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SOLICITUD DE:
@ m Patente de Invencién D Patente de Modelo de Utilidad
[XJcarituio 1 ' DCapitulo It
@ INombre: BAYER ANIMAL HEALTH GMBH IDENTIFICACION
Direccién: 51368 LEVERKUSEN, ALEMANIA ce. 1 w~t [_]
SOLICITANTE
1) Nacionalidad o domicilio: LEVERKUSEN, ALEMANIA cee [ 1 oo []
Lugar de Constitucién: LEVERKUSEN, ALEMANIA
Cual:
Teféfono: Fax:
E-mail: Namero:
@ Nombre: JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS IDENTIFICACION
REPRESENTANTE |pireccion: Avda. Carrera 24 No. 37 - 31 Of. 202 c.C. E NIT Ej
O APODERADO BOGOTA D.C.,, COLOMBIA
ce [ ow [
Teléfono: 2444096 Fax: 2442496
Cual
E-mail Namero: 19.270.955 T.P.43.308 C.S.J.
BOGOTA
5
Nombre: HEEP, IRIS; TATERRA, HANS-ROLF
INVENTOR (ES) .
T2 Direccion:  GFuner Weg 7a, 50853 KOLN, ALEMANIA y Rotdornweg 8, 51518 ODENTHAL, ALEMANIA
Nacionalidad o Domicilio: ALEMANES
@ PCT *(86)
Solicitud internacional No. PCT/EP2008/001819 Fecha: 07 - 03 08
Publicacion Internacional No. WO 2008/113483 A2 Fecha: 25-09-08
Titulo (54)

ESTABILIZACION DE VITAMINA B12

Ciasificacion internacional (51)

(33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
Prioridad
XJne [] DE 16/03/2007 10 2007 012 644.3
@ Comprobante de pago No. Fecha:

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.

2020-F06 (02-04-01)
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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar (IPEA).
Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicicnales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biologico
Arte final 12X12 cm.

De ser el caso, informacién de otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionadas total o parcialmente con la invencion de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la sdlicitud internacional, Nuevas Reivindicaciones

Otros: Informe de Busqueda de Antecedentes Internacional junto con fa traduccion
Publicacion Internacional No. WO0/2008/113483 A2

FIGURA CARACTERISTICA

Solicito 1a concesion de ia patente,

NOMBRE: JAIME
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Marcas — Patentes

Modelos - Diseiios

Nombres Comerciales — Ensefias
Propiedad Intelectual- »
Registros en el Exterior . - :

Regislros Sanitarios INVIMA — ICA - -

Acciones Judiciales —Administrativas : L o u | L
Cerecho Comercial — Industrial
Asesoria - Contratos - Otros
Corresponsalia a Nivel Mundial

Iy

,

L dEss ( R

Bogotad D.C. - Colombia

Avda 22 Park Way No. 37 = 31 Of, 202
Tels. (571) 2444096 - 3690624

Fax (571) 2442496 A A. No. 6207.

E-mail: mde@mdelaw.com

Mario Delgado Echeverry e Hijos Ltda. Miembros ACPI~ ASIPI - AIPPI

Abogados Consultores ~ Marcas y Patentes -

The Undersigned José Antonio Hermnandez Rodriguez, citizen,
adult and living in Spain, in my position of legal
Representative of the company

with headquarters in

which was initially incorporated at Japan, grant ample an
sufficient power of attomey to: JAIME EDUARDO
DELGADO  VILLEGAS andlor ~ CLEMENCIA
DELGADO VILLEGAS, attorneys, adults, residing: in
Bogota (Colombia), so thiat on our behalf and representation,
carty out in Colombia and in any other Countries all tipes of
errands an especial procedures for the registration and
renewal of all kinds of Product and Service (rademarks,
deposits of name and commercial logotipe, industrial models
and drawings, - invéntion patents, utility models, Integrated
circuits, name of - domain, Copyrights, plant varieties,
agricultural, veterinary and sanitary registries, capacity
certificates, renewal, modification, transfer, assignment and
expansions and to be responsible as general attorneys, for the
supervision of all matters related to industrial and Intelectual
property, being empowered to  present and withdraw

" objections, to present appeals, to request testimonies, to -

receive docwmnents, to pay legal fees, to aprove
exploitations, to agree on transactions on  trademark
agreements with third parties of legal entities, to abandon
action, to substitute and to carry out all the necessary actions
before any administrative authority of the aforementioned
purposes’ in the ~event that such procedures shall be
transferred unto a judicial field, the legal representatives are
authorized to act as plaintiff  or defendant before: the

competent authorities, having an ample power to settle, to-

submit to arbitration; to waive, td" present appeals and all
other necessary special faculties.

For that purpose, I kindly request to gran ample powers to our '

aitorieys,” who. shall be able to exercise the functions
independently or collectively.
The present power of attorney revokes and cancels any other

previous powers of attorney given by the Company in the

territory of the Colombian Republic.
Sincerely,

1D Card No. issuedin -
Please, submit oa public deed by publi¢ notary -

Notarial Certificate;

“The undersigned Notary Public certifies that the preceding

signature reading Jose Anlonio Hemandez Rodriguez is
authentic: that signer is (Authorised signanory) of Bayer
Animal Heallh GmbH and that he is empowered to grant this
power, and that said Company exists and is duly organized in
accordance with tlié laws of Leverkusen, Alemania.
All the foregoing facts are know to the Notary due to his
having examined the respective. docutnents o wich lie; the
Notary, attests, . .
Granted "and signed, at i on
] 2.0
Notary Public. ) -

This Power of Attorney should be suthenticated with the '
filed Notatial certificate and legalized by Apostille or by

the Colomblan Consulate. =

: Atentan_lenle: se - dirige. 8 Usted José Antonio Herndndez

Rodriguez, ciudadano espafiol, mayor de edad y vecino de
Madrid, ES, para manifestarle que en mi  condicion de

Represeritante Ie'gal-b de  la firma Bayer Animal
Health GmbH domiciliada en 51368 Leverkusen,

Alemania, y constituida inicialmente en Alemania, confiero
poder peneral, amplio y suficiente a los Dres. JAIME
EDUARDO DELGADO VILLEGAS, y/o CLEMENCIA
DELGADO VILLEGAS, Abogados, mayores y vecinos de
Bogotd, D.C. (Colombia), para que en nuestro riombre y
representacion adelanten en Colombia y en otios palfses toda
clase. de diligencias y procedimientos especiales para el
Registro y Renovacion en su Despacho, de toda clase de
Marcas de Producto y Servicio, Depésitos de Nombre y

- .Ensefia Comiercial,” Disefios Industriales y Patentes de

Invencion, Patentes modelo de Utilidad, Esquemas de
Circuitos integrados, Nombres de dominio, Derechos de

* Autor, Variedades vegetales, registros agricolas, veterinarios y
" sanitarios, . certificados de  capacidad, renovacion, -

modificacion, traspaso y ampliacion de los mismos y atiendan
como Apoderados generales todo asunto . referente a la
Propiedad Industrial e intelectual, quedando facultados para
presentar y retirar Oposiciones, interponer recursos, solicitar
testimonios, reécibir docuntentos, cancelar costos legales,
probat e‘(plotacmnes aceptar transacciones, llegar a acuerdos
marcarios con fercéras personas o entidades juridicas, desistir,
sustituir y hacer cuanto fuere necesatio ante cualquier
autoridad administrativa para los fines arriba indicados; y en
caso de que el procedimiento debiera pasar a conocimiento
judicial, quedan facultados para actuar como demandantes o
demandados ante los Jueces que . sean competentes, con
poder ampllo, pudiendo transar, someter a érbitros, desistir,
interponer " recursos |y con .todas las demés - facultades

‘especiales que fuer lﬁé“cesanas.

Con éste objeto, Auego It conﬁeran personeria_suficiente a
nuestros Apoderddos quieries Jodran obrar en forma conjunta
o independiente ¢ incluso systituir el presente poder.

Atentamente, . .
37530 VMadrid | .
DNI

~expedido en

Cemﬁcacmu Notarial;

E1 infrascrito Nolario PllblICU ‘cértifica g - fitmd que

““antecede y dice Jose 'Antonio’ Hemandez 'Rodnguez es

auténtica: que el finmante es (Flrmanle Aulonzado) de Bayer
Animal Healih GrubH, que tiene faculiad para ototgar este

“poder ¥ que dicha compafiia existe ¥ estd débidamente

organizada de confonmdad con las Le)es de Leverkusen.

- Alemaiiia.

Todos los hechos anteriores le constan pot haber examinado
los documentos respectivos y de todo ello da fe.

_Dado ) fmmdo en Madnd el 18 de Jullo de 2.008

. Nolano Publlu)
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LEGITIMACION: Yo, SANTIAGO RUBIO LINIERS, Notarlo del ‘Ilustre colegio de

Madrid con residencia. en ésta Capital:

Conozco y congidero legitima la firma gue antecede de’ José Antonio

Hernéindez Rodrigue:z. Y que he levantado acta 'del' presente documento , con el .

namero 1.870 de mi protocolo, a log efectos del articulio 207. del regiamento ‘

Notarial. En Madrid a dos de octubre de dos mil ocho. DOY FE.=.

Apostille (o Iegalizécién uinica)
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
{Real Decreto 2433/1978, de 2 de octubre)

Pais: Espafia

El presente documento publico

Ha sido firmado ;;or D. Santiago Rubio
Liniers

Actuando en calidad de NOTARIO

Se halla sellado / timbrado con €/ de su Notarfa
CERTIFICADO

EnMadrid - 6.El 20. octubre . 2008

Por el Decana del Colegio Notarial de Madrid.

