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MEMORIA DESCRIPTIVA

la  invención comprende un c itra to  a lca lino ácido 

de la  fórmula KgNagH  ̂ (C g O ^ ) . 2-4 HgO, su procedimien­

to  de obtención y e l  medicamento a base de esta sustancia.
E l ácido úrico se forma en e l  oiganismo humano 

como producto f in a l  del metabolismo de la  purina. Depen­

diendo d e l coe fic ien te  del pH de la  o lina puede producir­

se un desplazamiento de las sales de urato relativamen­

te  bien solubles hacia sales menos solubles o ácido úrico 

no disociado. En presencia de un pH superior a 6 y con­

centraciones f is io ló g ic a s  aumenta de nuevo la  s o lu b il i ­

dad, tendiendo e l  ácido úrico ya precipitado a disolverse 

de nuevo. Por esto se emplean agentes que aumentan e l  pH 
de la  orina en e l  tratamiento de la  u ro lit ia s is . El méto­

do c lá s ico  de semejante tratamiento consiste en la  adminis­

tración  de limones (B. Bibus, Viena, Med. Wschr. 118. 416 

(1968) ) .

Sin embargo, este método presenta la  desventa­

ja  de una d os ifica c ión  poco exacta, además de una in to le ­

rancia gástrica . Un d irig id o  aumento del pH urinario se 

intentó también hace varios años mediante la  administración 

de una mezcla de a lca li-á c id o  c ít r ic o  en solución azuca­

rada (H. Eisenberg y c o is . ,  J. Clin. Endoorin, 502 

(1955)) o también en forma de mezcla seca de c itra to  só­

d ico , c itra to  potásico y ácido o ít r ic o  (Der Urologe,

156 ( 1965) ) .  la  solución azucarada debe estar reciente­

mente preparada oada vez antes de su uso. Además esta so­

lución  oontiene azúcar (contraindicación en la  diabetes).

En las mezclas secas mencionadas propuestas hasta ahora



se produce con e l  tiempo además una aglomeración de las 

sustancias debido a transformaciones topoquímicas que se 

desencadenan, dando así lugar a que estos preparados sean 
poco adecuados. También se ha propuesto recomendar prepa­

rados en seco que contengan c itra tos  bajo la  forma de gra­

nulados o tabletas, que contienen además de c itra to  también 

otras fuentes de iones. Pero incluso estas preparaciones 

han demostrado no ser estables.

Esto ju s t if ic a  que haya una demanda de un pro 

ducto estable perfectamente almacenable que tras la  l i ­

beración de iones de c itra to , sodio y potasio en propor­

ción  exactamente definida mediante una d os ifica c ión  pre­
fija d a , pueda determinar un pH en la  orina que o sc ile  en­

tre 6 ,2  y 7 , 0. Valores in feriores  a 6 ,2  son in su fic ien ­

tes para un proceso l i t o l í t i c o ?  valores superiores a 7,0 

albergan e l peligro de provocar la  formación de una capa 

de fos fa to  sobre e l  cálcu lo de ácido drice, que a su 

vez impida la  l i s i s  del cá lcu lo. Por todo lo  cual, debe­
rán mantenerse con la  máxima exactitud los. valores de pH 

citados para lograr una terapéutica e fica z .
Objeto de la  invención es crear un producto que 

en estado sólido sea estable y capaz de ser  almacenado por 

tiempo ilim itado, que en su empleo terapéutico lib ere  iones 

de c itra to , sodio y potasio en una determinada proporción 

de equivalentes y que en la  d os ifica ción  necesaria deter­

mine un aumento d e l pH de la  orina a 6 ,2 -  7 ,0 terapéuti­

camente deseable, presentando además una buena toleran­

c ia , siendo de sen cilla  d os ifica ción , determinando la 

d isolución  de oáloulos de ácido áxico, así como impidien-
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do también su. neoformaoión. Fus sorprendente e l  hecho de 

que en la  obtención de una solución aouosa concentrada 

de c itra to  ácido de sodio se observaran anomalías, que se 

explican por la  formación de complejos de estas sales en 
solución: En la  determinación de la  movilidad de los  iones 
de sodio, así oomo de sus actividades, se observaron á 

través del estudio de los  potenciales electroquímicos 

desviaciones entre los  valores oalculados y los  experi­

mentalmente hallados.

