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c y M O B I Í  D N S C R I P T I V A

BABA DNA PATENTE INVENCION POR VEINTE A^QS EN ESPAÑA,

A PAVOR BE- SOCIÉTÉ EGBtA (S ^ A .R .L .), DE NACI CNAHBAD FRáN 

CESA, DMICIMADA BN PARES (FRANCIA) 33, ruebBügsne H a - 

chat,

c o b r a :

^ PROCEDmnaCO PARA LA OBTENCION DE CCMPÚBSTOS DE PROPIEDADES 

B&CTEHCCims, SIB7LI OIDAS, ANTIPARASITAEIAS Y CITOTOCICAS ^

La presenta invención  se r e fie r e  a un procedim iento p¡a 

ra  la  obtención  da com puestos da propiedades b a c te r ic id a s , v i 

r u li c id e s , antiparasi ta r i as y c ito tó x ic a s , as¿ como la s  comM 

naoionaa obten idas con ayuda de este  procedim iento.
Se ha d escu b ierto  que la  a socia ción  de un en ed io l y  —
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iones de un metal da la  sería de transición en presencia de nocí 
geno moleoular, se comporta, en fase acuosa, cono un sistema -  
Óxido-re ductor, en al que el metal se reduce y oxida alternati 
vanante, continuando este ciclo  en tanto el ásLdo aacdrbioo se 
encuentre en una concentración suficiente;

Cada rotación, debido a las reacciones en cadena, llava 
en si la  formación transitoria de radicales librea, en partios 
lar radicales libres hidroxiloa, es decir, entidades químicas 
a las que se les atribuye la  aceián biológica de las radiacio­
nes ionizantes por efecto indirecto.

Tai sistemar lleva también a concebir que la  asostaoión 
tiene propiedades que son las de las radiaciones ionizantes.

Efectivamente, lo s  efectos esperados sa han puesto de - 
manifiesta, in vi tro en sustancias diversas y in vivo en los -  
microorganismos y mamíferos.

Entra los anadióles utilizables para la puesta en prác­
tica  del procedimiento conforme a la invenoión, se puede citar 
el ácido aseórbioO, e l ácido dihidroximaleioo, loa redueternas, 
etO í.. prefiriéndose siempre al ácido aseórt&eo debido a si ca­
rencia total de toxicidad y a su esoaso costo de fabricación: -  
pueda utilizarse: en forma libre o en forma de sal hidrosoluble.

Entre los elementos de la  serie de transición utiliza— 
bisa conforme a la  invenciát, se pueden citar ad cobra, el hie­
rro, el astado, el cobalto y e l manganeso, que puedan utilizar­
se en el procedimiento bajo forma de sales, en espacial de sa­
les hidrOsolubles. Se prefieren e l cobre y al hierro. No obstan 
te , la  quelaoión del hierro por ciertos agentes aumenta consida 
rablemente la  reactividad da la  composición, mientras qpe para 
los otros iones de la serie de transición, la  quelación por los 
miamos agentes puede tenar eventualmente un efecto inhibidor. -
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El uso da hierro quel atado presenta^ principalmente para las -  
aplicaciones terapéuticas, ventajea prácticas, evitando reac­
ciones parásitas y permitiendo la obtención de preparados de pH 
neutro.

De esta forma, los sistemas en los que el hierro ha sido 
quel atado por e l ácido etileno alamino tetracático, e l áoido ci 
cl^erano di amino tetracático, los polifosfatos son potenciali- 
zados; en cambio, la  actividad catalítica del cobre se ve inhi­
bida por e l ácido etileno di amino tetracático, en la  misma for­
ma que por la ci atina, la  histidina y la  panicilamina.

Sagdn se trate da inhibir o, por el contrario de poten­
c ia l! zar la  preparará!, la  relación óptima entre el itm metá­
lic o  y el agente qpeladar, debe estar próximo a la  relación, e- 
quimoleoular.

En cuanto a la  relación entre e l ácido asoórbloc y e l 
ion metálico, puede variar dentro de lim ites muy amplios, par 
ejemplo de 40/1 a 1/40, habiendo probado la  experiencia que -  
e l efecto de la disminución de la concentración de uno de los 
constituyentes, se ve compensado, al menos parcialmente, por 
amento de la  concentra aiái del oteo.

