
'A'

M!N!STER!0 DE !NDUSIR!A
MBiSTRC DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL

ESPAÑA

@

e  ES^
Ü P n c e d i J o  e ! R e g is t r o  J e  a c u e r d o  
c o n  to s  c h .o s  q u e  fig u r a n  e n  !a  p r e ­
s e n te  d e s c r ip c ió n  y  s e g ú n  e ! c o n ­
t e n i d o  d e  ¡a M e m o r i a  a d ju n ta .

Í=S C)C. 1978

NUM^HO

A $ 6 0  7 -&
FECWW D E  p H C S E N T A ^ iO N  /

- / - N

O  Al

PATENTE DE iNVENCiON

P̂BtOBIOAOEB:
@PAtB(̂ NUMERO (Q) FECHA

77 04 303 10 Febrero 1.977 Francia
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MEMORIA DESCRIPTIVA 

La presente invención tiene por objeto 

un procedimiento de preparación de una solución para 

alimentación enteral o parenteral#

Desde hace algunos años, cada vez se 

5* aprecia más la  alimentación parenteral, como resultado 

de los progresos simultáneos que se han logrado con 

soluciones de alimentos, administrados a l hombre en forma 

inyectable, y  con las técnicas de intervenciones 

quir&rgicas cada vez más arriesgadas.

10. Efectivamente, e l  organismo soporta más

facilmente la  agresión que constituye una intervención 

quirúrgica, cuando antes y después dé dicha intervención 

se encuentra en un estado metabòlico y nutritivo 

sa tis fa c to r io . '

15. Se emplea la  nutrición parenteral " to ta l" ,

cuando e l tubo digestivo presenta en cualquier punto 

una defic iencia  que impide la  alimentación bucal.

En ciertos casos completa la  v ia  natural, 

aportando directamente a l torrente circu latorio  las 

20. substancias nutritivas básicas asimilables por e l 

organismo y que son necesarias para e l equ ilibrio  

nu tritivo  metabòlica del organismo.

Los procedimientos de nutrición enteral 

mediante sonda necesitan asimismo e l empleo de soluciones 

25. de substancias nu tritivas, preparadas especialmente, y 

fórmulas muy parecidas a las soluciones nutritivas 

inyectables.

Estas soluciones, denominadas n u tritivas ,—  

contienen, por consiguiente, elementos que e l organismo 

30. puede u t iliz a r , sin que éste tenga que someterlos a las 

transformaciones de la  digestión in testin a l.
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Entre estas substancias nutritivas se ,

pueden d istingu ir:

-  los  suministradores de calorías : lip id os , glúcidos 

y  próticos

-  los elementos minerales t aniones, cationes, agua,

g, e tc .* .

— las substancias nutritivas estructurales que 

pertenecen a las clases precedentes,

— los catalizadores de reaciones biológicas i 

oligoelementos, vitaminas.

10, A propósito de esta última clase, un

potencial de reserva en e l organismo permite aplazar 

su inyección, s i  e l  tratamiento es de corta duración 

o s i  la  alimentación parenteral está completada con 

una alimentación o ra l. Sin embargo, es necesario aportar 

lg .  estos elementos regularmente por v ia  inyectable, 

cuando e l enfermo está sometido a una nutrición 

parenteral prolongada.

Se estabilizan  fácilmente y se conservan 

. estériles  las soluciones simples de cada substancia 

20. nutritiva citada. Pero es conveniente administrar todos ' 

los elementos en forma de mezcla única en la  nutrición 

parenteral de larga duración. Ahora bien, hasta hoy día 

no existe ninguna disolución que permita conservar 

es tér iles  todas las substancias nutritivas necesarias 

25. para la  alimentación parenteral prolongada, a causa de 

la  incompatibilidad fisico-quim ica de las componentes 

entre s i ,  presentando condiciones d istin tas de 

estabilización  para cada uno de e llo s  (como e l pH, 

potencial de óxido——reducción) o bien de su propia 

. naturaleza (precip itación que elimina la  posibilidad

de una solución). Debe observarse que la  concentración

30
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deseada, que con frecuencia es elevada , constituye un 

factor suplementario de inestabilidad.

