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MENORIA DESCRIPTIVA 

para s o lic ita r

P A T E N T E  DE I N T R O D U C C I O N  

e n

E S P A Ñ A  

por DIEZ años

a nombre de A/S DTMEX (DUMEX LTD),' entidad danesa, estable­

cida en 37, Prags Boulevard, Copenhague, Dinamarca, por:

"UN METODO PARA LA PRODUCCION DE UNA PREPARACION QUE TENGA 

UN EFECTO PROLONGADO DE VITAMINA B12"*

Esta invención se relaciona con un . método para la  

producción de una preparación para ser inyectada, que tenga 

' un efecto prolongado de vitamina B-¡2 *

Es sabido que la  cianocobalamina y otras cobalaminas, 

 ̂ por ejemplo, hidroxicobalamina, tiene un efecto favorable

sobre varias condiciones de enfermedades, por ejemplo, la  

anemia perniciosa, cuando se aplica parenteralmente. Por

medio de inyecciones intramusculares de las citadas subs­

tancias, que en lo  que sigue quedan comprendidas por e l té r­

mino genérico "vitamina B-¡2 é B-]2" solamente, se puede con- 

10 seguir un aumento del contenido de B-]2 en donde e l suero
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da la  sangre de la  persona de que se tra ta  después de la  in­

yección disminuyen sin embargo, los citados contenidos, des­

pués de unos dias a l n ive l presente antes de la  inyección.

Una razón para esta disminución consiste en que enuna inyec­

ción es solamente posible inyectar alrededor de 30 mg. sin  

que tenga lugar una excreción urinaria subtancial, mientras 

que la  excreción urinaria aumenta proporcionalmente a l au­

mentar la  dosis, de ta l manera que la  excreción aumenta 

alrededor de 80 % de la  dosis inyectada por una inyección

de 300 mg. en una sola dosis.

Con la  dosis d iaria  de Para los pacientes que su­

fren  de anemia perniciosa se evalúa a l presente en tanto co­

mo de 5 a 10 mg. es ecidente por lo  tanto que son necesarias 

inyecciones comparativas frecuentes, y que, de acuerdo con 

lo  anterior, es conveniente lle g a r  a preparaciones que ten­

gan un efecto prolongado tras de la  inyección, o sea que 

son llamadas preparaciones de "depot".

Para este f in , se han usado suspensiones de B-]2 en un 

aceite vegeta l en lugar de soluciones acuosas. Sin embargo 

la  prolongación del efecto que se puede asi obtener, l le g a

solamente a unos cuantos dias.

Es sabido además, que la  vitamina B ^  forma un compues­

to complejo con e l tanino que es ligeramente soluble en 

agua, pero a l probar las suspensiones inyectables del c ita ­

do compuesto, seha encontrado que no se obtiene efecto de 

prolongación de consecuencias. Si se encuentran presentes 

además iones de cinc a l precip itarse e l complejo de B i2-*tanio 

los iones mencionados forman también parte del complejo, y 

se obtiene un producto insoluble en agua, dando como resul­

tado que se inyecta una suspensión acuosa con un n ive l más
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bajo en e l suero de la  sangre de lo  que es e l caso de la  so­

lución acuosa de y en efecto prolongado que puede du­

rar hasta 3 semanas:. La excreción urinaria es correspon­

dientemente más baja.

Sin embargo, la  inyección de la  citada preparación 

produce dolores graves en e l s it io  de la  inyección proba­

blemente debido a que e l tanino actúa sobre la  proteina de 

los te jidos , y aún s i este inconveniente se reduce hasta 

cierto  grado por la  adición de un anestésico loca l, no pue­

de removerse por completo. Además, es deseable una prolon­

gación aún mayor.
De acuerdo con la  presente invención, se puede obtener 

una preparación, que no produce inconvenientes por recha­

zo, y por medio de una sola inyección queda un n ivel sa tis­

factorio  en e l suero de la  sangre y que mantiene durante un 

periodo considerable más largo de lo  que hasta ahora ha s i­

do posible, suspendiendo un compuesto complejo, que consis­

te de substancias activas de vitamina B-]2 y tanino, y , s i 

se desea, con un metal fisiológicamente inocuo, en un acei­

te vegetal o en un áster de ácido graso de carácter oleoso, 

en donde se ha disuelto previamente estearato de aluminio, 

o se disuelve subsecuentemente.

