PATENTE DE INTRODUCCION

Por 10 Anos

Fara todo el Territorio Espafiol, por:

"PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DEL
ASPARTATO DE ARGINIHA™

A favor de la Entidad espafiola:
RONCALES Y CIA.,S.R.C.-LABORATORIOS CASEN-

Residente en ZARAGOZA.-Calle Tenor Fleta na

MEMORTIA DESCRIPTIVA

La presente memoria, ae refiere, como su enunoiado
indica, a un procedimiento para la obtencidon de un pro-
ducto quimico nuevo, al Aapartato de Arginina, de acciodn

nutritiva y antitéxica, que puede ser administrado por



las vias oral, parenteral y otras.
Dicho producto quimico, €s un cuerpo nuevo, quimi-

camente definido, que responde a la férmula empirica:

AN 10MT7 NS on

10 y cuya formula desarrollada es:
Ch~r - CO - NH - C = NH
IH
« k )3
CH - ¢ - NH - CH
15 JOOH
NHA

Su peso molecular es: 271, 3
Su contenido de nitrogeno total es: 25, 8 %
Su composicidén eB la siguiente:
20 Acido aspartico. . . 36, 6 %
Arginina.......... 63, 4 %
Este nuevo cuerpo, presenta las siguientes propie-
dades fisioas:
< Polvo cristalino blanco en agujas muy finas,activas a
25 la luz polarizada.
- No higroscopico.
* Solubilidad:
- En aloohol de 95 : 1 g. es soluble en 4*623 g. de
aloohol de 95* a la temperatura de 25 0.
30 - En aocetona: 1 g. es soluble en 3*753 g* de aoetona
a la temperatura de 25 C.
** En éter sulfidrico: insoluble.

- En benceno: 1 g. es soluble en §.663 g de benoeno a

la temperatura de 25 C.

35 - En agua destilada: 1 g. es soluble en 0,821 g. de
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agua a la temperatura de 25** (j.
- Indioe de refraocioni

- A 25a C. la solucion acuosa al 10% tiene un indice

igual a 1,351,5.

- Punto de fusion:

- Se descompone sin fundirse hacia los 2223 0.
- Conductividad a 203 0.

- Sobre solucién acuosa en el agua destilada al 1%,

743 ohm/"2 .

0

Sobre soluoidn acuosa en agua destilada al 10% 139

ohm/2 .
om

*

PH de la soluoidén acuosa:

*

La soluciodn acuosa, lo mismo al 1% que al 10% presen-
ta un pH de 6,1.
** Agua de cristalizacion:
Este producto no contiene agua de cristalizacion.
Ensayos cualitativos:
Estos ensayos se realizan con una solucién acuosa
al 10%, que designamos A. t
a) Reaccidén a la ninhidrina:
A 2 mi de la soluoidn A, anadir 10 gotas
de solucién a-alcohdlioa de ninhidrina al 1 %. Llevar al
bafio-maria. Se produce una intensa coloracioén violeta.
b) Reaccion al a-oido piorico:
A 2 mi de la soluoidn A, afadir un volu- €
men igual de soluoidén aouosa saturada de &cido picrico. y
Esperar varias horas. Se forma una masa sedosa de largos
cristales enmarafados, oabelludos, solubles al calor,que

yuelve a precipitar en frio con el tiempo.
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0) Reaccioén al acido fosfotunastico:

A 2 mi de la solucidén A, anadir 2 mi de
31h diluido (R) y 2 mi de reaotivo fosfotungstico. Se
forma un precipitado blanco, denso, abundante#

d) Microoristales:

Haoer en caliente a unos 70*, una solucidn
Saturada con 2 g de Aspartato de Arginina para 1 mi de
agua. Se deja enfriar en el frigorifico. En cuanto apa-
rezoa un enturbiamiento, examinar al microscopio. Con un
débil aumento se observan agujas cristalinas muy finas,
activas a la luz polarizada. El aumento basta con X 80.

En caso de no haber cristalizado en el fri-
gorifico, afadir 5 mi de alcohol de 95*, agitar largo
tiempo, volverlo a colocar en el frigorifico durante 1
hora. Se iniciara la cristalizacion.

El producto no debe contener pequefas ta-
bletas romboideas truncadas (acido aspartico)#

Para la obtencidén de este producto, se sigue un
procedimiento, constituido por una serie de operaciones
sucesivas, que a continuacidén se describen.

Se coloca en un bocal alto de forma, arginina hidra-
tada en cantidad de 42,040 g. y se le afiaden 63 mi de agua.

Se calienta posteriormente al bafio-maria a 60* 0# y
se pone en maroha el agitador mecanloo hasta lograr la to-
tal disolucion.

Posteriormente, en fracoiones sucesivas, se afiaden
26,62 g. de acido aspartico y se continva la agitacioén

hasta la total disolucidén, y unavez terminada esta, se
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continvua la agitacidén durante 60 minutos méas.

Se deja enfriar a la temperatura ordinaria, hasta
que se obtiene un liquido muy siruposo.

Se aflade a continuacion un germen cristalino de
Aspartato de Arginina y se agita vigorosamente, dejan-
dolo posteriormente durante 12 horas para que cristalioe.

Después se afiade progresivamente, por fraociones
125 mi de alcohol de 953) agitando durante muoho tiempo,
después de oada adioidn, y se deja reposar durante 48
horas.

Por ultimo, se enjuga por aspiracion y se lava por
fraooiones con 60 mi de aloohol de 953, para posterior-
mente, secar al vaoio a 40a C., hasta obtener peso cons-
tante .

Al objeto de conseguir una purificacion del Aspar-
tato de Arginina, se disuelve éste en el minimo de agua
a 753 C. (disoluciéon lenta), eliminando por centrifuga-
cion el floculado ooloidal insoluble.

