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DE LAS 

VITAMINAS 
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La frase "sin vitaminas no hay vida", plagio de aquella otra 
de Pflüger "sin albúmina no ·hay vida posible", expresa de unJ' 
manera escueta y justa la importancia que en · general tienen 
todas las vitaminas, tanto como remedio de las enfermedi1des 
consecuencia de avitaminosis como en el papel de proftlácticq~ 
de las mismas. · 

Cuando se trate, por lo tanto. de una sustancia de carácter:
vitaminico, para resolver si tiene importancia como tal en te
J.'apéutica casi no hace falta más que aclarar dos puntos: pri
me~o. ·si ve~daderamen. te tiene tal carácter vitamínico; , segun
do, qué serés son los que necesitan tal vitamina para su vida 
no~;mal. Una vez que estas dos cuestiones están resueltas en PI 
se~ti~o . de . ser . I'- ' s¡iStancia .una genuina v~lamina, y . CNe . los 
s~ré~ ·'J:ue la pr~c'is,an . soh el hombre o animales de si~iflcaci~ 
e~ la ·~eonomf a, se puede ~ntar, 'Sin temor a · exageraciones~ qoe 
la. vitamina en· cties1ión es ·de gran importancia para, la te~• 
péutica. . . . . .. . .. . . . . . " ' • · . 1 

Puede ocurrir que, sin. embargo, al .. pl'imer punto no e le 
logre una sohtción satisfactoria; entonc~s no· puede desestim r
se tal sustanci n; únicamente podrá poner é en duda tal etfttt 
como una vit:lmina o no; si los efectos que puede producir on 
beneficiosos en ciertas enf e.nnedátle ·• habrá ·que recon'Qcer au 
imp()rtancia, aun cuando no sea·· sa·tisfactorio para ·et homb~ 
no poder discernir sobre la c~usa .de tales efectos. ''. 

Las vitaminas objeto de este trabajo quizá se encuéntt"f!n en 
este (ll timo caso; hay quien há pre~~ndidó desposeerla~· dt? AU' 
carácter de vitaminas o ha creido demostrar no ser neoe1aTla 
alguna de ellás para el h.ombre. En cuanto n ' las vitaminas Ro •y 
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P, aun cuando pareciera ser por algunos experimentos que la 
primera no era necesaria para d hombre y c¡ue la segunda no 
es una verdadera vitamina, las últimas investigaciones com
prueban de una manera irrefutable que también en el hombre 
se manifiestan síntomas de avitaminosis B6 , habiéndose logrado 
curaciones sorprendentes, como suelen ser casi todas las opera
das por las vitaminas; la vitamina P, una vez que está probarla 
su influencia decisiva en la permeabilidad de las paredes de los 
vasos capilares, nadie podrá poner en duda su condición vita
mínica y su necesidad para el hombre. 

La cúcstión de la vitamina H quizás se encuentre rnáa os
cura; la ,dificultad rll' obtener }menos preparados, y sobre todo 
la vitamina pura , ha embrollado el asunto. Los ensayos a hase 
<le Ja vitamina pura darán luz a los punlos oscuros; pero aun 
<-'1.lando así no sucediera, siempre tendríamos que tener en cuen
ta su acción sobre las seborreas, a pesar de las contradjcciones 
que se observan en sus efectos curativos sobre la alopecia aren
ta; en cambio, sobre la calvicie de origen sehorreic'o no puede 
decirse nada concreto. 

Esto a modo id'c introducción, en cada capítulo se podrá ver 
todo lo que tienen de interés las tres vitaminas por su acción 
terapéutica, así como los datos sohre propiedad, obtención, de
terminación, cte., que pueden tener alguna relación con dicho 
inter<'.•s. 

VITAMINA B.i 

La vitamina B6 pertenece a un determinado g1·upo de vita
minas hidrosolubles, las cuales son caracteriza.das como facto
res ,de la piel (Hautfaktoren). A él pertenecen, además de la vi
tamina B6, la vitamina antipelagrosa o nicotinamida y el lla
mado· "factor del filtrado". Ln vitamina Bu, llamada también 
adcrminu, c·ui·a la pelugra de las ratas si al mismo tiempo se le 
suministra "fal'lor dd filtrado''; soln no tiC'lll' an:ic'in sohre la 
l>C'lngrn dt'l pollo. 

Ln importancia 1ll· Pstt• grupo dl• vitaminas t·onsislc r_n ser 
necesurio pnrn el mantenimiento de una función normal de la 
piel y del crecimiento del pelo. Existen cnfC'rmedades en dife
rentes especies dr animales que se conocC'n con rl nombre qe
nérico de ¡wlagra, provoradas, según la clnsp del :rnim!ll, por 
carencia de diferentes vitaminas, de las euall's ún1camt'nte la 
vitmninn PP t•s nece.sarin para evitar y curar la pelagra clrl hom
bn•. Ln pl'la~1·a dt• la rata fui· drscri ta por primera \'C'Z por 
Goldber~er en 1925, y la consi<ler(> como idéntica con In pelagr.a 
humann. P. Gyürgy. en 1934, aclar<'1 c¡ue se trataba ele una nv1-
tnmiuo..11is C'SpPcial <le ]ns rntns, que pro<luce en dios una derma-
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titis parecida a ac¡uella que· se produce en la pela~ra del hom
bre. También la pelagra del pollo fm.; confundida hasta hace 
1>oco con la <lel hombre, aunque es una avitaminosis especial 
de aquel animal. Las relaciones de los distintos factores d~ In 
J)iel entre sí no están todavia aclara<lns. 

Estado natura/.-La vitamina B,1 exish' sobre todo en la l~
vadura y en los extractos acuosos de la misma, en la carne de 
los peces, en In cascarilla de arroz, en los extractos de higa<lo. Y 
en la melaza de remolacha. Se encuentra, por lo tanto, lo nns
mo en el reino vegetal que en el animal. Existe también en. el 
maíz y en la leche. teniendo la leche de vaca y la de mu]P.r 
aproximadamente la misma proporciém de vitamina ·Bo. Ln 
albúmina de huevo, en eambio, no contiene adermina. 

Análogamente a otrns vitaminas, la adermina no se hnlla 
lihrf' en la Naturaleza, sino •1ue sC' l'Hrnentra en el interior de 
las células combinada con albúminas. Esta comhinaciún adt'r
rnina-proteína se puede purificar signil'ndo los métodos de la 
química de los prúlidos. y rt>prt'senla la forma propinmente ac
'tiva de fa vitamina B6 , por lo que se <lcbif•ra reservnr este nom
}Jre para dich:1 combinación, aplicando el dl' adermina al grupo 
activo de la misma, que se puede considerar como provitmnina. 
Por autólisis v c•h111Jición t·on agua Sl' <'011sigm• esl'indir In com
binación en s·us dos l'omporn•nlcs. 

Co11sliluciú11.--La constitución <Ú la a,ikrmina ha sido estn
lJlecida por Kuhn y sus colahoraclorl's futHl:'rndose en los siguien
tes hechos: 

La adermina da un clorhidrato cristalizahk. que es la forma 
bajo la cual se aisla de la levadura y 1lc Ja cascarilla de arroz. 
Este clorhidrato posee la fórmula empírica CHH120a NCJ; no con
tiene, por lo tanto, azufre. Con anhídrido acético proporciona 
un acetato cristalino soluble en cloro(ormo. Con diu:wmetano 
se metila en un átomo de O, j()ando un éter monomelilico, d cunl 
tratado con tetraacetato de plomo no consume nadn del mi~
mo, lo cual prueba que la adermina no e!'. a-glicol. Ln oxida~ión 
con ácido créunico produce ácido acético en buena proporctl>n . 
-Oxi,dando el t'.•ter metílico de la adermina (JI) con permang11-
nato potásico en proporción que suministre siete átomos . 1lf' 

oxígeno se obtiene un ácido tricarboxilíco, el cual por pérdula 
de C02 de un carhoxilo y formación de nnhidrido n expensas 
de los otros dos se transforma en el anhídrido del 3-metoxi-pi
ridin-4-5-dicarhónico (111), que ha sido obtenido t11mhié~n por 
vía sintética y se muestra idéntic<! con el obtenido. a parlir de In 
adermina. El espe~tro de absorción de la adermma concuerda 
mucho con el .de la ,8-oxi-piridina; además, In adermina, con los 
reactivos de los f en oles da reacciones coloreadas nnálo~as a ltt 
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que dan muchos derivados de la ~-oxi-piridina; Ja adermina 
debe ser un derivado de Ja ,g-oxi-piridina. La oxidaciún del éter 
metílico de la adermina con permanganato bárico (4 átomos 
de O) suministra un ácido que conserva todos los átomos de 
carbono del éter metílico de la aderrnina; para este ácido se ha 
establecido con seguridad la constitución de un 2-metil-:i-metoxi
niridin-4-5-bícarbónico (IV), v es transformado por el anhí
drido acético en el correspondiente anhídrido (V). De todo ello 
resulta demostrada para la adermina la constitución d~ 3-oxi-2-
metil-4-5-(dimetoxi)-piridina (I), constitución que ha sido com
probada por Ja síntesis. 

