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INVENCION

a favor de LABORATORIOS HOSBON, S. A., entidad espafiola,
domiciliada en Barcelona, Avenida José Antonio, 512, por

"NUEVO PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE DERIVADOS DE I-ARGI-
NINAY, -

MEMORIA DESCRIPTIVA

Con el fin de obtener compuestos de l-arginina
con interés terapbutico, se ha procedido a su salificacién
con el deido acetilaspértico, potente energodonador y es-

timuwlante del sistema nervioso, y con el deido thidetico,

faotor enziméticq y del desarrollo corporal.

E1 procedimiehto de obtencidn se basa en que
la l-arginina tiene dos grupos amino, y en qﬁe sélo uno
estd neutralizadq por su propio grdpo carboxilo, por lo
cual el otro es shsgeptiblé de salificaéién con diversos

dcidos. Ei. dcido acetilaspirtico tiene dos grupos carbo-
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xilos, por lo que la reaccidn se efectia con dos moles

de arginiﬁa y uno de acetilaspirtico. El dcido thidetico

.tiene un solo grupo carboxilo, y la reaccidén con la argi-

nina se hace mol & mol,

Ia formacién de las sales queda demostrada por

" las notebles diferencias entre las propiedades de los pro-

ductos obtenidos y las de los productos de partida. Su
identificacidn se realiza por andlisis centesimal, por
la valoracidn de sus componentes (4cido acetilaspdrtico
o cido thibetico y arginina).

Se describen a continuacidn unos ejemplos

que ilustran el método seguido:

"BJEMPILOLIL

_ En un matraz provisto de agitador, se ponen

154 g de l-arginina en suspensidn en 1&5 cc de agua deéﬂ
tileda; a continuacidn, y manteniendo una agitacién enér-
glca, se aﬁadén, en chorro fino, 87,5 g de dcido l-acetil

aspirtico en sélido, Se produce un ligero calentamiento y,

-al finalizar la adicidn del 4cido l-acetil aspirtico, se

produce también la total solubilizacién. Se mentiene 1a

agitacidn durante diez minutos a la temperatura de 40-50°C

'y despuds se adicionan 300 ce de aceiona. Se produce un

precipitado que se filtra., Este precipitado se recristali-
za en etanol - agua, se vuelve a disolver en agua y se
liofiliza.

las caracteristicas del producto son las si-

guientes:

Foraula:

kS
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COOH - CH - CH, ~ COOH| . |NH, -~ G - NH (CH,). CHCOOH
l 2 2 273
NHCOCH3 - NH - NH,

2

Propiedades: .

Séiido blanco, higposcépioo; Muy soluble en
agua. Muy pbco soluble en etanol, cloroformo y acetona.
Su punto de fu31on no 28 s1un1flcativo. Poder rotatorlo
[o<,_7 = + 14,65 (e,4 0 en H20)

Andlisis: |
,_ ‘Caleulado ‘para ¢, gH 37 OgTg (523,57) ¢,41. 29,
H 7.12; N, 24,08, Hallado C, 41.01; H,7.36; N,23.95.

' . Comtenido en acetilaspdrtico. Caleulado: 33,46%
Hallado 33,21%. Contenido en arginina. Caloulado:‘66,54%..
Hallado 66,42%. ' |
EJEMPL O 1II.

En wn matraz provisto de esgitador se ponen en
suspen816n en 300 cc de agua, 206 g de dcido dl-thiéctlco.
Mantenlendo una agitacidn energlca, se afladen en chorro

fino 174 g de l-arginina. Al acabar la adicidén se ha produ~

cido la total solubilizecidn, obteniéndose una solucién

aparilla. Se prosigue la agitacidn qurente diez minitos
a temperatiura ambiente y después se adicionan 500 ce de
acetona, produciéndose un precipitado que se vuelve a di-
solver en agua y se liofiliza. .

Ias caracteristicas del producto obtenido son

las siguientes:
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~ Férmula:

O—-—-—- (CH2)4 COOH . NH, - lcI - NH -(0}12)3—?11 - COOH

Propiedades:

86lido amarillo higroscdpico. Muy soluble en
agua. Muy poco soluble en etanol y acetona; Insoluble en
&ter de petrbleo. Punto de fusién 110-120°C. Poder rota-
torio /o¢7 20 = 4 5,68 (c,4.0 en Hy0)
Andlisis:

Calculado para C4Hp8%, 432 (380,54) C, 44.19;
H 7 42; N 14, 72 S,16. 85. Hallado: C,43,89; H,7.53; N,14,52;
5,16.6L. |

Contenido en 4cido thibetico, Calculado: 54,224,
Hallado: 54,19%. Contenido en arginina. Calculado: 45,77%.
Hallado: 45,68¢%. ’

Los ejemplos anteriores son puramente ilustra-

tivos, y la proteccidn que recaba la patente se extiende

& las forﬁas de obtencidn esencialmente equivalentes, ta-

les como las que derivan de variar el drden de adicidn de

~ log reactivos, las temperaturas y los disolventes de pre~

¢ipitacidn y cristalizacidn.

NOTA

. Se reivindica como objeto de la presente paten~
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te de invencién _

1. Nuevo procedimiento de obtencién de deriva-
dos de l-arginina, caracterizado porque ésta es salifi-
cada por los deidos acetil aspdrtico y thidetico, mediante

reaccidn de la l-arginina con el respectivo dcido en medio

" aeuoso y a temperaturas que pueden variar entre 10 y 50°C,

aisléndose 10S productos por precipitacidn con disolventes
polares miscibles con agua y purificdndose loé productos
por cristalizacidn y liofilizacidn, |

2. Nuevo procedimieﬁto de obtencidn de derivados
de l-arginina, de acuerdo con la reivindicacidn 1, éarac~
terizado poréue dos moles de arginina son salificados con
un mol del deido acetil aspdrtico obteniendo el acetilas-
partato de l-arginina,

3. Nuevo procedimiento de obtencién de derivados
de l-arginina, de acuerdo con las reivindicaciones 1 y 2,
caracterizado porque el dcido acetil aspartico es el 1sé-
mero -l- o el ~dl-.

4, Nuevo procedimiento de obténcién de derivados
de l-arginina, de acuerdo con la reivindicaéién 1, carac-
terizado porgue un_mol de arginina es salificado, con un
mol de dcido dl-thidetico, obteniéndose el dl-tioctato
de l-arginina, -

5e Nuevo procedimiento de obtencién de derivados

de l-arginina,

Todo ello segin queda eserito y reivindicado en



la presente memoria descriptiva que consta de seis hojas
- foliadas escritas por una sola cara.

Barcelona, 15 de marzo de 1,969

' TABORATORIOS HOSBON, S. A.
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