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Procedimiento para le obtencidn de fosfo

citro glutamato de arginina y de potasio.

é?Zéa%mmk:Robert PAURE, y Dominique BOCHER, ambos de naciona-
lided francesa, residente el 12 en: 11 rue du Moulin
Vert, Paris 14 y el 22 en: 29, ter rue de la Bagte,

Veux Le Pénil (77), respectivamente en Francia.

Frocedimiento pera la fabricacidén de un com.-
ruesto quimico denominado: Fosfo Citro Glutamato de Ar-
ginina y de Potasio, y sus aplicaciones en terapéutica
humane y veterinaris,.

De La presente invencién tiene por objeto la
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fabricacién de un cuerpoe quimico nuevo, el Fosfo Citro Glu-

tamato de Arginine y de Potesio de férmula brutae:
G35 Byg Oo3 M7 = X

y 8e férmule desarrollzda:
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y su puesta en las formass galénicas corrientes para su uti-
lizacidén en terepéutica y veterinaria.

El procedimiento segin la invencién, para la ob-
tencidn del Fosfo Citro Glutamato de Arginina y de Potaslo
comprende tres operaciones sucesives descritas a continua-
cidn:

12 = Preparacién de un fosfo glutanato de arginina por re-
aceién del decido fosférico y del dcido glutamico di-

" luldo en agua sobre le Ie~arginina base.

22,~ Preparecion de un citrato monobésico.de potasio por
reaccidn del dcido cltrico sobre le potésa.

3¢,~ Ia solucién de citrato monobésico de potasio se vier—
te lentemente sobre la solucién de fosfo glutamato de
arginina, & una temperatura comprendida entre 602 y
652C, agitando vivamente. ILa agitacién se mantiene

20 minutos tras el fin de la puesta en contacto. Se
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deaa reposar a8 continvacién una hora.

La solucidén se filtra entonces y se cristaliza por los pro-
cedimientos habituales, reduccién volumétrica y cristalize-
cidén en frio 6 liofilizecién.
5. b Aplicacién: para obtener 50 K. de Fosfo Citro Glutamato de
Arginina y de Potasio, es decir 43 moles:

12.,~ Se disuelven en 150 1. de agua depurada:

I-Arginine base, pura - ' 29 K.928
o . Acido glutamico pure ' 6 K.321
10. .. hcido Tosférico el 85 % _ 4 X.950

22,~ Se disuelven en 18 1, de agua depureda:
" Acido citrico.monohidratado 9 K.036
Potasa pura en pastillas al 85 % - 2 K.832 /
32.,~ Se afiade lentamepte ¥y bajo viva agifacién la solu~
15. ' ~‘- cién (2¢2) a la solucidén (12). E1l pH final es de 6
‘ aproximedamente. .4' .
Esta combinacién exotérmica, en fase liquida, conduce a una
molécula independiente y nueva verificada por él equilibrie
pofencial de su férmule y su punto de fusién Propio.
20. , Laé caracteristicas fisico-quimicas del Fosfo Citro
| o Glﬁmamatb de Aféinina y de Potasio son las siguientes:
- Peso molecular~ 1172,14 6 C= 35, 831 % H=6,535 %
0=31,395 % N= 20,310 % P= 2 640% K=3,330 %

Aspecto. polvo microcristaline higroscédpico

25. -~ Color: blenco
- Olor: nulo
- Solueién acuosa al. 10 %: solucién muy limpida, pH=5,8
, - Humedad: 5 % segtn el método Karl Fischer
~ Insoluble en alcohol
- Solubilided en egua: 59,2 % en peso y.6&7,7 % en volumen
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Punto de fusidn: 16320

Identificacién cualitativa inmediata:

Reaccién nitro-molibdica indicativa de la presencia
del enién P043‘ en solucién. Banda de absorcidén in-
fra-roja a 1050 mm’.

Acido citrico: con reactivo de Denigbs y permanganato
de’ potasio da un precipitado blanco.

Arginina y dcido glutémico: accién de la ninhidrina
en caliente de un tinfe azul intenso. .

Potasio: coloracidén malva al peso de la llame,
Exdmen espectrofotoméirico de una solucién al 1 %

en el U.V.: el Fosfo CitrosEiutamato de Arginina y

de Potasio presenta un méximo de sbsoreidén a 224 mm.,

la intensidad luminosa transmitidg es entonces de

1,4 %.