Con el nimero =~ /1,9/4‘1\) ‘

L,
. Sello / timbrg: 10. Firma )




PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

&

PCT/EP2008/001819

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

BAYER ANIMAL HEALTH GMBH
Law and Patents

Patents and Licensing

51368 Leverkusen

ALLEMAGNE

Date of mailing (day/month/year)
20 August 2008 (20.08.2008)

Applicant's or agent's file reference

BHC071012-WO

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

PCT/EP2008/001819

International filing date (davw/month/ivear)

07 March 2008 (07.03.2008)

1. The following indications appeared on record concerning:

B4 the applicant [] the inventor

[ the agent [] the conunon representative

Name and Address

BAYER HEALTHCARE AG
51368 Leverkusen
Germany

State of Nationality State of Residence
DE DE

Telephone No.

Facsunile No.

E-mail address

2. The International Bureau hereby notifics the applicant that the following change has been recorded concerning:

Dg the person [J the name

[] the address

[ the nationality [T] the residence

Name and Address :

BAYER ANIMAL HEALTH GMBH
51368 Leverkusen
Germany

State of Nationality Stale of Residence
DE DE

Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address

N Notifications by e-mail authorized

3. Further observations, 1f necessary:

The above change is to be recorded also in respect of the common representative, as indicated in the addressee box at the

top of this form.

4. A copy of this notification has bheen sent to:
B4 the receiving Office
D  the Intemational Searching Authority
[} the International Preliminary Examining Authority

[ the designated Offices concemed
|:| the elected Offices concerned

[] other:

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. +41 22 338 82 70

Authorized officer

Blanc Veronique

c-mail Veronique.Blanc@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 96 66

Form PCT/IB/306 (July 2008)

1/DRHLY4AY T4
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PATENT COOPERATION TREATY b' PCT/EP2008/001819

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT

NOTIFICATION CONCERNING
SUBMISSION OR TRANSMITTAL
OF PRIORITY DOCUMENT

BAYER HEALTHCARE AG
Law and Patents, Patents and Licensing
51368 Leverkusen

ALLEMAGNE
(PCT Administrative Instructions, Section 411)

Date of mailing (day/month/year)

04 April 2008 (04.04.2008)
Applicant's or agent's file reference

BHC071012-WO IMPORTANT NOTIFICATION
International application No. International filing date (day/month/year)

PCT/EP2008/001819 07 March 2008 (07.03.2008)
International publication date (day/month/vear) Priority date (day/month/year)

Not yet published 16 March 2007 (16.03.2007)

Applicant
BAYER HEALTHCARE AG et al

1. By means of this Form, which replaces any previously issued notification conceming submission or transmittal of priority
documents, the applicant is hereby notified of the date of receipt by the International Blueau of the prioritv document(s) relating to
all earlier appllcatlon(s) whose priority is claimed. Unless otherwise indicated by the letters “NR", in the right-hand column or b\ an
asterisk appearing next to a date of receipt, the priority document concerned was submiited or transmitted to the International Bureau
in compliance with Rule 17.1(a) or (b).

4

2. (f applicable) The letters “NR" appearmo in the right-hand column denote a prlorltv document which, on the date of mailing of
this Form, had not yet been received by the International Bureau under Rule 17.1(a) or (b). Wherc, under Rule 17.1(a), the
priority document must be submitted by the applicant to the receiving Office or the International Bureau, but the applicant fails to
submil the priorily document within the applicable time limit under that Rule, the attention of the applicant is directed (o Rule
17.1(c) which provides that no designated Office may disregard the priority claim concerned before giving the applicant an
opportunity, upon entry into the national phase, to furnish the priority document within a time limit which is reasonable under the
circumstances

3. (If applicable)An asterisk (*) appearing next to a date of receipt, in the right-hand colunmn, denotes a priority document submitted
or transmitted to the International Bureau but not in compliance with Rule 17.1(a) or (b) (lhe priority document was received
after the time limit prescribed in Rule 17.1(a) or the request to prepare and transmit the priority document was submitted to the
receiving Office after the applicable time limit under Rule 17.1(b)). Even though the priority document was not furnished in
compliance with Rule 17.1(a) or (b), the International Bureau will nevertheless transmit a copy of the document to the designated
Offices, for their consideration. In case such a copy is not accepted by the designated Office as the priority document, Rule 17.1(c)
provides that no designated Office may disregard the priority claim concerned before giving the applicant an opportunity, upon entry
into the national phase, to furnish the priority document within a time limit which is reasonable under the circumstances.

ar PCT receiving Office o priority docuy
16 March 2007 (16.03.2007) 10 2007 012 644.3 DE 25 March 2008 (25.03.2008)
The International Bureau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombettes .
1211 Geneva 20, Switzerland Yolaine Cussac
e-mail PT05 PCT@WIPO.INT
Facsimile No. +41 22 338 82 70 Telephone No. +41 22 338 74 05

Form PCT/IB/304 (October 2005) , I/DLZTLYNYO
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(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum
Internationales Biiro

(43) Internationales Veréffentlichungsdatum
25. September 2008 (25.09.2008)

(10) Internationale Veriffentlichungsnummer

WO 2008/113483 A2

(51) Internationale Patentklassifikation:
Nicht klassifiziert

(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP2008/001819

(22) Internationales Ammneldedatum:
7. Mirz 2008 (07.03.2008)

(25) Einreichungssprache: Deutsch

(26) Veroffentlichungssprache: Deutsch

(30) Angaben zur Prioritiit:
102007 012 644.3 16. Mirz 2007 (16.03.2007) DE
(71) Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme
von US): BAYER ANIMAL HEALTH GMBH [DE/DE];
51368 Leverkusen (DE).

(72) Erfinder; und

(75) Erfinder/Anmelder (nur fiir US): HEEP, Iris [DIV/DL];
Griiner Weg 7a, 50859 Kéin (DE). TATERRA, Hans-Rolf
[DE/DE]; Rotdornweg 8, 51519 Odenthal (DE).

(74) Gemeinsamer Vertreter: BAYER ANIMAL HEALTH
GMBH; Law and Patents, Patents and Licensing, 51368
Leverkusen (DE).

(81) Bestimmungsstaaten (szyll fucht unders angegeben, fiir
Jede verfiigbare natignale’Schutzrgchisart): AE, AG, AL,

AM, AO, AT, A/ 7 A7, BA, BB/ BG, BH, BR, BW, BY,
BZ, CA, CII, QN7 CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO,

, GD, GE, GH, GM, GT, HN,
HR, HU, ID L, IN, IS,4P, KE, KG, KM, KN, KP, KR, KZ,
LA,LC,LK\LR LT, LU, LY, MA, MD, ME, MG, MK,
MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PG,
PH, PL, PT, RO, RS, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM,
SV, 8Y, T1, T™M, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC,
VN, ZA, ZM, ZW.

DZ, EC, EE, EG, ES, FI,

(84

~

Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir
Jede verfiighare regionale Schutzrechisart): ARTPO (BW,
GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG,
ZM, ZW), eurasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU,
TJ, TM), europiisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,
EL, ES; FI, FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV,
MC, MT, NL,, NQ, P1,, PT, RO, SE, S1, SK, TR), OAPI (BF;,
BJ, CF,CG, CI,CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN,
TD, TG).

Veroffentlicht:
—  ohne internationalen Recherchenbericht und erneut zu ver-
offentlichen nach Erhalt des Berichis

(54) Title: STABILIZATION OF VITAMIN B,

(54) Bezeichnung: STABILISIERUNG VON VITAMIN B;,

(57) Abstract: The invention relates to preparations containing vitamin B, and a butanol and to the use of butanol for the stabi-

lization of vitamins.

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft Zubereitungen enthaltend Vitamin B1, und ein Butanol sowie die Verwendung von

Butanol zur Stabilisierung von Vitaminen.
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Stabilisierung von Vitamin B,

Die Erfindung betrifft Zubereitungen enthaltend Vitamin B;; und ein Butanol sowie die

Verwendung von Butanol zur Stabilisierung von Vitaminen.

Dass Vitamine nicht sehr stabil sind und z. B. bei Lagerung ein Abbau zu beobachten ist, ist
allgemein bekannt. Dies gilt auch fiir die sogenannten B-Vitamine, explizit das Vitamin B,;. Daher
gibt es sehr viele Arbeiten zu dem Thema der Stabilisierung von Vitaminen bzw. von Vitamin B,,.
Eine einfache Losung dieser Problematik ist z.B. das Separieren des Vitamins B, von Substanzen,_
die dessen Abbau fordem. So werden z.B. in JP200612486 3 Teillosungen beschrieben, in denen
einzelne Teilformulierungen vorliegen. Nicht nur in fliissigen Formulierungen, auch in Tabletten
oder Granulaten wird Vitamin By, stabilisiert, wie z.B. in EP416773 beschrieben ist. Der grofite
Anteil der Arbeiten zur Stabilisierung von Vitamin B,, filit allerdings auf fliissige
Formulierungen. Solche Losungen konnen auch in Kapseln (FR1472901) gefiillt werden oder die
Losungen werden zur weiteren Stabilisierung gefriergetrocknet (JP63313736). Unter den
gebrauchsfertigen Losungen von Vitamin B, gibt es einige, die durch den Zusatz von Eisensalzen
stabilisiert werden (FR1285213, GB902377). In den Lo&sungen kann ebenfalls EDTA
(Ethylendiamintetraessigsdure, US2939821 oder GB822127) enthalten sein. Auch Alkalisalze oder
Erdalkalisaize sollen auf Vitamin B,; stabilisierend wirken (US2566123). Vitamine kénnen auch

durch Verwendung von Aminoséuren (US2748054) oder durch Cyclodextrine (JP4049239), wie

"auch durch Ammoniumsulfat (US2778771), durch Natriumiodid (JP41007474), Kaliumcyanid

(GB692968), Maleinsdure (JP64011864), Thiopropionsiaure (US2579679), Gluconolacton

(ES247522), Lecithine (JP55049313), Harnstoff (JP43010862) oder auch durch Fettsaureester mit

Cystein (US2662048) oder durch Antioxidantien (DE25222187) und sogenannte Chelatbildner
(W097/31620) erfolgen. Sogar Losungen in N-Methylpyrrolidon DE3337304 sind beschrieben, in
denen das Vitamin B,, stabil sein soll. In einigen Arbeiten wird Vitamin B, durch den Einsatz
von polyvalenten Alkoholen stabilisiert (JP2311417, JP63313736, JP05124967, FR1263794, JP04-
235925, JP2000-319186 oder HU150885). Allgemein wird die Verwendung von Alkoholen zur
Stabilisierung von Vitamin B, in JP2005247800, W(02005/094842, W002/02145, BE576619

oder JP02145521 vorgeschlagen. In US2005074443 sind langkettige Alkohole zur Stabilisiemng'

von Vitamin B;; beschrieben. Aber auch das Vitamin B,; selbst wird verwendet, um wiederum

andere Substanzen zu stabilisieren (JP2001-048780, JP2005-015368).

