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Esta in.ven.oion se relaciona con métodos p^ra mejorar la 

estabilidad de la titamina D2 y la D3 ylcon los nuevos productos 
de los mismos. :

La gran necesidad y uso de las vitaminas D2 y D3 en la 
producción de artículos alimenticios fortificados, junto con la 
conocida inestabilidad de estas vitaminas en presencia del aire, la 
luz y minerales, ha creado grandes dificultades a todos los que in­

tervienen en la producción, venta yusu de estos productos.
Se han realizado intentos de reducir al mínimo, cuando 

10 menos, el grado de deterioro de las vitaminas D2 y D3 a que tan sus­
ceptibles son, pero sin ningún éxito efectivo. Así, en un intento 
de mejorar sus características de estabilidad, estas vitaminas han 

sido mezcladas con antioxidantes y leontina; también han sido incor­
poradas en vehículos tales como salvado de trigo, sémola de haba d$ 
soja, sólidos secos de leche, eto. Aunque puede comunicarse cierto 
grado de estabilidad a las vitaminas por tales procedimientos, éstos 
resultan muy lejos de ser adecuados, particularmente cuando el 
preparado vitamínico D2 ó D3 ha de-almacenarse, y especialmente si 
durante ese almacenamiento tales preparados han de estar en contacto 

20 con aire, luz y materia mineral. Como la fortificación de productos 
tales como alimentos para animales, por ejemplo, casi siempre inclu­

ye la adición a estos alimentos de varios denominados "suplementos ^ 
minerales" en forma de sales y similares, se comprende la importan­
cia de la inestabilidad de dotas vitaminas en presencia de minerales. 

25 En consecuencia, uno de los importantes objetos de mi
invención consiste en^proporcionar preparados vitamínicos que conten­
gan vitamina D2 o D3 y que presenten una forma sustancialmente esta­
ble.

Otro objeto es el de proporcionar composiciones en las que 
30 la actividad de la vitamina D2 o D3 permanece sensiblemente constan-
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-te durante períodos relativamente prolongados y bajo ediciones

adversas o ,¡.
 ̂ Otro objeto es el de ofrecer una preparación estable de
vitamina D2 o D3 cuya potencia permanezca a un nivel sustancialmente 
constante cuando el preparado se somete a las influencias normalmen­
te destructivas de otros materialesy adversas condiciones de elabora­
ción o extendido período de almacenamiento.

Otro objeto es el de proporcionar unas vitaminas D2 y D3 
que posean mejoradas características de estabilidad y solubilidad 
en agua.

Otro objeto es el de proporcionar un suplemento alimen­
ticio que comprenda vitamina D2 y/o D3 y minerales dietéticos, carac­
terizado por la perfeccionada estabilidad de la vitamina D2 y/o D3.

Esta invención se basa en mi descubrimiento de que me­
diante peacción de la vitamina D2 o D3 oon ciertos ácidos de la 
bilis, concretamente los que tengan un grupo hidróxido específicamen­
te en las posiciones 3 y 12, tales como los ácidos desoxicólioo o 
ácidos apooólioos, se produce una composición que posee una actividad 
vitamínica sustancialmente equivalente a la aotividad de la vitamina 
reaccionada y que además presenta un notable grado de estabilidad en 
presencia de minerales, agentes oxidantes, luz, aire y calor.

las nuevas composiciones de esta invención puede prepa­
rarse mezclando vitamina D2 o D3 con el ácido de bilis en un disolven­
te adeouado y forzando una precipitación por adición de agua, agua 
acidulada o agua salada,a dicha mezcla, o evaporando la mezcla disol- 
vente.

Los siguientes ejemplos ilustrarán mi invención detalla­
damente, entendiéndose naturalmente que tales ejemplos son ilustrati­
vos sólo y no deberán considerarse en sentido limitativo.
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272 84 0Ejemplo I
Preparado Vitamina D2-Acido desoxicólico.
Se efectuó una serie de preparados disolviendo varias

' ?< -
cantidades de vitamina D2 cristalina y pura y ácido desoxicólico en 
metanol. Luego se evaporó el metanol al vacío a una temperatura sufi­
ciente para separar el disolvente adherido. En todos los casos resul­
taron unos productos blancos y cristalinos dotados de los puntos de 
derretido que sej. muestran en la siguiente tabla.

