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1 hecho de juc una dieta a bose de proteinas, hidra
tos de curbono, grnsas y sustandlas minerales, completa desde
el punto de vistn energstico y’mat.erial, fuera def.ciente zara
el mrntenimliento del e¢stado normal o puira el crecimiento de lou
yrganismos, h: llevando al conocimiento de las vitaminas.

.8tas sustancias estan carscterizadas por la despro-
poreidn que c¢xiste entre la griavedad de los transtornos jue Fra
duce su ausencia y las pequenas cantidades requerivas norwalmen
te para evitar e¢s8o8 transtornose.

“‘u naturaleza ha permanecidd desconocida durante lar
go itleapo. pers €l conicimiento de €lla ha avanzado wucho en
los ultimos anos y hoy se conoce la fdrmul: devarias, habiéndo
se, incluss, realizado la sfntesis total de dos de ellas.

1 escorbuto, enfermedad conocida desde hace varios
siglos entre la gente de mar, habfa sido atribuida a varios -
factores, como ser clim-s frios, el consumo de carne salads,

4l agua de mar, etc.

“in embarg) se sabla jue aparec{s después de la pri=
vacion, durante largos per{odds, de alimentos frescos. Ya Zach
trom en 1734 llama la atenoidn sobre este punto y dice jue la
verdsdera cnuga es la abstincencia de “"vegetales frecscos" y que

cualjuier versona que 1;0r necesidad o negligencia se someta du

rante un perfodo considerable a un regimen en el que se exclu-



yen las frutas y vegetales frescos, e¢nferma Qe escorcuto cual-
quiera sea el clima o sueldo en yue Be encuentra, y, que una vez
aparecida la enfermedad ésta se cura rapldamente aun e¢n pocos
d{us, 8l se proporoiona al enfermo "vegetales frescos".

.Xperiencias sobre material humano fueron hechas por
Lind en 1747, a bordo de un barco en el jue hubo doce enfermos
de emscorbuto.

l.es did distintas dietas sobre la base de caldo de
carne, bigzcochos y budin, a unos les :gregaba vin:.gre, a otros
"elixir vitriol” n otr.e agua de mar y dos de ellos tomrban dou
narsnjas y un limon.

.5t08 ultimos fueron los unicos que sanaron en el eg
pacio de una semiana.

Lunin y ‘ocin (188l1-15)l) hicieron observaciones aig
ladas sobre lnuchas a 1as que daban dietas sintéticas Jue eran
inadecuadas para mantener ls vida y llegaron a la conclusion
que en los alimentos deben existir otrae sustancias desconoci-
das que no sean protefnas, gransas 0 hidratos de oarbono. ..Btos
trabajos permanecieron olvidados y los nutores, por otra parte
no prosiguieron sus investigaciones. .in embalgo a pecvar que
en el piglo :VIil se hublaba del escorbuto como de una enferme
dad de carencia, aunque sin conocer sus csusas reales, es nece
sario llegar h:sta . 1jkman en 1597 para encontrar ls aplicacidn
primera del método exrerimental moderno al estudio ae una en-
fermedad que luego resulto ser del tipo de lo ,ue hoy llamamos

nvitaminosis. .ijkman qu era méaico de las orrceles de Java
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desgubre que el beri-beri enfermedad jue padecian los prisiong
ros 6rva analogs a otra Jue presentaban lus aves y que llamd -
"polineuritis gallinerum". Comprobd qu. tanto en uno como en
otro casv orovenia del consumo continuado de nrroz decorticado
Y que era foctible gurarla si se sualnistraba a los enfermos
arroz enter>, y mis iaportante aun; la enfermediad podf{a repro-
ducirse a voluntnd en los nnim:les con B0lo darles como aliuen
taglon arroz decorticado y luego curarla al administrar la cag
carilla del arroz.

in embargo : ijkw.n no supd dar una interpretacisdn
correcta n estoe hechos, pués supuso que 108 alimentos, tales
como el arrog, muy ricos en almiddn, producen en el intestino
una sustancia que actua luego sobre las oélulas nerviosas y
que en la corteza del arroz debis existir otra sustancia cnpaz
de neutralizar sus efectos.

Ce ¥unk {(1711) prepsrd luego un extracto con el de-
corticado del arroz, en el ocual el agente activo est: mucho
nas concentrado que en el material original y obtuvo una frac-
c¢ion cristalina, capaz de curar la polineuritis en palomas en

H
dosis de velnte(krnmos diariose.

A esta sustanolas que contenfa nitrdgeno, al parecer
bajn 1a forma de aminn y que tanta importancia tenfa rara la
vida, unk (1912) la llamd vitemina, nombre jue m:s tarde se
extendid a todss las que tlenen funcidn andloga en la nutricibne

Con los clasicos trabajos de lopkins cowienzan una

serie de investigaciones sobre nutricidn que esirven de base al
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estudio de l.s vituminas. .ste -utor escribiJ en 1396 " jue nin
gun aniwal juede vivir con una mezcla de proteinas, grasas € hi
dratos de carbony purificados a 108 que Be agrexga la cantidad
o

nece: aria ue materia mineral" y cree que para unc evdsluciin
fisioldgica ndecuads son necesarias otrae sustuncias, adeuss
de los conat.tuyentes de lua uieta basal, tules como la leciti-
ns {jue y- se sabia que rosela una influencia wm.rcadr edbre la
nutricidn), y otros factores dietéticos insospechados.

sxperiencias sistem<ticas efectuadas por holet y ¥ro
lich (1307-191«) demuestran jue €l escorbuto puede ser produci
do en cobayos a los yue se da unualimentacion sdecuada, consti
tuida por maiz, cebada, arroz Yy pan de centeno., .8tz dieta =
rroduce un severo €sco.buto .Jue lleva s la muerie de velnie a
cusrenta dias. ..studian luego la aceidn de vegetales frescos,
frutse, jugus ae fruisn y encontraron que adicionadyss a l. die=-
ta bassl anterior eran cspaces de prevenir el escorbuto ¢n co-
bayos.

uando estos materiales escorbiticos se c-.lentaban,
digminuia gran parte de su e€ficacia y lo hacian en cantided
proporcional al tiemnpo de cnlentamiento y a la temperstura.
.oe juros de vegetales frescos sl ser almacenacos perdlan gran
c-rte de su proriednd intiescorbutica, menos 1.8 jugos acli os,
como el de liidn, que eran m+s estables a este respecto.

.uego ve 19: resultaacos obtenidos ror .ijkuan (137!
llolst y #colich (1)U7=1)le} y iiopxkine 1.6, éste dltimo en :in

glaterra, .ic Collwa y bavis y ‘svborne y .endel c¢n .stados Uni-




dos, prosgiguleron sue investigaclones vavre nutriciin, que se
extenuleron wun vuen auwmerd de =.08, logrando de.ostrar cCan cer
teza la existencia de dos sustancias a las que dieron los nom-
bres de factores "liposoluble »" e *hidroasoluble B". una die-
tn desprovista de el primero de estos factores determinaba €n
los =ninmales somei.dos a ella una detenciin del creciwitnto,
Lerdida de Deso y aparicion de xeroftalmia, wmientrav que 8i la
sieta no tenia el faclor los unimnles enfermaban de beri-beri.