La oombinaciát realizada en e l momento de la  puesta en 
práctica del procedimiento conforme a la  invención, puede, en 
virtud de sus propiedades bactericidas, virulicidas y antipara 
sitarías, recibir numerosas aplicaciones, entre las que se pue 
de citar en primer lugar la  depuración biológica del agua pota 
ble.

En este ejemplo de aplicación, e l enediol elegido es el 
ácido aseórbico, o bien una de sus sales, y e l ion metálico es 
el cobre bajo forme de una sal soluble en e l agua. Teóricamen­
te tiene poca importancia qps e l ion cobre puesto en reacción30,
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se presenta bajo la forma de ion euproso o cdprico. Sin embar­
go, ae refieran loa derivados odpri coa debido a su mayor esta­
bilidad y mejor solubilidad, siendo el preferente el sulfato cu 
prloo cristalizado pentahidratado S3̂ Co5Hg3. La presencia simal 
tánea en e l agua oonvenientemanta aireada, del ácido asodrbioo 
y de iones de cobre, en cualquier dosis que asa, asegura un e- 
fecto mi ero bielda, virulicida y antipar aaitariO, segdn lo  han - 
demostrado las experiencias. Sin embargo, para obtener un efee- 
to práctico, la concentración da iones cobre en el agua no debe 
descender por debajo de 10**̂ K.

Conviene qpa el ácido ascárbico sea al constituyente- pre 
doainanta, debido a las alguien tea razones:- En primer lugar, 
el áeide ascárbico atóxico sustituya ventajosamente al cobre, 
que es preferible mantener a una concentración inferior a la ad 
mi t i da habitualmente para agua potable. En segundo lugar, e l au 
mentó de la  concentraciái en ácido ascórbico aumenta la dura­
ción da la  eficacia de la combinación depuradora, que puede al­
canzar entonces varias horas. Si la  absorción del agua de a li­
mentación se hace antes que la combinación haya perdido su aeti 
vidad, se pueds detener ásta, aHediendo agua, antes de la  absor 
ción, un quelador de cobre tal como la histidina, la  ci atina, -  
la penieilsmina o el ácido etileno di amino tetracátioo (ESTA), 
una sal sódioa de áste o un quelato metálico que tenga una cana 
tanta de disPciaoiái superitar a la  del quelato de cobre. U tili­
zando este quelador en proporcionas sensiblemente equimoleodia­
re a a las del cobra, impida los procesos dé óxido-reducción, — 
terminando ccn la activaciáoL da oxigeno molecular.

Teniendo en cuenta estos hechos experiméntale a, se ha en 
contrado que una combinación depuradora particularmente satis— 
factoría, resultaba de la reacción del ácido aaoórbico y da una
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sal cúprica, tal como al sulfato do oobra , en una ralaoión mo­
lecular da 3C/1 aproximadementa.

Para agua medianamente sucia, asta ooo^binacidn aa u tili­
za pref erentementa an razón da C'2 milimolóculas par litro  da 
Ácido ascórbico, pudiendo daplioaraa esta dosis para aguas muy 
sucias. Pasados 10 minutos, asta combinad ¿a asegura su disolu­
ción en el agua¿ y una dcpuraoión biológica conmista de la mis­
ma. Para destruir la  actividad da la combinación so puede anton 
cas disolver en olla  un pelador, en cantidad molecular o supe- 
rlor a la  dol cobra di suelto.

La combinadAt anterior puede prepararse an forma da oom 
posioión apta para sn u tilizad  Ai para depurar an litro  da agua, 
presentándose esta oompoaieián dan en solución, bien en polvo 
o an comprimidos conteniendo eventualmente un vehículo inerte, 
bien en forma de una combinación de estos últimos.

Esta composición se formula en la  forma siguiente (la 
concentración molar da los constituyentes en al agua que sa va 
a depurar aa indica igualmente).

Constituyente Pasos Concentraciónmolar

Sulfato cúprico (S0^0u,5Hg0) 1,66 mg C,C66 x 1 ^  M
Acido asoórbioo S5*S n x ic*^ M

Al mismo tiempo que esta composición, el quelador pueda 
hacerse comercial en forma da una dosis separada destinada a a- 
Sadiraa a un litro  da agua para detener la  actividad de esta — 

26, coBpoeidán. ta  dosis de quelador pueda formarse ventajosamen­
te, bien con 3*5 mg de sel bisódica del BOTA cristalizado con 
dos moléculas de agua, bien con 3*2 mg da cietina o 2 mg da his
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tidina, presentada en soluoi&i, polvo, granulado o comprimidos.
Los siguientes ejemplos ponen de manifiesto las experien 

cias llevadas a la práotica, y puestas da manifiesto a travos 
de los resoltados enunciad#*.
BÜMH.0 1

La reaoci&  de 2*49 mg de SÔ Cu, 3 HgO y da 55*2 mg de 
¿cid# aacórbico, permiten obtener la  esterilización total de -  
un litro  de agua de manantial (pH 8 ), en menos de 10 minutos, 
y en el que se hea. echado pro vi emente, bien idP Bache r i chía eo- 
l i , bien lO^IEg  ̂ del virus de la  pOLiaMlitis.

