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SECCIGN TECNICA .= S1.495
CLASIHCACION |, P. C. Dossier N2 436/72
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para solicitar PATENTE DE INVENCION por 20 afios

a nombre de CENTRE D'ETUDES POUR L*INDUSTRIE
PHARMACEUTIQUE

entidad francesa

con domicilioc en 195, Route d’Espagne 31, Tolouse,
Francia,

por "PROCEDIMIENTO DE PREPARACIUN DE UNA SAL DE MAGNESIO,
ADMINISTRABLE TERAPEUTICAMENTE, DE UN ACIDO o{~ACILA
MINO-CARBOXILICOY

(Clase Internacional CO07¢, A6lk)

8.7.72 -1 -



10

15

20

25

»",L!‘!l} g&}.-%,%

404958

La presente invencidn se refiere a un pro-
cedimiento de preparacidén de nuevas sales de magnesio,
que tienen aplicacidn particularmente en terapéu-
tica humana y veterinaria,

Los compuestos preparados segdin la inven-
cién son sales de magnasio, administrables en terapéu
tics, de 4cidos X ~acilamino~carboxilicos.

Segln uno de los modos de realizacidn de
la invencidn, las sales de magnesio preparadas segun

la invencidn responden a la fdrmulas
(Ac = HN = CHR - (:00)2 Mg (1)

en la qus Ac @s un grupe acilo y R es hidrdgenc o un

radical hidrpcarbonado eventualmente sustituido, pre

feriblemsnte un radical alcohile, sustituido o no.
Seqln otro modo de realizacidén, las sa-

les de magnesio preparades seqln la invencién respopn

den a la fdrmula:

Ac - NH - CH - COO \\\
| &

en la gue Ac es tal como se ha dsfinido anteriormen-
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También segin otro mode de realizacidn,
las sales de magnesio preparadas segln la invencidn

responden a la fdrmula:

; ;
I
Ag -~ NH ~CH~-C~-0~-Mg~0<~C =CH - NH - Ac
~.

(CHZ)n - L «~0=~Mg=-0 = f - (CH
|

M Z)n
0

t

en la que Ac es tal come se ha definido anteriormen-
te y n es igual a 2 d 3.

Fntre los grupos acilo, se citarén parti-
cularments los grupos formilo, acetilo? cloroacetilo,
dicloroacstilo, triclorcacetilo, flusracetilo, difluo-
racetilo, trifluoracetile, propionilo y butirile.

El procedimiente de preparacién de las
sales de magnesion, terapéuticamente administrables,
de 4cidos o{-acilamino-carboxilicos se caracteriza por
hacer reaccionar un Aacido of~acilamino-carboxilieo con
un éxida, hidréxide, alcoholato o sal de un acido dé-
bil, de magnesio, en un medic liquidas.

Como sal de 4cide débil, se citaré parti-

cularmente el carbonate ds magnesio.

(111)
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Fl medio liquido es, por ejemplo, un me-
dio acuoso o alcohdlice,

Los ejemplos no limitativos siguientes
se dan en calidad de ilustracidn del nrocedimiento

de preparacidn segln la invencién.

EJENPLO 1

preparacién de N-acetil-L-glutamato de

magnesio

0 0
il i
CHS -C0~-N ~-CH~-C~-0=-MNg~-0=C ~ fH - NH - CO - CH3
CHZ ﬁHz
0

I
0

Se disuelven 18,9 g. (0,1 mol) de Acido

N-acetil-L~glutimico en 200 ml. de H 0 a los que se

afiaden 4,03 g. ds Mg0 pulverulento. gespués de veinte
minutos se ha disuelto la totalidad de la magnesia
(Mgd). El disalvente se elimina bajo presién reduci-

da y se solidifica la masa residual por acetona, o bien

se precipita la sal sélida de la disolucidn acuosa,
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por medio de acetena. El precipitado es secada bajo
vacio. Se sbtienen 25,2 g, (B88,4%) de N-acetil-L-glu-
tamato de Mg, gque responde a la fdrmula antes citada,
precipitado en forma hidratada con 4 moléculas de
agua,

En lugar ds Mg0 se puede emplear carbona-
to ds Mg pentahidratado, carbonato de Mg trihidrata-
do, carbonato de Mg anhidro, carbonato basice de mag-
nesio, o hidréxido de magnesio,.

Si se ponen los rsactivos en suspensidn en
alcohol, se puede obtener el N-acetil-L-glutamato de
magnesio en estado anhidro, que es soluble en los
alcoholes inferiores.