So wird in JP46-15320 Propylenglykol zur Isotonisierung und Benzylalkohol als Analgetikum
eingesetzt. Die eigentliche Stabilisierung wird durch Dextran und Gelatine (hydrophile
Makromolekiile) erreicht. In JP45-011919 werden die Alkohole Propylenglykol, Benzylalkohol,

Mannitol oder Glycerol zur Stabilisierung von 3,6-dimethylbenzimidazolyl cobamide coenzyme

beschrieben.
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Es wurde eine Mdglichkeit gefunden, Vitamin B, durch den Einsatz von Butanol zu stabilisieren.
In JP2005247800 sind zwar Alkohole zur Stabilisierung von Vitamin B, genannt, z.B. ist aber das
dort enthaltene Chlorbutanol gerade fiir die in diesem Fall verwendete Losung nicht geeignet,
sondern schddlich. Ebenso ist der in JP46-15320 oder JP45-011919 enthaltene Benzylalkohol fiir
die hier beschriebene Formulierung deutlich von Nachteil, da Benzylalkohol nicht von allen Tieren
verstoffwechselt werden kann (EMEA, Committee for veterinary medicinal products, summary
report, benzyl alcohol, 1997) und Formulierungen mit Benzylalkohol daher nicht so breit

einsetzbar sind wie Formulierungen mit Butanol.

Die Erfindung betrifft:
¢ Eine Zubereitung enthaltend Vitamin B;; und Butanol,
* Die Verwendung einer solchen Zubereitung zur Herstellung eines Arzneimittels.
¢ Die Verwendung von Butanol zur Stabilisierung von Vitamin B;,.

* Die Verwendung von Butanol zur Herstellung von Zubereitungen des Vitamin By, mit

verbesserter Vitamin B,,-Stabilitit

Unter Vitamin By, im engeren Sinne wird héufig Cyanocobalamin verstanden, es gibt jedoch auch
andere Verbindungen die ebenfalls unter den Oberbegriff Vitamin B,; fallen; diese werden auch
als Cobalamine bezeichnet. Hier sollen unter dem Begriff Vitamin By, allgemein alle
Verbindungen verstanden werden, die im menschlichen und/oder tierischen Kérper als Coenzym
wirken oder in die entsprechenden Coenzymformen umgewandelt werden kénnen. Gemeinsam ist
diesen Vitamin B,,-Verbindungen das Corrin-Geriist mit einem dreiwertigen Cobalt als
Zentralatom und einem iliber D-Ribofuranose-3-phosphat alpha-glykosidisch gebundenen 5,5-
Dimethylbenzimidazol-Rest. Die meisten Cobalamine unterscheiden sich lediglich in einem
axialen Substituenten voneinander. Beispiele fiir Verbindungen, die als Vitamin B,, eingesetzt
werden kénnen, sind: Cyanocobalamin (axialer Substituent = CN), Aquocobalamin (B, axialer
Substituent = -O+H2), Hydroxocobalamin (B,,,, axialer Substituent = -OH), Nitritocobalamin (B3,
axialer Substituent = -NO,), 5'-Desoxyadenosylcobalamin (Coenzym B,,, axialer Substituent = 5’-
Desoxyadenosyl) und Methylcobalamin (Methyl B,,, axialer Substituent = -CHj). Adenosyl-
cobalamin und Methylcobalamin sind die eigentlichen Wirkformen (Coenzymformen), Aquo-

cobalamin und Hydroxocobalamin sind Speicherformen, die ebenfalls im Kérper vorkommen.

Gemal einer bevorzugten Ausfihrungsform enthalten die erfindungsgemidflen Zubereitungen
zusétzlich ein pharmakologisch vertragliches Phosphonséurederivat. Erfindungsgemil einsetzbare

pharmakologisch  vertrigliche  Phosphonsdurederivate  sind  Ublicherweise  organische
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Verbindungen, die sich als Stoffwechselstimulantien und Tonika insbesondere fiir Nutz- und
Haustiere eignen. Als bevorzugte Beispiele seien die bereits lange bekannten Verbindungen Buta-
phosphan und Toldimfos genannt, die unter anderem der Erginzung von Mineralstoffen

(Phosphor) dienen.

Butaphosphan trigt die chemische Bezeichnung (1-Butylamino-1-methyl)ethylphosphonsiure und

hat die Strukturformel

3

Butaphosphan.

Butaphosphan wird tiblicherweise als freie Saure eingesetzt.

Toldimfos trégt die chemische Bezeichnung (4-Dimethylamino-o-tolyl)phosphonsiure und hat die

folgénde Strukturformel

H,C
N
N . _CH,
H,C
p?°
“\
H

Toldimfos

Toldimfos wird iiblicherweise als Natriumsalz eingesetzt.

Von der vorliegenden Erfindung umfasst wird sowohl die Verwendung der freien Wirkstoffe als
auch ihrer pharmazeutisch akzeptablen Salze sowie die Verwendung der entsprechenden Hydrate

und Solvate der Verbindungen oder ihrer Salze.

In den erfindungsgemiBen Arzneimitteln wird das Vitamin B, typischerweise in einem Anteil von
0,00001 bis 0,1 %, bevorzugt 0,0001 bis 0,05 % und besonders bevorzugt mit 0,001 bis 0,01 %
eingesetzt. Hier und im Folgenden sind - soweit nicht anders angegeben - unter den Prozent-
angaben Prozent (M/V) zu verstehen. Dies bedeutet: Masse der betreffenden Substanz in Gramm

pro 100 ml fertiger LGsung.
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Butanol bezeichnet isomere aliphatische Alkohole, die eine Alkylkette mit vier Kohlenstoffatomen
aufweisen, sie konnen linear oder verzweigt vorliegen und zwar als n-Butanol, sek.-Butanol, tert.-

Butanol und iso-Butanol. Bevorzugt sind iso-Butanol und n-Butanol und insbesondere n-Butanol.

Butanol wird Giblicherweise in Konzentrationen von 0,1 bis 10 %, bevorzugt von 0,5 bis 7 % und

besonders bevorzugt von 1 bis 5 % eingesetzt. Die Prozentangaben bedeuten % (M/V).

In den erfindungsgemidflen Arzneimitteln werden die pharmakologisch  wirksamen
Phosphonsduren, wie z. B. Toldimfos oder insbesondere Butaphosphan, in einem Anteil von 0,1

bis 40 %, bevorzugt 1 bis 30 % und besonders bevorzugt mit 5 bis 20 % eingesetzt.

Die erfindungsgemiflen Zubereitungen sind vorzugsweise fliissig und enthalten iiblicherweise
Wasser oder eine wassermischbare Substanz als Solvens. Als Beispiele seien genannt Glycerin,
Propylenglykol, Polyethylenglykole, vertrigliche Alkohole wie Ethanol oder Benzylalkohol, N-
Methylpyrrolidon, Propylencarbonat, Glycofurol, Dimethylacetamid, 2-Pyrrolidon, Isopropyliden-
glycerol, oder Glycerinformal. Die Solventien kdnnen auch in Mischungen oder Kombinationen
eingesetzt werden. Bevorzugt sind Formulierungen auf Wasserbasis, in denen selbstverstandlich

weitere Solventien und Kosolventien enthalten sein kénnen.

Als Solvens kann die fliissige Formulierung aufler Wasser oder wassermischbaren Substanzen
auch Ole in Form einer Emulsion enthalten. Hierunter seien die pflanzlichen, tierischen und
synthetischen Ole wie Baumwollsamen6l, Sesamél, Sojadl, Mittelkettige Triglyceride einer

Kettenlidnge von C,,-C,5, Propylenglykoloctanoat-decanoat oder auch Paraffin genannt.

Das Solvens (oder das Solvensgemisch) ist iiblicherweise in Konzentrationen von bis zu 98 %,
bevorzugt bis zu 90 %, besonders bevorzugt bis zu 87 % enthalten. In der Regel liegen die
Konzentrationen des Solvens iiber 65 %, bevorzugt iiber 75 %, besonders bevorzugt {iber 85 %.

Die Prozentangaben bedeuten % (M/V).

Die erfindungsgemaflen Formulierungen kénnen auch Kosolventien enthalten, und zwar bevorzugt
dann, wenn die Formulierungen Wasser enthalten; die Kosolventien kénnen die Loslichkeit
bestimmter Formulierungsbestandteile verbessern. Die Kosolventien werden iiblicherweise in
Anteilen von 0,1 bis 30 % bevorzugt von 1 bis 10 % eingesetzt (Prozentangaben jeweils M/V). Als
Kosolventien seien beispielsweise genannt: Pharmazeutisch vertrdgliche Alkohole, Dimethyl-
sulfoxid, Ethyllactat, Ethylacetat, Triacetin. Auch Mischungen der vorstehend genannten.
Losungsmittel konnen als Kosolvens eingesetzt werden. Unter Umstdnden kénnen einzelne

Kosolventien auch als Solventien eingesetzt werden. Ublicherweise werden in den
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erfindungsgemiflen Zubereitungen nur solche Kosolventien eingesetzt, die nicht schon als Solvens

oder im Solvensgemisch verwendet wurden.

