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M E M O R I A  D E S C R I P T I V A
que s e  acompaña a  l a  s o l i c i t u d  de una  

PATENTE DE INVENCION
a fa v o r  de BIOFARMAS, S .p . A . , de n a c io n a lid a d  i t a l i a n a ,  
r e s id e n t e  en S.GIOVANNI A T3DUCCIC (C ontrada V ig l i e n a ) , 
Ñ a p ó le s  ( I t a l i a ) ,

p or:
" UN PROCEDIMEENTO QUIMICO PARA PREPARAR ON DE SOLUCIO­
NES CONCENTRADAS DE NETI ORINA (ACIDO, - y -  TIOMETIL - a -  
AMNOBUTIRICO) " =  Con p r io r id a d  de la  p a te n te  i t a l i a ­
na de 6 ju n io  de 1 9 4 9 , ndm. 3 ? /3 4 G .

La p r e s e n t e  in v e n c ió n  t i e n e  p or o b je to  un 
p r o c e d im ie n to  de p r e p a r a c ió n  de s o lu c io n e s  co n cen tra ­
d as de á c id o  - y -  t i o m e t i l  -C ¡— a m in o b u tfr ic o  que, en 
e l  r e s t o  de l a  p r e s e n t e  d e s c r ip c ió n ,  s e r á  llam ad o  con  
e l  nombre c o m e r c ia l  de m e t io n in a .



=  8 = 193313
Es sa b id o  q ie  l a m e t io n in a  e s  e sca sa m en te  

s o lu b le  en  a gu a , p or cuanto p ro p o r c io n a  s o lu c io n e s  e s ­
t a b l e s  a tem p era tu ra s  am b ien te  a lr e d e d o r  d e l  1%.

E ste  e s ta d o  de hecho h a ce  d i f í c i l  e l  sum i­
n i s t r o  por v ia  p a r e n té r ic a  de d ic h o  m edicam ento e n  d o s is  

t e r a p é u t ic a s .
Ahora b ie n ,  s e  ha comprobado que d e s p la ­

zando e l  pH a más de 7 ,5 0 ,  e s  d e c i r ,  h a c ia  la  a l e a l e n i ­
dad, l a  s o lu b i l id a d  de l a  m etí o n in a  aum enta de manera 
no p r e v i s i b l e  a p r i o r i ,  de modo que p ueden  o b te n e r s e  
s o lu c io n e s  e s t a b l e s  i n c l u s o  mas a l l á  d e l  15-80% .

E l lo  s e  e x p l i c a  co n sid era n d o  que en t a l  ca­
so  e l  grupo c a r b o x í l i c o  no e s  n e u t r a l iz a d o  ya por e l  
grupo a m ín ico  en  p o s i c i ó n  de c(, dando lu g a r  a l a  s a l  
in te r n a  e n tr e  d os m o lé c u la s  de m e t io n in a , s in o  que e l  
á l c a l i  a ñ a d id o  s e  s u s t i t u y e  a d ic h o  grupo a m ín ic o , s a l i ­
f ic á n d o s e  e l  mismo con e l  c a r b o x i lo .

Se o b t ie n e  la  s o lu b i l i d a d  máxima h a c ien d o  
r e a c c io n a r  l a  m e tio n in a  con l a  c a n tid a d  e q u im o le c u la r  
d& la  b a se  con la  que s e  q u ie r e  s a l i f i c a r ;  por e je m p lo ,
1 m o l. de m e tio n in a  (150  g r s . )  con 1 m o l. de s o s a  (40  
g r a s . )  y con 1 m o l. de h id r a to  de c o l in a  (181  g r s . ) .

R esult an  fu e r te m e n te  d is o c ia d a s  y muy so ­
l u b l e s  l a s  s a l e s  o b te n id a s  seg á n  l a  in v e n c ió n  con l o s  
á l c a l i s  f i j o s  con e l  am oníaco o oon l a s  am inas s u s t i ­
t u id a s  o no que p r e se n ta n  un marcado c a r á c te r  b á s ic o ,  
como por ejem p lo  l a s  m o n o -d i-y  t r i - a l k i l a m i n a s ,  l o s  
a m in o -a lc o h o le s  s u s t i t u i d o s  o n o , l a s  a r i l - a l k i l - a m i n a s ,
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l o s  a m in o a ld e h id o s , l a s  am ino- k e to n a s  y s i m i l a r e s .