Se puede igualmente pener en suspensidn
el 4cido en metancl o etanol anhidros, y neutralizar-
lo con metilato o stilato de magnesis. Daqués de la
evaparacidn del disolvente, la sal es solidificada en

acetona.

EJEMPLO 2

‘#‘*‘1’3

Wy wiez e R Y

Preparacién de N-acetil-glicinate de magnesio

(CH, - €O - NH - CH, = coa), mg (V)

8.7.72 -5 -
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Se disuelven 11,7 g. (0,1 mol) de N-ace-
til-glieina en 200 ml. de HZU’ a2 los que ss afiaden
4,03 g, de Mgh pulverulentae.

Después de treinta minutos se ha disusel-
to la totalidad de la base, Se slimina el disolven-
te, y se solidifica por medio de acetona. Se obtie-
nen 19,17 g. (90%) de N-acetil-glicinato de Mg,
que responde a la fédrmula anterior, hidratade cen
4 molégulas de agua,

Se puede proceder igualmente segin las
variantes del ejemplo 1.

Los estudios toxiceldgico y farmacold-
gico que han sido sfectuadses con une de los deriva=-
dos representativos de la serie, 8l N-aecetil-L-glu-
tamato de magnesio, se indican a continuacién a mo-
do ilustrativo, para demostrar el interés terapéu-
tico de los derivados preparados segln la inven-

cidn,

I - ESTUDIOC TOXICOLOGICO

(a) Toxicidad aguda : Las DL 50/24 h. (do-

sis letales medias en 24 h,) determinadas en ratones

segin el método de Miller y da Tainter, son de 150

mg/kg de peso corporal por via intravenosa, y de més
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de 6 g/kg por via oral.
(b) Toxicidad subaguda : Este estudio se

ha efectuado en ratas, durante un mes, en las condi-
ciones normales de utilizacidn. '

(c) Joxicidad erdnica : Ha sido efectuado

en ratas por via oral durante tres mesess.

Estos estudios han puesto de manifissto
la débil toxicidad y la buesna tolerancia del deriva-
do de la invencidn.

lLos examenss efectuados sobre los anima-
les experimentales han mostrado en sfecte gue su cur-
va penderal era normal y que su cpmportamientg no
era perturbado; los exémenas histoldgicos practica-
dos sobrs la aorta, el corazdn, las coronarias y los

riffones no han permitido revelar ninguna anemalia.

IT - ESTUBID FARMACOLOGICO

1- Protsceidn contra la anoxia : Esta ex=-

perimentacién, efsctuada sn cobayas, consiste sn pro-
vocar en el animal una anoxia brutal por medio de un
dobles neumotdérax. Se observa entonces el tiempo de
aparicién de la muerte.

La sustancia a ensayar es inyectada, por

via intraperitoneal, treinta minutos antes de la inter
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vencién. Se comprusba que el N-acetil-glutamato de mag-
nesio prolonga =l tiempo de supesrvivencia en propor-
ciones importantes, Asi, mientras que la muerte se
produce al cabo de 10 min, 27 seg. en el grupo testi-
go (tiempo medio), sobreviens después de 13 min. 5 seg.
en los animales que han recibide 100 mg/kg. del deri-
vade de la invencién (25% de aumento) y al cabo de

18 min 3 seg. (72% de auments) en 8l grupo al que se

ha administrade 150 mg/kg. de este derivado.

2- proteccidn contra la fatiga muscular: Es

te sstudic pone de manifiesto que el derivado de la
invencién, inyectado por via intraperitoneal, retra-
sa la aparicién de la fatiga producida artificialmen-
te en un mGsculo estriado por medio de impregnacidn
de una disolucién de &cido léctico. Se comprusba que
en el animal tratade (150 mg/kg), el miscule excita-
de por una corriente eléctrica de poco veltaje consar
va parcialmente sus posibilidades de contraccién,

3. Accidén frente a la narcosis: La inyec-

cién intraperitoneal, en sl ratén, de 100 mg/kg de
N-acetil-L-glutamate de magnesio, treinta minutos an-
tes de la administracidn intraperiteneal de 75 mg/kg
de hexobarbitasl, acorta considesrablemente el tiempo
de estado latente de la narcosis inducida, y acrecien

ta, en la proporcidn del 50%, el tiempo de suefio.
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4~ Accidn frepte a las convulsiones hipe-

réxicas: El oxigeno hiperbérico produce en la rata

blanca, crisis convulsivas de .tipo epiléptice, ané-
logas a las que se encuentran cuando existen pérdi-
das célcicas ¢ magnésicas. La experimentacidn ss ha
efectuada en dos grupos de treinta ratas, habiendo
recibido el grupo tratado séleo unma inyeccidn intra-
peritoneal de 200 mg/kg. del derivadoc de la inven-
cidn.