Konservierungsmittel kénnen in der fliissigen Formulierung enthalten sein. Als Beispiele fiir
verwendbare Konservierungsmittel seien genannt: Aliphatische Alkohole wie Benzylalkohol,
Ethanol, n-Butanol, Phenol, Cresole, Chlorbutanol, para-Hydroxybenzoesiureester (insbesondere
die Methyl- und Propylester), Salze oder die freien Sduren der Carbonsauren, wie Sorbinsiure,
Benzoeséure, Milchsaure oder Propionsiure. Ebenso die quartdren Ammoniumverbindungen, wie
z. B. Benzalkoniumchlorid, Benzethoniumchlorid oder Cetylpyridiniumchlorid. Konservierungs-
mittel werden liblicherweise in Anteilen von 0,001 bis 5 % bevorzugt von 0,01 bis 4 % eingesetzt.
Sofern die erfindungsgemifien Zubereitungen bereits in ausreichender Menge eine Komponente
enthalten, die als Konservierungsmittel dienen kann (z. B. n-Butanol), wird in der Regel kein
zusdtzlicher Anteil mehr zu Konservierungzwecken zugesetzt. Allerdings konnen gegebenenfalls

noch andere Konservierungsmittel zugegeben werden.

Je nach Art der Formulierung und Applikationsform kénnen die erfindungsgemifien Arzneimittel
weitere uibliche, pharmazeutisch vertragliche Zusatz- und Hilfsstoffe enthalten. Als Beispiele seien

genannt

e Antioxidantien wie zum Beispiel Sulfite (Na-sulfit, Na-metabisulfit), organische Sulfide
(Cystin, Cystein, Cysteamin, Methionin, Thioglycerol, Thioglykolsiure, Thiomilchséure)
Phenole (Tocopherole, wie auch Vitamin E und Derivate davon z.B. Vitamin-E-TPGS (d-
alpha-Tocopherylpolyethylenglykol-1000-succinat)), Butylhydroxyanisol, Butylhydroxytoluol,
Octyl- und Dodecylgallat), organische Sauren (Ascorbinsdure, Citronensaure, Weinsiure,
Milchséure) und deren Salze und Ester. Ublicherweise werden 0,01-5, bevorzugt 0,05-1 %

eingesetzt.

e Netzmittel wie zum Beispiel Fettsduresalze, Fettalkylsulfate, Fettalkylsulfonate, lineare
Alkylbenzolsulfonate, Fettalkylpolyethylen-glykolethersulfate, Fettalkylpolyethylenglykol-
ether, Alkylphenolpolyethylenglykolether, Alkylpolyglykoside, Fettsdure-N-methylglucamide,
Polysorbate, Sorbitanfettsiureester und Poloxamere. Ublicherweise werden 0,01-10 %,

bevorzugt 0,1 -5 % eingesetzt.

» Substanzen zur Isotonisierung wie z.B. Natriumchlorid, Glucose oder Glycerin. Ublicherweise

werden 0,01-5 %, bevorzugt 0,1-1 % eingesetzt.

e Substanzen die eine Partikelbildung vermeiden konnen; z.B. Poloxamere, Lecithine,

Polyvinylpyrrolidone, Kosolventien, Antioxidantien wie 2z.B. Natriumdisulfit oder
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Komplexbildner wie z.B. das Natriumsalz der Editinsaure. Ublicherweise werden 0,01-5 %,

bevorzugt 0,05-1 % eingesetzt.

e Die fliissigen Formulierungen kénnen Substanzen enthalten, welche die lokale Vertriglichkeit
bei Applikation verbessern. Als Beispiele seien genannt: Radikalfinger oder Antioxidantien
wie z.B. Vitamin E, oder Vitamin C, Butylhydroxyanisol, Butylhydroxytoluol, Cysteamin,
Cystein, Glutathion, Thioglykol, Thiomilchsdure, Natriumdisulfid oder auch Acetylcystein;
Komplexbildner wie z.B. Cyclodextrine (z. B. Hydroxyproypl-Cyclodextrin), Natrium-EDTA
(Ethylendiamintetraessigsédure), Polyvinlypyrrolidon, Dexpanthenol, Salze von Fettsduren wie
z.B. Natriumcaprylat, Salze mehrwertiger Metallkationen (z. B. Me” bzw. Me*),
insbesondere der Erdalkalimetalle, Aminosduren und hierunter besonders Arginin oder Lysin,
Poloxamere, Poloxamine, Solventien oder Kosolventien wie z.B. Glycerin, Polyethylenglykol,
Propylenglykol oder Dimethylacetamid, Dextrane, Kreatin, Kreatinin, Sduren wie z.B. die
Gluconolactonséure, Milchsdure, Embonsaure, Zitronensiure, Weinsdure, Schleimsiure oder
Hyaluronséure, Lecithine mit einem Gehalt an Phosphatidylcholin von 70-100 % aus Soja oder

HithnereiweiB. Ublicherweise werden 0,01-20 %, bevorzugt 0,1-10 % eingesetzt,

e Pharmazeutisch akzeptable Farbstoffe wie zum Beispiel Eisenoxide, Carotinoide, etc.

Ublicherweise werden 0,01-10 %, bevorzugt 0,1-5 % eingesetzt.

Der pH-Wert der fliissigen Zubereitungen betriigt 2-11, bevorzugt 3-8 und besonders bevorzugt
4-7. Der pH-Wert wird gegebenenfalls durch Zugabe pharmazeutisch annehmbarer Siuren oder
Basen eingestellt. Falls die Zubereitungen eine pharmakologisch wirksame Phosphonsiure
enthalten, wird vorzugsweise eine Base zur Einstellung der oben angegebenen pH-Werte

zugegeben.

Als Basen konnen beispielsweise verwendet werden: Alkali- oder Erdalkalihydroxide (z.B. NaOH,
KOH; gegebenenfalls in Form ihrer wissrigen Losungen: Natronlauge, Kalilauge), oder basisché
Phosphate z. B. Natriumphosphat, Natriumhydrogenphosphat, basische Aminosduren wie z.B.
L)"sin, Arginin, Histidin, Omnithin, Citrullin, Hydroxylysin, Cholin, Meglumin, Ethanolamine wie
Triethanolamin oder auch Puffer (Tris(hydroxymethyl)aminomethan, Cyclohexylamino-1-
Propansulfonsiure). Bevorzugt werden als Base eingesetzt: NaOH, KOH oder Arginin; besonders

bevorzugi ist NaOH, gegebenenfalls als wissrige Natronlauge.

Als Sduren kénnen beispielsweise verwendet werden: Anorganische Séuren wie z. B. Salzsiure;
Schwefelsdure, Phosphorsdure oder organische Séuren, wie =z B. Methansulfonsaure,
Ameisensdure, Essigsdure, Propionsiure, Milchsdure, Malonsdure, Adipinsiure, Weinsiure,

Oxalsdure, Fumarsdure, Apfelsdure, Citronensdure, Bernsteinsdure, Asparaginsiure,

=
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Glutaminsdure, Gluconsdure, Glucuronsiure, Galacturonsiure, Glutarsdure, Lactobionsdure,
Mandelséure, Salicylsdure, Ascorbinsiure, Benzoesdure, Maleinsiure, Zitronensaure, Octanséure,

Linolsdure, Linolensaure.

Die benétigte Menge an Saure oder Base ergibt sich aus dem angestrebten pH-Wert. Ublicherweise
wird die Séure bzw. Base in einem Anteil von 0,0001 bis 20 %, bevorzugt 0,001 bis 10 %

verwendet,

Die Saduren kdnnen mit einem Anteil von 0,0001 bis 20 %, bevorzugt 0,01 bis 10 % verwendet

werden.

Die erfindungsgeméflién Arzneimittel konnen hergestellt werden, indem das Vitamin in dem
Solvens dispergiert wird. Das Vitamin kann direkt oder zur quantitativen Uberfithrung durch
Verwendung einer Stammldsung in dem Solvens dispergiert werden. Als Stammldsung kénnen
aufler dem eigentlichen Solvens auch andere Solventien verwendet werden. Gegebenenfalls wird
das pharmakologisch vertrigliche Phosphonsiurederivat ebenfalls im Solvens dispergiert. Das
Butanol oder Gemische von Butanol und Solvens werden erginzt. Kosolventien sowie weitere
Inhaltsstoffe wie z.B. Antioxidantien kénnen bereits dem Solvens zugegeben oder spater
zugemischt werden. Der pH-Wert wird eingestellt, z.B. mit einer Base. Zum Schutz des Vitamins
By, konnen Teile der Herstellung und Abfiillung der Lésungen unter Schutzgasatmosphire, z.B.

Stickstoffbegasung stattfinden.

Alternativ konnen Butanol und gegebenenfalls auch das pharmakologisch vertrigliche
Phosphonsdurederivat zunéchst im Solvens geldst werden und anschlieiend erst das Vitamin By,

erganzt werden.

Die erfindungsgeméBen pharmazeutischen Zubereitungen eignen sich generell fiir die Anwendung
bei Mensch und Tier. Bevorzugt werden sie in der Tierhaltung und Tierzucht bei Nutz-, Zucht-,-

Zoo-, Labor-, Versuchs- und Hobbytieren eingesetzt.

Zu den Nutz- und Zuchttieren gehoren Sdugetiere wie z.B. Rinder, Pferde, Schafe, Schweine,
Ziegen, Kamele, Wasserbiiffel, Esel, Kaninchen, Damwild, Rentiere, Pelztiere wie z.B. Nerze,
Chinchilla, Waschbir sowie Végel wie z.B. Wachteln, Hiihner, Ginse, Puten, Enten, Tauben und

Vogelarten fir Heim- und Zoohaltung,

Zu Labor- und Versuchstieren gehéren Miuse, Ratten, Meerschweinchen, Goldhamster,

Kaninchen, Affen, Hunde und Katzen.

;o=
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Zu den Hobbytieren gehdren Kaninchen, Hamster, Ratten, Meerschweinchen, Mause, Pferde,

Reptilien, entsprechende Vogelarten, Hunde und Katzen.

