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MEMORIA DESCRIPTIVA 

para s o l ic i ta r

P A T E N T E  DE  I N V E N C I O N

e n

E S P A Ñ A  

por VEINTE años

a nombre de THE VITAR INE COMPANY, INC., entidad norteamericana, 

establecida en 636 Eleventh Avenue, Nueva York, N .Y ., Estados 

Unidos de América, pori

"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE UN PRODUCTO MULTIVITAMINI-

CO ACUOSO QUE CONTENGA VITAMINA B EN FORMA ESTABLE
12

10

Este invento se r e f ie r e  a una composición nueva y  perfec

cionada de vitamina B y  a un método nuevo y perfeccionado de
12

es ta b iliza r  la  vitamina B .
12

En estado só lido , la  vitamina B (conocida también como
12

cianocobalamina) está en forma de c r is ta les  rojo-oscuros, h i­

groscópicos que son estables en forma só lida . Un gramo de los 

mismos se disuelve en unos 80 cc. de agua a 262 C.

La citada vitamina B es estable esencialmente en forma
12

sólida y  en solución acuosa s i se disuelve sin otras vitaminas,

con una estab ilidad  máxima en un in terva lo  de pH de 4,5 a 5.

Cuando la  solución acuosa además de la  citada vitamina

B contiene otras vitaminas d isueltas, particularmente vitami 
12

na C disuelta  (ácido ascòrb ico), vitamina B y  niacinamida, la
1
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vitamina B disuelta  es inestab le.
12

Para la  obtención de una solución acuosa de vitamina B
12

con otras vitaminas, es conocido e l  agregar diversos ingredien 

tes adicionales, como amortiguadores, preservativos, agentes 

que comuniquen sabor, etc . Estos ingredientes adicionales pue­

den in c lu ir  extracto de hígado que puede contener h ierro en io r  

ma combinada, o sales minerales que puedan contener h ierro en 

forma combinada. El extracto de hígado o dichas sales minerales 

se añaden oon un ob jetivo  terapéutico.

La b ib lio g ra fía  técnica indica que la  vitamina es in 

compatible con e l  su lfa to ferroso y es incompatible con la  v i ­

tamina 6, t i  amina más niacinamida y  cualquier sustancia que sea 

un reductor enérgico. Los compuestos ferrosos en solución con

vitamina B provocan la  destrucción rápida de la  vitamina B
12 12 

cuando están presentes en ooncentraciones terapéuticas. Esto

se ha comprobado por d iferen tes investigadores. Los compuestos 

ferrosos en cantidades terapéuticas estén contra-indicados pa­

ra su inclusión insluso en formulaciones sólidas en combinación

con la  vitamina B , debido al e fecto  perju d ic ia l sobre la  es-
12

tab ilidad  de la  vitamina B .
12

Por otra  parte, se ha descubierto, de acuerdo con este

inyento, que una solución acuosa mixta de vitamina B y .o tra
12

u otras vitaminas, particularmente una solución acuosa mixta

que contenga vitamina B y vitamina C, puede es tab iliza rse  por
12

todos los compuestos o sales de h ierro . Por tanto, de acuerdo 

con e l presente invento, se obtienen productos que contengan 

varias vitaminas, incluyendo la  vitamina C y la  vitamina B 

en forma estable adecuada para la  administración ora l o paren- 

te ra l mediante la  incorporación a e lla s  de una pequeña propor­

ción, no terapéutica, de un compuesto o compuestos de h ierro 

o sales del mismo. El grado de es tab iliza c ión  de la  vitamina
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B^g alcanzado depende del compuesto o sa l de h ierro particular 

<¡*Ae se emplee, de la  concentración de compuesto de hierro o sal 

empleada, especialmente en comparación con la  concentración de 

vitamina B^g lue debe ser estab ilizada , y de la  naturaleza y 

concentraciones de las otras sustancias presentes en la  solución 

pero en general la  cantidad de hierro a emplear se halla  en e l 

in terva lo  de 15 a 2500 microgramos por m il i l i t r o ,  calculado oo- 

mo h ierro atómico, para soluciones que contienen de 1/2 a 25 mi­

crogramos de vitamina B^g por m i l i l i t r o .  Los compuestos o sales 

de h ierro estab ilizan tes se u tilizan  en este invento como agentes 

estab ilizadores y no como agentes terapóuticos y, por consiguiente 

su concentración está por debajo del n iv e l terapéutico, segón se 

indicó, si bien e l empleo de concentraciones terapéuticas de com­

puestos ferrosos esté contra-indicado, no obstante, en concentra­

ciones muy bajas estos mismos compuestos ferrosos es ta b iliza ­

rán inesperadamente la  vitamina B^g en presencia de otras sus­

tancias consideradas normalmente perjud icia les para la  estab i­

lidad de la  vitamina B^g (esto  es, vitamina C, tiamina, y nia- 

cinamida). Estas concentraciones están muy por debajo de las 

cantidades de h ierro u tilizadas ordinariamente en las prepara­

ciones para suministrar la  dosis mínima d iaria  terapéutica de 

hierro (es decir, para anemias hipocròmicas, e t c . ) .

