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La invencidén se refiere a un procedimiento
de obtencién de compuestos complejos de &cidos amino-di-
carboxilicos con magnesio y halégenos, de composicién
bruta 1:1:1.

Una parte de estos compuestos es ya .cono-
cida. En la memoria de patente alemana 1 135 923-se des-
cribe un procedimiento de obtencién de bromhidrato de glu-
tamato de magnesio, que corresponde a la composicién bru-
ta antes citada. En las Memorias de las Solicitudes de
Patente alemanas P 18 09 121.9Y; P 18 09 120.8; P 18 09 119.5
v P 18 09 118.4 se describen compuestos de 4cidos amino-di-
carboxflicos con magnesio y halégenos que caen en La com-
posicién bruta dada, que se designan como fluorhidrato
de monoaspartato de magnesio, clorhidrato de monoaspar-
tato de magnesio, bromhidrato de monoaspartato de magne-
sio y yodhidrato de monoaspartato de magnesio,

En la citada memoria de patente alemana
1 135 923 se describe un procedimiento de obtencién del
conipuesto designado cowmo browhidrato de glutamato de mag-
nesio el cual consiste en que se neutraliza bromhidrato
de Acido gluthmico con una sal de magnesio y se crista-
liza el producto. Utra varliente consiste en aque se hace
reaccilonar diglutaitato de wmagnesio con 4cido bromhidrico.
El método de obtencidn de los coupuestos desipnnsdos couo

halogenohidratos de monosspartato de magnesio citados en
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las cuatro hemoriag de Patenle citades nnteriormente en
Gltiwo lugar, consiste en hacer reaccionar diaspartato
de magnesio con el correspondiente halégeno-hidricido,
separar por filtracidén el Acido aspirtico precipitado v
separar el producto del filtrado por cristalizaci6ic.

sin embargo, estos métodos conocidos pre-
sentan algunas dificultades, que hacen dificil su reali-
zacibn especialuente en gran escala., Asi, para su rea-
lizacibén hay que emplear un halégeno-hidraicido agresivo,
que especialmente en el caso del Acido bromhidrico o del
dcido vodhidrico es dificil de dosificar. En el casn de
la conocida neutralizacidén de bromhidrato de 4cido gluté-
mico con una sal de magnesio, especialmente con carbonato
de magnesio, en primer lugar la sal insoluble de magnesio
(carbonato de magnesio) sc presenta en la mezcla de reac-
cién en forma no disuelta, lo que retrasa y dificulta el
curso de la reaccibén, A consecuencia de la heterogeneidad
de la mezcla de reaccién es particularmente dificil re-
gular el pH al valor exacto de 6 que hay que mantener
para la realizacibn de esta reaccién.

En la realizacién de la mencionada reaccibn
de diaspartato de magnesio con un halégeno-hidracido pre-
cipita 4cido aspartico, con lo que se forma una masa ti-
xotrépica que s6lo se puede homogeneizar dificilmente.

Antes de la recuperacibén del producto final es necesaria
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una filtracién, con lo que ademds hay que contar con pér-
didas de producto final por un arrastre por el Acido
aspértico.

' Por ello la invencibén se ha propuesto el
objetivo de proporcionar un método de realizacidd.senci-
1la y racional para la obtencién de compuestos cemplejos
de 4cidos amino-dicarboxilicos con magnesio y haldgenos,
de la composicién bruta 1:1:1, Este objetivo se resuclve
de una forma muy sencilla y sorprendente por el méﬁodo
segln la invencién de la clase citada, segin el cual
se nezclan disoluciones de cantidades equimoleculaves de
una sal de magnesio de un Acido amino-dicarboxilicn 7 de
un halogenuro de magnesio y finalmente el compuesto com-
plejo formado se transforma a una forma sé6lida.

El procedimiento presenta frente a los
nétodos conocidos las ventajas de que no hay que emplear
ningiin halégeno-hidréacido agresivo y en parte dificilmen-
te dogificable, de que no es necesaria ninguna regulacién
del pH de la mezcla de reaccidén, de que no se produce
ninguna mezcla de reaccién heterogénea, de que no hay
gue emplear ninguna substancia sélida ni precipita nin-
guna durante la reaccidén, y de que no se produce ninguna
pérdida de substancia, con lo que los rendimientos alcan~
zados segin la invencidén son practicemente cuantitativos.