Se ha encontrado que una suspensión de la  clase c ita ­

da se puede inyectar intramuscularmente sin inconveniencia 

para e l enfermo, y se han hecho pruebas que señalan que aún 

después de 10 semanas de una sola inyección la  concentra­

ción de B-]2 en e l suero de la  sangre puede ser substancial­

mente superior a la  concentración antes de la  inyección. De 

acuerdo con lo  anterior, la  excreción con la  orina es en rea­

lidad mínima.
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Como se hace evidente por las pruebas aquí descritas 

no cabe duda que e l efecto mencionado) se debe a l carácter 

de suspensión del medio y probablemente en especial a l ca­

rácter gelatinoso de la  suspensión que se produce por e l  mo­

no estear ato de aluminio.

Es sabido con certeza, que cuando se suspende pen ici­

lin a  procaina en un aceite vegetáL, en que se haya disuel­

to estearato de aluminio, se ontiene un efecto prolongado 

que dura de 3 a 4 dias, mientras que una solución acuosa s i-  

molar a e l la  da un n ive l e fectivo  terapeúticamente en la  

sangre de solamente alrededor de un dia, pero aún asi, s i  

se lle g a  a la  conclusión de que puede obtenerse c ierta  

prolongación por medio de una preparación correspondiente 

del completo B-¡2 y tanino, es soprendente e inesperado que 

puede obtenerse una prolongación, que puede durar varias se­

manas, y que puedan inyectarse grandes dosis sin  mas que

una excreción mínima de la  orina.
Como ejemplos de aceites que se pueden usar como medio

de suspensión se puede mencionar e l aceite de o liva , e l 

aceite de sésamo, y e l aceite de cacahuete, Como ejemplo 

de un éster u tilizado de ácido graso se puede mencionar e l 

m iristato de isopropolo. ^n general, se puede añadir un en— 

tioxidante ta l  como la  cisteina a l aceite . De los metales 

que pueden formar parte del complejo de vitamina B-¡2**tanino, 

se puede mencionar e l bismuto y e l cinc, Sobre los lin ea- 

mientos de los resultados obtenidos se ha encontrado que 

e l usar suspensiones acuosas, las suspensiones presentes de 

aceite muestran también resultados particularmente buenos 

cuando e l cinc forma parte del complejo, y en una forma pre­

ferente del método presente, por e l tanto, se obtiende com­

prendido dentro de la  invención un compuesto de vitamina B'-12
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cinc y tanino.

Se ha encontrado además que fraccionando e l tanino 

que constituye articulo de comercio, se puede a is la r una

fracción que, cuando se usa en una cantidad menor por peso, 

dá una precip itación igual o mejor delcomplejo; de B-]2**cinc- 

-tanino especialmente en relación  con lo  que hace e l produc­

to de comercio de ta l manera que es posible reducir e l con­

tenido de tanino. De acuerdo con la  invención, por lo  tan­

to , se usa de preferencia un compuesto complejo en que e l 

componente de tanino es una fracción de la  citada clase pro­

ducida del tanino, que forma articulo de comercio.

De acuerdo con la  invención, un método particularmen­

te sencillo  para producir la  presente preparación consiste 

en producir e l complejo compuesto mexclando soluciones acuo­

sas de los componente, por lo  cual e l compuesto complejo 

fo rma un precipitado que se f i l t r a ,  se seca y se muele en 

un medio de suspensión.

De acuredo con la  invención, sin  embargo, es posible 

también prodeder de manera que se produzca primero un ge l 

disolvente de monoestearato de aluminio en un solvente or­

gánico, agitándose e l complejo de vitamina B-¡2 en e l citado

ge l, posteriormente se evapora e l solvente orgánico, y e l 

residuo se mezcla con un aceite vegeta l, Esto da una incor­

poración mas intima del compuesto complejo en e l monoestea- 

rato de aluminio debido a que la s  partículas sencillas se 

revisten  con una capa de este ultimo, antes de suspenderse 

en e l aceite vegeta l.

