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"PROCEDIMIENTO PARA LA MONOHIDRATACION DEL
'GOMPLEJO EQUIMOLECULAR FORMADO POR ACTDO
ASCORBICO Y PIRIDOXINA". '

Fofloitante:  LES TABORATOIRES DAUSSE, emtidad framcesa,
residente en : 58-60 rue de la Glacidre,
PARIS, Francia.

Bl complejo equimolecular de dcido ascdr-
bico (vitamina ¢) y de piridoxine base (vitamina BGL
empleado en terapeﬁtica, se prepenta en forme de un
compuesto de color amarillo que contiene 51,01 % de

5 dcido ascorbico y 48,99 % de piridoxine base.
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Pero a causa de su elevada higroscopici~
dad, en cuanto se expone 2l aire a la temperatura
ordinaria, adopta una consistencis siruposa, que
limita su presentacidn a las formes fermacéuticas
1liguides especialmente la de ampollas de aplica-
cidn oral o inyectables en general consideradas
como de un empleo mds incdmodo que los comprimidos,
cépsulas, sellos, etc.

Ademés, la conservacidén de este complejo
precisa precauciones especiales en cuyo defecto
aumenta de peso por fijacidn de la humedad del aire
¥y peligra, con el tiempo, de alterarse a causa de
la oxidacidn del dcido ascdrbico comtenido en la
molécula.

A este incomnveniente se debe el que sea
indispenseble presenmtar la solucidn de aplicacidn
oral del complejo equimolecular de acido ascdrbico
¥y de piridoxina base en formae de ampollas cerradas
a le lémpara que conbtiensn, cade una, la unidad de
toma, y no en forma de frasco que contenge un gran
mimero de tomas y en los que el soluto no se encon
trerfa al abrigo del ox{geno del aire.

Tas propiedades higroscopicas del comple-
Jjo squimolecular de doido asedrbico y de piridoxina
base complican ademaés la preparacion de solutos
exactamente titulados.en complejo puro y pare este
efecto, es necesario realizar las manipulaciones en
locales egpeciales en los gue la humeded de la at~
mésfera sea lo mis reducida posible.

Se ha comprobado desde luego, que el com-
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plejo equimolecular de dcido asedrbico y de pirido-
xina bage, puede fijar, en determinadas condiciones,
una moléeula de sgua pars dar un monohidrato que,
de modo imprevisto se presenta, a la temperatura
ordinaria, en forma de un compuesto cristalizado no
higroscépico y que se presta, por lo tanmbo, facil-
mente & la presentacidn del medicamento en formas
farmacéuticas sdlidas, tales como comprimidos, se-
1los, cépsulas, "gélules, glutubes", etec.

Estas formas fermecuticas sélidas, de
un empleo mas sencillo que la forma de ampolles pa-
ra ugo oral, son en general mucho mejor aceptadas
por los enfermos,

Ademés, la estabilided y, por comsiguien
te, la conservacion del monohidrato del complejo
equimolecular de dcido ascérbico y de piridoxina
base, son excelenbtes, sin que sea necesario adoptar
precauciones especiales.

Por ser no-higroscdpico, no cambia sensi-
blemente de peso en funcidn del tiempo, y su empleo
es muy fdcil para la preparacidén de medicementos
rigurosamente dosificedos en cuanto & este prineipio
activo,

La preparacidn de formes sdlidas del medi-
camento es, pues de un coste sensiblemente menos ele
vado que le de las formas lfquidas, Unicas posibles
hasta ghore,

Haste shora no se conoce ringin hidrato,
ni del dcido ascdrbico ni de la piridoxina; si se

considera ademds la extremade higroscopicidad del
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complejo equimoleculer de dcido ascdrbico y de piri-

doxina base, es altamente sorprendente que pueda

prepararse un hidrato cristalizado de dicho comple-

jo, y més inesperado ein, que este hidrato resulte
5. no-higroscdploo.