En e l  caso particu lar de mezclas que 

contengan una sa l càlcica y un fosfato de un catión 

que sea también soluble, se comprueba la  formación de 

un precipitado insoluble de fosfato càlcico e l cual 

enturbia la  solución que es clara . A f in  de evitar la  

formación de este precipitado, sería  preciso u t iliz a r  

medios incompatibles con e l  f in  que se pretende, ya que 

presenta propiedades más o menos a n tifis io ló g ica s . Así 

la  adición de gran cantidad de un ácido fuerte podría 

ev ita r la  formación del mencionado precipitado.

Ahora bien, es muy interesante poder 

obtener soluciones es tér iles  y estables con e l paso del 

tiempo,que contengan una mezcla de los  elementos calcio 

y fós fo ro , s in  que presenten e l menor indicio de precipitación 

que im posib ilitaría  su uso en la  alimentación parenteral.

El procedimiento de la  invención consiste 

en presentar uno de los componentes, teoricamente 

incompatible desde e l punto de v is ta  físico-quím ico, 

en determinada forma química que anula la  propiedad que 

posee de reaccionar frente a l otro componente, conservando 

a l mismo tiempo, sus propiedades.farmacológicas y 

nutritivas.

Cuando se tra ta  de una mezcla de calcio 

y fós foro , este procedimiento consiste en lograr que 

dichos elementes sean compatibles mediante un 

enmascaramiento químico de los  fos fa tos. El hecho de 

que sea posib le obtener soluciones que contengan calcio 

y fósforo a la  vez, sin que ocurra ninguna precipitación 

de fosfato  càlcico, permite que la  biodisponibilidad 

de estos elementos sea mayor, s in  que, por supuesto,

* *'
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esto perjudique a los otros elementos de la  solución.

Se obtiene este resultado empleando 

moléculas que contengan fósforo y en las cuales e l ión 

fosfa to , unido por medio de un enlace de tipo osfdico o 

Ó. de éster fosfato (glucosa fos fa to , g licero fos fa to  y asas 

fo s fa to ') ,  no manifiesta gran parte de sus incom patibili­

dades con los iones a lca lino-tórreos.

En una forma preferida de ejecución de la  

invención, este procedimiento consiste en emplear la  

10. glucosa-l-fosfato sódico que presenta la  fórmula í

SAi y "*2 ' 4 y.
El calcio se presenta ventajosamente formando 

sales ionizadas o complejas¿ Los dos elementos fosfato y 

ca lcio , en la  forma que se ha definido antes, pueden 

lg ;  preferiblemente mezclarse con otras moléculas ionizadas 

o sin ion izar, exponiéndose seguidamente una l is t a  no 

lim ita tiva  :

— Sáles sódicas, potásicas, l i t ic a s ,  '

— Sales magnésicas y  de estroncio,

— Sales de los  metales llamados generalmente

oligoelementóse t

— Cloruros, yoduros, bromuros,

— Sulfatos, carbonatos, hidrogenocarbonatos,

— Citratos, isoc itra tos , c is—aconitratos,

— Lactatos, piruvatos,

— Gluconatos ̂

-* Aminoácidos

<* Polipéptidos procedentes de la  h id ró lis is  enzimàtica 

o química de las proteínas.

— Gldcidos (glucosa, fructosa, maltosa, pentosa, , 

so rb ito l, manitol, g lic e ro l,  alcohol e t í l ic o ) ,

I

20:

i i

25,
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V -  Lipidos ! T rig licéridos o ácidos grasos lib res o 

e s te r ificados, de cadena carbonada corta, mediana o 

larga, saturada o no saturada (estos lip idos se presentan 

en formas diversas, emulsionadas con la  ayuda de varios 

procedimientos y productos emulsionantes).

V I —Vitaminas hidrosolubles o liposolubles.

V I I  -  Estabilizadores y conservadores autorizados ;

ácido ascorbico, toco fe ro l, etc. . . .

