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MEMORIA DESCRIPTIVA
La presente invencidn tiene por objeto un procedi-
miento de preparacidén de un nuevo derivedo del dcido alfa-
naftoxi-isobutirico que presenta en particular una accidén

colerética, anticolesterolémica y antiarterioesclerosae = = -

El nuevo derivado preparado segun la invencidn es el

doido N-(alfa-naftoxi-isobutiril)-6-eminohexanoico de £érmulat

o
0~-0C ~C0 - NH ~ (CH,). - COOH
| 2’5

CH3

(1)

Puede ser splificado por reaccidén con bases minera=-
les u orgénicas y la invencidén comprende igualmente la prepa-
racién de estas sales. Entre dichas sales, se citardn en par-

ticular les sales de sodlio ¥y de potagioe = = = = = - w - - o«

El procedimiento de preparacién, segin la invencidn,
del nuevo derivado se caracteriza porque se hace reacclonar

el dcido 6-aminohexanoico con el cloruro del dcido alfa~
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naftoxi-isobutirico.

La reaccidn ge efectia ventajosamente en solucidn
ocuosa en presencia de un carbonato o bioarbonasto de metal
glcalino. Se geidifica seguidamente la solucidn para preci-

pltar el derivado deseado, = = « = = = e e o -

El ejemplo no limitativo sigulente ilustra el pro-

cedimiento de la Invencidn. = = = = = « = = o - - - .- - - -

EJEMPLO
(a) Preparacién del deido alfa-naftoxi-isobutirico.

En un matraz, se hacen reaccionar 20 g de alfa-
naftol, ZOd g de acetona, 19,5 g de cloroformo y 40 g de
NaOH en pastillas. Despuds de haber calentado la mezcla g
reflujo durante aproximadamente 4 horas, se enfria y se adi-
ciona un volumen iguml de agua. Se evapora seguldamente ba-
Jo vacfo hasta eliminacidén de la acetona que no ha reaccio-
nado y se acidifica con dcido sulfdrico dilufdo. Se obtiene
sl un precipitado que se filtra y disﬁelve en una solucidn
de bicarbonato de sodio al 5%. Se calienta de nuevo y se

Piltra con carbdn animale = = = =~ = m w o o = = = = = - = - -

~

Se acidifica de nuevo y, después de una nueva filtm

cién, se seca el producto sdlido obtenidos = = = = = = = ~ « .

El 4cido obtenido puede recristalizarse en presen—
cia de lignina hasta la obtencién de un producto cristalino
blanco . P.FO 127"1 3090. ——————————————————
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(b) Preparacién del cloruro del dcido alfa-

naf‘toxi-iSObutiricO. --------- - e om em G dm A =Em e W= e

Se disuelven 2,3 g de este dcido en 50 cm3 de ben-

ceno anhidro y se adicionan 2 g de clorurc de tionilo. = - -

Se calienta a reflujo durante 2 horas. Se elimina
el solvente por evaporacidn, y se toma de nuevo con benceno
y se evapora otra vez. El producto bruto asi obtenido, que
se presenta en forma de un acelte verde, es utilizado direc~

tamente en la fase silguiente del procedimientos = = = = = = -~

(c) Reaccidn de condensacidn con el dcido 6-amino-

heXanolt0e = = = o o = ;= - - = e e - -

Al cloruro de dcido bruto obtenido en (b), me adicio-
na, agitando enérgicemente, una solucidén de 1,2 moles de 4ci-
do 6-aminohexanoico disuelto en un medio de bicarbonato de
sodio o de potasio. Se continua la agitacidén durante una hora
y media a una temperatura de 50-602C, después se filtra la
solucidn alealina sobre un filtro plegado, y se acidifica con

deido sulfiirico 8l 5% = = = = = « = - --—-

Se deja enfriar agltando durante diez horas, se filtre
de nuevo y me lava el producto sélido filtrado con agua. Se
hace cristallzar seguidamente el producto con la ayuda de una
mezcla benceno-lignina. Se obtiene asf el deido N~(alfa-
naftoxi~isobutiril)-6-amino~hexanoico que es un producto
cristalino blanco soluble en las soluclones de bicarbonatos.

P.F,1108C, = = = = = = I [ UV ——
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Andlisis elemental: C = 69,95% H =

Los ensayos toxicoldglcos y furmacoldgicos efectua-
dos con el nuevo derivado obtenido por el procedimiento de
la invencidn han mostrado que su toxicidad era pequefia y han
puesto en evidencia una actividad colerdtica, anticolestero-
lémica y antlarteriocesclerosa mds potente y mé&s favorable que
la de los productos similares ya conocidos anteriormente en

terapéuticahumarlan“' ~~~~~~~ - e mm e em e W W e e e B oW

Se darén a continuacidn, a t{tulo de ejemplo, algu-
nos resultados del estudio farmacoldgico y toxicoldgico efec~

FUBAO. = = = = = o m e e e e e e e e -

12) - Ensayos toxicoldglcos.

