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INVENCION

a favor de INVESTIGACION, PROCEDIMIENTOS Y MARCAS, S. A.,
(INPROMSA), entidad espafiola, domiciliada en Barcelona, Ave-
nida Virgen de Montserrat, 217-219, por "PROCEDIMIENTO DE
OBTENCION DE SALES DE ACIDOS AMINODICARBOXILICOS Y BASES HE~

TEROCICLICAS NITROGENADAS". ‘
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MEMORIA BESCRIPTIVA--=- com e .

Es sabido que los aminoacidos dicarboxilicos For-
man con las bases débiles sales de composicidn muy irregu~
lar. Principalmente los acidos aspdrtico y glutamico tien~
den a formar muy variadas combinaciones al ser parcial o to
talmente neutralizados por cualquier base débil, como suce-
de en el caso particular de la 4-(SH.Dibenzo /a,d7/ciclohep-
ten-5-iliden)-1-metil piperidina. Cualquiera que sea el pro
cedimiento empleado para comprobar la peutralizacidn parcial
(monocarboxilico) o total (dicarboxilico), ya sea la deter-

minacibén del pH a posteriori o el empleo de una potenciome-
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tria progresiva, el resultado es una sustancia que no res-—
ponde a la composicidn tebrica prevista, es decir, la pre-
sencia de una o dos moléculas de la base para cada molécu-
la de los acidos aspartico o glutimico.

Cuando se procede por simple mezcla de dos diso-
luciones previamente ajustadas a la concentracidén de upa o
dos moléculas de Acidos aspartico o glutimico y otra solu-
cibén de una molécula de la base débil de que se trate, se
obtiene o bien una disolucibén que contiene las cantidades
tedricas de ambas sustancias 0 bien una mezcla de una diso~
lucibén de las correspondientes sales y un precipitado de una
sal, por ejemplo el aspartato de la base, que no correspon—
de a la composicidbn prevista. Si esto es asi, es evidente
que la solucidn obtenida tampoco correspondera a las propor
ciones deseadas de Acido y base.

AGn en el caso de que la disolucidn sea lo sufi-
cientemente diluida para que las sales formmadas se manten—
gan disueltas, la concentracidn o simplemente la evaporacidn
del disolvente por el vacio, produce una serie de sales que
se van precipitando seriadamente al concentrar y cuya compo
sicién difiere claramente entre si y que en ningin caso
coincide con la que se ha previsto tedricamente. La obten-
cidn de una copiosa serie de sales de acidos aminados bibé-
sicos y sales débiles ha permitido estudiar su comportamien
to al ser analizados por alcalimetria potepciométrica y ob-
tener curvas de neutralizacidn con diferentes variantes. Co
mo es lbgico suponer, el diferente valor de los carboxilos

y en particular la presencia del grupo NH, cuya posicidn no
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se halla en equilibrio entre ambos, facilita la serie de
sales cuya preponderancia ha de depender tanto de la con-
centracidn como de otras constantes, principalmente la tem
peratura.

Es indudable que, si en teoria es posible la neu
tralizacibn de una molé&cula del Acido bibésico en cuestidn
y una molécula de la base, lo ha de ser también en la prac
tica si se evitan las causas que conducen a la Fformacién
de tan variados especimenes de sales.

De los posibles procedimientos utilizables, se han
de descartar, obviamente, la doble descomposicién, como se—
ria la mezcla de una disolucidn del aspartato o glutamato
monopotésico y la sal del perclorato de la base débil. Tam
bién podria intentarse el empleo de dos sales que formen e
na sal insoluble en el disolvente empleado, por ejemplo el
citado glutamato o aspartato monopotédsico y la sal clorhi-
drica de la base, si esta reaccidn se conduce en el seno de
un alcohol de bajo pesc molecular como el metanol, en que
sea insoluble el cloruro potasico formado. Las experiencias
hechas con estos u otros procedimientos andlogos conducen
siempre a la obtencidn de sales cuya composicidn no se ajus
ta a la deseada.

La elaboracidén de especialidades fammacéuticas en
cuya foérmula intervenga una cantidad, cualquiera que ésta
sea, de un aspartato o glutamato de base débil, no sera co-
rrecta si el punto de partida, la citada sal, no posee el
porcentaje tebrico de ambos componentes. Tampoco resultaria

propio de esta clase de composiciones recurrir a la adicidn
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de la diferencia que se kallase en menos, del acido o de
la base, al analizar la sal que va a emplearse en la prepas
racidn de la especialidad.