Hace veinte ».08 ernn tres l-e vitzminas reconocibles
por medios bioldgicom: 1z i, 1o », 7 1la ¢ (antiescorbutica).-
uranle estos ultimos anoc se h: visto yue las vitaminas son
mas numerosas de lo Jue se nabia gupuesto. ..n 1)1 iellzanby
descubre la existencia ae 1, vitamina anti-raquiticas :i« Otros
trabajos reslizados sobre 1ls vit wina 5 han dewostrado que en
‘renlidad pe trats d. un complejs c¢e vitsminas entre as cuales
se caracterizan principalmente la B (anti-beriverica de LiJke
man; la 5, (anti-peldgrica) y otros factores indis;encables en
laie dietas de determinados anim-les.

4as recientemente, vans y Jishop i(ljecc=1y¢3) consta
tan la existencia de 1+ vitamina . jue es necesaria para 18egu

rar la re~roducciin de las rsitag.-
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51 estudio desde el punto de vista quimico, de la vi
taminas anti-escorbutice comienza en los trabajos ce Ziiva y c2
laboradores, de Bezssonoff y de urettie y Kinge.

7i1va prepara extractos de jugo de limon decitrata-
dos, ricos en vitamina. ..8tos extractoes co>ntenfan nitrd'geno y
poeeian propiedades fuertemcnte reductoras. HLezssonoff (19«1)
rrepard un reactivo wolibao-tosfo-tungetico que daba coloracidon
azul con los extractos de vilawina y dewostrd que la intensi-
dad de coloracidn era paralela con la sctividad antiescorbiti-
ca. Como este reactivo es una modificacidn del de Folin para
determinar fenoles, se creyJ que la vitamina debfa tener fun-
c¢idn fendlica.

-8ta circunstarcia fué uns de las causales del error
de ‘. y A. uygh y Laland (1932) quienes aislaron dc¢ Jugo de 1li
iadn un alcaloide, la narcotin-, y creyendo encontrar proteccion
nntiescoroutica en un derivado de ella, la aetile-nor-narcotina.
Pero estas observaciones no pudieron ser repetidas por otros
autores. .ntre ellos: saugh y iiing (193<); Grant, . uith y <il-
ve (1932); Harris y :«ay (1932). =1 aislamientd de la vitauina
C al eestado puro, jue peruitid mis tarde estudiar su constitu-
cidn quimica y f.nalmente rezlizar su sintesis, se prudujo rpor
un cswino inuirecto.

Jzent Uydrgyli en l)co, estudianu, problcuwas de respl
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raciin en tejidos y buscando sistenas de oxidacidn-reduccion,
aisla de la corteza de cipsulas supra-renales, ue jugo de na-
ranja y de repollo una sustancis crist<lina a la que asignd la
firmula ColyNge  Bta sustancia rosef{a cardcter scido, tenfa
propiedades fuertemente reductoras por ejemplo reducfa en frio
las sales de plata, €l licor de -ebling; reaccionaba con iado
y ~gua oaigenada, oxid<inaose; caba coloracidn azul con el reacg
tL.vo .sezssonoff y decoloraba el indofensl. 1'9r su caracter
fe¢ico y su relacidn con lis exrsas la llamd #cido hexurdnico.
zent uydrgyi llawa la atenciin sobre la similitud de las pro-
piedades de la susiancia vor ¢1 obicuida y las jue presentaban
los extractoe de vit-nina C. in embargo ella permanccio ol-
vidaoua hasts que en 133< .. uydrgyi y ..virbely pudieron emsayar
el poder antiescorbutico vt la wism: y encontraron que en do-
6ils ue 1 mg diario evitaba la sparicidn ue sfntowas escorbiti-
cos en snimmles sowetidos a dictar adecuadas.

Cagl sl uismo tiewpd waugh y :lug {1332, aislaron de
jugo ce limin un: sustancin cuyas propiedades coinciden con las
del acido hexurdnico de .. uyor.yi y llegaron a la conclusidn
que ambas eran iaénticas, hecho interesante dsdo el alto poder
antiescorbutico jue tienen los limones.

Llamg la ztencidn la alte dosis necesaria, de 1 ug
gisrio wuy superior a las deterwinadas para otras vitaminas,
rero €l hechio yue por repeticas c¢rislalizaciones no uye s}ltere
su nctividad como tawbifn la circunstanci. Jue wrsnsforuandolo

en un derivado y regzenerandolo nuevamente esa actividad rerma-




nece constante hizo que los especislistas aceptaran la identi-
dad de la vitswina C y el scido hexurunico, que por su propie-
dad wntiescorbutica h: sido rebiutizado cun el noubre de dcido
ascorbico {Lzent Gyorgyi-ilawarth 1y35). —sa identidad €8 hoy

universalmente gceptnda.

Constituciin del acido =scirbico

ia deaostracisn de la identidsc del dciao ascdrbico
con 1la vitsmins <, hizo que numerosos investigad.res trataran
de deteruinar su estructurs juimica. .etd fué realizado gra-
cias a los trabajos de Haworth y Hirst; ilicheel y iraft; Ha-
rrer y colabar-dores; .eichtein; .uler y .isrtius; muchos de
los cuales fueron realizados simul.ancamente. (La extensa bi-
bliografia puede consultarse en 1os Annual ..eview of Siochemig
try, o en los annual ..crorts of thr Chemical Joclety, 1332 y
slgulentes,;.

fara evitar una larga enuneracin de los wismos, men
Cidnarewos tan s80lo ¢n foraa extenss lou realizados bajo la di
reccidn de liawarth y iHirst, que perwitieron asignar prontamen-
te un: estructura juimica a la vitaain: ¢ y luego realizar su
sintesis.

Hirst, llerbert, ercival .ceynolds y .mith (1933) con
firmaron las primerac observaciones de '« Gydrgyl, quien asig-
nd al +cido ascironico 1= firmula ol Vg (exte 176,. .e coapor

ta, por titulaciisn, como un “ciao orgdnico debil jue da sailes
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.n 8dolucidn acuosa no presenta muta-rotacidn, tenien
do Lnffr\f;»‘ el Jue no es alfectaao :upreciavlewente por acidi-
ficacidn del medise . n cawsio la sal desplaza grancemente es-
te volor (mas de 100: ), desylazaaiento jue varia con la alcali
nidad y jue alcanza 2 ¢ 16U : en :‘lcali <M. .stas variaciones
no implicon descomposicidn puesto jue por scidificacidn se vuel
ve a alcanzsr el valor | ~_. ,. r29°

~1 acido ascdrbico es un recductor e€energico. .n so-
lucidn neutra o acida es stccado por el yodo, 52.nd, peérmanca-
nsto de rotasio, nitrato de rlata y icctato de cobre. educe
energicamente en frio el licor de -~ernling y en medio alcalino
¢s atacad) por el ox{geno gnsevso. 6 atmdsfera inerte, su &o
lucion alcalina es relativimente estable. .as sdoluciones dci-
das son sucho menos seusibles al oxigeno.

ut proriedades reducloras 3on, e€n Jeleral, menos
scentuadas en solucionte Lo acuosui, 2Bi, €n toliuciin slcohslj
ca no €s atacace por el yodo.

Can la fenilhidrazine reacciona c¢on facilidae pars
dar un derivado cristalino de ... <16v. .stasa propiedades,
unidas al eapeetro de nbsbrcién en el ultravioletu, seme jantes
al dado por muchas cetonas lihiles, y a las reacciones con el
cloruro ferrico y con €l nitro rrusiato de s0dio, ponen en evi
dencia la sresencia de un c~rhHieila 1ibre ¢-a¢ Ce €noliznictee
La existencia de un grupo aluenido Llibere €5 iuavlobacle puestd
qqué nd colorea el react'vo de .chiff.

