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PATENTE DE INVENCION

por VEINTE afios

solicitada en Espafia a favor de ESVESA S,A., de nacionalidad
espafiola, domiciliada en calle Folgarolas, niém. 17, BARCELO-
5. NA, por "Procedimiento para la obtencién de nueves compuestos
s-triacinicos-hexahidro-N-sustituidos". Inventores: Dr, Angel
Lézaro Porta, Dr. Pedro Sold Mir, Sr, José Ruiz Magueda, Sr.

Manuel Roig Carreras y Dr. Marcial Moreno MafiaS, = = = = = ~

MEMORTIA DESCRIPTIVA

10, La presente invencidén conforme se indica en su enun
ciado, se refiere a un procedimiento para la obtencidn de nue
vos compuestos s-triacinicos~hexahidro-N-sustituidos y que

responden a la férmula general siguiente: - = = = « = « = - -
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~____—
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R

donde R estd representado por radicales alquilcarboxilicos

a~sustituidos de cadena lineal o ramificada, comprendida en-



D

tre 1 y 8 4dtomos de carbono. La sustitucién en a, puede ser

dengOSNsznoz,OHdsH.——---—' ~~~~~~ o - - e

Los principales campos de aplicacién de estos deri
vados son bien en nutricidén animel, bien como adyuvantes de
productos biolégicos o bien como excipientes en farmacia pa~

ra facilitar la solubilidad de preparados farmecduticos, ~ -

El procedimiento segdn la invencidn se caracteriza
fundamentalmente porque un compuesto comprendido en el grupo
formado por el 4cido o-£-diamino caproico o el 4cido m-d-dig
mino valérico, sus sales o sus ésteres, en sus diferentes
formas épticas, dextrégiro, levégiro o racémioo se hacen reac

cionar con formol a temperaturas comprendidas en 02 y 50¢C, -

Preferentemente la reaccién citada se realiza en
presencia de disolventes orgédnicos, tales como el metanol,

etanol, isopropanocl, etc, = = = = =« = ¢ - - - - - - - - - -

Cuando el compuesto empleado como material de par-
tida es el 4cido a-£~diamino caproico, sus sales o ésteres
en sus diferentes isémeros épticos, el derivado obtenido por

el procedimiento segiin la invencién responde a la férmula si
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Constantes quimico~fisicas del compuesto (II) = 1,3,5-tri-o-

(11)

-amino caproico-2,4,6-hexahidro-s-triacing, = -« = = = = « -~

Férmula empiricas 021H42N606'
10, P.M. (por crioscopia): 465. Tedrico: 474.
| P.F.: 208¢°C,

pH en solueidn al 10%: 8,7 a 8,9.

PKa en solucidn: 8,75.

Conductividad de la solucidn a 229C: 88. .
15, Tensidn superficial relativa 7. 0,942,

Solubilidad en agua > 25%.

Andlisis gquimico del compuesto

Determinacidén C, H, N, O en 14 determinaciones:
C: 51,78%; H: 8,96%; N: 17,25%; O: 22,01%.

20, Equivalente dcido (mg de sustancia que se neutralizan con un
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10,

15.

20.

equivalente dcido): 165 + 5 mg de (I) por equivalente 4cido.

Valoracién grupos ~CHy~: 8,45 y 7,40%.
Formol libre: 85 ppm a 130 ppm,

Prodﬁcto reducfor libre: negativo.

Aminas primariass positiva.

Agua por el método de Karl Fischer: 2 a 3%.
Metanol libre: negativo.

Egpectro NMR.

Eapectro IR.

Cuando el compuesto empleado como material de parti
da es el 4cido a-d-diaminovelérico, sus sales o ésteres, en
sus diferentes isémeros épticos ¥y en las condiciones anterior
mente expuestas, el producto que se obtiene, responde a ls

férmula: = = = = = - - - - - - e B R

00H
Hy COOH
N - (111)



5

10.

15.

20.

Constantes quimico-fisicas del compuesto III: 1,3,5~tri-oc-
-amino valérico-2,4,6-hexahidro-s~triacing, = = = = = = - .

Férmula empirica: c18H35H6°6‘
P.M.: 432,5,

F.P.: 1802C con descomposicidn.

Andlisis gquimico del compuesto

Determinacién de C, H, N, O: C: 49,17%; H: 7,98%; N: 19,194,
Humedad: 2,44%.,
Equivalente bdsico: 143 + 2.