Se ha descubierto ahora y es objeto de la inven-
cibn, que es posible obtener sales de aminoicidos bibasicos
y base débil, de composicidn constante y coincidente con la
tebrica si en el mecanismo de la neutralizacibdn se procede
de manera que el grupo aminico quede bloqueado por un gru-
po que se ligue a &1 de forma 14bil y que pueda ser facil-
mente separado una vez obtenida la sal.

Es sabido, segin la reaccibn de Dakin-West, que
los aminoAcidos, ‘en general, forman con el anhidrico acéti-
co, en condiciones especiales, como por ejemplo en medio pi
ridinico, derivados que responden a la fdrmula general:

R~ CH = COCH3
NH - ac

En el caso particular de los acidos glutémico y

aspartico, las reacciones que tienen lugar son, respactiva—

mente:

COOH COOH
( l

iCH2 CH, - co\ (‘BHQ

?Hg + /o —_— c':H2

CH-NH CH, - CO CH - N - COCH
|2 3 |

COOH CO - CHy

3
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gobH CO0H

i |

;:H2 CH3 - co\ ;CHQ

CH - NH, + 0 ——— CH - NH - COCH
i Y o 3
COOH CH3 - CO CO - CH

3

Con lo cual, en virtud de esta arilacidn descar—
boxilica, estos Acidos pierden, a la vez el cardcter bésico
de la amina y el 4cido de uno de sus carboxilos.

De acuerdo con la invencién, se puede evitar la
descarboxilacidn si se sustituye el anhidrido acético por
el anhidrido sulfuroso, con lo que éste, actuando solamente
sobre el grupo aminico, neutraliza la accidn basica, dejando
a ambos carboxilos con capacidad de formar la correspondiénu

{
te sal con la base d&bil que se utiliza para su neutraliza-

cidn.

Es indudable que tal accidn es imposible lograrla
si se utiliza directamente el Acido sulfuroso, pero segin el
procedimiento objeto de la invencibén, se logra el efecto de-
seado empleando un intermediario, tal como el formaldehido
bisulfito sédico. También se ha podido llegar al mismo re-
sultado empleando otros derivados como el formaldehido sul-
Ffoxilato sddico. En cada caso, como es de suponer, las condi
ciones de la experiencia varian.

Un caso particular, muy favorable para conducir
la reaccidn, lo constituye el empleo de bisulfito de base
organica, como por ejemplo el bisulfito de dietilamina o el
bisulfito de las aminas, mis volatiles, mono, di y trimeti-

licas, cuya volatilidad favorece grandemente esta reaccidn
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que ahora se describe.

En condiciones en las que se proteja al conjunto
reaccionante, es decir, en atmbsfera inerte, los bisulfitos
y sulfoxilatos, en general, reaccionan con los citados éaci-

dos glutamico y aspartico, seglin el esquema siguiente:

COOH COOH

! 1

?Hz . ?Hg

?H - NH2 + R - HOBS - CHQOH — ?H - NH - CHZ _ 303R +H20
COOH COOH

(Siendo R la base aminica a que hace referencia el pa-
rrafo anterior)
para el Acido aspartico, y de forma similar para el glutamico.
Es posible que si se utilizara la piridina como
substrato en esta reaccidn, el final seria la formacidn de
una sal di-piridinica, pero como la cantidad de bisulfito
empleado es la que requiere la reaccidn, en medio acuoso o,
mejor, en un medio al que se ha afiadido al agua un disolvep
te neutro y no reaccionante, siendo preferidos el dimetil-
sulféxido, el dioxano y el tetrahidrofurfurilo, la reaccidn
se produce exclusivemente en el grupo amino.
8i el medio reaccionante es agua, los productos
de la reaccibn quedan en disolucidpn, siendo preciso, para
aislar el derivado correspondiente (sulfoxilato o bisulfi-
tico) la adicibn de gran cantidad de alcohol-éter, hasta
que el precipitado que se forma sea completo y pueda recu-
perarse por filtracidn.
Utilizando para esta reaccidn una amina volétil

sulfonada, por ejemplo el bisulfito de metilamina, si la
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reaccibén se copduce en medio rico en el disolvente aprdti-
co de 105 que se han citado anteriormente, el derivado co-
rrespondiente se separa al mismo tiempo que se va formando
y puede aislarse de la masa de reaccibn, por filtracidm,
en estado puro.

