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MEHORIA DESCRIPTIVA -
que se presenta para unir a la solicitud
‘ de
PATENTE DE INVENCION
formulada el 13 de Diciembre 1962, con el N@ 283;346
- en |
ESPARA
por VEINTE afios
a nombre de DAGRA FEED IBODUCTS'NLV., entidad holandesa,
establecida en Diemen;ﬁmsteraam, Holanda, por:
TUN PROCEDIMIENTO imas LA PREPARACION DE UNA COMPOSICION
DE BISULFITO AICALING DE MENADIONAM. '

Como es sabido, la vitamina K desempefia un papel en
los procesos relacioﬁados con la coagulacién de la sangre.
, En condiciones normales, lo mismo en las personas
_que en los animales domésticos agricolas, independiente-
mente del suministro exfgeno, la vitamina K se forma en
proporcién suficiente por las bacterias de la flora intes-

tinal. Con las aves de corral, esta sintesis endégena, o

-1-



10

20

3

bign no tiene lugar, o bien se verifica de modo insuficien—
te.

Por la adicién de antibifticos, sulfonamidas y cocci-
diostaticos a los forrajes modernos, se inhibe tan intensa-
mente el desarrollo de la flora intestinal que ls sintesis
endégena de vitamina K es totalmente insuficients.

Por tanto, es necesario suminisirar una cantidad adi-
cional de vitamira K a las aves de corral, asi como a los
mem{feros, con estos forrajes modernos; Bn la prictica, es-
to se realiza en forma de vitamina sintética K3 (menadiona;
2-metil l,4~naitoquinona); -

Del andlisis de los forrajes a los gue se ha afiadido
menadiona, se desprende que esta sustancis no és estable
en estos forrajes. De acuerdo con algunos investigadores,
la menadiona se cémbina con las protefnas procedentes de
los forrajes; segin otros, reacciona con diferentes agen-
tes, tal como compuestos metdlicos, sustancias alcalinas,
la luz y el oxigeno; Como la menadiona, entre otras cosas,
ocasiona una intensa irritacién local de las membranas mu-
cosas, el trabajo con dicha sustancia ofrece grandes incon-
venientes précticos; '

La menadiona en forma del compuesto de bisulfite sé-
dico, tiene una actividad bioiégica més delitrip}e que en
la forma libre (véase Voeding 2L (1960) 504-510). Sin em~
bargo, los incohvenientes arriba citados referentes a la
inestabilidad y & la irritacidn, los posee también, aidn
cuando sea en menor grado, el compuesto bisulfitico, sien-
do éste, adem4s, higroseépico; '

El invento se refiere a un procedimiento para la pre-

parécién de composiciones estables de vitamina X para uso
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humano y en animales, a partir del compuesto menadiona-

bisulfito alcalino.

, De acuerdo con el invento, se granula un compuesto

de menadiona-bisulfito alcaline, posiblemente en presen—
cia de un agente de hinchamiento y/o agentes de carga, y
los giénulos se recubren por medio de una sustancia de re-
vestimiento que sea soluble o hinchable en agua ¥y solgble
en disolventes voldtiles. Ia composicién de menadiona-bisul-
fito alcalino preparada de este modo conserva méds de 90% de
su activided durante 3 meses, si est{ mezclada con vienso
que contenga mezclas de proteina y sustancias minerales, en
diluciones de, por lo menos, 1l:1000 a temperatura ambiente
¥ & una humedad relativa de 55% como minimo. Ademds, las
composiciones en cuestién tienen las siguientes propieda-
des: a) en el envase sin abrir poseen cualidades de conser-
vacién en almacén casi ilimitadas; b) spenas producen irri-
tacién en las membranas mucosas; c¢) son sueltas y perfecta-
mente mezclables; no sﬁﬁ higroscépicas; e) son perfectamen-
te solubles en agua; y f£) la actividad bioldgica de la vi-
tamina K3 en esta forma és igual éug en la forma de la com-
binacidén menadiona-bisulfito sédico. ‘