Tabla I

Peso AÍ)C 
( g ) ( D

0.2198 
0.5206 
1.2358 
1.0715 
1.0393 
1.15% 
1.4176 
0.9430 
1.0828

Peso Vit. Porcentaje { Relación grafio- Punto derretí-D2 (g) ADC í molecular apro- do de prepara-
' ximada ADC-D2 do, °c

.2113 51.0 -} ili ' 76

.1663 75.7 J :1 93

.2968 80.6 4:1 96

.2359 82.0 ¡ 4.5:1 97

.1998 83.9 /5:1 98

.2086 84.8 5¿5:1 99

.2271 86.2 - 6:1 100

.1434 86.8 { 6.5:1 101

.1301 89.3 ; 8:1 
!

—

(1) Acido desoxicólico.

Ejemplo II
Preparado Vitamina D3-Acid& Desoxicólico - 
Se disolvieron en metanol varias oantidades de vitamina 

D3 cristalina y pura y ácido desoxicólico (pureza oalculada del 98%).' 
Luego se evaporó el metanol al vació y a una temperatura suficiehte ^ 
para separar el disolvente adherido. En todos los casos quedaron 
unos productos blancos y cristalinos con puntos de derretido como 
los que se muestran en la siguiente tablao

« ̂  ' Tabla II
¡Peso ADC 

(g)
Peso Vit. } Porcentaje 
D3 (g) I ADC

Relación gramo-{ Punto derre- 
moleoular ! tido ¿el pre- 

} parado, °C
t 0.1621

0.3266 
} I.O89O 
} 1.0814 

1.5346 
C ;1.4001

0.1578 50.7 
0.1047 75.7 
0.2637 8O .5 
O.2117 ! 83.6 
0.2494 ; 86.0 
0.17D0 ! .89.2

1:1 74 
3:1 94 
4:1 98 
5:1 ! 106 
6:1 ¡ 102 
8:1 ! 104
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Relación molecular ADC-D3 Porcentaje de 
retenoión

D3 pura ¿ ................ ................ 16.9
l ! l * o 6 * * o e w * * o * o o o * * o * # o o e o . 57?o

64,4
< % ) * ! l # * * o * 0 f * * * * * * * < o o < < o * o < 6 74.5

88.0
6:1 ....................... .. . ................... $3.0

86.4

4 0E.iemylo III
Como ee sabido que, la materia minárai y la humedad son 

particularmente destructores de la vitamina. D3, se preparó una serie -

de composiciones vitamina D3-ácido desoxicólico como en el ejemplo II? 
probándose" su estabilidad mediare la mezcla de los mismos en una ma­
sa comercial a base de mineral de cerdo; esta masa mineral tenía la 
siguiente composición: 16% de fósforo, 0,035% de iodo, 1,10% de manga­
neso, 0,$)0/ó de hierro, 0,07% de cobre, 0,022% de cobalto y 26% de 

calcio.
Estas mazólas fueron químicamente ensayadas y luego

almacenadas a 45°C y 100% de humedad relativa. Al cabo de seis días 
'tfueron ensayadas de nuevo, con I03 resultados que se muestran en 

la siguiente tabla.
Tabla III

Ejemplo IV
Se realizó un ensayo similar oon composiciones de vitamina 

D2-ácido desoxicólico, preparadas de acuerdo con el ejemplo I, y mez­
cladas oon una mezcla comercial a base de minerales de cerdo como la 
empleada en el anterior ejemplo, Las mezclas fueron ensayadas y alma­
cenadas como en el ejemplo anterior. Al cabo de seis días fueron en­
sayadas químicamente de nuevo, con los resultados que se muestran 

. - % * '* 
en la siguiente tabla.

¡33
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Ejemplo V
Un producto vitamina D3-ácido desoxioólico, preparado co­

mo en el ejemplo II y teniendo una relación vitamina D3-ácido deso— 
xicólioo de 1:$, fue ensayado en cuanto a su estabilidad en una prue­
ba simultánea con varios preparados comerciales que contenían una 
fuente de vitamina D3° /

En esta prueba, los productos vitamínicos D3 objeto, de 

ensayo fueron mezclados con una "mezcla previa" vitamínica comercial 
usada por los fabricantes de alimentos para animales a fin de comple­

tar dichos alimentos. La mezola previa contenia un suplemento de vi­
tamina B12, suplemento antibiótico alimenticio, otro suplemento de 
riboflavina, niacina, pan&otenato calcico y cloruro de colina. Se 
añadió suficiente material de vitamina D3 para que las muestras de 
mezcla previa contuviesen 1000 unidades Chick Internacionales por 
gramoo