Una vez que se posee este derivado, que ademis de
hacer posible la neutralizacidén regular y en la proporcibn
deseada de uno o dos carboxilos con bases orgénicas débiles,
como la citada 4-(5H-dibenzo/a, d/ciclohepten-5-iliden)=1-
-metil piperidina, tiene la excelente propiedad de ser mucho
mas soluble en agua que los &cidos aspartico o glutémico no
combinados, es sencillo proceder, en solucidén acuosa concen
trada, a la neutralizacibn proporcional de un carboxilo, si
se aflade a la citada solucidn la cantidad precisa de 1a'$o-
rrespondiente base. En el caso de la 4~(5H-dibenzo/a,d/ci-
clohepten-5-iliden)-1-metil piperidina que puede aislarse
de su clorhidrato mediante extraccibén con éter de una solu-
cibén acuosa a la que se ha afladido un ligero exceso de car-
bonato sbdico, la sustancia sbélida seca que asi se obtiene,
puede pesarse y adicionarse a la solucién que contiene el
derivado correspondiente del Acido aspartico o glutamico
que se desea neutralizar. Se observa, procediendo de.este
modo, que todo el conjunto queda en disolucidn, cosa que
es imposible empleando los &cidos puros y procediendb a su
neutralizacibn, a no ser que se empleen cantidades ingentes
de agua, cosa que imposibilita el proceso.

De esta solucidn que contiene el derivado bisul-

fitico de la sal de cualquiera de los dos &cidos citados en
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el curso de esta descripcibn, se separa facilmente el gru=-
po bisulfitico mezclando con acetona. Esta operacidn puede
hacerse, aln, por dos procedimientos: 12 La adicidn de una
acetona de bajo peso molecular como la dimetilquetona o la
metil-etilquetona, produce la aparicidén de un precipitado
blanco, cristalino, formado por la sal pura del acido utili
zado (en este caso, la sal moncbasica) quedando en la digg
lucibn el derivado acetbnico de la amina. 22 La adicibn de
una acetona de elevado peso molecular, como la butil-etil o
metilquetona, produce también la formacidn del precipitado
anteriormente citado, pero el derivado acetonbisulfitico
queda disuelto en la capa aceténica que se recupera limpia-
mente de la acuosa.

Sin que se d& caracter limitativo, se detallan
varios tipos de‘obtenciones y variantes en el método que se
ha descrito como original y selectivo para obteper sales de
bases organicas débiles de los 4cidos amino-dicarboxilicos,
en particular el aspartico y el glutamico.

EJEMPLO 1
A) Obtencibén del acido 2-aminobutarodidico-N-metilén=sulfo-
xilato sédico.

En un recipiente provisto de dispositive para el
paso de gas inerte, refrigerante de reflujo y agitacidén mag-
nética, de 250 ml, se coloca una mezcla a partes iguales de
agua y de dimetilsulfdxido (50ml de cada uno de&los) y se
le afiaden 13,2 g de acido aspartico puro. Se prepara una sus
pensidén de 62,5 g de formaldehido bisulfito de dietilamina

en 100 ml de dioxano y se van afladiendo é&stos, por pequeflas
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porciones, por la boca de carga del recipiente que se man—
tiene sobre un bafio de agua a 80° y con la agitacidn, el
reflujo vy la corriente de gas inerte (en este caso nitrbge-
no) en marcha. Al afiadir el formaldehido bisulfito de die-
tilamina se observa que la disolucidn del acido aspartico
se acelera hasta que al final queda un liquido transparente.

Terminada la adicibn, se mantiene todavia el reci
piente caliente y con los dispositivos funcionando durante
2 horas, finalmente se deja enfriar durante 24 horas en el
refrigerador. Aparece un precipitado blanco, cristalino y
voluminoso. Se vacia el contenido del recipiente en un vaso
de precipitados provisto de agitacibén y se procura homoge-
neizar las partes sblida y liquida.

