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MEMORIA DESCRIPTIVA 3 2 6 9 l‘ 7

para solicitar
PATENTE D E  INVENCION
en
EsPARNA
por VEINTE afios
a nombre de JEAN BOIGE, de nacionalidad francesa, regi-
dente en 53 Avenue Vercingétorix, Aulnay-sous-Boig (Sei-
ne St-Denis), FPrancia, por:
WPROCEDIMIENTO DE PREPARACION INDUSTRIAL DE LA HIDROXO-~
COBALAMINA POR REDUCCION DE LA CIANOCOBALAMINA EN SQLU-
CION SEGUIDA DE SU OXIDACION

El presente invento concierne a un procedimiento
que permite fabricar industialmente la hidroxocobalamina
g partir de la cianocobelamina,

Se conoce la cianocobalamina (o vitamina B 12)
que incluye en el seno de una molécula orgdnica de estruc-
tura compleja, un grupo ciano CN. Se encontrard una des—
cripeidén de la vitamina B 12 asf como su férmule completa
¥y la exposicidén de sus propiedades, por ejemplo, en el
"Merck Index", edicidn 1960 pdgina 1098,

Se tiende actualmente a preferir al cuerpo pre-
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cedente por la sustitucidn del grupo eiano por un grupo
hidroxi OH.

En efecto, la hidroxocobalamina, que posee pro-
piedades bdsicas, entra mds facilmente en el metabolismo de
los individunos,

Se conocen ya diversos procedimientos que permiten
rasar de la vitamina B 12 a la vitamina B 12b, Por ejemplo,
segin une técnica conocida, se comienza por eliminar en me-
dio decido el grupo CN™ de la molécula de ciznocobalamina y
se sustituye por otro anidn tal como Cl™, y luego se pasa
del éster asf obtenido a la hidroxocobalamina,

Sin embargo, la primera reaccién no tlene méds que
up rendimiento muy pequefio, no siendo la cianocobalamina
pridcticamente ionizable, de manera que el procedimiento no
es interesante desde un punto de vista industrial,

Segdn otra téenica conocida, se efectia una hidro-
genacidn mtalitica de la cianocobalamina para transformarla
en cobalamina, gue se oxida luego para obtener la hidroxoco-
balanmina,

Sin embargo, en este procedimiento, el rendimien-
to de la reaccién depende, por una parte, del catalizador
cuya eficacia puede variar en el tiempo y a cada operacidn.
Ademds, las cobalaminas permanecen un tiempo apreciable en
presencia de hidrdgeno, lo que es perjudicial, como se ex-
plicard mds adelante.

Uiz, turcera téenica conocida que supone tambidn una
hidrogenacidn seguida de una oxidacién, prevé efectuar la
hidrogenacidn por el hidrdégeno naciente en el seno de una so-
lucibn de cianocobalamina,

En particular, se ha descrito en la patente espa-
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fiola mimero 267046 un procedimiento que consiste en hacer
actuar un hidrdcido sobre una sal divalente que pasa a ser
trivalente con liberacidn de hidrdgeno en presencia de la
cianocobalanina, Por ejemplo, se puede hacer reaccionar el
4cido clorhfdrico eobre el cloruro ferroso o el dcido sul-
firico sobre el bisulfito de sodio. Despuds de la elimina-
¢idn del precipitado formado, la solucidén es reoxidada por
burbujeo de aire.

Este procedimiento, que constituye una mejora con
relacidén al precedente, presenta, sin embargo, el inconve-
niente de dejar un tiempo apreciable a lag cobalaminas en
presencia de hidrégeno.