El monohidrato del compussto equimolecu-
lar de dcido asedrbico y de piridoxina base, se
presenta en forme de un polvo de color amarillo, muy
pélido, cuyo punto de fusidn instantdneo es de 84-852C

10. en el blogque Maquenne (por el combrario, no es posi-‘
ble determinar el punmbo de fusidn del complejo equi-
molecular, a cause de su consistencia siruposa a la
temperatura ordimaria).

El monohidrato es muy soluble en el egua,

15. el metanol, la dimetil formemida, mediansmente so-
luble en el alcohol absoluto, poco soluble en la
acetona, précticamente insoluble en el éter etflico
¥y en el cloroformo.

Su peso molecular eg de 363,3 y contiene

20. 48,48% de dcido ascdrbico, 46,56%ds piridoxina base
¥ 4,96% de ague de cristalizacidn.

Las proporcionss tedricas anteriores del
dcido ascérbico y de piridoxina base, se confirman
por la dosificacidn del dcido ascérbico (iodometria)

25, y de la piridoxina base (espectrofotometria), cuyos
resultados concordantes permiten deducir que el nue
vo compuesto contiene sproximedamente 96% de comple
jo anhidro.

Ademds, la dosificacidon del nitrdgeno,

30. del carbono, del hidrdgeno y del oxigeno, confirma
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la presencia de una molécula de agua de cristali-
zacion (que no puede dosificarse por el método de
d'Emil Fischer, inaplicable a causa de la presen-
cia de deido ascdrbico en la moléeula),

5. El invento comprende, ademés, un proce-
dimiento de preparacién del mievo compuesto, de
acuerdo con el cual se hace reaccionar, a tempera-
tura suave, el écido ascdrbico y la piridoxina base
en proporciones equimoleculares, bien en el seno

10, del ague ¢ bien en el seno de un disolvente orgini-
¢co, en etanol por ejemplo, en presencia de una can-
tidad de agua por lo menos igual a la necesaria pa-
ra la formacidn del hidrato.

Se hace cristalizar este Ultimo, concen-

15, trando el medio de reaccidn a baja temperature y
sometido a presidn reducida. Los cristales se secan
immediatamente en vacio a baja temperatura. De acuer
do con determinadas variantes del procedimiento, el
compuesto cristalizado se escurre y luego se lava

20, con ung pequefia cantided de alcohol etilico absolu-
to y helado antes de secarse en vacio.

Los ejemplos siguientes se refieren a
diferentes variantes de este procedimiento.
EJEMPLO 1 -

25, Por ligero caldeo al bafio Marfa, se di-
suelven 510,1 g. de dcido asedrbico y 489,9 g. de
piridoxina en 1,000 g. de agua destilada.

| Se filtra la solucidn y se la concentra
a vaclo de 40 mm. de mercurio, a una temperatura

30. inferior o igual & 4092C. hasta la evaporacidn de
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alrededor del 80% del agua empleada., Se dejs en-
frier, agitando periodicamente. Cristaliza el
monohidrato; los cristales se escurren y luego sg
can en vacio a la temperatura ambiente.

Se recogen 890 g. de monohidrato, o sea
un rendimiento de 84,6% con respecto a la canbi-

dad tedrica (1.052 g. de monohidrato).

EJEMPIO 2 -

En un metraz de 2 litros, se vierten 400
g. de agua destilada que se calienta a 602C. Se
coloca el matraz al bafio Maria y se mantiéne esta
temperatura mientras se introduceé?;equeﬁas canti-
dades, 510,1 g. de &cido ascorbico y 489,9 g. de
piridoxina hase.

Después de la disolueidn, se filtra y luego
se lava el matraz y el embudo con 50 cc., de agua des-
tilada.

