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" Procedimiento de preparación de ioduro c¡.e lisina "

A.B.C. 30CIE2E DB,CHIPIE ORGAKIfUE ET BICIOGIQUE,
entidad francesa, residente en 
COBIIENIJÍY (Allier), Francia.

Este intento tiene por objeto un pro­
cedimiento de preparación de un nuevo compuesto: 
el ioduro de lisina, de'fórmula'condénsala
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Este compuesto ha demostrado tener inte­
resantes propiedades terapéuticas; actúa sobre el 
metabolismo hormonal, presentando en especial pro- 
piedo/Ies adelgazadoras, acompañadas ¿e una mejora 
de tono.

Su peso molecular es de 274,1; su con­
tenido de nitrógeno total, de 10,2, y su contenido 
de iodo de -46?5%; a pesar de que su composición co­
rresponde a

,lisina'' '' " . 53,3% '
Acido iodhídrico 46,7%
El ioduro de lisina tiene los propieda­

des físicas si¿̂ uientes: Polvo cristalino blanco; muy 
soluble en agua; a 2020, una parte se disuelve en 
2 partes; a 10030, una parte se disuelve en una par 
te; muy poco soluble en el etanol de 95 ;̂ una parte 
no se disuelve en 300 parías a la temperatura de 2030; 
proyectado sobre el bloque Haquenne, se funde, des­
componiéndose, entre 327 y 329^0; al pll de la solu­
ción acuosa al 10%-es de 7.

El procedimiento de preparación del 
ioduro de lisina, de acuerdo con este invento, se 
caracteriza por consistir en hacer reaccionar ácido 
iodhídrico sobre lisina.

La reacción se realiza ventajosamente 
en solución acuosa, cerca déla temperatura ambiente; 
los reactivos se utilizan con proporciones práctica­
mente equimoleculares.
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Terminada la reacción, so añade al me­
dio le la misma un disolvente orgánico miscible con

- 3 -

el agua, en el que el ioduro le Usina sea poco so 
luble, con objeto le facilitar su precipitación.
-21 etanol es un disolvente especialmente adecuado .
paro, este uso.

A continuación figura un ejemplo de 
aplicación práctica del procedimiento de prepara­
ción del ioduro de lisina.

En un matraz Erlcnmeyer, de vidrio, de 
1000 mi, con tapón esmerilado, pesar 146,2 g de so­
lución de lisina base al 50%. Enfriar en hielo en 
fusión hasta que la temperatura de la solución sea 
inferior a 4830. Pesar,-por otra parte, en un reci 
píente de vidrio con tapón esmerilado, 95*5 g de so, 
lución de ácido iodhídrico al 67/A Verter poco á 
poco esta solución en la de lisina base, agitando y 
enfriando entre cada efusión.

Terminada esta operación, agitar, siempre 
en hielo en fusión, el Erlenmeyer de 1.000 mi, hasta 
el principio de la cristalización. Añadir, en este 
momento 500 mi de etanol de 95°. Agitar perfecta­
mente. Dejar enfriar una hora en el hielo en fusión. 
Dejar en reposo durante 24 horas en la oscuridad, en 
vaso cerrado, a la temperatura de 20^0. Filtrar, La­
var con 150 mi de alcohol de 95^. Secar en vacio a 
4030. El rendimiento obtenido es de 115-115 g (84,7%).

Los caracteres de identidad se determi­
nan en una solución al 10% de ioduro de lisina, en 
la que se realizan las operaciones siguientes:
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(a) A 2 al de esbu solución, acudir 20 gotas de 
una solución de nitrato de plata al 5% (R).

Se produce un precipitado blanco amari­
llento insoluble en el ácido nítrico.

(b) Retirar 2 mi de esta solución y añadir 20 go­
tas de una solución de cercloruro de hierro (R)

Se produce inmediatamente un precipitado 
marrón que alcanza a toda la masa. Por adición 
de 10 mi de cloroformo, el iodo alcanza a toda 
la capa cloroiórmica que se colorea en violeta 
muy escupo. .

(c) A 2 mi de esta solución, añadir 10 gotas de so­
lución le hipocloriro de sodio (R).

Se produce inmediat'amenTíe un precipitado 
marrón de iodo, eh el seno de toda la masa. Por 
adición de 10 mi de cloroformo, todo el iodo 
se disuelve, coloreando este disolvente en 

. violeta muy oscuro. .
(d) A 2 mi de esta solución^ añadir 10 ^otas de so 

'lución acuosa de ninhidrina. Introducir en el
baño maria. Se produce, en pocos segundos, una 
coloración violeta.

(e) A 2 mi de esta solución, añadir 2 mi de ácido 
clorhídrico.diluido y 2 mi de ácido fosfotúngs 
tico (R) al lOg.

Se produce un abundante precipitado blan 
co muy denso. - ^

Las determinaciones cuantitativas si­
guientes pueden llevarse a cabo en el ioduro de li- 
sina, con objeto de comprobar su pureza:
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(a)

(b)

Titulación del nitrógeno total, por el método 
eue figura en el Codex, pág. 1063.
Titulación del nitrógeno aminado, por el méto­
do potenciomótrico descrito por M. Vigneron en 
su comunicación a la Academia de armada, el 
3 de febrero de 1960 (Ann. Pharm. Franc. 1960 
en prensa). ,

El ioduro do Usina reacciona con el
ácido porclórico H/lC, en medio acético anhi­
dro, como mi compuesto que contenga 2 átomos 
de nitrógeno básico. Un mi de CIÔ II N/lO 
corresponde a 0,0137 g ioduro de Usina.