Cuando se ha obtenido una suspensidn lechosa h&-
mogénea, se aflade con fuerte agitacidn una mezcla de 100 ml
de etandl y 100 ml de éter, con lo que se obtiene una masa de
cristales muy voluminosa. ' '

Se escurre el producto obtenido que se lava sobre
el Filtro con una mezcla de alcohol-éter y finalmente con
éter puro. Se deja secar fuera del contacto del aire (dese-
cador de sulflirico-vacic). Se obtienen asi upos 200 g de

dcido butapodioico-2N-metilén-sulfonato de dietilamina,

c H604N-CH2—SO3N<02H5)2, p.m. = 308,

4
B) Obtencidn del N-metilén sulfoxilato de dietilamina=-2-bu-~
tanodiocato &cido de 4-(S5H-dibenzo/a, d/ciclohepten=5=ili=
den)-1-metil-piperidina.

30,8 g del acido obtenido segfin A (ola cantidad

obtenida, seca y pesada ripidamente, teniendo en cuenta que
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se trata de un producto higroscbdpico), se disuelven en la
cantidad precisa de agua (unos 60 ml), pudiéndose facilitar
la disolucidn caleptando moderadamente. A esta disolucidn
se le affaden 28,7 g (o la cantidad proporcional segin sea
la del acido empleado) de la base seca, y se agita hasta lo-
grar una disolucibn completa, pudiendo mantener la tempera-
tura de 60° para facilitarlo.

Una vez lograda ésta, se procede a separar el di-
solvente mediante destilacidén en vacio, de manera que la
temperatura se mantenga baja (entre 60 y 70°) pudiéndose, al
Final, proceder a adiciones sucesivas de metanol con objeto
de obtener un producto completamente seco. Es conveniente
efectuar esta operacibn en un matraz tarado que pueda tapar-
se bien y pesar en &1 el producto, después de pasar una co-
rriente de nitrdgeno seco. Este producto es extraordinaria-
mente higroscédpico y se ha de conservar en €l mismo matraz
de dﬁtencién y en atmbsfera de nitrégeno seco.

Se obtienen asi 30,0 g de N-metilén sulfoxilato

de dietilamina-2-butanodiocato Acido de 4—(5H-dibenz013,§7

cicloheptep-5-iliden)-1-metil piperidina.
¢) Obtencidn del apartato de 4-(5H~dibenzo/a, d/ciclohepten~
-5~iliden)=1-metil piperidina.

Los 30,0 g de la sal metilén bisulfitica obtenida
seglin B, se mezclan con 50 ml de metanol absoluto en up rew
cipiente provisto de agitacidn y refrigerante de reflujo.
Se afiaden al recipiente 5C ml de acetona anhidra y se pope
en marcha la agitacidn, un reflujo suave mantenido sobre un

bafio de agua.
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S¢ empieza a producir un enturbiamiento de com-
plejo acetonabisulfito que va aumentando durante la opera—
cibn. Después de 5 horas, queda una capa superior de liqui~-

do transparente que se separa de la masa cristalina por fil

tracidn. Se evaporan los liquidos acetopna~metanol con poco

calor y vacio y queda una masa sblida del producto deseado.
Rendimientc: 22,5 g de aspartato de 4(5H~dibenzo

/3,d/ciclohepten~5-iliden)~1-metil piperidina.

EJEMPLO 2.

Obtencibn de glutamato &cido de 2-{bencil/2-(dime-
tilamino)~etil7amino}piridina (Monoglutamato de tripenelamina).
A) Obtencidn del acido glutamico-N-sulfoxilato de piperacina.

14,7 g de &cido glutimico, desecado durante 24 ho-
ras sobre acido sulfhirico y vaclo, se disuelven en 50 mlide
una mezcla de agua destilada v dimetilsulfbxido a partes i~
guales, La solucibn se coloca en un matraz de 250 ml provis-
to de un dispositivo para el paso de nitrdgeno refrigerante
de reflujo, boca de carga y agitacibébn (mechnica o magnética).
Se coloca el matraz, con sus dispositivos en marcha, sobre
un bafio que se mantiene a 70° y por la boca de carga se va
afladiendo, espaciadamente, una solucidn de sulfoxilato de pi
peracina de 17,8 g en 50 ml de la misma mezcla de disolven-
tes citada anteriommente (obtepido por doble descomposicién
de sendas soluciones equimoleculares de formaldehido sulfo-
xilato potasico y perclorato de piperacina), esperando a e~
fectuar las adiciones a que se amortiglie la reaccibébn que

se provoca.

Cuando toda la solucidén ha sido adicionada, se man
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tiene todavia durante 2 horas el paso de gas inerte y la
agitacibn, pero dejando que se enfrie el bafio que, en es~
tas dos horas debe alcanzar la temperatura ambiente. E1 1i
quido del matraz debe quedar completamente didfano alin des~
pués del enfriamiento.

