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PATENT DE INTRODUCCION
SRR IRt f—t-ri-y—3 f et mzzamam:ugaama
Por 10 Afios

Para todo el Territorio Espafiol, eolioltada a
favor de la Entided espafiola Roncalés y Cia.,
S,R.C.~-Laboratorios Casen.~ Residente en Zara-

goza, calle Tenor Fleta n? 5, por:

WPROCEDIMIENTO DE OBTENCION DEL
'ASCORBATO DE ARGININA"

MEMORIA DESCRIPTIVA
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La presente memoria se refiere como su enunciado
indica, & un procedimiento de obtenoidn de un producto
naievo, quimicamente definido, de accidn como medicamen~

+9 de recomstitucidn de la defensa del organismo en los
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5 ectados infecciosos y de desintoxicacion nitrogeneda,

denominado Ascorbato de Arginina.
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Este producto, responde a la férmula tedricat
EN - GNH = (CHp )3 - OH - COOH

“
NH P - (¢ ====3C « OH gr
10 H H 20 ¥
HOH,0 =~ CHOH - c-0 X
o’

Su peso molecular es: 350,328 .
Su contenido em nitrdgenc total es: 15,994%. .
Sa composicidn es la siguientes '
15 Ac1do 88CATDI00cccescscssosass 50,2T4%s !
Arginingeecssssveccessscccsveee 49,726%s
Este nuevo oompuesto, presenta las slgulentes propieda= b
doss , . [:.
- Polvo blanco, amorfo, inodoro. |
20 - No higrosecopicoe. :
~ Solubilidad:
- Muy soluble en el agua a la témperatura de 20% C, i
~ En ecetona: 100mg por litro a 20% C, '
~ En alcohol de 95%: %5 mg por litro a 20% C,
25 - En éter: 165 mg por litro a 202 C. "

-~ Poder rotatorio!

- Una solucidn acuosa de 2 g. por 100 ml a le tempe-
ratura de 202 C. tiene un poder rotatorio de mas !
de 22 32', | ‘

30 - Punto de fusidni :

- El Ascorbato de Arginina se descompone a partir
de 1602 C,
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Conductividad a 208 C.:
En una solucidn acuosa sl 1%:

2
1.216 ohm/cm

~ pH de solucidn acuosa bajo toluenos
- Ia solucidn acuosa al 1% tiene un pH de 7,15.

- La solucidn acuosa 1% tiene un pH de 7.
- Ague de oristalizacidn:
-~ Este producto no contiene agua de cristalizacion.
Para la obtenoidn del Ascorbato de Arginina, se
sigue el procedimiento constituido por las operaciones
¢ue a continuacion se describent , ,
En un Erlemmeyer, se disuelven 21,02 g de Argini-
ra hidratada con 35 ml de agua en el bafio-maria a 602 C.
¥ a continuacién se recubre esta solucién con una capa
de tolueno de un om de espesor, tapéndose con un tapon
atravesado por un tubo de vidrio que hace el papel de
refrigerador,

Se calienta o 609 C. durante algunos minutos pa-
ra desalojar el ailre, y a contlnuaclon pe introducen ra-
pidamente en fracciones sucesivas 17,60 g de doido as-
odrbico, agitando con un agitador megnético hasta la di-
solucidn total que es rapidae

Se calienta posteriormente, agitando durante 60
minutos, y 24 horas después se aflade, por fraooiones 90
ml de alcohol de 95%. _

El 1{iquido se separa en dos capas: la inferioxr
glruposa y densa, ls superior homogénea, representada
por la mezela dlcohol tolueno. Entonces se frotan las

paredes con un agitador, con lo que la oristalizacidn
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ge inioia répidamente ¥y se propaga a toda la masae. Se
coloca en el frigorifico durante 24 horas y al cabo de
ellas, se filtra por absorcidn, se lava con aloohol de
95¢ hasta la desaparicién del olor de tolueno y se de-
seca al vacfo a 402 C. | J | -
Al objeto de 6onsegui£'una purificacidén del produc-—
to obtenido, se disuelven ;O g de producto seco a 588 C.
ea 130 ml de agua, bajo uns capa de tolueno, y la soiu— Q
0idn obtenida ligeramente turbia, se centrifuga. Se ini-
cia la cristalizacion y después se afinde 120 ml de alco~
hol de 9592 se espera durante 24 horas, se filtra y el
precipitado recogido se seca al vacioe ’
Reaccidn de_identificagidn
Estos ensayos se realizan con una solucidn acuosa
al. 10% de producto oristalizado y seco, obtenido por el
procedimiento antes descrito. . ‘
I - Reacoiones caracterfsticas de la arginina.
a) Reacoidn al dcido piorico.
A 2 ml de soluoién de Ascorbato de Arginina,

se agrega un volumen igual de soluoidn acuose saturada de

acido plcrico. Al cabo de varias horas, se forma una masa

sedosa de cristales largos enmarafiados, solubles en calien{

te, que se vuslven a precipitar en frio tras un prolongado
reposoOe

b) Reaccion a la ninhidrina.

A 2 ml de la solucion de Ascorbato de Argi-
nina se agregan 10 gotas de soluoion alcohélica de ninhi-
drina al 1%. Se calienta al bafio-mar{a. Aparece una colo-

racidn violeta intensa.
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c) Reaccidn al resotivo Ffosfotingstioco

A2 ml de solucién de Ascorbato de Argini-
ra, se afiade 2 ml de C1H dilufido y 2 ml del reactivo
fosfotungstico. Se forma un precipitado abundante, blan-
co, soluble‘en caliente con enturbieamiento del liquido,
reprecipiténdose al enfriarse.