Oha dosis 10 meces menor o 100 veces menos de sulfato de 
cobre, en presencia de la dosis anteriormente indicada de ácido 
ascórbico, tiene una fuerte actividad virulicida y mieroblcida, 
pero no permite 3a Obtenei¿a de una total esterilización en 10 
minutos, en las condiciones experimentales determinadas.

.3
Si se f i ja  en 3*52 mg/litro la dosis de sulfato de cobre 

utilizado, se comprueba que la  dosis mínima de ácido aaoórbioo 
que se necesita para obtener la  esterilización total en 10 mina 
tos, frente a la  Rsdheriohia ooli y el virda de la policm elitis, 
está comprendida entra 17 y 9 mg par litro , 
n m a o s

Dentro de ciertos lím ites, es posible obtener el efecto 
que se pretende (esterilización en 13 minutos, en las conde clo­
nes experimentales determinadas), bien disminuyendo la  dosis de 
ácido ascórbico pero aumentando la dosis de sulfato de cobre, -  
bien; por el contrario, disminuyendo la  dosis de sulfato de oo­
bre, pero aumentando la  dosis de ácido ascórbico.

De esta formar, utilizando la mezcla de 1 mg de sulfato -  
de cobre y 35'2 mg de ácido aseórbioo, se destruyen en 13 minu-
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toa las bacterias introdicidas, en un 94 %, paro al uso da la  
mezcla da 1 mg de sulfato da cobre y de 40 mg de ácido ascórbi 
co, permita la  obtened &  da la total esterilización en 19 minu 
tos;

Invarsonenta, al uso ds¡ la mezcla de 2*49 mg de sulfato 
de oobra y de 9 mg de ácido ascórbioo, no destruye totalmente 
la  Bscharichia coli en 10 minutos, mientras que sa obtiene la  
esterilización tota l, si la dosis ds áoido ascórbico se mantia 
ne en 9 mg, pero la dosis de sulfato de cobre se eleva a 3 mg. 
EJBíK.0 4

El aumento de la dosis de ácido ascórbioO tiene como e- 
fecto la  prolongación del tiempo en que se manifiesta la  acti­
vidad microbicida y virulicida del sistema ácido ascórbico-co- 
bre.

Be esta forma, ai se pene en. un litro  da agua de manan­
tial que nc contenga bacterias o virus, la  dosis f i j a  de st&fa 
to de cobre de 3152 mg, y pee otra parte, en experimentos dis­
tintos, dosis en aumento da ácido asoórbico, y se Observa la  - 
actividad microbicida actual en este agua, en los momentos más 
y más alejados del momento de la adición de reactivos, median­
te la  introducción de Bscharichia coli y determinación del nu­
mero de bacterias capaoea da reproducirse después, de 19 minutos 
de su presencia en este agua, se encuentra que para 9 mg ds áoi 
do ascórbioo se puede obtener aón una destrucción da un 50 % a- 
proximadamente de las be otarias, 3 horas después da la  introdno 
ción da los reactivos; Para 18 mg da áoido ascórbioo, se Obser 
va s&te efecto unas 3 horas después de haber puesto los reacti, 
vos. Para 35*2 mg de ácido ascórbico, unas 5 horas después- de 
haber puesto los reactivos.
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La presencia de materias orgánicas en el agua, para en­
frentarse a los radicales libree, disminuye la eficacia bacteri 
cida y virulicida del sistema ácido ascórbico-oobre, pero el u- 
so de 1*25 mg de sulfato de cobra y de 17*6 mg de á c i^  aaoártd 
eo por litr o , permita, obtener aún la esterilización total en 1C 
minutos, de 100.00C Eaoherichia co li y da 10  ̂ del virus
de la  poli-amalitis, en agua de. manantial conteniendo 10 mg de -  
sarumalbúmina per litros