Además en las mediciones de la  resonancia núcleo- 

-espín  se obtuvieron resultados que también señalan la  

formación de complejos en las soluciones de c itra to  só­
d ico . Sorprendió e l  constatar que a l en friar rápidamen­

te  soluciones de concentraciones elevadas de iones se 

pueden obtener productos estables y uniformes y de posib i­

lidad ilim itada de almacenamiento, que a l se r  empleados 
como medicamentos ofrecen los deseados efectos y propie­

dades antes citadas de la  in fluencia  sobre e l  pH de la  

orina. los componentes individuales empleados en su ela­
boración, carbonato sódico, oarbonato potásico y /o  h idrá- 

xido sódio y /o  respectivamente, hidróxido potásico y á c i­
do c ít r ic o ,  en la  proporción molar 3 :3 :5  en e l caso de 

lo s  carbonatos y , respectivamente, 6 :6 :5  en e l caso de los  

hidróxidos son transformados en solución acuosa, la  reac- 

oión  puede tener lugar preferentemente también en so lu cio ­
nes de c itra to  tr ísód ico  x 2HgO, c itra to  trip otásico  x 

lHgO y ácido c ít r ic o  en la  proporción molar 2:2 :1. Sor­

prendentemente ya no son detectables en e l producto f i ­
nal estos componentes in ic ia le s . El c itra to  ácido de oa -



tienes alcalinos qu.e se obtiene se halla en un estado c r i s -  

talizado definido. A suministrar e l  producto de esta inven­

ción  a pacientes afectos de hiperuricosuria (aumento del 

ácido úrico en la  orina) se puede oonstatar que la  d o s i f i ­

cación es fácilmente controlable y de esta forma se alcan­

za un aumento d e l pH de la  orina terapáuticamente d irig id o . 

Los oálculos úricos son d isu eltos, así como se impide su 

neoformación. El producto tiene la  fórmula KgNagH  ̂ (CgOyH )̂^

. 2-4 H 0. Se trata de un medicamento lib re  de hidratos de 
2  ... -  -

carbono, ofreciendo por eso su empleo particulares venta­

jas para los diabáticos, que constituyen un porcentaje re­
lativamente elevado de los  pacientes árleos. El efecto 

regulador d e l pH se alcanza con dosis relativamente bajas, 

por ejemplo, 10 g /d ía . Una medicación continuada durante 

años es posible ya que la  combinación es bien tolerada.

Otra reivindicación  d e l invento es e l  procedi­

miento para la  elaboración del c itra to  sódico ácido 
KgNagHg (CgOyH )̂  ̂ . 2-4 Ĥ O según e l  invento. Está carac­

terizada por la  d isolución  conjunta de c itra to  tr isód ico  

x 2 HgOy c itra to  tripotásico  x 1 HgO y ácido o ftx ico  en 
la  proporción molar 2: 2: 1, en agua h irviente, en la  cantidad 

ponderal 3 a 5 veceg mayor, particularmente 3,7  veoes ma­

yor, referida a l peso del ácido o í t i ie o ,  por no perm itir 

que la  temperatura de la  solución sea in fe r io r  a 60SC y 

por someter la  solución homogénea a un secado rápido.
la  elaboración puede realizarse también de ta l 

forma que se disuelva agitando a 9030 áoido c ít r ic o  en una 

cantidad ponderal 0,5 -  1,0 veces mayor, en particu lar 0,63 
veces mayor, de agua desmineralizada, referida a l peso de
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la  cantidad de ácido c ít r ic o  empleada, a continuación se 

añade carbonato sódico, así oorno, carbonato potásico, 

ambos só lid os , de ta l  f  onna que la  proporción molar ácido 
c ít r io o :  carbonato potásico: carbonato sódico, sea de 

5. 5 :3 :3 . Elabórese la  solución caliente como anteriormente

ha sido descrito .