Idgntificacién cventitativa:

—

Arginina: colorimetris en presencia de oxina e hipo-
bromito en medio alcalino. Ia coloracién se estabi-
liza por la ureé que destruye el exceso de hipobromi
to. Norma: 59,40 %.

Valoracién del &dcido glumémico: transformacidén en
4cido hidroxsnico correspondlente por el nitrito de
Ne y la hidrolasemina y valoracidén colorimétrice en
presencia de 013Fe. Norme: 12,55 %

Valoracién de fosforo: reaccién fosfo-molibdica en
volumetria acidimétrica con sosa tras disolucidén en
$cido clorhidrico. Norma: 8,34 %.

Valoracién del dcido citrico: por transformacidén en
4cido acetona dicarbénico ¥y graﬁimetria. Normz 16,39 %

Valoracién del potasio: por fotometria de llama.

.Norma: 3,32 %.
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-~ Valoracioén dél nitrégeno: se refiere a la totéii&a'
del nitrégeno contenido en los dos dcidos amirados
congtituyentes de la molécula. Se aplica el método
Codex. Se acoge el N2 en forma de NH3,Ay se valora

" con 4cido sulfiurico.. Se trate de una valoracidén glo
bal que noipermite més que ung apreciacidn relativa .
sobre las cantidades Ge los 4cidos aminados en combi
nacion. V

Como ya se ha demosfrado, el fosfo citro glutama
to éé é%ginina y de potasio es una molécula nueva que tie-

ne sus propias caracteristicas, el estudio farmacoldgico
/

" ha puesto de relieve su acecibn ténica general, el estudio-

toxicolégico sobre la rata, la cobaya y el conejo (toxici-

dad aguda, subaguda, crénica) permite considerar el produc~

* to como practicamente desprovisto de toxicidad. -

‘ -~ El estudio farmacolégico hecho sobre la rata y
la cqbaya (poder hepato-protector, poder anti-amoniémico,
natecién de la rata) pone en evidencia las propiedades del
Fosfo Citro Glutamato de Arginina y de Potasio:

-~ Poder hepato-protector.
~ Accifn sobre el sistema nervioso
-~ Accién de resistehcié e lea fatiga muscular.
posee por tanto una accidén ténica general que reune por si
g6lo las propiedades siguientes:
12,- Con relecién a los anabolizantes clésicos acumula la
.aceidn energética de sus constituyentes que se refuer

- zan mitvuamente,
29,~ Por sus propiedades reconstituyentes, posee una accidn

anti~asténics . répide y duradera.

32,~ Dinamogeno, aumenta la resistencie del organismo a ls

t
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fatiga, a las agresiones, a las infecciones.“
49,. Como psico-destoxicante, mejora la memoria y el ren-
dimiento intelectual sin provocar excitacién psiquica.
5¢2,- Como psico-energético,.permite una mejora psiquica,
favorece el sueiio, el esfuerzo fisico é intelectual
por eccién sobre el metabolismo cerebral.
62,~ Permite unae rédpida neutralizecién de los Jesperdicios
metabbélicos nitrogenados disminuyendo la amoniémica y
facilitando la sintesis hepdtica de la urea.
La experimentacidén clinica sobre el hombre se ha
hecho con dosis de 2 & 5 g por dia para un adulto y de 6,50
a 2 g para un nifio (principio activo).
Ias formas de administracioén elegidas han sido:
para los. nifios el jarabe segﬂn la férmu}a: (frasco de 100 ml)

- fosfo citro glutamato de arginina y
potasio..lltllicoltivl..0“..'!0"0.000 10 g

paraoxibenzoato de metiloescesessereees 0,125¢
- paraoxibenzoato de PropilO.ecesrccesesee 0,125 g”
=~ jarabe SimPlessssscecsscrsaorcsrossasss %0 mL
- arome de frambuesSB.ceevercacesssvaseses 4 ml
- agua destilada QeS.Pessrissereseraenss 100 ml
Para los adultos la forme de ampollas bebibles (10 cc.),
férmula: -

~ fosfo citro glutamato de arginina y
de Potasio.'l.O'.'l""l."..“.....".>2 g

sacarosa..lti'.lOl.‘.'.l.‘.l'..'l.'.'.. 3 g

perfume de miel.v.ooarcoloo000.000.!000 0’10g

perfume de caramelOo.icerecessceessesess 0,30 8

ague destilada g.S.Peeceveccsesescsesss 10 ml

Todas las restantes formas galénicas pueden uwhi-

lizarse: tablebtas, comprimidos, granulados, ampollas inyeg
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tables, gelulas, supositofios. Los resultados de la expé-
rimentacidén clinica demuestran la accién terapettica del
Posfo Citro Glutamato de Arginina y de Potasio en el caso

de estenia fisica y psiquica, convalecencia, retardo esco

lar, desgaste intelectual.