IBra dosis, da 1*66 mg de sulfato de cobra y de 35 '2 mg da 
ácido ascórbico, as uña dosis media: de un margen de eficacia — 
conveniente para asegurar la depuración, biológica de agua airea 
da, que tanga las earac tari eticas químicas y organelá&tioas de 
agua potable. Esta, dosis permite asegurar la  destrucción total 
en 10 minutos en un litr o , de por lo  menos de lea siguien­
tes bacterias:

$s cherichía coli
Bacilo subtilis (formas vegetativas)
Estreptococo fecal
Salmop&lla. typhi
Salmcnalla para typhi 1
Salmeas Ha paratyphi B
Sarcias flava
Vibrio cólera
Shi galla diaantería
Shigella ílemneri
Protaus vulgaris
Estafilococo aureua

de 10  ̂ de les parásitos y virus siguientes:-
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Amaeba disentería
Virus de? la vacuna 

7da 10 EL, de los viras si guiante s :-  50
Viras policm ^ítico 
Viras dé la  gripe A y B 
Virus da la herpes

El sistema se muestra, por consiguiente, activo sobra -
todas las formas vegetativas da loa microorganismos estudiados 
hasta aqsti¿

yo obstante bey qpe saSalar qps las dosis citadas ante- 
normante han resaltado ser insuficientes para que no pudieran 
germinar las esporas del Badilas sut&iiia.
E3TMH.0 7

la  adioí& de 1*6 mg de cistina 6 de 1 mg de histidina, 
é de 2*79 mg de sal diaádica d d  ácido etileno diamino tetrapá 
tico  (ED3R disádico, 8 HgD), da 2' Oi mg de ácido etileno diemi 
no tetraeátioo á de 8'49 mg de quelato cálcioo del ácido etile  
no diaminotetracático á de 8*5 mg de sal sodio de este dltimo, 
es decir, concentraciones equimoleculareg a las del cobre, inhi 
be instantáneamente y de forma definitiva, la  actividad, viruli 
oida y mlerobiolda del sisteme ácido aseárbi oc-cobre, ínterrtm 
piando el c id o  de ójddc-reduccián.

Be estos ejemplos, resalta que e l modo operatorio si­
guiente, es conveniente para asegurar la  deparacián biológica 
de agua que presente las características químicas y orgeneiáp- 
tieas del agua potable.

Para un litro  de agua aireada, se añade simultáneamente, 
o de forma sucesiva, 1*56 mg de sulfato duíbrico cristalizado 
(30̂ Cu,5HgC) y 35'2 mg de ácido ascárhEco.

IMe vez que se ha asegurado la completa diaolueián, se
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espera 10 minutos, ttempe mínimo, al cabo del oual la depura- 
ciát biológica del agua puede considerarse como conveniente^
En este momento, se añaden, o bien 3*5 mg de sal di sódica da - 
ácido etileno diamino tetracético (EDTÍ. disádico, 3 HgO), es - 
decir una cantidad ligeramente superior a la cantidad a quinóle 
cular respecto al cobre, o bien 3*2: mg de cistina, ó 2*0 mg de 
histidina, dosie dobles qué las necesarias para quelatar el co 
bre producida por la  preparación; una vez que la  disolución de 
estos productos queda asegurada, e l agua es potable; Después, 
basta con esperar más de diez minutos, antes de la  adieiám del 
quelador, y la actividad depuradora se manifiesta durante- va­
rias horas. Se tendrá cuidado de prolongar esta acción tanto - 
como sea posible, cada vez que la  calidad biológica del agua -  
se suponga que es demasiado mala.

No hay inconveniente en doblar la  dosis de ácido ascór- 
bico y de cobre, cuando la  calidad bacteriológica, del agua sea 
muy mala, o si parece rica en materia orgánica. Bu este caso, 
conviene igualmente doblar la  dosis de quelador, en el memento 
de su adición, antes de consumir el agua.

El uso de teles dosis da cobre (0*42 mg de ion de cobre 
por litro ) no puede provocar molestias -tóxicas, incluso en el -  
caso de un consumo excesivo de agua tratada y de un uso prolon­
gado. Puede incluso considerarse como benéfica esta aportad &n 
suficiente de cobre, que es indispensable para el buen equili­
brio fisiológico.

El uso de los queladores citados anteriormente en las — 
proporciones indicadas, no presenta inconvenientes, incluso en 
el oaso de un consumo excesivo o prolongado del agua tratada.

