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MEMORTA DESCRIPTIVA
que se prasents pars unir s la solicitud
de
PATENTE DE INTRQDUCCION
formuleds el 2 de Noviembre 1962, con el Ni. 282,104
en
ESPAfa
por DIEZ afios
e nambre de: L'EQUILIBRE BIOLOGIQUE, entided francesa, eg
tablecide ens Amilly (Loiret) Frencis, por:
"UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE 4-HIDROXIBUTIRATO DE
LISINA" |

El presente invento tiene por objeto un procedi-
miento de preparacidn del 4-hidroxibutirato de lisine. Eg

te campuesto nuevo, quimicamente definide, de fémulsa

~ 4
HQCH =~ CH_-CH_-~ COQ H3N - CH

o o o - CH, = GH2 - CH2 ~ CH - COCH

2 2 !
NH2

posee una acelén sedente y una sceibén de ecenanfe protfdi
ca gus pueden ser gprovechadas en tera.péutic-a;.‘
¥l 4-hidroxibutirato de lisina se prasenta en fox.

ma de un polvo blenco-erems muy soluble en el agua, inso-
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luble en el etanol en friec y ligeramente soluble en ca-
liente, insoluble en el benceno y el ater et{lice. Su put
to de fugidn es de unos 2608 C en el blogue de Magusmne
(eon descanpogicidn) y de aproximademente 2368 C en el tu
bo capilar con descomposicién. El pH electramétrico de
une golucibn acuosa &l 5 % es de 7,85.

El procedimiento de prererascién del 4-hidroxibuti
rato de lisina segin el invento se caracteriza porque com
giste en hacer reaceionar en medio acucsge butirolectana
sobre liging bass.

En pregencis de agus, en efeeto, la butirolactona
ge convierte en deido 4-hidraxdbutirice que reaceiona in-
mediatemente ¢on le liging pars dar la sal buscada. La
reaccibn es efectuads ventajossmente e temperatura smbien
te utilizendo proporcicnes senaiblemente egquimocleeulares
de laos reactivos.

S8iendo el 4{-~-hidroxibutirato de lisinz muy seoluble
en el sgua, se efectia de preferencia la resccién en me-~
dio concentrado y enfrisdo y se enfria luego el medio de
reacclén pare facilitaer la eristalizaeién del 4~hidroxibu
tirgto de liging,

. E1 ejemplo siguiente ilustra el procedimiento se-
gn el invento.

EJEMPLO.

A 86 g de butiroclectone (1 molécule) se afieden
322 g de una scluciln acucea de liglna base &I 45,4 § en
peso/peso (1 moldeula). Se mezelam, se deja reposar una no
cha, luego sa pone en frio un dfe para acebar la eristali

zgeién, Se filtra en un Buchner, se lava con 100 ml de el



10

15

20

25

30

282104

cohol & 95 % y me sece en el degecador. El rendimienta eg
da 47 %.

En el producto as{ obtenido pueden ser efectuadas
lag determinaciones siguientes pare comprabar su pureza.
~ Acidimetria en medio ne acuaso ( NH2 en B de un grupe
CQOH 1ibre).

Disolver 250 mg de producto en 40 ml de deido acéd
tico erigtelizable, valorar en presencia de violeta de me
t1lo con uns soluciln deeinormal de dcida percldrico en el
deido acético.

1 mt de Acido parclérico 0,1 N = 25 mg de 4-hidro
xibutirato de liging.
~ Determinacidn del nitrdgenc aminade por valoraciém el
formol seglin Sorensen.

Hacer un teatigo mezclando 20 ml ds agum destile—
da harvida, 10 ml de formel nsutrelizado y 10 gotag de fe
nalftaleina a 1%, afiadir sosa decinormel hasta tono z;ojo'
franco, 0 sea, n ml.

P

Digolver 250 mg de produecto en 20 ml de agusa, aia
dir 10 gotas de fenolfisYeins, & 1%, neutralizer haste to
no roga pdlido, afiadir 10 ml de formol neutralizedo, lle—
var al misme tono rojo franeo que el testigo eon sgosa de_r-
cinormel, o gea N ml.

La sosa consumide pars neutrslizsr el grupo COOH
descubierto por el formal ¢ag N - n, correspondiendc 1 ml
de mosa consumida a 25 mg de 4-~-hidroxibutirate de lisina.
~ Determinecién de la funcién alechal primario.

Ta funcién alecohol primario del Acide 4~hidroxibu
tirico consume unam moldcula de oxfgenc, o sea 4 1itros de

una solucidn oxidante nitreerémica normel. Se practica wna
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determinacidén de reterno partiendo de un excese medido de
solucién oxidante, y el excesc es determinado per iodome-
tria.

30 mg de producto son disueltos en 10 ml de agus,
ge afigden 10 ml de reactivo nitrocrémico decincrmal (%,
Cry 07 4,90 g, deido nitrico q.s.p. 1000 ml). Dejar el
fraszco cerrado en la oscurided Qurente 3 horas, ailadir 50
ml de agua y 1 grame de ieduro de potasie, valorar 6l yo-
da liberado por tleosulfate de godio decinormal.

1 nl de K2 CI‘2 07 e 6,25 mg de 4-hidroxibutiraste
de lisine.

Tl estudio farmacoldgico del 4-hidrexibutirato de
lisine pone de menifiesto, ademds de una accidn de econow
nia prot{dice, una accién sedente marcaeda, sin accién se-
cundaria nociva.

Eg asl, coma administrade a enimeles de laborato-
rio, ye mea por via bueal, ya sea por via intraperitemeal,
disminuye la esctivided espantdnes del 50 % de los anime~
les tratados & la dosis de 150 mg /kg. & dosis menor, de
50 mg/kg aproximedemente, potencialize le accidn de los
anagtéaicos clisiees.

En egtas indiecacioueg, es adminiastrable en medici
na humane a razdn de 20 a 125 mg/kg aproximadamente de
principle activo por dfa.

El principio activo puede egtar formulado, con
vigtem a egta administrecidn, en camprimidos, granulados,
jarabe, etc. rara la administracién por via bucel, en so~
luciones, (en agums, swero fisioldgico o un soluto glucidi
00) para la inyacc:lén o en supositories por la via rectal,

en asociacidn con los vehiculos usuales aproplados para
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estas vias de administracidn.
Naturalmente, el invento no estd limitado a los

modos de empleo desoritos, que no hen sido dados mAs que

a titulo de ejemplo.

K 0 T A

Los puntos de invencidn propia, no nueva, pero no
establecida, practicade ni divulgada en Espafia, que se
pregentan para que sean objeto de esta Patente de Intro-
duceibn, por DIEZ afios, son log siguientes:

l.~ Procedimiento pare la preparacién del 4-hidro
xibutirato de lisine, caracterizadc parque consiste en ha
oer reaceionar en medio acuoso butirolactona sobre lisina
basge.

2.~ Procedimisnto segin le reivindicacién 1, ce~
racterizado porque la rescclién es efectuada a temperatura
ambiente wtilizando proporciones sensiblemente equimolecu
lares de los reaciivos.

3.~ Procedimiento segin las reivindiceciocmes 1 6
2, caracterizmdo porque se efectiia la reaceidn en medio
concentrado y se enfria luego el medio de reaceildn para
facilitar le cristalizacidén del 4-hidroxibutirato de li-
gina,

4= Un procedimiento de preparacién de 4-hidroxi-
butirato de lisina. '

Tal y como se ha deserito en la Memoris que ante~

cede y para los fines que se han eapecificada.



Esta Memorie consta de seis hojas escritas a mée

quina por una sola cara.

Madrid,

1963
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