Se ha propuesto igualmente efectuar la reduccidn
afladiendo un metal (Fe o Zn) en una solucidén 4cida de ciano-
cobalamina. Sin embargo, este procedimiento carece de inte-
res industrial, dando las cantidades de 4cido y de metal pre-
vistas una presidén de hicirdzeno inguficiente para que la hi-
drogenacién deseada se realice. No se tiene, pues rendimiento
vdlido, Ademds, este procedimiento prevéd una agitacidn de
los reactivog, 1o que permite dificilmente obtener operacio-
nes reproducibles,

En la técnica segin la patente espafiola 269988, la
hidrogenacién estd asegurada por paso de una mezcla de una
solucién de un hidrdcido y de cianocobalamina & una colum-
na de cinc granulado, siendo reoxidada inmediatamente la so-
lucidn saliente por burbujeo de aire,

Eate procedimiento aporta una mejora importante con
relacién al de la patente espaiiola nimero 267.046 porque la
hidrogenacién se efectda aguf de modo contimuo, de manera

que el producto hidrogenado no permanece en presencia del
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medio reductor, 1o que limite considerablemente los riesgos
de degradacidén de las cobalamines,

Sin embargo, incluso en este procedimiento, pueden
gobrevenir ciertas irregularidades debido a que la hidroge~
nacién varf{a con la velocidad de paso del lfquido sobre el
cine, con la gramlometrfa y la calidad del cinc. Por este
motivo, es necesario regular todos los factores de un apara-—
to a otro.

En todas las técnicas que suponen la acceién de un
dcido sobre un metal y desprendimiento de hidrdgeno gaseoso,
el rH de la solucién a hidrogenar puede ser considerado como
nmlo, En efecto, el rH mide, como se sabe, el potencial de
oxidacidn-reduccién de una solucibn, tiene por valor O en el
caso del hidrégeno libre a la presién atmosférica y vale 41
para el oxigeno libre a la presidn atmosférica, siendo rea=-
lizada la inactividad sensiblemente para rH = 21,5, El va=-
lor del rH da as{ una medida del poder reductor u oxidante
de una solucidn,

Ahora bien, el hecho de que en los procedimientos
anteriores el rH sea nulo, muestra que el poder reductor de
la solueidn no puede ser controlado. Se corre el riesgo asi
de que la hidrogenacidn sea mds acentuada de lo que se de-
sea, 1o que puede originar una degradacidén de la molécula de
cobalaminea,

El procedimiento segin el presente invento trata
de remediar los inconvenientes de los procedimientos ante-
riores permitiendo efectuar la transformacién deseada de cia-
nocobalamina en hidroxocobalamina en las condiciones épticas,
egspecialmente en 1o que concierne al poder reductor del me-

dio hidrogenante utilizado,
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Segin el invento, el procedimiento de fabrica-
cibn industrial de la hidroxocobalamins por reduceidn de la
cianocobalaming en solucidn seguida de su oxidacidn, se
caracteriza principalmente porgue la reduccidén se obtiene
realizando una mezcla de la solucidn de cianocobalamina y
de una gal ferrosa ionizable en solucidn acuosa, estando
comprendide el pH de la solucidn resultante entre 3, y 5,

y afiadiendo luego progresivamente a esta solucidn una base
fuerte con objeto de llevar el pH hasta un valor superior a
6,2, lo que provoca la precipitacidn en estado de ferrocia-
mro ferroso del grupo CN de la cianocobalamina.

En este procedimiento, no so0lo se regula a volun-
tad el rH, lo que permite efectuar, no ya una hidrogenacién
parcial, sino una ionizacidn controlada, sino que ademdés se
obtiense una reaccidn completa debido a que se elimina a me-
di®d de su libveracidn el grupo CN en estado de sal insoluble
de ferrocianuro,

Por este motivo, el equilibrio es desplazado com-—
pletamente sin tener que hacer sufrir una accidn reductora
fuerte que podria atacar ciertas partes de la molécula com-
pleja que forma las cobalaminas,

Se comprueba, por lo demds, que a partir de un pH
de 6,2-6,5, la solucidn que era roja cambia de color y pasa
a ger marrdn, al mismo tiempo que el ferrociamura precitada.
La reaccidén es prdcticamente inmediata. Si se filtra y se do-
gifica el cianuro por los métodos méds sensibles que pueden
poner de manifiesio, por ejemplo, 0,3 gama/litro de solucién,
la prueba permanece negativa, 1o que traduce una reaccién
cuantitativa debida a la eliminacidn por precipitacidn de

uno de los factores del equilibrio (el grupo ciano ionizado
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que pasa al estado de ferrocianura).