Les animales son sometidos a continua-
cidn, en una cabina estanca, a una presién-de 5 kg
absolutos de oxigeno. Pasado un t}empo de estado la-
tente de diez a treinta minutos, aparecen las crisis
convulsivas excitomotrices., Las crisis son contadas
en cada grupo, y se comprueba quese preducen 226 con-
vulsiones en los animales testiges, y 44 en los ani-
males tratados.

Los resultados de este estudio muestran
que los derivados preparados segln la invencién astén
dotados de interesantes propiedades terapéuticas.

Pueden emplearse para combatir los desér-
denes creados por lés déficits de magnesio.

Las carenclas magnésicas producen en efec-
to en el organismo trastornos neuremuscularss que 88

traducen en manifestaciones:
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(a) gentrales : hiperemotividad ansissa,
parestesia faringea y laringea, disnea, cefalea,.,.

(b) periféricas : parestesia, calambres,
raquialgia, ...

(c) localizadas : desérdenes funcicnales
card{acos, vasculares, stc...

Los derivades preparados segln la inven-
cidn, por su aportacién de magnesio facilments asi-
milable, permiten realizer una magnesioterapia que
reqularizs répidamente los desérdenes nesuromuscula-
res antes citados, aportando la presencia ds un éci-
do ™ ~acilamine-carboxilico una accién terapdutica que
se affade 2 la del propilo magnesisc.

Estos derivaedes pueden constituir el prin-
cipio activo de un medicamento pars el tratamiento
de las manifestaciones de las deficiencias magnési-
cas,

Fete medicamentec puede sar formulado ven-
tajosamente para su emplec en terapéutica en forma
de solucidn inyectablse. Puede ssr presentado también
para administracidn por via oral, en forma des  compri-
midos, comprimidos en gragsas, grénulos y jarabe,

El principie activo es aspciado a los vehi-
culos y excipientes apropiados a las formas Farmacéu-

ticas elegidas,

- 10 -
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Cada dosis unitaria puede contener ven-

tajosamente de 0,250 g. a 1,000 g. de principilo ac-

tivo, Las dosis administrables en venticuatro horas

pueden variar entre 0,250 y 5 g. de principio acti-

vo.

Se dardn a continuacidén algunos ejemplos

no- limitativos de feormulaciones farmacéuticas de es

te medicamento.

1~ Selucidn inyectabls,

N~acetil-L-glutamato de magnesie

Disolvente isotdnico c.s.p.

2~ Comprimidos en grageas

N~acetil-L~glutamato de magnesio
NUCLED Glucosa
l.evulosa

Taleco

- 11 -

1 g.
5 ml.

0,500 g.
8,005 g.
0,005 q.
0,002 g.

M7
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Goma laca 0,002 g.
Goma arabiga : 0,002 q.
Estearato de magnesio 0,005 g.
ENVOLTURAY Almidén de maiz 0,003 g.
5 Cera Indicios
Colorante Indicios
Glucosa _ C.eS.P.

3~ Comprimidos
10

N-acetil~l~glutamato de magnesioc 0,500 g.
Azdoar 0,010 g.
Lelofonia Indicies
Polivinil pirrolidona 0,002 g,
15 Almidén de maiz 0,002 g.
Estearato de magnesio 0,005 g.
4~ Jarabe.
20 N~acetil-L-glutamate de magnesio 10 g.
Excipients azucarade y aromatizade c.s.p. 100 ml
5« Granuladg,
N-acetil-L-glutamato de magnesio 20 g.
25 Excipiente azucaredo y aromatizado c.s.p. 100 g. de gra

nulade

8.7.72 -12 -
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Se daran ahora los resultados de un estudio
clinico sfectuado con este medicamento.

Con 61 se ha puesto de manifiesto la efi-
cacia terapéutica del mismo, tantoc como tratamisnte de
ensayc como de mantenimiento de las déficits magnési-
cas,

Por su accidén sobre la espasmofilia, regula-
riza la hiperexcitabilidad nsuremuscular y permite asi
tratar, tanta en adultos como en niRos, todas las ma-
nifestaciones de los déficits magnésicoes,

Se darén ahora, a modo de ejemplos, algunas

sbsarvaciones clinicas hechas con este medicamente.