El filtrado y las aguas de lavado se mez-
clan en un platillo de acero inoxidable que se co-
loca durante 5 horas en un armario en vaefo (40 mm.
de merourio aproximadamente) a la temperatura de
38-408C,

| El 1{quido comvertido en masa eristalina
y los cristales, se espesan en vacio (de 30 a 40
mm. de mercurio) a baje temperatura (25 a 359C).
Se obtienen 103§ g. de hidrato paré una

cifra tedrica de 1.052 g. (rendimiento 98,5%).

EJEMPIO 3 -

En un matraz de 1 litro, se disuelven

26,4 g. de (0,15 moléoula-gramo) de &cido ascorbi-
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co ¥ 25,35 g. (0,15 molécula~gramo) de piridoxina
base en 400 ml, de alcohol et{ilico a 95% templan-
do muy ligeramente la solucidn, para facilitar la
disolucidn.

Se filtra, se concentra el filtrado al
bafio Maria a 30-352C a 20 mm. de mercurio para
transformar su volﬁmen en 50 cc, aproximadamente.
Se hiela el filtrado, as{ concentrado, durante al-
gunas horas.

Cristalizado el monohidrato, se le sepa-
ra y se le lava con un minimo de alcohol absoluto
helado, y se le seca en vacio sobre anhfdrido fosfdw
rico.

Se recogen 48,L g. de monohidrato, o sea
un rendimiento de 88,3% con respecto a la cantidad
tedrica de monohidrato (o sea 54,45 g).

EJEMPIO 4 -

Se procede como en el Ejemplo 1, pero los
cristeles de hidrato, después del escurrido, se la~
ven con una cantidad muy pequefia de alcohol absolu-.
to helado, y luego se secan en vacio.

Los ejemplos anteriores no tienen ningin
caracter limitaetivo por Lo que se refiere al alcan-
ce de este invento y, por ejemplo, puede utilizarse
como medio de reaccidn, enm lugar del etanol indica-
do en el Ejemplo 3, otros disolventes orgénicos, N
especialmente, otros alcoholes, tales como el meta-
nol, el propanol, el isopropancl, etc.

Tas proporciones de écido ascdérbico y de

piridoxina base del muevo compuesto, son especial-
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mente favorables para los empleos terapéuticos,
teniendo en cuenta las posologias de estas dos
vitaminas,

Ademéds, el monohidreto del complejo
equimolecular de acido ascdrbico y de piridoxina
base, es un compuesto muy débilmente tdxico, que
posee propiedades farmecoldgicas que lo hacen muy
apreciado para la terapéutioa.

(1) Toxicided aguda.
- en el raton.

Las DL 50 determinadas, de acuerdo con
Litehfield y Wilcoxon se indican a contimwacidn
con, entre paréntesis, los l{mites de confianza
95%:

Por via oral 8,3 g/kg (5,90-8,70 &/kg)

Por via intravenosa 2,1 g/kg (1,85-2,35 g/kg)

Por via intraperitomal 3,7 g/kg (3,35-4,05 g/kg)
- en la rata:

Las DL 50 determinadas, de acuerdo con
Litchfield y Wilcoxon se indican a contimacion,
entre paréntesis, los limites de confianza 95%:
Por via oral 5,70 g/kg (4,79-6,80 g/kg)
Por v{a intraperitonsl 4,90 g/kg (3,99-5,78 &/kg)
(2) Toxicidad crénica

La administracidn a la rata por via oral
del compuesto, objeto de este invento, durante 10
semanas consecutivas en dosis de 40 mg, 100 ng. ¥
250 mg/kg no ha provocade alteracidn alguna de la
curva ponderel en comparacidn con los animales

testigos.
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No se ha comprobado modificacidn de drden
hematoldgico en los animeles tratados.

En los animales sacrificados al final de
la experiencia, no se han observado modificaciones
macroscdpicas o microscdpicas de los drganos reti-
rados,

Se han realizado comprobacionss andlogas
con el conejo tratado durante 7 semenas & razon de
250 mg/kg per os.

