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MEMORTA DESCRIPTIVA
Ig invencidn compfoen&e un citrato alealino dcido

de la férmuls K6Na6H3 (0607115) . 2-4 H0, su procedimien~

%o de obtencidén y el medicamento a base de esta sustanci.a.

El 4oldo Grico se foxma en el organismo humano
como producto final del metabollsmo de la purina. D.epen:-
dlendo del coeficiente del pH de la orina puede produci i
ge un degplazamiento de las sales de urato relabtivamen-
to blen solubles hacia sales menos solubles o geido Urico
no disociado. En ﬁresenoia de wn pH superior a 6 y con—
centraciones figiolégicas aumenia de nuevo la solubili-
dad, ‘tendlendo el doido dxico ya precipitado a disolverse
de nuevo. Por esgto se emplean agentes que aunentsn el pH
de la orina en el fratamiento de la urolitlasis. El me"l:o;_
do cldgico de semejante tratamiento consiste en la adminig-
trecién de limones (B, Bibus, Viena, Med. Wechr. 118, 416
(1968)). _

) Sin embarngo, este mé‘l;odo. pregenta la desventa—
ja de una doglficacién poco examcta, ademis de una intolew-
rencla géstrica. Un dilrigido aumento del pH urinario se
intentdé también hace varios afios mediante la adminilgtrecién
de una mezcla de aloall-gcldo citxico en solu.cién‘ azuca- |
rada (H. Bisenberg y cols., J . Clin. Endoorin, 15, 502
(1955)) o también en forma de mezcla seca de cltrato gé;
dico, oitrato potdsico y deido oltrico (Der Um;oge; 4y
156 (1965)). I= solucién azucarada debe estar reciente—
mente preparada cade vez antes de su uso. Ademds esta so~
lueclén contiene azlicar (contrainiicacién en la dlabetes).

En lag mezclag secas menclonadas propuestas hasta ahora



se produce con el tiempo ademds wna eglomeracidn de lag
sustanciqs dgbido a trangformeaciones topoquimicas que S0
desencadenan, dando asi lugar a que estos preparados sean
_ poco adecuados, También se he propussto recomendar prepa~
5. rados en geco que contengan cltratos bajo la forma de gra=
nulados o tablebas, que conbienen sdemds de citrato tembién
otreg fuentes de iones. Pero incluso estag preparacilones
han demostrado no ser estab}es:
) - Egto justifice que haya una demenda de un pro
10. ducto egtable porfectamente glmacenable que trag la Liw
beracidn de ilones de citrato, sodio y potasio en propor-
eidn exactamsnﬁe definide mediante una dogificacidn pre?
fijadg, puega"determinar un pH en la Qxina que osclle en—
| tre 6,2 7 7,0. Valores inferiores a 6,2 son insuficien-
15, ‘tes para un proceso litolitlco; valores superiores a 7,0
albexgan el peligro de provocar la formacién de una capa
do fosfeto mobre el cdleulo de doido drico, que a su
vez impide le lisis del céleulo. Por fodo 1o cual debe~
rén mentenerse con la mdxlma exactitud los valores de pH
20, citados pare lograr una tereréutica eficas. B
3 Objeto de la invegcién es crear un producto que
en estado sélido ses estable y capaz de ser almacenado por
tilempo ili@itado, qQue en su empleo terapdutico libere Lones
de citrato, sodio y potasio en une detexrmingds proporcién
de equivalentes y que en la doéificaoién neegsaria deter--
mine un aumento del pH de la orina a 6,2 = 7,0 texapéuti;
camente deseable, presentando ademés.una buena toleran-
clia, siendo de sencilla dosifioacién,'detexminando la

dlgolucidén de cdlowlos de dcido Gxico, asi comp lmpidienw—
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do‘tamhién su«neoformgcién. Fue sorprendente el hecho de
que en la obtencién de una solucidn acuosa concentrads,
de citrato deido de sodlo e observaran anomalias, que so
explican por la formacidn de complejos de estas sales en
soluclén: En la determinaclén de la movilidad de los iones
de sodlo, asi como de sus actividades, se observaron a
través del estudio de los potenmciales electroguimicos
degviaciones entre ios valores calculados y los experi;
mentalmente halladose = _ _
Ademis en las mediciones de la resonancia nficleow
-espin se obtuvieron resultados que también sefialan la
formacidn de com@lejos on las soluciones de citrato sé-
dico, Sorprendid el congtatar que gl enfriar répidemen—
‘te solucilones de concentraciones elevadas de Lones se
pueden obtener productos estaples'y uniformes y de posibi-
lidad ilimiteda de almacenamiento, que al sexr empleados
como medlcamentos ofrecen los deseados efectos ¥y propie-
dades antes citadas de la influencia sobre el pH de la
orina. Ips componentes ind?viduales smpleados en su ola-
boraci bn, carbonato sédico, agrbonato potésico y/o hidxde
xido sédio'y[b regpectivemente, hidxﬁx;do potésico y éoi;
do cftrico, en la proporeién molar 3:3:5 en el caso de
los carbonatos y, respectivemente, 6:6:5 en el caso de los
nidréxidos son trensformados en golucidn acuosa, Ia reac—
oién pusde tener lugar preferentemente también en solucio-
nes de cltrato trisddico x H,0, oltrato tzippﬁésico x
10 ¥ deido citrico en la proporeién molar 2:2t 1, Sor=
prendentemente ya no son detectgbles en el producto fim