A l emplearse NaOH y KOH o, respectivamente, 

NaECOg y KHCÔ  deberán tenerse en ouenta proporciones me­

lares correspondientemente adecuadas.

10. Es posible in v e rtir  e l  orden de la  adición, o

sea utilizando primeramente lo s  carbonatos alca linos y 
adicionando después e l  ácido c ít r ic o . El contenido f in a l 

de agua de h idratadón  se dejará a aproximadamente 2 -  5%.

Se supone que e l  mecanismo de acción del medi- 

oamento objeto de este invento en e l  cuerpo se puede ex­
p lica r  de la  siguiente manera, (apreciación basada en es­

tudios farmacológicos y c lín ic o s  de los  inventores):

E l ácido c ít r ic o  en las célu las corporales pasa 
oxidativamente por combustión a 6 COg y 6 HgO. Una persona 

20. con un peso corporal de 70 kg puede transformar ox idati­

vamente por hora aproximadamente 200 milimoles de c itra to . 

Para e l  metabolismo se considera que de 1 mol d e l c itra to  

ácido de cationes alca linos según e l  invento dan 5 moles 

de ácido c í t r ic o ,  que son cuantitativamente metabolizados 

2g;¡, a COg y HgO* A la  vez se forman 12 moles de iones OH ,
que quedan disponibles para la  neutralización de ácido, 

como por ejemplo:
Kg Nag H^ (CgO^)^ . 3 HgO + 3 HgO =
5 (CgO^Hg) + 6 K* + 6 Na* + 12 Oír
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Bato s ig n ifica  que la  administración ora l 2,5 g 

d e l c itra to  ácido de cationes aloalinos sogán e l  invento 

determinan una eliminación de iones H* 22 milimoles menor. 

Como e l  pH urinario está determinado por la  mezcla de tam- 

5. pón de fos fa to  y la  persona humana elimina diariamente a l­

rededor de 30 milimoles de iones fo s fa to  se ahorran 30 mi*-
-f* ' _

limóles de roñes de H en e l  paso de Ê PÔ *̂  a HPÔ  . Esto 

implica la  m odificación d e l va lor d e l pH de 4,8 a aproxi­

madamente 6,5 . Transformándose además iones HPO "̂ a POj^, 

10. se ahorrarían de nuevo 30 milimoles de iones H* y e l  va lor

del pH seria  superior a 7,0. Estos valores se constatan 
mediante titu la ción  de la  acidez de la  orina en aproximada­

mente 30 -  50 milimoles a l d ía. Segán esto para alcanzar 
una e fica z  neutralización de la  orina se tendrían que em- 

1 5 pl ear por lo  menos 5,0 g del c itra to  (ácido de cationes 

aloalinos) objeto del invento. Pero como a p a rtir  de un 
pH 6,0 los tubulos renales reaccionan con una eliminación 

aumentada de c itra tos  y de HCÔ  , ligando asi iones H y
disminuyendo la  secreción de iones NH' en aproximadamente

4
20. jo  -  50 milimoles, hay que ca lcu lar las dosis verdadera­

mente necesarias como e l doble de la  citada: Se conside­
ran necesarios aproximadamente 10 g d e l c itra to  ácido de 

cationes alca linos objeto del invento, lo  que corresponde 

tambión a las dosis requeridas en la  práctica. la  dosis 
25', requerida puedo mantenerse tanto más baja cuanto menor sea

la  eliminación de PÔ **, teniendo que ser aumentada en caso 

de una eliminación de PO^ superior. Basándose en la  suma 
de milimoles de acidez por titu la ción  (A) y los  milimoles 

de NHj** en la  orina de 24 horas, se puede previamente ca l­



cu lar de forma individual la  necesaria dosis de c itra to  a l­

ca lino.