(3) Propiedades farmacolégicas.
' a) Accién antitdxica.

El monchidrato del complejo equimolecuiar
de dcido asedrbico y de piridoxina base, dismimye
de modo significativo (p£ 0,05) la mortalidad de
animeles tratados por dosis letales de difosfato
de cloroquina (100 mg/kg por via inmtraperitonal),
de sulfato de fenecina (200 mg/kg por via intrape-
ritonal), de oclorpropamida (125 mg/kg per os), de
primaclona (700 mg/kg). '

b) Accidn emtagonista con respecto a los
barbitiricos.

El compuesto, objeto de este invento dis-
mimye apreciablemente (e = 0,01) la duracidn del
suefio experimental provocado por el hexobarbital
sédico y el pentobarbital sddico.

(4) Propiedades terapéuticas.

El muevo compuesto, posee de modo inespe-
rado, propiedades entitoxicas con respecto a deter-
minados agentes quimicoterdpicos indispensables,

Por ejemplo, se ha podido demostrar clinicamente que
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el medicamento, objeto de este invento, aumenta de
modo notable la tolerancie & la ciclofosfamida,
mientras que el dcido asedrbico y el clorhidrato
de piridoxina administrados solos, carecen de
efecto con respecto a los incidenbes o accidentes
provocades por este antimitdtico.

El empleo del muevo compuesto ha permi-
tido:

bien sea la reamdacién de los tratamien~
t0s con ciclofosfamida que se habian interrumpido
8 causa de los signos de intolerancisa,

0 bien sumentar las dosis del antimito-
tico para alcanzar sin peligro una posologia més
eficaz.

En los ensayos de control, realizados
edministrando, bien el dcido ascdrbico solo, o
bien el clorhidrato de piridoxina solo, no han pro
vocado aumento notable de la tolerancia de los en-
fermos para la ciclofosfamida,

Experiencias anilogaes se han realizado
en el tratamiento de las intolerancias graves pa-
ra los antimaldricos de sintesis, y han evidencia-
do la actividad del mevo medicamento, mientras que
el dcido ascdrbico ¥ el clorhidrato de piridoxina,
demostraban su ineficacia.,

Otros ensayos han permitido confirmar las
comprobaciones farmacolégicas relatives a la accidn
curativa y preventiva muy favorable del monohidrato
del complejo equimolecular de &cido ascérbico y de

piridoxina bagse, sobre los s{ndromes tdxicos debidos



A 2 - -

o algunos otros medicamentos de le terapéutica co-

rriente: sulfamidas antidiabéticas, barbitdricos,

anti-epilépticos, antituberculosos (principalmente

la isoniacida), ciertos irhibidores de la mono-amina
5, oxidasis.

Bl mevo medicamento ha demostrado tembién
ser eficaz sobre las astenias, en relacidn con de-
‘terminados desarreglos metabdlicos.

Finelmente, su actividad se ha demostrado

10. en el sindrome de piernss sin reposo (restless legs)
sobre los celambres musculares (lumbagos, tortico-
lis) sobre los desarreglos neurdticos o polineuri-
ticos de origen alcoholico o tdxico.

El muevo compuesto se administra con pre-

15, ferencia por via oral, en forme de comprimidos,
comprimidos efervescentes, cdpsulas y "glutubes",
"gelules", que liberan su principio ac%ivo, bieﬁ
al nivel del estémago, o bien al nivel del imtes-
tino., Se administra también en forma de sellos.

20, Muy soluble en el sgua, el muevo compues-
to puede presentarse igualmente en forma de solu-
cion acuose, para ingestidn o inyeccidn.

