AH/ﬁc.PSl9lOl7SD

10.

SR i
? Ve A P»ACIC« . g
; Cl.s2 PCZ C77 /?'éj/
!'
i

SUBCLASE_C

380680

PATENTE
DE
INVENCION

a favor de Don William ALCATAY MADJAR y Don José RUESTES
MORRERES, ambos de nacionalidad espafiola y residentes en
Barcelona, Travesera de Gracia, 86, por "PROCEDIMIENTO DE
OBTENCION DE ALFA-(CICLOHEXIL-1-HIDROXI)-BUTIRATO DE AMINO-

KCIDOS DE CARACTER BASICO".

MEMORIA DESCRIPTIVA

Ia presente invencidn se refiere a un procedimien-
to especialmente estudiado para la obtencidn de alfé(ciclohe—

xil-1-hidroxi)-butirato de aminodcidos de cardcter bdsico,

de especial interés farmacoldgico.

El 4cido alfa-(ciclohexil-l-hidroxi)-butirico, o

ciclobutirol, cuya férmula general es.

OH

es un compuesto muy ubtilizado recientemente en medicina como
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colérético, destacdndose por su gran actividad y baja toxis
cidad.

Este dcido-existe en el mercado, principalmente en
forme de sal sédica (muy hogroscdpica) y de sal cdleica.

La presente invenqidn se refiere por primera vez
a la obtencidn de sales de ciclobutirol con algunos aminodcie
dos de cardcter bdsico, tales como la arginina, la lisina y
la ornitina, que no han sido obtenidas hasta el presente.

Es bien conocida la importancia de los aminodcidos
citados en el metabolismo de la célula hepdtica, por lo que
los nuevos productos obtenidos de acuerdo con el procedimien~
to que se describird a continuacidn, resultan altamente in-
teresantes en el tratamiento de disfunciones hepatobiliares.

El procedimiento en cuestidn consiste esencialmen-
te en hacer reaccionar en medio acuosa el dcido alfa-(ciclo-
hexil-l-hidroxi)-butirico, o ciclobutirol d4cido, en forma de
sal cdlcica o de bario, con un aminodcido de cardcter bdsico
en forma de sulfato, obteniendo por doble descomposicidn el
sulfato de calcio o de bario poco solubles, los cuales se
eliminan por filtracién, recuperdndose la sal buscada del fil-
trado.

Como aminodcidos de cardcter bdsico se utilizan,
de acuerdo con realizaciones preferidas de la invencidn, la
arginina, la lisina y la ornitina, en forma de sulfato.

La recuperacidn de la sal del filtrado, puede lle-
varse a cabo, por ejemplo, mediante concentraciin al vacio
y precipitacidén con un disolvente apropiado.

Para mejor comprensidn de cuanto queda expuesto,
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s8i bien con cardcter meramente ilustrativo y en modo alguno
limitativo, se expone a continuacidén un ejemplo prdctico de
realizacidén del procedimiento descrito, referido a la obten-
cién particular del ciclobutirolato de arginina o alfa-(ciclo-
hexil-1-hidroxi)-butirato de arginina:

Se disuelve un mol de sulfato de arginina (que pue-
de obtenerse "in situ" a partir de la base), en 5-6 partes de
agua destilada y se aflade luego 1 mol de ciclobutirolato cdl-
cico. Se calienta durante 15 minutos al bafio marfa y se filtra
el sulfato de calcio precipitado. Las aguas madres se preci-
pitan con un exceso de isopropanol, cristalizando el ciclobu-
tirolato de arginina. También puede concentrarse al vacio,
hasta cristalizacidén, o bien pueden combinarse ambas formas
de aislar la sal buscada. '

Andlogos resultados se obtienen si, en lugar de uti-
lizar el ciclobutirolato de calcio, se utiliza el ciclobuti-
rolato de bario.

El ciclobutirolato de arginina asi obtenido puedé
purificarse por cristalizacidén en metanol, obteniendo unos
cristales solubles en el agua, no higroscdépicos y cuyo punto
de fusidén es de 240°%, a cuya temperatura se descompone el
producto asimismo.

La sal asf{ obtenida, como queda indicado anterior-
mente, se ha mostrado de interds farmacoldgico para el trata-
miento de las insuficiencias hepatogbiliares.

Se comprende que serdn independientes del objeto
de la invencidn los aparatos utilizados para la puesta en

prdctica del procedimiento, aplicaciones ulteriores de las
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sales obtenidas y, en general, todos cuantos detalles ac-~
cesorios puedan presentarse, siempre que no aparten al con-

Jjunto de su esencialidad.

NOTA

Se reivindica como objeto de la presente patente
de invencidn:-

1. Procedimiento de obtencidn de alfa-(ciclohexil-
l-hidroxi)-butirato de aminodcidos de cardcter bdsico, que
consiste esencislmente en hacer reaccionar en medio acuoso
el deido alfa-(ciclohexil-l-hidroxi)-butirico, o ciclobuti-
rol dcido, en forma de sal cdlcica o de bario, con un aminod-
cido de cardcter bdsico, en forma de sulfato, obteniendo por
doble descomposicidn el sulfato de calecio o de bario poco so-
lubles, los cuales se eliminan por filtracidn, recuperdndose
la sal buscada del filtrado.

2. Procedimiento de obtencidén de alfa-(ciclohexil-
1l-hidroxi)-butirato de aminodcidos de cardcter bdsico, segin
la reivindicacidn anterior, que se caracteriza por el hecho
de que como aminodcidos de cardcter bdsico se utilizan espe-
cialmente la arginina, la lisina y la ornitina, en forma de
sulfato.

3. Procedimiento de obtencién de alfa-(ciclohexil-
l-hidroxi)-butirato de aminodcidos de cardcter bdsico.

Todo ello segin queda descrito y reivindicado en la



presente memoria descriptiva que consta de cinco hojas folia-
das escritas a mdquina por una sola cara.

Barcelona, 23 de mayo de 1970
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