Para e l  c itra to  ácido de cationes alcalinos objeto

del invento tiene validez la  siguiente fórmula

milimoles A/24 horas + milimoles NH,*/24 horas.______  4 = g. produc-
g to/cLÍa

producto = c itra to  ácido de cationes alca linos objeto del 

invento.
Para proceder a l empleo de la  nueva combinación 

tanto en los  cálculos de ácido úrico como también en la  diá­

te s is  de ácido úrico se practica en e l  paciente un control 

del pK de la  orina. Más sencillamente puede e l mismo pacien­
te  rea liza r  e l  con trol mediante papel indicador. Para v e r i­

f i c a r  e l  éx ito  terapéutico deberá e l  paciente llev a r  un 

calendario de control. Fundamentalmente debe d os ifica rse  e l  

producto según e l  e fecto , o sea que previamente a cada to ­

ma debe determinarse e l  pE de la  orina para ca lcu lar des­

pués la  cuantía de la  dosis, la  dosis d iaria  media es de 
10 g , que se deberán in gerir  regularmente repartidos duran­

te  e l  d ía. Es ventajoso tomar por la  mañana 2,5 g, a l medio­

d ía  2,5 g y por la  noche 5 ,0  g. Pero siempre y en cada caso 

se deberá averiguar la  d os ifica c ión  individual, que f i j e  

e l  coe fic ien te  del pH en la  zona óptima entre 6 ,2  y 7 , 0.

Es práctico que e l  producto sea tomado con algún líqu ido.

lo s  siguientes síntomas son decisivos para e l  diag
n óstico :

Molestias t íp ica s  (c ó lic o s )  y hematuria., hallaz­

go de c r is ta le s  de ácido úrico en e l  sedimento (aren illas 

c o lo r  la d r i l lo ) ,  análisis  de las concreciones eliminadas,



constantes valones del pH infautores a 5 ,5 , ácido úrioo en 

e l suero superior a 5 ,5 mg/100 mi en los hombres y superior 

a. 4,3 mg/100 mi en las mujeres, diagnóstico radiográfico 

de la  ca lcu losis  por zona clara o sombra en e l  urograma 

de eliminación, respectivamente, v isualización  en e l  p ie lo -  
grama retrógrado* El c itra to  a lca lin o  ácido, objeto de ía  
invención, KgNa  ̂ (OgO^H )̂  ̂ . 2-4 Ĥ O debe considerarse como 
medio terapóutico do e lección  en los  cálculos do ácido 

úrico, d iátesis  de ácido úrico y en e l  riesgo generalizado 

de esta ca lou losis . los  ensayos c lín ic o s  realizados consta­

taron un porcentaje de éxitos terapéuticos superior a l 95%. 

E l tratamiento es in eficaz  só lo  en unos pocos casos particu­

lares. En estos casos se trata  generalmente de concrecio­

nes que determinan una intensa sombra (cá lcu los mixtos) e 

in fecciones no dominadas de las vías urinarias. E l único 

peligro consiste en una hiperalcalin izaoión  en caso do una 
fa lsa  d os ifica ción  exagerada durante prolongado tiempo, de 

forma que e l  lím ite superior del pH 7,0 sea considerable­

mente superado, pudiéndose como consecuencia formar cálcu­

los  de fo s fa to . En caso de graduar e l  coe fic ien te  del pH 
urinario entro 6 ,2  y 7,0 se obtienen los  siguientes resulta­

dos c lín ic o s : l )  Remisión de las molestias subjetivas (sen­

saciones de presión y tensión en la  región renal, c ó lico s  

t íp ic o s ) ,  2) oesa la  microhematnria, 3 ) no se constata más 

sedimento en forma de arenillas de c o lo r  la d r il lo , 4) con­

t r o l  radiográfico indica reduccicno, respectivamente, d i ­

solución de la concreción, 1-a necesaria duración del trata ­

miento depende de la  loca lización , forma, tamaño y edad 
del oáloulo. Evidentemente tanto mejor es e l  e fecto  l i t o -



l í t i c o ,  tanto mayor sea la  cantidad de orina que bailo al 

cá lca lo .