El cambio de coloracién comprobado indica el paso
del cobalto de la cianocobalamine del estado trivalente al
estado bivalente, o incluso de la forma oxidada a la forma re~-
ducida. Se observa finalmente que la transformacién asi rea-
lizada corresponde a la ionizacién de la totalidad de la cia-
nocobalamina,

De preferencia, el pH de la solucidn inicial que
comprende la cianocobalamine y la sal ferrosa ionizsble es-
t4 comprendido sensiblemente entre 3,2 y 4,5, mientras que
la neutralizacidn de la solucidn inicial por la base fuerte
se prosigue hasta un pH por 1o menos igual a 7,2 y que pue=
de alcanzar sin inconveniente de 9 a 9,5, permitiendo esto
precipitar la totalidad del ferrocianura ferroso,

En un modo de ejecucidn ventajoso del procedimiento,
la cianocobalamina se utiliza en solucidn acuosa a una con-
centracién comprendida entre 2.000 y 15.000 gemma/ml, la sal
ferrosa ionizable estd constitufda por cloruro ferroso o sul-
fato ferroso, en tal cantidad que la concentracidn en sal fe=-
rrosa de la solucidén resultante esté comprendida gensible-
mente entre 1/40 y 1/5 de mol por litro. Se debe subrayar
sin embargo, que la concentracién en sal ferrosa puede va-
riar dentro de proporciones muy amplias sin influencia nota-
ble sobre el rendimiento, Sin embargo, es ventajoso afiadir el
minimo de sal ferrosa necesario para facllitar las purifica-
ciones ulteriores,

La base fuerte utilizada para llevar el pH estd cong
tituida de preferencia por una solucién de sosa cdustica, de
potasa, de cal o de barita. La utilizacién de amoniszco no

es recomendable porque puede provocar la formacidn de com~
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plejos.

Como se tiene una ionizacidn seguida de una pre-
cipitacidn, la reaccidn es inmediata y por este motivo, el
producto formado no permanece durante un large perfodo en
presencia del medio reductor. La reduccidn del sulfato fe-
rrogo y de la barita permite formar éxido ferroso insolu-
ble y sulfato de barita insoluble, de modo que no queda
finalmente en solucidén mds que la hidroxocobalamina con muy
pocas sales. Ademds, el hecho de eliminar las sales de
hierro por adicidén de una base fuerte tiene por consecuen-
cia que una vez en medio alcalino con pH de 9,5 a 10, no
queda prdcticamente sal ferrosa en solucién. El poder re-
ductor ha desaparecido pues, pridcticamente, y no se corre
el riesgo de estropear el producto formado.

Después de haber alcanzado un valor de pH de 7,2
a 8,0, estdn previstos por el invento dos modos de ejecu~
cidn del procedimiento.

Segdn el primer modo de ejecucidn, la adicién
de la base fuerte se prosigue hasta que el pH alcanza un
valor sensiblemente comprendido entre 8,5 y 9. Se provo-
ca asl la precipitacidn de las sales ferrosas en exceso. Se
separa luego por filtracidén el precitado compuesto forma-
do por el ferrocianuro y la sal ferrosa en exceso que ha
sido llevada a una zona de pH donde no es ya soluble., La
dosificacidn del hierro en el filtrado recogido sigue
giendo negativa,

Se hace burbujear luego en este filtrado un gas
oxidante tal como el aire, lo que lleva el cobalio de las
cobalaminas de la valencia 2 a la valencia 3 o, en otros

términos, provoca la formacidén de hidroxocobalamina. Se
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comprueba, por lo demés, que la solucidn vuelve a ser roja.
Egta transformacidn es facilitada, si, previamente, se lle~
va el pH a un valor sensiblemente comprendido entre 5 y 6
por adicidn de un 4cido en solucidn, tal como el dcido clor-
hfdrico o el 4eido sulfirico.