Estos compuestos o sales de hierro estab ilizan tes del in­

vento, pueden representarse, a modo de ejemplos aunque sin l i ­

mitarse a e llo s , por los sigu ientes; peptonato de h ierro, c i ­

trato fé rr ic o  amónico, cloruro fé r r ic o , g luconato ferroso, g l i -  

cerofosfato fé r r ic o , sulfato fé r r ic o , su lfato ferroso, óxido 

fé r r ic o , óxido ferroso, complejos fé rr icos  o ferrosos de sus­

tancias como e l  ácido etilendiam ina-tetraacético y sus sa les .

Se ha descubierto también que e l  efecto  estab ilizan te  em- 

pieza con una concentración minima de h ierro (calculado como
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f i e r r o  atómico) en la  solución; que dicho e fecto  estab ilizan te

aumenta hasta una c ie rta  concentración máxima de h ierro, calcu 
lada como h ierro atómico, y  que e l  e fec to  estab ilizan te dismi­

nuye cuando se sobrepasa dicha concentración máxima, calculan­

do también e l  h ierro como h ierro atómico. Asimismo, e l e fecto  

estab ilizan te depende del correspondiente compuesto de h ierro, 

además de su concentración. El e fec to  estab ilizan te depende tam 

bién de los ingredientes d isueltos, d is tin tos  de la  vitamina

B d isuelta , que se hallan disueltos en la  solución.
12

La vitamina B puede mezclarse con e l  agente estab ilizan  
3-2

te  en forma só lida  , y la  mezcla puede d isolverse en agua para 

su empleo.

Por tanto, e l  invento incluye mezclas sin d iso lver, a s i 

como soluciones de dichas mezclas.

Sin lim itarse a e l lo s , e l invento se aclara por los s i ­

guientes ejemplos, que representan algunas formas de lle v a r lo  

a cabo, y algunas de las mejores maneras de rea lización  del in  

vento. Todas las determinaciones de pH aquí mencionadas se e ie¿  

tuaron a 2pS 0 -  308 0, mediante e l  e lectrodo de v id r io .

En los siguientes ejemplos 1 a9, se u tiliza ron  dos solu­

ciones acuosas de la  siguiente composición:

SOLUCION I

Cada 5 cc. de esta solución contenían

Vitamina A 3000 unidades

Vitamina D . 1000 unidades

Vitamina B 1,5 mg
1

Vitamina B 1,2 mg
2

Vitamina B ( cianocobalamina) 6 mcg
12

Vitamina C (ácido ascòrbico) 60 mg

Niacinamida 10 mg

4
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A esta solución de le  pueden añadir agentes adecuados que 

comuniquen sabor (como e l ácido c ít r ic o ,  azúcar, sacarina, pro- 

p ile n -g lic o l,  aceite de limón, e t c . ) ,  so lub ilizantes de la  v i ­

tamina A y  vitamina D (como e l  polisorbato 60), preservativos 

5 (como e l  parahidroxibenzoato de bu tilo  o benzoato sódico) y es-

pesadores ( como la  carbox im etil-celu losa ).

SOLUCION I I

Con excepción de la  concentración de vitamina B , esta
12

solución tiene la  misma composición que la  solución I  antes des-

10 c r ita . Cada 5 mi de la  solución I I  contenían 3 mcg. de vitamina

B (cianocobalamina), esto es, la  mitad de la  cantidad presen- 
12

te en la  solución I .

Estas soluciones se subdividieron y  se les  añadió peptona- 

tc  de h ierro o o itra to  fé r r ic o  amónico, en las cantidades que 

15  se indican en lo  que sigue, a porciones separadas, que se alma­

cenaron a 372 C. durante un periodo de tres  semanas. Después de

este periodo la  concentración en vitaminas B de las solucio-
12

nes se determinó por e l método m icrobiológico descrito en U.S.P. 

XIV 3er. Suplemento. Rete método, ta l como se u t i l iz a  normalmen- 

20 te , es aaeto con un error de 4̂ 10-20%, que es un error razona­

ble para un ensayo m icrobiológico de este t ip o .

