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PATENTE
DE
INVENCIONW

por ”UN PROCEDINIENTO IE PEP{&RACION IE ACIDO 6-AMINOHEXA-
NOICO®, o favor de la razdn social espafiola LABORATORIO
MARTIN CUATRECASAS, S.A., domiciliado en Barcelona, calle
Vizcgya ne 417-419‘. |

MEMORIA DESCRIPTIVA

INTRODUCCION

‘ El objeto del presente invento es la prepara-
cidn de deido 6-aminohexanoico, compuesto orgénico del gru-
po de los aminodeidos, cuya férmula semidesarrollada puede

presentarse como:
H2N - CH2 )5 - COQH

Este aminodeido no-esencial presenta interes

por sus propiedades hemostéticas. 10 que permite utilizerlo
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en terapedtica humana y veterinaria.

PARTE TBORICA ' 2 8 g g 8 9

~ Fl fundamento del método se base en la hidrd-

lisis de la corzjeggbndiente emida cl’clic_a, e saber, la hexa-

5. hidro-ZH-azepin-Z-ona: La velocidad de la reaccidp hidroli-
tica se aumenta de un modo acusado cataliza'ndola con un com-
puesto fscilmente dador de protones, tal como el dcido sul-
furico. Ademas, operando de este modo se logra que lsa reac-
cidn sea gompleta, ya que a medide que la smida ciclice se \

10. hidrolizsa, désapareee @l sistema resccionante en forme del
correspondien‘gé sulfato del aminoé’cido, haciendo que el
equilibrio de hidrélisis esté completamente desplazado ha-
cia la formacidn de. geido 6gean:i_.nohexanoico-. _

Del sulfato de 5-cerboxipentilemonio se li-

15. bera el aminodeide puro, eliminendo 1os icnes sulfato en
férma de sulfato de bario, compuesto inorgénico sltamente
insoluble: _ .

De le solucidn acuosa resultante, se preéi- _
pita el doido 6-eminohexanoico con una mezcla de i-propenol- -

20. étez:_, en la pr&;;?orc;dr} 2:1, ya que en dichos disolventes el

eminodcido es myy insoluble.

' PARTE EXPERTEENTAL.

B En un matraz de fondo redondo, de 10 htros
de capamdad se disuelven 1.132 gramos ( = 10 moles) de
25. hexglxz_drg-%-aggp_ztx}-z-ona en 5 }itros_ de ague dgs‘t@lada.'
Se afiaden 58é gramos ( = 6 moles) de égido sulﬁ_z’rieo con-
centrado y la qxe;c}.a'saf refluye durente SIETE hor;as;

Une vez fria le solucidn incolora y trans-
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parente que resulta, se le agregen en una sola por016n .
1.893 gramos (= 6 moles) de hldrondq de bario octshidrae
tado, sgitando continuemente hasta que todo el hidgrdxido
‘de berionse hg disuelto: El calor de neutralizacidn gyudae
8 que la citada base se disuelva con mds rapidezl Al mismo
tiempo se prodﬁce un voluminoso precipitado blenco de sul-
fato de berio. |
o Le mezcla se deja sbandonads un dfe & la tem:
peratura ambiente, agitdndola manual y esporddicemente. Pa-
sado estebtiempo se determine su pH. Si ste es neutro o al-
celino, se afiade més acido sulfurico hesta pH = 4-5.

. Se filtra y el precipitado de sulfato de bario
se lava en el mismo embudo de filtracidn, con 1 litro de
agua destilade. ‘ _ ‘
. La solucidn, juato con les ogaas de levado,
se pasa e un concentredor de yac;fd;‘r_ se elimina el gaua
hasta que su volumen es de 1 - 1,5 litrqs“._ A cOntinu_gcicfn
la solucidn acuose, incolors y trensparente, de éc;dq 6~
aminohexanoico se vierte gota a gota y con agitacidn, s0-

bre una mezcle enfriada con hj.e:_to de 10 litrqs de i-pro-

penol y 5 litros de éter etflico. E1l deido G-eminohexanoico

se separs inmediatamente en forma de sdlido completamente
blanco y c:ieta.lino: Finalizade le adicidn, se continia
egiteando Qurante otra hora: Por fin, la mezcla se gbandona
en el refmgerador: o i