CH,OH 
1 

e 

HOH,c - c¡/""l:lc- ou __ _ Oxidación -con c1o, 
HCvC-CH:i 

(1) 

CH,-.COOH 

Anhidrido

acétlco 

Algunos hechos, sin embargo, se encuentran en contra<lic
ción más o menos aparente con esta constitución. Asi, Ichih:l y 
Michi observan que en In metilación de la adermina con dino
metano se obtiene, junto con el éter metilico, un derivado N-me
tilado, dando éste todavía la reacción con el cloruro férrico; 
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además, por oxidación cuidadosa eon permanganato potásico 
del derivado N-metilado obtienen el ácido N-metil-oxanüdico. 

· Según dichos químicos, ambas reacciones se explican mejor por 
una constitución a-oxi-piridica, pues la oxidación entonces 'S.:' 

verificaría de una forma análoga a la que sufre el N-metil-seurlo
lutido-estirilo. 

¿ 
1 

Cll:i 

COOll 

1 
C=O 

Pueden explicarse también con la flirmula de Kuhn, y así !o 
admiten Ichiba y 31ichi, suponiendo una constitución piridirn-
metinica. · 

Harris, Webb v Folkers no se muestran conformes con estas 
suposiciones de los químicos japoneses y id.el conjunto de las 
propiedades y reacciones de la adermina, así como de los re
sultados de su titulación potenciométrica, y del estudio de los 
espectros de absorción de los .derivados metilados y sus yodo
metilatos deducen que la adermina en solución acuosa al PH = 
6,8 tiene una estructura de betaína fenólicll, y, por tanto, de i«i'>A 
hermafrodita, lo que basta para explicar los hechos acusado~ 
por !chiba y Michi, sin ponerse en desacuerdo con la constitu
ción demostra...ia por Kuhn y discípulos. En solución en diso~
ventes orgánicos predomina, en cambio, la forma ele ¡3-oxip1-
ridina. 

Propiedades.-'La adermina cristaliza de la acetona en for
ma de agujas blancas, que funden a 1590-160°. Su f úrmula e.m:
pírica es C5H110 3N. Es sublimable en nito vncio. La adermma 
es ópticamente inactiva. El espectro de ubsorción recuerd:l el 
de la p-oxi-piridina, y se encuentra en él un máximo a ~!\JO lll¡t, 

N 
disuelta en clorhídrico --- v a 21S v :no mµ. en sosn 0,1 N. 10 . . 

Derivados de la adermina.-Clorhidrato de udermina, C~Jt 1:1 

0 3 NCL Prismas duros, incoloros. F = 20!'l0 -200°. De la acetona 
clorhídrica cristaliza en rosetas pluriformes. 

Bromhidrato de adermina: Cristaliza del aguu por adicicm 
éle acetona en forma de agujas incoloras a~rupadas en drus11s 
o en pirámides dobles. F = 193°. 
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Acetato de adermina: Cristales que destilan en el vacio a 
-85-00o ·Y 1.0--• mm . . Es activo biológicamente. 

Silico-tungstato: laminillas hexagonales. 
Reineckato: cristales alargados dispuestos en forma de cruz. 
Derivado tribromado (véase fórmula) : se obtiene . del éter 

metílico de la adermina con ácido bromhídrico. Crist~liza del 
ag'ua en agujas íncoJor~s. F = 217°. Con tres moléculas de ace
tato Ae plata en solución acuosa regenera la aderinina. 

Eter m.etilico de la adermina: cristales que funden a OOo. La 
absorción máxima en alcohol la presenta a 275 mµ. 
. La ader!Iljna se disuelve con facilidad en el agua y es difí_. 

éllmente soluble en acetona. El clorhidrato y bromhidrato son 
muy solubles en ~gua e insolubles en alcohol, acetona y cloro·· 
formo. La adermma es muy estable, resiste bien la acción del 
-calo!, de los álcalis y de los ácidos. Sin embargo se descompone 
rápidamente por la acción ,de los rayos ultravioleta; puede ca
le!lta;rse a presi?n s~n . que se descomponga, y de esta manera 

·ehmmar otras vitaminas que la suelen acompañar. El ácido ni
tr.oso no ejercr acción · alguna sobre la adermina; ésta no preci
pita con lás sa1es de plomo, mercurio y plata, pero sí es preci-
pitada pot los acidos fosf.o_túngstico y silicotúngstico, así como 
poi- el ácido de R-einecke. Da diferentes colo'radones con . Jos 
reactivo·s de Jenoles; así, con el cloruro férrico da co10r'á.Cj6n · 
r?jó anaranjadá' y con el r~activq de Folin-De~"is ,un,~ colora-
ción a.zul intensa. Se cópula con ácido sulf anilico diazotadó' can 
formación'. de un cuerpo a'z()ico de color anaranjado. ta ader
mm~. se absorbe por el cathón y por la tierra de FÜller. Respec
fo 'a la actividad vitamínica de los derivados de la, aneurina, 
Unna dice que la acetilación no menoscaba dicha acción; la me-
tilación de ·uno de los oxhidrjlos alcohólicos la rebaja notable-

1n nt . Lo mlsmo oenrre por tilación. Mnyor pérdida de Ja aea
ttvid tf en lugar i la et Tiftcación e verifica n él grupo re
ncfüeo. i e ~u tito en Jo do oxhidrilos alcohólicos por mt>ti
J · tr p'or"grupa mino enton~ · pieTde por compl to su acción 

itaminic . · · 
Propiedade1 fi&1i"ológiccis.- Carencia en la ratas. Los sinto-

m que de arrollan en las rata falta de vitaminas B., h n 
ido de crito par Gyorgy, asi como también por otros autores. 
Umentaqa con d~~ta libre de, ,vitamina Be se produce de la cuar

t .. a la .. ta_, ~Q l¡lna clara dermatitis; ésta afecta prindpa!
m nt . la pata .1..'- piel se inftama1 e pe1a y e forman cos
tr . • :r~bién ,, on , ,~tacado. ~o alrededore. de la nari~ y 1 ~s 
.r j ni tr n . caract ri be de camac1one . Esta dermah:
tl . " ~!t ~enéla de r ' pel gra 'hUll1ana n que se produce inde-

ndl ntem nte de que 1 animal mantenga a la luz o en la 
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oscuridad, mientras que para que se produzca la dermatiti pe
lagrosa en el hombre es necesario el concurso de la luz solar. 

Además de estos síntomas, otros investigadores citan otros 
<e~ los que no coinciden todos. Asi, Chick, E·s~r y Worden 
.al11~1entan a las ratas con una dieta sintética, a la que agregan 
:aceite de hígado de bacalao, vitamina Bi. vitamina B~ y el fac
tor filt~a~o de la le.va.dura. A los dos o tres meses se presenta· la 
'Clermati~is caracterishca, pero aJ. cuarto o quinto mes se ob er
van accidentes que parecen epilépticos. Empiezan por una exci
taci~n acompañarla de movimientos bruscos y siguen con con
vulsione mu. rulares, pérdida de la sensibilidad y latidos del 
corazón lentos y débiles; después el animal se rehace. El acci-
dente dura de~ a cuatro minutos. · 

Mito]o, en us experiencias, encuentra además de la derma
titis pérdida rlel pelo alrededor de los ojos, en forma de ga{'as; 
los J?árpados, enrojeci<l~s, llegan a quedar pegados por una se
-c.r~c~ón amarille~ta ¡ a .la blefaritis acompafia también conju.n
l~viit1s; hay también priapismo, pérdida de peso; pero en cam
b~o hace constar que no ha observado accidentes epiléptico.·· ·en 
nmguna rata. _ · 

El sigwe~te ~aso es descrito por McElroy y Gross: las ratas 
de su exper1enc1a son alimentada. con dietas falta de vltarrilna 

'BG, . a· la que se agrega él factor de crecimiento de las r ta · v 
:ácidos grasos no saturados. Además de lo: conocida dermatitl 
:se desarroll~ron alteraciones anulares en la cola, que consistían 
·en alternativas estrangulaciones e hinchamientos con descam1t
ción. Por tratamiento de vitamina B6 se· hacen más intensa es
!~s manifestaciones por Únos ·. días, llegando en los ca os ma 
llitensos a pe1·der la elasticidad tde la cola, que queda en varias 
<lobleces a~~ulares, sucediendo, por fin, la curación; despué~ 
<le normalizarse la cola se cura también Ja dermatitis. En el 
1ratamiento emplea tambien con ' hue·n re ultado l contenido 
<le Ja panza de ovejas o vaca despuéS de seco. 

