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PAYENTY DE INVENCION
a favor de
LABORATORIOS PERRER S.L., de naéionalldad espafiola, residen
te en viputacidén 304 (Barcelona) por:
"PROCEDINIENTO DE OBTENCION DE NUEVOS DERIVADOS BRCMHTIHICOS
DE SALES ALCALINOTERREAS DEL ACIDO GLUTAMIGCOY

NMemoria descriptiva

Los medicamentos psicolépticos ae que se dispone actual
mente presentan numerosos inconvenientes a causa de su toxi-
cidad y erectos secundarios, lo que provoca una gran confu-
9ién en cuanto a su uso y posologla.

Asi{, pues, nuestros esfuerzos se han orientado en el
sentido de obtener un nuevo medicamento que fuera activo en
los transtornos de hiperexcitabilidad nerviocsa, libre de %o
xicidad y de fécil empleo.

Ta presente invencidén se refiere al procedimiento de
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obtencidén de nuevos derivados bromhidricos de sales alcaling

térreas del 4cido glutdmico. Estos compuestos son unos nue=
vos psico-fédrmacos que tienen una aceidn sedante-traaguili-
zante sobre el sistema nervioso central y sobre el neurove-
getativo e influyen en el contro; de la excitabilidad museu-
lar, presentando la ventaja de estar desprovistos de accio-
nes téxicas y deprimentes por lo que resultan de ideil presg
cripeién en todos los casos cotidianos de transtornos nervig
sos ¥y funcionales, siendo especialmente adecuados en el Tra-
tamiento de la hiperexcitabilidad psiquica y motora de los
nifios por su completa innocuidad.

Tos compuestos del presente invento pueden obitenerse
por reacclén entre el dcido bromhidrico y el acido glutami-
co disueltos en agua caliente, cristalizacion del bromhidra-
t0 del acido glutamico formado, posterior disolucion en agua,
y neutralizacidn con un carbonato alcalinotérreo hasta un pH
de 6. Posteriormente se realiza la cristalizacién del produc~
to lentamente y a temperatura inferior a 02C., obteniéndose
el bromhidrato del glutamato de la sal alcalinotérrea, espe~
cialmente la calecica, lz magnesica o la barica.

Los compuestos pueden tambien obtenerse por adicidén de
carbonato alcalinotérreo sobre acide glutémico disuelto en
agua hirviendo, hasta neutralizacidn a un pH de 6-6,5 y pos-
terior adicion al glutawato formadc de acido bromhidrico dan

do lugar al bromhidrato de la sal alcalinotérrea del acido
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glutédmico. 4 continuacibén se efectlia la cristalizacion del
producto.

Como ejemplos no limitativos se describen a 2ontinua-
cion los siguientes procedimientos de obtencion:
Ejemplo 1¢

En un erlenmeyer de 500 cc. se introducen 100 g. de a-
cido glutdmico y 60 cc. de agua caliente formédndose una pag
ta. A continuacion se afiaden 25 g. de acido bromhidrico y se
agita hasta que el acido glutamico se disuelva casi por com
pleto. Seguidamente se agregan (5 g. mds de dcido bromhidri\{
co, se agita y se deja durante unas horas en el refrigerado;
a 102C. Los cristales de bromhidrato del acido glutamico for
mados se recogen en ung nucha, se escurren bien, y se lavan
con alconol o acetona repetidas veces para eliminar el aci-

do bromhfdrico que llevan y que les da un color ligeramente

amarillento. .
NH2 - CH COOH NHop-CH ——— CUOH
+ BrH —> e BrH
CH2 - GH2 - COCH CH2~GH2-COOH

Se pesan 150 g. del bromhidrato del dcido glutédmico od

tenido y se disuelven en 500 cc. de agua. A continuacidn, se
afiade carbonato magnésico en pequefias porciones agitando hag

ta un pH de 6.
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WH,~CH —— COCH NH,~CH ~——C00

AN

[ .BrH + Mg l Mg| «BrH

| /
CH,~CH,~COCH CH,=CH,-C00 J

Se deja en reposo durante unas horas y se filtra la so
luecién al vacio. El filtrado se evapora a fuego directo has-
ta gue se forme en la superficie una pelicula pastnsa. Segul
damente se lleva a un cristalizador y se mantiene a tempera~
tura inferior a los 02C hasta que cristalize el producto, a-
proximadamente 6 & 7 horas.

Se obtienen unos 150 g. de un producto cristalinc, brom
hidrato del glutamato de magnesio, con un rendimiento aproxi
nado del 94%.