Si se establece el espectro fotométrico de la so-
lucién obtenida y se comprueba que éste corresponde bien al
de la hidroxocobalamina. La dosificacién del cianuro y la
del hierro, incluso por los métodos mds finos, sigue siendo
negativa.

La hidroxocobalamina se separs entonces de la so-
lucién por las técnicas conocidas, tales como cromatogra-
fia seguide de una cristalizacidén. Se obtiene asf hidroxoce-
balamina pura.

Segin el segundo modo de ejecucién del invento, ha-
biendo sido llevada la solucidn de cianocobalamina con adi-
cién de sal ferrosa a un pH sensiblemente comprendido en—
tre 7,2 y 8 por adicién de la base fuerte, si procede a una
primera filtracién con objeto de eliminar el precipitado de
ferrocianuro ferroso, se efectia una oxidacién del filtra-
do por burbujeo de un gas oxidante, luego se procede a una
segunda filtracidn para eliminar el precipitado de sales fé-
rricas que resulta de la oxidacidn precedente, despuds de lo
cual se efectia de manera en si misma conocida la separacién
de la hidroxocobalaming.

Segin este modo de ejecucidn, es necesario llevar
més & fondo la oxidacién de la solucién por el burbujeo del
gas oxidante. Este resultado puede ser obtenido, por ejem-
plo, utilizando ox{geno en lugar de aire.

Se puede dar del procedimiento segin el invento
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la explicacidn siguiente, sin que por ello el invento esté

vinculado a esta explicacién:
La reaccién entre el cloruro ferroso Fe012 y la

cianocobalamina representada por la férmula:
R
::Co ~ CN (donde R designa un grupo orgdnico y

donde el cobalto es, por consiguiente, trivalente) parece res-

ponder a la reaccibn global siguiente:

R
67 \Co - CN + 9 FeCl, + 18 NaOH ——-m-3>
R 2

R
~-> Fe(CN)g Pe, 4 6 Fe (OH); + 6 R>co - OH + 18 NaCl

¥ v

Esta reaccidén puede descomponerse en una sucesidn

de reacciones elementales. En presencia de sosa, el cloruro

ferroso afiadido & la solucidn inicial a4 hidréxido ferroso:

FeCl, + 2 NaOH ——) 2NaCl & Fe (OH),

El hidrésido ferroso tiende a hidrolizarse en hidré-

xido férrico que precipita si el PH excede de 2,2:

+
Fe (0H), + H,0 - Fe (0H), +H

Estando asi 1la cianocobggamina en medio reductor

pasa al estado de cobalaminai

R R x

NGo = ON ==3 go* CN™ (a)
R ? R”
R A et

‘\co+ +ON” ¢ H* — Co® & HCHN (b)
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El 4cido cianhfdrico reacciona sobre el hidréxi-
do ferroso para dar la el ferrocianurc ferroso, complejo
muy esteble que precipita a partir del pH 6,2; sieando la

precipitacién total hacia el pH 7,2 o més:

3 Fe (OH), + 6 HON —» Fe (CN), Fe, + 6 H,0

v

La precipitacidn del ferrociamiro ferroso provoca

asi un desplazamiento permanente del equilibrio de reaccio-
nes (a) y (b) precedentes.
La oxidacidédn por burbujeo del aire transforma las
cobalemings en hidroxocobalamina:
R R
2 004+ HO4$0--» 2 Co - OH
RS 2 RS
Si por adicidn de sosa se eleva el pH mds alld de
8,5 segin la primera realizacidn del procedimiento, se provo=-
ca la precipitacién del hidréxido ferroso Fe (OH)2, insolu~
ble en esta game de piH.
Segdn la segunda realizacidn, esta precipitacién

se obtiene por transformacidn del hidréxido ferroso en hidrd-

xido Pérrico segin la reaccidn:

2 Fe (OH)2 +H0 40 -=y 2 Fe (OH)3
..__T[_.ﬂ..
El estudio de los ptenciales de oxidacién-reduccidn

ha mostrado, por lo demds, a tItulo de confirmacidn, que el
paso del pH de la solucidén resultante (cianocobalamina + sal
ferrosa) de un valor comprendido entre 3 y 5 a un valor su-
rerior a 6,2 por adicién de la base fuerte iba acompafado de

un paso del rH por el valor de equilibrio igmnal aproximada-
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mente a 21,5 precisamente para un pH 6,2, correspondiendo
el rH a un medio oxidante para valores menores del pH y re-
ductor para valores mds elevados. Asf, a pH = 4 se tiene

rH = 30,3, mientras que a pH = 8,5 se tiene rH = 8,6.

