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PATENTE DE INTRODUCCION
por DIEZ safios
en Espefia, a favor de LABORATORIOS COCA, S.A. de nacionalidad
espafiola, residente en SALAMANCA (ESPANA), ¢/ Zamora, 16, cu-

ya Patente tienme por objeto:
YPROCEDIMIENRTO DE PREPARACION DEL: ACIDO Y—HIDROKI-

BUTIRICO Y Y ~-HIDROXIBUTIRATO SODICO",
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MEMORTIA DESCRIPTIVA

La presente invencién tiene por objeto, como su enun
cisdo indica un procedimiento de preparacibén del acido Y-hi-
droxibutirico y derivados de este, fundamentalmente la sal sb-
dica 6 Y -hidroxibutirato sédico.

El acido, al que denominaremos G;H.B.A., que al sali
ficarse origina el y-hidroxibutirato sédico, se ha localizado
en diversos organismos animales, presentando en estos la pro-
piedad de catalizer é inicisr el mecanismo del suefio, y tera-
peldticamente inhibir el sistema nervioso, produciendose la -
anestesia.

El procedimiento de preparacidén de estos compuesios

segin la invencién, consiste en una reaccién de sintesis malo-



nica, en la que se hace reaccionar el cloro-stanol & epiclor-
hidrina, con el esternalonato de etilo sodado, aplicendose -
como disolvente el elcohol etilico absoluto.

El proceso de sgintesis es el siguiente:

54 Acido Y -hidroxibutirico.
Piene como formule empirics C4 H8 03 ¥y PU 104, y de
formula desarrollada: OH - CHZ' CH2-CH2— COOH.,

Su preparacibn se efectua del modo siguiente: 159
gr. de malonato fle etilo (1 mol) son tratados en medio etili
10.~ co totalmente enhidro con'sédio'metalicog hasta que se forma
el derivedo monosodado del malonato de etilo; sobre este se
efiaden 104 gr. de epiclorhidrina (1 mol), y se agita cierto
tiempo, para favorecer la reaccibn de sintesis.
El Cl. Na formado se separs del lifquido mediente -~
15.~ decantacién y filtracién, y posteriormente a dicho liquido
se le afiade igual volumen de agua, calentandose a temperatu-
ra de 90-92¢ C., con lo gue Se produce la saponificacién es-
térica. Conéeguida esta, lo que se determina por medio del pH,
que es de 4,5-5, se procede & la descarboxidacibén por el calor,
20,- obfeniendose as{ el G.H.B.A., con rendimiento superior al 75%

gue se encuentira a dieho pH en forma de lactona.

¢, He 00C ¢, He 00C
270 "> 0H, + Na ey 2 7 >CH-Na
ys. Ca H5 00 CpH5000

5 CH-Nat Ci-CHy=CHy=OH ~>

> CH~CH,,~CHp=0H4CiNa



C,H500C, HOOC

CH~CHp~CHy=OH 4 2Hy0 —3>2 CoHgOH + CH~CH,~CH,,0H
CoH500C HOOC” 2
HOOC W

CH-~CHp~CH,~0H —m—————3 (0, 4 CHo- CH, -CH,-CO
0

5= . Una vez obtenido el G.H.B.A., para obtener le sal

sbdica, derivado que presente el maximo interds, se procede
del modo sigulente:

Formule desarrollada. HO - CHy~ CH,- CHp - COONa

Formula empirica. ©C4 H7 03 Na .

10.-2 P.M. = 126
Se toman 104 gr. (1mol) de acido ¥ -hidroxibutirico
(en forma de lactona), y se afiade en caliente solucién de,ﬁ:-
Na OH N, (aproximadaﬁente 1.000 c.c.) hasta conseguir que el
pH del producto final, medido al cabo de un cierto tiempo sea
15.- de 9,3 =9,5 determinandose entonces presencia de acido libre.
En caso negativo, se procede a la desecacién a vacio, hesta -
obtener el xf-hidroxibutirato sodico en forma de polvo.
El rendimiento de la reaccién de salificacién es
del 98% como minimo. ‘
20.~ CHy~CH,~CH,~C0 + Ne OH —3> HO-CH,-CH
v 0

Este compuesto, se presenta en forma de polvo blan-

o 2-CHZ-CQQ Na

co, microcristalino, salado, muy higroscopico y soluble en -
ague.
2D~ Los estudios farmacolégicos de derivados del acido

G.H.B.A., han cobrado sumo interes, desde que BESSMAN y FISHBEIN



demostraron las exlstencias de éste en el cerebro del hombre
vy de los animales y as{ la sal sodica 6 x’-hidroxibutirato -
sodico, se comprueba actua como agente del suefio fisiolébgico
ocupando destacado lugar en Anestesiologis y Reanimacién, -

5.- puesto que se trata de una molécule biologica natural con -
propiedades narcoticas.

