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PATENTE
DE
INVENCT ON

por wPROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN DERIVADO DE
ACIDO LIPONICOn, a favor de la firma alemana E. MERCK, A.G.,
domiciliada en DARMSTADT (Alemania).

= 'Y =

MEMORIA DESCRIPTIVA

Se ha hallado que la lipoilpiridoxamina hasta ahora
desconocida, asi como sus sales de adicidn de &cido represen-
tan sustancias valiosas terapéuticamente, La lipoilpirido-
xamina posee una actividad mds elevada que el propio Acido

5, lipénico, que es importante, por ejemplo como cofactor de la
decarboxilacién oxidative de'écidos alfa-cetdnicos. La nue-
va amida del Acido lipdnico posee una afinidad muy elevada
para la proteina enzimitica de la dshidrogenasis del Acido
lipénico, que es mls elevada que la del substrato natural

10, (dcido lipdnico).
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El objeto de le invencidn es un procedimiento
papa la preparscidn de este derivado del 4eido 1lipdni-
co, que consiste en que se hgece resccionar con piri-
doxaming un derivado alterado funcionalmente en el
gmpo carboxilo con facukbtad de former smida y even-
tualuente se transforme er forma usual la lipoilpiri-
doxamina asinobtenide en unsa sel de adicidn de deido.

Fundement almente se puede preperar el nmuevo
compuesto segin tods los procedimientos usuales pars
la preparacidn de amides de deido. En especial se puede
gplicar el procedimiento usual para la sintesis pép-
tida (ver, por ejemplo "Organic Reactions" tomo XII,
pége 157 ¥ signientes), esencislmente las reacciones
con enhidridos, imidazolidas ¥ . O-acil-urea mixtoa, BEn
especial resulta totalmente ventajoso para ello la reac-
cidn con un anhfdrido mixto de deido lipdnico y un monogl-
quildster de Acido carbdnico. En este caso se puede reelizar
la preperacidn del anhidrido y acto seguido la reaccidn
con piridoxamine en el mismo recipiente reaccilongl sin
elsler el anhfdrido. El enhfdride mixto de deido 1lipd-
nico y un monoslquiléster de 4cido carbdnico se obtiene
sdecuedawente mediante reaccidn de deido lipdnico con,
por ejemplo un éster de 4eido helofdérmico, como éster
etflico del deido clordfdrmico.

La reaccidn de le piridoxemine con el enhidrido
nixto se realize ventefjosamente a temperalburss inferio-
res (por debajo de 0¢), A con’c:_i.nuacién se czlienta len-

temente la solucidn y se sisla, en forma ususl, la lipoil-
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‘piridoxeming de la mezcla reaccional.

Fundementelmente también se puede efectuar la
reaccién de le piridoxamina con el enhidrido del deido
lipcﬁnico, sin embargo este compuesto solo es dificil-
mente Blaborable, de forma que es esencialmente mids
ventajoso el camino sobre los anhidridos mixtos.

La lipoilpiridoxamine puede obtenerse ulterior-
mente mediente reaccidén de cloruro lipdilico con piri-
doxaming, por ejemplo accesible de une sal elcelina del 4~
cido lipénico y cloruro de oxelilo, La condensacidn para
llegar a la amida se resliza convenientemente en presen-
cig de un agente bésico, por ejemplo piridina, y ade-
ouadamente a temperaturas por debajo de la bemperabura
ambiente.

La lipoilpiridoxaminse obtenida, puede transfor-
morse segin todos los métodos ususles en sales de adi-
cidn de deido tolerables fisioldgi.camente», Como dcidos
pueden entrar en consideracidn; hidrdcidos, como
gcido clorhigrico y bromhfdrico, y ademds en deido
petansulfdnico, y el deido p-toluclsulfdnico.