Se pasa el contenido del matraz a un vaso de pre-
cipitados de 1 litro y se aflade, mientras se agita vigorosa-
mente, una mezcla de 250 ml de alcohol etilico y 250 ml de
éter, se produce un precipitado abundante, casi transparen—
te, que continuando la agitacibén va adquiriendo consisten—
cia y opacidad. Se abandona €l vaso en el refrigerador du-
rante una noche y se filtra la masa sblida que se lava so-
bre el f£iltro con una mezcla de alcohol-éter (1:1) y final-
mente con &ter puro. El producto obtenido es muy higroscd-
pico y es necesario manipularlo en atmésfera seca, perfecta=-
mente libre de oxigeno.

Se obtienen asi 22 g del producto deseado, segin

la siguiente reaccidn:

COOH COOH
| ) 7\

CH-NH I\ CH=NH.CH,, o O=SO=N NH

P 2 +HO. CH,=0-50-N H —> | 2 N

(cH,) \/ cH,)

SHalo Ha)e

COOH COOH +Hp0

B) Obtencién del glutamato acido-N-metilén sulfoxilato de
piperacina de 2—{bencilzﬁ-(dimetilamino)-etil7émino}piri—
dina.

La base utilizada en esta reaccibn no es sblida,
sino que se halla disuelta en &ter y ha sido obtenida por

neutralizaciéy de su clorhidrato en solucibn acuosa, con 1i

gero exceso de CO3Na2'y extraccibn con éter.
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El.producto obtenido seglin A (p.m. tebrico 307,
del que se han utilizado 0,0716 mols) se interpone con 150
ml de ciclohexano en un matraz de 250 ml provisto de agita—
cibn y refrigerante de reflujo, colocado sobre un bafio -de
maria que se mantiene a 70°. Debe procederse siempre en at-
mbsfera inerte para 1o que se hace pasar por el liquido una
débil corriente de nitrbgeno.

Se van afladiendo cantidades pequefias de la solu-
cibn etérea que contiene 16,11 g de la base, o el equivalen
te al &cido obtenido en A.

/" Se mantiene el pasc de gas inerte aln 4 horas.dege
pués & terminada la adicidn y finalmente‘se tapa el reci-
piente y se deja 24 horas en el refrigerador. '

Se pasa el contenido del recipilente a un vaso de
precipitados de 1 litro provisto de agitacidn magnética y
bajo corriente de nitrdgeno se adiciona, agitando vigorosa-
mente, una mezcla de 500 ml de alcohol absoluto~éter etili-
co (1:1) con lo que se produce un precipitado, al principio
gelatinoso y transparente qug, por agitacidn adquiere mayor
consistencia. Al cabo de 1 hora se separa el recipiente, se
enfria en una mezcla de hielo y sal y finalmente se filtra
la parte sdlida que se lava dos veces con alcohol=&ter (1:1)
y finalmente con éter, ‘

Este sblido que es extraordinariamente higroscod-
pico se mantiene en un desecador de vacio sobre anhidrido
fosférico (no sobre 4cido sulffirico).

Se obtienen asi 25 g de glutamato acido-N-metilen

sulfoxilato de piperacina de 2~{benci115-(dimetilamino)—eti}7
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amino}piridina de férmula

COOH
l CH,~S50,~N NH
CH~NH=CH,~50,—

: 57 30,=N }
‘CH
|

5. CHy
|
COO-R

2

en la que R representa la base empleada ya citada en el epi

grafe, o sea:

//,CH3
< >"CH ~N~CH,CH,NH
2 2772
AN

1
P CHy

C16H21N3 = 255
C) Obtencibén del monoglutamato de 2-{bencil/3-(dimetil-amino)-
-etil/amino}piridina.

10. 53,1 g del producto obtenido segqin B, se disuel-
ven en 150 ml de dioxanO, en un matraz provisto de refrige-
rante de reflujo y agitacidn, tal como se ha descrito para
las operaciones A y B.

