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MEMORIA DESCRIPTIVA

que se acompans & la solicitud de una
PATENTE DE INVENCION
a favor de BIOFARLAS, S.D.A., de nacionalided italiaens,
residente on S.GICVANNI A TEDUCCIC (Contrada Vigliena),
Ndpoles (Italia),
por:

» UN PRGCEDINIENTO QUINICO Pﬁf& PHEPARAC O DE SOLUCIC-
NES CONCENTRADAS DX LITICHINA (ACIDC -Y- TIOMETIL - Q-
ALINOBUTIRICO) » = Con priorided de la patente italia-
na de 6 junio de 1949, udm., 67/54¢C.

18 presente invencidn tiene por objeto un
procedimiento de preparascion de soluciones concentra~
dus de dcido -y~ tiometil - O~ eminobutfrico que, en
el resto de la presente descripcidn, serd llamado con

el nombre comercial ae metionina.



10

15

&0

25

30

I
X
i

193313

Bs sabido we la netionina es escasamente
soluble en agua, por cuanto proporciona soluciones es-
tables & temperaturus ambiente slrededor del 1%.

Este estado de hecho hace diffeil el sumi~

nistro por via parentérica de dicho meaicamwento en dosis
terapéuticas, |

Ahora éien, s€ ha corprobado que despla-—
zando el pH a mds de 7,50, es deeir, hacia la alcaleni-
dad, la solubilicad de la metionina sumenta de manera
no previsible a priori, ds modo que pueden obtenerse
soluciones estubles incluso mas alid del 15-20%.

Ello se explica consideranio que en tal ce-
80 el grupo carboxilico mo es neutralizado ya por el
grupo aminico en posicidn de o, dango lugaf a ls sal
interna entre dos moléculas de metionina, sino que el
dlcali ainadido se sustituye a dicho grupo amfnico, sali-
ficdndose el mismo con el carboxilo.

Se obtiens la solubilided méxima haciendo
reaccionar la metionina con la cantided equimolecular
deé la base con ls gue Se quisre salificar; por ejemplo,
1 wol, de metionina (150 grs.) con 1 mol. de sosa (40C
gras.) y con 1 1ol. de hidrato de colina (1281 grs.).

Hesul an fuertemsnte disociadas y muy so-
lubles las sales obtenides segin la invencidn con 1los
dlcalis fijos con el amonfeco o ®n las eminas susti-
tufdas o no que presentan un marcado cardcter bésico,
como por ejemplo les mono-di-y tri-alkilaminas, los

amino-aleoholes sustitufdos o no, las aril-alkil-eminas,
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ios aminoaldehidos, las amino- ketonas y similares,

35 son tembién muy solubles las sales obteni-
das con 1los derivados aménicos orgénicos, como por
ejemplo la colina y con derivados bdsicos del oxonio,
del sulfonio, y similares.

Se dan a continuscidén a t¥tulo de ejem-

40 plo algunos tipos de ejecucidn del procedimiento segin
la inveneidn.

l). Se disuelven 150 grs. (1 mol.) de me-—
tionina en 500 emc. de solucidn 2N de WaOH y se lleva
la mezela a un volumen de 1.000 cmc, con agua destila-

45 lada. Se obtiene asf una solucidén al 154, estable incluso &
O¢ C. Dicha solucidn puede aun diluirse en todas las
proporciones deseadas, obteniéndose siempre solucionss
estables.

2). se disuelven 150 grs, (1 mol,) de me-

50 tionina en unz solucién molecular de hidrato de colina
(121 grs.) y se lleva con ague destilada al volumen
deseado,

¥) Se disuelven 150 grs. (1 mol.) de metio-
nina en una solucidn molecular de dietil-etanol-smina

55 (117 grs.) y se lleva con ague destilada al volumen de-
seado,

4)+ Se disuelven 150 grs., (1 mol.) de metio-
ninea en una solucién semimolecular de etilen-di-amins
(50 grs) y se 1levé con agua destilada al volumen de-

60 seado,

El procedimiento segln la invencidu permite
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la preparacidén de soluciones estables ¥y tales de per-

mitir una mejor admini stracidn del medicamento en do-
sis terapdéuticas,

65 Ia presente invencidn ha sido descrita
con referencia a algunos e jemplos preferidos de ejecu-
cidn, pero queda entendido que en ella podrdn introdu-
cirse en la préctica variantes de ejecucidn sin por ello

rebasar los limites de proteccidn del presente privile-

70 glo industrial,

18 PATENTE DE INVENCIDN que se soliclte
recaerd sobre las particularidedes caracterfsticas de
las siguientes reivindicaciones:

1< = Un procedimiento de preparacidn de

75 soluciore s concentradas de metionina (€cido ~Y -tiome-
til- O ~emino-butirico), caracterizado por el hecho de
que, mediante sustancias orgdnicas e inorgénicas de

cardcter bdsico, se desplaza el pH a mds de 7,5, es de-
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cir, hacia la alcalinidad.,

£~ = Procediniento segin la reivindicacién
Primeras, caracterizado por el hecho de hacerse reaceio-
mr la metionina con la cantidad equimolecular de la
base con la que se quiere salificar.

6~ = Procedimiento, segdn la reivindica-
cibn primera, caracterizado por el necho de qQue, como
base para salificar la metionina, se eumplean dlcalis
fijos o el amonfaco, o las aminas, sustituidas o no,que
presentan un marcedo cardcter bédsico.

4~ = Procedimiento, segin la reivindica-
cidn primera, caracterizado por el hecho de que, cono
base para sslificar la metionina, se emplean los deri-
vados emdnicos orgdnicos o bien 1os derivedos bdsicos
del oxonio, del sulfonio y simileres,

5. = Procedimiento, segin la reivindica-
cidn primersa, caracterizado por el hecho de que se di-
suelven 150 grs. (1 mol.) de metionina en 15¢C emc. de
solucidn 2N de NaOH y se lleva le mezcla & un volumen
de 1.000 cmec. con agua destilada, obiteniendo una solu~
cién al 15% estable incluso & 0% C.

6« = Procediniento, segin 1s reivindgica-
cidn primera, caracterizado por el hecho de disolver-
se 150 grs. (1 mol.) de metionina en una solucidn mole-
cular de hidrato de colina (121 grs.) ¥ llevarse con
agua destilada al voluwmen deseado.

7+ = Procedimiento, segin la reivindica=-

cidn primera, caracterizado por el hecho de disolverse
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150 grs. (1 wmol,) de metipnina en une solucidn molecu-
lar de dietil-etanol-amina (117 grs.) y llevarse al vo-
lumen deseado con agua destilada,

8« = Precediniento, segdn le reivindicecidn pri-
mera, caracterizado por el hecho de disolverse 150 grs.
(1 mol.) de metionine en una solucidn semimolecular de
etilen~di-amina (3C grs.) y llevarse al volumen desea-‘
do con agua destilads.

9% = U PROCEIIIITTO GUILICO PARA PRYPARACION
DE SCLUCIOCLLS CULCIEN TRADAS 13 MITIOWINA (ACIDO -Y ~TIC-
LATTIE = o0 =4 INOBUTIRICC.

Todo segin queda expuesto en la precedente Lle-
moria que consta de seis hojas foliadas y mecanografie-

das por una sola cara, -

Liadrid, 5 junio de 1950.

OFARMAS, S.D.4.
P.
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