Ejemplo 1
Disuélvanse 194?4 kg de o itra to  tr ip otá sioo  x 

1 HgO, 176,4 kg de c itra to  tr isó d ico  x 2 Ĥ O y 57,6 kg de 

ácido c í t r ic o  en 210,0 1 de agua desmineralizada en e b u lli­

ción . A continuación redúzcase lentamente la  temperatura 

de la  solución  hasta, aproximadamente 70 -  80SC, vigilando 
que no se produzca un sedimento. Seguidamente pásese de fo r ­

ma continua mediante una bomba la  solución  homogénea a un 

secador de dos c ilin d ros  y seqúese rápidamente. E l espe­
sor  de capa sobre lo s  c ilin d ros  será de 0,5 a 0,8 mm. los  
c ilin d ros  de secado son empañados interiormente con vapor 

húmedo a 5 hasta 7 bar de sobrepresión, de forma que resul­

ta una temperatura de superficie  del c ilin d ro  de 140 hasta 
160SC. Mediante la  graduación de las revoluciones de los 

c ilin d ros  se alcanza un tiempo de permanencia d e l produc­

to sobre e l  c ilin d ro  de aproximadamente 5 segundos. El 

rendimiento es de 30 a 35 kg de producto seco por metro- 

cuadrado de su p erficie  de ca le facción  y hora. Los c i l in ­
dros de la  laminadora son de fundición g ris  especial de 

grano f in o  con estructura perlá tica , torneados in ter io r  

y exteriormente, rectifica d os  e intensamente templados a l 
cromo duro.

El secado residual tiene lugar sobra un seca­
dor de platos hasta aproximadamente un 3 % de Ĥ O.

En la  figura  1 se muestra e l  diagrama roentgeno-
grá fico  d e l c itra to  a lca lino de la  fórmula KgNágEg (CgO^H )̂^

2-4 H 0, representando la  Imagen goniométrica del espectro 2



11 -

5.

10.

15.

20.

25.

de d ifracción  por rayos X obtenido con radiación Cu/ÍC.

Eje de abcisas: ángulo de in flex ión  2 theta en la  figura  2 

so muestra e l  espectro Raman d el oitado compuesto, re­

presentando la  extinción , en ordenadas, frente a la  longi*. 
tud de onda, en aboisas.

Composición an alítica :
Hallazgo. Teórico

Potasio: 17,40 % 17,76 %
Sodio: 10,42 % 10,44 %
C itrato: (to ta l) 71,77 % 71,57 %
(todos los  valores se refieren  a la  sustancia anhidra)

Suspéndase agitando 1 050,50 kg de ácido c í t r i ­

co en 675 1 de agua desmineralizada a aproximadamente 909c 
Primeramente una parte del ácido c í t r ic o  no se disuelve. A 

continuación añadánse agitando 317,97 kg de carbonato só­
dico (anhidro) en forma sólida y manteniendo la  temperatu­

ra, añádanse también 414,63 kg de carbonato potásico (an­

h idro). Una vez finalizada la  reacción no se desprende más 
COg y todas las sustancias se hallan en solución. S í­

gase elaborando la  solución como en e l ejemplo 1. El pro­

ducto obtenido presenta e l  mismo análisis  elemental y e l  
mismo espectro de d ifracción  roentgenografioo que e l pro­
ducto obtenido en e l  ejemplo 1.

E je m p lo ^

Suspéndase agitando 317,97 kg de carbonato só­

dico (anhidro) y 414,63 kg de carbonato potásico (anhidro) 

en 675 1 de agua a 903C. Seguidamente añádanse lentamente 

1 050,50 kg de ácido c ít r ic o  en forma sólida  y manténgase
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la  temperatura y sígase agitando hasta que la  reacción 
haya fin a lizad o , no desprendiéndose más COg.

