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PATENTE DE INVENCIORN
|  a favor de: |
LABORATORIOS M. y F. FERRER & CIA. LTDA., de nacionalidad eg
pafiola, residente én'Barcelona,.Avda. Capitén Lépez Varela,
106, por: "PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DEL BROMHIDRATO DEL
GLUTAMATO DE MAGNESIOM. |
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Memoria descriptiva

La presente invencidn se refiere a un procedimiento de
obtencién del Bromhidrato del Glutamato de Magnesio acompafia
da de una explicacién sobre las ventajas farmacolbgicas y clf
nicas del producto.

La dificultad en pasar la barrera hemato-encefdlica del
écido glutémico, ha sido motivo de los escasos resultados con
seguidos en clfnica humana, quedando demostrada su poca efica
cla terapéutica a pesar de su actividad "in vitro" activando

el metabolismo de las neuronas.
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Por ello inlciamos nuestras investigaciones sobre deri-
vados del dcido glutdmico y glutamatos, encontrando en el Bro
mohidrato del Glutamato de Magnesio la substancia que pasaba
la barrera hematoencefdlica comprobdndose mediante una meti-
culosa experimentacién animal y numerosos ensayos clfnicos su
actividad terapéutica.

Por otra parte, por su contenido en bromo, modifica com
pletamente la accidén estimulante de los glutamatos, consiguien
do una accién sedante del sistema nervioso central y neurove-
getativo completamente distinta a otros sedantes, o tranquili
zantes, ya que estd desprovisto de acciones téxicas y depri-
mentes, ejerce un efecto estimulante en los retrasos mentales,
y es anticonvulsivo en la epilepsia.

E1l Bromohidrato del Glutamato Magnésico por su accién se-
dante y relajante muscular, es la medicacién apropiada de las
manifestaciones psicosomdticas provocadas por hiperexcitabili
dad nerviosa, angustia, etc. y de los estados convulsivos o
preconvulsivos.

SINTESIS DEL BROMHIDRATO DEL GLUTAMATO DE MAGNESIO
Férmula | | _ |

Se trata del bromhidrato del glutamato de magnesio, de
férmula empirica:

CgHgO, NBrig
de peso molecular:
250
la f6fmula desarrollada corresponde a una estructura estable

de tipo quelato.
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Caracteres fisicos

S861ido, cristalino, blanco o ligeramente amarillento, muy
soluble en agua e insoluble en alcohol y éter en frio, soluble
en caliente,

Calentado a 3002 C (Koffler) no se observa fusidén alguna.,
Mientras que calentado al‘aire, se descompone, desprendiendo va
pores rojos y licuando a unos 200 C, gquedando un residuo dificil
mente carbonizable,

Muy delicuescente, por lo gue debe guardarse al abrigo de la
humedad, es estable a la luz.

Sus soluciones acuosas dan un pH alrededor de 8, poseyendo
un poder rotatorio especifico de -5'52, y en solucién de clorhfdri
co 2N, de + 322 (correspondientes al ac. D-glutémico).

Reacciones de identidad

La solucién ‘acuosa en medio de 4cido (nftrico) precipita al
afiadir solucién de nitrato de plata, blanco-amariliento volumino
so de bromuro de plata, soluble en amonfaco.

La solucién acuosa con dcido sulfirico y biéxido de mangane
so desprende vapores rojos de bromo, gue colorean el papel de
fluoresceina, También se desprende bromo por adicién de agua de
cloro, el cual se disuelve por agitacibén en cloroformo que toma
color pardo rojizo.

La solucién acuosa con reactivo magnesédn da prueba positiva
de magnesio.

La solucién acuosa, acidulada con 4cido clorhidrico concen
trado precipita un polvo cristalino, de punto de fusién 195-20082
¢ (Koffler) con formacién de gotas, caracteristico del dcido glu

tdmico
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Los ensayos deben efectuarse sobre productos secados a eg

tufa, durante 2 horas a 802 C.

E1l bromo ée determina por argentimetria con solucién patrén
de nitrato de plata, conteniendo entre un 30 y un 31%.

El magnesio se determina pér complexometr{a con EDTA a
pH=10 y Erio T como indicador, conteniendo 10 a 11%.

El écido.glutémico se determina por polarimetria, y por de
terminacién del nitrégeno por el método Micro-Kjeldhal, refi
riendo el resultado a dcido glutdmico debe dar entre 58 y 60%.

