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MEMORYA DESCRIPTIVA

La presente invencidn tiene por objeto
un procedimiento de preﬁaraci6n de una solucidn para
alimentacién enteral o parenteral,

Desde hace élgunos aﬁos,rcada vez se
aprecia mis la alimentacién parenteral, como resultado
de los progresos simultineos que se han logrado con
soluciones ‘de alimentos, administrados al hombre en forma
inyectable, y con las técnicas de intervenciones
quirlrgicas cada vez mis arriesgadas,

Efectivamente, el organismo Soporta mis
facilmente la agresidn que constituye una'intervencién
éuirﬁrgipa, cuando antes y después dé dicha intervencién
se encuéntra en un éstado metabdlico y nutritivo
satisfactoric. Lo .

Se emplea la nutricién parenteral Wtotél",
cuando el tubo digestivo presenta en cualquier puato
una deficiencia que impide 1a alimentacién bucal,

En ciertos casos compléta la v!a natural,

aportando direcbamente al torrente circulatorio las

- substancias nubritivas bésicas asimilables por el

organismo y que son necesarias para el equilibeio

nutritivo metabdlicp del organismo.

Los procedimientos dé'nutriciﬁn ehterél
mediante sonda necesitan asimismo el~emp1eo‘dersolnciones
.de substancias nutritivas, preparadas especialmeante, ¥
férmulas muy parecidas a las soluciones nﬁthitivas
inyectables, '

Estas soluciones, denominadés nutritivas,- - -
contienen, por consiguiente, elementOS'qué el organismo
puede htilizar, sin que éste_tenga que someterlocs a las

transformaciones de la digestién intestinal,

-




Entre estas substancias nutritivas se S
pueden distinguirt A
- los suministracdores de calorfas 1£pidos, glfcidos

y prbéticos

- los elementos minerales g aniones, cationes, agua,
5. - eteaa. | '
-~ las substaacias nutritivas estructurales que
pertenecen a las clases érecedentes,
- los catalizpdores de reaciones bioldgicas 3
oligoelementos, vitaminas,
10, A propdsito de esta (iltima clase, un
ﬁotenciai de reserva en el organismo permite aplazar
su inyeccidn, si el tratamiento es de corta duracién
o si la alimentacién parenteral esti completadé con - -
una alimentacién oral, Sin embargo, es necesario -aportar
15, estos elementos regularmente por via inyectable,
cuando el enfermo esti sometido a una nutricién
parenteral brolongada. ' ‘
Se estabilizan facilmente ¥y Se conservan
" estériles las scluciones simples de cada substancia
20,  nutritiva citada, Pero es convenkente administrar todos
. los elementos en forma de mezcla finica en la nutricién
parenteral de larga duracién, Ahora bien, hasta hoy cfa
no existe ninguna disolucién que permita conservar
estériles todas las substancias nutritivas necesarias
25, para la alimentacién parenteral prolomgada, a causa de
la incompatibilidad fisico=quimica de les componentes
entre si, presentando condiciones distintas de
estabilizacién para cada uno de ellos (como el pH,
. potencial de 8xidowmereduccidn) o bien de su propia
. 30, naturaleza (precipitacién que elimina la posibilidad
de una solucién). Debe observarse que la concemtracién
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deseada, que con frecuencia es elevada , cohstituye un
factor suplementario de inestabilidad.

En el caso particular de mezclas que
cﬁntengan una sal cilcica y un fosfato de un catién

" que sea también 501uble, se comprueba la formacidn de

un precipitado insoluble de fosfato-célcicq.el cual
enturbia la solucién que es clara. A fin de evitar la
formacidn de este precipitade, serfa preciso utilizar
medios incompatibles con el fin que se pretende, ya que
presenta propiedades més o menos antifisiolégigas. Asi
la adicidn de gran cantidad de un fcido fuerte podria
evitar la formacidn del mencionado precipitgdo.