En lo  siguiente, se ilu s tra  la  producción de las pre­

paraciones por medio de algunos ejemplos.



Ejemplo 1

Suspensión de Bm -t anato 

5

Bajo condiciones asépticas y usando matracas e s té r ile s , 

se disuleven 500 mg. de B-¡2 en 100 mi. de agua es té r ic l y 

la  solución se f i l t r a  e s té r il  en un matraz de succión. El 

f i l t r o  se lava con 3 x 5 mi. de agua e s té r il  tras de lo  cual 

10 se f i l t r a  también estérilmente una solución de 2.000  mg. de

tanino y 200 mg. de cisteina en 50 mi. de agua estéril-; a l 

matraz. El f i l t r o  se lava con 2 x 10 mi. de solución acuosa 

a l 1 % e s té r il  de NaCl. Después de reposar en un re fr ig e ­

rador durante 30 minutos . El precipitado se remueve por 

15 f ilt ra c ió n , y se seca al vacio sobre p2^5* De a cuerdo con

una determinación espectrofotométrica, e l polvo resultante

contiene 0,40 mg. de B-¡2 por-mg.

Se muelen 500 mg. del citado polvo y 100 mg. de c is te i­

na con 400 mi. de un gel de monoestearato de aluminio a l 2 % 

20 en aceite de sésamo en un mortero e s té r il .  La suspensión

resultante tiene un tamañomde partícu la de menos de 10 mcg.

Ejemplo 2 

25

Suspensión de B^-ciRC-tanato

Bajo condiciones asépticas, se disuelven 300 ipg. de v i -  

30 tamina B ^  en 40 mi. de agua e s té r i l  en un matraz e s té r il .
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La solución se absorbe a través de un fo lt ro  de vidrio  

e s té r i l  hasta otro matraz e s té r i l }  lavándose e l f i l t r o ,  con 

10 mi. de agua e s té r il .  A través del m ism o,filtro, se aña­

de una solución de 1.200 mg. de tanino y 600 mg. de c is te i-  

na en 15 mi. de agua e s té r i l .  Después de lavar con 10 mi.

de agua est% il, se añade una solución a través del f i l t r o  

que consiste en 1.200 mg. de acetato de cinc en 15 mi. de 

agua e s té r il,  tras de lo  cual e l f i l t r o  se lava con 10 mi. 

de agua e s té r il .  ^1 matraz se deja durante 45 minutos a 5= 

C, tras de lo  cual e l precipitado se remueve por centrifuga­

ción. *̂ 1 precipitado removido se seca al vacio sobre P20  ̂

Una determinación espectrofotométrica muestra un contenido

de 0,15 mg. de B^g por mg.

500 mg. del complejo asi obtenido y 100 mg. de c is te i-  

na se muelen en un mortero e s té r i l  con 150 mi. de una solu­

ción al 2 % de monoeatearato de alumino, en aceite de sésamo. 

Se produce de esta manera una suspensión, que contiene 0,5 

mcg. de B j2 por un mol, que tienen un tamaño de particula 

de menos de 10 /**.

Ejemplo 3

2$ Suspensión de B-ip-bismuto-tanato.

De la  manera descrita  en e l  Ejemplo 2, se introducen 

en e l orden citados, soluciones de 30 mg. de B ^  en 5 mi.

de agua 80 mg. de tanino y 60 mg. de cisteina en 5 mi. de 

30 agua y 10 mg. de tertrato  de bismuto-sodio en 5ml. de agua,
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respectivamente, a un matraz a través de un f i l t r o  de v id rio  

y se lavan con 5 mi. de agua después de añadir cada una de

laa  soluciones. El precipitado resultante se aislada por 

centrifugación . La. determinación espectrofotométrica mues­

tra  que e l liqu ido, que se centrifuga, contiene 0,08 mg. 

de por mi. o en to ta l, 8 % de la  cantidad in ic ia l  de

B-L2 *
Después de secar a l vacio sobre PgO$, e l precipitado 

se muele con 10 mg. de cis*teina en 55 mi. de una solución 

a l 2 % de monoestearato de aluminio en aceite de sésamo pa­

ra  formar la  suspensión fin a l.