nal egtos componentes inicigles. El citrato dcldo de caw
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tlones alealinos gue se obtlene se halla en un estado oris~
talizado definldo., A suminigtrar el producto de esta inven-
cldn a paclentes afectos de hiperuricosuria (aumento del
deldo trico en la orina) se puede congtatar que la dogifiw
cacldén es fdcilmente comtrolable y de esta forma se alcan~
za m awmento del pH de la orina terapéuticamente dirigido.
Los caleulos Urlcos son disueltos, asi como se implde su
peofqrmacién: E1l producto $ilene la férmula_KsNa6H5 (0697H5)5
« 24 H O, Se trata de un medicamento libre de hldrefos de
carbono? of reclendo por eso su empleo partlculares venta%
jag para los diebétlcos, que conetituyen un porcentaje ree
lativamente elevado de log paclentes lrlcos. El efecto
regulador del p se alosnza con dosls relativamente bajas,
por ejemplo, 10 g/aia; Una medlcacidn continuada durente
afios es posible ya que la combinacién es bien tolerada.

Otra reivindicacién del invemto es el procedi=
miento para la olaboracidn del clitrato sdédico deido
KGNQGHS (060'7H5)5 . 244AH20 gegin el invento. Estd carac—
terlzada por la disolucidén conjunta de citrato trisédico
x 2 HO, cltrato tripotdsico x 1 H0 y deldo oftrico en
la proporcién molar 2:2:1,'en agua hirviente, en la cantidad
pongergl.3 a 5 veceg meyor, particularm@nte 3,7 veces ma=-
yor, referida al peso del deido eltrico, por no pexmitir
que la 'tgen_npe:rﬁ'bura de la solucidn sea inferior a 609C y
por somater la solucidn homogénea a un secado répido;

Ia elaboracién puede realizarse tambidn de tal
forma que se disuelva agiﬁando a 908¢ égido eltrico en wna
cgnf;dad ponderal 0,5 = 1,0 veces meyor, en particular 0;53

veces mayor; de agua desmineralizada; referida al peso de
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la cantidaed de dcido c?%rico empleada, & oon$inuaciép se
afiade carbonato s6dico, asl oomo; carbonato potdsico,
ambog s6lidos, de tal forma que la propoxeién molar deido
c:'._‘tri.qo: carbonato potdsico: carbonabo sédico; sea de
5:3g3; Elabdrese la solucidn caliente como enteriormente
ha gido descrito. o '
Al emplearse NgOH y KOH o, respectivamente,
. ¥ KHCO'

3 3
lares corregpondientemente adocuadas.

NaHCO debefén ‘tenerse en ouenta proporciones mo=

Es pogible invertlr el orden de la adicién; 0
geg ublilizando p;imeramente log carbonglos alcalinos y
ediclonando despuds el dcido eitrico. El contenido fingl
de agua de hidxaﬁaqién 50 dejard a aproximadamente 2 - 5%:

Se supone que el mecanismo de accidn del medi~-
camento objelo de este invento en el cuerpo se puede ex;
plicar de la sigulente manera, (aprecilacién basade en os—
tudios Farmacoldgicos y clinicos de los inventores):

E1l decido cftxico en las odlulas corporales pesa
oxidetivamente por combustidn a 6 CO, y 6 HZQ: Una, persons
con un pego corporal de 70 kg puede trensformar qxidati;
vamente por hors aproximsdamente 200 milimoles de citrato.
Pare ol metabolismo se considera que de 1 mol del eltrabo |
dcldo de catilones alcalinos segin el invento dan 5 moles
de deido citrico; que son cuantitativemente metabolizados
0: A la vez ge forman }2 moles de ilones OHu,.