0BSERVACION N2 1

La Srta Claudine F...., de 22 afios de edad,
as una joven que se qusja, desde la edad de 16 afos,
de sensacliones de constriccidén torécica con disnea, an-
gustia, palpitaciones, y calambres en las panterrillas.
A veces, la enferma presenta crisis de tetania clara en
los miembros superiores. Por otro lado, en el examen
clinico se observa un temblor no muy intenso en las ex-
tremidades. |

Se le prescribe el medicamento de la formu-

la N2 2 antes indicado, en la dosis diaria de 6 compri-

- 13 -
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midos en gragsas, en tres tomas durante un mes,
Observada de nusve al final del tratamien

to, la enferma ya no se queja de sensaciones ds an-

gqustia, y las crisis de tetania han desaparecido,

£l tratamiento se centinla durante dos meses mas

en la dosis de 4 comprimidos en grageas por dia, y

los dltimps desdérdenes ya ne se reproducen,

Resultade y telerancia excslentas,

OBSERVACION N2 2,

La Srta, Julistts B.,.., de 33 afios ds
edad, consulta por casos de cefalalgias intensas con
tsmblor intensoc en las extremidades, y manifestacio-
nes paroxi{sticas que implican una pérdida del eoncéi-
miente durante algunes minutes, rapitiépduse estas
crisis frecuentemente (tfas'por semana).

Ss le administra el medicamento de la fér-
mula N2 3 antes indicado, ®n la dosis diaria de 6
comprimidos, Al cabe de dos meses de tratamiento, la
frecuencia de las crisis ha disminuido mucho., Se pro-
sigue el tratamiente y, al final del tercer mes, se
comprueba la desaparicién de las cefaleas,-de-los tem
blores y de las pérdidas de conocimiento.

Resultado y telerancia excelentes,

-1l4 -
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OBSERVACION N& 3

La Sra. Arlette F..., de 32 afies de edad,
e8 hospitalizada por una crisis epileptiforme, con
aparicidn, en la fase post-critica, des manifestacio
nes espasmofilicas del tipo de mano de tecélogo.

Se le inyecta, por via intravenocsa, una
ampolla del medicamento de la férmula 1 antes cita-
da, La ssdacidn de la crisis se preduce pocos minu-
tos despuds de la inyeccidn,

La crisis parece reanudarse 2al cabo de
media hora, y se practica inmediatamente una segun-
da inyeccidn, que calma répidamente las manifesta~
ciones espasmofilicas.

Resultado y tolerancia excelentes,

OBSERVACION N2 4

El nifio Auguste M...., de 9 afies de edad,
sufre un prurigo estrofulesc que evepluciona desde ha-
ce tres afips por erupciones sucesivas, y al que ss
asgcia un nervigsismo intenso.

Se le administra el jarabe de la fdérmula
Ne 4 antes citada, a razén de Z cucharadas de café

por dia, durants un mes. Al cabo de tres o cuatro dias,

- 15 -~
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el prurige ha desaparecido y el nervicsismo ha dis-
minuido sensiblamsnte, Desde la interrupcidn del
tratamiento, se ebserva un ligero recrudecimisnte
de los dos sintomas. Se reanuda entences el trata-
miento a razén de una cucharada de café por dia du-
rante un mes més.

Después de interrumpida ssta segunda cu
ra, los desérdenes no rsaparecen ya.

Resultado y tolerancia excelentes.

OBSERVACION N2 5

El nifie Christian V..., de 11 afies de adad,
actualmente muy nervisse, sufre dasde la infancia
un asma con tos intensa.

Se le prescriben los granulades de la fér-
mula N2 S antes indicada, en la dosis de 6 cuchara-
das de café por dia, durante un mes.

Al final del tratamiento, el asma, la tos
y 8l nerviosismo han desaparecide totalmente,

Resultado y tolerancia excelentes.

OBSERVACION NO 6

La Sra, Lucette L..., de 33 afios de edad,

sin antecedentes, presenta desde hace dos afles vémi-

- 16 =
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tos frecuentes que sebrevienen después de las co-
midas, son faciles, sin esfuerzo>y en chorros, cri-
sis de angustia con opresidn terédcica y bolo esofa-
gico, hormigueos y calambres en las manos.

