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PATENTE DE INVENCION
por 20 afios
& favor de LABORATORIOS HERMES, S.A.
de nacionalidad espafiole
regidente en Barcelona, Plaza Duque de ledinaceli, n® 4
por:
YPROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION D DERIVADOS
TERAPEUTICAMENTE ACTIVOS DE AMINOACIDOS CON
VITAMINA Bg Y METALES"
MEMORTA DESCRIPTTVA

Lo presente invencidn se refiere a un procedimiento
encaminedo & la obtencldn de derivados terapéuticamente acti-
vos de aminodeidos con vitemine Bg y metales.

En los (ltimos afios se hen desarrollado, de modo cre—
clente, las asociaciones medicamentosas de vitamina Bg con di-
versos aminodcidos para el tratemiento de astenlas, enorexiss,
fatiga fisica y psiquica.

Segin el procedimiento de la invencidn, se hace reac-
eclonar vitamina B6 o alguno de sus derivedos con un aminodecido,
a fin de formar la correspondienté imina, que puede constitulr
quelatos con diversos iones metdlicos. Ello permite asi el apor-
te terapéutico del aminodeido deseado unido en una sola moléeu~

la a la vitamina Bg o sus derivados.
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Esencialmente, el método a seguir consiste en haégr
reaccionar en un reactor apropiado piridoxal o derivados deél mig
mo, tales como ésteres inorgdnicos (fosfato) u orginicos, como
el acetato, o bien acetales o hemiacetales con etanol, acetona,
ciclohexanona u otros, con un sminodeido o péptido o sus deriva
dos con el grupo amino libre, a un pH conveniente para formsr
la correspondiente imina, la cual puede acomplejarse dando que-
latos con distintos iones metédlicos.

Como compuesto del grupo de la vitamina B; se ha hecho
reaccioner satisfactoriamente el piridoxal, fosfato de piridoxal,
ascetatos, propionatos y otros de piridoxal, hemiacetal de piri-
doxal, etilenglicolacetal de piridoxal y andlogos.

- Como aminodcidos hen resultado Utiles la glicina,
elanina, dcido gemma amino butirico, glutamina, dcido aspértico,
lisine y otros. También se hen empleado péptidos, como glieil
glicina, glicilalanina y demds mds complejos. El pH Sptimo de
reaccidén es distinto pars cada eminodeido, y se determina folo-
métricamente.

Por el mismo método se observa la formecidn de quela~
tos con muy diversos metales, ya ses en relacidn molar 1:1 &
bien 2:1. Asi se hen utilizado con éxito el Cu, Zn, Fe, Ca, Mg,
Mn, Co y otros,

El producto de reaccidn se extrae en solucidn acuosa
y se puede separar por diversos medios fisicos, tales como des-
tilacidn del disolvente, liofilizecidn, cambio de disolvente y
similares. )

Pere la mejor comprensién de la preéente memoria des-
criptiva se resefian a continuscién dos ejemplos practicos de

realizacidn del procedimiento.
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Ejemplo 1.
Se disuelven 4,14 gr, de dcido gamme amino butirico

en una solucidn de 2,86 gr. de hidrdéxido sdédico en 50 ml. de
agua. Sobre esta disolucidn enfriada se vierte agitando una diso-
lucidn temponads a pH 8,5, que contiene 10 gr. de fosfato de pi-
ridoxal. La mezela, que debe hacerse y guardarse al abrigo de
la luz, se deja 24 horas s temperaturs asmbiente, al cabo de lag »
cuales se afiaden 8,3 gr. de cloruro de magnesio hexahidratado.
Ia golucidn se calienta 1 hora & 502 y se pasa a continuacién
por una columna de intercambio idnico de cerdecter anidnico dé-
bil. El eluyente se evapora a sequedad y el residuo se recris-
taliza en alcohol agua. Se obtienen 12,4 gr. de wn producto inw-
fusible hasta 3002 C,

Ejemplo 2.

Se dispersan en 100 ml. de agua 8,7 gr. de glutemina y
2,4 gr. de 6xido de magnesio. El conjunto se calientae hasta diso-
lucidn total. Despuds de enfriar se afiaden, al sbrigo de la luz,
10 gr. de piridoxal y la dispersidn se agita en la oscurided a
‘temperatura ambiente hasta que la solucién se hace homogénes, to-
mando wn color amarillo intenso. Esta solucidén se vierte en 1 li=-
tro de aleohol y el precipitado formado se filtra y lava con eta-
nol. Recristalizando en alcohol agua se tiene 11,5 gr. de un pro-
ducto infusible a memos de 3002 C.

Es evidente que la invencién no se limite a los casos
concretos de metddica expuestos, sino que se extiende a todas
sus posibles veriantes, tanto en lo que afecta a cantidades rela-
tives de los reaccionantes como por.lo que atefie a temperaturas,
tiempo de reaccidén y técnica de extraceidn y purificacidn.
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Se reivindica como objeto de la presente Patente de
Invencidn: '

18 .~Procedimiento para la obtencidn de derivados tera~
péuticanente activos de aminodecidos con vitamine Bg y metales,
que consiste esencialmente en hacer reacclonar dicha vitamine o
alguno de sus derivados con un eminodcido, a fin de Fformar la
correspondiente imine, le cual puede constituir gquelatos con dig

tintos iones metdlicos, exbtrayéndose en solucidn acuose el pro-

ducto de reaccidn, el cual se puede separar por diversos medios

fisicos, permitiendo este proceso el aporte terapéutico del de-
geado aminodcido unido a una sola molécula de la repetida vite=
mine o sus derivados.

28 ,~Procedimiento para la obtencidn de derivedos te=
rapéuticamente activos de aminodcidos con vitamina Bg y metales,
gegin la reivindicacidn emterior, que se caracteriza por el
hecho de hacerse reaccionar en un reactor adecuado, piridoxal o
derivados dsl mismo, tales como ésteres inorgénicos (fosfato)

u orgénicos, como el acetato, o bien acetales o hemiacetales con
etanol, acetona, ciclohexsnona y demés con el aminodeido o con
un péptido o sus derivados con el grupo amino libre, a un pH
conveniente para obfener la correspondiente imina, la cual pue-
de acomplejarse dando quelatos con los diversos iones metélicos.

32 ,~Procedimiento para la obtencidn de derivados te-
rapduticamente activos de eminodcidos con vitamina By y metales,
segin las reivindicaciones 1 y 2, que se caracteriza por el
hecho de poderse emplear como compuesto del grupo de la vita-
mina el piridoxal, fosfato de piridoxal, acetatos, propiona-
t08 ¥y demds de piridoxal, hemiscetal de piridoxal, etilengli~-
colacetel de piridoxal & otros, en tento que como aminodcidos

cebe utilizar la glicine, alaenina, dcido gamma emino butirico,
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glutemina, écido aspértico, lisina y demds, mientras que de;}
grupo de los péptidos pueden adoptarse la glicil glicina, * .
glicilalanina y otros més complejos, obteniéndose la formacidn
de los quelatos con el empleo de distintos metales, tales como
el Cu, Zn, Fe, Ca, Mg, Mn, Co, y otros en la debida relacidn
molar.

48 ,~PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS
TERAPEUTICAMENTE ACTIVOS DE ANMINOACIDOS CON VITAMINA Bg Y ME-
TALES.

Sean cuales fueren las circunstancias que concurran
con la esencialidad propia de la misma.

Consta la presente Memoria descriptiva de cinco pagi-
nas foliadas y mecanografiadas por una sola cara,

Medrid, 23 Octubre de 1968
P. A,

L



	Bibliographic data
	Description
	Claims