Lhora bien, es muy intereésante poder
obtener soluciones estériles y estables con el paso del
tiempo,que‘contengan una mezcla de los elementos calcio
y £8sforo, Sin que presenten el menor indicio de precipitacifin
que imposibilitarfa su uso en la alimentacidn pareanteral,

El procedimiento de la invencién consiste
en presentar unc de loS componentes, teoricamente
igﬁompatible desde el punto de vista ffsico~gufmico,
en determinada forma quimica que anula 1a'p#9piedad que
posece de reaccibnar frente al otro componente, conservando
al mismo tiempo, sus,propiedades‘far@acolégiéas y
nufritivas, . A N '

Cuando se trata de una mezcla de calcio
vy £8sforo, este procedimiento consiste en lograr que
di.chos elementos sean compatibies mediante un
enmascaramiento quimico de los fosfatos, EL hecho de
que sea posible obtener soluciones qﬁg*gonﬁehgan«calcio
y fésforo a la vez, 8in que ocurra ningﬁné preeipitacidn
de fosfato clleico, permite que la biodisponibilidad

de estos elementos sea mayor, Sin que, por supuesto,
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esto perjudigue a los otros elementos de la solucidn,

Se obtiene este resultado empleando '
meléculas que contengan £4sforo y en las cuales el idn
fosfato, unido por nmedio de un enlace de tipo osfdico o
de éster fosfato (glucqsa fosfato, glicerofosfato y &sas
fosfato. ), no manifiesta gran parte de sus incompatibiliw.
dades con los iones alcalino-té}reﬁs.

; En una forma preferida de ejecucidn de la
invencidn, este procedlmiento consiste en emplear la
glucosa~l«fosfato s6d1co que presenta la £6rmula 3
06H11 09P Naz s 4 H Oy

El calcio se presenta ventajosamente formando

sales ionizadas o complejas. Los dos elementos fosfato y

‘calcio, en la forma que se ha definido antes, pueden

preferiblemente mezclarse con otras moléculas ionizadas

o sin ionizar, exponiéndose seguidamente un% lista no '

limitativa 3 | ‘

I - Siles sddicas, potasicas, 1{ticas,
- Sales magnésicas y de estroncio,

’ -‘Sales de los metales llamados generalmente
oligoelementos. ’
11 - Cloruros, yoduros, bromuros,
- Sulfatos, carbonatos, hidrogenocarbonatos,
‘= Citratos, isocitratos, cis=aconitratos,
- Lactatos, piruvatos,
T)Glucoﬁatos;
ITT - Aminofcidos :
- Polipéptidos procedentes de la hidrélisis enzimitica
o quimica de las protefnas, ' ’

v - Glécidos (gluco!a, fructosa, maltosa, péntOSa,

sorbitol, manitol, glicerol, alcohol etflico),
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v = Lipidos 3 Triglicéridos oréyiqégtg}asos libres o

esﬁerificadoq, de cadena c;rbonad#ic&réa, ﬁediana o

larga, saturada o no séturadav(estos iipidos.se'presantan

en formas diversas, emulsionadas con la ayuda de varios

procedimientos y productos emulsionantes),

VI = Vitaminas hidrosolubles o liposolubles,

VII - Estabilizadores y conservadores auforizados.s
dcido ascdrbico, tocoferol, etcs ... ‘

- Se puede emplear la glucosa=l=fosfato

- s8dico o potésico en polvo o en Solucidn, Cuando la

solucién final contiene menos de 400 mg de caleio por
litro, se'puede introducir la cantidad de glucosa=l-
=fosfato necesaria para el aporte del f£8sforo, una vez
que los otros componenteé estén disueltos, pero antes de
ajustar el volumen final, P

' Seguidamente se indica la.férmula de una

solucidn asi 3

o Glucosa ' ' '200 g

o Cloruro sédico . 2,0¢
« Cloruro potisico o 4yl g
« Glucosa=lefosfato sddico : 3,64 g
o Gluconato célcico 1 sz 3,36 g
« Sulfato magnésico 7 H,0 0,50 g