Ejemplo 2¢

Se disuelven 150 g. de 4cido glutémico en 100 cc. de a-
gua hirviendo y se introducen en un erlenmeyer de 1000 cc.
Se adiciona, agitando, sobre la pasta que se forma, carbona-
t0 pagnésico hasta neutralizacién a pH 6-6,5. Se deja repo-

sar y se filtra.

WH,~CH COUH NHQ-CH-———-COO\\\
+ Hig ¥+ —> 1 ,//,mg
CH,~6H,~CO0H CHy=CHo=C00

A continuacién se vierten sobre el filtrado, gota a gota

y con agitacién 100 g. de dcido bromhidrico
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Mg + BrH—> [ Mg .Brd

-
Si la solucidn adquiere un color amerillo se decolora

en frio con carbdn activo hasta que quede incolora. Iz s0-
luecidén que se na obtenido se concentra y se procede & conti-
nuacién como en el ejemplo anterior.

E1l producto obtenido, el bromhidrato del glutamato de
magnesio, tiene un peso molecular de 268,3 férmula empirica
05H804N Br Mg. H,0 ¥ desarrollada:—1

WHy = CH ~a—-000\\\
Mg |[«BrH

CH,~CE,=C00 |

Es un polvo higroscépico, blanco o ligeramente amari-
llento, de sabor amargo y casi inodoro. liuy soluble en agua
e insoluble en alcohol, acetona, cloroformo y éter en frio,
soluble en caliente.

Calentando a 3002 C no se observa ninguna fusidén, kn
cambio, calentando gl aire se descompone, desprenaiendo va-
pores rojos y licuando a unos 2002 C,

Su solucién acuosa al 10% tiene un pH comprendido entre
7,5 ¥ 8,5, poseyendo un poder rotativo especifico de -5,52

y en solucidn de dcido clorhidrico 2N de + %2¢. ¢
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La innocuidad de estos productos ha sido verificada fap

macolégicamente por las pruebas de toxieidad aguda y crénieca,
teratogenia, niveles de ién bromuro en sangre, eta.

Bfectuada la DI=-50 en ratén por via oral del bromhidra-
to del glutamato de magnesio, ésta resultd ser de 6,75 g/kg.
Este dato confirma la baja toxicidad del producto gue permi-
te su administracidén en clinica humana en dosis de hasta 3 g.
diarios.

La administracidén de estos compuestos se efectha en las
formas farmacelticas usuales tales como grageas, cédpsulas,
jarabe, supositorios e inyectables, a dosis comprendidas en-
tre 150 y 3000 mg. diarios.

El uso de los productos del presente invento por su ac-
c¢idn sedante y relajante muscular, estd especialmente indica-
do en todo tipo de manifestaciones psicosomdticas que requie-
ran sedacién, tanto si son de origen psiquico como neurovege-
tativo, debido a su accidn sedante y tréfica sobre las célu-
las del sistema nervioso. Por su perfecta tolerancia estd es—
pecialmentes indicado su uso en pediatria.

Lo expuesto describe los detalles fundamentales del \f
proceso de obtencidn de los compuestos de la presente inven-
cién que se conéretan y resumen en lo siguiente:

REIVINDICACIONES

1).- Procediniento de obtencién de nuevos derivados brom

hidricos de sales alcalinotérreas del dcido glutamico, espe~

-
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cialmente las sales magnésica, cdlecica o bdrica, que cris-

139 talizan con una molécula de agua, de férmula empirica C5H804N
Br. A H20
(3H, — CH — 00,
A «BrH
CH2~CH2-COO
- d
140 donde A es un ién magnesio, caleio o bario.

2).- Procedimiento segun la reivindicacidn 12 caracte-
rizado por la reaccidén entre el dcido bromhidrico y el dci=-
do glutdmico, obteniéndose el bromhidrato del dcido gluté-
mico gue se neutraliga con una sal alcalinotérrea, tal como-

145 el carbonato, a un pH igual a 6, obteniéndose el bromhidrato
de la sal alcalinotérrea del acido glutdmico.

3).- Procedimiento segin la reivindicacién 12 caracte-
rizado por la adicidén de una sal alcalinoteéerrea, tal como el
carbonato, sobre acido glutdmico hasta neutralizacidén a un

150 pPH de 6-6,5. 4l glutamato asi obtenido se le afiade acido brom
hidrico, dande lugar al browhidrato del glutamato de la sal
alcalinoterrea.

4).- "PROCEDIKISNTO DE OBPENCION D# NUEVOS DERIVADOS
BROMHIDRICCS DE SALES ALCALINOTERREAS DEL ACIDO GLUTAMICO"
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154 fsta memoria consta de u hojas foliadas y mecanogratiae

das por un solo lado de sus caras.,

Madrid, 31 de Uctubre?&%
\&:‘%
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