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MEMORIA DESCRIPTIVA
que se presenta para u n ir a la  so lic itu d  

d a
P A T E N T E  DE I N T R O D U C C I O N  

formulada e l 2 de Noviembre 1962, con e l  Na* 282*104
e n

E S P A Ñ A  

por DIEZ años

a nombre de: L' EQUILIBRE BIOCLOGIQUE, entidad francesa, e_s 

tablecida en: Amilly (Loiret). Francia, por:
"UIí PROCEDDmTTO DE PREPARACION DE 4-HIDROXIBUTIRATO DE 

LISINA"

El presente invento tiene  por objeto un procedi­

miento de preparación del 4 -h id rox ibu tirato  de l i s in a .  Es 
te compuesto nuevo, químicamente defin ido, de fóxmula

** 4HOCHg- CHg-CHg- COQ H^N - CHg - CĤ  - CHg - CHg - CH - COGE 
5 m

2

posee una acción sedante y una acción de economía p ro tíd i 

ca que pueden ser aprovechadas en terapéu tica.
El 4 -h idroxibu tirato  de l ie in a  se presenta en fq r  

10 ma de un polvo blanco-crema muy soluble en e l  agua, ineo-
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lubla en e l etanol en f r ío  y ligeramente soluble en ca­
lie n te  insoluble en e l benceno y e l a ta r  e t í l ic o .  Su pun 
to  de fusión es de unos 260B C en e l bloque de Maquenne 
(con descomposición) y de aproximadamente 236a 0 en a l tu  
bo eap ila r con descomposición. E3L pH alee tremó t r ie  o de 
una solución acuosa a l  5 % as de 7,85.

EL procedimiento de preparación del 4-hidroxibuti 

ra to  de U sin a  según e l  invento se ca rac te riza  porque con 
s is te  en hacer reaccionar en medio acuoso bu tiro lactana 

sobre l ia in a  base.
En presencia de agua, en e fec to , l a  b u tir  olac tona 

se convierte en ácido 4-h id rox lbu tirico  que reacciona in­
mediatamente con la  U sin a  para dar l a  sa l buscada. La 

reacción es efectuada ventajosamente a temperatura ambien 
te u tilizando  proporciones sensiblemente equim deeulares 
de lo s  reactivos.

Siendo e l 4 -h idroxibu tirato  de l i s in a  muy soluble 
en e l agua, se efec túa de preferencia l a  reacción en me­

dio concentrado y enfriado y se en fria  luego a l  medio de 
reaeción para f a c i l i t a r  la  c r is ta liz ac ió n  del 4-hidroxibu 

t i r a to  de l is in a .
El ejemplo siguiente i lu s t r a  e l procedimiento se­

gún e l invento.

EJEMPLO.

A 86 g de butiro lactona (1 molácula) se añaden 

322 g de una solución acuosa de l i s in a  base a l 45,4 % en 

pesc/peao (1 molácula). Se mezcla, se deja reposar una no 
cha, luego se pone en f r ío  un d ía para acabar l a  c r is ta l^  

zación. Se f i l t r a  en un Buchner, se lava con 100 mi de a l
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cohol a 95 ^ y se seca en a l desecador* El rendimiento a s  
da 47

En e l producto así. obtenido puedan ser efectuadas 

l a s  determinaciones siguientes para comprobar su pureza.
— A . i d i . . t , i .  en * .d i .  n .
C00H l ib r e ) .

Disolver 250 mg da producto en 40 mi de ácido acá 
tico  c r ls ta liz a b le , valorar en presencia da v io le ta  de me 
t i l o  con una solución decinormal da ácido parclórieo  en e l 
ácido acético.

1 mi de ácido parclórieo  0,1 N ^  25 mg da 4-hidro 
x ib u tira to  de U sin a .
— Determinación del nitrógeno aminado por valoración a l 

formo! segón Sorensen.
Hacer un te s tig o  mezclando 20 mi de agua deatila<- 

da hervida, 10 mi de formo! neu tra lizado  y  10 gotas de fe 

n o lf ta le in a  a 3#, añadir sosa decinormal hasta  tono ro jo  
franco, o sea, n  mi.