 Observecién 1: L...... Bernard + 12 afios 30 Xg.

Diggndstico: IFiebre de 4020 con cefalea y tos desde 2 dias.
En el examen, asten;é intensa, crepitaciones de la
bage derecha., Ia radio objetiva unea pneumonia del

<« 1lébulo inferior derecho. Calda de la fiebre fras

1 millén de peniciline.

- Pratemiento: Jarabe de Fosfo Citro Glutamato de Arginina

'y de Potasio: 2 cucharades de postre por dla (2 g.
de principio activo) durante 10 dias.

Tratamiento asociado: ninguno.

Facilidad de administracidn: vexcelente

Toieraﬁcia: "clinica: muy buena

bioldgica: ni azdcar, ni albtmine en los
orines antes y después del itrate-
miento.

Conclusién: Este jarabe administrado durante la convalenen
cile permite a este nifio recuperar rédpidemente
un estado general gafisfactorio.

Muy buenos resultados.
Obgervacion 2: Civises Alailn 12 aflos 43,500 Kg.

Muchacho lievado urgentemente por “indispo-
gicidn" en el colegio. Examen neuroldgico negativo.,
Radiografies del c:énéo, electro-encefalograms, exa-

men del fondo de ojo, valoraciones dé la glicemia y

de la calcemis muestren resultados normeles.
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Se sabe que ge trata de un muchacho que trabajs

mal en clase, con un defecto ds ateﬁcién, es lento y apé~
tico, asténico sl final del dla. Nivel intelectual normal.
Diagnéstico; mal rendimiento escolar; asbenia.
5. Tretamiento: jarabe fosfo citro glutamato de arginina y
de potesio 3 cucharadas de café por dla
(1,50 g de principio activo) durante 15
dfas. No hay tratamiento asociado.
Pacilidad de administracidn: ninguna dificultad.
10. Tolerancia: clinica: ninguna manifestacidn de intoleran-
- cia.
bidldgica: ni azﬁcér ni albumins antes ni - espués
del tretamiento.
Evolucidén: readaptacidn escolar fécil, mejora del dinemismo
15. y de la atencién, Nada de astenia =zl
' final del dia.
Muy buenos resultados.

N opnm A

20. Desc;ita suficientemente'la naturaleza ael in-
§enf6, aéi como la maners de realiigiis}én la prédctica, de-
be hacerse constar que las disposiciones anteriormente in-
dicadas son suscepbtibles de modificaciones de detalle en
‘cuanto no alteren su prinecipio fundamental; también se ha-

ce constar que el invento se refiere a una solicitud de pa

tente presentada en Francia con fecha 21 de noviembre de

1969, acogiéndose por lo taﬁto,‘a los beneficios que conce

den los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que

constituye la esencia del referido invento y por lo que se

solicita Patente de Invencién por 20 afios en.Espafia, sobre:
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Procedimiento para la obtencidn de fosfo citro glufamatd

de arginina y de potasio; ceracterizdndose por lo siguiente:
1+~ Procedimiento para la obtencién de Fosfo
Citro Glutamato de Arginina y de Potasio de férmula bruta:

035H16023Ni, PX

(3

de peso molecular 1172,14, caracterizadc porque comprende
hacer reacclonar tres viva ggitacidén, & temperatura entre
60eC y 65eC, ﬁn fosfo glutamato de arginina, preparado por
reaccién del decido Fosférico y del dcido glutamico diluil-
dbs en agua,con un citrato manobdsico de potasio, obtenido
por reaccién de dcido citrico sobre la potasa, y la solu-
cién obtenida por esta reaccitén se filtra y se cristaliza.
2.— Procedimiento para la obtencidén de Fosfo

Citro Glutemsto de Arginina y de Potasio; tal y como queda
sustancialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de nueve hojas escritas &

nédquina por ung

. GOMEZ ACEBO Y MODEY
+m Flrmador F, Harndndex Rule
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