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321511 P~ 30961

Pile N2 0165
Case 170 2.

MEMORIA DESCRIPTIVA
que se presente para unir a la solicitud
de
PATENTE DE  INVENCION
formulada el 7 de Enero de 1.966, con el N® 321,511
en
E S P A K 4
por VEINTE ailos
g nombre de MUNDIPHARMA AG., entidad suiza, establecida en
Kaisersirasse 4, Rheinfelden, Suiza, por:
"PROCEDIMiENTO PARA LA FABRICACION DE L-ASPARTATO DE
L-ARGININA®

Este invento se relaciona con la preparacibn de
Leaspartato de L-arginina.’

Hasta ahora, para obtener este compuesto en un
egtado de pureza suficiente para aplicacioneé farmacéuti-
cas, el método de reaccibn directs entre la arginina y el
4dcido asplrtico en solucién acuosa, seguido de reéristali—
zacibn, o bien el método de doble descomposicibén de las sa

les de arglnina y de las sales de Acido aspirtico, seguido

de recristalizacibn, son de diffcil ejecucibn en escala in \

dustrigl y no dan sino rendimientos pocos satisfactorios,
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Asf pues, este invento tiene por objeto un nuevo
procedimiento de preparacibén del L-aspartato de L-arginina,
para cuyo fin se emplean resinas de intercambio de iones que
permiten obtener este producto con un grado de pureza muy -
elevado y con un rendimiento'interesante.

El procedimiento a que este invento se refiere
consiste pués:

(1) En hacer pasar una sal mineral de 4cido as-
partico en soluclidn acuosa sobre une resine de intercambio
de aniones intensamente bAsica, del tipo de amonio cuaterma-
rio, pars adsorber el anidn aspirtico sobre dicha resina y
transformar esta Gltima en forma de resina aspartica;

(2) Hacer pasar despuéds una mezcla de mono y di-
sal mineral de arginine en una proporcibn aproximada de 2:1
en solucién acuosa.

El invento se ilustrari mediante los dos ejemplos
no limitativos, que a continuacibn se indican:

Ejemplo 1

Una resina de intercambio de aniones intensamente
b4sica, del tipo de amonio cuaternario (digamos por ejemplo,
une resina de poliestireno y amonio trimetilbencilico) en
una cantidad de 1000 ml,, se transforma a2 la forma de cloru-
ro mediante reaccién de la resina con &cido clorhidrico. Se
lave con agua destilada con el objeto de eliminar todo indi-
cio de &cido clorhidrico y se hace pasar scbre la resina
asl preparada une solucién acuosa de IL-aspartato de calecio
normal., Se auplea un exceso de solucibn de asparto de 10% en
relacibn con la capacidad tebrica de intercambio de la resina
Y se lava con agua hasta que el agua del lavado quede despro-

vista de iones de cloruro. Mediante este tratamiento la resinas
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se transforma a la forma de resina aspirtica.

e

Se prepara una solucibén que contenge 168,56 gr. de
monoclorhidrato de arginina y 49.44 gr. de diclorhidrato de
arginina por litro, y esta solucién se hace pasar lentamen-
te sobre la resina aspirtica preparada en la forma arriba
indicada. E1l lfiquido que va saliendo se recbge en fracciones
de 200 ml. y después, de 100 ml,, y finalmente en fracciones
de 50 ml.

Después de recogerse aproximadamente 1000 ml. de
levigado, se examinan muy cuidadosamente las fracciones si-
guientes hasta que aparezcan indicios de cloruro. Las frac-
clones del levigado sin cloruro se reunen. Lz arginina pre-
sente se dosifica conforme al método de Sakaguchi. Se deter-
mina el total de nitrdgeno en los levigados. Ia cantidad de
lfquido de recogido sin indicios de cloruro es aproximada-
mente de 1300 ml. La dosis indica que la cantidad de aspar-
tato de arginina contenida en los levigados es aproximadsmen-
te de 270 a 300 gr. por litro. Se evaporan los levigados has—
ta un volumen aproximado de 500 ml. y se deja cristalizar a
baja temperatura (0 a 42C¢.). Después de cebarse mediante un
geruen cristalino de aspariato de arginina, se obtienen cris-
tales incoloros que, después de filtrarse, de lavarse con una
solucién hidroalcohblica y de secarse, tienen un punto de des-
composicibén de 2209C. Rendimiento: més o menos 210 gr. o sea
el 70 de la teorla. Se puede evaporar las aguas mades de este
primer producto de cristalizacibn, hasta un volumen aproxima—
do de 150 ml. Agregando alcohol hasta el punto en que persis-
te, turbiedad y enfriando a 02C se obtiene una segunda frac-
cibén cristalina cuyos rendimientos pueden aumentarse agre-

gando alcohol después de cristalizarse la mayor parte y dejando
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en reposo esa mezcla durante 48 horas a 09C. La segunda
fraccibn estd formada por 75 gr. de una masa cristalina

que tiene las mismas caracteristicas fisicoquimicas y qui-
micas que la fraccibn principal. E1 producto tiene en so-
lucién acuosa al 10% una potencia rotatoria de 4,3. El ren-
dimiento total que se obtiene mediante este procedimiento
es de 90 a 95%.