1 hech> jue c¢slentadu s ebullicidn con .Jecido clohf-
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drico produzea cuantitativamente, furfuraldehido, nos dice Jue
cinco de los seis csrbonos deben estar formanao un: cadens no
rq«mificada.

21 aaidur con yodo uns: t£olucidn :ucids de scido asclr
bico, se utiliz-n dos atomos de yJa0, produciéndilzse dos molécu
las dc scido iadhfdrica. ‘& r -~ccidn cuneiete en la adieidn
de dos grupos hidroxilos a una doble ligadura.

.a intervencidn del agun e ecencial, puesto gque en
soluctidn alcohkdlica no se efectia la re-ccijn. 1 proaducto
Forwado no desrlaza lu avsorcion selectiva y no produce furfu-
raldehido al ser hervido con Acido clorifdrico.

# de cardcter neutro y con ¢l agu~ y :ilcalis se cou
~orva como la lactine de un vsi-uc.do wonobssico. —urante la
axidacion no se proddce rurlure e la wolfculs, comd 1o dewue s
tra el hecno gque al Lrater ¢l procucto resultante con gentes
reductores se Lransforma cusnutil-Liva:uente en dcido asecirbico.

«t0 indica clar:mente 3 e ¢n €l acido sscdrbicu no existe un
7runy ¢.roaxilo libre¢ s lms propieaades <cidng se deben a la
cresgencin de un grupo =20l 8ituado prdX1mo 4 un grup:sJo.

) wrura reactivo cera ués del vipo - Oy JE (i) - el que
por oxidacicn en medio ~cuded ga - V) = O -

Jn eiste » tenvjunte lo presenta ¢i sclco dinidroxi-
mleico |ue reacciona con ;JoCO 2CuVS0 yara das €L 8ciuo dihi-

droxitartarico:

CO.H Clad

1 |

C oH r, C\OH)
l g

Cl.OH C V¥,
(.«QJ_H |

bO;r‘l
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~1 producto puede ser reducido cugntitativamente gon
decido iodhfdrico.

ste tipo ae ligaduras fué sugerido por uler y iar-
tius en buse a la analogia del dclido asodrbico con la gluco-re
ductona COH~-C(OH) =CHOH la cusml en medio dcido reacciona con
fodo, es de caracter dcido sin tener un curboxilo libre y ade-
mie muestra una intensa banda de absoroidn en el ultravioleta.

.1 priumer producto de Jxidacidn del acido ascorbico
aUn posee poder reduoctor, especialmente en soluciones alcali-
nae y por tratamiento con hipa>iodito de sodio reaceiona con un
dtomo de ox{geno y dn cuantititivamente dcido oxdlico y trihi-

droxi-butirico IIIl.

cCv — CO.OH C L. OH
|
\
hoC oM . “ v CO-OH
| Q ‘
( H
tw\l.o G . Cool
> "
1 I
HT H _UH b oH
¢ l
| . |
CHLOUH e HLLH CHe OH
C LA m

pte Ultimo fué reconocido bajo 13 forma de la amida
eristalina de su trimetil derivado IV la oual fué identificads

con 1a amida del acido trimetil l-trednico.



C C.H
UL OH |
C UONH, oL He _H
| l {
H
H oM oo C HU - H
| | |
Mey < H Ho - H H -CLH
| | |
o Hy UM o L.uH 116 _ H
|
I
v _HLCUH
Fang

i.s icent:dad del acido trinidroxibutfirico con el aci
do l-trednico fué estavlecida al convertirloy, por oxidacidn coin
icido nitrico, €n dcido u-tartirico (V). .1 acido l-tredmico
se ovtuvo también al oxidur ¢l acido - ascdrblco con permanga-
nato de potasioe. stas reacclurieo pueuen explicarse admitien-
do que el primer praaucto de lu axiuacion del wZcido ascirbico
tiene la esiructura (:) y pueae ceacgiousr oujo la forma (Ll
{ACiuo «ij dicets l-guldaicu ) «:i3 diceto l-galactinico) y que
ror lo tanto el zcido 2BOIrblCO € un durivadod de este AZucer.

I priier sroducto de Jxidacion geria pués una lsctona 1) con
loes grupos cuartonilos probablemcnte hidratacog.

1 acico ascirbico ¢a uds le forma reducida de esta
lactona y tenlendo en cuentia 3u carscier enolico, ;Jue apirece
caracterizacd POr sus pro.iedadesd acidas, aun4uE n. posea un
carboxilo libre, lo podewos renrecentar c¢omo i: lactona del
acido Vil (3 ceto l-gulono lactona o 3§ ceto l-galaotono lacto-

nae-




¢ C.oH

co— —_C vV
| \ |
C OH hoC | | <o
n I O , (
C OH HoC ‘ ©  CuH
| [ ' Co
HCOH W —— \HQBH
( I {
Ho(CH HO CH L_']H
|
| -
«. HooH AL OH ¢ Hood
r i e
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Le las diversas formas posibles de lactonizacidn la

VIil ({uranosa; y la ix (plrauosa, representsan 1os dos tipos

mag probables. Lo naturnleza cdel -nillo fué determinada median

te el estudio de los derivados metiladas del dgido. Los resul-

tados obtenidos indicaban una estructura furanJsica para el -
1cido ascorbics lo curl ests ademas de acuerdo oon la tendench
gque tiene en los acidoe derivedos J€ los monoszodridos de for-

mar yrincipalacnte lactonas en posiclon l:&.

constitucion de la

Jeazona del acido amscdirbico. (Vi tamosszona)

fa se ha .encionado Jue 2l acido ascirdbic. resccions

con 1+ fenilhidrazina dando una J8:azona blen cristalizada, en

forua de agujas de color rojizo>, jue tiene un punto de tusijin
de 216+ y que vor tratamiento con dlcali se traneforma en un
croducto aaarilic cristalind de runto de fupidn gl Necgll-,

. 6LoL productos fueron obtenidos por diversos inves-
tig-dores jue se ocuparon de la constitucidn del acido asclrbi

co (Hicrst, hle, €LC. /.-
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~8ta osazons cuya constitucidn vomos & considerar,
resulté iaéntica a una obtenida por rotake y iNishigaki (1933),
quienes, independientemente de .. Uydrgyli, estaban estudiando
una sustancia muy reductora que se encontrabe en el humor vi-
treo del o0jJo y que daba con le fenilhidragina una osazona que
se encontrd idéntica s la que da el dcico ascrbioco.

1 hallazgo de la vitamina C y la similitud de las
rropledades de Bu osazona con le hallada por los investigado-
res jaroneses, quienee la llamarun vitamoeazona, indujo a es~
tos a estudiar si la sustancia que la producia se encontraba
tambieén en otros Srganos y pudieron obtenerla de testiculos,
rulmones, bazo, cerebro, higado 1fjuido cerebro-espinal y tam-
bien de uno especie pasticular de naranja Japonesa. .n Bu pri
mera publicacidn ya sugerian que la vitamosazona era idéntica
a la osszona del acido asodrbico lo que fué confirmado pos te-
riormentee.

*8tos autores obtenf{an, al hucer reuccionar los exe
tractos de drganos con olorhidrato de fenilhidrazina y acetato
de sodio un l1{juido rojizo que por enfriamiento cristalizaba.