‘ Para obtener cualidades de conservacidn en almacén
que sean lo mejor posibles, se mezcla uno de los derivades
acuocsolubles de vitamina K arribs citados, (menadiona-bisnl-
fito alcalino) con wno o ms carbohidratos o sus polial-
coholes, tal como lactosa, glucosa, maltosa, sacarosa o
menitol, as{ como con un almidén o producto amiliceo, en
forma seca o de algin otro modo. Esta mezcla se muele ¥y
luego se granule con ayuda de uha cola de_almidén, solu-—
cidn de gelatina o una solucidn alcoh$lica de poli(~vinil-
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pirrolidana); Los grénulos se secan répidamente con ayuda
del calor en un secadero de suspensiln o en una estufa;
Después de haber llegado hasta el tamaflo de grano deseado
mediante molienda y tamizado, se recubren los grénulos en
un aparato.de mezclado rdpido, granulador o en una corrien-

te de aire, con una sustancia de revestimiento que sea so-

‘Luble o hinchable en agua y también scluble en un disolven-

te orgénico que se evapore suficientemente a 40-502 C. Ta-

les sustancias de revestimiento son, entre otras, polietilenge

glicoles,poli(vinilpirrolidonas)y metil- y etil-celulosas.

Preferiblemente, se afiade una sustancia con un poten~
cial redox méds bajo, @ntes del granulado, sobre la composi-
cidn de menadiona-bisulfito alcalino; por ejemplo, metabi-
sulfito sédico o potésico, o &cide ascérbico. De este modo
se¢ prolonga la actividad; o . _

Los indicios de meteles, que posiblemente pueden ha-
llerse presentes en la composicién de éi%, pueden combinar-
gse, 8i se desea, con asgentes formadores de complejos, tal
como 4cido efilénodiamina;tet:acético.

Las composiciones, preparadas de¢ acyerdo con el in-
vento, son muy convenientes para mezclado en forrzgjes, que
contienen proteinas, sustancias minerales y elenentos traza;
Ademds, puedan trabajarse perfectamente para darles la for-
me de tabletas o nicleos de granulados para usos farmacédu-
ticos;

Los siguientes ejemplos se dan para explicar mejor
el 1nvento;

EJEVFLO

' Se prepar$ una mezcla de 31.5 kg. de menadiona-bisul-
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fito sédico pure; 6,0 kg; de lactosa; 3,0 kg; de almidén
de,patata secado; y 7,5 Rg; de metabisulfito sddico. L&
mezcla se molid y se granuld con 0,600 kg; de poli(vinil-
pirrolidona) en 12 litros de alcohol desnaturalizado. Los
granos se secaron en un secadero de suspensidn a 30-402C
y después moliendo hasta llevar el tamafio de grano & 0,3
mm; Posteriormente, estos granos 3¢ revistieron, en un
granulador rotatorio mientras se soplaba aire caliente,
con una solucién de 1,00 kg.. de poli(vinil;—pmolidona)

en 10 1; de alcohol desnaturalizado; El producto resultan-
te tenfa un contenido de sustancia activa de 32,5%, calcu=-
lado como msnadiona; A1 cabo de 12 meses de almacenaje, no
se observé pérdids de vitamina Ks. Una parte de esta com—
posicidn se mezclé de‘ﬁodo homogéneo con 999 partes de un
forraje de mafians, constituido por 12,5 partes de nicleo
de forraje; 20 partes de harina de maiz, 15 partes de ha-
ring de milo, 15 partes de harina de trigo, 10 partes de
haring de avena, 7 partes de sémola de salvado, 5 partes
de sémols de granos de sojas 5 partes de sémola de semilla
de girasol, 5 partes de harina de gluten de maiz, ¥y 5 par-
tes de harina de hierba‘. La humedad de este forraje de mae~
fiana alcanzaba Sséﬁh El nécleo del forraje estaba consti-
tuido por 40 Pértes de harina de pescado, 15 partes de ha;-
rina animal, 12,5 partes de sémola de granos de soja, 32
partes de mezcla de sustancias minerales; 2 partes de com-

posicién vitamina Arng y 1 parte de una composicién del

complejo vitamine B. Ia mezcla de sustancias minerales apli-

cada estaba constituida por 50 partes de carbonato célcico
para forraje,'4o partes de fosfato cdlcico para forraje,
12,5 partes de cloruro sédice yodado, 0,75 partes de sul-