£l examen clinice ne revela ninguna ano-
malfia. :

Se le prescriben los comprimides en gra-
geas de la fdrmula N2 2, antes citada, -en la dosis
de 6 por dia, durante un mes,

Después dse ocﬁm dias de tratamiento, el
mejoramiento es muy nete, Al final del tratamiento,
la curacidn es total. ‘

El estudio anterior muestra que los deri-~
vados preparados segln la invencidn producen efectes
excelentes en terapeltica y tienen la ventaja de
una excelente tolerancia cIinipa y biolégica,

Puaden emplsarse en sl tratamiante de las
defieciencias magnésicas, particularmente la espasme-
filia, en todas sus manifestacienes : néur@légicaa,

psicoldgicas, digesstivas, respiraterias 'y cardiovas-

culares; alergias respiratorias y guténeas; alcoholis-

me crénice; senescencia, litiasis oxdlica y ciertos
trastornos tréficos: fragilidad ungular, capilar y
dentaria,

La prssente solicitud, que corresponde a

- 17 =
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la presentada en Francia, el 30 ds Julio de 1971,
bajo el N2 7128119 se acoge a los beneficics del
Articule 51 del vigente Estatute sobre Propiedad

Industrial.

- REIVINDICACIONES -

Los puntes de invencidn propia y nusva,
que se presentan para que sean objeto de esta soli
citud de Patente de Invencién en Espafia, por VEIN-
TE afios, son los sigulentes:

1. Procedimiento de preparacidn de una
sal de magnesie administrable terapéuticamente de
un 4cido ol-acilamino~carbexilico, caracterizade por
hacer resaccienar un acido d:acilamino—carboxilico
con un 6xido, hidréxido, alcoholato d sal de un &ci
do débil de magnesio, en un medic liquido.

2. Procedimiento segln la reivindicacidn
1, caracterizado porque el medio liquido es un me-

dio acunso o alcohdlice.

- 18 =
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3. Procedimiento segln la reivindicacidn
1, caracterizado porque se utiliza como &cido un

4cido de férmula
Ac NH CHR - COOH

en la que Ac es un grupo acilo y R es hidrdgeno o
un radical hidrocarbonado, particularmente alcohi-
lo, eventualmente sustituide, y obtener upa sal de

férmula:
(Ac = NH - CHR - C0O0), Mg (1)

en la que Ac vy R tienen leos significades antes cita-
dos.

4. Procedimiento segln la reivindicacidn
1, caracterizads porque se utiliza como #&cido un &ci

do de fdrmula:

Ac - NH - FH - CooH
CH2 - COOH

en la que Ac es un grupo acilo, y se obtiens una sal

de fdrmula

- 19 -
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Ac - NH -~ CH - CUU\
] Mg (11)
CH CDD/
2"
en la gque Ac tiene el significado antes citada.
5. Procedimiento segln la reivindica-
cidn 1, caracterizado porque se utiliza como 4cido

un dcido de fdrmulas

Ac - NH - CH - COOH
(CH,) - COOH

en la que Ac es un grupo acilo y n es igual a2
4 3, y se obtiens una sal de la férmulag
0 0

" n
Ac - NH - CH-C-0-MNg-0~C~CH=-NH - Ac

(CH2)n - % -0 =-Mg -0 - % - (CHZ)n (111)
0 0

en la que Ac y n tienen los significados antes cita-
dos.
6. Procedimiento segin cualquiera de

las reivindicaciones 3 a 5, caracterizado porque se

- 20 -
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utiliza un 4cido en sl gus Ac es un grupo formilo,
acetilo, cloroacetils, dicleoroacetilo, tricleoreoa-
cetilo, fluoracetilo, difluoracetilo, triflucrace-
tilo, propionile o butirile.

7. Procedimiento segqin la reivindicacién
3, caractsrizado porque se utiliza un 4cido de fdér-

mulas

CH3 - C0 = NH - CH2 -~ COOH
y se obtiene el N-acetilglicinatoc de magnesisc, de
férmula

(CH3 - CO -~ NH - CH, - cou)2 Mg

2

B,Procedimiento segln la reivindicacidn
5, caracterizado porgue se utiliza un &cido de fdr-

mula

CH, = CO - NH - ?H - COOH
(cH,), - COCH

y se obtiene el N-acetil-glutamate de magnesio, de

formula

/ -2 -
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0 0
il 1
CH3 - CO - NH - EH - ~«0=~«g-~-0=~=C ~ %H - NH - CO - CH:5
FHZ ﬁHZ
CH2 - ﬁ -0~ Mg-0 - E - CH2 (1V)
0 0

9. Procedimiente de prsparacidén de una sal
de magnesio, administrable terapduticamente, de un aci-
do ®{-acilamino-carboxilico.

Tal y como se ha descrito en la NMemoria quse
antecede, y con los fines que se han especificado.

Esta Memeria consta de veintides hojas es-

critas & mAquina por una sola cara,

fMadrid,
P.A.

Alberio ge,Elzabury
Por Poder. |
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