~arece ser también que l~ f al~a de vHamina Be. aun .en pr .'• 
sencia de to~~~ .las demá v1tammas. d l grupo B 1 ti~n:é cci.oü 
:sobre , el crec1m1ento. El llama~o f a~tor del filtrado taniM lt 
tendría influencia en el sentido' de no con eguirse hí tt '~óh'• 
-curso una curación definitiva de las ratas. ' 

Esta: variedad de o,bservacioes, con la. conlradiecion •. ·.qu · 
a veces envuelven. son debidas segurament~ a O:o coilooera · to
davia, a pesar de lo mucho que e11 ello . ha trabajado, 11" re· 
1aciones que guardan en~re si}os distintoe]~c~orea d •¡grupo B, 
-y al emple~se por los mveshgadore . en cail,a .,caso di ta .di ~ 
-tintas, en las que falta la vitamina, Ba. p r~ 10 ·demá f ctqre 
no están siempre en la misma . proporcióQ, forzoaament h n 
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de producirse variedad de síntomas en las avitaminosis provo
cadas. En prueba de esto citan Efrem?v y M.aslennikova. una 
avitaminosis Hu típica; pero si en la dieta empleada, de Sher
man, se sustituye el almidón por sacarosa, entonces se. presenta 
una alteraciún profunda de la piel y las patas dan la nusma sen
sación que si estuvieran cubiertas con guantes de goma humf:'
decidos. 

Carencia en otros arn'ma/es.-Durante varios años se ha crei-
1lo que la vitamina Bu era indispensable sólo para las ratas;. pero 
en 1936, Lepkovski, .Jukes y Krause d~m.ostraron ci,ue !ª1!1b1en n.l 
oollo la necesita como factor de crec1m1ento. Segun Uuck, :\la
rrae, Martín V Martín, también es necesaria al cerdo para su 
normal crecimiento, y por último se han descrito cuadros nir!r
bosos en el perro, cerdo y también en el hombre, que debei:i rn
terpretarse como avitaminosis Bn. En el cerdo y perro consisten 
principalmente en ataques epilépticos típicos, que. duran c~c t_res 
a quince minutos, con gritos, rechinamiento de dientes, perdHl.a 
del conocimiento y espasmos h'inicoclónicos~ los an,imales ~: re
poñen pronto, y en los inte~valo~ son. n~rma!es. s_e -?1ª01hesta 
al mismo tiempo una anemrn m1eroc1taria l11pocrom1ca. 

Spies, Bcan y Ashc comunican que .algunos enfcr~10s pela
grosos curado"> con vitamina PP y contmuando con. ?1eta pela
grógena no se restablecieron completamente, queJandose d.e 
nervosidad, insomnio. irritabilidad, astenia y dolores abd?m1-
nales, presentando también insegurida~ en la ma_rcha: Es~o,1> 
trastornos no desap.arecieron col! trata~1ento. ~on v1t~mma 11, 
aneurina y lactoflavina, y basto una 1~yecc10n de ~o mg .. f!c 
adermina para que tuvieran fin en veinticuatro horas. Tambwn 
algunas anemias hipocr6micas del hombre o~ede~en al trata
miento con a.rlermina, y también influye la v1tamma B" c·n rl 
desarrollo ele las bacterias lácticas y de algunas levaduras. 

Por lo tanto, es un factor de crecimiento de impo.rtancia. bio
lógica J.¡pneral; 1•11 los drmús aspectos se ~wt~\ una tl1frrencia. en 
su acric'm; mi\'nlr:ls rn las ratas afecta p~mc1palme1~t.e a la piel, 
en los mamíferos superiores su ~arenclll se 1~rn111flesta en In 
sangre y en d sistema nervioso, siendo nec(:~nr1a para el ~~1~1~
tenimiento normnl de éste y para la func1?n hemah?Pº~ ('hLtt 
normnl. Según Yltl'r. Oren! y )l:lcCollun, (•.x1strn rl'lac1C111ps rn
tre la vitnmiu B6 v el metabolismo del azufre; en la pelagr:1 de 
Jas ratas .clisminu~·r notnblen~~nte ~1 ~lutatilin. l'n. la sangre Y. ~n 
t•l hígado; nrl,,más, la ingeshon u1shula de cisterna o glutation 
sin administr~1r vitaminas drl complejo B cnusa PH las ralas 
pelagrosas regencruci<ln y crecí.miento del. ,,elo. . . . 

Scafldi v Leocnta hun estudrndo la accton de la v!tam111,1 B,1 
sobre ht m'oviJidn,d del t'stlnnago e intestinos. t~n dos1o; .1~1rnorrs 
de dos miligramos por kilo~ramo de prso no lH'IH' ncc1on. per(). 
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a dosis de dos miligramos produce ~·a fuertes contracciones pe
ristálticas del intestino delgado y del colon. Dosis mayores (~{ a 
4 mg.) causan movimientos más fuertes y llegan a afectar tam
bién al estómago. Si la .dosis se hace todavía mayor, () a 8 mg., ya 
no tiene acciún, y más bien parece que paraliza los movimien
tos. En genern.l éstos se presentan a los dos minutos de la in
yeeciún intravenosa y dura su acción veinte a treinta y cinco 
minutos. 

Francaviglia y Turchetti estudian la acción farmacolúgica 
de la ''itamina Be sobre el aparato cardiovascular rle p('rsonas 
sanas; t.'tnplean el preparado "\'idernrn" Lepetil (l\lailand). C.on 
dosis ide 10 a 30 mg. no observan ningún fenómeno de toxicidad 
y el aparato circulatorio funciona con normnlidad; únicamente 
resulta ligeramente afectada la velocidad de circulación de In 
-;angre; pero las variaciones son tan pequeñas que entran en los 
límites de error. 

Sinlesis dr lJÍiamina B., por alf¡mws organismo.o:. - De 1os 
·experimentos ef ectuaidos por McElroy y Gross se deduce que 
»lgunos rumhmles sintetizan la vitamina Bu. Alimentando 0~·1·
jas con una dieta que contenía 1-1 1/z y por gramo, el contenido 
dP la panza S('CO llegaha a tener 10 y por gramo. En vacas ali
mentadas con la misma dieta existía la ndermina en el conte
nido de la panza seco en la cantidad de R y por gramo. El ~on
tenido en vitamina B,1 de la kdw de vaca era el mismo cuando 
las vacas recibían alimcntaeiún normal que cuando st• nutrian 
con dieta falta de dicha vitamina. 

Obtención.· -La obtención de a.dermina a partir de sustnn
·cias naturales no ha alcanzado importancia t(·cnica. 

lk la cascarilla de arroz se extrae eon agua a alta tempera
tura, v el extracto se trata con poca tierra de Fuller para sepa
rar Iá lactotlavina; el filtrado se adsorbe con muclul' tierra de 
Fnller, que después se eluye con hidróxido hárico a un PH = R 
v se concentra en el vacío. Se elimina el bnrio con :sulfúrico, se 
'concentra otra vez y se añude metnnol. Después de flltrnr se 
evapora el mr.tanol en el vacío. El residuo se acetila y propor
C'ion.a el acetato de adermina cristalizado. Por saponiticaciún 
de éste con clorhídrico se transforma en el clorhidrato de ullcr
mina. 

Síntesi.<J.---.f.a síntesis de Ja ardermina fué! lograda casi al mi'\
mo tiempo por Harris y Folkers y por Kulm y sus colahorn~io
res. La síntesi!-1., según Kuhn, es como, sigue: El punto de pnrllda 
es la 3-metil-·1-metoxi-isoquinoleína, que por oxidaC'ión con pn
manganato potásico, pasando previame!lle por 1~>11. derivados .ni
trado y amin~do en el núcleo bencémco, sumn11stra el áculo 
2-metil-3-metoxi-piri.dín-4-5-dicurbónico, el cual sirví1'l para 1lc 



282 ANALES DE LA REAL ACADEMIA DE FARMACIA 

terminar la constitución de la adermina, por mostrarse idéntico 
al obtenido por oxidación del éter metílico de la misma. 

Este ácido sintético se transforma en su diamiida primero y 
después en el dinitrilo, que por hidrogenación catalítica toma 
ocho átomos ele H y pasa a 2-metil-3-metoxi-4-5-di (aminometiJ) 
piridina. De este cuerpo, por la acción del nitrito sódico, se ob
tienen agujitas incoloras que funden a 90°, y cuyo clorhidrato. 
que funde a 150°. es iidéntico al clorhidrato del éter metílico de 
Ja adermina, obtenido a partir de sustancias naturales. Este éter 
metílico, por ebullición con ácido bromhídrico, da un derivad(} 
trihromado df' la adermina, y sustituyendo en éste el bromo 
por oxhidrilos, por medio del acetato de plata, se llega a la adPr
mina, que se cristaliza de poco clorhídrico diluido, por adición 
de acetona, ba.io la forma de clorhidrato, que funde de 203 a 2CJ1°. 