203348
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fato ferroso, 0,15 partes de sulfato cdprico y 0;40 Par‘&;ﬂ
de sulfata manganeso; En la mezcla de vitamina K; forraje
de maflana preparada de este modo, el contenido de sustancia
activa, calculado como menadiona, alcanzaba a 302 X/ gramo
al principio. Este contenido se redujo durante el almacenaje
de 15 semanas a temperatura ambiente y una humedad relativa
de 608, a 2'[8} / gramo, de manera que se volvid a encontrar
todavia 2% de la combinacién menadiona~bisulfito sédico ori-
ginalmente presente-. En experimentos realizados con manacio-
na~bisulfito sédico corriente, de la misma manera y bajo las
mismas condiciones, se encontrdé de nueve 40-70% de la sus-
tancia acﬁlva‘.

Se prepararon también nicleos de tabletas a partir de
la compesicidn qﬁe tenia 2,3% de humedad y una dureza de
3=-4 ks; (Aparato de ensayoe de dureza de Stokes, patente
emericana 2; 041 869) y constituidos, por cada micleo, por:

2500 U:.I_. de vitamina &
1,508 d¢ " B
1,5 ng. " Bo
045 Dge " Bg
oy T
10 mg. nicotinamida
1,5 ms‘. d~pantotenato cdleico
50 \‘ &cido félico
2 mg.  PABA |
20 mé. vitamina C
500 U...I’-, vitamina Dy
1l mg. L4 B
2,5 mg; bitartrato de colina

12,5 biotina 2 83346
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1,67 mg. composicidn de acuerdo con el inven-

to (correspondiente a 0,5 mg. de
menadiona)
5 mg. almidén de patata
15 mg:. goma arébiga
320 mg. fosfato cdleico
5 mg.. de 4cido estedrico
25 sebo

Después de preparar tabletas, se encontraron 498 J de
menadiona por nicleo. Durante el almacenaje de & meses a
tempersature ambiente y 60F de humedsd relativa o hubo una
sola pérdids. Aplicando la combinacidn menadiona-bisulfito
sédico sin revestir, en las mismas condiciones, se produjo

una pérdida de 30-507 de la actividad.

EJEMFLO

Se preparé y se molid una mezcla de 7,42 kg de mena-
diona-bisulfito sédico de 5‘5)@, 1,00 kgs de saca.roéa, 0,850
Ic.g. de almidén qe mafz secado, 0,400 kg‘. de metabisulfite
potésico y 60 kg'. de sal disdédica de 4cido etilenodismino-
tetracético‘. Ta mezgla 'ae granulé con 0,700 kg.. de cola de
almidén de patata al 10f. Los grénulos gruesos se secaron
sobre léminss & 40-50_9 mientras se asireaban y, posterior-
mente, moliendo y ta.mizand.o, se llevd el tamafio de grano a
0,3 mn. Inege se recubrieron uniformemente los granos en
un aparato de mezclado rdpide por medio de 2 litros de etil-
celuloss al 5%, disuelta en etanol desmaturalizado. Después
de evaporar el etanol, se repitieron estos dltimos trata-
mientos. Resultd un producto can 31,45 de mengdicna-bisul-

fito sbdico, llamado menadiona, que, durante el almacenaje
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de 6 meses a 350C, perdid 2,45 del contenido. Partiendo de
la composicién as{ obtenida, se prepard una composicidn
veterinaria del complejo vitamina B con las siguientes can-
tidades por kgs