- El édeido 6-am1nohexanoico formado se recoge

en un embudo de Buchner se lava con 200 ml. de eter etlh-
¢o absoluto y se seca al aire. _Pazfa expulg_gr_"cogxpletamente
tod_as 1va‘,s ?razas‘gggdj.sglvente.g se seca luego d:;rgnte 6

horas en una estufa, procurando que ls temperatura no pase



Be

10.

1s5.

20.

i
>
[}

289989

EL rendimiento en £cido 6-aminohexsnoico que

A s A

de 80C0C.,

funde entre 202-2049C (determinado em un gicx_:na_obpio _
Reichert, tipo Kofler) es de 1.276 gramos, lo que repre-
senta un rendimient6 dei 9. o ‘

Su espectro de absorcmn infrarrojo, detemi-
nado como una dispersidn én una pastilla de bromrozxpoté-
sico, coincide exactamente con el publicado en la litera-
tura qui'miaa.: , ‘ o '

El deido s-—ammohexano:.eo obtenldo por este
metodo cumple todos loa ensayos cualitetivos de 1dent1f1-
cacidn de los aminoacldoa slifdticos y puede valorerse
por los metodos stavdard. ) )

) El invento dentro de s especlalldad puede

ser dasarrollado en otras formss de reelizacidn que aifie-
ran en minimos detalles de la indicada a tltulo de ejemplo,
& las cuales _alcgm.zgé ignalmente la proteccidn que se
recaba. (Po.dré., pues, realizarse con los medios y aparatos mas
adecuados, por ciuedar t0do ello comprendido en el egpiritu de

las reivindicsciones.




NOTA

Hecha la descripeidn del presente invento,
se declaran como nuevas y de propia invencidn, las siguien-

tes relvindiceciones.

- ~ 1; Un procedimiento de preparacién de deido 6-ami-
5. nohexanoico, caracterizedo egez;gialmentek por el hecho de so-
meter le hexehidro-2H-azepin-2-ona, amida cfclica de dicho
dcido, a un proceso de hidrdlisis, procediendo a sumentar
la velocidad de la resccidn hidrolftica catalizdndola con
| un compuesto ficilmente dador de protones, tal como el doi-
g 10. do sulfirico, operando hasta lograr que la reaccién sea com-
. pleta pormel hecho de que la amide ciclica a medida que se
hidroliza desaparece del 'gistema_?ga.cg:?.onat_ﬂ;_e en forma del
corregpqndiepte sulfato del aminoﬁcido, I}Aac.fl.gpdo.que el equi- _
librio de hidrdlisis esté completamente despkzado hacia la for-
15, maqidn de a'cit_io‘ 6-aminohexanoico; porque como ceracteristica
comprende entonces la eliminacidn de los iones sulfato, en
forms de sglfa?:_o de baxji'o‘ ali;aggepte. insol_u’t_)le y porque se
pre'pipitla’en_ la solucidn acuosa resultante, el dcido 6-amino-
hexanoico, mediante la adicidn, egitendo, de una mezela de i-
20, -propanol-éter, en la proporcidn de 2:1, separdndose enton-
ces el deido 6-eminohexanoico 9‘?_.3?91'”,‘# de sdlido comple-
temente blenco y oristalino y une vez finslizads la edicicn,
se continua agitendo durante une hbrg y por ﬁltiiflo se gbendona
el resultado en el refriger_ador, el dcido g-aminohexanoico
25.  recogldo funde entre 202-2042C,
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2. Un procedimento de preparac16n de acido 6-9mi-

: nohexan01co.

Segdn se describe y reivindica en la presente memo-
ria descriptive que consta de seis hojss foliadas y escritas

5. a mdquina por una sola de sus caras.

Madrid, & 13 de julio de 1963.
LABORATORIO MARTIN CUATRECASAS, S.A.
Poas
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