Btos cristales los cisolvian en carbonato de sodio al z0 A y
por tratamiento de esta solucidn con scido acético obtenfan
un producto amarillo de punto de fusion 205H9-2062.

La estruotura de las sustancias que resultan de la
condensacidn de la tenilhidrazina con el dcido ascorbico ha si
do estudiada y aclarada por iatematzu, Nogi y Yoneda (l934) y
por hle (1934).



‘8t0s aulores han demoztirado que el primer producto
de condensacidn de lu tenilhidrazina con el acido escirbico de
punLo de Susidn 10> (ilireb; {low nunitoe de fusidn varian en-
tre <049 y .16~ en 1, literatura, que se rresenta ovajo la forma
de criutnles rojous, tiene 14 eslruclury de un: verdaders 0sazd
na, slendo su fdrmulsa la i.

¥ta susiancia se soiubiliza e¢n alcalis, tr:nsforman
dose en un derivado pirszilico ae color amarillo y de punto de
fusidn 212¢-213°, -Jue corresponie a lsa sustancia awarilla estu
diada por “otake y Nishligaki la jue por contener pequerias im-
purezas les fundins a 2U5V=cDb- .

A esta sustancia ansrilla le corresponde la fSrinula
I1~, interpretandose mejor su solubilidad en ~lcalis adiailtien-
do 1~ fdrmula Ilb, con formacidn de un oxhiirilo de tipo endli-
co, que facilita la disvlucidne. 7Ambas sustancias pueden conei

derarse, pués, tautdmeras.
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I | ‘ |
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La estructura ae la sustancia .. (a ¥y bj hu sido de-
ducida de 1< comp.racidon con sustancias mds simples que poscen
una conatitucidn simil-r como lo han hecho ‘tatematzu, gl y
Yoneda y también por el estudio de un compuesto wsluil.r que se
shtiene en la misine forma del ‘cido glucosacarinico (ill) como
h. hecho “hle (1934%). .ste Acido por un método semejunte da
también nn derivado »nirazdlico .V .jue tratado con aiuzumetano
reacciona bajo la forms endlica dando el eter metilico del -
enol V. l.a dxidaciin de este eter persitid el aielumiento del
Aacido l:fenil W4:benzol«zo-9H metoxipirazol j:carbdnico V1, cuya
estructura se conoce por cinteeia, de donde se deduce yue la
mivma constituciin debe asig:narse a la parte nitrogensda de lux
corrnuestos maarillos tanto a Ll ael -cido vlucoegacurdnico \ com
nuesto LV) -omo, por similitua, a ls ael dcido asedrbico {cui~

puesto 1Ib).=
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2P0 Dl VALGATION o LA VITAUIN, C.

Los meétodos de v-.laraciln de la vitamina © pueden
clasificarse en bioldgicos, 0 sean 128 jue utilizan animales,
Y en quimicos que son 198 yue aprovechan la propiedad altamen-
te reductora de la vitamina para su titulacidn volumétrica.

iistoricamenie 1los wdtodds bioldsicos fueron los pra
meros y tienen su origen en la obtencion del escorouto experi-
mental por iiolst y rr3lich (1)UY-1)1<). Aunyue basados en un
mismo principio sus variantes son numerasas por lo que sdlo se
Lalaremoe los principales tipo:c de 1Js wiemos.

Métodos Bioldgicos - iespués de la obtencidn por

Holst y Frdlich del escorbuto experimental mediante una dieta
aproplada que se suministraba s cobayos, se lniciaron en el

Instituto i.ister en Londres en 1916 una serie de experiencias
destinadas a determinar la potencia anti-escorbutica de diver-
sos alimentos. ttas deteruinaciones se efectuaban en la for-
ma siguiente: Un grupo ce cobayos en crecimiento, cuyo peso

sea de £57 a 300 gramos, se divide en dos lotes. A uno de es-
tos se le dsba 1a dieta escorbditic= constituida por, avena,

cebada y leche zutoclzvada a l¢i)? durante 1 hora y al otro la
riiema dieta a la Jue se adiclonaba la sustancia cuya asctividad
antiescurbutica uve ueseata detersirar. “ara resultados cuan-
titativos es necesario establecer la disis winima de esta sus-

tancia, capaz de mantener libre de escorbuto a8 los animales.
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Los animales sometidos a la dieta basal solamente,
continian su crecimiento normal haesta los 15 w <0 primeras
dfas, luego comlenzan los signos de escorbuto y €l animal dis-
minuye ae peso y muere €n 3. d i dias. .. caubio loe yue re-
ciben los alimentos que contienen la vitauxina ¢, continuan su
crecimiento norasl sin presentar sintomas de escorbuto. .8
conveniente mantener a los animales en observacion dursnte -
tres meses.

La mayor parte de los métodos utilizadoe son varian-
tes del anterior, comn ligeras wodificaciones, sobre todo a la
dieta.

liojer (1j26) propusv una wodificaciin en la técnica
de observacion y diagnostico del escorbuto, sustituyendo los
signos macroscopicos por un examen histoldgico de los dientes,
despu€s de 10 a 14 dfas de someter a los enimales a la dieta
mencionada soreviando asi el tiewpo de observacidn a tres se-
msnas. .etoe dos métodos son esencialmente del tipo preventi-
VO

necientemente Harris y :ay (1332) y Harcis, ikillse €
lnnes (1)32) ban propueeto un metodo curativo consistente en
rroducir escorbuto en los zninales y en ese momentd incurporar
n la dieta el alimento donde se ‘desea :»osar ls .vitaaina u.

Metodos ,uimicoe - Lodos los weétodos j:fmicos pro-

puestos ecutdn bassdo: en la zsra: cspacidad de reduccidn :yue
posee el acido asciroico.

n 1921 3ezssonoff afirmd que la capacidad antiescor
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bitica de los extractos de vit-mina C era paralela a la inten-
sidad de coloracidn jue duba cun el reactivo wmolibdo-fosfo-tungs-
tico.

Tfillmans e¢n 193¢ propone &l usd de un indioadosr de
Sxido-reduccidn, el «:6 diclarofenol-indofenol, preparado por
Clarky cuya polucidn en medis neutrd ee deculorada al anadirla
a una solucidn de acido ascirbico.

También se ha »plicasuo al dienje la reaccidn del aci
do ascdrbico con el iodo en meai>s acido. <Consiste en adicio-
nar a una 8dluciin de vitaming . en medi> acido, octrz exacta=-
mente tituinds de iddo. .1 punto final se oSotiene haciendo to
gue en solucida de ;lmiddn.

iarris y nay (14335) eacuentran al traoajar gon corte
zap de supr:sreniles, -que las t.tulaciones hecﬁas con ioudJ en
medio icido y con el <:6 adaiclorofenvl=-incorenol en medio neutr
no dan v.lorey satisfactorios. !isllan una wayor concordancia
entre su métdao bioldgico curativo y la titulacidn necha con
el «:0 diclorofervi-inuofen.l cu weuid #cido, = pH <,%. Jtra
ci1ferencia con el metodo de Tillmins consiste en jue a.ade la
soluciin de scido ascorbico sobre uns cantidad edida de indi-
caddor, 1O que permite apreciar mejor el puntd final de la titu
lacion. . stas afirmaciones fueron confirmedas pocd mas tarde
nor .virlely (1933) y sirch, iarris y &y (1933).

