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10.

MEMORTA DESCRIPTIVA

Ia presente invenoién se refiere a la obbenclén
de una sal del Acido N-—acgtil—amino% hexanoico; mes cono-
cldo con el nombre _de Acoxémioo. EL Acido Acexdmico se ob-
tlone mediante la scotilacisn del Acido G-amino hexsnoie
co 0 de la G-caprolactama con 6l anhidrido Acético.

El Acido 5 -emino—capmico.se conoco amplia-
monte por sus propiedades antifibrinoliticas; el deriva=
do acetilado aumenta su accién.famacolégica inicial.

'El acexamato de Zinc, objeto de la presente
invenoidn, podee una serie de ventajas sobre las otras
gsales ya conocldas de sodio, calclo y magnesio.

Egtas saled descritas presen’_can log inconve~-
nientes de ser amsxzas o higroscépicas, por el contrario
el Acexamazbto de Zinc es completamenie insipido, lo cual
facilita el proceso en fabricacién de sus composliclones
y ademas tampooco 68 higroseépico, por lo que no prosens=
ta problemes de elaboracion o de limitacidn de las fox-
mag farmecduticas.

Adomes ge han podido encontrar umos nuevos efecw—

08 de interds farmacoldgico que posteriormente se ex=

ponen,

Bl nuevo producto eata Vc_zérac‘cerj.zado por la
£émula [ CHy = CONH ~ (OH,), - €00 1, Zn que constituye

" unm novedad como prineipio activo y como aplicacidn te-

tapéutica ya quo consigue una accldén antiulcerosa y una
acoidn antiinflamatoria = entirreumitica on animales de
oxperimentacidon, esto constituye una novedad de interds

ya que la meyor parie de productos antiinflamatorios-
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20,

~antirreuniticos prodenten una acusele,aetividad wloero-
génlca hagta el punto de estar on su mayoz./;a contrain~
dloados en enfemmos con Gleeras.

Algunosg trabajos reclentes exponen la ubtilidad
del Zine en el tratamiento de. las alceras gastroduodengles;
en la artritis reumsolde, c?.ca’sriz.acién, hipogonadismo,
acrodermatitis enteropatica, hipogeusia e hipoosmisa, acns.

4 Por todo ello y por ser un bloelemento necesa-
rlo, es un oatidn bloldgico adecusdo para la administre-
cién en el hombxe,

A continuacion se detallsn alguno de los esbu-

dlos Parmacoldgicos realizados. '
Ia D150 del Acexameto de Zinc es muy baja, los
valores obtenidos medimnte el méodo de Iitchfield y Wil-
ooxon simplificado hen slido los slgulentes:
1, En ratonss COPS CD~1
- Via Oral : 1,110 mg./Kg.
« Viae subcuténea ': 1,065 mg. /Ke.
~ Via I Muscular ‘: 985 m/Kg.
~ Via Venosa : 479 mg./Kg.
2, En retas Sprague Dawley,
- Via Oral : 3.650 ng. /Ka.
-~ Via Svbouténea ¢ 1.390 ngs. Kz,
- Via I, Musculsr L 440 ng. /Kg
- Via I, Poritoneal : 469 ng. /Ke.
~ Via Venosa : 460 mg, Kz.
Para ol eatulio farmacoldgico de la accldn antinle-
cerosa del Acesamato de Zino ge han realizado una serie de

prusbas farmacoldglcas on comparacidn con el Farnesil acg
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tato de Geranllo. .

Tos modelos oxperimentales han sido: Técnica de
Shay; Téenica de la Qlcera géstrica con px'edzgisolona; Técm
nica de la Qlcera gastrica con Fenilbubazona, Técnica de
Shay modificeads.

Se ha podido comprobar que en animgles de expe~—
rimentacién en Acexamsto de Zime posee una acelén entiulce=
roga muy superior al Farnogll acetato de Geranllo.

Pare ol estudio fammacoldgico de la amccidn del
Acexamato de Zine sobre la artritis se ha ubtilizado el
modelo de la arbritis cronica provocada en ratas Spraguc—
-Dawley medisnte la inyeccion en pata de Mycobacterdum
bubyricum,

ge ha podido comprobar la aceldn antilsrtritica
del Acexamato de Zinc tanto curablva como preventiva.

El procedimiento de la presente invencion se ca~-
racteriza por hacer reaccionar el Acido Acoxamico con una
sal d9 Zinc, en un disolvente o mezcla de disolventes po-
lareg, con prefersnclis agua; '

Ia bemperstura de reacoilon puede sex de 0-1002C,
de preferenclie se emplea una temperatura de unos TORC,

Dado que el compuesto formado o8 muy goluble en
ol medio de reaccion conmviene concentrar la splucién hasta
que empilezs a precipltar el Acexamato de Zinc, o también
ge puede llevar a sequedad total el medio de xeaccidn y
luego purificar convenientemsnte el Acexamgto de Zinc,

Para facilitar la explicacidn ge describen
a continuacidn unos ejemplos de realizacidn del proceso

de le imvencidn, con cardcter ilugtrativo y no limita-
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tivo de la misma.
Ejemplo l.