Ia DLy, del deido N-(alfa-naftoxi-isobutiril)-6-

aminohexsnoico eg, por administracidén intraperitoneal, de

530 mg/kg en una rata y de 470 mg/kg en un ratén, -~ -~ ~ - - -

Por administracién oral, la DLy, es de 2,8 g/kg en

‘la rata y de 2,4 g/kg en el retbn. -~ = = — = = = - = - - = -

La débil toxicidad del producto ha sido igualmente
demostrada por los ensayos de toxicldad crdénica. En la ratas,
se han podido administrar cada dfa durante 3 meses 50 mg/kg

del producto sin que apareciera ningin signo de toxicidad. - -

Los examenes de la sangre, de la glicemia, de la
eliminacién urinaria, y los tests hepdticos se han revelado
idénticos en los enimales tratados y en los animales que sir-

ven de teBtlgoS. = = = = = o = - - o - - - - - .- - -
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22) - Ensayos farmacoldgicos.

(a) Actividad colerética.

S1 se inyectan por via venosa 25 mg/kg del producto
o si se administra a dosils de 75 mg/kg por via oral, se ob-
tiene, tanto en la rata como en el perro; un aumento de la
coleresis que, comparada a la provocada por el écido dehidro-
célico es mucho mis potente y mds prolongada. Tal aumento se

refiere a la eliminacién tanto de los pigmentos biliares como

(b) Actividad antiesteatdsica.

Ia administracién en la rata de 25 mg/kg por dia
del producto, inhibe la esteatosis hepdtica y la hipercoles-
terolemia causadas por la dieta esteatégena de Handler. - - -

(¢) Antividad anticolesterolémica.

La administracién por via intraperitoneal de 100
mg/kg o, por vis oral, de 250 mg/kg del producto, inhibe la
hipercolesterolemia provocada en la rata por s inyeccidn

intraperitoneal de 200 mg/kg de Tween. — = = = = = = = = = = -
(d) Actividad diurética.

La diuresis, asi como la natriuresis, se aumenta en

la rata por la administracidn por via oral del producto, - - -

Los resultados anterlores muegtran que el nuevo deri-
vado posec propiedades Utiles en terapia humana en el campo

de las afecciones hepatobiliares y arterlioesclerosas, = - - -



Puede ser administrado por via oral, nerenteral o
rectal, en forma de comprimidos, jarabes, ampollas, suposi-
torios, etc., en los cuales el principio activo estd asoclado
a los vehiculos y excipientes apropiados a estas formas far-

Be NACEUTLICET e ™ = = o = = = o - - o - o - -

Se dema continuacidén, a titulo no limitativo, al-

agunas formilas farmacduticas del medicamento'de la invencién.

(a) Comprimidos que contienen de 0,025 a 0,05 g de

derivado activo con el excipiente para comprimidos; - - = - -

10, (b) Ampollas que contienen de 0,02 g a 0,04 g de

derivedo activo en un vehfculo pars solucién inyectable; - -

(c) Jarabe que contiene de 0,1 a 0,2 g de derivado

activo por 100 cm3 de solucidn en un vehfculo apropiado; - =

(d) Polvo o granulados solubles en el agua con un

154 exciplente conveniente; = ~ = = = = = = @ - = - - oo .-

(e) Supositorios que contienen de 0,02 g 0,05 g de

derivado activo en un excipiente para supositoriog, = = = — =~

Les dosls administrables en 24 horas varian segin la

aplicacidén terapbutica prevista. — = = = = = = = = = - - —— -

20, Como media, 1la dosis es de 1 8 2 comprimidos dos o
tres veces por dfa, o bien 1 6§ 2 ampollas por diam, o bien 1
6 2 cucharaditas de jarabe o de polvo o de gramulado dos o

tres veces por dfa, o bien 1 § 2 supositoriosg por dia. - - - ~
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Se declaran de novedad y propledad para Espaiia,

sus territorios y plazas de soberania, las siguientes: - - -

REIVINDICACIONES

5. 1.= Procedimiento de preparacién del &cido N-(alfa~
naftoxi~-isobutiril)-6-aminohexanoico, de férmula:

CH3

0~ ? - C0 -~ NH - (CHZ) -~ COOH

5
cH

O

y de sus sales formadas con bases minerales u orgénicas, ca-
racterizado porque se hace reaccionar el dcido 6~aminohexa=

noico con el clorurc del dcido alfa-naftoxi-isobutirico. - -

10. 2.~ Procedimiento segdn la reivindicacién 1, carac-
terizado porque se efcctia la reaccidén en solucidn aguosa en
presencia de un carbonato o bicarbonato de metal alcalino y
se acidifica seguldamente la solucidn de reaccidn para pre-

cipitar el dcido desegdo. = = = = = = = . - = - - -

15, 3.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1 § 2, ca-
racterizado porque se salifica el Acido por reaccldén con una

—bage mineral u Srzanica. = = = = = = = 0 - - - - --——— -



4 .~ "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DEL ACIJL.)O H~-
( ALFA-NAPTOXI~-ISOBUTIRIL)=-6~AMINOHEXANCICO! . = = = =~ = ~ =

Todo ello segin se describe y reivindica en la
presente memoria, que consta de nueve hojas folladas y me-

nografiadas por una sola de sus hojas.

BARCELONA, 28 JUN, 1369
b A M CURELL SUNOL

por Poder
Firmade: Fo Cortijos

MLB,.
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