COOH 
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Deter11i'inación de la vitamina 8 4.-Métodos quimicos ~ 
Según Kuhn, Ju reacción de copulación con el áciido sulfani

lico cliazotado no es apropiada para la determinación coJori
métrica de la adermina. Tampoco sirve para una exacta deter
minación el reactivo de Folin-Denis. Las reacciones producidas 
no son especlflcas de hr adermina, sino que las dan en genenl 
los fenolcs, algunos aminoácidos y otros componentes de lns 
células, conduciendo, por consiguiente, a resultados erróneos. 

Por esta causa han elaborado Kuhn v Low un método exac
to de determinación de adermina con "el fundamento de una 
reacción, que si bien la dan otros cuerpos en la mayoría de los 
casos puede considerarse como específica, y es lo suficientemen
te sensible para apreciar con exactitud 0,1 mg. de clorhidrato 
de adcrmina. La hase de la reacción es la propiedad de la a-pi
c.·olinu de dar una vistosa coloración azul de cianina. Como !a 

IMPORTANCIA EN TERAPÉUTICA DE LAS VITAMINAS B.;, ll Y P :!8:~ 

adermina es un derh-ado de la a-picolina t'ra de esperar que· 
reaccionara de la misma forma. 

La.sustancia en la que se investiga la adl'rmina se trata c11n 
diazometano, con lo que ésta se transforma en el .derivado 0-
metilado, el cual, por adición de yoduro de metilo o sulfato neu
tro de metilo, se convierte en una combinación cuaternaria d~ 
piridinium. El yodometilato del éter metílico de la adermina, 
por ('Orto calentamiento con cloroformo y lejía de potasa nl 20 
por 100 en presencia de alcohol, produce una bella coloración 
violeta, llamada por Kuhn violeta de adermina. 

CH,OH 
1 

ij ~ HOH,C - , . . li- OCH, 

i 1'. 
; 11 __ CH 
~,/ 

/
N• ¡-

CH, 

CH.OH 
1 

H,CO -("\ __ CH.011 

Cll--CH - ~) -

N 
1 
CH, 

Se puede emplear en vez de lejía de potasa lejía de sosa, o.
mejor todavía alcoholato sódico. Para efectuar la determina
ción se mezcla el yodometilato (muy pequeña cantidad) con 
dos a tres gotas de una solución de un gramo de sodio en 
20 c. c. de alcohol absoluto. Después de diez segundos se agre
gan unas gotas de cloroformo, con lo que, ya en frio, se desarro
lla el color violeta. 

Determinación de la vitamina H,,, srgiín Mítolo.-A pesnr •1P 
no ser especifica la rcacción de la ndl'rmina eon el reactivo df> 
Folin-Denis, Mitolo consideru que puede ser aprovechada paru 
la determinación de la vitamina B6 en órganos y liquidos <tri 
organismo. 

Para la determinación se extraen los órganos con agua, «JU·:.> 
se presta mejor para la operación que el alcohol. Según el nn-
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tor, la extracción ,debe hacerse en frío, pues hirviendo unos se
gu~<ios, como indica _Kuhn, para separar el grupo prostético, se 
obh~nen coi~ el react.1vo de Folin valores más bajos para la vi
t~?1ma. Se libera el organo fresco del exceso de sangre por pre
s10n entre papel de filtro, se mezcla con arena en el mortero y 
se extrae dos_ veces con poca agua, se centrífuga, y a 2 c. c. d~l 
extracto se anade 1 c. c. de reactivo, 3,5 c. c. de LiOH al 1 por 
100 y 3,5 c. c. de agua. Aconsejan Kuhn ,. Low el hidróxiido de 
litio para evitar que se enturbie el liquido, como ocurría em
pleando carbonato sódico. A pesar del cambio no se puede evi
tar la formación de un ligero precipitado blanco. Se deja repo
sar durante una hora y se mide la extinción en el fotómetro de 
Pulffrich; la solución es ,diluida para ello en Ja relación de 1 : l 
y se lJena con ella una cubeta de 2 c. c.; se emplea. el filtro S75. 
Como l~quido de. con~paración se emplea el agua. Para calcular 
la canlldad de v1tamma emplea el autor una curva de contras
te construida por él. 

Determinación de la vitamina Br. rn la orina, según Scudi, 
K oone.i; y K <' rrszfesy: 

Se lleva la orina a PH = B,fi con lejía de sosa, con el fin de 
provocar la d~strucción ,de sustancias perjudiciales a Ja reacción 
y se deja estar durante la noche. Al día siguiente 1 c. c. de la 
orina se neutraliza (PH = 7-7,5) y se completa el volumen s<'
gún cacl~ caso hasta 2!1-50-100 c. c. La neutralidad se invC'stiga 
por mcd10 de unas gotas de azul de bromotimol en placas. 

A 5 c. c. de la. orina asi prepara,da y diluida se agregan 
5 c. c. de una solución tampón de veronal (18 gr. de veronal sú
dico en 700 de agua destil ada llevado a un PH. = 7,6 con clor
hídrico diluido y después filtra,do (el PH se debe comprobar de 
vez en l'Uando) y 20 e. c. dC'l reactivo de clorimida (100 mg. de 
2-6 dicloro-quinon-clorimicla disue1tos en 1.600 c. c. de alcohol 
hutílico lihr<' ti<• ácidos y sr eonservn en In nevera en frasco clr 
color purflo ron tapón ele vidrio; la cantidad 'fue se toma para 
us1.1r SC' dejn enlcntar primero a la temperatura ambiente). Se 
ag1tn dos vec·<'s rúpida y ent'.~ rgicamentc, se esprran diez minu
ti_is y S<' erntrifugn. La capa su¡lC'rior hutílica se separa con una 
Jllpt•lu y se le agregan 10 c. c. de solución de veronal lavarh v 
rn c. c. de la solución hutíliea lavada, se viertr Pn la cubeta del 
rnlorimelro, t¡llP contiene 5 c. c. de alcohol ahsoluto; se mez
dn hien y n los l'UUrf'nla minutos sr hace la lecturn. Los autores 
S<' sirven de una curva de contraste qm• construyen con solu
do1ws (llH' conli<'nrn 2-10 y por 100. 

Mélotlo biolági<"o.-- SP hasa en In acciún curativa de las sus
tnndns contrnie1)(fo vitamina n~ sobre la dermatitis de la rain. 
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Como dieta falta en vitamina BtJ emplean Lunde y Kringsta1l. 
después de ensayar otras, la siguiente> · 

Caseína purificada .... .... . .. ... . . .. .... .. . ... . 
Azúcar . .. ... .. ............. . ... ... . .... ........... . 
Aceite de cacahuet .. ... . . . ... . ... .. . ......... . 
Aceik ,de hígado de bacalao .. . ........ . 
Mezcla salina ............ ...... . . . ... . .......... . 

18 % 
tl8 % 

8 % 
2 % 
·l % 

Además se suministra a cada animal diuriamente 6 y de, clor
hidrato de aneurina y 15 y de lactoflavina. Se rmplcan. ratns 
de unos 40 gr. de peso, que se mantienen con la dieta anterior. 
Hacia la sexta semana el peso de ca.da rata es de 60-80 gr.; a 
partir de aquí no aumenta más el peso y muestran síntonrns 
claros de la pelagra de la rata. El material a investigar su 
contenido en vitamina B6 se suministra ahora a cada animal 
en determinada cantidad diaria. Si la sustancia contiene can
tidad bastante de vitamina Bo la curación sobreviene en dos 
semanas. La cantidad mínima de sustancia que provoca la cu
ración se llama "unidad rata"; ésta equivale a la actividad de 
7,5 y de adermina cristalizada. · 

Usos de la adermi11a.-Como ya ha sido citado Úntes, Spic;i, 
Bean y Ashe no consiguieron la curuciún total de individuos 
pelagrosos tratándolos con vitamina PP. y hastó una d08is de 
fiO rng. para la curación completa; por c'so se recomienda su 
empleo en los casos de pelagra. 

En algunas anemias hipocrómicas del hombre, que· se ob
servan sobre todo en enfermos con reuma articular cronico, 
han bastado dosis diarias de 10 y de adcrniina para producir 
en pocos días un aumento a veces sorprendente del númPro 
de hematíes; igualmente aumenta la hemoglobina, aunque rle 
forma mlls lenta. · 

Se ha empleado también con éxito discutido en la enf er
medad de Parkinson; Spies y sus colaborndores y JoJifre afir
man haber observado efectos beneficiosos inmediatos a la in
yección de adermina en algunos de sus pacientes. Por el con
trario, Barker, Stein y Miller y otros más no pudieron en nin
guno de los casos de parkinsonianos tratados con adcrmina 
encontrar ninguna mejoría; en un enfermo tan sólo se presen
tó, que después nºotaba la misma mejoría cuando se le inyP.c
taba una solución salina, prueba de que su mejoria no er3 
más que una reacción psicológica a la terapéutica. 
· La dosis mortal para el ratón determinacla por Weigand, 

Eckler y Chem Ps de 500 a 590 mg. por kilogramo. Personas 
sanas admiten 100 a 200 mg., por vja oral o subcutánea, sin 
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ácqsar trastorno alguno; solamente en caso de i.Byecc~ ·mo
lestias locales consecuencia del pH. 
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VITAMINA P 

·La '~lamina P (vitamina íde la permeabilidad} fué sospecha
da por SZ'enf Gyorgy y colaboradores al ob~ervar que los pre
parifüds"ricó1 ·en vitanlina C, obtenidos a partir de sustancias 
naturales, desarroUan un efecto curativo sobre las diátesis he
mor'r6gicas mAs eftcu que la vitamina e pura, atribuyendo 
é1t1 mayor eflC!1·eta a· un factor desconocido basta >entonces, co
·a!jtente· cotJ lll ·vitamina e tn el pimiento y limón, y 4i(Ue ac
tUariln 'juntos ·con slnergismo. 