3ezssonoff en 1934 prepard un nuev> reactivo monomo-

libdo-fosfotungstico, el jue da una coloracidn azul-violeta &g
table con ¢l icido ascirbico, c:=ulido a la runcion diendlica yue

posee éste.
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Con €rte renctivo uetermine curvns ce reduccidn para
distintas conceuntraciones de scido ascirbico, curvas Jue corren
rarzlelas con las deteruwinadas electrometricsmente (potenciales
de oxido-reduccion;, y por el c:0 diclorofenol-indofenosl. .sto
le nermite el docaje del acido ascdrbico en medios bioldgicos.

’anto en ¢l mé€todo de l'illmans como en el de llarris
¥ sy era necesario titular previamente la soluciin del <:6 aj
clorafenol=itcosenal cun una soluciin de acido ascirbico re-
cientemente preparaca, ia jue s Bu vez debin titularse con iodo
en medio soldo. Iildy Be evita el uso ael acido ascdrbico, que
sieapre resulia oneruoso, imeaiante el eapled de una soluciln de
glugu-reducion: prep=raua por la tecnicu de =ertesz (1i34).

sta, que coneiste en unn solucidn de zlucoasa culentada en con
diciones standard, &s capaz de desarrollar un poaer reductor
hacis el «<:6 diclorofenol-inaofenol ‘jue se reproduce pertfecta-
menive en digvintas preparaciones, 1O yue hemos podido confir-

MmiT en nueplras €xrerisnciae.

Jarte .xperimental

.1 mévodo uvilizado nor no-viroe es €l de dirch, lise
rris y +taye. 108 reactivos necesarios aon los siguientesn:

{cido triciLoracetico al <V 4.

s2lugidn de <:0 diclorofenol-indofendol (.,V01d aproxi

@idnmenie ) que Le Luvep.ra aisolviendo ylx. de cicho indicader
en ggua hirviente, ge filtra y el residuo se vuelve a extraer

con sngua hirviendo y se filira nuevameute. Los filtrados se -



unen y se llevan a 50 cm3. con agua. :8ta solucidn se titula

con la redguctona.

iolueidn de reductona. e prepara en la siguiente for

ma: se colocan e€n un tubo, provisto de valvula de Bunsen, & ani
de una solucidn de glucosa sl U,5 % ¥ 0,5 cmv de hidrdxido de
sodio N/2, calentdndose a baiio maria a U durante doce minu-
tos exactos, al cabo de los cuales se enfrfa y se le agrega
1 cm3. de acido clorh{drico al 1> 4. wa solucidn se usa inme-
distamente pars titular ¢l 2:%£ c¢icloroferiol-indofenol. Un cm3.
de la reductona equivale a J,¢) mg. de scido aseorbico.

Técnica. -1 argany cuya rique;a en vitamina se desea
determinar, se corta en trozos pequenos y 86 pessn alrededor
de 5 m 10 gramos secin el contenldo en @cldo ascdrbico. Se co
loca en un mortero y se tritura con arena fina, lavada y calei
nadn. e ai:aden 5 cc. de ncido tricloracetico al 20 %, molien
do el Organo contini~mente y luego un poco de agua, nasandose
solueidn y drrpano a un ¢.bo graduado, comyletanadse con sgua
destilada hasta un vi>luoen exacto, habitualmente 25 cc. .e cen
trifuga y se obtiene asi un extracto limpido jue debe enrojecer
debilmente el Azul de timol.

na cantidad medida de 2:6 diclorofenasl-indifenol
{de Us2 & 745 cc.), se coloca en un tubo pejuenoc y sobre ella
se deja caer desde una bureta de 1 c.c. el extractu de Jrgano.
-1 indicador, azul en mecio neutro vira al rojo al ceer las pri
meras gotas acides del extracto ; €l puntd final de la titula-

cidn esta dado por el passje del rojo al amurillo palido. cCuan
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do 1la solucidn de color:ante es viejs, el color finsl es el ma-
rron en lugar del smarillo.

1 caleulo se hace en ls forma habitual.

~eglizadas las tituluciones en la forma descripta s9Q
1o 1a cisteina que practicamente no se encuentra en la mayor
parte de loa tejidos, pu~de reducir el indicador, mientrae yue
sl se efectua en medio neutro (metodo ae Tillmans, existen o-
tros reductores, como el glutatijn, que también lo hacen (Ha-
rris y iday 1933). .mmerie (1934) ha propuesto un método para
la separacion previa dels cisteins con acetato de mercurio.

Con la téonica desoripta anteriormente se ha estudia
do la repartieidn de lu vitamina C en los drgaznos de secrecidn
interna de bovinos argentinos habiéndose encontraao cifras que
congcuerdan en genera: con las ogutenidas por autores extranjeros

A continuacidn damos 19z valores miximo y minimos y

el promedio obtenidoe para los distintos Jrxanos:

‘rganos Valor Valor Promedio Determi-
Minimo  Maximo naciones
2,90 2,99

‘apsulas susrareniles 1,1 1,40 1,9 <5
Hipdfisiséstulo snterior 1,1 1,6 1,43 17
(1.ébulo posterior 'isJ l,c e 17
Cuerpo amarillo ) 1,9 1,30 17
Timo Y] (y6 903 3
3azo v39 C, 4y ol 6
*{roides 1916 2,23 U 90 7
Test{iculos JUee?) 936 Je3l L
ancreas o7 Y'Y Uyce 5
L{juidc falicular Yenog de Q20 3



Cuando se coloca un corte de glindula suprarenal en
una solucidén de nitrauto de plata la parte cortical ~ueda intere
samente tefiida de negro (reduccidn de la sal de plata), no usf{
1. médula que permanece sin carbio alguno apreciable. La redug
cion de las sales de plzta por los tejidos glandularee se habie
tomado ecro pufa (Gough y 1lva 1933) pura d:mostrar la presen-
cla de acidec ascérbico en ello:, oués esta reduccidn se atri-
tufa ual contenido en dicho acido de los drgunos estudiados. -
“in embargo Harris y “ay {1933)enecontraron que esta gufa no era
segura, pués dosando tanto por medios bloldgicos como ~uimicos,
el conterido en &cido ascdrtico de la corteza y la médula su-
prarenal encontraron ue el valor en esta ultima era tan solo
un oeT menor que #n 1o primera,

Li causa de 1a no reduceidn de las sales de plata por
la médula se debe a 1= nresercia en ella, de una sustancia qu2
impide dicha reduccidén, :ste fué demostrado por Huezak (1933),
~uien colocando unos minutos, un certe de suprarenal en una so-
lucion de acetato de plomo al U %, lavando luego con agua y
surersgiéndolo luego en una solueién de nitrato de plata nota
que el corte e¢ tifie homogeneamente de negro. Una demostracidn
mds clara la da iluczak a1l hacer un extracto de la parte medular
de suprarenal con acido triclovacético al 20 ¢, Tste extracto

nc reduce el nitrato de plata (vero sl el 2:6 diclorofenal-indg
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fenole) 1 = este oxtracte ze le craga écide ascdrbieco puro,
teopeen rednuge 1o ol e plata. Ceve i a4l extracte de médula
3@ le ajdade ceetato de tlome ¥y e centrifugs el precipitacde, el
1{-mido zchrenudante reduce enérgicamente el nitrato de plota,
Je estas experiencias se reduce la pregenciu de una sugtancia

que impide la reduccidn,.

