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"Procedimiento para la proteceidn del geido ascedrbico contra la

oxidgcion",

é;ZA%abﬁﬁw LES LABOHATOIRES DAUSSE, entidad frances, residente en

58~60 Rue de lg Glaciére, Paris, Francia.

Ya se conoce la importancia que -
presenten el acido sscérbico o vitamina C y la pirido
zina .0 vitamina Bg para la terapéutica. Se emplean -
en gron extension va seg solos 0 ya Sca asoclados g

5. otras ¥itaminaes, tanto en cuanto se refiere a fines -
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preventivos o curglbivos como g fines dictéticos en la

. S . ,
alimentpcion del hombre y en la de los animagles de -

oria.
.. ,
El empleo del geido amcorbico pre
5. sentba una dificult=d procedente de su extremada pro-

pensién a la Gestruccion, y pvor banto a la desactiva~
oidn, particulsrmente por oxidacidn., Por ests razdn,
se hg recurrido g medios y subterfugios los nas aivey
508 Darg remedisr este inconveniente sin hgberlo podido

10, conseguir de un modo perfecio,

S¢ ha comprobado en efecto que, en
cierto nimero Ge nedicamentos, la proporcién de deido
ascdrbico es susceptible de disminuir progresivamente
con el tiempo, Hste hecho se hg observgdo particular

15, nente en las preparaciones nolivitaminadas (comprimi-
dos, pildoras, capsulas): el geido ascorbico desapare
cla Lor oxidaeién, particularmente cuando esta en con
tacko con el gpire mimedo, Gesempeiiando el agua un pa—
pel agravenbe en los fendmenos de oxidacidn.

20. El descenso dGel poder vitaminico
¢ de un medicamento puede pues resulbor no ten solo ~
de uns lorga conservacion del medicamento en cuestidn
sino de su prepaeracidn misma, cusndo el acido no ha -
gido protezido de un modo apropiazdo, .

25. g El presente invento ha sido conce
bido pu?ticularmenﬁe Para evitar este inconveniente;
también lo ha sido al objeto de wrocurar un nuevo pro
ducto polivitaminedo en el que la accion de otra vitg
mins se combina a la del acido assedrbico y que encie-

30, rra las dos vitaminas en uns proporcién correspondien
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desde el punto de vista terapéutico teniendo en cuen

ta sus posologims respectivas; otro objeto, he sido -
procurar un producto polivitamingdo soluble en agua -
¥ que d¢ soluciones acuosas menos acidas que laos Solw
ciones de igual concentracion que contengan éeiéo as-
corbico solo, a la vez que preservan este écido contra
la oxidacion que, considerado solo, esté particularmen
te sujeto a sufrir en tales condiciones.

La invencidn se refiere en primer
lugur a lg preparacion de un complejo equimolécular -
del deido ascérbico y de la piridoxing o vitamina Bg

La piridoxing es lg 2-metil-3~hi-
droxi~4,5-dimetilol piridins que responde a la formu-
la

. CH20H

OH

HOH,,C—-1

v 9

Debe suponerse que, en el comple~-
jo equimoleeunlar, existe una unidn ewtre uno de log -
grupos enolicos del geido ascedrbico y el Jtomo de ni-
trégeno del nicleo piridinico y también pucde ser, -
ung unidn entre el otro grupo endlico ¥ una porte, has
ta ahora indeterminada, de la moléculs de piridoxina.

El nuevo complejo se presents en
forma de un compuesto que tiene un color amarillo de~
bido a un efecto bamocrémico; ey muy higroscépico, 1o

cual ha hecho imposible la determinscidn de su punto -
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de fusion y lo que le hace perder rapidamente su aspec—
Yo eristalino y le hace tomor une consistencia gelabtino
sa, s soluble en azua, en metanol; en etanol y en iso-
propanol e insoluble en €1 étor etflico y en el Sier de
petrdleo.

Ha de hacerse observar varivicularmen
te que la parte sscdrbica del complejo adquiere una es—
tabilidad quinmica muy superior a la del geido ascérbico
libre colocado en leos mismas condiciones; esta estabili.
ded quimica permite una larga conservacion Gel complejo
sin pérdida de la actividad vitaminica. A este respec—
0, se sabe que en las solucioncs acuosas de acido asoég
bico, que son muy acides (pH alrededor 2,6 pars una di-
solucidn al 4,9%), el acido osedrbico se oxida rapida -
mente bajo la influencia del aire, Ea contrapartida,
la disolucidn acuosa que contiene 4,35 de Acido asoérbi
co en forma de complejo geido ascérbico-piridoxina pre-~
senta un pH mds elevado (4,55) y ensayor repetidos han
Gesnlostrado que la parte ascérbica ers may resistente g
1la oxidacion.

Bs también interesante observar que
el Acido sscérbico asesura la proteceidn dGe la piridoxi
ne contra la aceidn de la luz a la que la piridoxine es
muy sensible en medio alcalino o neutro, '

Otra ventajo del complejo es lg de
que lss proporciones de acido asedrbico (51,01%) y de -
piridoxina (48,99%) se adaptan pariticularmente bien al
empleo en terapéutica, teniendo en cuenta sus pPosolo -
glas respectives.

Bl presente invento comprende un pro
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cedimiehto.de preparaoién (el complejo equimoleculgr de
geido asedrbico y de piridoxina, procedimiento que pue-
de considerarse tambidn como un procedimiento de’estabi
lizacidn de este acido y de sus soluciones acuosas.