Para facilitar la comprensién de cuanto antecede a
continuacidén se describen unos ejemplos del procedimiento se
gin la invencidén. Por razén de su naturalezea puramente ilus-~
trativa, dichos ejemplos deben ser considerados sin ningin
efecto limitativo en cuanto al aicance de la proteccidn que

88 S01icita, = = = @ @ = - - . e " .- e - - —- -

Podrdn, por lo tanto, introducirse aquellas varian
tes de detalle que la experiencia aconseje, sin que ello me-

noscabe la esencialidad del contenido de la invencidn, - - -
EJEMPLO 1

A una solucién de 155 g de (I) o-£-diamino caproi-
co (d, 1 6 d1) al 50% (0,34 moles) en 500 ml de metanol, se
le afiaden con una fuerte agitacidn, 33 ml de formol al 37%

(0,4 moles) a la temperatura ambiente, = « « = = = = = = « =
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15.

20.

Inmediatamente comienza un precipitado blanco que
se hace voluminoso rdpidamente, prosiguiéndose la agitacién
durante 30 minutoS, = = « = =« = c = =« - - .- - -

Transcurrido este tiempo se filtra el producto ob-
tenido 2l vacio y se lava el precipitado dos veces con 150

ml de metanol cada UNA. = = = = = = « = = = = « @ - - - -~

Se separa el producto sélido despuds de lavado ¥y

se seca a temperatura ambiente, = = = = = - - - - -

Se obtienen 67 g del nuevo compuesto 1,3,5~tri-a-

~-amino caproico=2,4,6-hexahidro-s~triacina, = « « = = - -
P.F. 208¢C,

Andlisis elemental: Calculado para CoqHyoNeO(y PoM.: 474,6.
C: 53,15%; H: 8,92%; N: 17,17%.
Obtenido: C: 52,90%; H: 9,15%; N: 17,74%.

EJEMPLO 2

Se mezelan 10 g (0,0593 mol) de clorhidrato de a-d-
~diamino valérico con 10 ml de agua y se afiaden con agita-
cién, 5,9 ml de hidréxido s6dico 1O M. = = = = = = = = = = =

A la solucidén resultante, se introducen 4,8 ml de
formaldehido sl 37% y a continuacién se afladen 100 ml de me-

tan,ol.—--n ----- - W R W W e em P e e AR e Se W m e W W e

La mezcla se deja en reposo en el refrigerador du-
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10,

rante varigs horas, se filtra el precipitado y se lava con
tres porciones de 20 ml de metanol, cadae una. Se seca al va-

clo a temperaturs ambiente. « — = « - - - - - - - .- ----

Se obtienen 5,8 g de produeto (II) 1,3,5-tri-g-amino

vélérico-Z,4,6-hexahidro-s-triacina. R R e

P.F. 1802C con descomposicidn,

Andlisis elemental: Caleulado para c18H36N6°6=
Tedricos C: 49,98%; H: 8,38%; N: 19,43%.
Hallado: C: 49,17%; H: 7,98%; N: 19,19%

A los efectos consiguientes, se declaran de nove-
ded y propledad para Espafia, sus territorios y plazas de so-

beranfa las reivindicaciones que siguen, = = = = - = =« =~ « -
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REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento pars la obtencién de nuevos eom-
puestos s-triacinicos-hexahidro-N-sustituidos, de férmula ge

NEYEL] o o o = v oo o o w o w w w wm e  em em o e em e o . e e

50 {{ R
N

\__...-/1\1 (1)
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R

en la que R representa radicales alquilcarboxilicos a-sugti-
10, tuidos de cadena 1inea1 o ramificada, comprendida entre 1 y
8 4tomos de carbono, en los gue la sustitucidén en q puede ser
de grupos NHa, N02, OH 6 SH, caracterizado porque un compues
to comprendido en el grupo formado por el 4cido g~E-diamino
caproico, el dcido o--diamino valérico, sus sales o sus és-
154 teres en sus diferentes formas 6pticas, dextrdgiro, levégiro
o racédmico, se hace reacionar con formol a temperaturas com-

prendidas entre 02 ¥y 508C, = = = = o = = = o = = - - -

2.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1, carac

terizado por el empleo de solventes orgidnicoS. — = = « w = =

20, 3.~ Procedimiento segin le reivindicacidén 2, carac

terizado porque los solventes orgdnioos son el metanol, eta-
nol o isopropanol, = —w « « w - w - - e - -

e



4.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac
terizado porque cuando el compuesto de partida es el 4cido
a~E-diamine caproico, sus sales o ésteres se obtiene un com-

puesto de f6rmula: = = = = = = = - - - .- .- . .- ——

5e COOH

Hy

N

\’/"’- N
\/ k (II)

5.= Procedimiento segin la reivindieacién 1, carac
terizado porque cuando el compuesto de partida es el 4cido
a-S-diamine valérico, sus sales o ésteres, se obtiene un com

15. puesto de férmula: - = = ~ = @ = =@ = - - - - - - = -
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6.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS COM
PUESTOS S~TRIACINICOS~HEXAHIDRO-N~SUSTITUIDOS" = = = = = = =
Todo ello conforme se describe y reivindica en la
10, pregente memoria que consta de diez hojas foliadas y mecano-

grafiadas por uns sola de sus caras.
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