Ejemplo 4

Suspensión de B^ -tanato con o sin metal como parte 

del complejo^

t  g. de monoesrtearato de aluminio se ca lien ta en 50 mi 

de benceno en un baño,de agua, a 50S Chasta que se forma un 

ge l límpido. En este ultimo, se agitan 250 mg. de complejo 

de vitamina B-¡2-*compuesto, producido de acuerdo con uno de 

lo s  ejemplos del t a l 3 , junto con 50 mg. de c iste ina , molién­

dose subsecuentemente ambos compuestos hasta formar un polvo 

fino en un mortero. Después de evaporar e l benceno, e l pol­

vo remanente se muele en 200 mi. de aceite de sésamo esté­

r i l .  Todo e l procedimiento se l le v a  al cabo bajo condicio­

nes aséptocas, obteniéndose una suspensión e s té r il  que es 

fa c ií- de agiatar,sj. se precip ita .
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Para determinar e l efecto de "depot", se han hecho 

pruebas comparativas con inyecciones de las preparaciones 

antes mencionadas de B-¡2 que se marcan con e l isótopo de

Co60.

Conejos machos con un peso de cuerpos de 2.7-3 kg. re­

cibieron inyecciones intramusculares de las varias prepa­

raciones en un máuculo de la  pierna bajo narcosis) y la  

radioactividad en e l s it io  de la  inyección se tuvo bajo 

observación por medio de un detector de c in tilac ión . Se 

usaron las siguientes preparaciones:

A .- Vitamina B-]2 en solución acuosa a 0,9 % de NaCl 

con un contenido de 500 mcg. de B^2 por mi. y 

0 , 1.8 microcurie de B-¡2 -Co^O por mi.

15 B .- Vitamina B^-cinc-tanato en suspensión acuosa. Con­

tenido de B*t2 y contenido de Co60 como en A.

C. -  Vitamina B^-^anato de cinc suspendido en una so­

lución a l 2 % de estoarato de aluminio en aceite 

2Q* de sésamo con 500 mcg. de B-¡2 y 0,5 microcurie de

por mi.

D. -  Vitamina B.-[2**ianato suspendido en e l mismo medio

en que se prepara (2, y con e l mismo contenido de 

25 B-¡2 Y B12 -Co^O por mi. como en C.

E„- Tanato de vitamina B-¡2 suspendido en ace ite  sésamo 

sin monoestearato de aluminio, contenido de B^2 y 

Co^ como en C.

De las preparaciones A y B se usaron 0,30 mi. y de
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0 y D y E se usaron 0,25 mi. para cada inyección.

En la  tabla siguiente 1 , la  cantidad remanente en e l 

s it io  de la  inyección en tiempos diferentes después de la  

inyección se da en porcentaje de la  cantidad inyeotada. La 

tabla 2 muestra la  cantidad por ciento que se excretó con 

la  orina después de 1 ' ,  2 ' y 3 ' días después de la  inyec­

ción, respectivamente.

10 -



Tabla t.

' Preparación
Intervalo después de la  inyección

1 hora 1 día 4 días 10 días 25 días

A 46 < 1 ¿ 1

B 90 15 4 -  -

C - 85 67 56 27

33 - - 61 49 33

E
- 47 15

Tabla 2 .

Preparación porcentaje de dosis excretada con la  orina

1 ' días 2 ' días 3' días

A 60 ¿ 5 ¿ 2

B 10-15 < 5 < 2

C ¿ 0 . 3 ¿ 0 .3 ¿ 0 . 3

33 ¿ 0 .5 ¿ 0 . 5 ¿ 0 . 5

E 19 11 a

1t -



Las tablas muestran que la  vitamina B ^  es eliminada 

a un régimen mucho más bajo que en las  suspensiones de acei­

te ( preparaciones C y D ) que en los medios acuosos (pre­

paraciones A y  C), y que la  excreción con la  orina es míni­

ma. Una comparación entre los valores encontrados para las 

preparaciones D y E muestran que e l monoestearato de alumi­

nio tiene una responsabilidad substancial en e l efecto pro­

longado obtenido.