2
que quedan disponibles pera la neutralizacidn de édcido,

a Q02 yH

como poxr ejemplos _
KG Na6 H3 €C6°7H5)5 « 3 H20 + 3 Hzo =
5 (COHg) + 6 K + 6 Na' + 12 O™
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Egto significa que la administracidn oral g;E g
del cltrato doido de cationes aloalinos segin el invento
detorminan wna eliminacién de iones H' 22 m.limoles menox,
Como el pH urinario estd determinado por la mezela de ‘tam-
pén de fosfato y la persona humena olimina diariamente gl-
rededor de 30 mllimoles de iones fosfato se ahorran 30 mie
limoles de Lones de H' en ol paso do HéPoi; g‘HPO4=; Esto
implica la Qodifioacién del valor del pil de 4,8 a aproxi%
madamente 6,5, Transformindose ademds lones HPO,~ a P07,
se ahorrarian de nuevo 30.milimoles dae ignes‘H% ¥y el valoxr
del pH gerfe superior a 7,0 Bgtog valores se constatan
mediente ¥itulacién de la écidez de la orina en aproximade-
monte 30 - 50 milimoles al dfa. Segin sto para alcanzar
una eficaz neutxalizgcién de la orina se tendrian que;ng
plear por lo menos 5,0 g del eltrato (4oido de cetiones
alcalinos) objeto del invento. Pero como a partir de un
PH 6,0 los tlbulos renales reaccionan con ung eliminacidn
aumentada de citratos y de 3003”, ligendo asi iones HT v
@is?inuyendo la, fgcxeciénﬂde ilones NH4 en aproximadamente
JO = 50 mllimoles, hay que calcular lag dosls verdadera=
mente necesarias como ol doble de la citada: Se consides
ran necesarlos aproximademente 10 g del citrato doido de
cationes alcalinog objeto del invento, lo que corresponde
también a lag dosis requeridas en la préctica. Ia dosis
requexrida puedeo mantengxge tanto még baja cuanto menor sea
la eliminescién de Po4ﬁ, teniendo que ser aumentada en caso
de una elimlnacidn de PO#? superior. Baséndose en la suma
de mllimoles de acidez por titu}ag;én (A) vy los milimoles

de NH4+ en la orina de 24 horas, S0 pusde previamente oale
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cular de foxma individual la necesarls dosis de clitrato al-
calino,
Para ol cltrato deldo de catlones alcalinos objeto
del invento tilens validez la siguiente f£4rmula
milimoles A/24 horms + milimoles NE T /24 hoxas - :
4 = g, produc—
9 to/diza

producto = citrato 4oldo de cablones alcalinos objeto del
Lnvento. o

Paxe proceder al empleo de la nueva combinacidn
tento en los céleulos de deido Gixico como tembién en la dié-
tesis de dcldo lrico se practica on ol paclente un control
del pH de la,_orina: Més senclllamente puede ol mismo paqien;v
te realizar el control mediante papel indicedor. Para veri-
floar el éxito termpéutico deberd el paciente llevar un
calendario de 2_911'31_501; Fundementalmente debe dosificarse el
producto geglin ol efecto, © goa que proviamente a cada_fl_:o;
ma debe determinarse el pH de la orina para caleular des—
pu.és'la cuantla do la dosles. Ia dosis diarig media es de
10 g, que _se‘deberén ingerlr regularmente repartidos c’lu:g'an;-
te el.dia: Es ventgjoso ’uoxpar por la maflena 2,5 g, al medio-
dia 2,5 g ¥ por la noche 5,0 g. Pero siempre ¥ en cada ocaso -
se deberd averiguar la dosificacidn individual, que fije
el coeficiente del pH en la zona Gptima entre 6,2 y 7,0,
Es préctico que el producto sea tomado con algin 1iguido.

. Tog giguientes sintomas son decisivos para el digg

nésticos o ) ’

Molestias tipicas (c6licos) y hematuria, hallaz-
go de cristales de doldo Grico en el sedimento (arenillag

color ladrillo), amndlisis de las concreciones eliminadas,

-
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congtentes valores del pH inferiores a 5,5, deldo drico en
o1 suero superior a 5,5 1g/100 ml en log hombres y supexior
a 4,3 mz/100 ml en las mujeres, dlagnbstlco rediogrdfico

