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PATENTE
 DE
INY EVN CIQOKN

por "PROCEDIMIENTO DE OBTENCICON DE NUEVAS SALES DE IA
I~3~(CARBOXIMETILTIO)ALANINA", a favor de Don RAUL DE
ROVIRALTA ROCAMORA, de nacionalidad espafiola, domicilia-
do en BARCELONA, Avenida del Dr. Andreu, 38-42 y de la
que son inventores D. Jose M, Vallés Plana y D. Juan

Quintana Sefier.

MEMORIA DESCRIPTIVA

Ie presente vatente tiene por objeto recabar la
originalidad de un pracdedimiento de obtencidn de nuevas
sales que encuentran una especial aplicacidn dentro de la
medicina y farmacia por su doble accidn farmacoldgice, mu-
col{tico~espasmal{tica a mucolitico~fluidificante, a la que
contribuyen por una parte el radical geida de la I-3~(car—
boximetiltio)alanina y por otra parte los cationes maghe-
sio 0 amanio, respectivaments, y que ofrecen ademds la Ven-
taja de ser solubles en agua, en contraposicidn a la extrema~
da insolubilidad en la misma del dcido libre I-3-(carboxime~
tiltio)alenine.

El proceso cbjeto de esta patente consiste en pro-
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vocar una reaceidn entre el decido IL~3~(carboximetiltio)ala- .

nina, de f£drmula

HOOC-CHZ-S—CHQ-?HFCOOH
con las basesromg 003)4.Mg(0H)2.5H20 ¢ Mg(OH)2 o Me0 o NH#OH,

en medio acuosc, a fin de obtener la salificacién de uno de
los dos grupos carboxilps.: del écida con un equivalente de
ion magnesio o amanio, respectivamente, con la consiguiente
solubilizacidn del deide insoluble, e insolubilizacidn subsi-
guiente de las sales formadas por adicidn de la solucidn acuo—
ga sobre disolventes o mezclas de sllos suficientemente polaw
res en los gque quede disuelta el agua del medic de reaceidn
¥ la formada durante el proceso de salificacidn, y queden po-
ca solubles los compuestos formados. Segin eplicacion a di-
solventes empleados, la sal deberd ser ulteriorments purifi-
cada por recristalizacidn o lavade con un disolvente iddnec.

A continuacidn, se describen unos ejemplos del modo
de proceder que syudaran e fijar las bases y caracteristicas
del procedimiento.
EJEMPLO 1 |

35'34 g de I~3~(carboximetiltio)alanina (0'2 moles)
y 4'03 g de oxido de magnesia (o'l moles) se deslien en 200
nl de agua y el comjunta se calienta a 50-~552C hasta conse-
guir su practica disolucidn. Ia solucidn ob%enida se enfria
a 10-150C y se filtra. EL filtrado se vierte con agitacion
sobre_léoo ml de metancl a la temperatura ambiente, y el to-
tal se mantiene en agitacidn por espacio de 2~3 horas. Ia
sal cristalizada separada por filtracidn, se lava dos veces

con 75 ml de metanol cada vez, se deja escurrir y finalmente

se seca a 502C bajo vacie durante 2 horas. Se obtienen asi
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unog 36 g de la sal maegnésica, blanca, cristalina, que se

descompone antes de fundir. Contiene alrededor del 5 % de
Mg y entre 19 y 20 % de agua de cristalizacidn que corres—
ponde a unas § moléculas de agua por mal de sal. Ia sal
nuy soluble en agua caliente, se disuelve en agua a la tem~
peratura ambiente en una relacidn aproximada de 1:10, y el
pH de su solucidn acuosa al 1 % es alrededor de 5'7.
EJEMPLO 2 |

8+96 g de I~3~(carboximetiltic)alenina (Q'05 moles)
se deslian en unos 5 ml de agua y, con agitacidn, se adicio~
nan 15 ml de amoniaco concentrado (d=0'909) (0*25 moles),
con 10 que se consigue su completa disolucidn. Ia solucidn
se filtra, el filtrado se adiciona lentamente y con agita-
cidn scbre 180 ml de acetona a la temperatura ambiente y se
mantiene en agitacién durante 3-4 hores con lo que se forma
un precipitadc que se separa por filtracién. EL precipitade
se lava dos veces con 10 ml de acetona cada vesz, se deja es-
currir y dinalmente se seca a 602G bajo vacia duranﬁe 3 ho-
ras. Resulten alrededor de 8'5 évde la sal amdnica, blanca,
eristalina, que funde a 149-1508C con descomposicién. Con-
tiene alrededor de 8'6 % de Nﬂs‘y es anhidra. Es extremada—
mente saluble en agua y ol pH de su solucidn acuosa al 1 % es
alrededor de 5'8.

Ia descripeidn que antecede se refiere inicamente a
unaa‘formaé preferidas de ejecucidn del procedimiento obje-
to de esta patents, y se comprenders que en el mismo pueden
introducirse todas aguellas variaciones de detalle y de pre-
peracidn que no alteren las caracteristicas esenciales que

vienen resumidas a continuacidn.
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NOTA

Descrito el objeto del presente inventa se declaran
nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindicacionss:
_ l.- Procedimiento de obtencién de nuevas sales de la
5, L-3~(carb6ximetiltio)alenina, esencialmente sales magnésica
.y amcnica el componente catidnico de las cuales posee una
accidn farmacaldgica caracteristica qus complementa la pro-
pia del apién, caracterizado porque consiste en obtener la
solubilizacidn sn agua del doido insoluble en ella por neu-
10. trglizaqiéane uno de sus gruéos carboxflicos con un equiva-—
lente de base, el componente cationico de la cual sea bien
el lon magnesio o bien el amonio, precipitacicn de las sales
formadas por vertido de las dichas soluciones sobre disolven~
tes o mezclas_ée ellos de polaridad adecunade a f£in de sepa~
15, rarlas de la solucidn acuasa en que se han formado, filtra-
cidn o centrif&gacién y secado final a.vacio.
2.~ Procedimiento segdn la reivindicacidn anterior,
caracterizado por utilizar como.companente.catiénico de las
sales formadas bien el ion magnesio bien el idn amonio, cuyas
20. caracterfisticas acciones Parmecoldgicas complementan la pro-
pia del anion, y que han sido aportadas por las bases = - -
(lig CO4)4-Ueg(0H)p. 5 Hy0 6 Wg(0H), & Mg(0H), 6 NgO ¢ NH,OH.
3.~ Procedimiento segun la reivindicacidn 1, caracte-
rizade por utilizar el agua como medio donde conseguir la for-
macidn de la sal, solubilizacidn del deido como consecuencia
de dicha salificacidn, precipitecidn de la sal formeda por
vertido de la solucidn acuosa de la'misma sobre éisolventes
o mezelas de ellos de polaridad adecuada, filtracidn o centri-
fugacion del precipitade yesecade final bajo a vacio.

4.~ Procedimiento de obtencidn de nuevas sales de la




I~3~(carboximetiltio)alanina.

Sezin se describe y reivindica en la presente memoria
descriptiva que consta de 5 paginas foliadas y escritas a ma-
guina por una sola de sus caras;
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