TABLA I .

No. del 
ejemplo

Solución
empleada

Estabilizador
u tilizad o

Cantidad de es­
tab ilizador

Ensayo de 
pués del 
miente a

< B^g des- 
almacena- 
37S C.

1. 1. peptonato de h ie­
rro

0,1 mg/cc 7,05 mcg/5 cc.

2. 1. !t W 1,0 " 5,46 w

3. 1. !t H 10,0 " 6,50, M

4. 1. c itra to  fé r r ic o  
amónico

0,1 " 4,35 H

5. 1. H M 1,0 " 2,58 n

6. 1. M M

-  6

10,0 " 2,04



2 9 8 7 6 3  ^

7. 11. peptonato de h ie ­
rro

10,0 mg/cc 3,19 mcg/5 oc.

8. 1. ninguno — 1,78 "

9. 11. ninguno — 0 "

En los  ejemplos 10-12 se u t i l iz ó  una solución que conte­

nía en cada oc. las siguientes vitaminas:

Vitamina A (palm itato) 8330 unidades U.S.P

Vitamina D 2000 unidades U.S.P

Vitamina B 3,33 mg
1

Vitamina B
2

Vitamina B

0,83 mg

1,67 mg
O

Vitamina 0 100 mg

Nianinamida 16,67 mg

Acido pantotónico (como pantenol) 5 mg

Cloruio de colina 12 mg

Inosita 7 mg

Vitamina E ( toco fero les mezclados) 1,67 mg

Esta solución contenía también como agentes que comuni- 
15 can sabor: g lio e r in a , p ro p íle n -g lic o l, sacarina, gusto de fram

buesa; como so lub ilizan te de la s  vitaminas A, D y  E: monolaura

to de p o liox ie tilen -sorb itan , o po liso ibato  60; y como antisóg

t ic o : ácido m etil-para-hidroxl-benzoico y/o benzoato sódico.

El d isolvente u tilizad o  fuá una mezcla de g lio e r in a , pro

20 p ile n -g lie o l y  agua destilada. A la  soluoión as i preparada se

le  anadió vitamina B (cianocobalamina) para obtener una con-
12

centrad6n aproximadamente de 14 mcg por cc. El liqu ido resu l­

tante que se designa aquí como "Solución I I I "  se subdividió en 

d istin tas porciones, a las que se añadieron los estab ilizado- 

25 res relacionados en la  tab la  2 y  las cuales se almacenaron a

6 —
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*373 C durante 3 semanas. Después del almacenamiento, se deter­

minó e l  contenido en vitamina B oon los  resultados siguien-
12

tes#

TABLA 3.

No. ¿e l 
ejemplo

Solución
empleada

Estabilizador
u tilizado

Santidad de es­
tab iliza d or

Ensayo ¿e h ig  después de a l  
macenamiento a 373 c.

10. 111. peptonato de 
h ierro

10Rg/cc. 14,65 mcg/cc.

11. 111 e itra to  f é r r i ­
co amónico 10mg/cc. 11,40 mcg^oc.

12- 111 ninguno — 0

5

10

15

En lo s  ejemplos 13-19 se u t i l iz ó  una solución acuosa, de­

signada en lo  que sigue como "Solución IV ", 1 cc. de la  cual 

contenía las siguientes vitaminas:

B1 100 mg

B 1 mg
2

Re 2 ng

B ( oianocobalamina) 23 mcg
12

Niacinamida 100 mcg

Acido pantoténico (Pantenol) 10 mg

Alcohol b en cílico  1.5% (re fe r id o  a l peso/vol

Esta solución se subdividió en diversas porciones, a las

cuales se le  añadieron los  estab ilizadores relacionados en la

tabla 3. Las soluciones se almacenaron a 373 C. durante tres

semanas y  después de dicho tiempo se determinó su contenido en

vitamina B . Los resultados se indican en la  tabla sigu iente:
13

3

7
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TABLA 3.

No. del
ejemplo

Soluoión
empleada

Estabilizador
u tilizad o

cantidad de es­
tab ilizad or

Ensayo de B después de 
almacenamig^Q a 372 C.

13. 17. peptonato de 
h ierro

0,1 mg/oc. 25,2 mog/cc.

14. 17. w 1.0 " 19,1 w

16. 17.- w 10,0 " 18,1 H

16 J 17. - c itra to  de hie 
rro  y amonio **

0,1 " 19,9 !!

