PATENTE DE IN VENCION

Que por veinte afios, pama Hspafia y sus Posesiones, se solicita

a favor de la Firma ARCHIFAR S.r.L., entided italiana, residente

en MITAN (ITALIA), Via Trivalzio, 18, por: "PROCEDIMIENTO PARA LA
PREPARACION DEL CLORURO DE L0S SULFOSALES DE LOS AMINOACIDOS'.

Memoria Descriptiva

Mediante estudio cientificos se ha demostrado que los
cloruros de los sulfosalss de los aminodoidos tienen ventajosas
propiedades terapéuticas. Sin ambargo, una aplicacidn en grande
esoala de los mismos se ha manifestado hasta ahora imposible, con
motivo de las dificultades que se encuentran en la preparascidn de
los mismos, y que Se efectia a partir de subtanclas vegetales, cmi
un rendimiento muy bajo y gastos considerables.

El presente invento se refiere & un procedimiento que

permite de obtener el cloruro de los sulfosales de los aminodcidos
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bajo la forma de un producto muy puro, con randimientoém;iééados ¥y
a buena cuenta.

De acuerdo con el invento, para la preparacién del clo-
ruro de los sulfosales de los aminodcidos, y en particular del
decido metiltiobutirico, los derivados halogenados (F, I, Br) de los
aminodcidos se hacen reaccionar con sales inorgénicds solublg en
agua, del tipo MeCl (en que Me indica un metal). En particular, hay
que escoger los cloruros metdlicos soluble en agua de manera Que el
sal metdlico (Yoduro,fluoruro,bromaro) que resulta de la reaccién
de doble substitucidn, sea insoluble, lo que consente de obtener el
sulfocloruro del particular amonodeido en el estado sdélido, por
ojemplo mediante liofilizacién o precipitacidn.

De acuerdo con una caracteristica muy importante del
invento, para la precipitacién del cléruro de los sulfosales de los g
aminodoidos, y de un modo particular del cloruro del dimetilamino
sulfobutirado, se emplea alcohol metilico en pequgﬁa cantidad, por
ejemplo en cantidades en el alcance del 5- 60 %, sobresaturando des;
pués con alcohol et{lico. De la dicha manere se llege a un resultado
verdaderamente sorprendente, asvdecir a una precipitacidn selectiva
del cloruro, y de un modo particular del cloruro del dimetilamino
sulfobutirado, con rendimientosconsiderables, que dependen de la
gvantidad de alcohol metilico amplgada.

En un partioular caso de ejecucidn se emplea como suse
tancis intcial, para la producddén dsl ocloruro del dimetilemino sulfo-
butirado, una solucidn de yoduro,puro, a que Se adiciong una solu=-
cién de un cloruro metdlico, obrando de manera tal de mantener una

temperatura media dentro del alcance en 202 ~G58C y efectuando al

mismo tiempo una agitacifn fuerte y rdpids. iuego se filtra, y el
filtrado se alcaliza (por ejemplo mediante amoniaco), hasta un pH a-
cerca de 6,5.

La dicha solucidén de trata después con deido sulfhidrico

que Se hace borbollar al través de la soluoidn durante un dado tiem-
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po. Inego se elimina, con los medios ya conocldos, por ejemplo
mediante carbdén animal descolorante, todo el £cido sulfhfdrico
presente, y se filtra otra vez la solucidn. Despuds el filtrado
8e concentra y se ajusta el pH sobre un valor neutro. Luego, se
adiciona al dicho filtrado aloohol metilico y se sobresatura con
alocohol etf{lico. Debido a los tratamientos arriba especificados,
8e verifica una precipitacién del producto final que se separa
mediante filtracidn bajo una atmésfera de gas inerte, y se deseca
en vacio,

la siguiente desoripoién detallada de un caso de e ecu-
cidén partiéular, que Se cita solamente & Eitulo de ejemplo, sirve
para facilitar la explicacién.
Bjemploil746 gr. de yoduro de dimetilamino sulfobutirado puro se

disolven en 2400 ml. de agua. Luego Se prspara separadamente una

‘segunda solucidén de cloruro de mercurio (Hglls) en 9000 ml. de agua

oalentada a 70%C.

Ia dicha solucién se afinde a la primera solucién rdpida-
mente y con ferte agitacidn, en manera de mantener una temperatura
acerca de 398C. En particular, el dicho fin puede ser alcanzado
calentando, en caso de neceSidad,’el anvase en que hédllase la solu-
¢ién. Ia agitacién se(cbnt&nﬁa durants 1 horai luego la solucién
se deja en reposo, se filtra y se alcaliza ligeramente, preferible-
ments con amoniaéo hasta alcanzar un pH = 6,53 después se hace bor-
bollar una oorrieﬁte de dcido sulfhidrico al través de la solucidn
misma, durante un tiempo de 20 min., hasta la completa eliminacién

~del mercurio.

lLuego se afiade una cantidad veriable-por ejemplo 75-100 gi'.
de carbdn animal decolorants, eliminando cuidadosamente todo el
dcido dulfhidrico presente.