Las mezclas previas de muestra conteniendo varias fuentes 
de vitamina D3 fueron almacenadas durante.8 semanas en bolsas de 
paño a 45 C. Al final dq. este período, cada muestra fue sometida a 
un análisis biológico con pollos pa.ca ladeterminaoión del contenido 
de vitamina D3, con resultados como los que se muestran seguidamente:

!
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Fuente de vitamina D3
*. ' '

Porcentaje retención 
después almacenamien­
to 8 semanas a 43

Aceite comercial alimenticio D3 con antioxidantes 
y leoitina añadidos, todo ello contenido en sal­
vado corriente de trigo . . . . . . . . . . . . . '34
A-caite comercial alimenticio D3 conteniéndose en 
sémola de llalla do soja o o * o  + o * o o *  + *o 15
Aceite alimenticio comercial D3 contenido en sé­
mola de haba de soja y revestido de zeína . . . 20

Producto comercial seoo D3 anunciado como "mine­
ralmente estable", contenido en sólidos seoos

15 !
Produoto comercial seco D3 contenido en cera 
microcristalina. . . . . . . . . . . . . . . . . 20

Preparado vitamina D3-ADC. ................. 90
/-

Ejemplo VI ' . '

Preparación de complejo vitamina D2-ácido apocólico. 
Se disolvieron 0,1137 g de vitamina D2 y 0,81$4 g de

ácido apocólioo en 30 mi de metanol (anhidro) y luego se separó el 
metanol al vació y con un suave oalor, quedó un producto blanco y 
cristalino con una relación molecular 8 moléculas-gramo aproximada­
mente de ácido apocólico por 1 molécula—gramo de vitamina D3.

Ejemplo VII

Preparación de complejo vitamina D3-ácido apocólico. ^
. Se disolvieron 0,0$p4 g de vitamina D3 y 0,4498 g de 

ácido apocólico en 30 mi de metanol (anhidro) y se evacuó elmetanol 
al vacío y un suave oalor. Quedó un producto blanco y cristalino con 
una relación molecular de^8= moléculas-gramo aproximadamente de ácido 

apocólico por 1 molécula-gramo de vitamina D3.
Ejemplo VIII

Se demostró la estabilidad de los complejos vitamina D2 
y vitamina D3-ácido apocólico mediante un ensayo comparativo como 
sigue: el preparado producido en los anteriores ejemplos VI y VII,



así como nuestras de vitamina D2 y D3 puras y cristalinas^fueron - 
mezolados con mezcla ¡mineral de cerdo, como se describe en el ejem­
plo III, y luego se almacenaron a 45°C y;'un 100% de humedad relativa.

Pasados $-1/2 días, se volvieron a ensayar químicamente 
lg,s mezclas, con los resultados que se muestran en la tabla VI.

Tabla VI

Producto Porcentaje de 
retención

Vitamina D2 cristalina ..........  . .
Vitamina D3 cristalina . . . . .  .......... ..
Complejo vitamina D2-ácido apocólico . . . . . . . .
Complejo vitamina D3-acido apooólico . . .  ........ i

h

4.4
3.5 
78,5 
81,8

Las nuevas composiciones de mi invención pueden preparar­
se, también como se muestra en el siguiente ejemplo, reaccionando re­

sina "de vitamina cruda D2 o D3, en lugar de las vitaminas cristalinas 
más puras, con ácidos de bilis. Tales "resinas" son las bien conooi-, 
das composiciones resultantes de la irradiación de ergosterol y ace­
tato de 7-dehidrocolesterilo y contienen, además de la vitamina D2 
o D3, otros productos de la irradiación.

4
Ejemplo IX

Se disolvieron 152 g de resina de vitamina D3 cruda con­
tentado aproximadamente veinte millones de Unidades Chick Interna-' ^
oionales de vitamina D3 por gramo, en 6 litros dé metanol anhidro 
caliente, añadiéndose 805 g de ácido desoxicólico. Esto supone una re­
lación de 5 partas aproximadamente de ácido desoxicólico por 1 parte 

de resina. Se separó el '"disolvente al vaoío, quedando un material 
cristalino pardo claro.'