En un regetor de 1 litro provisto de agitaclin
¥y baflo ge Lntroducen 173 grs. de Aoldo Acexarico y 500 ml,
de egua destllada.

Con agltacidon se calienta el befio & 7090; y se
van gfiadiendo PoOCo & poco 34 grs, de Carbonato baslco de
Zinc. Despuds do 30 minutos de heber afiedido todo el carbo-
nako bésico de Zine, se filtra la solucidn en calients,

Je deja en reposo duranto 12 horss a una ‘tempe--
ratura de + 4RC, con lo cual preclipita el Acexamato de
Zinc, _

Se f£1ltra el preciplitedo, lavéndolo con acetona.
So seca a unos 808C, '

Bl Acexammto de Zinc se prosenta como un polvo
blanco cristalino muy sgoluble en agua.

Punto do fusidn: 190-19490.

TFérmula Empirl..ca:_ C16 Hog Og N, 2n.

Pago Molocular: 409

indlisls olementals

Célculo.: C = 46?94%:, H

6,845, Y= 6,84%,

B 35,908, 0= 46,

Bjempnlo 2.
1,73 grs. de Acido Acexfmico me disuelver en 25 ml

nml, de agua destilada y se newtraliza con Hidrdxido Sédico
0,5 N hagta pll 6, se aflade a continuacidén 1,43 grs. de
Sulfeto de Zinc dlsuelto en 10 ml. de agua destilada,
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la solu&ién total resulie se conecentre con gyuda de un ro~
tavepor a un volémsn mproximado de 10 ml., se deja enfriar
ge Piltra en wn gooch y se goca en egtufa de aire a 8§0°C,
durante 5 horad.

So obtiene un sélido oon las mlsmas caracterfs-
ticas que el descrito on ol ejemplo 1j quo correspondc al
Acoxanmeto do Zinec, ‘ _

Para wso torapdubtleco, El acoxamato de Zinc, comw
puesto farmacoldglcamente activo de la presente iLnvenciodn
ge admlnistrs nommaluonte como una composiclén farmacduti-
ca que comprende; como ingrediepﬁe activo esenclgl al me~
nos el cltado Acexamato de Zine, sdlo o asociado con un
vehiculo fazmacéutico del miemo. _ ’

El vehiculo Parmscéutico empleado, pusde ger,
por ejemplo, un séliqo o un 1iqu;do. Ejemplos de ?ehiculos
sé}idos sons lactqsa, terra alba, sacarosa, talco, gelabti-
ne, agar, pectina, acacia, estearsto de megmesio, acido
esteér@co y elmilaxes. Ejemplos de vehioulos.liquidos gon
Jjarabe, aceite de cacghuete, aceite de olivay agus y si-
milares.

Puede emplearss una aemplia variedsd de fprmas
farmacéuticas asi sl se utiliza un,vehicglo g61ido, la
preparacion puede prepararse en tabletas, colocarse en
capsulas de gelatina dura, polvos, granulos, comprimldog,
ote. .

"8 so utiliza un w_rehioulo 1:!'.quiao, el preparado
pusde tener forma de jarabs, omulaidn, cipsula gelatina
blanda, looidn liquida estérxil inyectable como empolla,

0 sugpensidn liguida acuosa o no acuosa, otc.



Tembién pusden emploarso Yehibulos nix0s y pro~
pararge en forma do cremas; pomadas, supositorios, etc.

Ias composicilonss farmacéuiicas se preparan por
las técnlcas convenclonales en las que intexrvienen pro-

5. cedimlentos tales como la mezcla granulacldén y compresidn
o digoluclon de los Lngredlentes segim sea spropiado pa-
ro la preparacidn que ge desee,

El ingrediente activo estard presente en la com-
posicidn en una cantided efectiva. Is via de administra-
10, cidn no esta limiteda pudiendo ser oral, paventeral té—
pleca y rectal.
Pueden lnclulrse en la composicion otros com—

puestos farmacoldgleamente activos.

15, NOTA
Descrito el objeto del presente invento lo que
ge declara nusvo y de propla invencicn comprende las
relvindicaclones sigulentes,
' 1. Procedimiento para la preparacidn de un nue-
20.  vo derivado de 6-caprolactama esencialmente de la sal de
einc del dcido N-mcetll-amino-6-hexanoico, de le £érmula
,Fcné—cox\m;(cﬂz)5-coo]22n ‘
caracterizado poxr hacerse reaccignar una gal de cine con
~ doldo Nemeetil-amino-6-hexenolco, conduciéndose la reac-
25, cién en un medio disolvente polar.
2. Proocedimiento pare la preparscion de un
nueve derlvado de G;caprolactama.
Segin se describe y reivindica en la presente
memoria descxiptiva que consta de 8 pdginas foliadas ¥
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egoerd :
serites e méquina por una sola cara.

Madrid, a 30 de Enero 1978

JAME ISERN
P B -
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