II-Reacciones caracteristicas del dcido
asodrbidos a) Reaccién oon azul de metileno en medio
pd 3,4 Algunas gotas de solucidn de azul de metile=
no agregedas & un ml de solucion de Ascorbato de Argini-
na con pH 3,4 se decoloran a la luze

b) Reaccidn con el nitroprusiato de sodio!

Una gota de solucion de Ascorbato de Argini-
na después de afiadir 4 gotas de agua, 2 gotas de solu-
cién al 1% de nitroprusiato sédico y una gota de sosa nor-

mal, una coloracion verde.oliva, que vira a azul, después

del tratamiento con una gota de doido acdtico dilufdo..

ENSAYOS .CUANTITATIVOS.

18) Dosificacidén del nitrdgeno total por el método
- del Codex: . | :

La oantidad de nitrdgeno total encontrada es
igual a 15,71%.

22) Dosificacion del nitrégeno aminado por el método

potenciométrico _de Vigneron:
Se utiliza la téonioa del doido perclorico en

medio acético anhidro (Anna les Pharmaceutiques Frangai--
ses = Tomo XVIII-n® 6-Junioc 1961-pégina 404)e

Ia reaccidn se realiza con el "Titromatio Q-UERE",

La proporcion de nitrdgeno aminado-es 8 por mil.

La proporoidn de argining correspondiente es
49,726%.
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3%) Dogificacidn del dcido ascdrbido:

" Se pesa 100 g de Ascorbato de Arginina y se
disuelven extemporaneamente en agua destilada enfria-
da y hervidae

ILa titulacidn se realiza por medio de una solu-
¢idén de iodo N/10.

El resultado de la titulacidn del acido asedrbi-
co es 50,3%.

Este producto, n§ es toxioo en forma aguda hasta
tne dosis de 8 g pbr Kg de peso delncuerpo, adninistra-
do en 24 horas bien sea por via oral o subcutédnea en la
rate blanca.

El Aacorbato de Arginina, obra sobre el potencial
de 6xido-reduccidén celuler, como transportador de hidré-
geno, en la desintoxicacion amoniacal, por ureificaciodn
del nitrdégeno aminado y puede utilizarse en terapeutica
en log estados infecclosos y postinfecciosos, en las en~
fermedades febriles, en intoxicaciones que se acompaiian
da hiperamonihemia; en intoxicaciones por metales y en
curso de sindromes hepaticos; en insuficiencia de creci-
miento; falta de osificacion o de reparacién osea; fra-
gilidad vascular; astenia fisica y ps{quica; sumernage;
infertilidad masculine—oligo y astenospermia, as{ como
ea la senilidad. |

Desoritas suficientemente la naturaleza y alcan-
c3 de la patente, cualquier variacidn en detalle que no
suponge una alteracion fundamental del procedimiento que
so describe, podrd ser efectuada sin modificacidén de la

m:isma.e

B _
. ey,

ot



~r

155

160

165

170

175

N O T A

La presente Patente de Introduccidn recaerd sobre

.as particularidades caracteri{sticas de las siguientes:

REIVINDICACIONES

=~ ———— — > ——]

18,~ Procedimiento de obtencidn del ascorbato de
erginina, caracterizado por disolverse 21,02 g de argi-
pina hidratada en 35 ml de agua en el bafio-marfa a 60
C y recubrirse esta solucidn con una capa de un cm de

espesor de tolueno, tapandose todo con un tapén atrave-

‘gado por un tubo de vidrio que hace el papel de refrige-

rador.

28,- Procedimiento, segin reivindicacidn primera,
caracterizado porque a continuacidn se calienta a 608 é.
darante algunos minutos para desalojar el aire y a céyti—
wigcidén se introducen rapidamente en fracciones sucesivas
17,60 g de doido ascoérbico, procediéndose a la agitacidn
hasta la disolucidn total y rapida.

8,- Procedimiento, segﬁn anteriores reivindicacio-
nes, caracterizado por calentarse posteriormenfe aglitando
durante 60 minutos, y 24 horas después se afiade por frac-
ciones 90 ml de alcohol de 952, separandose el liQuido en
dos capas, una inferior siruposa y densa y otra superior
homogénea representada por la mezcla alcohol=tolueno.

48.- Procedimiento, segin anteriores reivindicacio-
nes, caracterizado por procederse al frotado de las pare-
des con un agitador iniciéndose rapidamente la' cristali-

zecidn, que se propaga & toda la masa, ge coloca en fri-

gorifico durante 24 horas y se filtra por absorcién,laven~
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do con alcohol de 952 hasta la desapariciodn del olor de

180 fiolueno y se deseca al vacio a 4082 C, '
58.~ Procedimiento, segin anteriores reivindicacio- f‘
nes, caracterizado porque para la purificacidn del pré»
c¢ucto obtenldo se disuelven 70 g del producto seco a 582
en 130 ml de agua bajo una oapa de tolueno, y la solucign
185 c¢btenida se centrifuga iniciandose la oristalizacidm,afia~ .

¢iéndose después 120 ml de alcohol de 952, se espera du-
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rante 24 horas, se filtra y el preeipitado recogldo se se-

ca al vacio.
68,~ PROCEDIMIENTCO DE OBTENCION DEL ASCORBATO DE

w_.-—r.—w‘._.__,-,—-.__-
PR

190 ARGININA, bajo la formula
BN - O-NH - (0H2)3 - c? _
N~ O tme - OH

|
HOHZC -~ CHOH ~ HC c -0
195 \\0’/, :
78.~ PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DEL ASCORBATO DE ’
ARGININA. '
Todo ello segun queda descrito y reivindicado en la
presente memoria, que consta de ooho hojas escritas a mé- i}
200 quina por una sola de sus caras, debldamente numeradas.

Madrid, 23 de Abril de 1.962.~

ENTE OCHOA
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