40 mg. vitamina By
110 mg vitamina By
20 mg. " Bg
400 Y n Bio
500 mg.. 4cido nicotinico
200 mg. d-pantotenato cdlecico
6000 mg.. colina
120 U..I.. vitamina B
67 mg. composicidn de acuerdo con el inven-
to (correspondiente a 40 mg. de vita-
ming Ky ~ bisulfito sédico)
Bl vehfcule de la composicidn de complejo vitamfnice
B estaba. constituido por una mezcla de 54 de fosfate cél;-
cico p'ara forraje, 705 de sémola de trigo y 254 de sémole
de granos de soja'. Inmed iatamente después de mezclar, se
encontraron 20,6 mg. de menadiona-bhisulfifo sédico calcula-
do como menadiona, por lcg:. de composicidn; la humedad al-
canzé 12,1%. Durante un tiempo de almacenaje de 6 meses a
152C. y una humedad relativa de 60% se produjo una reduc-
cién a 19,8 mg‘. por kg‘.‘ de composiciénj esto supone una
pérdida de 3,8%. B experimentos con menadiona-bisulfito
sddico ordinario realizados bajo. las mismas condiciones,
se produjo una pérdida de 55~60%.

BEIFO3 283346

Se mezclaron 200 gr. de menadiona-bisulfito sédico,
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600 gr. de lactosa, 100 gr. de almiddén de patata secado,
y 50 gr. de écido ascérbico. Ia mezcla se molié y se gra-
nnl6 con 25 gr. de poli(vinilpirrolidona), disuelta en

250 cc. de etanol desnaturalizado. Los gréntlos 50 SeCa-

ron & 30-408%C y se llevaron hasta un tamafio de grano de

0y3 mm. Imeép se recgbrieron los granos, en una corriente
de aire a 30-404C; poi étomizado, con 25 gr; de poli(vinil-
pirrolidona) disueltos en Soo'cc. de etancl desnaturaliza-
do. Resulté una compoeicidn con 10,4% de menadiona, cuyo
contenido como tal no se redujo durante medio aflo & 35¢ C.
Daspués de afiadir 5% de sebo, el producto pudo convertirse
directamente en tabletas.. Almacenado durante & meses a 25€

Cy 60 % de humedad relativa, estas tabletas no acusaron '

_en absgluto ninguna reduccidn en el contenido de¢ menadiona.

BEste solicitud, que corresponde a la presentada en
Holanda el 14 de Diciembre de 1961, bajo el no 272'.519, se
acoge a los beneficios del artfculo 51 del viéente Estatuto
sobre Propiedad Industrial;

NOTA

Loa puntos de invencidn propia y nueva que de pre-
sentan para que sean objeto de esta Patente de Invencidn
en ESpaﬁa,_por VEINTE affos, son los siguientes: ’

19; - Un procedimiento para la preparacidn de una
composicidn de bisulfito alealino y menadiona, caracteri-
zado porque un bisulfito alcalino y menadiona se granula,
posiblemente con un agente hinchador y/o con agentes de
carge, después de lo cual los granos son recubiertos por
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medio de una sustancia de recubrimiento que es soluble o
hinchable en agua y soluble en disolventes volétiles;

20, - Un procedimiento segin el punto 1, oaraoteri;
zado porque se afiads al bisulfito alcalino y menadiona,
antes de la granulacidn, una sustencia con menor potencial
redox;

521 - n procedimiento segin el punto 2, caracteri;
zado poique g¢ afiade mefabisulfito de potasio o de s&dio‘
0 acido ascérbico; |

49; - Un procedimiento para la preparacidn de una
composicidn de bisulfito alcalino de menaﬂiona;

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antece-
de y con los fines que se han especiiicado;

Esta Memoria consta de diez hojas, escritas a méqui-

na por una scla cara.

waaria, € 1MAR 1983
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