Weiterhin seien Fische genannt, und zwar Nutz-, Zucht-, Aquarien- und Zierfische aller

Altersstufen, die in SU3- und Salzwasser leben.

Bei Hobbytieren werden die erfindungsgeméfien Zubereitungen bevorzugt bei Pferden, Kaninchen,
Katzen und Hunden eingesetzt. Insbesondere eignen sie sich fir die Anwendung bei Katzen und

Hunden.

Bei Nutztieren werden die erfindungsgeméfien Zubereitungen bevorzugt bei Rind, Schaf, Schwein,

Ziege, Pute und Huhn eingesetzt. Besonders bevorzugte Nutztiere sind Rind und Schwein.
Die Anwendung kann sowohl prophylaktisch, metaphylaktisch als auch therapeulisch erfolgen.

Erfindungsgemidfle flissige Formulierungen sind bevorzugt Emulsionen oder insbesondere

Ldsungen.

Die hier beschriebenen Formulierungen konnen ‘auf verschiedene Arten dem Zielorganismus
(Mensch oder Tier) zugefiihrt werden. Sie kénnen beispielsweise parenteral, insbesondere durch
Injektion (z. B. subkutan, intramuskulér, intravends, intramammir, intraperitoneal), dermal, oral,
rectal, vaginal oder nasal appliziert werden, wobei die orale und die parenterale Applikation -
insbesondere durch Injektion - bevorzugt ist. Besonders bevorzugt ist die parenterale Applikation

durch Injektion.

Die Verwendung mit den genannten Substanzen flihrt zu Arzneimitteln mit guter Stabilitat des

Vitamin By,, insbesondere gegeniiber Licht.
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Beispiele

Die Formulierungen der folgenden Beispiele werden hergestellt, indem die angegebenen
Einsatzstoffe in Aqua pro Injektione oder Aqua destillata oder Aqua demineralisata gemischt oder
geldst werden. Zum quantitativen Einbringen des Cyanocobalamins in den Hauptansatz empfiehlt
es sich, eine Stammldsung zu verwenden. Dies ist aber nicht zwingend erforderlich. Der pH-Wert
der Losungen kann durch Zugabe von Séuren oder Basen eingestellt werden. Die Lésungen
werden unter Stickstoffschutz hergestellt und abgefiillt. Die Losungen zur Injektion werden
sterilfiltriert und in geeignete Behiltnisse iiberfiihrt. Prozentangaben in Gewichtsprozent beziehen

sich auf das Gesamtvolumen des fertigen Priparats, (M/V).

Beispiel 1

10 % Butaphosphan

0,005 % Cyanocobalamin (Vitamin B,,)
3,0 % n-Butanol

quantum satis Natriumhydroxid

ad 100 % Aqua pro Injektione

0,0005 g Vitamin By, werden in einer Teilmenge Aqua pro Injektione in der Wirme geldst. 1,0 g
Butaphosphan und 0,3 g n-Butanol werden in Aqua pro Injektione geldst und die Stammlésung mit
Cyanocobalamin wird erginzt. Der pH-Wert wird mit Natriumhydroxid auf 5,6 (+/- 0,2) eingestelit
und das Endgewicht wird mit Adua pro Injektione zu 10 ml eingestellt.

Beispiel 2

0,005 % Cyanocobalamin (Vitamin B,,)
3,0 % n-Butanol

quantum satis Natriumhydroxid

ad 100 % Aqua pro Injektione

0,0010 g Vitamin Bj; werden in einer Teilmenge Aqua pro Injektione in der Warme gelost. 0,6 g
n-Butanol werden in Aqua pro Injektione geldst und die Stammlésung mit Cyanocobalamin wird
ergénzt. Der pH-Wert wird mit Natriumhydroxid auf 5,6 (+/- 0,2) eingestelit und das Endgewicht
wird mit Aqua pro Injektione zu 20 ml eingestellt.

Beispiel 3

10 % Butaphosphan
0,005 % Cyanocobalamin (Vitamin B,;)
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2,0 % n-Butanol
quantum satis Natriumhydroxid
ad 100 % Aqua pro Injektione

0,0025 g Vitamin By, werden in einer Teilmenge Aqua pro Injektione in der Wirme geldst. 5,0 g
Butaphosphan und 1,0 g n-Butanol werden in Aqua pro Injektione gelést und die StammlSsung mit
Cyanocobalamin wird ergénzt. Der pH-Wert wird mit Natriumhydroxid auf 5,6 (+/- 0,2) eingestellt
und das Endgewicht wird mit Aqua pro Injektione zu 50 ml eingestellt.

Beispiel 4

20 % Butaphosphan

0,010 % Cyanocobalamin (Vitamin B,;)
3,0 % n-Butanol

quantum satis Kaliumhydroxid

ad 100 % Aqua pro Injektione

0,0010 g Vitamin By, werden in einer Teilmenge Aqua pro Injektione in der Wirme gelost. 2,0 g
Butaphosphan und 0,3 g n-Butanol werden in Aqua pro Injektione geldst und die Stammiosung mit
Cyanocobalamin wird ergénzt. Der pH-Wert wird auf 5,6 (+/- 0,2) eingestelit und das Endgewicht
wird mit Aqua pro Injektione zu 10 ml eingestellt.

Beispiel 5

10 % Butaphosphan

0,005 % Cyanocobalamin (Vitamin B,,)
4,0 % n-Butanol

quantum satis Natriumhydroxid

ad 100 % Aqua pro Injektione

0,005 g Vitamin By, werden in einer Teilmenge Aqua pro Injektione in der Warme geldst. 10,0 g
Butaphosphan und 4,0 g n-Butanol werden in Aqua pro Injektione gelést und die Stammlésung mit
Cyanocobalamin wird erginzt. Der pH-Wert wird mit Natriumhydroxid auf 5,6 (+/- 0,2) eingestellt
und das Endgewicht wird mit Aqua pro Injektione zu 100 ml eingestellt.

Beispiel 6

15 % Butaphosphan

-0,0075 % Cyanocobalamin (Vitamin B),)

3,0 % n-Butanol ‘

1
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quantum satis Meglumin

ad 100 % Aqua pro Injektione

0,00075 g Vitamin By, werden in einer Teilmenge Aqua pro Injektione in der Wirme gelost. 1,5 g
Butaphosphan und 0,3 g n-Butanol werden in Aqua pro Injektione geldst und die Stammlosung mit
Cyanocobalamin wird ergénzt. Der pH-Wert wird mit Meglumin auf 5,6 (+/- 0,2) eingestellt und
das Endgewicht wird mit Aqua pro Injektione zu 10 ml eingestellt.

Beispiel 7

30 % Butaphosphan

0,015 % Cyanocobalamin (Vitamin B);)
3,0 % n-Butanol

quantum satis Arginin

ad 100 % Aqua pro Injektione

0,0015 g Vitamin B, werden in einer Teilmenge Aqua pro Injektione in der Wirme gelost. 3,0 g
Butaphosphan und 0,3 g n-Butanol werden in Aqua pro Injektione gelést und die Stammldsung mit
Cyanocobalamin wird ergénzt. Der pH-Wert wird mit Arginin auf 5,6 (+/- 0,2) emgestellt und das
Endgewicht wird mit Aqua pro Injektione zu 10 ml eingestellt.

Beispiel 8

0,010 % Cyanocobalamin (Vitamin B,;)
3,0 % n-Butanol
quantum satis Arginin

ad 100 % Aqua pro Injektione

0,0010 g Vitamin By, werden in einer Teilmenge Aqua pro Injektione in der Wirme gelost. 0,3 g
n-Butanol werden mit Aqua pro Injektione gemischt und die Stammlésung mit Cyanocobalamin
wird erganzt. Der pH-Wert wird mit Arginin auf 5,6 (+/- 0,2) eingestellt und das Endgewicht wird
mit Aqua pro Injektione zu 10 ml eingestellt.

V't
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Stabilitit gegeniiber Licht

Die hier beschriebenen Formulierungen haben eine verbesserte Lichstabilitit gegeniiber anderen
Formulierungen gezeigt.. In der nachfolgenden Tabelle sind ausgewshlte Beispiele dazu
aufgelistet. In der Fig. 1 sind die Ergebnisse nochmals graphisch dargestellt. (Fig. 1: Vergleich der
Lichtstabilitdten einer Formulierung ohne n-Butanol [A] gegen eine Formulierung mit n-Butanol

[B, gemiB Beispiel 1]).

Tabelle 1: 'Vergleich der Lichtstabilititen einer Formulierung ohne n-Butanol (A) gegen eine
Formulierung mit n-Butanol (B).

Anfangsgehalt Vitamin B, Gehalt an Vitamin B,,
in mg/100ml in mg/100ml
nach 3 h Belichtung

Formulierung A 5,50 3,99

Formulierung B 5,53 491
gemif Beispiel 1

|5
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Patentanspriiche

1.

10.

Zubereitung enthaltend Vitamin B); und Butanol.
Zubereitung gemill Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass sie fliissig ist.

Zubereitung gemil einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass das

Butanol ausgewahlt ist aus: n-Butanol oder iso-Butanol.

Zubereitung gemal einem der vorstehenden Anspriiche enthaltend n-Butanol.

Zubereitung gemal einem der vorstehenden Anspriiche, die weiterhin ein pharmakologisch’

vertragliches Phosphonsdurederivat enthilt.

Zubereitung gemill einem der Anspriiche 1 bis 4, enthaltend ein pharmakologisch

vertragliches Phosphonséaurederivat ausgewihlt aus Butaphosphan und Toldimfos.

Zubereitung gemill Anspruch 5, enthaltend ein pharmakologisch vertragliches Phosphon-

saurederivat ausgewahlt aus Butaphosphan.

Verwendung einer Zubereitung gemaf einem der vorstehenden Anspriiche zur Herstellung

eines Arzneimittels.
Verwendung von Butanol zur Stabilisierung von Vitamin B,.