El liquido acuoso que sobrenada se trata en las
mismas condiciones previamente deaoritas para la obten-
cion:

- Cristalizacioéon en frio.
- Adioion de alcohol.

.- Desmenuzamiento.

- Enjugado.

- Desecaoién al vacio.

El rendimiento que se obtiene, bruto de producto seco
es de un 86 %, mientras que el tedrioo, teniendo en cuen-
ta la eliminacién de impurezas, la presencia de dos molé-
culas de agua en la arginina y las pérdidas por la purifi-

cacion es de 97) 7 % *
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Ensayos cuantitativos:
18) Ensayo de titulacién por efrfoimol: Méto-
do de Rénchese.

Esta dosificacion se realiza con el Titro-
laatic QUERE.

El poroentaje encontrado de nitrdégeno ami-
nado es 5yl9%*

Luego, un nitrégeno aminado esta contenido
en un peso de Aspartato de Arginina igual a 269 g, valor
que, por los errores de cercanas experiencias, confirma
el peso molecular propuesto de 271,3.

Luego, de los 3 nitrogenos aminados del
acido aspartico y de la arginina, dos han entrado en com-
binacion.

28) Dosificacion del nitrégeno total!

a) Por el método del CODEX:

La tasa de nitrégeno total enoontrada es
por lo menos igual a 22,13 %.

b) Por el miorométodo de DUMAS:

De 22,6 a 22,9 %.
3a) Dosificacion del nitréogeno aminado por el
método potenciomatrico de VIGNERON:
lIécnioa por el acido peroldérico en medio
acético anhidro (Annales Pharmaceutiques Fran$aises,Tomo
XVILI N8 6, Junio 1961,pagina 404).
La reaccion se realiza con el litromatic
QUERE y comprobada, previamente, en los acidos aminados
generadores.
La proporoion de nitrogeno aminado del As—

partato de Arginina es igual a: 13,54 %*

L
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Este producto, no presenta toxicidad alguna aguda,
tanto por via oral como subcutanea, hasta unas dosis de

155 3 g por Kg de peso, y 4 g por Kg. de peso, respectiva-
mente, administrado en 24 horas en la rata blanca, raza
Vihister.

Este nuevo producto, interviene en la ureoganesis,
permitiendo la eliminacién de los residuos NHM ; en el

160 metabolismo de los nucleoprojreidos por el agrupamiento
¢pianidico que encierra; favoreoe el anabolismo proteico
por intermedio del sistema arginasico que permite recons-
tituir, y gracias a estas diversas acciones el Aapartato
de Arginina puede utilizarse en terapéutica en:

165 - Insuficiencia funoional hepatica.

- Estados hlperamonihamicos.

- Astenia psiquica y fisica.

- Y los estados de involucidon de la actividad y de la
seni lidad#

170 Descritas suficientemente la naturaleza y alcance
de esta Patente, cualquier variacion en detalle que no
suponga una alteracion fundamental del procedimiento que
se describe, podra ser efectuada sin modificacion de la

misma.

175 N OTA
La presente Patente de Introduccidn, recaera sobre
las caracteristicas esenciales de las siguientes:

REIVINDICACIONES

16.- Procedimiento de obtencidn del aspartato de ar-

180 ginina caracterizado por colocarse en un booal alto de

=

-\
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forma, 42,040 g. de arginina hidratada, a la que se afa-
den 63 mi de 0, calentandose posteriormente al bafo-
maria a 603 c. poniendo en marcha el agitador mecanico
hasta lograr la total disolucion.

28.- Procedimiento, segun reivindicacion primera,
caracterizado porque una vez disuelto, se afiade en frac-
ciones sucesivas 26,62 g de acido aspartico continuando
la agitaoidén, incluso después de obtenida la total diso-
lucién durante 60 minutos mas, dejandolo enfriar poste-
riormente a la temperatura ordinaria obteniéndose un li-
quido muy sSiruposo.

33.- Procedimiento, segun anteriores reivindicacio-
nes, caracterizado por afadirse a continuacién un germen
cristalino de aspartato de arginina, y se agita vigorosa-
mente dejandolo durante 12 horas para que cristalioe,afia-
diéndole después progresivamente, por fracciones, 125 mi
de alcohol de 95* agitando durante un espacio largo de
tiempo después de cada adicidén, y dejandolo reposar des- E??
pués durante 48 horas.

48.- Procedimiento, seguUn anteriores reivindicacio-

nes, caracterizado porque después de 48 horas se enjuga

=r
-

lor aspiraoion y se lava por fraccionas con 60 mi de al-
oohol de 953 para posteriormente secar al vaoio a 403 0.
hasta obtener peso constante.

58 .- Procedimiento, segln reivindicaciones anterio-
res, caracterizado porque para la purificacion del produc-
to, se disuelve en el minimo de agua a 75* C. en discLu-
oioén lenta, eliminando el flucolado coloidal insoluble

por centrifugacion, tratandose el liquido aouoso qpe

-7
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210 3obrenada en las mismas condiciones que para la obten-

cion.
6a.- Procedimiento de obtencidén del aspartato de

arginina, cuyo principio aotivo tiene la formula:

¢ 107 N5 94 =
215 y cuya férmula desarrollada es:

CHg - CO - N -0 =N
NH
~Hg)3

CH - CO - N -CH

220 00H
NH,

73 .- PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DEL ASPARTADO DE

ARGININA.
Todo ello seguln queda descrito y reivindicado en la
225 presente memoria, que ooneta de nueve hojas mecanografia-

das por una sola de sus caras, debidamente numeradas.

Madrid, 23 de Abril de 1.962.-
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