Ademds, seglin la invencién, no es necesaria ninguna fil-
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tracidén, antes bien se puede llevar a cabo el procedimien~
to de forma sencilla uezclando las disoluciones citadas ¥
transformando a la forma s6lida los compuestos complejos
formados después de este mezclado.

Preferentemente se ewplean cowro srnlcs de
magnesio de Acidos diamino-dicarboxilicos el diglutamato
de magnesio y el diaspartato de miagnesio. Los compuestos
complejos obltenidos de este modo son, cowo es sobido por
las publicaciones anteriormente dadas, interesanﬁés'pro~
ductos farmacéuticos, que e¢n especial permiten resbiver
estados de carencia absoluta o relativa de magnesio.

Entre los halogenuros de magnesio -ewplea-
dos se prefieren el cloruro, el bromuro y el yoduro.

Normalmente se emplean disoluciones acuo~
sas de los participantes en la reaccién. La reaccidn se
lleva a cabo preferentemente 2 temperatura embiente, aun-
que se puede también conseguir su reeslizacidén a tempera-
turas elevadas.

La transformacién de los compuestos con-
plejos formados disueltos a la iorma s6lida se realiza
de preferencia por secado por atomizacidn, auncue tam—
bién se puede recurrir a cualquier otro método usual para
la transformacién de una substancia disuelta en una diso-
lucién en la forma sélida.

Los compuestos descritos en las Mmemorias
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de Patentes antes ciltadas bromhidrato de glutamato de
magnesio asi como fluorhidrato, clerhidrato, bromhidra-
to v yodhidrato de monoaspartato de magnesio se descri-
bieron, en cuanto a su estructura, como compuestos en
los que el anién halogenuro esti coordinado en f@ﬁmé io-
négena con el catién amonio, que se ha formado por la
adicién de hidrégeno a partir del grupo amino de la sal
de magnesio de &cido amino-dicarboxilico. Nuevas investi-
gaciones, en especial valoraciones potenciométricas y
estudios por espectroscopia IR, han dado por resultado
que en el caso de los compuestos obtenidos segin la in-
vencidn se trata con la mayor probabilidad de compues-
tos por adicién complejos que no tienen ningiin grupo amo-
nio,

Los siguientes Ejemplos ilustran la in-

vencién,

EJEMPLO 1

Obtencién de un compuesto complejo de
magnesio-acido L-aspértico-cloro con la composicién bru-
ta 1 Mg. 1 (4cido aspArtico - 2H) . 1 Cl

A una disolucién de 133,43 g de L-diaspar-
tato de magnesio (MG(Asp)Z.Z,S HZO; peso molecular 333,55)
en 500 ml HZO (40°C) se afiade con agitacién una disolucidn

de 81,34 g de cloruro de magnesio (MgClz.é HZO; peso no-
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lecular 203,32) en 100 ml de HZO (409C). A partir de la
disolucién resultante se obtiene el compuesto de adicién
directamente por secado por atomizacién a 160 - 1302C en
forma de un polvo blanco con un contenido de agua de al-
rededor de 4 - § % H20. '

En el comportamiento de fusién delesminado
termoanaliticamente (gradiente de temperatura 402C/minuto)
la substancia muestras un s2lto de temperatura significati-
vo a 2102C (comienzo de la descomposicién) y se diferen-
cia por ello manifiestamente del diaspartato de magnesio,
que tiene un salto minimo de temperatura a 1949C, pero
que después es estable hasta por lo menos 3009C.