. 17. 17. H 1,0 " 16,5 H

18. 17. tt 10,0 " 14,8 !t

19. 17. ninguno — 0 W

En los ejemplos 20-22 se u t i l iz ó  una solución designada 

en lo  que sigue como "Solución Y", que contenía los siguientes 

ingredientes en cada c c . :

Yitamina B 100 mg

5 Yitamina B 1 mg
2

Yitamina B
$ 2 mg

Niacinamida 50 mg

Pantenol 10 mg

Yitamina B ( oianocobalamina) ÌS 15 mcg

10 Yitamina 0 100 mg

Amortiguadores, preservativos, e tc . 6% (re fe r id o  a l peso/vol.) 

Agua destilada, c .s .

Como amortiguadores y antisép ticos, estaban presentes en 

la  solución c itra to  sódico (2% p/v), a lcohol bencílico  (1% p/v)

16 y  la  etanolamida del ácido gen tís ico  (3% p/v). E l ensayo in ic ia l

de la  solución fuá 16,1 mgg. de vitamina B por cc.

*. 8 —
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^  Ejemplo 20

A una porción de la  solución V se añadieron 0,5 mg/cc de 
peptonato de h ierro y la  solución se almacenó a 378 C durante

tres semanas. Después de este almacenamiento, la  solución dió

5 un ensayo de vitamina B de 15 mg/oc. Como esta solución tenia
12

originalmente 16 microgramos de cianocobalamina por cc ., e l  en 

sayo m icrobiològico indicó una concentración del 100% de poten 

c ía .

Ejemplo 21

10 A una parte de la  solución V se le  añadieron 12 mg/cc de

peptonato de h ierro y  la  solución se almacenó a 378 c. durante 

tres  semanas. Después del almacenamiento, se encontró un valor 

de 7 mcg/cc de vitamina B ^ . Por tanto en este caso e l va lor 

encontrado de cianocobalamina en e l  ensayo m icrobiològico fué 

lg  esencialmente e l 50% de la  concentración o r ig in a l. ,

Ejemplo 22

Después de un almacenamiento a 378 c. durante tres sema­

nas sin ninguna adición, una parte de la  solución V dió un en­

sayo de vitamina B de menos de 1 meg/cc.
12

20 En los ejemplos precedentes 20-22 se demuestra e l deseen

so de la  es tab ilizac ión  de la  vitamina B que se obtiene cuan
12

do la  concentración de compuesto de h ierro se aproxima más es­

trechamente a n ive les terapéuticos. La solución 7, que contie­

ne ácido ascòrbico, tiamina, niacinamida, e tc . ,  se considera

25 normalmente un medio de escasa estab ilidad para la  vitamina B ,
12

segán se demuestra por e l  ejemplo 22. La adición de una pequeña 

cantidad de compuesto de h ierro (0,5 mg/cc de peptonato de h ie­

rro ) como en e l ejemplo 20, produjo una solución con una buena

estabilidad de la  vitamina B . Una concentración del mismo oom-
12

30 puesto de h ierro como la  u tiliada  en e l ejemplo 21, indicó un

decrecimiento pronunciado de la  estab ilidad de la  vitamina B
12

9
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f
en comparación con e l ejemplo %). Debe observarse que la  con­

centración de h ierro atómico del ejemplo 21 fuá de 2 mg/cc. La

dosis humana normal de esta preparación es 1 cc. Por lo  tanto, 

esta preparación suministra un quinto de las demandas diarias 

mínimas de hierro de un adulto por dosis. Sin embargo, esta 

concentración de h ierro , en re lación  con los otros ingredientes, 

produjo una estab iliza c ión  menos sa tis fa c to r ia  de la  vitamina

B que la  cantidad mucho menor u tilizad a  en e l  ejemplo 2o. Es 
12

to  s irve  para demostrar que e l máximo de es tab iliza c ión  de la

vitamina B se alcanza con la  adición de un compuesto de h ie- 
12

rro en una cantidad mucho menor que las cantidades terapéuti­

cas.

Ejemplo 83

Se preparó una solución in ic ia l  correspondiente a la  u t i 

lizada  en los ejemplos anteriores 10-12 que contenía en cada cc 

las vitaminas sigu ientes:

Vitamina A (palm ltato) 8330 unidades U.S.P.
Vitamina D 
Vitamina B

1
Vitamina B

2000 unidades U.S.P. 
3,33 mg.

0,83 mg.
2

Vitamina B 1,67 mg.
6

Vitamina C 100 mg.

Nianinamida 16,67 mg.

Acido pantoténico (como pantenol) 5 ng.

Cloruro de colina 12 mg.

Inos ita  7 mg.

Vitamina E (Tocoferoles mezclados) 1,67 mg.