· Lt>s ttabaJM de dicho• inve1ligadorea condujeron a la ob
tenrion. a partir de limonn. dP una austenria amarilla que lla
maro~ poi" !U JWOCMDcia y por su color, "citrina:'. 

I:.01 ensa•cs , contradictorios efectuados con dicha sustan
cia hflcen qii'e algunaa todavta pongan" en duda el cará.cter vi
tamfnico de !lla! el mismo s~ent Gyor~. ante experimentos 
propios neJtalfvoa, ~·' · lo admite. No obstante,. a pesar de que 
ae ·lla ptopU'5tó eonstderarla m•s que .como •factor ~"· como 
•factor ·e complementario", &0n tan numerosos los éxitos con-
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seguidos en la clínica con el empleo de la vitamina P en de
terminadas hemorragias, que se acepta. generalmente como 
con tal carácter vitamínico. 
· · Se encuentra en los limones y pimientos principalmente y 

qdemás, en menor cantidad, en las toronjas, y en menor toda
vía en las naranjas. 

Aunque por su aspecto pudiera juzgarse que es una esp~ 
cie quimica, es una mezcla isomorfa de dos cuerpos cuya se
parnción han verificado Szent ('ryorgy y Bruckne~, demos
trando que uno de ellos es un glucósido ya conocido antes, na ... 
mado hesperidina, y el otro, también glucósido, era todavia 
desconocido y le ·designaron con el nombre de eriodictina. 

· Ensayos de Armen1ano prueban que la citPina causa un 
descenso de la presión sanguinea en los animales, lo que · no 
es atribuible ni .4\ la hesperidina ni a la eriodictina; se cree ta 
posible existencia de un tercer componente, causante de dicho 
fenómeno. que quizás sea la quercitrina, otro colorante deriva
do ·del benzopirano. El análisis cromatogr•ftco realizado p.or 
Robesniek!; da resultados en es ie gentido, pero no se · ha pbc:ticlo 
aclarar suficientemente esta eueatión. 
. La fórmula de' la hesperidina es C21HH0111, y su constitución. 
establecida por Zemplen, correspondiendo a un rutinósido de 
una navanona, es le siguiente: . 

C'H O CH 

,,/""" /'\C/,/0-CH~ l 
1
. ~H. ¡1cl 1c--HCJ ,, 1 J08 11,.08 

H1CO-C CH,. H,cl HotM · · ' · · O He:.. , 

'/ " /c'\ / CH Hboa 1 1 HO. bH e co e 1 1 
1 HC- _CH: 

OH OH H,t dr, 

La eriodi<·lina se dif erencla de la hesperwUna ú1~Jcam,enfe 
· f>C!r la existencia de un gru,po metoxi en sustitución de un o~hJ,-
*~ . 
· . La hesperidina se presenta en .prismas de. color amarillo pa
hdo, que funllen a 255°. Es insoluble en ague, éter, cloroformo 
y acetona; en alcohpl se disueh~e po~q; ·~ . disuelve . fáci.lmenfe 
en la_s. !ejias ª. lcalin. as y en la pi~i'<l_lJ?ª· Tiene tei;idencl~ 1f dar 

.soluciones sobresaturadas: su cristalización es mµy . lenta; 1e 
~spera a veces .semanas antes de que se iatr~duzca . en ampo· 
llas y se cierre. y siempre se encuentra al c.:bo del tiempo 'hes
f)eridina aeparadá en las . ampollas; · 1a· cantlclád ·preclpifad11 ' es 
pequeña, pero estorba la inye(}ción intravenosa; se aconseja -ea 

' 



288 ANALES DE LA REAL ACADEMIA DE FARMACIA 

este caso centrifugar la ampolla en posición invertida y des
!Jués separar el cuello de la ampolla juntamente con el preci
pita¡)o, 

La hesperidina es activa a la luz polarizada, siendo su poder 
rotatorio (a) u = -74,3° disuelta en piridina. Los máximos · de 
absorción en "Olución alcalina son a 287 y 360 mµ. Es precipi
table por el acetato de plomo; por oxidación se transforma fá
cilmente en nn cuerpo quinoide de color amarillo. Con lejía 
eoncentrada de sosa .da la hesperidina una coloración roja, y se 
<·olorea en verde por la adición de cloruro férrico. Con sulfato 
ferroso da un color negro pardusco. Por la acción del hidróge
no en estado naciente se transforma en la cianidina correspon
diente, de fuerte color amarillo. Con ácido bórico da una C(•

loración amarilla; .según 'Vilson. esta coloración permite acu
rnr la presencia hasta de 0,00·1 mg. de citrina en 0,5 c. c.; 'Vil
son ensaya esta reacción con otros derivados, y encuentra que 
es positiva con casi todas las flavonas, pero es negativa con las 
flavanonas, intentando por eso derivar una explicación de la 
constitución de estas sustancias. Agregando carbonato sódico Y 
después cianuro sódico se produce también una coloración ama
rilla. 

La eriodictina tiene por fórmula C21Hs2Ürn. Se diferencia 
bastante en sus propiedades de la hesperidina; el hecho de con
tar con un grupo fenólico libre más que la hesperidina es cau
"ª de su distinto c01n1>ortamiento frente a los oxidantes y a los 
disolventes; en efecto, es muy soluble en agua y en alcohol V - · 
es fácilmente oxidable. La erio.dictina no ha sido posible toda
vía obtenerla en estado cristalino. Se prefiere por estas pro-
piedades para la admi.nistración de la vitamina P por -vía int~a
venosa. La absorción máxima es a 263 y 320 mµ. Las reaccrn
nes de precipitación y coloración son las mismas. 

El reparto relativo de ambos i;{lucósidos en los frutos es de
pendiente de su gra.do de madurez; parece ser, segú~ Szent 
Gyorgy y Bruckner, <¡ue los frutos verdes son más ricos Pn 

hesperidina y pobres en eriodiclrina, y cuando están maduros 
ocurre al revés. Con la maduración, pues, tiene lugar una des
metilación de la hcsperidina 1>ara pasar a eriodictina. En ~os 
nnimales die(' Roheznieks que forma una ('Omhinaciún lábil cnn 
alb\1minns. 

Pro¡Jr'e.dade1 fisiológica1.-Como se indica anteriormente, 
los ensavos hásicos de Szcnt Gyñrgy, Bentsalh, Beres y Rusz
nyak probaban que la vitamina C era incapaz de curar las he
morrngins y el adelgazamiento, de los cobayos a_f ect~s de escor-

buto, siendo imprescindible el concurso de la v1tamrna P paro 
<¡.ite la curnci6n tuvieTR lugar. Los esfuerzos de Zi1hra para re
producir esto~ ensayos no fueron fructíferos; igualmente fra-
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casaron !'lfoll, Lotze, y, por último, Szent, Gyórgy con Robcz
nieks, repitiendo dichos ensayos, ohtuvi<'ron un resultado ne
gativo. 

Se puso en duda entonces el carácter vitaminico de Ja ci
trina. Por o"tra parte, en los últimos alios son tan numerosas 
las observaciones clínicas sobre éxitos curativos de la citrina en 
determinadas hemorragias, que hoy día no puede menos ele 
$er considerada como factor de indudable importancia tera
péutica. 

Reconociendo en los cobavos escorbúticos la existencia lle 
una anemia, l~an estudiado EÜler y Malmberg la acción de las 
vitaminas C y P sobre el número de rcticulocitos de la sangre 
de estos cobsyos El número de dichas células aumenta rápi
rfamente en uno a tres días, llegando al valor máximo del ao 
por 100 del total de eritrocitos. 

En el hombre, la acción específica de la vitamina P es la de 
conservar la permeabilidad normal de las paredes vasculares. 
La avitamino.:;is P se manifiesta, por lo tanto. por una disminu
rión de la resistencia de los capilares y un aumento de la pel"'
meabilidad de · sus paredes para 111 albúmina. Con este efecto 
sobre la permeabilidad relaciona Zacho el mejoramiento del 
nivel de eliminación de vitamina C por el rifión, asegurando de 
esta manera un aprovechamiento más completo de lu vitamina C 
por el organismo. 