Son tam b ién  muy s o lu b le s  l a s  s a l e s  o b t e n i ­
das con l o s  d e r iv a d o s  am ón icos o r g á n ic o s ,  como por  
ejem p lo  la  c o l in a  y con d e r iv a d o s  b á s ic o s  d e l  o x o n io ,  
d e l  s u l f o n i o ,  y s i m i l a r e s .

S e  dan a c o n t in u a c ió n  a t f t u l o  de e je m ­
p lo  a lg u n o s  t i p o s  de e j e c u c ió n  d e l p r o c e d im ie n to  según  
l a  in v e n c ió n .

1 )  .  Se d is u e lv e n  150 g r s .  (1  m o l.)  de me­
t í  on in a  e n  500 eme. de s o lu c ió n  2N de NaOH y  se  l l e v a  
la  m e z c la  a un volum en de 1 .0 0 0  eme. con  agua d e s t i l a -  
la d a .  g e  o b t ie n e  a sá  una s o lu c ió n  a l  15%, e s t a b l e  ¡ in c lu so  a  
0a C. D icha s o lu c ió n  puede aun d i l u i r s e  en  to d a s  l a s  
p r o p o r c io n e s  d e se a d a s , o b te n iá n d o se  siem p re s o lu c io n e s  
e s t a b l e s .

2 )  . s e  d is u e lv e n  150 g r s .  (1  m o l.)  de me- 
t i o n in a  en una s o lu c ió n  m o le c u la r  de h id r a to  de c o l in a  
(12 1  g r s . )  y  s e  l l e v a  con agua d e s t i l a d a  a l  volum en  
d ese a d o .

Ó) s e  d is u e lv e n  150 g r s .  (1  m o l.)  de m e t ió -  
n in a  en una s o lu c ió n  m o le c u la r  de d ie t i l - e t a n o l - a m in a  
(117 g r s . )  y  se  l l e v a  con agua d e s t i l a d a  a l  volumen de­
se a d o .

4 )*  Se d is u e lv e n  150 g r s .  (1  m o l.)  de m e t ió -  
n in a  en una s o lu c ió n  s e m in ó le c u la r  de e t i le n - d i - a m in a  
(30 g r s )  y  se  l l e v a  con agua d e s t i l a d a  a l  volum en de­
se a d o .

E l p r o c e d im ie n to  seg ú n  la  in v e n c ió n  p er m ite
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l a  p r e p a r a c ió n  de s o lu c io n e s  e s t a b l e s  y t a l e s  de p er­
m i t i r  una m ejor a d m in is tr a c ió n  d e l  m edicam ento en do­
s i s  t e r a p é u t ic a s .

l a  p r e s e n t e  in v e n c ió n  lia s id o  d e s c r i t a  
con r e f e r e n c ia  a a lg u n o s  e je m p lo s  p r e f e r id o s  de e je c u ­
c ió n ,  p ero  queda en ten d id o  que en  e l l a  podrán  in tr o d u ­
c i r s e  en  l a  p r á c t i c a  v a r ia n t e s  de e j e c u c ió n  s i n  p or e l l o  
r e b a sa r  l o s  l i m i t e s  de p r o t e c c ió n  d e l  p r e s e n t e  p r i v i l e ­
g io  i n d u s t r i a l .

N O T A

La PATENTE DE INVENCION que s e  s o l i c i t a  
r e c a e r á  so b r e  l a s  p a r t ic u la r id a d e s  c a r a c t e r í s t i c a s  de 
l a s  s i g u i e n t e s  r e iv in d ic a c io n e s :

1^ =  un  p r o c e d im ie n to  de p r e p a r a c ió n  de 
s o lu c io n e s  c o n cen tra d a s  de m e tio n in a  (á c id o  - y - t i o m e -  
t i l - c t  - a m in o - b u t ir ic o ) ,  c a r a c te r iz a d o  por e l  h ech o de 
que, m ed ia n te  s u s t a n c ia s  o r g á n ic a s  e in o r g á n ic a s  de 
c a r á c te r  b á s ic o ,  s e  d e s p la z a  e l  pH a más de 7 ,5 ,  e s  d e-
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o ir ,  h a c ia  l a  a l c a l i n id a d .