La persistencia en el agua tratada, de los productos re­
sultantes de la  auto-oxidación del áoido'aecórbico, o la  persis
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tencia del ácido asoórbico miaño, no son inconveniente, inclu­
so en el caso de un consumo excesivo o prolongado de este agua, 
y pueda incluso considerarse como benéfico, en al caso da la  -  
persistencia de cierta cantidad de ácido aaeórbico no transfor 
mado¡,

Conforme a lo  indicado anteriormente, aa pueden scmeter 
a determinadas condiciones los preparados de uso fá c il, no so­
lamente para depurar volúmenes de agua determinados, sino tam­
bién preparados destinados a estos tratamientos antisépticos 
externos, lavado de boca, gárgaras, co lirios, lavados vagina­
le s , e tc ...., y limpieza de heridas;.

En el oaao de la  asooiaoián cobre-ácido ascórbico, las 
concentraciones relativas por lit r o , de 2*32 mg de sulfato de 
oobre pentahidratadc, y de 76*4 mg de ácido aacórbicc, han re­
sultado ser suficientes psrs hacer gárgaras, cuando se trata -  
de anginas de estreptococos.

Cuando se trata de utilizar externamente el sistema que 
lato de hierro del et lleno di amina tetracetato de sodio-ácido 
ascórbico, las concentraciones que siguen han resultado parti­
cularmente interesantes: para un litro ; Fe (II) NSg BOTA , 390 
mg y ascorbato de sodio 792*44 mg.

Bien entendido, la invención no se lim ita a los procedí 
mi entos descritos, los  cuales se facilitan  únicamente amanera 
de ejemplos.

Se ha dicho anteriormente que la  combinación resultante 
de la  puesta en reacción, en presencia de oxigeno molecular, de 
un enedigi y de iones de un metal de la  serie de transición, -  
presenta propiedades radicmiméticas, es decir, propiedades aná 
logas a los efectos, sobre las células, de las radiaciones ioni 
zantes, propiedades que se traducen en una acción citotóxica,o
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susceptibles da aplicarse ventajosamente, por vía interna, en 
el tratamiento da proliferaciones celulares tumorales o no, o 
para la  destrucción activa da tejidos más particularmente sen­
sibles , en especial de la módula ósea.

La acoión cit otóxica, radianimática de una preparación 
obtenida conforma a la  invención, mediante le  reacción de áci­
do asoórbioo y de iones ferrosos, en proporciones equimolecula 
rea y en presenola de ácido etileno-diamino-tetracátioo o de -  
sales de este último, se pone de manifiesto mediante los resol 
tados de la  experiencia que se exponen a continuación.

Les concentraciones respectivas de 1 milimola por litro  
pare e l qpel&to de hierro del etileno di amino tatraoeteto da -  
sodio, y da 1 milimola por lit r o  para el aacorbatc de sodio, -  
se han puesto de manifiesto como particularmente interesantes, 
bien 390 mg por lit r o  para Fa (II) Nâ  RITA y 198*11 mg por l i  
tro para e l esoorbato monosidico.

La H  en el ratón oon 30 días para esta combinación, 50
és de 0*89 milimola de cada uno de loa constituyentes por kg. 
de pesó, mientras que la  actividad farmacológica de la  esoeia- 
ción se manifiesta ya con dosis de cincuenta a oten ve cea mono 
res. De esta manera, laa própiedadea radiomimóticaa y radiasen 
s ib il izantes se han podido poner en evidencia in vivo en e l ra 
tón, y en especial sobra le  mortalidad los  alcances hematológi 
eos y celulares^
-  Los afectos ra&ionimáticos de la  preparación se manifiestan 
en les  dosis sub-letalés, del orden en kilogramo de ratón, de 
0*1 milimola de eada uno de los ocnstituyentes, mediante un al 
canee celular que toca selectivamente las cálulas radio sensi­
bles y que se ha puesto en evidencia notablemente por:

a) una actividad leu copón! ca, que es máxima entre el quln-
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to y e l aéptimo dia despule de le  inyección parenteral da la  -  
preparación, y puede alcanzar el 50 % an lo concerniente al — 
conjunto de loa elementos de la  carie blanca;

b) una inhibición de la  síntesis de les anticuerpos; 
o) una disminución de la  ooagulabilidad sanguínea.