de la caleculosis por mona clara 9 sombre en el urograma

de elinﬁ.nacién; respectivamente, visualizagio’n on el_pielo;-

grama retrdgrado. El citrato alealino deido, objeto de la

_invenclén, _IgsNaB (0607H5)5 . 24 H20 debe considerarse como

medio terapdutico de eleccién en los cédlculos de deldo
drico, didtegis de doido Urico y en el riesgo generalizado
de esta caloulosls. Los enseyos clinicos realizados consta-
taron un porcentaje de éxitos terapéuticos superior al 957
El tratamiento os ineflcaz sblo en unos pocos casos particum
lares. En estos casos se trata generalmente de concrecio-
nes que determinan wna intensa sombra (cdleulog mixtos) e
infecciones no dominadas de las vies urineries. E1 énico
poligro congiste on una hiperalcalinizecidn en caso de ung
falsa dosificaclén oxagereda durente prolongado tlempo, Ade‘
forma que ol 1'fmi'te superlor del pH 7,0 sea conglderable-
mente guperado, pudiéndose como congecuencia formar cdlou-
los de fosfato. En ceso deo graduar el coecficilente del pH
urinario entre 6,2 y 7,0 se obtienen los sigulentes resulta-
dos clinicos: 1) Remisién de las molostlas subjetivas (sen—
saclones de prosién y tensidn en la roglén renal, cdlicos
tipicos), 2) oesa la mlcrohemabuxia, 3) no se constate mis
sedimento en forma de arenilles de color ladrillo, 4) cons
trol rediogréfico indica reducciéno, respectivemente, di-
solucién de la conorecidénm. Ie necesaria durecién del trata-
miento depende de la locallzacién, forma, tamefio y eded

del cdleulo. Evidentemente tanto mejor es el efecto lito-
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12'51::1.00; tanto mayor sea la eantlded de orina gue bafio gl
célculo,
Ejemplo 1

D:.sueJ.Vanse 194- 4 kg de citrabo ‘bI’-LpO‘I;aS:LCO x
1H O, 17654 kg de cltrato trigddico x 2 H20 y 57,6 kg de

2
deido eitrico en 210,0 1 de agus desminerglizade en ebulli-

cidén. A ocontinuacién redizcase lentamente la tempe ratura
de la so],ucién hagta 'iaproximadamemze 70 - 802C, vigilando
que no se proguzcav un sedimento. Seguldamente pésese de for—
ma, continua mediante una bomba J_.a“solucién homogénea a un
secador de dos cllindros y séquese répidamente. El espe~
sor de capa sobre 108 oilindros serd de 0,5 a 0,8 mn. Los
cllindros de gecado son empafisd og j.nte?:iomente con vapor
himedo @ 5 hesta 7 bar de gobrepresiéu, de forma que resul-
ta wag temperstura de superficie del cilindro de 140 hasta
1602¢C, Mediante la graduacién de las revoluclones de los
cilindros se alcenza un tiempo de permenencig del produce
to sobre el cllindre de aproxlmadamente 5 gegundos. Bl
rendimlento eg de 30 a 35 kg de producto seco por metro-
cuadrado de superficie de calefacclén y hora. ILos cilin-
dros de la leminadora son de ftmdic:@.én gris egpecial de
grano £ino con 9s’sruc’cura perl:’.tica; ‘gomeados interior
¥ exteriormenbe, rectificados o intensamen'be--bemplados al
cromo duro. ' ' 3

El gecado residual tiene luba.r sobre un seca-
dor de pla'l:os hasta aproximedemenie un 3 % de H,0.

2
En la figura 1 se muestra el diagrama roentgeno-

gréfico del citrato alcalino de la férmuls Kela H,y (C 0 H.),..

6 7 55
2~4 H20, represontando la Imagon goniométrica del espectro
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de difracolén por reyos X obtenido con radiacién Cu/K.

Eje de abecigas: éngulo de inflexién 2 theta en la figure 2
so muegtra ol espectro Raman del oltado compuegto, re-
pregentando la extincidn, en ordenadas, frente a la longi.
tud de ondg, en aboilsas.

Composicibn enaliticas

Hallazzo Tedrico

Potaslo: 17940 % 17,76 %
Sodios 10,42 % 10,44 %
Citrato: (tobal) TL, 77 % T1,57 %
(todos los valores se refieren a la sugtancia anhidrs)
Ejemplo 2

Suspéndase sgitando 1 050;50 kg de dcido citriw-
co en 675 1 de sgua desmineralizada a aproximadamente 902C
Primeramente una parte del decldo cﬁtxico no ge diguelve. 4
continuacién efiadénse sgltando 317,97 kg de carbonato sé-
dico (enhidro) en forma sélida y menteniendo la temperatu~-
ra, afiddange tamblén 414,63 kg de carbonato potdsico (an~
nigro). Una vez finallzada la resccidn no se desprende mAs
CO, v todas las sustancias se hallan en solucién. Si-
gase elsborando la solucién como en el ejemplo 1. Bl pro-
ducto obtenido presenta el mismo andlisis elemental y el
mismo egpsctro de dlfraceldn roentgenogrefico que el pro-
ducto obtenido en el ejemplo 1.