El invento serd ilustrado por los ejemplos numé-
ricos siguientes:

Ejemplo 1: Se ponen en solucidn 48g de ciznocoba-
lamina en 6 litros de agua, 10 que corresponde a una concen—
tracién de aproximademente 8000 gamma/ml de cianocobalamina.

Se afiade agitando 64 g de cloruro ferroso en es~
tado cristalizado. Los crigtales se disuelven inmediatemen—
te y se obtiene una solucidn de aproximadamente 1/12 de mol
por litro. El pH de la solucidn inicial asi obtenida es de
3,4. La solucibn permenece roja y aparentemente no se efec-
tda ninguna reaccién.

Se afiede a la solucién inicial una solucién nor-
nal de sosa manteniendo la agitacién y vigilando el pH. El
valor de este ltimo aumente y a partir de un pH 6,2, la so-
lucidn cambia de color y pasa a ser marrdn (lo que corres—
ponde al paso de las cobaleminas de la forma trivalente a la
forma bivalente) y se asiste a la precipitacién del ferro-
cianuro ferroso,

Se continua la adicién de sosa hasta un pH 7,5. Se
deja 10 minutos bajo agitacién y luego se afiade todavia so~
sa hasta un pH 8,8, Se asiste entonces a la precipitacién
de las salesg ferrosas en exceso,

Se filtran de manera que se aisle el precipitado y
ge afiade al filtrado un poco de 4cido (de preferencia dcido
clorhfdrico o dcido sulfirico) con objete de llevar el pH

al valor de 5,5 - 6.
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Se provoca luego la aireacién de la solucién por
burbujeo de un gas oxidante tal como el aire durante 15 mi-
matos. Ia solucidn vuelve & ponerse roja y su andlisis es-
pectral muestira que presenta las caracteristicas de la hidro-
xocobalamina. Se afiade a esta solucidn 80% de acetona y lue-
go se cromatografia sobre alymina y se eluye con acetona a
50%. Bl micleo obtenido se cristaliza por adicién de acetona
y mantenimiento durante 24 horas a temperatura reducida (apro-
ximadamente 50C),

Se obtiene asf 40 g de bonitos cristales cuyos es=~
pectros en medio deido y bdsico corresponden al de la hidro-
xocobalamina prua. Ademds, la curva de pH hace aparecer la
plataforme tempdn caracteristica de la funcién bdsica de la
hidroxocobalamina entre un pH de 6,2 y 8,4.

Lag pruebas de investigacién del cianuro més sensi-
bles y las de investigaciédn del hierro permanecen negativas.

Ejemplo 2: Se disuelven 24 g de cianocobalamina
en 6 litros de agua. Se afiaden 50 g de sulfato ferroso hi-
dratado, lo que corresponde sensiblemente gl final de la
adicidn a una solucibdn de 1/40 de mol por litro. El pH de
esta solucidn es de 4,2.

Bajo agitacidn, se afiade una solucidn de potasa nor-
mal vigilando el pH., A partir de un pH 6,4-6,5, la solucidn
cambis de color y el ferrocianuro ferroso comienze a preci-
pitar.

Se contimfa la adicién de potasa hasta un pH 8 y
luego se deja 10 minutos la solucidn bajo agitacidén despuds
de lo cual se prosigue la adicidn de potasa haste un pH
8,5 = 9,10 que completa la precipitacién de las sales ferro-

sas en exceso. Se filtra y luego se lleva el pH del filtrado
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e 5,5 aproximademente y se provoca un burbujeo de aire du-
rante 20 minutos.