Verwendung von Butanol zur Herstellung von Zubereitungen des Vitamin B,;; mit

verbesserter Vitamin B ,-Stabilitit.

14
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ESTABILIZACION DE VITAMINA By,

La invencién se refiere a preparaciones que contienen vitamina By, y un

butanol, asi como al uso de butanol para la estabilizacién de vitaminas.

Se sabe en general que las vitaminas no son muy estables y, por

ejemplo, se observa en almacenamiento una degradacion. Esto es asi también

para las denominadas vitaminas B, explicitamente la vitamina By,. De ahi que -

~ haya varios trabajos relativos al tema de la estabilizacion de vitaminas o de

vitamina Bj2. Una solucion sencilla de esta problematica es, por ejemplo, la

separacion de la vitamina By, de sustancias que fomentan esta degradacion.

De este modo se describen, por ejemplo, en el documento JP200612486 3
soluciones parciales en las que estan presentes algunas formulaciones
parciales. La vitamina Bi> no solo se estabiliza en formulaciones liquidas,
también en comprimidos o granulos como, por ejemplo, en el documento

EP416773. La mayor proporcién de trabajos para la estabilizacion de vitamina

B12 se encuentra no obstante en formulaciones liquidas. Tales soluciones se

pueden rellenar también en capsulas (documento FR1472901) o las soluciones
se liofilizan para la estabilizacion adicional (documento JP63313736). En las
soluciones listas para uso de vitamina Bs; hay algunas que se estabilizan

mediante la adicion de sales de hierro (documentos FR 1285213, GB902377).

En las soluciones puede estar contenido igualmente EDTA (acido -

etilendiaminotetracético, documentos US 2939821 o GB 822127). También

sales alcalinas o sales alcalinotérreas deben provocar estabilizaciéon en la

vitamina B2 (documento US 2566123). Las vitaminas se pueden preparar

también con uso de aminoacidos (documento US 2748054) o mediante

ciclodextrinas (documento JP 4049239), asi como también mediante sulfato de .
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amonio (documento US 2778771), mediante yoduro de sodio (JP 41007474),
cianuro de potasio (documento GB 692968), acido maleico (documento
JP64011864), acido tiopropiénico (documento US 2579679), gluconolactona
(documento ES 247522), lecitinas (JP 55049313), urea (documento JP
43010862) o también mediante ésteres de acido graso con cisteina (documento
US 2662048) o mediante antioxidantes (DE 25222187) y los denominados
formadores de quelatos (documento WO 97/31620). Incluso se describen en el
documento DE 3337304 soluciones en N-metilpirrolidona, en las que la
vitamina By, debe ser estable. En algunos trabajos se estabiliza la vitamina B1, -
con el uso de alcoholes polihidroxilicos (documentos JP 2311417, JP 3313736,
JP 05124967, FR 1263794, JP 04-235925, JP 2000-319186 o HU 150885). En
general se propone el uso de alcoholes para la estabilizacion de vitamina By,
en los documentos JP2005247800, WO 2005/094842, WO 02/02145, BE
576619 o JP 02145521. En el documento US 2005074443 se describen .
alcoholes de cadena larga para la estabilizacion de vitamina B,. Pero también
se usa la vitamina By, propiamente para estabilizar otras sustancias
(documentos JP2001-048780, JP2005-015368).

De este modo se usa en el documento JP46-15320 propilenglicol para la
isotonizacion y alcohol bencilico como analgésico. La propia estabilizacidon se |
consigue mediante dextrano y gelatinas (macromoléculas hidréfilas). En el
documento JP45-011919 se describen los alcoholes propilenglicol, alcohol
bencilico, manitol o glicerol para la estabilizacion de coenzimas de 5,6-
dimetilbencimidazolilcobamida.

Se ha encontrado una posibilidad de estabilizar la vitamina B4, con el uso

de butanol. En el documento JP2005247800 se citan concretamente alcoholes '
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para la estabilizacion de vitamina Bi, pero, por ejemplo, el clorobutanol ahi
contenido no es adecuado para la solucion usada en este caso, sino que es
perjudicial. Igualmente el alcohol bencilico contenido en los documentos JP46-
15320 o JP45-011919 para la formulacion aqui descrita es claramente
desventajoso ya que el alcohol bencilico no puede ser metabolizado por todos
los animales (EMEA, Comimittee for veterinary medicinal products, summary
report, benzyl alcohol, 1997) y por tanto las formulaciones con alcohol bencilico
no se pueden usar tanto como las formulaciones con butanol.

La invencion se refiere a:

- una preparacion que contiene vitamina B4, y butanol.

- el uso de una preparacidon de este tipo para la preparacion de un
medicamento

- el uso de butanol para la estabilizacion de vitamina B,

- el uso de butanol para la preparacion de preparaciones de vitamina By,
con mejor estabilidad para la vitamina Bqs.

Por vitamina By en sentido estricto se entiende frecuentemente
cianocobalamina, sin embargo hay también otros compuestos que se
encuentran igualmente en el término general de vitamina Bi,;, estos se
designan también como cobalaminas. Aqui deben entenderse con el término -
vitamina B, en general todos los compuestos que pueden actuar en el cuerpo
humano y/o animal como coenzima o que se pueden transformar en las
correspondientes formas de coenzima. Junto con estos compuestos de
vitamina B12 esta el esqueleto de corrina con un cobalto trivalente como atomo
central y a un resto 5,5-dimetilbencimidazol unido alfa-glicosidicamente por un .

D-ribofuranosa-3-fosfato. La mayor parte de las cobalaminas se diferencian
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unas de otras unicamente en un sustituyente axial. Ejemplos de compuestos
que se pueden usar como vitamina B, son: cianocobalamina (sustituyente
axial = CN), acuocobalamina (B, sustituyente axial = -O'Hy),

hidroxocobalamina (Bi2,, sustituyente axial = -OH), nitritocobalamina (Bixc,

sustituyente axial = -NO,), 5-desoxiadenosilcobalamina (coenz'ima B12,'

sustituyente axial = 5'-desoxiadenosilo) y metilcobalamina (metil By,

sustituyente axial = -CHj;). La adenosil-cobalamina y metilcobalamina son las

formas propiamente activas (formas de coenzima), acuocobalamina e -

hidroxicobalamina son formas de reserva, que se encuentran igualmente en el
cuerpo.
Segun una forma de realizaciéon preferida las preparaciones de acuerdo

con la invencion contienen adicionalmente un derivado de acido fosfonico

farmacolégicamente aceptable. Son derivados de acido fosfonico

farmacolégicamente aceptables que se pueden usar de acuerdo con la
invencion compuestos normalmente organicos que son adecuados como
estimulantes del metabolismo y ténicos, de forma particular para animales de

aprovechamiento y domésticos. Como ejemplos preferidos son de citar los

compuestos ya citados butafosfano y toldimfés, que sirven entre otros de

complemento de sustancias minerales (fésforo).
El butafosfano tiene la designaciéon quimica acido (1-butilamino-1-

metil)etilfosfénico y tiene la formula estructural

H,G

Butafosfano.
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El butafosfano se usa normalmente como acido libre.
El toldimfés tiene la designacion quimica acido (4-dimetilamino-o-

tolil)fosfonico y tiene la siguiente férmula estructural

H3C\
/N . _~CH,
L
.P,;,O
H, \OH
Toldimfés

El toldimfés se usa normaimente como sal sédica.

En la presente invencidén esta comprendido tanto el uso de principios
activos libres como también de sus sales farmacéuticamente aceptables asi
como el uso de hidratos y solvatos correspondientes de los compuestos o de
sus sales.

En los medicamentos de acuerdo con la invencidon se usa la vitamina By,
de forma tipica en una proporcién de 0,00001 a 0,1%, preferiblemente de
0,0001 a 0,05% y con especial preferencia de 0,001 a 0,01%. Aqui y en lo
sucesivo —en tanto no se indique de otra forma- con los datos de porcentaje se
entiende por ciento (en M/V). Esto significa: masa de la sustancia en cuestion
en gramos por 100 ml solucién preparada.

Butanol se refiere a alcoholes alifaticos isomeéricos que presentan una
cadena de alquilo con cuatro atomos de carbono, estos pueden estar presentes
linealmente o ramificados y concretamente como n-butanol, sec-butanol, terc-
butanol e iso-butanol. Se prefieren iso-butanol y n-butanol y de forma particular

n-butanol.

El butanol se usa normalmente en concentraciones de 0,1 a 10%,
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preferiblemente de 0,5 a 7% y con especial preferencia de 1 a 5%. Loé datos
en porcentaje significan % (en M/V).

En los medicamentos de acuerdo con la invencién se usan los acidos
fosfonicos farmacolégicamente activos como, por ejemplo, toldimfds o de forma
particular butafosfano, en una proporcion de 0,1 a 40%, preferiblemente de 1 a

30% y con especial preferencia de 5 a 20%.

Las preparaciones de acuerdo con la invencion son preferiblemente -

liquidas y contienen normalmente agua o una sustancia miscible con agua
como disolvente. Como ejemplos son de citar glicerina, propilenglicol,
polietilenglicoles, alcoholes aceptables como etanol o alcohol bencilico, N-
metilpirrolidona, carbonato de propileno, glicofurol, dimetilacetamida, 2-
pirrolidona, isopropilidenglicerol, o glicerinformal. Los disolventes se pueden
usar también en mezclas 0 combinaciones. Se prefieren formulaciones
basadas en agua, en las que evidentemente pueden estar contenidos otros
disolventes y co-disolventes.

Como disolvente la formulacion liquida puede contener ademas de agua

o sustancias miscibles con agua también aceites en forma de una emulsién. A

este respecto son de citar los aceites vegetales, animales y sintéticos como
aceite de semilla de algoddn, aceite de sésamo, aceite de soja, trigliceridos de
cadena media de una longitud de cadena de C4,-C1g, octanoato-decanoato de
propilenglicol o también parafina.

