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PATENTE
DE
INVENCTIONW

e favor de LABORATORIOS DEL DR. ESTEVE, S.A., entided
egpafiols, domiciliada en Barcelona, Avda. Virgen de
Montserrat, 221, por "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION
DE COMPLEJOS VITAMINICOS ESTABLES, CON COKPONSNIES DE
ACCION QUTIMICA WUTUA®.

IMEHMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se rsfiere a un procedi-
miento para la obtencidn de complejos vitam{nicos esta-
bles, en cuya composicidn intervienen componentes gue pre-
sentan actividad qufmica los unos con respecto de los otros.

.Es un hecho sabido que gran mumerc de vitaminas
pregentan clerto grado de imcompatibilidad mutua, de for-
me que su mezcls, realizade en les condiciones normales,
conduce répidamente a la destruccidn de dichas substancies.

Una de las mas sensibles a la accidn de otras substancias,

ya sean vitaminicas o no, es la cianocobalamina, cuya es-
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tabilidad ha sido objeto de numerosos estudios.

En ofecto, segin Blitz, Eigen y Gunsberg (J.FPh.
Sc. .43, 651, 1954), as{ como de acuerdo con Gambier y Rahu
(J. Ph. Sc. 4%, 356, 1958), las mezclas vitaminicas que
contienen cianocobalamina estén expuestas a una rapida
disminucion del contenido de la misma, 0, por lo menos,
de su actividad vitaminica, puesto que la formacidn de ans-
logos puede conducir a resultados analiticos favorables,
gue no son confirmados por los resultados bioldégicos (Hu-
tehim, Craviokoe y Macek, J. Ph. Sc. 45, B06, 13856), con la
consecuencia de que, al formarse productos de degradacidn,
la velocidad de la misma degradacidn aumenta en forma bien
apreciable. Este fendmeno conduce con mucha frecuencie a
errores en la apreciscidn del contenido vitaminico de mez-
clas, cuya primers etapa de almacenamiento muestra una pér-
didarouyo valor ha sido previsto y que es considerado co-
rrecto, pero la iniciacidn de la degradacidn acelera de
tal modo la mercha de la misma, que toda previsidn cuyos
valores sean obtenidos por extrapolacidn de la ecuacidn
aritmética que se deduce de tales valores, resulta errdnea
(Bartillecei - Fors, J. Ph. Sc. 47, 42, 1958).

Soﬁ conocidas diversss proposicibnes hechas en
orden a proteger la cianocobalamina contra esta destruc-
¢idn, pero la mayor parte de los trabejos reéalizados en
este sentido han sido orientados hacia la adicidn de subs-
tancias estabilizadoras a los compuestos vitaminicos en
cuestidn, de entre las cuales parecen haber dado resultados

aceptables los compuestos cianmurados y las sales de hierro
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(Zuck - Conine, J. Ph. Sc. 52, 59, 1963): ld nmismo que los
alfa-hidroxinitrilos. Sin embargo, desde los primeros en-
sayos de Roseblum y Woodbury (J. Ph. Sc. 41, 368, 1352)

se ha visto que esta mejor conservacidn no resuelve de-
finitivemente el problewms de la estabilidad, y que el apla-
zamiento de la degradacidn obtenido no justifica la adi-

cién de substancias extrafias cuyos efec¢tos fisioldgicos-se

"esté lejos de conocer. Si, como 1o demostrd Rosemberg (J.

Biol.Chem. 219, 951, 1956), una de las substancias mds no-
civas para la conservacidn de la cobalamins, junto con el
cobre, es el dcido ascérbioo; las mezclas de estas dos vi-~
taminas, aun en el caso de la adicidn de substancias fre-
nadoras de la degradacidn, estdn sujetas a una conserva-
cidn defectuose para aﬁbas vitaminas, y mucho més si el
agente estabilizador de la cianocobalamina provoca la des-
truccidn del dcido ascérbico. En cuslguier caso, todas las
preparaciones que contienen mezcladas ambass vitaminas, que-
dan sometidas a un proceso destructivo mutuo que se acen-
tia si se pretende modificar la conservacidn de una de
elias, giempre a expensas de la estabilidad de lz otra
(Campbell - McLeocd, J. Ph. Sc. 44, 263, 1955), lo que hace
extremadanmente dificil su administracidn conjunta,

Esta serie de incompatibilidades conduce a la
necesidad de sdministrar por separado la cianocobalamine
¥y el dcido ascdrbvico, con la consiguiente molestia, tanto
para el facultativo, que se ve obligado a dovlar sus pres-
cripciones, como para el paciente, que, a su vez, ha de

duplicar la administracidn. Aparte del sumento de coste de
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dos especlalidades, este tipo de tratamiento requiere una
constancia por parte del paciente, que no se logra cuando
se maltiplica las tomas,‘lo que conduce a trataplentos ine-
completos al no terminarse simulténeamente ambas especisa-
lidades.