Los estudios bioquimicos‘realizados con el ¥ -hi-
droxibutirato sodico marcado con Cj4, demuestran claramente
que el 98% del C es eliminado dentro de las dos horas siguien

10.-  tes al de la aplicacién en forme de CO,, expulsado en el aire
expirado.

Este compuesto presenta en cuanto a su constitucién
las propiedades mds importantes en cuanto a su uso, apetecible.

1) Toxicided: Las pruebas farmecologicas demuestran

15.« que su toxicidad es practicamente nule, aun en sus dos esta-
dos de aguda y cronica.

Toxicidad agude : Experimentalmente en la rata la

Dy50 es de 1,94 gr./Kg. por via intraperitoneal y al eplicar-
se terapeuticemente 60 mg/Kg. se administrs el 3% de dicha

20~ D150, lo que conduce a un coeficiente terapeutico muy favore-
ble.

- .. Toxicidad cronice : La administracién durante 3 -

meses a ratas de 1/10 de la DL5O diariamente, no determina di
ferencia entre los animales 6bjeto de la experiencia u los -
25.~ testigos.
Examenes histolégicos de frotis de medulse osea, te-

Jido hepdtico o renal no demuestran alteraciones patologicas.
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2) Accidén sobre el aparato respiratorio:

Se ha comprobado que no altera la sensibilidad de
los centros al €Oy, no provocando depresién respiratoria nin-
guna.

Con frecuencia se produce aumento de la amplitud y
disminucién de la frecuencia de los movimientos respiratorios
como ocurre en el sueflo normal, sin que se afecte la ventila-
cifn por minuto ni el cunsumo de oxigeno.

Bajo le accibn del Y -hidroxibutirato sodico no se
observa tos broncoplejia ni modificacidén sensible de las se-
creciones del arbol respiratorio.

3) Accidén sobre el aparato cardiovascular:

El y -hidroxibutirato sb8dico, 6 Geamma OH, aumenta
la resistencis del corazén a la enoxia, sin que se produzca
disminucién del rendimiento cardiaco.

El E.C.G. no sufre modificacién alguna, y en casos
muy excepcionales aparece en el trazado una hipokalemia que se
corrige facilmente mediante la aplicacién de suero potdsico,
viendose se debe muchas veces a la administracién de neurople-
gicos, 6 de Insulinas-glucosa,

En cuento al sistema vascular, no hay alteracién, -
pues la calidad del pulso capilar, al calor de los tegumentos
¥ su coloracibén sonrosada asi Zo acreditan; la inyeccién veno-
se no determina esclerosis de la pared adn después de repetidas
veces.

4) Accidn sobre el sisieme muscular:

No presenta propiedades curavizantes, pues adn cuan-

do se produce ligere disminucién del tono, no suprime la exci-
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tabilidad, y presenta la propiedad de favorecer la acecidn

de los paquicurarizantes.

5) Accidén sobre el higado: No presenta toxicidad algu

na sobre el parenquime hepdtico, por 1o que es anestésico de
eleccidén en enfermos hepaticos e ictericicos.

6) Accibn sobre el rifion : En el hombre carece de

influencia sobre la secrecién de orina, ademés de no presen-
tar atonia vesical post-operatoria, lo que unido & su falta
de toxicidad demostrado en examenes histoldgicos, hace sea
totalmente inofensivo.

7) Sobre el Bquilibrio iénico: El i -hidroxibutira-

to sédico @évorece le. migracién del potasio plasmético al es-
pacio intracelular. Por tanto, aumenta el valor del gradiente
potédsico, K in /K ex. En la practica , sim embargo, esta accién
no origina modificaciones apreciables de le kaliemia durante

la anestesia, en los enfermos gque previamente se encontraban

en buén equilibrio iénico.

8) Sobre Metabolismo nitrogenado: Administrado solo

p junto con soluciones energéticas (sorbitol, glucosa, levu-
losa), el Gamma-OH disminuye la excrecién ureica sin gque au~
mente la tasa de urea sanguines, por oponerse al catabolismo
nitrogenado post-operatorio. Esto es una prueba de la accién
favorable del gemme-hidroxibutirato sédico sobre el metabolis-
mo proteico,

9) Mecanismo del suefio provocado en el hombre por el

X’-hidroxibutirafo sédico: Le inyeccién de Gamma-OH provoca

el suefio despuds de un tiempo de latencia que puede estimarse
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entre cinco y diez minutos, en el adulto, En los viejos, en
los colapsodos y en los sujetos fatigados 6 debilitados es -
mds corto. En los nifios es cagi siempre, nulo.

Ia dosis habitual en el adulto 4gr. (20 c.c), pro-
voca un suefio de una duracidn aproximada de hora y media. El
suefio es estable, bastante profundo, pero poco analgésico.