8 -  =  P r o c e d im ie n to  segú n  la  r e iv in d ic a c ió n  
p rim era , c a r a c te r iz a d o  p or e l  h echo de h a c e r s e  r e a c c io ­
nar l a  m e tio n in a  con  la  c a n tid a d  e q u im o le c u la r  de l a  
b ase  con la  que s e  q u ie r e  s a l i f i c a r .

5 -  =  p r o c e d im ie n to , seg ú n  la  r e iv in d i c a ­
c ió n  p r im era , c a r a c te r iz a d o  p or e l  h ech o  de que, como 
b ase p ara  s a l i f i c a r  l a  m e t io n in a , s e  em plean  á l c a l i s  
f i j o s  o e l  am on íaco , o l a s  a m in as, s u s t i t u i d a s  o n o ,q u e  
p r e s e n ta n  un m arcado c a r á c te r  b á s i c o .

4 -  =  p r o c e d im ie n to , según  la  r e iv in d i c a ­
c ió n  p r im era , c a r a c te r iz a d o  p o r  e l  hecho de q u e , como 
b ase  para s a l i f i c a r  l a  m e t io n in a , se  em plean l o s  d e r i ­
v a d os am ón icos o r g á n ic o s  o b ie n  l o s  d e r iv a d o s  b á s ic o s  
d e l  o x o n io , d e l  s u l f o n io  y  s i m i l a r e s .

5 -  =  P r o c e d im ie n to , seg ú n  la  r e iv in d ic a ­
c ió n  p r im era , c a r a c te r iz a d o  p or  e l  hecho de que s e  d i ­
s u e lv e n  150 g r s .  (1  m o l.)  de m e tio n in a  e n  15o eme. de 
s o lu c ió n  2N de NaOH y  s e  l l e v a  l a  m e zc la  a un volum en  
de 1 .0 0 0  eme. con agua d e s t i l a d a ,  o b te n ie n d o  una s o lu ­
c ió n  a l  15% e s t a b l e  in c lu s o  a oa C.

6 -  =  p r o c e d im ie n to , segú n  la  r e iv in d i c a ­
c ió n  p rim era , c a r a c te r iz a d o  p or  e l  hecho de d i s o l v e r ­
s e  150 g r s .  (1  m o l.)  de m e t io n in a  en  una s o lu c ió n  m ole­
c u la r  de h id r a to  de c o l in a  (1 2 1  g r s . )  y  l l e v a r s e  con  
agua d e s t i l a d a  a l  volum en d e se a d o .

7^ — p r o c e d im ie n to , según  l a  r e iv in d ic a ­
c ió n  p rim era , c a r a c te r iz a d o  por e l  h echo de d i s o lv e r s e
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150 g r s .  (1  m o l.)  de m e tip n in a  en  una s o lu c ió n  m olecu­
l a r  c e  d i e t i l - e t a h o l - a m ín a  ( H ?  g r s . )  y  l l e v a r s e  a l  vo­
lumen d esead o  con agua d e s t i l a d a .

8 -  =  P K ced im ien to , segú n  la  r e iv in d ic a c ió n  p r i ­
m era, c a r a c te r iz a d o  por e l  hecho de d i s o l v e r s e  150 g r s .  
(1  m o l.)  de m e tio n in a  en  una s o lu c ió n  sem im o lecu la r  de  
e t i le n - d i - a m in a  (3 0  g r s . )  y l l e v a r s e  a l  volum en d esea ­
do con  agua d e s t i la d a .

9 -  =  UN PROCEDIMIENTO 
DE SOLUCIONAS CONCENTRADAS u,3 
KETIL -  a  -AíJNOBUTIRICO.

QUIíEECO PARA PREPARACION 
METI CRINA (ACIDO - y - T I O -

Todo seg ú n  queda e x p u e s to  en la  p re c e d e n te  Me­
m oria  que c o n sta  de s e i s  h o ja s  f o l ia d a s  y m eca n o g ra fia ­
das por una s o la  c a r a .

M ad rid , 5 ju n io  de 1950
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