El disolvente (0o la mezcla de disolventes) se encuentra contenido

normalmente en concentraciones de hasta el 98%, preferiblemente hasta el

90%, con especial preferencia hasta el 87%. Por lo general las concentraciones

del disolvente se encuentran por encima del 65%, preferiblemente por encima
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del 75%, con especial preferencia por encima del 85%. Los datos de porcentaje

significan % (en M/V).

Las formulaciones de acuerdo con la invencién pueden contener también
co-disolventes y concretamente preferiblemente si las formulaciones contienen
agua; los co-disolventes pueden mejorar la solubilidad de determinados
componentes de la formulacion. Los codisolventes se usan normalmente en
proporciones de 0,1 a 30%, preferiblemente de 1 a 10% (datos en porcentaje
respectivamente en M/V). Como co-disolventes son de citar, por ejemplo:
alcoholes farmacéuticamente aceptables, dimetilsulféxido, lactato de etilo,
acetato de etilo, triacetina. También se pueden usar mezclas de los disolventes
citados previamente como co-disolvente. En determinadas circunstancias se
pueden wusar también como disolventes co-disolventes individuales.
Normalmente se usan en las preparaciones de acuerdo con la invenciéon solo
aquellos co-disolventes que se usaron ya como disolvente o en mezcla de
disolventes.

Pueden estar contenidos agentes conservantes en la formulacion liquida.

Como ejemplos de agentes conservantes de utilidad son de citar: alcoholes -

alifaticos como alcohol bencilico, etanol, n-butanol, fenol, cresol, clorobutanol,
éster de acido para-hidroxibenzoico (de forma particular los ésteres metilicos y

propilicos), sales o los acidos libres de acidos carboxilicos como acido sorbico,

acido benzoico, acido lactico o acido propibnico. Igualmente se usan

normalmente los compuestos de amonio cuaternario como, por ejemplo, cloruro

de benzalconio, cloruro de bencetonio o cloruro de cetilpiridinio. Se usan
agentes conservantes normalmente en proporciones de 0,001 a 5%,

preferiblemente de 0,01 a 4%. En tanto las preparaciones de acuerdo con la
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invencion ya contengan en cantidad suficiente un componente que puede servir

como agente conservante (por ejemplo, n-butanol), no se afiade por lo general

proporcion adicional alguna mas para fines de conservaciéon. Sin embargo se

pueden afadir dado el caso otros agentes conservantes.

de acuerdo con la invencion pueden contener aditivos y coadyuvantes usuales,

Segun cada tipo de formulacién y forma de aplicacion los medicamentos

farmacéuticamente aceptables adicionales. Como ejemplos son de citar:

Antioxidantes como, por ejemplo, sulfitos (sulfito de Na, metabisulfito de
Na), sulfuros organicos (cistina, cisteina, cisteamina, metionina,

tioiglicerol, acido tioglicolico, acido tiolactico) fenoles (tocoferoles, como

también vitamina E y derivados de la misma, por ejemplo, vitamina-E-

TPGS (succinato de ) d-alfa-tocoferilpolietilenglicol-1000)),
butilhidroxianisol, butilhidroxitolueno, galato de octilo y galato de
dodecilo), acidos inorganicos (acido ascorbico, acido citrico, acido
tartarico, acido lactico) y sus sales y ésteres. Normalmente se usan de
0,01 a 5, preferiblemente de 0,05 a 1%.

Humectantes como, por ejemplo, sales de acido graso, alquilsulfatos
grasos, alquilsulfonatos grasos, alquilbencenosulfonatos lineales,
alquilpolietileno-glicolétersulfatos  grasos, alquilpolietilenglicoléteres
grasos, alquilfenolpolietilenglicoléteres, alquilpoliglicésidos, acido graso-

N-metilglucamidas, polisorbatos, ésteres de acido graso y sorbitan y

poloxameros. Normalmente se usan de 0,01 a 10%, preferiblemente de '

0,1a5%.
Sustancias para la isotonizacién como, por ejemplo, cloruro de sodio,

glucosa o glicerina. Normalmente se usan de 0,01 a 5%, preferiblemente
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de 0,1 a 1%.

Sustancias que pueden impedir una formacion de particulas; por ejemplo,
poloxameros, lecitinas, polivinilpirrolidonas, co-disolventes, antioxidantes
como, por ejemplo, disulfito de sodio o formadores de complejos como,
por ejemplo, la sal sodica de acido editico. Normalmente se usan de 0,01
a 5%, preferiblemente de 0,05 a 1%.

Las formulaciones liquidas pueden contener sustancias que mejoran la
tolerancia local en la aplicacién. Como ejemplos son de citar: captadores
de radicales o antioxidantes como, por ejemplo, vitamina E o vitamina C,
butilhidroxianisol, butilhidroxitolueno, cisteamina, cisteina, glutationa,
tioglicol, acido tiolactico, disulfuro de sodio o también acetilcisteina.
Formadores de complejos como, por ejemplo, ciclodextrina (por ejemplo,
hidroxipropil-ciclodextrina), EDTA sédico (acido etilendiamintetraacético),
polivinilpirrolidona, dexpantenol, sales de acidos grasos como, por
ejemplo, caprilato de sodio, sales de cationes metalicos multivalentes (por
ejemplo, Me?* o Me*), de forma particular de metales alcalinotérreos,
aminoacidos y en estos especialmente arginina o lisina, poloxameros,
poloxaminas, disolventes o codisolventes como, por ejemplo, glicerina,
polietilenglicol, propilenglicol o dimetilacetamida, dextranos, creatina,

creatinina, acidos como, por ejemplo, el acido gluconolactonico, acido

lactico, acido embonico, acido citrico, acido tartarico, acido mucico o

acido hialurénico, lecitinas con un contenido en fosfatidilcolina de 70 a
100% de soja o albumina de huevo de gallina. Normalmente se usan de
0,01 a 20%, preferiblemente de 0,1 a 10%.

Colorantes farmacéuticamente aceptables como, por ejemplo, 6xidos de

H
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hierro, carotinoides, etc. Normalmente se usan de 0,01 a 10%,

preferiblemente de 0,1 a 5%.

El valor de pH de las preparaciones liquidas es de 2 a 11, preferiblemente
de 3 a 8 y con especial preferencia de 4 a 7. El valor del pH se ajusta dado el
caso mediante adicion de acidos o bases farmacéuticamente aceptables. En
caso de que las preparaciones contengan un acido fosfénico
farmacoloégicamente activo se afiade preferiblemente una base para el ajuste
de los valores de pH dados.

Como bases se pueden usar, por ejemplo: hidréxidos alcalinos o
alcalinotérreos (por ejemplo, NaOH, KOH; dado el caso en forma de sus
soluciones acuosas: sosa caustica, potasa caustica) o fosfatos basicos, por
ejemplo, fosfato de sodio, hidrogenofosfato de sodio, aminoacidos basicos
como, por ejemplo, lisina, arginina, histidina, ornitina, citrulina, hidroxilisina,
colina, meglumina, etanolaminas como trietanolamina o también tampones

(tris(hidroximetil)aminometano, acido ciclohexilamino-1-propanosulfénico). Se

prefiere usar como base: NaOH, KOH o arginina; se prefiere especialmente |

NaOH dado el caso como sosa caustica acuosa.

Como acidos se pueden usar, por ejemplo: acidos inorganicos como, por
ejemplo, acido clorhidrico, acido sulfurico, acido fosforico o acidos organicos
como, por ejemplo, acido metanosulfonico, acido férmico, acido acético, acido
propionico, acido lactico, acido malonico, acido adipico, acido tartarico, acido
oxalico, acido fumarico, acido malico, acido citrico, acido succinico, acido
aspartico, ébido glutamico, acido glucénico, acido glucurénico, acido
galacturénico, acido glutarico, acido lactobidnico, acido mandélico, acido

salicilico, acido ascoérbico, acido benzoico, acido maleico, acido citrico, acido
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octanoico, acido lindlico, acido linoleico.

Las cantidades necesarias en acido o base resultan del valor de pH
pretendido. Normalmente se usa el acido o base en una proporcion de 0,0001 a
20%, preferiblemente de 0,001 a 10%.

Los acidos se pueden usar en una proporcion de 0,0001 a 20%,
preferiblemente de 0,01 a 10%.

Los medicamentos de acuerdo con la invencién se pueden preparar
dispersando la vitamina en el disolvente. La vitamina se puede dispersar
directamente o para la transformacion cuantitativa mediante uso de una
solucién madre en el disolvente. Como solucién madre se pueden usar ademas -
del propio disolvente también otros disolventes. Dado el caso se dispersa el
derivado de acido fosfénico i‘armacolégicamente aceptable igualmente en el
disolvente. Se completan el butanol o mezcla de butanol y disolvente. Se
pueden afadir co-disolventes asi como otras sustancias internas como, por
ejemplo, antioxidantes al disolvente o mezclarse posteriormente. Se ajusta el
valor del pH, por ejemplo, con una base. Para la proteccion de la vitamina B2
pueden tener lugar partes de la preparacién y envase de las soluciones en
atmosfera de gas protector, por ejemplo, ventilacion con nitrégeno.

De forma alternativa se pueden disolver butanol y dado el caso también
el derivado de acido fosfonico farmacoldgicamente aceptable en primer lugar
en el disolvente y a continuacién completarse ya la vitamina Bi,.

Las preparaciones farmacéuticas de acuerdo con la invencion son
adecuadas por lo general para la aplicacion en humanos y animales. Se
prefieren usar en la tenencia de animales y cria de animales en animales de

aprovechamiento, cria, zoolégico, laboratorio, ensayo y compafiia.
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A los animales de aprovechamiento y cria pertenecen mamiferos como,
por ejemplo, ganado vacuno, caballos, ovejas, cerdos, cabras, camellos,
bdfalos arni, asnos, conejos, gamos, renos, animales de pieles como, por
ejemplo, visones, chinchillas, mapaches asi como aves como, por ejeniplo,
codornices, gallinas, gansos, pavos, patos, palomas y especies de aves para
hogar y zooldgico.