Una ventaja especial del nuevo compuesto con-
giste en que se presents en las seles de pdicidn de
deido de 1ls lipoilpiridoxemina, una forma soluble en
agio bien efective del deido lipdnico, por el contra-
rio insoluble en agua. E1 clorhidrgbto, por ejemplo se
deje recrigtalizar my bien y es esbeble. El compwesto
puede utilizerse por tanto en todes partes, donde se

utilicen derivados de dcido lipdnico solubles en

agise
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Ademds la Llipoilpiridoxamine es un derivado
fisioldgico, lipoideo_goluble de la piridoxamina
(vitamina B,) y por esta rezén'tewbién se puede utili-
gzar ventajosemente como parte integrente de prepara-
ds de combinaciones vitaminicas,

Los nuevos compuestos pueden disponerse en mez-
cla con vehfculos d medicamento usueles en la medicine
humena y en la veterinaria. Como susbtencias de vehiculo
pueden entrar en consideracidn les materias orgiicas
0 inorgsinieas, gue son adecuadsd para la aplicacicfn paren-
tetice 0 entdrica ¥y que no entran en reaccidn con kos
nuevog compuestos, como por ejemplo agna, aceiles vew
getoles, polietilenglicoles, gelatinas, lectosa, slmiddn,
estesrato magésico, telco, veselina, colegsterina, ete.
Pare la splicacidn parentérica se utilizen especislmente so-
luciones, de preferencis soluciones oleodss o0 acuosas, asin
como suspensiones o emlsiones. Para la mplicacidn entérica

pueden entrar en consideracidn de preferencie tsbletas o grageas.

EJEMPLGC

5,01 g de dcido 1ipdnico se disuelven en 100 cc
de cloroformo. Da solucidn se enfria s -259 y se tra-
ta lenteuente con 3,5 cc de trietilaming y & contimuacidn
con 2,5 cc de dster etflico de deido clorofdrmico. Imego
ge agita durante 3 minutos a -250,

6,6 g diclorhidrebo de piridoxemina se hacen
hervir con 100 cc de solucidn de metileto sddico etil-

gleoholice 0,5 n. La solucidn se evapora bajo condiciow
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nes de precaucidn hasta sequedad; El residuo se vier-
te gobre 150 ce de cloroformo y se mezcle o fondo.

A 1a suspensidn enfriada a -252C de la piri-
doxeming libre se deja gotear el snhfdrido mixto del
deido lipdnico y del éster de dcido carbdnico. La
mezcla reaccional se ogite ulteriormente hasta que al-
canze la temperaturs ambiente y luego se de ja reposar
durante 5 hores. A continuacidn se lava con agua ¥ la
solucidn acuose ® bicarbonato sddico. La sclucidn de
cloroformo se evepora o presidn reducida y el residuo
recristaliza en acetalo de etilo. Se obtienen 6,5 g
de lipoilpiridoxamine de punto & fusidn 117 a 1190 C,
Trag recristalizacidn en ascetona asciende el punto

de fusidn haste 121.1239C,
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Descrito el objeto del presente invento, se declsran
nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindicaciones
con prioridad de la solicitud de patente alemana N2 N 57 881
IVd/12p, del 20 de agosto de 1963,

1, Procedimiento para la preparacién de un deri-
vado de &cido lipdnico, caracterizado porque se hace
reaccionar con piridoxamina, un derivado del 4cido lipdnico
alterado funcionalmente en el grupo carboxilo, con facultad
de formar amida, y evenbtualmente se transforma en forma usual,
la lipoilpiridoxamina as{ formada, en una sal de adicidn
de Adcido.

2. Procedimiento, segdn la reivindicacidén 1,
caracterizado porque como derivado del fcido lipdoni-
co, se utiliza el anhidrido mixto del dcido lipdnico
y de un monoalquiléster de &cido carbdnico.

3. Procedimiento para la preparacidén de un de-
rivado de écido lipdnico.

Segin se describe y reivindica en la presente memoria
descriptiva que consta de sels hojas foliadas y esoritas a
méquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 19 de agosto de 1964,

N
P. & '

JMME ISERM
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