Todas las formas farmacéuticas anterio-
regs contienen en hidrato del complejo equimolecu-

25, ler de dcido asecdrbico y de piridoxina base, bien
como prineipio activo ﬁnico, 0 bien asociado a
otros medicamentos con los cuales es compatible deg
de el punto de vista farmacéutico Yy terapeﬁtico#

A titulo de ejemplos no limitativos, fi-

30, guren a contimacidn las formlas de algunas compo-
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siciones farmacéuticas de las cusles el mevo com-
puesto constituye el principio aectivo.
1) Comprimidos,

Monohidrato de complejo equi-

molecular de acido ascorbico

y de piridoxina base 0,20 a 1,20 g

Excipiente amortiguador y
aromatizado g.s.p. un comprimido

2) Oédpsulas, "gélules" "glutubes"

Monohidreto del éoﬁplejo equi~
moleovlar de acido ascorbico

¥ piridoxina base 0,20 a 0,60 g
Excipiente ¢.s.p. para una
capsula, "gelule" o "glutube" -

3) Sellos. 4 ' ‘

Monohidrato del complejo equi-~
molecular de acido ascorbico
¥ de piridoxina bhase 0,20 a 0,60 g
Excipiente go8.p. un sello
4) Ampollas para via oral.
Monohidrato del complejo equi-
molecular de acido ascorbico
¥ de piridoxina base 4 al2dg

Excipiente amortiguador, aro-
matizado y azucarado g.s.p. 100 ml

A distribuir en ampollas para via orael
de 5 0 10 cc.

5) Ampollas inyectables.

Monohidrato de¢l complejo equi-
moleculear de acido ascorbico

¥ de piridoxina base 4 8l12 g
Excipiente acuoso amortiguador
QeSePe 100 ml
A distribuir en ampollas inyectables
de 5 cc. .
- NOTA -

Descrita suficientemente la naturaleza
del invento, asi como la manera de realizarlo en

la préctica, debe hacerse constar que las disposi-
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ciones ahteriormente indicadas son susceptibles

de modificaciones de detalle en cuanto no alteren
su principio funiamental. Tembién se hace constar
que el invento corresponde & una solicitud de pa~
tente presentada en Francia, con fecha 15 de Julio
de 1964, bajo el Ne 981.;725, acogiéndose por tanto,
a los beneficios qﬁe conceden los Convenios Inter-
nacionales en vigor, siendo lo que constituye la
esencia del referido invento y por lo que se soli-
cita Patente de Invencion por 20 sfios en Espafia:
"Procedimiento para la monohidratacidn del complejo
equimolecular formado por dcido asedrbico y piridoxi
ne"; caracterizédniose por 1o siguientes:

W 18,~ Procedimiento para la monohidratacidn
del complejo equimolecular formedo por dcido ascdr-
bico y piridoxina, caracterizado por hacerse reac-
cionar la piridoxins base y el dcido asedrbico, en
proporciones squimoleculares, bien en el seno del
ague o bien en el seno de un disolvente orgénico
adicionado de una cantidad de agua, por lo menos
igual a la necesaria para la formacidén del monohi-
drato.

28,~ Procedimiento, segin la reivindica-
cidn 12, carscterizado porgue, pars sislar el mono-
hidrato en estado cristalino, se concentra el medio
de reaccidn a baja temperaturs ¥ sometido a presién
reducida secdndose luego en vacio el producto con-
centrado asi obtenido.

32,- Procedimiento, segin la reivindica-

cidn 18, caracterizado por el hecho de que la reac-



5o

10,

cién eétﬁ g’ ?5 :5* @

e ol dcido @scdrbico y la piridoxina, se
realiza a una temperatura comprendide entre 20 y
602, segin la natursleza del medio de reaccidn.

' 48 ,- Procedimiento, segin la reivindice-
cidn 28, caracterizado porque el compuesto crista-
lizado se escurre y luego se lava con una cantidad
muy pequefia de alcohol etilico y finaslmente se se-
ca en vacio.

58.- Procedimiento para la monohidrata-
cidn del complejo equimolecular formaedo por &cido
ascorbico y piridoxina; tel y como queds substan-
cialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de caborce hojas,

escritas
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