Ia solucidn asl tratada es cromatografiada luego
sobre alimins y luego cristalizada. Despuds de la gepara-
cién de los cristeles y secado, se obtienen 19 g de hidro-
xocobalamina.

Ejemplo 3: 60 g de cianocobalamine son puestos en
solucién en 6 litros de aguas, lo gque corresponde a una con-
centracién de aproximedamente 10.000 gamma/ml.

Se afiade agitando 50 g de cloruro ferroso en esta-
do de cristales que se disuelven immediatamente. Ia concen-
tracidén de la solucién obtenida es de aproximademente 1/15
de mol por litro y su pH es de 3,5. Ia solucién sigue sien-
do roja.

Dejando bajo agitacidén y vigilando el pH, se afiade
une solucién normal de sosa. E1 pH vuelve & subir por enci-
me de 6 y la solucidn cambiaz entonces de color: de rojo pa-
sa a ser marrén. Se contimfa la adicidn de sosa hasta un pH
7,9 y se deja 10 minutos bajo agitacibn. El ferrocianuro pre-
cipita.

Se filtra de manera que se elimine el precipitado
de ferrociamuro y se provoca la oxidacidn de la solucién por
burbujeo de oxfgeno gaseoso durante 10 minutos. Los dxidos
ferrosos se transformen entonces en éxidos férricos que pre-
cipitan y las cobalaminas vuelven a pasar de la valencia 2
a la valencia 3 dando la hidroxocobalamina. Se filtra de nue-
vo para separar el precipitado de sales férricas y luego, a
la solucién obtenida, se afiade acetona y se cromatografis

sobre alimina como en el ejemplo 1, E1l nfcleo obienido se

cristaeliza a un pH 9, Se obtienen asf 47 g de bonitos crise
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tales de hidroxocobalemina pura.

Ejemplo_4: En 60 litros de agua, 240 g de cianoco~
balamina se ponen en solucién con 600 g de sulfato ferroso
7 Hy0; el pH obtenido es de 3,8. Bajo agitacidn se afiade
lentamente barita siguiendo el pH., Se comprueba que & un pH
8 se tiene una zona muy btamponeds que corresponde a la pre-
cipitacifn de los éxidos ferrosos.

Después de la adicidn de 700 g de barita, el pH
es de 9,9 - 10, Se filtra y el pH del lfquido obienido es de
9,2,

Se afiade al 4cido sulfirico hasta un pH 5 y se
airea.

Despuds de la cromatografia y oristalizacién, se
obtienen 190 g de hidroxocobalamina pura.

Ejemplo 5: 50 g de cianocobalamina se ponen en so-
lucidn en 6 litros de agua con 50 g de sulfato ferroso 7 H,0.

Bajo agitacién se afiade lentamente cal siguiendo
la subida de pH.

Se comprueba siempre a un pH 8 que la zona estd
muy temponada, correspondiendo a la precipitacién de éxido
ferroso.

Se continuan afiadiendo cal hasta la obtencién de un
pH igual a 9,9-10, Se filtra. El pH del liguido obienido es
de 9,3,

Se atiade 4cido solfifico hasta un pH 5 y se airea
para reoxidar las cobalaminas.

Se vuelve a filtrar para quitar el sulfato de cal
precipitado, luego se cromatografi{a y se cristaliza segin
las técnicas habituales.

Se obtienen 46 g de hidroxocobalamina.