En lugar del secado por atomizacién el
aislamiento de la substancia a partir de la disolucibn
de reaccidn obtenids originalmente se puede efectuar tam-~
bién por liofilizacién. S5i se realiza ésta a 20°C y 10"2
Torr y a continuacién se deja cue el material obtenido
alcance el equilibrio con la humedad del aire ambiente,
se obtiene un producto con un contenido de afua definido,

con la composicién (Mg, . Asp, . Cl, . -2H) . 3 H_.O.
v 1 1 1 5

AnAlisis elemental: CﬁﬁﬁNOAMgCl . 3“20 (245,91)
Calculado: C 19,54, H 4,92, N 5,70, Mg 9,88, Cl 14,42
Encontrado: C 19,72, H 4,837, N §,83, Mg 9,99, Cl1 14,37

Bl comportamiento de fusién de esta subs-
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tancia presenta un comienzo de descomposicién a 168¢eC,

En contraposicién con el diaspartato de

la concentracién,

Valores de rotacién especificos:

_13:709

. —15,709

a la concentracién baja 1 (c

Concentracién 1: ¢ = 2 en HZO Concentracién 2: c

27
578

365

magnesio, este compuesto de adicidén se caracteriza por
una variacién caracteristica de 1la rotacién 6ptica con

inversién del sentido de la rotacién, que es funciébn de

= 10 en H_0

-0,61¢

-G,762

-0,36¢

+0,25¢

+1,78¢

Asimismo, al contrario que el diaspartato
de magnesio, el curso posterior de la dispersién de la ro-
tacién 6ptica entre 365 y 280 nm, en el caso de la concen-
tracién alta 2 (¢ = 10) tiene una subida continua sin punto
de inflexién en la zona de rotaciones positivas, mientras que

2) la substancia tiene, ana-
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logamente al diaspartato de magnesio, un efecto Cotto ne-

gativo con un valle 320 nm.

Ejemplo 2

Obtencién de un compuesto complejc de
magnesio- Acido L-glutémico-bromo con la composicién
bruta 1 Mg . 1 (Acido L-glutémico - 2II) . 1 Br.

A una disolucién de 148,25 g de L-diglu-
tamato de magnesio (Mg (Glu)z. 3H20 ; peso molecular
370,61) en 500 ml de HZO (408C) se afiade con agitacién
una disolucién de 116,89 g de bromuro de magnesio (thrz.
.6H20 ; peso molecular 292,23) en 100 ml H,0 (402C). A
partir de la disolucidn resultante se obtiene el compues-
to de adicién por secado por atomizacién a 160 -180°C en
forma de un polve blanco.

En el comportamiento de fusién determinado
termoanaliticamente la substancia presenta un salto de
temperatura significativo a 2329C (comienzo de la descon-—
posicién) y por ello se diferencia ostensiblemente del di~
glutamato de magnesio, que presenta un salto de tempe-~
ratura a 119¢9C,

La presente solicitud, que corresponde a
la presentada en la Repiblica Federal Alemana, el 9 de
Junio de 1972, bajo el N9, P 22 28 101.2-42, se acoge a

los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre
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Propiedad Industrial,

REXVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva,
que se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencién en Espaila, por VEINTE afios, son
los que se recogen en las reivindicaciones siguieutes:

12, - hétodo de preparacibn de coapuestos
conplejos de acidos aminodicarboxilicos con magensio y
hal6genosg, con la composicién bruta 1:1:1, caracterizado
porque se mezclan disoluciones de cantidades equitiole-
culares de una sal magnésica de un acido amino-dicarboxi-
lico y un halogenuro de magnesio, y el compuesto couplejo
disuelto formado se transforma en una forma sélida.

22.- hétodo segilin la reivindicacién 12,
caracterizado porque como sal magnésica de un dcido awmi-
no-dicarboxilico se emplean el diaspartato de magnesio
o el diglutamato de magnesio.

38 ,~ Método segfin las reivindicaciones
12 - 28, caracterizado porque como halogenuro de magnesio

se emplean el cloruro, el bromuro o el yoduro.
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42. - Método segin las reivindicaciones

12 - 32, caracterizado porque se

emplean disoluciones

acuosas de los participantes en la reaccién,

2,- Método segin
12 - 42, caracterizado porque la
temperatura ambiente,

62.~ Método segln
12 - 52, caracterizado porque la

puesto complejo disuelto formado

las reivindicaciones

reaccién se realiza a

las reivindicaciones
transformacién dei coum~

en la forma sé6lida se

realiza por secado por atomizacién.

72.,- Método de preparaci6én de compuestos

complejos de &cidos aminodicarboxilicos.

Tal y como se ha descrito en la Memoriz

que antecede, y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de once hojas escri-

tas a mAquina por una sola cara.

Madrid,

P, A,
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