Esta solución contenía también como agentes que comunican 

sabor: g lice r in a , p rop llen -g licp l, sacarina, gusto de frambuesa; 

como so lub ilizan te de las vitaminas A, D y  E. Nbnolaurato de 

p o liox ie tilen -sorb itan , o Polisorbato 80; y como antiséptico,

-  10 -
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/*el ácido m etil-para-h idroxil-benzoico y/o benzoato sódico. El 

disolvente era una mezcla de g lic e r in a , p rop ilen -g lico l y  agua 

destilada.

La solución resultante se d iv id ió  en tres  porciones y a

estas porciones se le  añadió vitamina B como sigue.
12

(a ) A la  primera porción se le  añadieron 10 meg por cc.

de actividad de vitamina B , t ip o  S (Merck) esto es, vitam i-
12

na B formada de un producto semi-refinado B de fermenta- 
12 12 

ción cuya actividad es debida enteramente a cianocobalamina y

que se mezcla con ingredientes inertes apropiados para e l mane

jo  en cantidad en una concentración de un mg. de actividad de

vitamina B Por gramo de peso.
12

(b ) A la  segunda porción, se le  añadieron 10 mcg por cc.

de actividad de vitamina B , en forma de sólidos para adminig
12

tración  oral (Caloo), formado por un concentrado de estado se­

mi-purificado de componentes de activ idad  B obtenidos por
12

fermentación m icrobiològica, apropiado para e l empleo oral y  

mezclado con ingredientes inertes hasta una actividad de un

mg. de B pbr gramo de peso. Esta actividad de vitamina B
12 12 

está compuesta aproximadamente de 75-80% de hidroxi-cobalami­

na, siendo e l resto predominantemente cianocobalamina.

(c )  Atla  tercera porción, se le  añadieron 10 mcg. por cc.

de actividad de vitamina B en forma de cianocobalamina c r is -
12

ta lin a  U.S.P*

Cada una de estas porciones (a ) ,  (b ) ,  y ( c )  se d iv id ió  

nuevamente en tres  partes y se añadió a algunas peptonato de 

h ierro, en las cantidades indicadas a continuación. Se r e a l i ­

zaron ensayos en e l  momento de la  preparación y después de a l­

macenamiento durante tres  semanas a 37& C. Los resultados fue­

ron los  siguientes#

-  11
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TABLA 4.

Ensayo o r ig in a l Ensayos después de tres semanas de almacena-

Porción

de vitamina B
12

miento a 

0,0

373 0. con:

0,1 mg/co 1 mg/cc.

de peptonato de hiáYfó äriadidoV

(a ) 10,4 meg./cc. 0 0 8,2 mog/cc.

(b ) 8,7 " 0 0 9,1 tr

(c ) 11,4 " 0 0 9,7 M

nato

mina

Los datos anteriores indican que un mg. por oc. de pepto-

de h ierro  e s ta b iliza  a cada uno de los tres tipos de v ita -

B igualmente bien en la  preparación aquí descrita .
12

Ejemplo 24.

10

15

Se preparó una solución multivitam ínica que contenía en 

cada oc. los siguientes ingredientes (Solución V I ) :

Vitamina A (Palm itato)

Vitamina D

Vitamina B 
1

Vitamina B
2

Vitamina B *

8300 Unidades U.S.P. 

2000 unidades U.S,P. 

3,33 mg.

0,83 mg.

1.67 mg.

100 mg.

16.67 mg.

5 mg.

Vitamina C 

Elacinamida

Acido pantoténico (como Pantenol)

Vitamina E (Tocofero les mezclados) 1,67 mg.

En esta preparación, que es análoga a la  u tilizad a  en los 

ejemplos anteriores 10-12, con la  omisión del cloruro de colina 

e inos ita , se u tiliza ron  lo s  mismos agentes de sabor y disolven­

te que en los ejemplos 10-12.

-  12 -
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^  ' A  esta preparación, se le  añadió Vitamina B (Oianooo-
12

balamina) para producir una concentración de unos 4 mg/co. Es­

ta  solución, designada en lo  que sigue Solución V, se d iv id ió  

en 13 porciones y  a estas porciones se le  agregaron compuestos 

6 de hierro segdn se describe más abajo. Después de almacenamien

to durante tres semanas a 372 0 ., se determinó la  Vitamina B
12

y se obtuvieron los  siguientes resultados:

TABLA 5

- Ensayo Bi¡2 dea-
pués de í; sema-

Estabilizador empleado Cénit idad de esta Cantidad de ñas de almacena
í s i  se u t i l iz a ) b ilizad or *** h ierro por cc, miento a 372 C.