Una particularidad de este- procedi-
miento es que en caliente se Fforma una solucion de #ci-
do ascodrbico y de piridoxina en proporcién equinolecu~
lar en uno de sus disoclventes mﬁtuos, de npreferencig un
disolvente con punto de ebullicidn inferior al del agua,
en particular el etanol, se deja que se vaya efectuando
la reaccidn vy se retira el dimolvente de la mezcls real
cional,

Es suficiente poner el disolvente -~
e lo temperatura = la que se efectia la disolucidn de
los reéctivos para les concentracciones utilizadas, des
pués de lo cual ya no es necesario mantencr esta tempe
rotura; en el caso del etanol, la temmeratura es del -
orden de 60 a T0¢C,

Lac condiciones de fermacidn del -
comple jo segﬁn este procedimiento se hallan excluidas
en lgs preparsciones polivitaminadas conocidas en lag
que la vitemina B; se halla junto a la vitaming C, por
gue lg piridoxina figura en ella en estado de clorhi-
drato, y por lo tanto,el dcido ascdrbico no puede des—
plager al 4eido clorhidrico.

E1l invento absrea igualmente un -
procedimiento de preparacién, de ung solucidn scuosa
del complejo, procedimiento segin el cual se disuelve
en una solucidén acuosa concentrada de 4cido sscdrbico

la cantidad equimolecular de piridoxina base, de modo -



gue se obtenga una golucidn zcuoss concentrads de com=
plejo que puede desiués diluirse, si se desea.
Los indiceciones terapduticas del
coitwle jo equimolecular de acido ascorbico y de pirido
5. xine administrado obligaborismente, en razdn de su PO

der higroscépico, en forma de soluciones narg uso oral
o ingectables, con exclusion de formss frrmacéuticas -
sélidas, son particuloraente 1lgs sigzuicintes:

a) Afecciones degenerstivoes cardio
(&) -

10, vosculsves, onorvicul. wvmente: ateromo, arterioesclero —
giss

b) Asteniag;

¢) Agotamiento muscular de log de=—

portivos; fatiga musculor, fablige cardisca;
~ . L
15, d) Afecciones ncurologicaos: temblo

reg, neuritis, polineuritis, epllepsiaj

e) "Enfermedad de loz rayosh;

f) Vémitos Gel embarazo;

g) Afecciones dermatolozices y €S-

20. ‘tonatoldsicas.

Se sobrentiende que lo presente in
vencidn no se relgciona con los cucrpos descritos cuan
Go éstos se utilisan en terapéutica.

Los cjemplos siguientes ilustran -

-

25, . el procedimiento que constituye el objebo del presente

e

invento.

Se disuelve 1,9 g (0,0112) mol de -
piridoxing y 2 g (0,0112 mol) de &cido ascorbico en 100

30. mol de etanol puesto a 602C alrededor. 3e deja la solu
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cion alcoholica durante una noche a lg temperatura am-

biente, se retira el alcohol al bafic de Karia y se se-
ca el residuo aceitoso en vaclo sobre anhidrido fosfo-
rico.

Se recoge asi el comvlejo requeri-
do en forms de un compuesto cristalino amarillo, extre
madamente higroscdépico.

EJ=PLO 23

A una suspension acuosa de 9,8 g -
de piridoxina en 20 ml. de agua, se afiaden 10,2 g de -
Geido ascorbico disuvelto en 35 ml de agua. Se ajiade -
le caontidad necesaria de sgua destilada para poner la
solucidn as{ obtenida del complejo a 100 ml,

Estg solucidn g 20¢ del complejo -
puede ser, segﬁn lss necesidades de diferentes empleos
terapéuticos, diluidé a voluntad, perticularmente a 10%
0 a 5% del complejo. . -

N O T 4

Descrite suficientemente la naturg
lezg del inveanto, as{ como la manera de realizarlo en
la préctica, debe hgeerse constar que las disposiciones
anteriormente indicadas son swuiceptibles de modificacio
nes de detalle en cuanto no alteren 'su principio funda-
mental, siendo lo que constituye la esencia del referi-
do invento y por lo que se solicita Patente de Introduc
cidn por 10 afios en Espaiia sobre: "PROCEDIMIENTO PARA -
LA PROTECCION DEL ACIDO ASCORBICO CONTRA LA OXIDACIONY;
caracterizdndose por lo siguiente:

18, Prqcedimienﬁo para lg protec-

« ! ’ . ’ . . = . .
cion del acido ascorbico contra la ox1ua016n, mediante
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la prepegracion de un complejo que contiene acido ascor-

bico, y pividoxinas en cantidad equimolecular, caracteri
. -' -
zado porgue se formg en caliente, uns solucion de seido
’ . Y . > - . L .
ascorbico y de piridoxina en provorcion equimoleculor -
- ’ . .
He en uno de sue disolventes nutuos, de preferencis un di-
- FETIR4 P . "
solvenve con punto de ebullicion inferior al del asua,
P o ’
en portlculor el etaunol, se deja que se efectue la rege
. ! . . n .
cion y se retiva el disolvente de la mezcla reaccionsl.
L U ) ’ o, __ ¢
28 ,~ Procediniento segun la reivin-
03 . . - z .
10, dlcaplén 1, caracterizado porgue segun ung Voriante se
dizsuelve ung cantidad suficiente de piridoxing base en
.’ - [ . .
ung solucion acuosa concentrads Ge acido ascorbico, »u

diendo diluirvee la solucidn concenirada de complejo ob

—

P N s
tenida, si a3l se deseca.

15, 32,- Proccdimiento parg la proteccidn

[} s n -’
del acido sscdrbice~gontra la oxidacion, tal y como que-

da sustanciglmentc Srito en la presentve Memoria.

Memoria ¢Ofista de ocho hojas -~
. ’ .
egcritas g maguina

20,
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