Se puede emplear la  glucosa-l-fos fato 

sádico o potásico en polvo o en solución. Cuando la  

solución fin a l contiene menos de 400 mg de calcio por 

l i t r o ,  se puede introducir la  cantidad de glucoSa-1- 

-fos fa to  necesaria para e l aporte del fósforo , una vez 

que los otros componentes estén disueltos, pero antes de 

ajustar e l  volumen fin a l.  ,

Seguidamente se indica.la,fórmula de una 

solución así :

Glucosa 200 g

Cloruro sódico 2,9 g

Cloruro potásico 4*1 g
Glucosa-l-fosfato sódico -3,64 g

Gluconato cálcico 1 Ĥ O 3*36 g

Sulfato magnésico 7 HgO 0,50 g

Agua para la  preparación inyectable

cantidad su fic ien te para 1 000 mi

Cuando la  cantidad de calcio es mayor que 

400 mg/1, e l pH de la  solución debe mantenerse in fe r io r  

a 6,5 y  se añade la  cantidad de glucosa-l-fosfato 

necesaria para e l aporte de fósforo, antes de ajustar 

e l  volumen fin a l.

Ahora, seguidamente, se indica una 

composición de este ultimo tipo de solución :

30



. Cloruro sádico 

.Cloruro potásico 

. Acetato sódico 3 Ĥ O 

. Lactato sódico 60% p/p 

.S u lfa to  sódico anhidro 

. Lactato magnésico 3 Ĥ O

43,248 g 

119,36o g 

114,240 g 

44,800 g 

Ó,68o g 

71, 816 g

100,300 g 

78,400 g

. . G lucosa-l-fosfato como sa l disódica

. Gluco heptonato calcico 

. Agua para las preparación inyectable 

cantidad su ficiente para 1 000 mi.

En este último caso, la  disminución del 

pH y un calentamiento durante e l periodo de preparación, 

permiten obtener soluciones acuosas muy concentradas 

de fósforo y calcio (varias decenas de gramos por l i t r o ) .

Tal como se deduce de estas fórmulas, la  

glucosa-l-fosfato sódico o potásico, aporta cantidades 

importantes de sodio o potasio, que se pueden calcular , 

fácilmente. La experiencia demuestra que la  glucosa-1- 

-fosfa to  potásico o sódico es estable en solución y que 

la  unión osidica entre glucosa y fosfato  no se h idro liza  

durante la  esterilizac ión  de las soluciones mediante e l 

calor en las condiciones ordinarias. Las soluciones 

preparadas de esta manera permanecen limpias y estables.

Desde e l punto de v is ta  del metabolismo, 

la  unión osa-fosfato se h idro liza  rápidamente en e l 

organismo, en é l suero e hígado, y  e f  ión fosfato que 

se libera  rápidamente; es inmediatamente biodisponible.

- N . 0 T A

Descrito e l  objeto del presente invento se declaran- 

nuevas y de propia invención las siguientes reivindicaciones.
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1. -  Procedimiento para la  preparación de una so­

lución enteral o parenteral de iones ca lcio  y fos fa to , ap­

ta  para e l  equ ilib rio  metabòlico del organismo en tra ta­

mientos c lín icos o terapéuticos, caracterizado porque esen

5 cialmente comprende combinar una solución portadora de cal­

c io , bien como sa l ionizada o bien acomplejado por componen 

tes  terapéuticamente aceptables que presentan concentrado 

nes de sa l o de complejo ta les  que proporcionan dosis de 

ca lc io  in feriores a 400 mgr/1 u opcionalmente de hasta va 

10 rías  decenas de grs/l con compuestos fosforados en cuyas

moléculas e l  ion fos fa to  está unido por un enlace osidico, 

selectivamente del t ip o  éster-fos fa to , preferentemente ás­

te r  fosforado de osas y mas especialmente glocusa-l-fosfa- 

to  sódico, completar a continuación e l  volumen fin a l hasta 

15 e l  n ive l de dosificación  terapéutica y , particularmente,

tamponar la  solución antes de completar su volumen a pH 

in fe r io r  a 6,5 cuando la  proporción de ca lcio  es superior 

a 400 mg, por l i t r o  o bien llevando e l  pH a n iveles mas ba 

jo s  y calentando durante la  preparación cuando la  propor- 

20 ción de ca lc io  es mas elevada.

2. -  Procedimiento para la preparación de-una solu 

cióa enteral o parenteral de iones ca lcio  y fos fa to .

Segdn se describe y reivindica en la  presente me 

moria descriptiva qué consta de 8 hojas fo liadas y escri- 

25 tas a máquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 17 de Enero de 1978

p.a.

me.
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