-  Los efectos radiosensibilizantes se han demostrado en el ra­
tón, sobre una linea qpya sensibilidad es conocida, testimonian 
do los resultados siguiente* obtenidos, después de una irradia 
oión de 550 -  (rayos gamma, cobalto 60):
ratones irradiados, porcentaje de mortalidad 20 
ratone* tratado* a irradiado*, porcentaje da mortalidad 70.

La* diferente* composiciones obtenida* cinforme al pro­
cedimiento de la invención, con uso terapéutico o no, puedan -  
formularse notablemente, bien en forma da polvo, con o sin adi 
ción de un soporte inerte, bien en forma de una solución acuo­
sa previamente preparada o para preparar en e l momento de sumi 
nistrarla. De esta forma, en particular, la  asociación ácido 
ascórbi co-sulfato de cobre pontahidratado, ae formula ventajo­
samente en forma de polvo, partiendo del cual, se pueden prepa 
rar en el momento de su utilización, soluciones para lavados, 
pinturas farmacéuticas e instilaciones, en el caso de aplica­
ción externa.

La combinación ácido ascórbico-etileno-dianino-tetrace- 
tato ferroso, se presenta preferentemente en amponas secas  ̂ -  
precintada* o cerradas herméticamente en ausencia de oxigeno o 
en eoluclón acuosa, en particular para el uso Interno.

NOTA
En resumen: la  invención recae sobre la* siguientes reî  

vindicaciones:
1* .- Procedimiento para la obtención de compuestos de -
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propiedades bactericidas, virolicidas, antiparasitarias y cito 
tóxicas, caracterizado per la  reacción de un enadiol y da ienes 
de un metal de la  serie de transición, en on medio contení Mido 
oxígeno molecular.

S*.- Procedimiento, según la reivindicación 1*, caracte­
rizado perqué al enadiol utilizado en el ácido ascárbico, en - 
forma de ácido libre o de sal hidroaoluble.

5*;- Procedimiento, según la  reivindicación 1*, caracte 
rizado porque el metal transición utilizado preferentemente es 
el cobre o el hierro.

4? .-  Procedimiento, según la  reivindicación 1*, caracte 
rizado porque loa iones cobre utilizados reaccionan en forma de 
sulfato cúprico pentahidratado cristalizado.

5a.- Procedimiento, según la  reivindicación 1&, caracte 
rizado porque la  relación molecular del ene di 01 a los iones me 
tálicOs está entre 40/1 y 1/40 aproximadamente.

se .- Procedimiento, según la reivindicación 1*, careóte 
rizado porqie se añade a la  mezcla de reacción un quelador del 
metal utilizado, que permite, bien elevar (caso particular del 
hierro), bien inhibir las propiedades catalíticas (por ejemplo 
en el caso del cobre).

7*.- Procedimiento, según la  reivindicación 1*, caracte 
rizado porque loe agentes de quelación utilizados para poten— 
eializar la  actividad del hierro son e l áoido etilemo diamino 
tetracátioo, e l ácido ciolohexano diamino tetracóticc, o sus - 
sales y los  pollfosfatoa.

8&.- Procedimiento, según la  reivindicación 1*, caracte 
rizado porque el agente quelador que inhibe las propiedades ca 
talítioas es la histidina, la oistina, la  penicilamina, e l áei 
do etlleno tetracátioo o sus salas, en el oaso de cualquier o-
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tro metal distinto del hierro.
9&.- Procedimiento que comprende la  depuración bidógica del 

agua potable, caracterizado en que se mezcla sd agua conveniente- 
m^ite aireada, ácido asoórtico y sulfato cúprico cristalizado.

10^¿- Procedimiento, segón la reivindicación 9  ̂ caracteriza 
do porque la  relación moleoular del ácido aaodrbico al sulfato -  
de cobre es de 30/1 aproximadamente , utilizándose la  mezcla de -  
ácido ascórbico-sulfato oóprico, a razón de 0'2 milimolas aproxi 
madamente por litro  da áoido asoórbi 00.

l i a . -  P roced im ien to , según l a  r e iv in d ic a c ió n  9 * , c a r a c te r i ­

zado porque el que 1 ador de los iones de colme se anade, a la  mez­
cla de reacción, siendo e l ácido etileno-dianino-tetracótico el 
quelador utilizado, o bien una sal de este ácido, la histidina, 
la  oi3tina o lappenioilamina.

15. 12&¿- PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE COMPUESTA DE PHO-

PIEDADBS BACTERICIDAS , VIRULICIDAS, ANTIBABASITKHEAS Y C ITO T ^I- 

CAS.
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