Dado el interés terapdutico de este producto, su sintesis
ha sido objeto de nuestro éstudio investigando el mejor proce
dimiento para este tipo de sﬁbstancias. Con este objeto hemos
buscado en la literatura una base para nuestras experiencias,
no encontrando mds que generalidades sobre el fundamento tedri
co de la sintesis de substanclas parecidas a la que motiva esta
memoria. Se comprende por lo tanto, que siendo este proceso
fruto de una extensa‘investigacién, loe datos que daremos més
adelante, son los més aconsejables a seguir.

Tratédndose el decido glutdmico de un aminodcido, y como
tal, con un radical amino (~NH2) en su molécula, es suscepti
ble de formar el bromohidrato pdr adicién de 4cido bromhidrico.
En ello se basan los dos procedimientos seguidos para la prepa
racién del Bromohidrato del Glutamato de Magnesio que a conti
nuacién relatamos:

12 Una vez preparado el bromohidrato del dcido glutémico, éste

se neutraliza con una sal de magnesio.
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H,N - CH COOH HyN - CH COOH
+ BrH Br
CH, - CH, - COOH CH, - CH, - COOH
HyN - CH coon| * (BN - CH————C00__ |
3 L N
+ Mg Br Mg
CHy- CH, = COOH CH, - CH, - s00”

22, Partiendo del Glutamato de Magnesio y por accidn del 4cido

bromh{drico llegarfamos al mismo resultado:

H,N - CH COOH ++ H,N - CH N
+ Mg I Mg
J/
CH, - CH, - COOH CH, - CH, - GO0
H,N - CH C00~- |H:N - cH c00 1
. //yg + BrH Br] ° | \\ﬁg
/
CH, - CH, - COO CH, - CH, ~ COO

Nuestras experiencias para adaptar esta sintesis a la
escala industrial, consegulir un méximo de economfa y lo que
es mwy importante, obteher el Bromoglutamato de Magnesio en
el méximo estado de pureza, nos han obligado a introducir modi
ficaciones completas én los procedimientos tedricos de tipo
general como a continuacién detallamos,

En el primer procedimiento se parte del dcido glutédmico
y del dcido bromhf{drico, que tratédndose de productos de fécil
obtencién industrial y al estado puro facilitan el punto

de partida.
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Ambos reaccionan estequiométricamente, cristalizando el

bromhidrato del dcido glutédmico a =102 C, tardando en formarse
los cristales algunas horas. La tempefatura debe controlarse
debidamente para lograr el méximo rendimiento del producto. Esg
tos cristales se lavan con alcohol o acetona, repetidas veces,
para quitar el dcido bromhfdrico que llevan y que les da un
color ligeramente amarillo. Tanto el alcohol como la acetona
se pueden recuperar fdcilmente, por lo que se prefiere esta Ul
tima, ya que en alcohol son algo solubles.

Pogterlormente se disuelven estos cristales en agua y se
neutraliza esta solueién con una sal de magnerio hasta pH exagc
tamente 6.,; una pequefia variacién en este valor de pH daria
rendimientos inferiores a los obtenidos y una menor pureza del
producto.

Se filtra la solucidédn al vacfo y el filtrado se concentra
hasta que se forme en su superficie una pelfcula pastosa, momen
to a partir del cual se lleva la solucidén g un cristalizador y
se mantiene a una temperatura inferior a los 02 C durante 6 6
7 horas, tiempo que normalmente tarda en cristalizar el Bromo
hidrato del Glutamato de Magnesio.

Lo haée en forma de agujas blancas muy pequefias.

Para el segundo procedimiento neutralizamos una solucién
de 4cido glutdmico con sal de magnesio hasta pH 6.6.5. Filtra
mos y sobre el filtrado afiadimos 4cido bromhfdrico lentamente
y agitando en cantidad estequiométrica, procurando no echar un
exceso, pues desplaza el magnesio del glutamato y obtendriamos
en este caso junto con el producto buscado, bromuro megnésico.