Se comparo este material con la composición descrita en 

el ejemplo II, en el que la relación entre ácido desoxicólico y vita­
mina D3 era de 5 a 1.

Se efectuó la comparación mezclando cada una de las ante­
riores composiciones descritas en el ejemplo III con una mezcla de
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minerales de cerdo, ensayando las mezclas, almacenando!)^ a 45 C y
100% de humedad relativa y volviéndolas a,' ensayar luego, Se obtuvieron

* ? '^los resultados que se muestran eh la siguiente tabla:
Tabla VII

Produoto Días de 
almacenamiento

Preparado áoido desoxicólico-vita- 
mina D3 de una relaoión de 5 a 1 ,,
entre ácido desoxicólico y vita­
mina D3 . . . ,

Composición ácido desoxícólico-vi- 
tamina D3 (preparada como en el 
ejemplo BC) .................... .

25

23

Porcentaje de 
retención

68,5

79,5
las composiciones de la presente invención no son sim­

ples mezclas del ácido de bilis y vitamina D2 o D3, sino que son de­
finidos productos de reacción de la naturaleza de compuestos o compla 
jos de alguna especie. A este respecto, los puntos de derretido de 
los preparados mostrados en las tablas I y II son marcadamente dife­

rentes de los puntos de derretido de simples mezclas mecánimas de 
ácido desoxioólico y vitamina D2 y

las presentes composioione^ pueden hacerse solubles en 
agua poniéndolas en contacto con una solución alcalina diluida, por 
ejemplo una solución 0,5 N de Hidroxido módico, y los productos de 
mi invención incluyen sales sódicas y potásicas de los complejos de ̂  

vitamina D2 o D3-áoido de bilis anteriormente descritos, así como 
otras sales, alcalino-térreas y alcalino-metálicas de los mismos.

Aunque en los anteriores ejemplos específicos se usó me- 
tanol en la preparación de los complejos áoido de bilis-vitamina D2 
o D3, se oomprende naturalmente la posibilidad de emplear otros di­
solventes, siempre que tales disolventes o mezclas disolventes tengan 
una afinidad mutua con el ácido desoxicólico o ácido apocólico y la 
vitamina D2 o D3. Así, el etanol y la acetona son ejemplos de tales 
disolventes, y el cloroformo y.el metanol ejemplos de adecuadas mez­
clas disolventes.25
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R E I V I N D I C A C I O N E S
1 Método de producción ¿e una,; composición dbtada de poten 

cia en vitamina D en forma altamente estable, caracterizada por una pej 
feccionada resistencia al deterioro de tal potencia, ouyo método com­
prende la disolución de (a) un miembro del grupo consistente en vita­
mina D2 y vitamina D3 y (b) un ácido de bilis dotado de grupos hidro- 
xidos en las posiciones 3 y 12, en un disolvente común de ellos, y 

ulteriormente la separación del disolvente de los mismos.
2&.- El método de la reivindicación 13 en el cual el ácido 

de bilis es ácido desoxicólico.
33.- El método de la reivindicación 13 en el cual el ácido 

de bilis es ácido apocólico. .
43.- El método de la reivindicación 13 en el cual dicha 

composioion es un producto de reacción-de vitamina D2 y ácido desoxi- 
cólioo y tiene una relación molecular de aproximadamente 1 molécula- 
gramo de vitamina D2 por 1 a 8 moléculas-gramo de ácido desoxicólico.

53.- El método de la reivindicación 13 en el cual dicha com­
posición es un producto de reacción de vitamina D2 y ácido apocólico y
tiene una relación molecular de aproximadamente 1 molécula-gramo de 
vitamina D2 por 1 a 8 moléoulas-gramo de ácido apocólico.

63.- El método de la reivindicación 13 en el cual dicha com­

posición es un producto de reacción de vitamina D3 y ácido desoxicóli-
co, teniendo dicho producto de reacoión una relación molecular de 1 
molóoula-gramo de vitamina D3 por 1 a 8 moléculas-gramo aproximadamen­
te de ácido desoxicólico.

73.- El métodóMe la reivindicación 4^ en el cual dicha campo 
sición es un producto de reacoión de vitamina D3 y ácido apocólicogt 
teniendo dicho producto de reacción una relación molecular de 1 molé­
cula-gramo de vitamina D3 por 1 a 8 moléculas-gramo aproximadamente 
de ácido apooólioo.
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