-1

ornl. oL L TAL

T 5 21 -

n hindfisis hana:. encontrade ~ue sucede un: cosa nng_
loga. Cundo 'n corte transversal de dicha glénduli, se su-
serje en una oolueidn O nitr o de plata, se¢ tiie de nero sce
lumente el 1ébulo antericr, 1 se trata primeramente, con una
golucidn de mcetato e nlomo y laergo con Ll polucidn da szl de
Plata, ¢on on el e.go de 1a Lumarenal, se obtiene unz tineién
homogeneu., Lo. extructos Lewso. con deldo tricloracético al
% de 17bule posterior tuiunco reducen el nitrato de plata.
e roduecidn se lieva & ¢.ho i se ¢limina la sugtancia inhibi-
dora ¢n acetato de plemse ot indica lz preogencia on el 1é-
bulo posterior de hipéfisis de una sustancia anfloga a la cue

se encuantra en la mddula Ga suprurenal.
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yi v 1: téenicn usada Maé 1a s!ruionte:

1,20°C kge hipéfisis ae deamenuzun bien con una méqui-
na pilcadcra de carne, y ac le agregan 1,000 ee. de deido trieln
ragético al 2C o/0 y & ece. de agua, Haota suspeneidn so mam~
tiene en un bailo de hiele durante media horsa ugiténdolu de tieg,
po en tiecnpo medisnte una fucrte corriente de anhidrido earbé-
nico. <1 caho de ese tiempo se filtra lu suspansidn y el re-
siduo se vuelve a suspender en ¥ . cc. de agﬁa acidulada con
00 ge. 8eido tricloracético al 20 /o, repitiéndoge en esta
form: la ~veraciin anterior. des veces mis. los filtrados reu-
nide, manienidos siempre en haio 4e hielo, 2¢ tratan con une
solueifn aiturads en ¢alisnce ue meatato da nlorn hagta sbtener
una coneeniracidn Mnal de H % de dicha sal. .@ alecaliniza
luego con hidrat~ de sodis 21 1 %% hastu obtener color azul
del ssul de timol, y se a:j. .z’ media hora en el hielo, fil-
trfnde 3. lucie pov sichner, 1 oweelnitado se l.va enn arua y
luesie 3¢ suspende en lu menor ¢:.ntidead de orue posidble, descom=-
noniérdose ¢on dcide eulfiric al /0, el “ue se uLregu en pe-
guenas curuvidades haavi ¢olsr rosa debil del azul de timol, n
cago de pu.sarse al acidular e iratez con bicarbonuto de sodio -
huste obtener cicho tinte, @ fMltra (o se centrifugu), y el
1{-mido se ¢ ncentira a vac{o (2.2.30F, y se guarda en desecador
a vucfo snbre sullirico,

1 residuo ~e ext~ae con 1V ec, de mleohol met{lico
anhidro ce capara el ~vegd Jitad~ v - vunlve a extraer dos veces

mde or 1l¢ miere forva. ((n totsl ~e usan ¥ cc.;eo Los 1{~uidne
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alechdlicos se reunen s se les afiade 6 voldimenes de etcr sego
sobre sodio,

;6 semira el nreeitalo v el 1{quide aleohdlico ete-
reo se evalora & gsequedad a bhaja Lenperatura. 1 precipitadn
cue conticne ain n ¢ha vitoering, <o uarda, pudiendc ut!lizar-
ca en vno e-trageiln oste-tar,

Ll resfduo de L evuncrucidy se disuslve en a.cua, ce
neutralica y =e le asrega acetaty Le plomo al & %, k1l preci-
sltado e centriiuga y al 1l{-ufde snbronadenie so le aflade tres
veces su volumen :ie zleohol etflico de 369, . recipite asf{ 1:
el 33 nlomo de la vitamina. c Piltra por Richner y el pre-
cipitudo de plomc se seca & v.cfo sobre deido sulf¥rieo,

Una ves seco 1o sus-2nde en acetona anhidra y se
higs R une C(rviénto de hidrfperc-sulfurades e filtra el
sulfuro de plome y 12 aceteon:s: se eviuncra & baja temoeratura.

e obticne ur accite rue erictiliten soreiolrente.~ Lac subs-
Lanednia resinonae ws w7sr oo elMeinn lavaréds cen eceteone
anhid- v “ria.

gt seet na de lavadn ce afinde {ral volumen da
eter anhidre y ovcesns ¢ atem i wetwolen ¥ 8o ’~ja a 0@,

7’

1 egtyu foome ertotalisl oh o vibin'no .

s -

Lor eristules ~bienidos son do forwa de ajuias wirue
pudas a re:etus. 1 reniirienty fué de 15 my, tun eonlo,.

anadfar 13395, -195° y me.clides con un. muestrs de
vitarins purs natural, de -unte de fusidn 187 .- 1880,5 dan un -

~untc de fusidn smixte o 17,5 - 1880,5
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Loa eristales reducen 61 nitrato de plata, el iodo y
soluciones de 2:6 diclorofencl indofennl,

Jet:fio & l: paquetia eantidad obtenida, se creyd mis
gonvenicnte realizar la idanti {casién tranasformindola en el dg
rivado cetonico correspondicnte.

1. mg. de origtales se trataron gon 2 @¢c. de aceto-
na y 18 mg. de sulfato de cobre anhidro, agitindolos durante
4C horas. e filtra luege y ce uvapora la agetona a vacio.

*1 residuo eristaline obtenido funde a 219 -:119 y
recristalizade de acetona por adicidn de eter de de petrdleo
da un punto de fusidén de 217° - 2189 y mexclado con un cowpues-
to mono-cetdnico prepurado con vitamina.pura y cue funde a -
2189 « 220¢- da un punto de Musi‘n de 217° - 2197,

splicado el método utilizado con la hipéfisis, y &l-
ruras vzriaciones del mismo, pasra la abtencifn del Acido ascédr-
hice erdstzliiado, =1 euersn cmnrille no dié resultade debido a
lua presencia de sustanciass que Cificultaban dicho .islamien.o,

e tratd, entonces, de curacteriiar l: presencia de
dicho 4eido, mediante la preparzeidr de un derivado suyo, apro-
vechando lu fucilidad con Gue reaccion. con la fenil-hidrazina
para dar una osasona: l. vitanosaconi,

rara ello se partid de &5 gr. de cuerpo amarillo los
~ue se trituran con la méruina de picar carne y sc extrae el a-

cido asc’rbico con écido tricloracéticc al 27 %o como ge hizo
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con la hi:dfisis, szipulendo el miumo tratamiento oue en esta
hustz obtenmer 1. sal de plome de la vitaniina, 1lua que luerc es
dascompuesta con acide sulfirico al 2 % . e centrifug: el
sulf:to de nlomn y en el li~uido sebtrenadante -ueda disuelto
el fcidr ascdérblco. e oxida é:te con solucidn N de iodo has-
ta d2hil excese de {odo (tocue en aliriddn) se ulcaliniza luesgo
con hidrat~ 2 podio normal v luerc se acidifica con &cido acéd-
tico. - esta sclueiédn se le .frude ctra de fenilhidra-ina y se
1lev: a 1 ~-120 em® con a ua 2-lent’indose luego en Bl o, a 7°
Aurante 15 mimtaz,. T2 forma an nrezipitado rojo de vitamora-
son. 21 1@ susenta 8l iaxjarl: urante 1 uoche en el frio.