A continuacién concentramos la solucién y seguimos como

en el caso anterior.
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Pare mejor comprender lo dicho exponemos a continuacién

un par de ejemplos de realizacién de los dos procedimientos an
tes mencionados.
Ejemplo 1

Se toman 100 gr. de dcido glutémico, se colocan en un er
lenmeyer de 500 c.c., se afiaden 60 c.c. de H,0 caliente, con
lo que se forma una pasta, y a continuacidén 25 gr. de dcido
promhfdrico; se agita hasta casi completa disolucién del 4cido
glutédmico y se van echando otros 75 gr. de 4cido bromhfdrico
lentamente y sin dejar de agitar. Se deja una hora en reposo
para después cristalizar el bromohidrato del 4cido glutdmico
a -102 C. Los cristales formados, que si estdn puros deben ser
completamente blancos, se filtran a la trompa, se escurren bien
y se lavan con 100 c.c., de acetona en 2 porciones.

Se pesan 150 gr. del bromohidrato del dcido glutémico ob-
tenido, se disuelven en 500 c.c. de agua, y se neutraliza con
carbonato magnésico hasta alcanzar exactamente pH 6. Se filtra
la soluclién y el filtrado se evapora a fuego directo hasta que
se forme una pelicula pastosa en su superficie, llevando enton
ces esta solucién a temperatura inferior a los 02 C hasta gue
cristaliza el producto.

De esta forma deben obtenerse unos 156 gr. de Bromogluta
mato de magneslo con un rendimiento del 94%.

Ejemplo 2.

En un erlenmeyer de 1,000 c.c. se disuelven 150 gr. de
dcido glutdmico en 100 c.c. de agua hirviendo formédndose una
pasta que se va neutralizando por adicién de carbonato magné-
sico hasta pH 6.6'5, Esta operacién requiere una vigorosa agi
tacibn. Se deja reposar unos minutos y se filtra. A continua-

cién sobre el filtrado y también agitando se vierte gota a go
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ta 100 gr. de dcido bromhfdrico. Si la solucién no quedase in
colora, en cuyo caso tomarfa un color amarillento, se decolo-
ra con carbén activo y en frio.

Ahora concentramos la soluci6n‘y aeguimoé operando como
en el caso anterior,.

Es de enorme interés segulr las condiciones indicadas en
ambas sintesis, esencialmente en lo que respecta al control
de temperatura, agitacién y control del pH, pues no sélo depen
de de ello la pureza del producto, sino que incluso la crista-
lizacién del mismo resulta también mds f4eil, lo cual aparte
de ser un hecho probado puede tener una explicacién tedrica
sl se tiene en cuenta que estas cristalizaciones diffciles de
1fquidos siruposos son debidas casi siempre a impurezas que
aooﬁpaﬁan en la disolueién al producto que se guiere hacer cris
talizar, y que estdn comstitufdas por una pQEEZﬁa parte de loa
productos reaccionantes que no han entrado en reaccién, o por
productos formados por otras reacclones que en cantidad muy pe
quefle tienen lugar al lado de la reacgi6n principal y conducen
a otros productos. As{ pues es légico deducir gque los datos gque
exponemos son precisamente los més convenientes.

Habiendo descrito con los ejemplos anteriores las ideas
que presiden el presente procedimiento debe hacerse constar
gque en su objeto podrdn efectuarse cuantas variantes de deta
lle la experiencia y la prdctica puedan aconsejar siempre que
con ellas no se altere su esencialidad concretada en las rei-

vindicaciones que siguen,

REIVINDICACIONES

g s oo G St oo s oy B iy g 3 e s i

l). Procedimiento de obtencién del bromohidrato del glutamato

de Magnesio, caracterizado por la férmulat
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HsN = CH 000~ | * )
Mg Br
I CH, = CH, - ¢co0

y que cristaliza con una molécula de agua.

2). Procedimiento de obtencién del bromohidrato del glutamato

“de magnesio, segin la reivindicacién anterior, caracterizado

por neutralizarse el bromohidrato del dcido glutdmico previa=-
mente preparado, con una sal de magnesio hasta pH exactamente
6, realizdndose la cristalizacién del producto lentamente y a
temperatura inferior a los 02 C. '
3). Procedimiento de obtencién del bromhidrato del glutamato
de magnesio segin la reivindicacidén primera caracterizado por-
gue se forma por adicifin de écido bromhfdrico sobre el glutama
to de magnegilo,
4). PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DEL BROMOHIDRATO DEL GLUTAMATO
DE MAGNESIO. |

Este lemories consta de nueve hojas foliadas y mecanografia

das por un solo lado de sug caras,.

Madrid, 5 de Noviembre de 1959
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