(a ) ninguno - 0 0

(b ) cloruro fé r r ic o  1 mg/cc. 200 mcg/ cc. 2,24 mcg/cc

(c ) cloruro fé r r ic o  con 1 H 200 M 2,23 K
peptona de vaca 2 W -

(d ) gluconato ferroso 1 ü 116 W 1,89

(e ) gluconato ferroso
- con peptona de vaca 1 W 116 W 1,80 W

( i ) g lic e ro fo s fa to  f é ­
2,84rrico  1 W 180 W W

(g ) c itra to  fé r r ic o  amó
nico ** 1 W 160 M 2,24 w

(h) su lfato fé r r ic o  1 m 280 M 3,38 w

í i ) su lfato ferroso 1 n 200 W 2,76 n

t j ) peptonato de hierro 0,01 !f 1,6 !f 0

(k ) " " 0 , 1 w 16 H 0

í l ) " " 1,0 !! 160

coCC mcg/cc

(m) " " 10,0 n 1600 tt 4,18 !!

10

Los resultados anteriores demuestran que todos los  compuess 

tos de h ierro u tilizad os  tienen un e fec to  de estab ilizac ión  ŝ q
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Tare la  vitamina B en esta  preparación, que contiene ácido
12

ascórlaico as í como tiamina, nlacinamida y  otras vitaminas. Cuan

do no se u t i l iz a  es tab ilizador, la  vitamina B se descompone
12

rápidamente. Los resultados con peptonato de hierro ( " j "  *  "m") 

indican que una cantidad mínima de h ierro es precisa para a l­

canzar la  es tab iliza c ión  de la  vitamina B en esta  prepara-
12

ción y que este e fecto  de es tab iliza c ión  aumenta a l aumentar

la  cantidad de h ierro dentro del in terva lo  de concentraciones

ensayadas en este experimento. En general, solamente con algunas

excepciones, los datos anteriores indican una es tab ilizac ión

creciente de la  vitamina B en esta  preparación a l aumentar
12

la  concentración de h ierro en e l  in terva lo  lim itado de concen­

traciones ensayado. Esto es c ie r to  independientemente del t ip o  

de compuesto de hierro u tiliza d o .

En determinados tipos de preparaciones multivitamínicas 

puede parecer poco aconsejable añadir cantidades apreciables 

de compuestos de h ierro que producen cantidades apreciables de 

iones fá rr icos  o ferrosos en solución (por ejemplo, cloruro fé ­

r r ic o ) , Esto es debido a l e fec to  perju d ic ia l conocido de los 

iones fé rr ic o s  sobre la  estab ilidad de c iertas  vitaminas (por 

ejemplo, vitamina A, clorh idrato de p iridoxina, e t c . ) .  Sin em­

bargo, es sabido asimismo que e l  h ierro puede estar presente 

todavía en soluciones semejantes a i se halla  presente en forma 

de complejos o quelatos. Estos combinan los iones fá rr ico s  y/o 

ferrosos en formas solubles, que están disociados sólo muy dé­

bilmente en las formas iónicas del h ierro . Varios estab ilizado­

res de los u tilizados en los  ejemplos anteriores sirven de acla­

ración de ta le s  complejos (por ejemplo, c itra to  fé r r ic o  amónico, 

peptonato de h ierro, e t c . ) .  Uno de los  agentes de quelación más 

eficaces es e l  ácido etilen -d iam ina-tetraacético y  sus sales (co-
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nocido como EDTA o Versene (R ) ) .  Este agente es tan e fica z  que

se ha recomendado su empleo como estab ilizador del complejo B,

ácido ascòrbico, y otras preparaciones vitam ínicas, para ev ita r

la  degradación de estas vitaminas en presencia de h ierro ión ico.

6 Se u t i l iz a  a menudo como estab ilizador en estas preparaciones
como consecuencia de esta propiedad. Sin embargo, incluso en pig,

sencia de EDTA, los  compuestos de h ierro estab ilizarán  todavía

la  vitamina B en preparaciones m ultivitam ínicas. Este e fecto  
12

inesperado y  sorprendente es de gran importancia práctica, pues- 

10 to que hace posible e l empleo de compuestos de h ierro en prepa­

raciones multivitamínicas, para es ta b iliza r  la  vitamina B y,
12

sin embargo, e l  h ierro está combinado tan eficazmente en forma 

de quelato que ex is te  una estab ilidad  excelente de las otras 

vitaminas en la  preparación. Esto se aclara en e l siguiente ejem- 

16 pío 26.

