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PROCEDIMIENTO PARA IA OBTENCION DE N, N'-DIACETTL-ORNITINATO
DE N,N~DINETITAMINO-2 ETANOL. '

Yolécitants VELLE~BEZONS, entidad francess, residente en 79-Saint-
~Léger-~Les PJIelle; (Deux~Sdvres), Francig.
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Ia presente invencién se refiere, a tftulo de
productos industriales nuevos, é lag sales de NyN~di~
metilamino~2 etanol de la N,N'-diacetil-ornitint. 3a
sabe que la ornitine es un diamino-fcido caxrboxflloo

5e natural que puede exigtir bajo las formes dexﬁrdgﬂ.m,
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levégira y racémica. ELl derivado preferido gegin la inven-

cidn y que tiene por tanto la fémula siguiente:

. CH
G
CH 3-CO-NH—-CH2-CH2-CH2—(‘3H—COOH, - _N~CH,\~CH,,0H
NH-CO~CH 3

3

es el de la l-ornitina.

Para obtener lasg sales segin la invencién,‘sa
neutraliza la N,N'-diacetil-brnitina, que es un preducto
conocido, con N,N-dimeti’amino-2 etanol., Se puede operar
en medio homogéneo, en solucidén en agua o on un disolvente
orgénico apropiado, por ejemplo el etanol, Se observard,
ain %?bargo, que éstas sales son fuertemente higrogcépic&a,
de fomma que es dificil aislarias en estado cristaligzado
& partir de sus soluciones acuosas,

Cuando se las desea obtener en eatado ablido,
ge ha encontredo, segin la presente invencién, que ers
particularmente ventajoso efectuar la salificacidn de la
diacetilornitina con el dimetilaminoetanol operando en
medio heterogéneo, en sl sgeno, por ejemplo, de un liquido
que sea no disolvente de la diacetilornitine y de la sl

deseadna, pero que, por el contrario, sea disolvente del

_dimetilaminoetanol. Dicho liquido es, por-ejemplo, la aceto-

nd,

Los productos de la presente invenciébn estdn do-
tedos de actividades fisiolégicas dtiles en terapeublcn y
en dietética,

En particular, el derivado de la l-ornitint
estd dotado de una naccibn protectora para el higéﬂo, il

mismo tiempo que estd desprovisto el mismo de tode hLoxioi=
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Es'un energetizante y un neuroeéﬁimulante muy efi-
caz, LEstas propiedades estimulantes, van acompaﬁadas de
une componente simpatolitica, cqntrériamente 8 lo que
tlene lugar en ciertos medicamenth-éxcitaptes, assguran~
do un efecto dinamizante ain perjuiclo del sujato.

Los productos de 1la invencién conviensn o los
tratamientos de los eatados depreaivos, de las astenias,

de la sobrealimentacidn. Actlian como hepatoprotectores,

como sicoestimulantes y como dinamizentes sfguicos.

Pueden administrarge en forma de comprimidos,
de gélulas, de smpollas hebibles, de jarches u ofras pre-
gentaciones famacediticas o dietéticas. La posologfa diaria
va de 0,1 g & 3 g. »

3
Biemplos de preperscién de N,N'~diacetil-~l-ornitincoto de

H, N-dime tilemino-2 efrnol 1

Elem QlO 1
. A una solucidn caliente de 20 g (0,092 molasg)

de N,N'~diacetil—l~ornitina en 200 m1 de etanol se nfia-
den 8,2 g (0,092 moles) de N,N,~dimetilamino-2 etenol
en solucién en 60 ml de efenol. -

Se concentra bajo presibén reducldn hastn geque-
dad, la solucién liquida obtenida y se tritura el residuo
de ésta evaporncién con acetato de etllo. 3e recogon
25,1 g de cristales blanéos nuy higroacépicoa de g opal
buscada, es decir un rendimiento del 89 % . Bste producto
presenta las carscteristicas siguientes:

- Punto de fusifn: préxime a 9592 -(tubo sellado)
- Indice de acidez (vnloracidén potencliométrica con mopé

en el seno de etanol): 184 (calculados183,6).



5.

10,

15.

20.

25.

30.

40617134 .-

- Indice de base (valoracién potenciométrica con 4cido
perolérico en el seno de 4cido acético): 181 (caleula-
dot 183,6);

Ejemplo 2 . . o

A wne dispersién de 216 g (1 mol) de N,N'-di-
acetil-l~ornitina en 1.509 ml de acetona se afinde raplda-
mente, al mismo tiempo que se agita, 89 g (1 mol) .de
N,N-dimetilamino-2 etanol. |

La salificacifn se efectia progresivamente ein
que haya disolucién de la fase sblida.