Ejemplo 2:

' Una resina de intercambio de aniones bésica, del
tipo de amonio cuaternario (digamos por ejemplo, una resina
de poliestireno y amonio dimetiletanolbencilico) en canti-
dad de 1000 ml., se convierte a la forma de cloruro median-
te la reaccidén de la resina con &cido clorhidrico. Se lava
con agua destilada con el objeto de eliminar +todo indicio
de 4cido clorhfdrico, y se hace pasar sobre la resina asi
preparada uns solucibn acuosa de L-aspartato de sodio nor-
mals Se emplea un exceso de solucibén de aspartato del 10%
en relacién con la capacidad tedrica de intercambio de la
resina y se lava con agua hasta que el agua del lavado esté
desprovista de iones de cloruro. Mediante este tratamiento
la resina se convierte a la forma de resina aspértics.

Se prepara una solucién que contiene 179,8 gr. de
sulfato de hidrbgeno de arginina y 54,67 gr. de sulfato de
arginina por litro y esta solucibn se hace pasar lentamen-
te sobre la resina aspirtice preparada del modo arriba se-—.
finlado. E1l lfquido que va saliendo se recoge en fracciones
de 200 ml., después de 100 ml. y, finalmente, en fracciones
de 50 ml.

Después de haberse recogido aproximadamente 1000

ml, de levigado, las fracciones siguientes se examinan cui-
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dadosamente hasta que aparezcan indicios de sulfato. Las
fracciones de levigado sin sulfato se reunen. Se dosifica
la arginina presente mediante el método de Sakaguchi. Se
determina el total de nitrégeno en los levigados. La can-
tidad de liquido recogido sin indicios de sulfato es apro-
ximadmente de 1000 a 1500 ml. La dosis indica que la can-
tidad de aspartato de arginina contenida en los levigados
es més o menos de 280 a 305 gr. por litro. Los levigados se
evaporan a un volumen aproximado de 500 ml., y se deja crig~
talizar a baja temperatura (0 a +4°C). Despuds de cebarse
con un germen crisialino de aspartato de arginina, se oh-
tienen cristales incolores que, después de filtrarse, la-
varse con una solucién hidroalcohbdlica y secarse, presentan
un punto de descomposicibn de 2222C., Rendimiento: aproxima-
damente 200 gr., o sea el 67% de la teoria.

Se podrén evaporar las aguas madres de este pri-
mer producto de cristalizacibn, hasta un volumen aproxi-
mado de 150 ml. Agregando alcohol hasta que persista tuer-
biedad y enfriando a 02C, se obtiene una segunda fraccién
cristalina cuyos rendimientos pueden incrementarse agregan-
do alcohol después de la cristalizacién y dejando en reposo
egta mezela durante 48 horas a 092C. ILa segunda fraccibn es-
t4 formada por 80 gr. de una mesa cristalina que tiene
las mismas caracteristicas fisico-quimicas y quimicas que
la fraccién principal. En solucibn acuosa al 10%, el pro-
ducto tiene una potencia rotatoria de 4,3g. El rendimiento
total que se obtiene mediante este procedimiento es més
omenos de 90 a 959,

La presente solieitud que corresponde a la pre-

sentada en Francia con fecha 14 de fnero de 1.965 bajo el
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Ne P.V. N2 1872 se acoge a los beneficios del Articulo 51

del vigente Estatuto sobre Propiedad. Industrial.

Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre-
sentan para que sean objeto de la presente solicitud de Pa-—
tente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los si-
gulentes:

l.~ Procedimiento para la fabricacién de L-asparia-
to de L-arginina, caracterizado por el hecho (1) de hacer
pasar una sal mineral de 4cido aspértico en solucién acuosa,
sobre une resina de intercambio de aniones intensamente bi-
sica, del tipo de esmonio cuaternario, para adsorber el anifén
aspartico sobre dicha resina, y (2) se hace pasar después
ung mezclag de mono y di-sal mineral de arginina en una pro-
poreidén aproximada de 2:1 en solucién acuosa, sobre la resi-
na, y f£inalmente se recoge el levigado, el cual se concen-
tra, se deja cristalizar a baja temperatura, se lava con
alcohol y se seca.

2.~ Procedimiento como el que se pide en la rei-
vindicacién 2, caracterizado por el hecho de que se emplean
wna solucibén acuosa de aspartato de calcio y una solucibn
acuosa de una mezola de monoclorhidrato y diclorhidrato
de arginina.

3.~ Procedimiento como el que se pide en las
reivindicaciones anteriores y caracterizado por el hecho
de gue se emplea una solucién acuosa de aspartato de sodio
¥ una solucibn acuosa de una mezcla de sulfato de hidrbgeno

de arginina y de sulfato de arginina.
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4.~ Procedimiento como el que se pide en las
reivindicaciones anteriores y caracterizado por el hecho
de que la resina de intercambio de aniones es uns resins
de poliestireno y amonio trimetilbencilico en forma de
cloruro,

5.~ Procedimiento como el que se pide en las rei-
vindicaciones anteriores y caracterizado por el hecho de
que la resina de intercambio de aniones es una resina de
poliestireno y amonio dimetiletanolbencilico en forma de
cloruro o sulfato.

6.~ Procedimiento para la fabricacibén de IL-aspar-
tato de I~arginina.

Tal y como se ha descrito en la memoris que an-
tecede y para los fines que se han especificado.

Ia presente memoria consta de siete hojas escri-
tas a méAquina por una sola cara.

JUN,
Madrid, 2 4 1966
P.A.
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