- 14 -



10

15

20

30

]

5
4

326947 20w

Se compruebe asi que el procedimiento perseguido
por el invento permite obtener la transformacidn con un exce-
lente rendimiento de la cianocobalamina en hidroxocobalami-
na y esto sin hacer intervenir catalizador, polvo metdlico
o desprendimiento gaseoso. La reaccidén puede ser, pues, eje=~
cutada muy rdpide y fdcilmente con un material muy sencillo,
Ademnds, su rendimiento horario es elevado

La presente solicitud que corresponde a la presen—
tada en Francia con fecha 21 de mayo de 1965, bajo el ndme-
ro PV 17936, se acoge a los beneficios del artfculo 51 del

vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

Los puntos de invencién propia y nueva que se pre-
sentan para que sean objeto de la presente solicitud de Paten~
te de Invencidn en Espatiia, por VEINTE afios, son los siguien-
tes:

1.~ Procedimiento de preparacidén industrial de la
hidroxocobalaming por reduccidén de la cianocobalamina en
solucién seguida de su oxidacidn, caracterizado porgue la re-
duceidn se obtiene realizando una mezcla de la solucién de
cianocobalamina y de unsa sal ferrosa ionizable en solucién
acuosa, estando comprendido el pH de la solucidén resultante
entre 3 y 5, afiadiendo luego progresivamente a esta solucién
une bage fuerte c¢on objeto de llevar el pH hasta un valor su-
perior & 6,2, 1o gue provoca la precipitacién en estado de

ferrocianuro ferroso del grupo CN de la cianocobalamina.
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2.~ Procedimiento conforme a la reivindicaciédn 1
y caracterizado porque el pH de la solucidn inicial de la
clanocobalanine y de la sal ferrosa ionizable estd compren=-
dido sensiblemente entre 3,2 y 4,5.

3.= Procedimiento conforme a la reivindicacién 1
y caracterizado porque la neutralizacidn de la solucién ini-
cial por la base fuerte es proseguida hasta un pH sensible-
mente comprendido entre 7,2 y 9.

4.~ Procedimiento conforme a la reivindicacidn 1
y caracterizado porque la sal ferrosa ionizable estd consti-
tufda por el cloruro ferroso o el sulfato ferroso,

5.~ Procedimiento conforme a la reivindicacién 1,
y caracterizzdo porque la base fuerte utilizada estd cons—
tituida por una solucidn de une por lo menos de las bases
siguientes: sosa cadstica, potasa, barita, cal,

6.~ Procedimiento conforme a la reivindicacidén 1
y caracterizado porgue la cianocobalamina se utiliza en solu-
cién acuosa a2 una concentracién comprendids entre 2000 y
15.000 gamma/ml.

T.~ Procedimiento conforme a la reivindicacidn 1
y caracterizado porque la concentracién de la sal ferrosa ioni
zable estd comprendida entre 1/40 y 1/5 de mol por litro.

8.- Procedimiento conforme a la reivindicacidn 1
¥y caracterizado porque la adicidn de la base fuerte se pro-
sigue hasta que el pH aledrze un valor sensibtlemente compren-
dido entre 8,5 y 9 con objeto de precipitar las sales ferro—
sas en exceso,

9.~ Procedimiento cunforme a la reivindicacién 8 y

caracterizado porque se separa por filtracidn el precipita-

do de ferrocianuro y de sal ferrosa, y luego se lleva el pH
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hasta un valor sensiblemente comprendido entre 5,5 y 6 por

adicién de 4cido, despues de lo cual se hace burbujear en
la solucién un gas oxidante, 1o que lleva el cobalto al es—
tado trivalente.

10.- Procedimiento conforme a la reivindicacidn 3
y caracterizado porque habiendo gido llevada la solucidn
de origen & un pH sensiblemente comprendido ent.. 7,2 y 8
por adicién de la base fuerte, se procede & una primera fil-
tracidn con objeto de eliminar el precipitado de ferrocia-
nuro, se efectda una oxidacidén del filtrado por burbujeo de
un gas oxidante, luegd se procede & una segunda filtracidn
pare eliminar el precipitado de sales férricas que resultan
de la oxidacién precedente, despuds de lo cual se provoca
de manera en s{ misma conocida la separacién de la hidroxo-
cobalamina.,

1l.,~- Procedimiento de preparacidn industrial de
la hidroxocobalamina por reduccién de la cianocobalamina en
solucién seguida de su oxidacidn.

Tal y como se ha descrito en la lMemoria que ante-
cede y para los fines que se han especificado.

Le presente Memoria consta de 17 hojas escritas a

mdquina por una sola cara.
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