« Agua Shra la preparacién inyectable
cantiéad suficiente para . 1 000 mi,

Cuando la cantidad de calcio es mayor que
400 mg/1, el pH de la solucidn debe maﬁtenerse inferior
a 6,5y se éﬁade la cantidad de glqusa-l-fosfato
necesaria para el aporte de fésforo, antes de’ajustar
el volumen final, - "
Ahora, seguidamentég_Se indica una

-

composicidn de este &iltimo tipo de solucidn @
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'« Cloruro sgdico : ‘ 43,248 ¢ |
".Cloruro poﬁﬁqico . _ 119,360 ¢
. Acetato Sjc':dico 3 H,0 114,240 g
"« Lactato sédico 607 p/p 44,800 g
”.5Sulfato éédico‘anhidro 5,680 g
f; Lactato magﬁésico 3 Héo 71,816 ¢
+ o Glucosa~l-fosfato como sal disddica 100,300 g
« Gluco heptonato cflcico ' | 78,400 g
. Agua para laypreparacidn inyectable
éantidad suficiente para 1 000 ml,

En este Gltimo caso, la disminucidn del
pH y un calentamiento durante el perfodo de preparacién,

permiten obtener soluciones acuosas muy concentradas

delfGSforo y calcio (varias decenas de gramos por litro).
Tal como se deduce de estas f£firmulas, la

glucééa#l—fosfato.sédicé o potésico, aporta cantidades

impérféntes ?e sédia o potasio, que se pueden calcular N

‘ficilmente, La experiencia demuestra que la glucosa-l-

' -foS£a€o potdsico o sddico es estable en solucidn y que

la unidn osfdica entre glucosa y fosfato no se hidroliza

durante la esterilizacidn de las soluciones mediante el

calor en las condiciones ordinarias, Las soluciones
preparadas de esta manera permanecen limpias y estables,
Desde el punto de vista del metabolismo,

| 1a uni&h osa=fosfato se hidroliza:répidamente en el |

organismo, en el suero é'higado, y eX idn fosfato que
se liber; ripidamente, es inmediatamente biodisponible.
.'g. -
CLN.OT A
Descrito elﬁobjeto del presente invento se declaran:

nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindicaciones,
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l.~ Procedimiento para la preparacién de una so-
lucidn enteral o parenteral de ionegicalcio e fosfato; an=
ta para el equilibrio metabélico del organismo en trata-
mientos clfnicos o terapéuticos, carécterizado porque esen
cialmente comprende combinar una solucidn portadora de cal-
cio, bien como sal ionizada o bien acomplejado por componen
tes terapéuticamentec aceptables que presentan concentracio
nes de sal o de complejo tales gue proporcionan dosis de
calcio inferiores a 400 mer/l u opcionalmente de hasta va
rias decenas de grs/1 con compuestos fosforados en cuyas
moléculas el ion fosfato estd unido por un eanlace osfdico,
selectivamente del tipo éster-fosfato, preferentemente és-
ter fosforado de osas y mas esﬁecialmgnte glocusa-1-fosfa-
to sbdico, completar a continuacién el volumen final hasta
el nivel deAdqsificaciénAteraPéuticafy, particularmente,
tamponar la solucida antes de completar su volumen a pH
inferior a 6,5 cuando la proporcidén de calcio es superior
a 400 mg, por litro o bien llevando el pH a niveies mas ba
jos y calentando durante la preparacidn cuando la propors
cidbu de calcio es mas elevada.

’ 2.~ Procedimiento para la preparacidén de .una soln
ciba enﬁeral o parenteral de iones calcio y fosfato.

Segdn se describe y reivindica en la presente me
moria descriptiva qué consta de 8 hojas foliadas y escri-
tas a mdquina por uné_éola de sus caras. -

Madrid, a 17 de Enero de 1978

Dele

JAIME 1ISERN
Pe Pe %

IR I

mcCe K 7 dOSE F. NIETO
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