Ejemplo 26

Se preparó una solución idén tica  a la  composición empleada

en la  Solución I  y  I I ,  excepto que la  vitamina B ( cianocoba-
12

lamina) era inicialmente 4,0 mcg/5 cc. Esta solución, que se 

20 designa en lo  que sigue como solución V II, se subdividió en d i­

versas porciones y se añadieron los  estab ilizadores y EDTA se­

gún se relaciona en la  tab la  6. Después de almacenamiento du­

rante 3 semanas a 372 0. se determinó la  vitamina á y se ob-
''12 .

tuvieron los siguientes resultados;

-  16 -
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Estabilizador ****** *
empleado Cantidad de Cantidad de Cantidad Ensayo B después 

( s i  se emplea) e s ta b iliza -  h ierro por de de 3 se^L2 de a l-
Porción dor. .ce. EDTA macenanmen%o a, 37RC.

(a ) ninguno 0 0 0 1.1 meg/ 5

* (b) ninguno 0 0 1 mg/cc. 0,8 7?

(o ) cloruro fé r r ie o  
hexahidrato 0,5 mg/cc. 0,1 mg/cc 1 " 3,6 H

(d) cloruro fé r r ic o  
hexahidrato 0,5 " 0,1 M 0 3,7 H

(e ) peptonato de 
h ierro 0,6 " 0,1 T7 1 mg/ce. 3,7 77

( f ) W !t 0,6 " 0,1 o 0 4,3 H

(g ) c itra to  fé r r ic o  
amónico 0,7 0,1 ti 1 mg/cc. 4,1 H

(h) c itra to  fé r r ic o  
amónico 0,7 " 0,1 w 0 4,0 H

De los datos anteriores de la  tab la  6 puede verse que la

vitamina B en esta preparación (que contiene vitaminas A, C,
12

D, tiamina, niacinamlda y otras vitaminas) es inestable sin  la  

adición de ningún compuesto de h ierro . La adición de cualquiera 

5 de los  3 tipos de compuestos de h ierro u tilizados  (ionizado com­

pletamente como e l  cloruro fé r r ic o , parcialmente ionizado como 

e l  c itra to  fé r r ic o  amónico, o no ión ico como e l  peptonato de h ie­

rro ) favoreceré materialmente la  estab ilidad  de la  vitmina B .
12

La adición de EDTA sin h ierro (porción b) no e s ta b iliza  la  pre- 

10 paraoión. La adición simultánea de un compuesto de h ierro con

EDTA no reduce apreaiablemente e l e fec to  estab ilizan te de los com­

puestos de h ierro sobre la  vitamina B debe observarse que las
12

cantidades de EDTA añadidas en cada caso se hallan en exceso so-
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^bre las necesarios para la  quelación de la  cantidad to ta l de 

hierro añadida. En las porciones ( c ) , ( e ) , y  (g )  e l  EDTA añadi­

do fuá su fic ien te para proteger a las otras vitaminas de la  de­

gradación producida por e l h ierro , de forma que no tuvo lugar 

una disminución apreciable de la  potencia de la  vitamina A, t ia -  

mina, p iridoxina, ácido ascòrbico, r ibo flav ina  y otras vitaminas.

A p a rtir  de los datos anteriores puede observarse también 

e l p rinc ip io  de u t i l iz a r  un agente foimador de complejos con e l 

h ierro para proteger los componentes vitamínicos d iferen tes de

la  vitamina B de la  inestab ilidad  accidental producida por e l 
12

empleo de hierro como estab ilizador. Junto con e l  EDTA pueden 

u tiliz a rs e  otros agentes formadores de complejos o agentes de 

enmascaramiento, solos o en combinación. Entre los  muchos agen­

tes formadores de complejos apropiados con este objeto pueden 

mencionarse los  sigu ientes: Acido etilen-diam ina-beta-etanol- 

tr ia cá tic o  y sus sales ( Versenol (R)), áoido d-sacárioo y sus sa­

les ,  cianuros (o  ion fe r ro -  o fe rr i-c ia n u ro ), sales del ácido 

p iro fo s fó r ico , ácido hexametafosfórico, ácido t r ip o li fo s fó r ic o , 