Se ponen en marcha los dispositivos de agitacibn,

15, reflujo, calefaccidn y paso de gas inerte y se afiade, de-u-
na vez 50 ml de metil-isobutilquetona. Se forma un enturbia
miento que va aumentando y después de 4 horas, sin detener
la marcha de la operacidn, se afladen 100 ml de metanol ab-
soluto. |

20. Se redisuelve una parte del precipitado mientras
que el resto toma un aspecto mas compacto. Se enfria fuer-

temente y se filtra la parte g$blida formada por el complejo

acetona-sulfoxilato insoluble.
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Los liquidos transparentes se destilan con vacio

hasta sequedad, afiadiendo pequefias porciones de metanol al

residuo hasta que se obtiene una masa blanca, de aspecto

cristalino formada por el glutamato &cido de la base. El

producto obtenido pesa 32 g y puede recristalizarse de una

mezcla de metanol y acetonitrilo, para obtener un producto

cristalino de la siguiente férmula

[

?OOH
?HFNHZ
o,
.
COOH

i

-

CH CH
3\\ / 3 N
N /|

!
CHQ-—CHz-l}I-CHf@

N+

Seran independientes del cbjeto de la presente in-
. i

vencibédn todos cuantos detalles accesorios puedan'presentar-

se, siempre que no alterep, cambien o modifique su esencia-

Iad,

NOTA

Se reivindica como objeto de la presente patente

de invencién:

1.

Procedimiento de obtencibn de sales de &cidos

aminodicarboxilicos y bases heterociclicas nitrogenadas, es-

pecialmente sales de composicidén definida de los aminoacidos

bibasicos, entre ellos el aspartico y glutémico, con bases

orgénicas débiles, que consiste esencialmente en formar un
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complejo previo del grupo aminico conm un derivado orginico~
-sulfonado o sulfoxilado, con 1o que se obtienen Acidos de
£érmula general:

?OOH

?H—N—Son-R

(’T*He)x

CooH
en la que x vale 1 6 2, segin se trate de los &cidos aspar—
tico o glutamico, n vale 2 6 3, segin que el derivado sea
sulfoxilado o sulfonado y R equivale a un resto orgénico a-
minadoy como por ejemplo metilamina, dietilamina, piperaci-
na, u otro amilogo.

2. Procedimiento de obtencidn de sales de icidos
aminodicarboxilicos y bases heterociclicas nitrogenadas, se~
gin la reivindicacidn 1, que se caracteriza por el hecho ce
que se neutraliza el acido bibasico N-sulfonado ¢ sulfoxila
do con la base organica cuya sal se desee obtener, descom—
poniendo después la sal compleja formada para eliminar el
grupo sulfépico o sulfoxilico mediante la formacidn de com-
plejos acetdnicos insolubles en el medio empleado.

3. Procedimiento de obtencibdn de sales de acidos
aminodicarboxilicos y bases heterociclicas nitrogenadas, se-
gin las reivipdicaciones 1 y 2, caracterizado por el hecho
de que la neutralizacibn se efectla por adicidén de una o de
dos moléculas de la base, segin se deseen Obtener sales &=
cidas o neutras.

4. Procedimiento de obtencidn de sales de 4cidos

aminodicarboxilicos y bases heterociclicas nitrogenadas, se-
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10.

15.

20.
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glin las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado por el hecho
de que la base utilizada es una base nitrogenada, que po-
see por 1o menos un nitrdgeno en un anillo ciclico saturado,
0 no saturado.

56 Procedimiento de obtencidn de sales de acidos
aminodicarboxilicos y bases heterociclicas nitrogenadas, se-
gtn las reivindicaciones 1 y 2, caracterizado por el hecho
de que se utiliza, para neutralizar la basicidad del nitré-
geno del aminoicido, su condensacibén con un bisulfito o sul-
Pbdxilato de base orgénica nitrogenada, en especial el bisul=-
fito dg dietilamina, de metilamina, de piperacina y de pi-
peridina.

6. Procedimiento de obtencibn de sales de &cidos
aminodicarboxilicos y bases heterociclicas nitrogenadas,’ se-
gin las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado por el hecho
de que se separa el derivado amino-sulfonado ,o0 amino~-sul-
foxilado por adicibn de una acetona simple o compleja, con
objeto de insolubilizar el complejo aceton-sulfonado o sul-
foxilado que se forme.

7. Procedimiento de obtencibén de sales de &cidos
aminodicarboxilicos y bases heterociclicas nitrogenadas.

La presente memoria consta de diecisiete hojas.

Barcelona, 21 de noviembre de 1975

INVESTIGACIQﬁ EROCEDIMIENTOS Y
MARGAS, S. A,
p.a. LPONTL.
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