D isolver 250 mg de producto en 20 mi da agua, aña 

d i r  10 gotas de fan o lfta le ín a , a 3$6, n eu tra liza r  h as ta  to 

no rosa pálido, añadir 10 mi de fonnol neu tra lizado , l l e ­
var a l mismo tono ro jo  franco que a l  te s tig o  oon sosa de— 

cinormal, o sea. N mi.
La sosa consumida para n e u tra liz a r  e l  grupo COOH 

descubierto por e l  formol e s  N -  n ,  correspondiendo 1 mi 
de sosa consumida a 25 mg de 4-hidroxibu t i r a ta  de l i s in a .
— Determinación de l a  función alcohol primario.

La función alcohol primarlo del ácido 4-hidroxihu 
t i r ic o  consume una molécula de oxígeno, o sea 4 l i t r o s  de 
una solución oxidante nitrocróm ica normal* Se p rac tica  una

<% 4s un
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determinación de retom o partiendo de un exceso medido de 

solución oxidante, y e l exceso es determinado por iodome- 
t r i a .

30 mg de producto son d isu a lto s en 10 mi de agua, 

ae anaden 10 mi de reactivo  nitrocróm lco decinom al 
Cr^ 0^ 4,90 g, ácido n ítr ic o  q.+s*p. 1000 m i). Dejar e l  
frasco cerrado en la  oscuridad durante 3 horas, añadir 50 
mi de agua y 1 gramo de induro de potasio, va lo ra r e l  yo­
do liberado por t lo su lfa tc  de sodio decinormal.

1 mi de Kg Cr^ 0^ -  6,25 mg de 4-h idroxibu tirato  
de l i s in a .

El estudio farmacológico del 4 -h id rox ibu tirato  de 

l is in a  pene de m anifiesto, además de una acción de econo­
mía p ro tid ica , una acción sedante marcada, sin  acción se­

cundaria nociva*
Es a s í ,  como administrado a  animales de lab o ra to ­

r io ,  ya sea por v ía  bucal, ya sea por v ía  in trap e rito n ea l, 
disminuye l a  actividad espontánea del 50 % de lo s  animad­

le s  tra tados a  l a  dosis de 150 mg /k g . A dosis menor, de 

50 mg/kg aproximadamente, potencial iza  l a  acción de lo a  
anestesie o a  c lásicos.

En e s ta s  indicaciones, e s  aám inistrable en mediĉ L 

na humana a razón de 20 a 125 mg/kg aproximadamente de 

princip io  activo por d ía .
El principio  activo puede e s ta r  formulado, con 

v is ta s  a e s ta  adm inistración, en comprimidos, granulados, 
jarabe, e tc . para la  administración por v ía  bucal, en so­
luciones, (en agua, suero fis io ló g ico  o un soluto glucídji 

oo) para l a  inyección o en suposito rios por la  v ía r e c ta l ,  
en asociación con lo s vehículos usuales apropiados para



5

10

15

20

25

282 í 04
es tas  v ía s  de administración.

Naturalmente, e l  invento no e s tá  lim itado a loa 

modos de empleo d escrito s , que no; han sido dados más; que 

a t i tu lo  de ejemplo.

N O T A

Los puntos de invención propia, no nueva, pero- no 
establecida, practicada n i  divulgada en Espada, que se 
presentan para que sean objeto de e s ta  Patente de In tro ­

ducción, por DIEZ años, son lo s siguientes:
1*- Procedimiento para l a  preparación del 4-hidrc 

x ib u tira to  de U sin a , caracterizado porque consiste en ha 

oer reaccionar en medio acuoso butiro lactona sobre l i s in a  

base.
2. — Procedimiento según la  re iv in d ic a d  &c 1, ce&- 

racterlzado porque la  reacción es  efectuada a temperatura 
ambiente u tilizando  proporcionas sensiblemente equimolecu 

la re s  de lo s reactivos.
3 . —Procedimiento según l a s  reivindicaciones 1 ó 

2, caracterizado porque se efectúa la  reacción en medio 
concentrado y se en fria  luego e l medio de reacción para 
f a c i l i t a r  l a  c ris ta lizac ió n  del 4-h idroxlbu tlrato  de l i — 
alna.

4 . — Un procedimiento de preparación de 4-hidroxi- 
b u tira to  de lis ina*

Tal y como se ha descrito  en la  Memoria que ante­
cede y para lo s  f in e s  que se han especificado.
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Esta Memoria conata de sala hojas escritas, a  má­

quina por una so la  cara.

Madrid,
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