ácido lactob ión ico, ácido ta rtá r ico , ácido c ít r ic o  y sim ilares, 

y  dextrano, a loina y  formas análogas de ge lee  de hidratos de car­

bono. Se ha demostrado mediante ensayos la  u tilid ad  de estos agen­

tes formadores de complejos para e s ta b iliz a r  vitaminas d istin tas

de la  vitamina B fren te a la  destrucción por e l estab ilizador 
12

que contiene h ierro , y a l mismo tiempo sin in te r fe r ir  con e l

e fecto  estab ilizan te deseado del h ierro para la  vitamina B .
12

Los ensayos indicados aquí anteriormente se aplican a so­

luciones cuyo d isolvente comprende agua, y en los que la  concen­

tración o rig in a l del ácido ascòrbico d isuelto es mayor que la  

concentración orig ina l de la  cíanocobalamina d isuelta . En las so­

luciones ensayadas, en ácido ascòrbico d isuelto estaba en una
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^concentración su fic ien te para producir la  descomposición de la  

cianocobalamina disuelta , resultando a s i la  destrucción esen­

c ia l o completa de la  cianocobalamina cuando se determinó me­

diante ensayo m icrobiologico a l cabo de un período de almace­

namiento de 3 semanas a 378 C., en ausencia de una proporción 

adecuada de agente es tab ilizan te  añadido.

Las soluciones a las que se añade un estab ilizador de 

^cuerdo con e l  presente invento tienen un pE en e l  in terva lo  

de 3 a 7. Por ejemplo, e l  pH de las soluciones anteriormente 

descritas es como sigue:

Solución 1 6,0
!t 11 6,2

M 111 6,1
!t IV 4,3
H V 4.5
H VI 5,0

W V II 5,0

Se comprenderá a p a rtir  de lo  an terior que e l presente

invento es ap licab le a todas las formas de la  vitamina B , co
12

mo por ejemplo cianocobalamina c r is ta lizada , cianocobalamina 

semi-refinada sin c r is ta l iz a r  y  mezclas semi-refinadas de ciano­

cobalamina e hidroxicobalaminas.

Se comprenderá asimismo que e l invento no está lim itado a 

los  materiales específicos proporciones, fases y otros deta lles  

descritos específicamente en lo  an terior, y puede rea liza rse  con 

modificaciones diversas sin sa lirse  de los lím ites  del invento 

segán se define en las reivindicaciones adjuntas.
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Los puntos de invención propia y  nueva que se presentan

para que sean objeto de esta so lic itu d  de Patente de Invención

en España por VEINTE años, son los  siguientes:

5 13. -  Procedimiento de obtención de un producto m ultiv í

taminico acuoso que contenga vitamina B en forma estab le ,
12

que comprende combinar en solución acuosa la  vitamina B ^por
12

lo  menos otra vitamina normalmente incompatible con la  vitam i

na B y como estab ilizador un compuesto de h ierro en una can- 
12

10 t i  dad su fic ien te  para proporcionar de 15 a 2500 mi ero gramos, ca l­

culadas como h ierro atómico, por m i l i l i t r o  de solución.

23. -  Procedimiento de acuerdo con la  reiv ind icación  1, en

e l qpe la  vitamina B se emplea en una cantidad su fic ien te para
12

proporcionar por lo  menos 0,5 microgramos de vitamina B por
12

15 cada m il i l i t r o  de solución.

33. -  Procedimiento de acuerdo con la  reiv indicación  1, en 

e l que be incorpora vitamina 0 a la  solución.

43. -  Procedimiento de acuerdo con la  reivindicación  3, en 

e l que la  vitamina C se emplea en una cantidad que es normalmen- 

20 te destructora por s i misma para la  vitamina B
12

53. -  Procedimiento de acuerdo con la  reivindicación  1, en 

e l que se incorporan a la  solución tiamina y niacinamida.

62. - Procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones pre­

cedentes en e l que se incorpora a la  solución un agente formador 

25 de complejos o agente de enmascaramiento en una cantidad su fic ien ­

te para formar un coigplejo con e l h ierro presente en la  solución.

73. -  Procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones pre­

cedentes, en e l  que se incorpora a la  solución ácido atilendiam i- 

na-tetraacético o una sal del mismo en una cantidad su ficiente 

SO para formar un complejo enn e l h ierro presente en la  solución.
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88. -  Procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 

precedentes en e l que e l es tab ilizador es peptonato de h ierro .

98. - Procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 

precedentes en e l que e l es tab ilizador es c itra to  fé r r ic o  amó­

nico.

108. -  Procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 

precedentes en e l que e l es tab ilizador es un complejo de hierro 

del ácido etilendiam ina-tetraacético .

118. -  Procedimiento para la  obtención de un producto mul-

tiv itam ín ico acuoso que contenga vitamina B en forma estab le.
12

TR&. y-como se ha descrito en la  Memoria que antecede y con 

los fin es  que se han especificado.

Esta Memoria consta de veinte hojas escritas  ^áaáquina por 

una sola de sus caras.

Madrid,
25N0V.195)1
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