La inyección intramuscular de las preparaciones FmG,

H y J que se especifican adelante se hizo además sobre se­

res saludables y se siguió e l contenido de B12 en e l sqero 

de la  sangre y en la  orina por medio de determinaciones mi- 

crobiológicas con Lactobacillus leichmannii. Las inyec­

ciones; cada una de las cuales contenía 300 mcg. de vitami­

na B-]2 se hicienron de manera ta l que cada persona probada

rec ib iera  todas las 4 preparaciones sucesivamente con in ter­

valos adecuados; y las inyecciones se h icieron en e l  orden 

G, F, H y J y los  resultados de la  determinación microbio- 

lóg ica  para i?na persona probada elegida a l azar en las siguien­

tes tablas 3 y 4 , en que e l n ive l en e l suero de la  sangre 

de B-]2 se da en proporción por mi. y la  excreción con la  

orina se da en mcg. de B-]2 Por día.
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Tabla 3

Prepa­
ración

Nivel de suero en la  sangre en % por

Antes de 
la  inyec_ 
ción

Intervalos después de ^

t  hr. 1 d ía 3 d. 6 d.  ̂ 9d. 1

& 320 2940 1150 450 375
320

F 320 IO55O 775 350 320
-

H 320 1525 1250 800 450 390

J
J

320 580 730 750 520 430

- 1 3 -



% por mi.

la  inyección

' °d. 12 d. 24 d. 48 d. 72 c

375
320

320
-

450 390 360

520 430 520 520 560
— —



316
F .- Vitamina B^g en solución acuosa

Vitamina B12 en suspensión oleosa con monoes- 

tearato de aluminio.

H.- B^g-tanato de cinc en suspensión acuosa 

J .-  B i2CtaRat° de cinc en suspensión de aceite con 

monoestearato de aluminio.
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3

In tervalos de tiem 
po después,de la  
inyección de la  pre¡ 
par ación "*

1 ' día

2 ' dias

3 'días

excretada con la  
cuestión ( en mcg.)

F

250

0.01

0.01

G

195

0.02

0.02

orina

H

16.8

2.7

9.7
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La excreción normal sin administración de B-]2 es de me- 

de 0 ,02  mcg. por día.

Parece ser por la  Tabla 3 que en la  suspensión en a- 

ce ite  con monoestearato de aluminio añadido del compuesto

5 complejo que consiste de Bt2 . cinc y tanino, se produce un

efecto de prolongación de B-¡2 que dura cuando menos 6 ve­

ces más que la  prolongación que se obtiene con la  suspensión

acuosa conocida del mismo compuesto complejo.

Por la  Tabla 4 se desprende que prácticamente no t ie -

10 ne lugar excreción de la  orina con B-¡2 después de la  inyec­

ción de la  invención la  preparación producida de acuerdo

con la  invención.
Se hicieron otras pruebas comparativas con 3 pacientes 

con anemia perniciosa t íp ica  no tratada.

15 El paciente No. 1 recib ió  una inyección intramuscular

de 540 mcg. vitamina B-]2 en solución acuosa, de los cuales 

400 mcg. ó 77 % fueron excretados con la  orina durante e l

primer día.

El paciente No. 2 recib ió  una inyección de 1 mi. que

20 correspondía a 1.000 mcg. de vitamina B-¡2 , de manera que

una suspensión de B-]2**^anato de cinc en acetato con monoes— 

tearato de aluminio. Durante e l primer día después de la  

inyección se excretaron 0,4 mcg. con laorina, que corres­

pondía a 0 ,4  % de la  dosis inyectada.

25 El paciente No. 3 recib ió  un mi. de una suspensión

de B -tanato de cinc en aceite con monoestearato de alumi- 12
nio que correspondieron a 500 mg. de vitamina B-)2 * La ex­

creción con la  orina durante e l primer día, fué de 0 ,12  mcg. 

de B^g que correspondió a 0 ,2  por m il.