A los animales de laboratorio y ensayo pertenecen ratones, ratas,
cobayas, hamsteres dorados, conejos, monos, perros y gatos.

A los animales de compaiia pertenecen conejos, hamsteres, ratas,
cobayas, ratones, caballos, reptiles, especies de aves correspondientes, perros
y gatos.

Adicionalmente son de citar peces y en concreto peces de
aprovechamiento, cria, acuario y ornamentales de todas las edades, que viven
en agua duice y salada.

Con animales de compafiia se prefiere usar las preparaciones de acuerdo ‘
con la invencién en caballos, conejos, gatos y perros. De forma particular son
adecuados para el uso en gatos y perros.

En animales de aprovechamiento se prefiere usar las preparaciones de
acuerdo con la invencién en ganado vacuno, oveja, cerdo, cabra, pavo y
gallina. Son animales de aprovechamiento especiaimente preferidos ganado -
vacuno y cerdo.

La aplicacion se puede realizar tanto  profilacticamente,
metafilacticamente como también terapéuticamente.

Formulaciones liquidas de acuerdo con la invencion son preferiblemente

emulsiones o de forma particular soluciones.



. |

10

15

20

25

13

Las formulaciones aqui descritas se pueden administrar de distintas
formas al organismo diana (hombre o animal). Estas pueden aplicarse, por
ejemplo, por via parenteral, de forma particular ‘mediante inyecciéon '(por |
ejemplo, por via subcutanea, intramuscular, intravenosa, intramamaria,
intraperitoneal), dérmica, oral, rectal, vaginal o nasal, se prefiere la aplicacion
por via oral y la parenteral — de forma particular mediante inyeccion. Se prefiere
especialmente la aplicacion por via parenteral mediante inyeccion.

La aplicaciéon con las sustancias citadas conduce a medicamentos con
buena estabilidad de la vitamina By, de forma particular frente a luz.

Ejemplos

Se preparan las formulaciones de los ejemplos siguientes mezclando o
disolviendo las sustancias de uso dadas en agua para inyeccion o agua
destilada o agua desmineralizada. Para la incorporacién cuantitativa de la
cianocobalamina en la mezcla principal se recomienda usar una solucion
madre. Sin embargo esto no se requiere obligatoriamente. El valor del pH de
las soluciones se puede ajustar mediante adicién de acidos o bases. Las
soluciones se preparan y envasan con proteccion de nitrégeno. Las soluciones
para inyeccion se esterilizan por filtracién y se transfieren a recipientes
adecuados. Los datos porcentuales en porcentaje en peso se refieren al
volumen total de la preparacién acabada (en M/V).
Ejemplo 1
10% de butafosfano
0,005% de cianocobalamina (vitamina B1z)

3,0% de n-butanol

Cantidad suficiente de hidroxido de sodio
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Hasta 100% de agua para inyecciones

Se disolvieron 0,0005 g de vitamina B4, en una cantidad parcial de agua
para inyecciones en caliente. Se disuelven 1,0 g de butafosfano y 0,3 g de n-
butanol en agua para inyecciones y se completa la solucion madre con
cianocobalamina. El valor del pH se ajusta con hidroxido de sodio a 5,6 (+/-
0,2) y se ajusta el peso final con agua para inyecciones hasta 10 ml.
Eiemplo 2 |
0,005% de cianobalamina (vitamina B12)
3,0% de n-butanol
Cantidad suficiente de hidréxido de sodio
Hasta 100% de agua para inyecciones

Se disolvieron 0,0010 g de vitamina B12 en una cantidad parcial de agua
para inyecciones en caliente. Se disuelven 0,6 g de n-butanol en agua para
inyecciones y se completa la solucién madre con cianocobalamina. El valor del
pH se ajusta con hidréxido de sodio a 5,6 (+/- 0,2) y se ajusta el peso final con
agua para inyecciones hasta 20 ml.
E'|em[:_>' lo 3
10% de butafosfano
0,005% de cianocobalamina (vitamina By3)
2,0% de n-butanol
Cantidad suficiente de hidroxido de sodio
Hasta 100% de agua para inyecciones

Se disolvieron 0,0025 g de vitamina Bs2 en una cantidad parcial de agua
para inyecciones en caliente. Se disuelven 5,0 g de butafosfano y 1,0 g de n- -

butanol en agua para inyecciones y se completa la solucion madre con
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cianocobalamina. El valor del pH se ajusta con hidroxido de sodio a 5,6 (+/-
0,2) y se ajusta el peso final con agua para inyecciones hasta 50 ml.
Ejemplo 4
20% de butafosfano
0,010% de cianocobalamina (vitamina B1y)
3,0% de n-butanol
Cantidad suficiente de hidroxido de sodio
Hasta 100% de agua para inyecciones
Se disolvieron 0,0015 g de vitamina B, en una cantidad parcial de agua

para inyecciones en caliente. Se disuelven 2,0 g de butafosfano y 0,3 g de n-
butanol en agua para inyecciones y se completa la solucion madre con
cianocobalamina. El valor del pH se ajusta a 5,6 (+/- 0,2) y se ajusta el peso
final con agua para inyecciones hasta 10 mi.
Ejemplo 5
10% de butafosfano
0,005% de cianocobalamina (vitamina B1,)
4,0% de n-butanol
Cantidad suficiente de hidroxido de sodio
Hasta 100% de agua para inyecciones

- Se disolvieron 0,005 g de vitamina B4, en una cantidad parcial de agua
para inyecciones en caliente. ‘Se disuelven 10,0 g de butafosfano y 4,0 g de n-
butanol en agua para inyecciones y se completa la solucibn madre con
cianocobalamina. El valor del pH se ajusta con hidréxido de sodio a 5,6 (+/-

0,2) y se ajusta el peso final con agua para inyecciones hasta 100 ml.

Ejemplo 6
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15% de butafosfano
0,0075% de cianocobalamina (vitamina By3)
3,0% de n-butanol
Cantidad suficiente de meglumina
Hasta 100% de agua para inyecciones
Se disolvieron 0,0075 g de vitamina B+, en una cantidad parcial de agua
para inyecciones en caliente. Se disuelven 1,5 g de butafosfano y 0,3 g de n-
butanol en agua para inyecciones y se completa la solucion madre con
cianocobalamina. El valor del pH se ajusta con meglumina a 5,6 (+/- 0,2) y se
ajusta el peso final con agua para inyecciones hasta 10 ml.
Ejemplo 7
30% de butafosfano
0,0015% de cianocobalamina (vitamina Byz)
3,0% de n-butanol
Cantidad suficiente de arginina
Hasta 100% de agua para inyecciones

Se disolvieron 0,0015 g de vitamina B4, en una cantidad parcial de agua

para inyecciones en caliente. Se disuelven 3,0 g de butafosfano y 0,3 g de n- -

butanol en agua para inyecciones y se completa la solucion madre con
cianocobalamina. El valor del pH se ajusta con arginina a 5,6 (+/- 0,2) y se
ajusta el peso final con agua para inyecciones hasta 10 ml.

Ejemplo 8

0,010% de cianocobalamina (vitamina By)

3,0% de n-butanol

Cantidad suficiente de arginina



s

10

15

17

Hasta 100% de agua para inyecciones

Se disolvieron 0,0010 g de vitamina B+, en una cantidad parcial de agua
para inyecciones en caliente. Se disuelven 0,3 g de n-butanol en agua para
inyecciones y se completa la solucién madre con cianocobalamina. El valor del
pH se ajusta con arginina a 5,6 (+/- 0,2) y se ajusta el peso final con agua para
inyecciones hasta 10 ml.

Estabilidad frente a la luz

Las formulaciones aqui descritas han mostrado una estabilidad frente a
la luz mejorada frente a otras formulaciones. En la siguiente tabla se enumeran
ejemplos seleccionados a tal fin. En la figura 1 se representan nuevamente los
resultados de forma grafica (figura 1. comparacion de las estabilidades frente a
la luz de una formulacién sin n-butanol [A] frente a una formulaciéon con n-
butanol [B, segun ejemplo 1]).

Tabla 1: comparacion de las estabilidades frente a la luz de una formulacion sin

n-butanol (A) frente a una formulacién con n-butanol (B).

Contenido inicial de Contenido en vitamina
vitamina By;en mg / Bizenmg /100 ml
100 mi después de 3 hde
iluminacién
Formulacién A 5,50 3,99
Formulacion B segun el 5,53 4,91
ejemplo 1
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Habiéndose descrito la presente invencidon como antecede, se declara como .

propiedad lo contenido en las siguientes

REIVINDICACIONES

1. Preparacion que contiene vitamina B y butanol.
2. Preparacién segun la reivindicacion 1, caracterizada porque es liquida.
3. Preparacion segin wuna de las reivindicaciones precedentes,

caracterizada porque el butanol se selecciona de: n-butanol o iso-butanol.

4, Preparacién segun una de las reivindicaciones precedentes que contiene
n-butanol.
5. Preparacion segiin una de las reivindicaciones precedentes que contiene

ademas un derivado de acido fosfénico farmacolégicamente aceptable.

6. Preparacién segun una de las reivindicaciones 1 a 4, que contiene un
derivado de acido fosfonico farmacoldégicamente aceptable seleccionado de

butafosfano y toldimfos.

7. Preparacion segun la reivindicacion 5, que contiene un derivado de acido

fosfénico farmacologicamente aceptable seleccionado de butafosfano.
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8. Uso de una preparacion segin una de las reivindicaciones precedentes

para la preparacion de un medicamento.
9. Uso de butanol para la estabilizacién de vitamina Bys.

10.  Uso de butanol para la preparacion de preparaciones de vitamina By,

con estabilidad de vitamina By, mejorada.
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ESTABILIZACION DE VITAMINA B;,

Resumen

La invencion se refiere a preparaciones que contienen vitamina By, y un

butanol, asi como al uso de butanol para la estabilizacion de vitaminas.
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selecciona de: n-butanol o iso-butanol.
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