El suefio tiene caracteristicas diferentes del produ~
cido por los demés anestésicos; el reflejo palpebral desapare-
ce y el corneal, generalmente, se conserva. Los pdrpados estén
relajados y los ojos entreabiertos algunas veces, En resumen,
la narcosis con Gamma-OH réproduce casi exactamente las carac—
teri{sticas del suefio fiéiolégico ¥y pone en juego sus mecanise
mos normales,

El trazado electroencefalogréfico es muy diferente
al obtenido con todos los anestésicos conocidos y muy pareci-
do al del suefio normal.

La respiracidén es més amplis y, a veces, més lenta.
Se comprueba, asimismo, una tendencia a la bradicardia y una
disereta elevacién de la tensidn arterial.

El despertar es rapido. No puede ser previsio por la
reaparicién del reflejo corneal, es necesario utilizar otros
signos que determinen el fin de la narcosis.

E1l despertar es particularmente agradablé pare el
enfermo y se caracteriza por la ausencia de fenomenos penosos
como hipo, tos, vomito 6 cefalea.

Estos estudios farmacolbgicos ponen de manifiesto

sus propiedades como anestesico de eleccibén en numePosos casos,
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con indicacién precisa en obstetricia, y en general en ciru-
gia especializada.
Su empleo predominante en obstetricia, se debe a »
presentar ventajas tanto como para el feto como para la madre.
Sem En lg madre: Este férmaco no perturba la evolucién
normel del parto. No afecta la frecuencia ni la amplitud de
las contracciones uterinas. Su empleo acorta la duraccién del
parto y no aumenta la frecuencia de aplicaciones de forceps.
Utiligzando la tecnica de CALDEYRO-BARCIA para estu-
10.- diar la actividad contrdetil del fitero siguiendo el metodo de
registro continuo de la presién intrauterina, ALFONSI y MASSI,
han podido comprobar que, tras la administracién del Gamma-OH
las ondas de presidn y, por tanto, las contradicciones uteri-
nas conservan une duracién, amplitud y frecuencias normales y
15.~ el parto eveluciona espontaneamente incluso durante el perio~

do expulsivo,.

En el recien nacido: Destaca la buena tolerancia a

la enestesia con Y -hidroxibutirato de sodio. En la gran ma-
yoris de casos, el nifio nace despierto, llorando y respirando
20.,~- normalmente.

Incluso cuando nace sofioliento, su respiracién es-
ponténes es siempre normal, sin presentar signo alguno de -
depresién respiratoria o cardisca. En tal caso es suficiente
efectuar une simple desobstruccidén de las vias aéreas y no es

25 0= necesario.realizar maniobras de reanimscién de ningén tipo. -
Ademds es deé aprecisr la sencillez de empleo del Gamma-OH en

una especialidad, como esta, en la que el enestesista no siempre



5--

100-

150

200""

25 [ 2t

dispone de las mismas facilidedes materiales que en la ciru-
gla habitual,

Ia edministracién del Y -hidroxibutirato sodico
se puede realizar bajo diversas formas farmaceuticas con ex-
cipientes usuales:

~-en inyectables, con agua esteril y apirogenads,
hasta completar, con 10 c¢.c. de solucién, que contiene 2,423 gr
de producto. Se administra por vez 2 ampollas para el adulto.

- en jarabe, como sedante é hipnotico, a la dosis
de 1 - 1,5 gr. pare el adulto.

Bien entendido que’.}la invencién no estd limitada a
las formas de puesta en préctica descritas, las cuales no se
han dado més que a t{tulo de ejemplo. |

Los puntos de invencién propia y nueva que se presen
ten para que sean objeto de esta solicitud de patente de ins-
ceripeidn en Espafia, por veinte afios son los siguientes:

REIVINDICACIONES

18.~ "Procedimiento de preperacién del deido Y -hi-
droxibutirico y> Y -hidroxibutirato sodico", el cuasl se conei-
gue mediante la megccibn entre el malonatoﬂde etilo, al cual
se ha sodado previamente, con la epiclohidrina, todo ello -
efectuado en medio etilico, °

28, "Procedimiento de preparacidén del deido Y -hi-
droxibutirico y ¥-hidroxibutirato sodico",obtenido segiin rei-
vindicacién primera, y de una solucién de hidroxido s6dico -~
normal, de formule quimice desarrollada.

HO - CHZ- CH2— CHy~ CO0 Na
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3&,~ "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DEL ACIDO 8’~HI-
DROXIBUTIRICO Y 3’4HIDROXIBUTIRATO 'SODICO.

Esta Invencién no se ha dado & conocer en Espeafia, se
viene ejecutando en FRANCIA, por la firma L'EQUILIBRE BIOLOGI-
QUE, S.A., establecida en Montargir depertemento de Loire.

Todo ello conforme se déscribe y reivindica en la
presente memoria que consta de DIEZ hojes escritas a méquine

por una sola de sus caras,

55 de PebreroNde 1.966

& GONZALEZ VAC
PP

Madrji




	Bibliographic data
	Description
	Claims