De ello se deduce que existe una verdadera ne-
cesidad técnica en cuanto a un procedimiento pare la obten-
cidén de coﬁplejos vitaminicos de la clase indicada, en los
gue se garantice tanto la estabilidad como su actividad,

a fin de hacer posible la administracidén conjunta de los
componentes sin que se presenten los inconvenientes men~
cionados anteriormente.

La presente invencidn tiende & llemar esta lagu-
na que se observa actualmente en la preparacidn de comple-
jos vitaminicos, y se basa en la deduccidn, que se despren-
de de los mismos estudios indicados anteriormente, de que
la destruccidn o degradacidn mitua entre la cianocobala-
mina y el deido ascdrbico no se produce instantdneamente,
ni ain rdpidamente, sind que existe un periodo de laten~
cia o de incubacidn, antes de desencadenarse el proceso,
cuya duracidn depende de la concentracidn, de la temperatu-
ra y de la presencia de agentes catalizadores. -

Una vez iniciada la degradaciéh, ésta va adqui-
riendo rapidez hasta la total destruccidn de ambas vita=-
minas, pero, antes de ello, queda el mencionado periodc de
latencia en el gque puéden coexistir les dos substancias sin
peligro de perjudicar a su activided.

De acuerdo con ello, la presente invencidn pro-
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porciona un nuevo procedimiento para la obtencidn de com-

puestos vitaminicog complejos en los que concurren las
circunstencias indicadas anteriormente, mediante sl cual
resulta posible preparar formas farmacéuticas que compren-
den adecuadamente mezclados 1los componentes en cuestidn
pero en condiciones de absoluia inactividad quimice mutua,
de forma que resulta posible su conservacidn durante un
tiempo ilimitado hasia el momento de ser admihistradas.

Este procedimiento consiste, de acuerdo con la
invencidn y en sus lineas esenciales, en el hecho de pre-
parar independientemente unas composiciones que comprenden
los componentes activos respectivos del complejo, cada una
de las cuales es sometida a la accidn de los agentes esta-
bilizadores especificos de dichos componentes, llevando a
cabo la operacidn de manera que se obtiene las condiciones
de concetracidn y de pH necesarias para la conservacidn,
después de lo cual las citadas composiciones son‘sgmeti-
das a un proceso de compresion o compactacidn, regulando
las condiciones que rigen este proceso de manera que dichas
composiciones quedan integradas en una sola forme farma-
céutica howogénea, en condiciones de unidn fisica intims
pero quimicamente inerteé las unas con respecto de las
otras.

Son diversas las substancias vitaminicas que se
encusntran en las relaciones mutuas descritas en 10 que
antecede ¥ que, pdr consigﬁiente, gon utilizables para
preparar formas farmacéduticas comprendidas dentro del dm-

bito de la invencidn, aunque, segin se ha indicado ante-
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riormente, las componentes preferidos para la puesita en
préctica de la misma estén constituidos por las vitaminas
B2 y C.

En cuanto a los agentes estabilizadores y a las
condiciones de concentracién y de pH a utilizar en la pre-
paracidn de las diversas composiciones que han de former

el complejo, es necesario tener en cuenta que todos ellos

' dependen, en su mayor parte, de la naturaleza espec{fica

de la substancia a estabilizar, de la forma de administira-
cidn prevista, del tiempo de latencia que se presupone que
se ha de presentar en el empleo del férmaco y de otras di-
versas circunstancias gue han de ser tenidas en considera-
cidn por el técnico en cada caso especifico. Por este mo-
tivo resulta justificado el hecho de no incluir dentro del
alcance de la invencidn unos valores especificos para es-
tas variables.

El proceso de compresidn o compactacidn utiliza-
do para llegar a las formas farmaceuticas definitivas que
constituyen el resultado del procedimiento, puede ser es-
tablecido de acuerdo con la préctica usual, aunque, como
e¢s natural, teniendo en cuenta las condiciones operatorias
mencionadas en la definicidn principal de la invencidn y
que son necesarias e imprescindibles para el objeto de la
misma. Dentro de eéta esencialidad, y de acuerdo con otra
de las caracteristicas importantes de la invencidn, se pre-
vé la posibilidad de hacer intervenir en la formulacidn de
una o varias de las preparsciones de pertida, o bien en una

preparacidn auxiliar, susceptible de ser mezclada con ellas
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antes de la fase de compresidn, los ingradientes usuales
para obtener un efecto de efervesencia cuando la forma es
sunergida en un liquido de administracidn tal como agua.
Ello proporciona, en la practica, las ventajas de ser me-
jor tolerada la forma por clertos pacientes y de favore-
cer la rapida integracidn de los diversos componentes de
la forma dentro de la toma dispuesta para la administra-
¢idn.

Con el objefo de ilustrar debidamente ei signi-
ficado de la presente invencidn, se¢ expone el ejemplo si-
guiente, que no iimita las aplicaciones ni el alcance de

la misma.