La solucién se filtra otra vez y S8e concentra en fuerte
vacfo hasta alocanzer una concentracién del 75-885+ Se djusta el pH

con amoniaco hasta alcanzar un valor de 7 y, después de la adicién
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de una pequefiia cantidad (40%) de alecohol metiliqo, seo sobresatura
con alcohol etillico 99,9 Gl. '

Se obtiens asi una pracipitacidn del'oloruro del dimetila-
mino sulfobutirado, que Se Separa mediante filtracién bajo una atmés-.
fera de ges inerte y se deseca en vacfo. '

El producto asi obtenido tiene un punto de fusién de 134¢C,
un contenido de azufre de 15,7 y un contenido de cloro de 17,6%.

Bien que haya sido describlido solamente un caso de ejecu-
cién, la invencién, dentro de su esencialidad, podrd ser llevada a
la practica por 10s expertos, en otras formas de realizacién que la
indicada a tftulo de ejemplo, con muchas variantes y modificaciones,
a las que alcanzard igualmente la protecci&n Que Se recaba, por
quedar todo ello comprendido dentro del espiritu de las reivindica-
ciones. '

REIVINDICACIONES

Se reivindica como de la propla y nueva invencién la propisdad y
explotacidn exclusivas de?

l.~ Prooedimiaﬁto para la preparacién del clorurc de los sulfosales
de los aminoécidos, ¥ en particular del doido metiltiobutirico,
caracterizado pofque un éloruro metdlico inorgdnico, solﬁble eh
agua, se hace reaccionar -mediante una reaccién de doble substituciéne |
con un haldgenado (F, Br, I) de los sulfosales de los aminoacidos
diferentes del cloruro que Se quiere obtenér, Y en que el halégeno
estd ligado a la molécula orgénlica por una valencia de} szufre tetra~:
valente.

2= Procedimiento para la preparacién del cloruro de los sulfosales
de los aminodoidos, segin reivindicacidén 1%, caracterizado porque

los cloruros metdlicos solubles'en agua e escogen de manara tal

que el halogenido metdlico (yoduro,fluoruro,bromuroc) que resulte

de l1a reaccién, sea insoluble, y por consiguiente pueds Separarse.

3= Procedimiento para la preparacién del clorurc de los sulfosalas
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de los aminodcidos, segin reivindicaciones anteriores, caracteri-

zado porque, al fin de obtener una precipitacién ouanfitativa del
oloruro de los sulfosales de los.aminoéoidos, v en particular del.
cloruro del dimetilaminosulfobutirado, una pequefia cantidad de al-
oohol metflico (por ejempld, en el alcancs del 5-60%) se¢ adiciona

a la solucibén, que luego se sobresatura con alcohol metilico.

4.~ Procedimiento para la preparacién del cloruro de los sulfosales
da los aminodcidos, segin reivindicaciones anteriores, caracterizado
porque para obtener Qn particular el cloruro del dimetilaminosulbo-
tirado, se parte del correspondiente yoduro puro, utilizédndose como
cloruro metdlico bicloruro de mercurio.

S5.= Procedimiento para la preparacién del cloruro de los sulfosales
de los aminodcidos, segin reivindicacifn 4%, ceracterizado por la
preparacién separada de dos soluciones, es decir una del aminodoido -
inicial (por ejemplo del yoduro de dimetilaminosulfobutirado) y la
otra de sal metdlico (por ejemplo del bicloruro de mercurioc), y se
afinde la dicha dltims solucién en la primera, obrando en menera tal
de mantener uns temperatura entre 38¢ - 40%C aproximadamente.

6e= Procedimento para la preparacidn del oloruro de los sulfosales ...
de los aminodcidos, segﬁn reivindicaoién 52, caracterizado porqus

la segunda solucién se adiciona a la primera efectuandos sl mismo
tiempo una répide y fuerte agitacidn.

7) Procedimiento pare la preparacién del cloruro de log sulfosales
de los aminodcidos, segin una o més de las reivindicaciones anterio-
res 4% - 6%, caracterizado porque, después de haber adicionado las
dos soluciones, la solucién resultante se filtrs y se alcaliza,
preferiblemente con amoniaco, A » |

8.= Procedimiento para la preparacidn del cloruro de los sulfosales
de los aminodcidos, segln reivindicacidén 7%, caracterizado porque

la alcalizaocién se efectia hasta un pH = 5,6.

9.~ Procedimiento para la preparacién‘del cloruro des los sulfosales
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de los aminodcidos, segin una o mds de las reivindicaciones 5-ga,
caracterizado porque & través de la soluciGn, alcalizada haste yn
pH = 6,5, se hace borbollar doido sulfhfdrico, y luegé la solucién
misma se trata con carbén animal deooloranbe, alfin de eliminer
cuidadosamante todo el 4cido sulfhidrico.

10, Frocedimiento pare la preparagidn del cloruro de los sulfosales
de los aminodcidos, segin una o mfs de las reivindicaciones 5% - 9%,
carabterizado porque despuds del tratamlento con carbén, la solucién
se filtra y se concentra.

1ll.=- Procedimiento para la preparacién del cloruro de los sulfosales
de los aminodcidos, segin una o mfs de las reivindicaciones 5% - 10%, -
cafacterizado porque después de la concentracién, el pH de la solu-
cidn se ajusta sobre un valor neutro.

12,-"PROCEDIMIENTO PARA L& PREPARACION DEL CLORURO DE I0S SULFOSALES
DE LOS AMINOAGIDOS": | o '

Consta la presente memoria descriptive de seis hojas

numeradas y mecanografiadss en una sola cara.

SEVILLA para MADRID, 13 de Diciembre de 1.960-
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