je M1ltr: y se lsva el nrecizit.do orimero con agua acética vy
luero con ~mue destiluda.

e Gisuelve el ra:ipitada asf{ obienida en hidrato de
aodio normal en calicnte, e ciluye con asua huasta obtener un
veld-en de 17¢C - 120 emb y se acicifica con acido acético. ‘e
obtiena un -recinitado amarillo ~ue se filtra, lava ccn agua y
se seca. ‘¢ recristalisa dos veces con amlcohol met{lico, ob-
teniéndose as? un producic crictslizado, de color amarillo Gue
funée a 2X ¢, zte nroducto meicladn con el que se obtuvo de
vitarina osura y sue funde s 2£119-7120 44 urn punto de fusidn de

I
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e

4 fin de obterer un preoducto eon 8l cual ¢ nudiera
coriparar las oropiedades e 1n vitamnsasonae obtenida de cuerpo
amarillo, sz prenurd dicho commesio ® partis de deido asefrbi-
co nuro de 1. easa "Heffruarn Le “oche’, siiufendo 12 téenica de
telica o & comtinuesidn,  ivre oruwns o A2tdo aged-bicn se d-
cugiver en ¥ ce, de gua v 1lucio «e oxidan con una o luefén
de {odo neroal h.sta debil ewces: de fodo (toque an almicén),

@ nigalinizs luero con hilratr o zadis nAaymal huata rojo del
P l-radly a-idifiedndoce - o ing otdn eon defde acbtian v
lleviiuiose 1a solueidn h.st: §  ee. ¢ n wfua, Je prepara ajan
tey una 3 lucidn d2 5 gre. A2 elnrhiirato da fanilhidrazina y 10
£7e do acetain do sodio en ¥ =4 cc, d9 aua. ‘¢ Piltra esta
lucidn y se la adade & la ante ‘o, culaténdosa todo a baio mae-
ria a 7.9 grados durante 15 minutos. ..e obtiene as{ un preci-
pltado rojo voluminoso, ‘ue aumenta con el tiemiro. @ deja en
el frio durunte % horas y se Ciltra. =1 precipitado g2 lava
con zyuse acética 'rimarn y luevs c-n asua. A este euerpo le

eorregponde l: férmmla I,

Ccrj CO— NCy Hr
I \
c.p;/vﬂ-/vf(‘; \ C, HrAH=-N¥ = ?
Conp NHan =C > (C——=N
H&'; K ('_0 H
HOC|. H H.(,éH
C‘,HL(»” lng_L;H

L -
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©1 precipitade »vic agf ohte- Lia se trata c¢on hidra-
ie nermal an e Monte oot e oo dfguelve, e Pl le

tra 1. colucicn =1 ge noco ardea, -2 diluye W sta Y7 co. oo

[t

apgua y s acidifica ccn écido acalico cone nirade. e obtiene
un precivitado amsrillo (fér.ula 11 -ue se da2j« a CR durante
‘4 hor.s ol cubo de 1. cumles se {i‘tra y lava eon asua y se
seca. ~encimiento 4,75 g, st: -recipitudn e diclere en fric
coern 000 alerhel met!idao vy e Tilira, ‘2 obtigne r Hroducio
~ng ude a w37 - 58V, t.. Thducto recristall. ado una ve.
Jde aleohol metf{lico da 1.9 . e crigtales amarillce de »unto
de ™Migién 12-213%°. Je lus zguas riadres = obtienen lucos ¢ .85
ge dao oriastulas oue “unden a =119,
liemos encentrads cnn ests téeniea ue e rmede nhte=

nar ol de iv.do pireadlico (o uls L) muy -ure, sin our’ 0cer
el coimests raia. logrdindes: stemds un buen renmdinientn ués
de trcs gramosg as aeido asefrbico o odtienen 2,75 ¢, de un prg
ducto ‘ue funde a ¢ 1le:1 2, niontras wue gl ge purifica el cn.
suestw rojo el rendinlento diswinuye rmcno como lo enmpruebu -
hlc, (103%,, quiédn partiendo ce 5,4 g. de écidn asedriico obe-
tiene * g, del productwo r i birutn del ~ue por sucecives crice
1all . .aciones de aleoh 1 pur.. .urificarlo sélo recoje ' 455 g. de
amtiag rojies e luego transforua on el Cerivado pirazélico nue
funde a 21 @ paye. el cue cobifere un ounto de fusidn de 109 no
dande rancimicnto del mismo, suniue eate deba .er del nisme or-

Cen Jdel de 1.4 -oud .8 rojase
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Tenemoe muy pocas indicacfones s~bre 1la manera ce ac-
tuar de 1. vitamina C. en el ~rranlrmo. U1 alto roder reductor
caracter =tico e ese sustarcis h .ee penear ~uc a 81 esté vin-
culida slguna funeidn imprrtunte, ‘e su cupacidad de oxidarse
v reducirse en Porma reversitle, o podria nensar en la posibi
1idad ue aciu.rz como un tran: ortador :e oxfgeno. “uler y
Klussmann (1233) ¢ mootreron efectivamente ~ue los cortes de
tejidos no~malee tienen un consumo mayor de oxireno que lo: de
tejidos de animales escorbit!cos, y en esa enfermedad la canti
dad de vitamina presente en lrs tejidos disminuye en forma mar-
cada (Harris v ‘tay, 1933). Llama también la atencién que el
dcido asesrbico se encuentra en ~1 orpganisme acumulado co~e in-
dican las cifras encontradas en bovinos y citadas en el carnfty
1o III en drgenos donde hay substaneius fecilmeonte axidables o
~ue punden uc.uar como &'stemas de o6xido-reduceién, wsf{ en lus
suprirenzles se lo encnntra junte a la adrenalina y al carcte=-
no, er ol cuerpo am:rille tomhidn con el caroteno y en 1la hiosde-
1510 con un complejo de enzim:s d» nuturaleza lesconncida, una
de las cu.les ti:ne loc caracteres de un =fastema éxidoereductor
Gulland y iandall (1935), iddnguns de estas glandulas puede con-
siderarse un dendsito de 1. vitamina, pués lus necesidades dia-
riug del orgznicmo, calculad:s j-ra €l hombre entre 19 y (7 myo,

diarfor, von tales, que esa reservi desapureceria en muy pocos
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dfas, y lo mismo puede decirse de diversas especies :nimales.
»on poco conocidas lag condiciones de fhrmacidn del deido ascdw
bico en los organismoe capaces de hacerlo. Con el nétodo volu-
métrico de dosaje, se ha podidn dcrostrar que en el embridn de
pollo (Yay, 193%) se produce vu an los primeros dfus de su de-
sarrcllo un anmento de l. gustancia reductora.