EJEMPLO

Se prepara un granulado mezclando intimamente
100 gramos de vitamina ¢, 45 gramos de bicarbonato sddico,

45 gramos de dcido tertdrico (estas dos substancias libres
de impurezas, especiaglmente metales) y 10 gramoé de sacaross.

La mezcla obtenida es amasada con un gxcipiente
no acuoso, por ejemplo una solucidn alahdlica dé polivinii-
plrrolidona o de un polietiiengiicol, y es granulade de for-
ma que obtenga las condiciones adecuadas para ser comprimi=-
da.

Por otra parte se prepare, dé manera analoga, un
granulado que contenga 50 miligramos de cianocobalamina
apnhidra (o su equivalente si se utiliza en estade hidratado),
15 gramos de bicarbonato sédico puro, 20 gramos de scido tar-
tdrico de la calidad descrite anteriormente.y 5 gramos de

sacarona.
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Una vez obtenidos 1o0s granulados y ‘de¥écados a

temperatura inferior a 702C, de modo. que se alcance

. una humedad inferior a 0,1 (determinada de acuerdo con el

método de Fisher), los mismos son cargados ea sendos de-
positos de una maquine de comprimir, preparada de manera
gue las centidades previstas de tales granulados queden
dispuestas en capas superpuestas dentro de las cavidagdes
de moldeo, de forma que al comprimir el conjunto se obtie-
ne tabletas formadas por dos zonas superpuestas y cuyas
composiciones son las correspondientes & cada uno de los
granulados; '

Para que la conservacién y actividad de los com-
primidos correspond® z la finslidad de la invencidn, es
necesario que exisia en todo momento una atmésfera seca
alrededor de ellos, lo cual es logrado, ventajosaménte,
alojando la mdquine en un cubfculo acondicionasdo y efed~
tuando las operaciones de envesado y cierre en las mismas
condiciones de sequedad.

Estos comprimidos, con un pero de 2 grambs para
la capa que contiene dcido axcdrbico y 405 miligramos pae-
ro la que contiene la cianocobalamine, ¢ sea, ¢coOn un peso
total de 2,405 gramos, contiensn un gramo de dcido ascdr-
bico y 500 microgramos decianceobalamina.

Serén independientes del alcance de la invencidn
los detalles y caracteristicas asuxiliares empleados en su
puesta en prdctica, as{ como los medios y aparatos utili-
zados para ello, por quedar todo comprendico dentro del

eapiritu de las siguientes reivindicaciones. -
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Se reivindica como objeto de la presente paten-
te de invencidn:

1. Procedimiento pars la obtencidn de comple-
jos vitaminicos estubles, con componentes de accidn qui-
mica mutua, caracterizado esencialmente por el hecho de
preparar independientemente unas composiciones gue com-
prenden los componentes vitam{nicos respectivos del com-—
plejo, cada una de las cuales es sometida a la accidn de
los agentes estabilizadores especificos de dichos compo-
nentes, llevando a cabo la operacidn de forma que se ob~
tiene las condiciones de concentracidn y de pH necessrias
pare la conservacidn del producto, despuds de lo cuasl las
citadas composiciones son sometidas & un proceso de cOmi~
presidn o compactacidn, regulando las condiciones que ri-
gen este proceso de manera que dichas composiciones que-
dan integradas en una sola forma farmacéutice homosénea,
en condiciones de unidn fisica {ntims pero quimicamente
inertes las unas con respecto de las otras.

2. Procedimiento para la obtencidn de Eomplejos
vitaminicos estables, con componentes de accidn quimica
matua, de acuerdo con la reivindicacidn 1, caracterizado
egencialmente por el hecho de preparar dos composiciones
independientes de partida, una de las cuales comprende
vitaming Byp y la otra vitamina C.

3. Procedimiento para la obtencidn de complejos
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vitaminicos estables, con componentes de accidn quimica
mutua, de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado
esencialmente por el hecho de llevar a cabo las opera-
ciones del procsdimiento en atmosfera exenta de humedad.

4. Procedimiento para lz obiencidn de complejos
vitaminicos estables, con componentes de sccidn quimica
mtua, de acuerdo con la reivindicacidn 1, caracterizado
esencialmente por el hecho de hacer intervenir en le obten-
cidn de al menos una de las composiciones de partida, o
en forma de composicidn previa independiente, un agente
suscéptiblé de ﬁroducir efervescencia cuando las formas
farmacéuticas obtenidas son sumergidas en un vehiculo 1{-

quido ocuoso para formar una toma de administracidn de

férmaco.

5. Procedimiento para la obtencidn de comple-
jos viteminicos estables, con componentes de accidn qui-
mica matua.

La presente memoria consta de diez hojas folia-

das escrites a mdquina por una sole cara.
Barcelona, 30 de enero de 1964.
RATORIOS DBEL
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