Actúa también sobre determinadas hcmorragi1ts. Son con
tradictorios los resultados obtenidos sobre su ucci<ln en el nú
mero de plaquetas; H. l\luller, por ejemplo, ufirma que la vita
mina provoca un aumento claro .de tromhocitos. Vacek, en cam· 
bio, lo niega. 

Por Raune?"t han sido ·entrevistas relaciones que todavla no 
han sido aclaradas entre la vitamina P v la calcemio. Una ex
plicación del C'omportamiento de la vitamina P en el organismo 
ha sido dada por Lavollay y Neuman. Han comprobado, hacien
rio determinaciones coloremétricas con ayudu de una c{,lula 
fotoeléctrica, qtJe los derivados flavónicos impidt>n la autooxi
dación de la adrenalina. Estas combinaciones 1>rolongun además 
la acción inhibidora de la adrenalina sobre el intestino .del co
bayo y la acción de la misma sobre lu presión sunguincu en <'f 
perro; de todo esto deducen c¡uc la importancia flsioló~ica dt' 
estas sustancias ~e basa en una paralización de la destruccic'm 
de la adrenalina. 

La eliminac.i<>n de la citrina por la orina hu sido estudín
da por Armentano, Hatz y Rusznyuk en personas a las que sn
minis~raban 50 mg. diarios de vitamina; se llega a la saturación 
en personas normales al cabo de dos a seis días. En los enrer
mos con · r>oliartritis se llega n retener varias semanas. 
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Qbtención de la citrina;'-Lo.8 ·dos métodos expuestos a ·con-
tinuación son debidos a _S.Zent Gyorgy y su escuela: .. 

Método primero.-Los limones maduros son prensados y las 
cascaras pasadas. por una máquina de pica~ carne. La pasta re
sultante se trata en, seguida por alcohol de 96°, con· buena agi
tación. Por cada 100 kg. de pasta se emplean 100 füros dt> ~ al
cohol. Al dia siguiente se separa el liquido por expresión . «;on 
una prensa. El residuo se extrae otra_ vez con 50 litros de al
eohol. Los extractos reunidos se someten a purificación; para 
élW se añade 2 por 100 de ~tato bárico ·ea forma. de una-so
lución.saturada en calíente. El precipitado es separado por cen
trifugación y desechado-; se efectúa el mismo mitanden~ ~· 
2 por 100 de acetato de plomo en solución sa•urada en calitmw:. 
Al líquido, después de centrifugar, se añade amoniaco basta que 
azulee claramente el azul de bromotimol .. El precipitado fonna-
ito contiene -la· iritaillina; se separa en una c.entríf uga de Sbar
p)es y sedeslie bien en .una solución de · ácido . acético al 10 por 
100, con lo cual la mayor parte del precipitado pasa· a disolu
eión. Se 111rega más: amoniaco bajo, agitaeión, hasta que el a,zul 
de bi-omotimQl vira· a un •color lila. Se prueba . ~ntqucea , en . 11J1~ 
peqoda toma si toda la citrina· se ·encuentra ea el .precij>ituo 
amarillo~. para ello se centrifuga, y el liquido, alcaliniZaclo c9n 
más · amoniaco, debe dar un precipitado blanco, y akeli,niziJ<:{O 
con · sosa caústica y calentado en baño maria no f\ebe dar.~ .. . 
nclón ·roja intensa. Ca_so de que tooavía no se haya precipita
do loda la citrina, se· prosigue .el: tratamiento con &DJoniaco ba,41 .. · 
ta ·. separaci<m · cempleta. 

El predpitad& se separa por centrifugación. Pua elimi~~
dón del agua interpuesta en el residuo se le pone en suspen.,1ón 
~!f'5 litrOIJ ·de·.a!cem» de 96º;· se ffitM en, emlni4o Büchner y se 
pune en · suape•:sión otra .•ez . en· la misma. c~nüdad _de a.lco~ol: 
detlpués ·&e· enfria con hielo. -Se 'agr,ega, ·baJ<>" fu.erte a~lación,. . 
aéldiJ. IUlfárid&, ·que- ha aldo diluido CQD alcohol a l~ propor-
eJOn de 1 : t O; la aciición ee proligue , huta que el : llqutdo .. azulee 

él' njé--Coag~ Hay· c¡ue evilar el-, c.al~tamieato ~friando con
'lftlententeate ;' 18 iltra, y el precip1tacio· de sulfato de plomg 
11e ·Java ·COB· ,alcohol. 
· ; l.01 ~ aléo~6Hcoa re~ntdo1dM litroil~ aon .enbiados a: 
~ ',ttr&tactos l;i~* neutrafürac1~11t frente .al ~Jo de . me!"º• .~ 
una aoluél4Sn s<tttttad·a de hidrOIJddb potáaoo ·en alcohol., la ~-
eión debe efectuarse en chorro delgado y coa· fuerte aph~ 
citkf meeilllca~· IUealentantiento delte ser e'°ilado. Se deja estar 
dutaJite i. noche a -l5". cen lo que ee · &Qpara uaa .ca.pa ~leos.e. 
~piltdo A)~ Ltníolacióa ee decan~, y ae con.ünua la, a(.ll-
clmi tle potllsa alcbhóllca huta coloracióu fuertemente roja con . 
111 fenolftaletna;1.Se separa entonces UB·precipi~ado rojo .pet&:dQ,, 

'' 
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. que por st>dimentación se conglomera en forma oleosa. Kste 
!)~ecipitado dl'be ser separado lo mas rapidamente posible a 
temperatura baja, evitando en la medida que se pueda el con
tacto con el aire, y se d~uelve en pequeña cantidad de ácido 
clorhídrico al 5 por 100 (medio litro). Si el ácido fuera todo 
neutralizado st> acidifica entonces por clorhídrico concentrado. 
El liquido se neutraliza ahora con bicarbonato sódico, hasta re.,. 
8Cción azul al tornasol, diluyendo convenientemente; y se con .. 
serva en sitio frío bajo atmósf er'k de C02• 

FJ precipi!!tdo A contiene una cantidad no despreciable de , 
dtrina, que se aprovecha disolviéndolo .en poca agua, neutrali-
7.ando al rojo de metilo y precipitando con diez veces su volu
men de alcohol.- El liqu!do puede reunirse asi a la fracción 
principal. . 

Por repose se separa la hesperidina cristalina en unos dla,, 
acompañada ele una cantidad constante de ei;iodictina. Por recri,_ 
talización es dificil liberar · la hes peri dina de eriodictina. Este 
precipitado. es la citrina insoluble, que cqnsi$te en besperidina 
con una débil cantidad de eriodictina. La solución contiene erio·o. 
diclina ,eqn. poea hesperidiná. · · · · · · 

·Se detenniaa el ·Contenido en citrina de. la sqlució~ por la 
reacción con t'lorhidrico y magnesio (H naciente) y . eagip~rá· . 

· ción con otra solucion tipo de citrina. Se etech\a la .'dlhición 
-·conveniente, ~e separa la hesperidina y se lienan las a'mpo'Uas. 

Para la esterilización se emplea el flltro de Seltz desgermbú:mte 
y &e; apega; O.OS por 100 de tricresol. · 

Métodti' 1egundo.-Se prensan . los limones (100 kg.), la" r.ás· 
·eara.s se desecan en eatuf a y una vez secas se muelen; despues 
~t> tratan con 30 litros de aloo:hol, se suspe~de .bien el sólido en 
el liquido y !le mantiene a ebullición durante veinte mipt:ltoa. 
Se traDftaaa el alcohol y se repite el tratamiento. Loa exttaqtos 
reunidos 'te enfrían ·a -U>º, •e separa el pre,cipitado y •.e. 88J'e• 
ga pGtua alcohólica, haata · alcalinidad a la fenolftalelna. E[ 

, precipitado • ' disuelve en 5 litros de ac4U~o. dUtddo., y •~ , h1t~e 
reaccionar can acetato de plomo al 6 por lOO, ae enfría a, ()O•·•e 
sf'para er pter,ipitado y ae neutraliza con amoniaco, contlnu•n.:. 
#fose como en el método_ primero. . · ·. . . .. . : ·· .' · · ' 

' Con estos procedimientos obtiene S1ent · Gylirgy - .•qltÍQJ~ ~ 
nes que corrientemente tienen 25 mg. .de citrina enl ~/e~; ~ ~o1J. _ 

. apropiadas. psi:a u10 terapéutico por via intravenon., A' ,p~lr i ..• 

de , 100 kg~ de~ limon~. ~ aea. unos 70 de c•sc~raa, obUen~ d9~ .~· , . 
~i:~isolu1c:_1~1n de citrina al 2t5 por 108 de c~µ-lna .. Y,. l~~ ~. ·;~ . ~~ 
~ a nao vv e. . · · 

Deltnniltfl(!ión de · la . ci,,iJtA-La , :V~Ql'áci4n . cle'J.a, · Vl.~iJ\l·. ' 
na. P én ·orillas. seglin Annentano, ~~. ! ~n31'.4,, ie j~e?JIJe·a · 
·!"lñnit1aádo · lal sustancia& colorant~ .. por ·qi~~Q , d~ "8~i~fo dtt. 
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plata, filtrando y agregando carbonato sódico y después cia
nuro sódico; deja en reposo veinticuatro horas, al cabo .de las 
cuales efectúa la medida fotométrica con el aparato de Pulfrich. 