A continuación sígase procediendo como bajo e l  

ejemplo 1 ha sido descrito .
la  invención, dentro de su. esencialidad, se pue­

de lle v a r  a la  práctica  en otras formas de realización  que 

d ifieran  en deta lle  de las comprendidas en la  descripción 

a t ítu lo  de ejemplos y para los cuales se s o l ic ita  la  mis­

ma protección que para lo s  comprendidos en e l  esp íritu  de 

la  siguiente nota re iv indicatoría .

N O T A

Descrito e l  objeto d e l presente invento, lo  que 

se declara nuevo y de propia invención comprende las s i ­

guientes reivindicaciones.
1. Procedimiento para la  preparación de c itra to  

ácido de cationes a lca lin os, de la  fórmula KgNagH^
(C¿-0 H ) -  . 2-4 H O, caracterizado porque, en una primera 

fa se , se forma una disolución  conjunta de c itra to  t r i s ó -  

dico x  2 HgO, c itra to  tr ip o tá sico  x 1 Ĥ O y ácido c ít r ic o  

en la  proporción molar 2: 2: 1, en la  tr ip le  hasta quintá- 

p le  cantidad ponderal de agua desmineralizada en eb u lli­
c ión , referida  a l peso del ácido c í t r ic o ,  no permitiendo 

que la  temperatura de la  solución  sea in fe r io r  a 6020, 
cuya d isolución , en una segunda fase , se somete a un se­

cado rápido, en capa delgada, bajo temperaturas de a l me­

nos 140SC en la  superficie  del lecho de seca je, durante 

e l  cual los  componentes de la  disoluoión  formada en la  
primera fase se transforman en un solo producto químico

4
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de la  fórmula antea especificada.
2. Procedimiento, según la  reivindicación  1, 

caracterizado porque, en una variante de su realización , la  

solución previa de la  primera fase d e l proceso se forma 

disolviendo oon agitación ácido c í t r ic o  en una cantidad pon­

deral de agua desmineralizada 0,5 a l  vez superior, re fe ­
rida a l peso del áoido c ít r ic o  empleado, manteniendo la  

temperatura a 90S 0, y seguidamente haoiendo reaccionar la  

disolución  formada oon carbonato sódico carbonato potásico 

ambos en forma sólid a , conduciendo la  reacción en una pro­

porción molar de carbonato sódico, carbonato potásico y 

ácido c ít r ic o  de 3: 3: 5 , para seguir, en la  segunda fase

del proceso, tratando la  solución caliente como se especi­
f i c a  en la  reivindicación  1.

3. Procedimiento según la  reiv indicación^  carac­

terizado porque en una forma preferente de su rea lización , 

la  d isolución  previa en la  primera fase d e l proceso, se 

v e r if ica  sobre una cantidad ponderal 3?7 veces superior de 
agua desmineralizada, respecto a l peso d e l áoido c í t r ic o ,  

de las sustancias in ic ia le s  c itra to  sódico tr isó d ico  x

2 H 0, c itra to  trip otá sico  x 1 Ĥ O y ácido c ít r ic o .2 2
4. Procedimiento, según la  reivindicación  2, 

caracterizado porque, también preferentemente, la  rea liza ­
ción  de la  primera fase del proceso, en la variante del 

mismo, se lleva  a cabo disolviendo e l  ácido c ít r ic o  en 

una cantidad ponderal 0,63 veces superior de agua desmine­
ralizada, respecto a su peso en la  que se hace reaccionar 

seguidamente carbonato sódico y oarbonato potásico.

5. Procedimiento para la  preparación de c itra to
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ácido de cationes alca linos.

Según se describe y reivindica en la  presente 

memoria descriptiva qu.e consta de 14 páginas fo liad as y 

escritas a máquina por una sola  de sus caras.

Madrid, a ] 6 JUL, M77 

p. a.
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