Biemplo 3 .

Suspéndase'agitandg 317,97 kg de carbonato sd—
dico (anhidro) y 414,63 kg de carbonato potésico (emhidro)
en 675 1 de sgua & 902C, Seguidemente efiddense Lentamente

1 050,50 kg de &cido citrico en forma sélida y menténgase



5e

10.

15,

20.

5.

~- 12 -

la temperabtura y slgase egltando hasta que la reaceidn
haya finelizado, no desprendiéndose mas 002:

A oontinuacidn sigage procediendo como bajo el
ejemplo 1 ha sido desc?:ito. B '

Ia invencidn, dentro de su esencialidad, se pue-
de llevar a la préctica en otrag foxmes de realizacidn que
dlfieran en detalle de las comprendidas en la descripeidn
a titulo de ejemplos"y para los cuales se solicita la mis-
ma protecclén que para log comprendidos en el espliritu de
la gligulente nota reivindicatoria.

- a—
had . -

i NOoTA _

Degcrito el objeto del presente invento, lo que
ge declara nuevo y de propis invencidén comprende las i
gulentes reivindicaclones.

1. Procedimiento para la preparacidén de citrabo
geido de catilones alcalinos, de la férmu.lg. KGNa6H3
(0607H5)5 . 2-4 H0, oarecterizado porgue, en una primera
fase, se fomma una disolucién conjunta de citrato trisd-
0 y deido cltrico

2 ,
en la proporcién molar 2:2:1, en la triple hasta quinti-

dico x 2 H20, eitrato txipdtésieo x1lH
ple gan’c_idad ponderal de sgua desmineralizada en ebulli~
cidn, referida al peso del éeido citrico, no permitiendo
que la temperatura de la solucidn sea inferior a 602C,
cuya disolugién, .en una segunda fase, se somete a un se-
cado :_cépidg, en capa delgada bajo 'tempexaturas'de al mg;-
nos 1402C en la superficle del lecho de secaje, durante
el cual los componentes de la disolucidn formada en la

primera fase se tremsformsn en un solo producto qulmlco
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de la férmule antes cspecificada.

_ 2, Procedimiento, segin la reivindicacidn l,
caractarizado porque, en una variente de su realizac:.én, la
solucidn previa de la primera fagse del proceso se forma

5. disolviendo oon agitecidn écido'cit:cico_en una cantided pons
deral de sgua desmineralizeda 0,5 a 1 vez superior, refe-
rida al peso del éoido citrico empleado, memteniendo la
‘temperatura g 902 g, y ¥ seguldemente haciendo reacclonar la

_ disolugn.on formada con carbonato sddico carbongto potdsico

10, ambos en forma sélida, conduc'iendp la reaccidn en ung pro=
porcidon molar de ca.:cbopa'bo séqico, gag’oona-bo Vpotésico y
deido cftrico de 3:3:5, para seguir, en la segunda fase
del proceso, tratando la solucidn caliente como ge egpeci~
fica en la veivindicacidn 1.

15. 3. Procedimiento segin la reivindicaciénl, carac-
terlzadc porgue en una Fforms prefererltg de su realizaoic’m,
la disoluoidn previa en la primers fase del proceso, se
verifica sobre una cgntidad ponderal 3,7 veces superior t_le

» ague desmineralizadea, respecto al peso del geido citrico,

20. de las sustencias iniciales citrato sddico trisédico x
2 H20, citrato 'bxﬂ.po‘bas:l.co x1H O v deido eitxico.

4. Procedimlento, segﬁn la reivind:.cac:.on 2,
caracterizado porque, tambidn pre:ﬁ‘epen‘bemen*be, la realigze—
cién de la primere fage del proceso, en lg variante del

25, mismo, se lleva & cabo @igolviendp ol dcido _ci‘brico en
une, cant;dad ponderal 0,63 veces superior de agua desmine-
rolizada, respecto a su peso en la que se hace reaccilonar
geguldamente carbonato sédico y carbonato potdsico.

5. Procedimiento para la preparacién de citrato



doido de cationes alcalinos. ]

i _Segl'm se describe y relvindica en la presente
memorie descriptiva gque congta de 14 pdgines foliadas y
escritas a mdquina por una sola de sug caras.

Madrid, a {86 JUL 1977
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