En la valoración de vitamina P en órganos y líquidos orgá
nicos, Huszak utiliza las reacdones ya citadas del hidrógeno 
naciente, álcali concentrado o cloruro férrico. La marcha de la 
operación es la siguiente: 

Los órgancs son extraídos con tres veces su volumen de al
cohol ele 9<1° <Jurante veinte miñutos con refrigerante a retlujo . 
El extracto se acidifica, se evapora a sequedad y sé extrae otra 
vez con alcohol de 90°. En este segundo extracto alcohólico se 
verifica la re:icción de coloración y se compara con una solu
ción conocida de citrina. Cuando existe muy poca flavanona en
tonces es deseca.da la sustancia y después extraída. En 'algunos 
casos trata Jos tejidos con potasa al 15 por 100 durante dos ho
ras y determina después la cantidad total de fenol. 

La solución tipo de citrina se prepara, según Szent ·Gyorgy. 
pesando la citrina sólida y disolviéndola en algo de f'enol o gli
f'erina, calentando ligeramente, y después se diluye con -alcohol. 
Se puede también disolver en una poca lej ia de sosa, obtenien
do una solución concentrada, que después se diluye rápidamen
te con alcohol y se acidifica. 

Usos de la vitamina P.-Teniendo en cuenta la prGpiedad de · 
la citrina de clisminuir la permeabili.dad de los cap"ilares, se ha 
empleado en todas las enfermedades que van acompañadas de 
una debilidad de la n•sistencia capilar. Así, según Armentano, 
Bentsath, Beres, Rusznyak y Szent Gyorgyi, tiene la citrina una 
acción beneficiosa sobre todo contra la púrpura vascular y ade
más en la plenresia, peritoninis, endocarditis, nefritis, poliartr!
tis y mixedema. 

Raunert, y también Lajos, citan los éxitos que han obtenido 
Pn ºel tratamiento por vía oral o intravenosa con citrina en in
flamncionrs y hemorragias, Jle~ando éstas a cesar alguna vr:z 
a la primera dosis; ht•morragins causadas por tumores fueron 
cortadas en h·(·s a siete horas (Haunert), ucluando de forma pa
n•cida rn o'rns hrmcirragins traumítlicas (citoscopiu). hemofíli
rns y gástricas. Recomiendan lamhif>n el empleo de la vitami
nu P como profll:ktico <'Il aquellas enfermedades en ·que existe 
,.J pc>ligro ,de una complieación nefriliea. 

Zncho v Vacek c>ncuentrnn una ucci(m sorprendente sobre l1h 

f'Olitis ulcrrosns, c<>snndo las hemorragias en corto tiempo ·y me
jorando el estado funcional de la mucosa. Con dosis perorale11 
de dlrinn han podi.do ser curados por Scarhorough y Stewarl 
hemorra~ias petequiales de origen mecánico o alimenticio . 

. La neccsid:id itiiorio para el hombre de vitamina P. según 
Szent Gy0rgy. es de 30 mg. diarios. La dosis terapéutica, según 
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el mi~~º· y la dosis de vitamina C, l'stán entre si en la misma 
relac1on que !as cantidades de vitaminas P y C (¡ue existen en 
el jugo del limón; así es cinco veces menor la dosis de p 11ue 
!a .de C; si ésb es de 250 mg. la de P st•rá de :lO mg. En algunos 
::.-asos se puede elevar incluso a un gramo diario. · 
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VITAMINA H 

La vitamina H, llamada también "fodor de protección de 
!a piel", fué descrita por primera vez por Miss Boas en lH25, 
que la llamó "factor X". En 1931, Gyorgy reconoció la existen
eia de este factor dietético importante para el hombre, sobre 
todo para el niño. Su propiedad y su manera de nctuar le di
ferencian bastante de las otras vitaminas. Interviene en el me
tapolismo de Jas gra!las y ciertas nlbúminns, pero la naturaleza 
de su función no f'stá tndavía bien aclarada. Es hidrosolul>l~ y 
está identificada con otra sustancia conocida con anterioridad, 
la "biotina" o "factor Bios", que es necc•snrio para el desarrollo 
de diferentes clases de levaduras y otros microorganismos. 

Estado nalura/.-Existe en varios materiales, J}fincipulmen
te en el hígado, riñones, patatas, cnseina, yema de huevos, le
c-he, etc. En la leche la actividad vituminicn va unida a In ca
seína y en las patatas al almidón. Ln leche •le ·vaca es más rica 
en vitaminas en el verano que en el invierno; la de mujer con
.¡erva la misma riqueza en todas las estaciones y es igual que~ 
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la de la leche de vaca en invlerno. Por resistir las acciones que 
originan la formación de humus a partir de los vegetales, se en- . 
cuentra también en él en cantidad notable (Schmid). 

Según Parson. Lecase y Kelly la preparación culinaria de 
hígado, riñones, etc., aumenta el contenido de vitamina H en 
estas sustancias. 

Constitución.-No está perfectamente conocida. Los trabajos 
principales sobre la química de la biotina se deben a Kogl y su 
escuela; estos químicos consiguieron la obtención de la biotina 
pura y comenzaron Jos estudios necesarios para llegar a esta
blecer su comtitución; si no han avanzado más aprisa se dehe 
a lo laborioso <le los métodos, por la gran cantidad de materia 
prima a emplear y pequeñísimo rendimiento. Aparte lo cos
toso que resulta. por las mismas razones Kogl comenta que para 
obtener 1 gr. de biotina tendría que partir de 360.000 de leva
rlura de pan; la yema de huevo es diez veces más rica, pero el 
precio de los huevos que serian necesarios para obtener un gra
mo de biotinn se acercaba al mill<ln de chelines. Buscando eco
nomía, Kogl encontrc'> la primera materia apropiada en la yema 
seca de huevo de pato de China. En 1937, después de cinco años 
de trabajos, llevaban obtenidos Kogl y sus colaboradores 60 mi
ligramos de biotina. 

La identidad de la hiotina con la vitamina H pudo ser es.ta
blecida posteriormente al ser obtenida la vitamina en estado 
de pureza, a partir de extráctos de hígado, por Du Vigneau y 
~us discípulos, que prosiguen las investigaciones para determi
nar su constitución. 

La fórmula empírica es C10H160sN2S. Del análisis, determi
nación de grupo metoxilo y titulación del éster metílico se de
duce que In hiotina es un ácido cnrboxilico en cuyo carboxilo 
r.ontiene dos de los tres átomos del oxígeno que lleva en su 
molécula. Tratada por clorhí.drico concentrado desprende C02 
.v forma un cuerpo que contiene dos grupos aminos primarios, 
deduciéndose de ello que el tercer átomo de O y Jos dos de N 
se encuentran formando un anillo ureico. Como no es prohn
hlc la existencia de enluces dohll's, pues no cambia su actividad 
1tl intenlar In hidrogrnación cutnlitica con plalino, se deduce 
del m'1mno de átomos lle hidrógeno que dehe existir todavía 
otro anillo. 

Por dxidación de' la biotina se obtiene una sulfona (F 20-
2700), la cuul, tratada con clorhídrico concentrado, da un áci
do sulfónicocarboxílico con 9 átomos de cnrbono; de aquí se 
s igue que el átomo de azufre de In hiotina pertenece a un 
anillo. 

Hasta nquf se sabe hoy din tan sólo de la constitución de la 
vitamina H. Es de esprrar que con el mejoramiento de los mé-
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todos de obtención se llegue rápidamente al esclarecimiento to
tal de la misma. 

\ 
COOH 

:>\H"" .co 
C,H., ¡ NH/ 

)s 

También es muy posible que la Liotina y vitamina H sean 
idénticas con la coenzima B, según demuestran los trabajos etc 
West y 'Vilson. por un lado, y Gyorgy, l\lelville, Bruk y l>u_ 
Vigneau, por otro. 

Es soluble en agua, éter; funde a 148° en ncetona, pero no 
en alcohol metílico ni etílico. Es termoestable, resiste tempera
turas hasta de 180°; es también bastante resistente a los ácidos 
v a los álcalis. 