24 horas después del fin de la adielén del di-
metileminoetanol, se escurren los cristales del producto
formﬁdo, se les recmpasta con 300 m) de acetona, y & con-
tinuecién se les sece bajo vacio en presencia de un agen-
te desecante. Se obtienen 293 g de cristales blancos
muy higroscépicos de la sel buscade, es decir con un ren-
dimiento del 96 %. Este producto presenta las cara&ﬁeria~
ticas siguientes:
~ Punto de fusidén: como en el ejemplo 1.

- Indice de acidez (valorecién como en el ejemplo 1)1
182,5 (calculado: 183,6).

- Indice de base (valorado como en el ejemplo 1) 181,8
(calculado: 183,6).

Propiedades fisiolégicas del N,N'-dimgetil-l=ornitlw

nato de N,N-dimetileamino-2 etanol

Toxicidad aguda: la dosis méxime tolerada, on

el caso del ratén, es superior & 3 g/kg, tanto por via
peritoneal como por via oral,

Influencia sobre el comportemiento del rutdn:

por tratamiento tnico 2 razén de 500 mg/kg, #e obmerva
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za muscular; por tratamiento subcrdnico a razbn de 150
mg/kg por dia durente 8. dfas, se observa ﬁn atmentto im-
portante de la fuerza muscular (+ 29 %) y una disminucién
de las facultades de explorecién,

Interferencia de accibg,con.diveraog reactivoy

farmacologlicogt

‘Media hora & una hore después de una adminis--
tracién dnica se observa una disminucién de los efectos
téxicos de la anfetamina y de los efaectos ocataldédpticos
de la clorpromecina. .

Degpués de un tretamiento suberénico de & dias,
80 observa:

- una proteqcién contra los afectos convulsionantes del
pentetrazol; f

- un antagonismo con relacibén a los efectos miofelajanteﬂ
del meprobamato; '

-~ una proteccidn completa contrae el electrochoe,

Proteceidén conira la hiperamonlemia oxperimenw

t8l: =se manifiesta sobre todo despuds de la administre-
cdén suberénics durante 8 dias.

En el capo del perro clorxolesado, se observe

una disminueién de la hipotensién de vidae & la lsopreonde
1lina (efecto béta«inhibidor). El producto de la inven-
eidn proveca un ligero freno del ritmo cardizoo y una

ligera disminucién de la presidén arterial.

En el cago de la rena, la-preparaéién narvio

ascidtice - musculo gastrongomis menifiesta une excite-~
bilided aumentada del nervio ocuando estd en ocomtacto oon

una solucién fisiolégica de N,N'-diacetil-l-omnitilnato
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de N,N-dimetilamino-2 etanol.

vento, asf{ como la menera de realizarse en 12 préctica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle
en cuantd nokalteren su pfincipio fundamental. Tampién
se hace constar que el invento corresponde a una golicle
tud de patente presentada en Francie con el né 71.53558
de 22 de juﬁio de 1.971, acogiéndose por lo tanto a los
beneficios que conceden los Coﬁvenios Internacionales
en vigor, slendo lo que constituye la esencie del referi-
do invento por lo que se solicita Patente de Invencidn
por 20 sfios en Espafla, sobre: PROCEDIMIENTO FARA LA OB~
TENCION DE N,N'-DIACETIL-ORNITINATO DE N,N-DIMETILAMINO-2
ETANOL; caracterizéndose por lo siguiente:

1.~ Procedimiento pare la bbtencibn'de N,N'-

~diacetil-ornitinato de N,N-dimetilamino-2 etanol, de

férmulas
CH3-CO~NH-QH2~CH2~CH2~?H"GOOH oH /,N~0H2-CHZOH
NH~CO~CH 3

caracterizado porque se neutraliza la N,N'-discetil~or-
nitina, més pérticularmente la N,N'-dimcetil-l-ormltina,
con N,N-dimetilamino-2 etanol.

2.~ Procedimiento segin la reivindicacibn 1,
caracterizado porque se opera en medio homoééneo.

3.~ Procedimiento segin la reivindicamoién 2,

caracterizado porque se opera en solucidén en agua o en
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un disolvente orgénico, més particularmente el etanol.

4.- Procedimiento segin la reivindicacién 1,
ceracterizado porque se opera en'@adio heterogéneo.

5.- Procedimiento segin 15. reivindicacidn 4,
caractarizado porqiie se opera en el gseno de un 1iquido
que es no disolvente de la N,N*-discetil-omitins y del
N,N'-~discetil-ornitinato de N,N-dimetilemino-2 etanol
pero que eg disolvente del N,N-di;netilamino«Q etanc;l,
siendo el citado liquido més particularmente la acetona.

6.~ Procedimiento para la obtencién de N,N'- _

-diacetil-ornitinato de N,N-dimetilaminc~2 stenol, tal y

como queda sustancialmente desorito en le presente Memo~
ria, ' o |

Esta Memoria consta de 7 hojas esoritas a mé-
quina por una sola cara. . ,

Madrid, 2 2 J A
MELLE-B‘EzONs. UN. 1972

J. GOMEZ ACEBO Y MODEY
- i s Etnndep by Goota Fernfadey
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