(c) Titulación del iodo combinado, por el método 
corrientemente descrito en el Codex, mediante 
N0-,Ag K/10, en presencia de cromato de potasio 
utilizado como indicador.

El estudio farmacológico del ioduro de 
lisina, pone en evidencia los resultados'si­
guientes: . '

A - Toxicidad;
Por vía venosa, se hs demostrado que la 

dosis letal mínima en el ratón, es de 1,5 g/kg.
Por vía oral, se ha comprobado que la 

dosis letal es de 4 g/kg.
B - Efectos fisiológicos:

(a) Este producto, en el perro, no modifica la 
presión arterial, la vaso-motricidád renal, ni la 
respiración.

(b) Por el contrario, se ha demostrado que.a 
la dosis de 0,¿1 g/kg el ioduro de- lisina provoca un
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adelgazamiento de la rata blanca, que se indica on 
la Tabla si-uiente:

se traducen, especialmente, por sus propio d.ades adel 
gasadoras acompañadas por una mejora de tono.

Se ha comprobado, en el hombre y sobre 
todo en la mujer, que en unos 15 días, a la dosis 
de 0,02 p;/dia, producía un adelgazamiento mínimo de 
1' á 3 kg. sin .ninguna alteración ni perturbación de 
órpano alguno;.en especial, no eaiste inconveniente 
alguno para el equilibrio hormonal.

Ü.-7.U.'"
^ i*-"'

Semancts
Lote n^l 
0,4 mg/kg

Lote n.9 1 mp/k,*.;2 Lote n.9 3 Testigos ó'.-!
5. 1 2.7 2.3 3,4 .;f a'-

i 2 5 . 3 7.2 6,9 -.-a,*;,"'-'
3 8,4 9.5 10,4
4 10,3 12,4 13
5. 12,1 14,5 16 G'..f -

10. 6 11,3 16,9 18 p'.'i'"' a
7 12,4 19 20,4 'b'g-;,

Las indicaciones terapéuticas del ioduro
de lisin.a, se desprenden de los efectos fisiológicos á-.'fg'i-''''"góf

ioduro de lisina se utiliza por
15. sus re percusiones sobre el metabolismo hormonal, que

- .'1 
'-'di;*'

En estas indicaciones, ice "administra ven

25. tajossmentc en forma de comprimidos cupa composición,
por ejemplo, es la siguiente: * g.

Ioduro de lisina 0,020 g
Almidón de trigo 0,055 g - a'.'-?.'

Fécula .0,025. g h'.-'Á','''
30. Estearato de magnesia 0,0001 g

-y,s-
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para un'comprimido termínalo le 0,10 g. 
El ioduro de Usina puede absorberse a 

dosis correspondientes a la ingestión de un compri 
mido diario.

Ptiede utilizarse también en fcr-va de 
solución inyectable, dispuesta en ampolles, y en 
forma de supositorios, en cada caso con los vehícu­
los o excipientes adecuados para estas formulacio­
nes.

H__O T A
Descrita suficientemente la naturaleza 

del invento asi como la manera de realizarlo en la 
práctica, debe hacerse constar que las disposicio­
nes anteriormente indicadas son susceptibles de mo­
dificaciones de detalle en cuanto no alteren su 
prinápio fundamental. También se hace constar que 
el invento se refiere a una Solicitud de Patente 
presentada en Francia con fecha 29 de julio de 
1.960 nS 834.aló acogiéndose, por lo tanto, a los 
beneficios que conceden los Convenios Internaciona­
les en vigor, y siendo lo que constituye la esencia 
del referido invento y por lo cus se solicita Paten 
te de Invención por 2C ados en España: "PdOCJidlDldE 
TO DE PREPARACION DE IODURO DE DISIDA" : caracteri­
zándose por lo siguiente:

pa _ Procedimiento de -preparación de 
ioduro de.lisiná, caracterizado por ajustarse a la 
fórmula
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y por consistir on hacer reaccionar ácido iodhidri 
co sobre lisina.

28 - Procedimiento, según reivindica­
ción 18, caracterizado porque la reacción se lle­
va a cabo en solución acuosa, cerca de la tempera­
tura ambiente, y los reactivos se encuentran prác­
ticamente en proporciones equinoleculares.

38 - Procedimiento, según reivindica­
ción 28, caracterizado porgue terminada la reac­
ción, se añade al medio de la misma un disolvente 
orgánico miscible con el agua, en el que el ioduro 
de lisina es poco soluble, con objeto de facilitar 
su procipií;ación.

48 - procedimiento, según reivindica-, 
ción ja, caracterizado porque el disolvente cita­
do es el etanol.

qa .^procedimiento de orenaración de
ioduro de lisin. , ahí y coif'o rulada substancialmcli­
te descrito en la í'euoria

critas a máquina p
de ocho hoj-.s es- 

bla cara.
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