Carencia en los animales.-Diversos investigadores, princi
palmente americanos e ingleses, han estudiado los síntomas qtll' 
presentan las ratas sometidas a una dieta carente en vitami
na H; esta dieta está complll1 sta a base de aceite de olivas y 
:llbúmina dr huevo. Los síntomas principales que se observnn 
<ion alteraciones inflamatorias de la piel, semejantes en part.:> a 
las de la pelagra. Gyorgy es de parecer que el síndrome de avi
taminosis H no tiene nada que ver con la pelagra de las rntns, 
sino que en todos sus detalles es análogo n la seborrea del hom
bre. Sin embargo, Milbrand se muestra contrario a la opinii»n 
de Gyorgy. 

Las primeras alteraciones de la piel se presentan alrededor 
de Ja boca. Además se producen blefaritis, zonas de intertrigo 
en las axilas, región inguinal y uretra, prurito y caída ,del pelo: 
más tarde se presentan tamhién ruhefacciún y humedad de Jn 
piel, costras amarillentas y descamaci<'>n de todo el cuerpo. 
Como fenómenos secundarios se pueden también desarrollnr 
piodermitis, úlceras de la piel, neumonías y hasta c1ucrnlom11-
lacia. 

Aparte de estos síntomas, las relaciones c¡ue también exi~
ten entre la vitamina H y los demás factores del grupo de vita
minas B, y que no están bien establecidus, han dado lugar a 
errores y conclusiones falsas en el estudio de estas vitamin:1s, 
como ya se ha indicado al tratar de ln vitamina De. As1, Find
lay y Sterno y Lease Kelly y Parson citan trastornos nerviosos 
en la r~ta. Gyorgy y Polin no logran una curación completa de 
la acromotriqnia de la rala tratada con úcido pantolénico ~i1r. 
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el concurso de la vitamina H; Booher encuentra también de
tención del crecimiento. 

La explicación más aceptable acerca de la acción de la vi
tamina H en el organismo animal se basa en su ~ntagoi:iismo 
con el factor tóxico de la albúmina de huevo. Recientes mves
tigaciones han permitido conocer la naturaleza de este factor, 
que es el caus:mle de la dermatitis. Eakin, l\Iackinley y Willians 
han demostrado que los animales avitaminósicos ¡10r nutrición 
con la albúmina .rle huevo poseen en los tejidos menor cantidad 
de biotína que los alimentados co!l la misma dieta reemplazan
do la albúmina por caseína. 

La biotina actúa sohre el metabolismo de las grasas (Gavin 
y Henry); su ingestión por ratas normales causa en ellas una 
infiltración grasa del hígado; esta infiltración no se produre 
cuando los animales reciben simultáneamente albúmina de 
huevo. Según esto, el papel de la biotina, más que de una vita
mina, es de un desintoxicante. 

Así como ~e ha aclarado el papel de la biotina en relach)n 
con la nutrición bacteriana y con ciertos animales, respecto ~I 
honibre más bien se ha oscurecido al no comprobarse las pr1-
meras ideas d<~ Gyorgy acerca del papel de esta vitamina en la 
orevención de la dermatitis seborroide. La alteración del me
tabolismo de las grasas, en que se basa la seborrea, puede ser 
debido a insuficiencia de vitamina H o exceso de clara de huevo 
en la alimentariém y agravada por un aporte. ~xcesivo de gr.a
sas. Con el empleo de la biotina pura en la chmca se aclararan 
nuestras ,dudas. 

Obtención de la biotina.-En estado puro ha sido obtenid:.:i 
por Kélgl y colaboradores, y Du Vigneau y los suyos, los prime
ros a partir ele la levadura y de la yema d~ huevo, y los segun
dos a partir del extracto de hígado. Los meto.dos empleados son 
lnn engorroso~ y tan prolijos .de referir ql~e pierden intc~ésy~ite
tico, por lo qu<' no son consignados, lrncicndo referencia umca
m<'nle u lu hihliografía. La obtenciún de concentrados &e ¡>uede 
l'Íl'ctuar por p] mt'~todo de Kogl para lu vitamina T~u~a, inte
rrumriendo J:1 mnrehn cuando se haya alcanzado nchv1dad su
flci<'ntc. 

Oh/em·ián d1• com·Pnfrmlo.~.--Se ¡mc>cte partir de hígados, le
vndurns o vema ele huevo. Se som<'lt' el material 1le partida á 
In acciún cie la pnpuína, y si es levadura, l~ la a~1té>lisis; así se 
lihern la hiotinn, c1ue se absorbe con carbon animal, se elnve 
con una mncln <le piri.rHnn, mefanol y n~un, se concentra y se 
hi<'rve con snlft1riro. Por ln ndiriún rle alcohol sr separan sus
tandn~· r.xlroi\ns. El filtrndo se evapora al vario n s('(}uedad, y 

"(') n•siduo se 1Hsue1ve en tkido nc~tico ~lncial. Se precipitan irn-
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purezas con t'•ster acético y se evapora el filtrado, obteniéndose.> 
un preparado muy activo. 

Las patentes D. R. P. 645.414 y D. H. P. t)5Ll35 protegen pro
cedimientos para obtener concentrados. 

Determinación _de la vitamina H. Jlétodo lliológico.-Una 
vez provocado el estado seborreico en las rntas, se les su
ministra el material a ensayar, agregándolo a la alimenta
ción o por vb subcutánea si es susceptible de desdoblamiento 
proteolitico. Si contiene vitamina H se desprenden las costras y 
escamas, se alis1} la piel y crece el pelo; como unidad .de vih
mina H se considna la cantidad que administrada subcu(ánl":l
mente todos los días es capaz de curar In dermatitis vor com
pleto en cuatro semanas. La cantidad necesaria por vía gástrica 
es cinco veces mayor que la exigida por vía subcutánen. La hio
lina pura posee 10.000 unidades rata por miligramo. 

Método de fermentación.~Kogl emplea un método en el qm• 
determina la hiotina por su ac•ividnd sobre el desarrollo de un 
cultivo de levf:tdura; este desarrollo lo aprecia por el numen lo 
de enturbiamiento, mrdido por nefrlómctro; de vez en cuundo 
hace un recuento de células en la cámara de Bürke. Estableció 
en este método la unidad Saccharomyccs (SE), 11uc es la cnnli
dact ele biotina que en las condiciones referidas en el métorto 
produce un aumento de d•luh1s de 100 % ; una SE corree
poncle a 1/25.000 de hiotina. 

Usos lerapéuticos.-La indicación más acusada es en el ~s
tado seborreico, principalmente en rl niño, y en sus dos tipos 
de manifestación: la dermatitis srborreica y eril<'mutosa y In 
eritrodermia descamativa de Lainer. 

Casi todos los niños seborreicos son nifios de pecho, porqu•· 
la leche de mujer contiene menos vitamina H que la <le vuca. 
Según Moro, interviene también unn acción túxica de albúmi
na; en los primeros meses de vida de un niño el intestino acu
sa una impermeabilidad notable paro lo albúmina no dcsdo
hlada. También, según Gyorgy y Finkelstein, He debe consid 1.·
rar el psorinsoi,de de .Tadassohn Tachan como av.itnminosis H. 

El tratamiento se verifica con inyecciotws de conccnlrudo . .; 
purificados o con aliml'ntos ricos l'n vitamina ll, como C'l hl.ctn
do. La dosis ll'rapéutica y Ja profllltcticn vi<•nrn a ser In mis
ma: 50 unidades rata por kilogramo por viu suhcutlinen. Según 
esto, el niño de pecho nl'cesita 2:1-;m gr. de hígndo ele cerdo co
cido. Conviene agregar caseína, pero no carne ni ulhúmina de 
huevo; así se absorbe me,lor Ju vitamina H. Tmnhic'~n rs l'flc~1;1, 
la levadura, aunque habría <JU<' tomar grnndes canli,lacks. Los 
éxitos de la levadura en el tratamiento del nene v ele Ja furnn
culosis se <lehE'n a Ja vitamina H 'lll<' contiene•. Es.tú inclicn«lo ,._,, 
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uso ,en la calvicie prematura de. base seborreica •. -Las -.e:J.perien-
cias, sin embargo, son escasas. ·· 
~l empleo de inyecciones de vitamina H eµ l~s casos de pso

riaSis han dado muy buen resultado. Parece existir un sinergis
mo entre la vitamina H y la vitamina PP. Corter incluso llega 
a pensar que en la pelagra hay una carestía· de vitamina . H, te
nie~do en cueqta que las dos vitaminas se presentan casi siem
_pre 'juntas en Jos alimentos. Sin embargo, el papel de la vitami
n~ H en la pelagra no está aclarado . 

. Exitos sin explicación científica se han registrado en casos .. 
~de alopecia areata, acne rosáceo y eritrodermia ictiosiform~ 
congénita. El problema de la significación de lii vitam:ina H en 

·el hombre está aún coµfuso; la misma enfermedad, eil un en
fermo obedece al tratamiento con biotina; en otro, no. Estas 
.contradicciones en parte se deben a la dificultad de dosificación 
y a sus relaciones, más o menos aparentes, eón otras vitaminas. 
·Con el uso de la vitamina pura seguramente se aclarará Ja 
-cuestión. 
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