Lo migno ocurre con :igrtas senillas al germinur, y &
estos 0asos se puede demostrar <ue de entre vario:s azicares tan
3010 1a adicién de manosa al meiio nutritivo pr-duce un uumento
muy superior a los demés., ilay cue tener sin cmburgo en guenta
los resultucos de 4. Johnason (1333), quien encuentra que las
arvejas 3in germinar a pesar de no tener ‘r-piedades antiescop
buticas, reducen el 2:6 diclorofenol-indofencl y ademés que -
1os extractos de arvejas en germinacidn tienen gran poder de
reduccidn hacia este c-lorante vy sélo poseen la mitad del poder
antiescorbitico. Guha y Sosh (1334-1936) hin enecontrado que la
minosa egs también el inico azucar que aumenta el poder reductor
cuan o se lo aldade a una pacilla de higadn, riAbn o bazo de ra-
ta., luego Guha y Jogh (1935,2) hallaron que la inyeocién in-
travenosa de manosa & las rutas nroduce un aumento notable en
el poder reductor de wurics ~rianos esiecimlucnte suprarenales
¢ hig.do. Ademfs de la manora, .osonyl (1934) ha geflalado que
el cetol, una substaneia de constitueidn CHgell-CHUH=CHg=CO-tHg
y cue segin lisnze ser{. un producto del metabclismo intermedic
ds grusas @ hidratos de carb no, ~u sto -ue estarfa formadc por

una condensacién de ls acetona y netilglioxal, también produce,
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cuan:o esn inyectado, un :umente en el poder reducter de lzg su-
Turenales de las ratas, auncue no evita el escorbuto en el
chanchite deo lu india,.

%8s, @& pesar de esta: ex-erienclas no puede tampoco
afirmarga conde se realiza 1z -~ rseidn del dcido ascorbico.

ue nn es er las sunraren:iles lo han demestrade Vars y bfiffner
(1:34%) al crcont--r mue en los yperrns suprarrenonrives lu Core
~eidn de dcids asedrbien e tan rédnida crime en los normaless

Ao irusl rosltuade 1lecaron farris v vy (10'33) para la: ratas.

narde v slfrf (1'%) omeontraron luaray que en las

lauchas o ereientran cantidades e~nailderables de deid~ ascdr-
bico en las puredes del intestino delgudo, y plartearon 1la hie
nétesis cue ese podia aser el lurar de Pormaciine .opkins (1l
ha demostrado que esa proporei’n alta se mantiene aungque s su-
rinistre a los aninales dietas carentes de vitamina <,

1 deido aset-~bieo tiene ademés une aceidn diversa ..o
bre varias encimas del organismo, acc’'én ~ue nodrfa ealificars
de no esrec{fica.

arrer vy sehender (1733, Tuler Xarrer vy -ehender --
(1934) y <.rrer y .ehender (1934), han denocstrado que el &cideo
«seorhice ec un activader - 1. eatepcine intracelular, cen la
risma Int-neidad que lo hacer el fci ‘e sulfhidrien y otrng cor-
pucstes conteniende el grupe ke Vst activaciAdr aumenta por
1¢ a‘tici?n de 1ones ferre an 4 férricos, ~ton fendmenos de ac
tivicidn hin gidn conTivrrade: 1 iros autores. (biersin, 1833

Yaschmann y ifelmert (1933} hon avndid que le papafna es inacti




- 36 =

vada por la presencia de &cido ase’rbico pero que 1. presengia
o eate v neles 2 hierre 1 sotivi lo minme < ue la eistefne,
tra 3~ 1o enzimas sohwme 1 o eunlan actiia el dcids acscirbieo
es 1 wroin oas.  urre (10703 or.acatvinde e el ermnloje asedy

bicne~alrg e hierrna 2a netivs, ‘mal Aveervac!/n h-r hechn

A1k cher ¥ teuthardt (1220 -bre el corvled aselruigr=gsvles

g cobre, rrer vy chevder (0% har odf0n sor®ieear la ag
. ’ ]
tivee lz erinaca v ass ~tico-seles Ce hierrc, ne zuof

LOY Geenrt jeo-cales de eckre, e .ecto otr.s etwuimes loz da-
tns son neras pumeresos, ! dlb.char v Leuthardt (1237 hsn ene

¢ ntreds cue el ceonlejs asclrrien salen de erbre innctiva la
ureass, .urr (1034) he deterrdrado que le viterdna 2. es un &g
tivedar erpee’fMeo para e wriluze ardmal de tipn B. perc pre-
duce nda: bien un eecto inhihicder sobre lu an?!lasa vegetal del
=decmo tipe. !inulmente idberhulden (1934) ha ercontrade que 1z
dleién de pquetio. canticdades e dcido ase’-blee protesa 1a
Houwifenil laninng & 1n advenslinn da 1. nxidacidn diect: & por

secddn 1. Wircalnngde

} .El'x. E (P A 'elj_[;';_;.;,‘n LE l.

L acctfn sindlnr c-bre lus eneddmes del deids aselre
bler v vwrlie subctanciars contniend el grun G, incluyendce el
dcidn culthidrice noc indujo on une experiencia reali.nde con

1u col hoar.c'én de lon sresc. (ore v Torina  orobar sf el dcidn




wsefrrfea er avpas S dreillv v 12 Incline, cow le hmee 1a
et tefn ., 1 feids tiol :lieflice % 2l tinlideticn de nouorin a
1o ex orioreleas Ao drnterstzine~ (17153),

“ra ello ce qrepavarer D otubes dicoenidrdase 1 ew g

»{. red. 1. 2fmufonte foren:

SuR 2C, 3 2 2
pH

\V)
\n
AV
o]

2,5
o defsron lo. tree viccs Jurante D4 horas a la ter -
nerabare abiente al cabo iz Lo cosles se dos’ el Acids anedy-

2
H

dden 2 log wabes 1y 3. La eancticad de diche aedide era le - g

an b os Lubor. Luepc Aol e dncalina ie los lubern 1y
Ty acbre & lauchu: por 10 S odo ae ernvulcionag, Ins 1l
n. 31 Uibn 1 8 ecrvaliion o e 1T luauchas, v ientrac uc la
Golotehe 0 1A en 17 de o ellas. “n 38 vé no hubo inec.ivie
O 1 e wes T tPoromea un. wuche no suede ser
Lo o on oo ern e o enlon Sl 2,

Estas experiencias se proseguiran, variando factores

tales como el od y la coucentracidn.
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Ce determind el contenido en &dcico asedrbico en gldrdulas y dr-
sanos de bovinos zrgentinoe, encontrandoee valores cue en jene-
ral coricuerdun con los obtenidice por- otros autores.

e demostrd la presenciu, en el 1dbulo posterior de hipdfisis,

de una sustuncia anéloga & lu encontrudu en lua méaula de suprua-
rrenal, que impide la reduccidn del nitrato de pluta por el zci
do ascorbico.

Se aislo, por primerc vez, el dcido ascdédroico a partir de hi,o-
fisis, aplicundo el método ce s iyorgyi, modificudo.

.plicaco el método :nterior ¢l cuerpo amerillo no aid r calt.-

do, cu.racterizardose la presencic del dcico wuscdrbico medicrte

la preporacidn de la vitumosxzon .

“e comprobd ue el dcido wscérbico ro inuctivu lu insulina, en

forma apreciable, cuando se cejun en contucto curante 2+ horus

Y o un pii 2,5.

" eseo expregar mi profunco agracdecimiento al Dr. Ye-
nencio leulo’eu, director de este trubujo, por la wyuis y con-
cejos recibldos y el interds —iecto para lu feliz terminacidn
del mirro.

.1 "re .. 1fredo . or:ellf, Tirector cel In:tituto Buce
teriologico, mi eincero _gru.ecimfente &l poner, gentilnente,
a ml dieposicidn, lor liborutorios de dicho Inctituto y cl —e-
tericl necesurio narc le mejor reulizacidn de este tésis.

A los sres. Torino y Luru mi reconocimiento por su co-
laboracidn. ‘
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