Correspondiente a.una Patente de Invencién, por 20
afios, para todo el territorio espafiol, a favor de
PRODUCT 08 MEDICINALEs; 3.A,~PROMESA, entidad espa-
fiola domiciliada en MADRID; Arturo Soria, 228; pors:
"PROCEDINIENTO DE OBTENCION DE UNA NUEVA SAL SOLUBIE
DE ACIDO ACETILSALICILICO", siendo los inventores:
D, Gabriel Pérez Herndndez y D, Santiago Conde Ruza
fa.
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La presente invencidén describe un método de ob
tencién de une sal del 4cido acetilsalicilico con el ==
aminodcido L-arginina. Dichs sal tiene la propiedad de
ademds de ser soluble en agua en todas proporciones, con

5 las ventajas de aplicacidén terapéuticas que ello trae -
consigo, aprovehcar las propiedades farmacolégicas del
eminodcido I~arginina.

Es conocida la importancia del dcido acetilsa-
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lic{lico por sus propiedades analgésicas y como agente
antirreumdtico, pero su aplicacién presenta los inconve
nientes derivados de su insolubilidad en agua y su aci-~
dez, los cuales limitan su empigo para dar lugar a into
lerancias géstricas, y su empleo continuado origina dl-
ceras de la pared géstrica,

Los métodos ordinarios de solubilizacién del -
dcido mscetilsalicilico se refieren a la preparacién de
sus sales con metales alcalinos, con el inconveniente de
introducir cationas con efectos no siempre deseados.

Ia presente invencidén se propone remediar estos
inconvenientes con la obtencién de la sal de un aminod-
cido bédsico, la L-arginina, es decir, el monoacetil-sa-

licilato de arginina, de férmula:

COoOH » HN = c, ~NH- CHZ-CHz-CHz-C’H -COOH
ch “60‘0 » NHz NHz

Esta sal, de peso molecular 354, se presenta -
como un polvo blanco muy higroscépico, que funde por des
composicidén a 85-90¢C, soluble en agua en todas propor-—
ciones, soluble en metanol e insoluble en acetona, éter,
acetato de etilo y en todo disolvente apolar,

Ia solubilidad en ague de este compuesto junto
con la participacifn en el de un aminodeido esencial co
mo es la I-arginina, garantigan una total y répida asi-
milacidn, consiguiendo salicilemias mds altas que con -

el dcido acetilsalic{lico,

Ademds de esta caracteristica, esta nueva mold
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cula tiene propiedades farmacolégicas especificas, depen
dientes de su composicién. Posee propiedades antiamoné-
micas debidas al radical ILe-arginina,., Esta accién antia-
monémica se traduce en un efecto proteinizante y anabo-
lizante al mismo tiempo que favorece el accibén desinto-
xicante del higado, siendo por tanto una medicacién de
fondo.

Ia patente describe también el método por el -~
cual ha sido obtenido dicho monoacetilsalicilato de ar-
ginina,

Este procedimiento consiste en hacer reaccionar
el 4cido acetilsalicilico con la I-arginina en cantida-
des estequiométricas, en un medio polar a temperatura -
smbiente, los renaimientos son cuantitativos,

EJENPLO 12,~ 54,0 gr. (0,3 m) de dcido acetil-
salicflico ¥ 52,3 gr. (0,3 m) de L-arginina se disuelven
en 375 c.c, de metanol. ILa solucidén se filtra y se eva-
pora a sequedad., Se afiaden a continuacidén 300 c.c, de =
acetato de etilo y se agita fuertemente, hasta que toda
la nase cristalina ha pasado a un polvo fino, en Intimo
contacto con el acetato de etilo, Después me decanta el
disolvente y el producto se seca a vacio recogiéndose -
103 gr. de producto puro. ILa evaporacidén de los disolven
tes se llevé a cabo en un evaporador rotatorio a vacio
no permitiendo que la temperatura sobrepase de un punto
critico, ya que puede existir la posibilidad de hidroli.
gis del grupo acetilo.,

EJEMPIO 22.~ 54 gr, (0,3 m) de d4cido acetilsa=~

licf{lico y 52,2 gr. (0,3 m) de I~arginina, se disuelven
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en 500 c.c, de etanol a 402C, Ia solucién se filtyra y -
se separa el disolvente por evaporacién a vacio. Se afia
den 300 c.c. de acetato de etilo y se agita fuertemente
hasta completa disgregacién de la masa s6lida. Se sepa=
ra & vacio el acetato de etilo y el producto se seca y

se almacena en un desecador con cloruro cileico,

EJEMPLO 392,- 54 gr. (0;3 m) de deido acetilsa=
licilico y 52,2 gr. (0,3 m) de I-arginina se disuelven
400 c¢,c. de etanol-agua (1:1).Evaporado parcialmente el
disolvente al resto se le afiaden 200 c.c. de benceno y
se coloca a reflujo con un extractor de li{guidos. Cuan-
do todo el agua ha sido eliminada y el producto ha pre-~
cipitado se decanta el henceno y se seca el producto a
vacio a 402C de temperatura.

Queda sobreentendido que la proteccidén que se
recaba para la presente invencién, no queda limitada al
ejemplo de ejecucién préctica descrito anteriormente, si
no que se extiende a todas aquellas formas esencialmente
equivalentes de realizaéidn del procedimiento, siempre -

¥y cuando queden comprendidas dentro de la siguiente

NOTA
Ia patente de invencidén que se solicita, recae-
ré4 sobre las particulares caracteristicas de las siguien

tes

REIVINDICACGCIONES
18,- Procedimiento de obtencidn de una nueva sal
soduble de Acido acetilsalicilico, caracterizado por la

obtencidén de la sal de un aminodcido bdsico, la I~argie
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nina, de férmula:

HN = C - NH - (CH,), ~ CH — COCH
! 237
N, N,

¥ el dcido acetilsalicilico de férmula:

00H
e O—CO—-CHQ,

28,~ Procedimiento de obtencion de una nueva sal
soluble de 4cido acetilsalicilico, segin la reivindicacién
primera, caracterizada por la obtencidén de monoacetil-sa-
lic{lato de arginina, por reaccién directa de la I-argi-~
nina y el 4cido acetilsalicilico, en cantidades estequio-
métricas.

38,- Procedimiento de obtencién de una nueva sal
soluble de 4cido acetilsalicilico, seglin las reivindica-
ciones anteriores, caracterizado por la obtencién del mo
noacetilesglicilato de arginina utilizando disolventes -
polares de tipo alcohdélico o hidroalcohdlico.

42, - PRODEDIMIENTO DE OBTENCION DE UNA NUEVA SAL
SOLUBLE‘DE ACIDO ACETILSALICILICO.

Todo ello segln se describe en presente Me~

moria Deseriptiva que consta de cinco Hojds mecanografia

das por una sola de sus caras y debidamnente numeradas,

Madrid, e Marzo de 1,974,
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