2o Las determinaciones de B12 en la  orina se han hecho
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16673
microbiológicamente con Lactobactillus leichmannii, y de la  

misma manera se determinaron los n iveles en e l suero de la  

sangre de B-¡2 * Los valores de los últimos, que se han deter­

minado hasta ahora, se dan en la  Tabla 5 que sigue en por­

centaje por mi. Para fines comparativos, e l n ive l de sue­

ro de la  sangre en personas saludables es de entre 150 a 800 

en porcentaje por mi.

-  17 -
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Tabla 5

Paciente
No.

N ivel de suero de la  saní

I h o r a
después
d e l a i n
yeccién

14800

Despu^

2710

500

850

675

385

420

740

420

260

460

450

170 220

120(520

500

210

520



3 1 6 6 7 3

la  sangre de B ^  en % por mi.

Después de la  inyección, días

6 8 ,12 15 19 21 25 34 43

j  220 210 170 160 - 130 - -

6(520 - 580 - 630 - - -

500 520 - 920 740553
i

g o

54

i
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Parece ser por la  tabla que e l n ive l de suero en la  

sangre para e l, paciente No. 1. que ten ia  un valor muy alto 

inmediatamente después de la  inyección, disminuyó hasta me­

nos de e l n ive l permisible en e l curso de 16 días, mientras

que e l paciente No. 2 después de 19 dias y e l paciente No.

3 después de 34- días mostraban aún niveles de sangre por

encima del valor prometido de más de 400 % por mi. para per­

sonas normales. El paciente Noo 3 cuyo n ive l de suero en 

la  sangre a l presente ha sido seguido durante 54 dias t ie ­

ne aún un n ive l en e l suero de la  sangre dos veces e l valor 

min-imn para los seres humanos saludables.

N O T A

Los puntos de invención propia, no nueva, pero no es­

tablecida, practicada ni divulgada en España, que se pre­

sentan para que sean objeto de la  presente so lic itud de Pa­

tente de Introducción, por DIEZ años, son los siguientes: 

10. -  Un método para la  producción de una preparación 

que tenga un efecto prolongado de vitamina B-¡2 ) caracteri­

zado en que un compuesto complejo de una vitamina B12 de 

una substancia activa y tanino y s i se desea, un metal f is io  

lógicamente inocuo, se suspendan en un aceite vegetal o en 

un áster de ácido de carácter oleoso, en donde se disuelva 

monoestearato de aluminio antes o después de la  suspensión.

20.- El método de acuerdo con la  reivind icación  1, 

caracterizado porque se use un compuesto complejo de v ita ­

mina B-¡2 ! cinc y tanrnOo
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3S„- El método de acuerdo con las reivindicaciones 1 

6 2 , caracterizado porque se use un compuesto complejo, en- 

que e l tanino sea una fracción del tanino comercial.

4S„- El método de acuerdo con cualesquiera de las r e i­

vindicaciones 1 a 3 , caracterizado porque e l compuesto com­

p le jo  sea producido mezclando soluciones acuosas filtrad as  

es té r iles  de los componentes, por lo  cual e l compuesto com­

p le jo  sea precipitado, y e l precipitado sea filt ra d o , seca­

do y sea molido en un medio de suspensión.

5S„- El método de acuerdo con cualesquiera de las r e i ­

vindicaciones 1 a 3 , caracterizado porque se produzca un ge l 

que consista de monoestearato de aluminio en un solvente

orgánico, agitándose e l compuesto complejo de vitamina B j2 

en e l mencionado gel,. tras de lo  cual se evapora e l solvente 

orgánico, y e l residuo se muele en un aceite vegeta l.

63.- Un método para la  producción de una preparación 

que tenga un efecto prolongado de vitamina B ^ .

Tal y  como se ha descrito en la  Presente ^emoria, y pa­

ra  los fines que se han especificado.

La presente Memoria consta de veinte hojas escritas

a máquina por una sola de sus caras.
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