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18(1), 1-9 (1973)] . Sin embargo, el uso de dicho &cido co-

transpo;te a través de las membranas mitocondriales 'y es un

. EPharmacolpgical Society 56(6), pag. 798 (1970)].-En este

~aspecto, la solicitud de patente japonesa n°530044/1973

-2 -

Esta invencién se refiete a un nuevo derivado de ni-
cotinoilcarnitina y a un procedimiento para su preparacibn.
M&s especialmente, se refiere a un compuesto de férmula:

cni;;>§ - CH, - CH - CH,COR - (1)

CH3 I - |

=

dopdefR'es élEOxi.inferior, benciloxi o amino y X es un res-
to anidnico dé‘un‘écido farmac&uticamente aceptable o una
sal de adici6n de &cido farmacButicamente aceptable de¥
mismo. |

Es sabido que los niveles de colesterol y triglicé-
ridos en el plasma pueden ser reducidos con el &cido nico-

tinico [Clin.Med.82 (7), 19-26 (1975); Atherosclerosis

mo agente hipolipidémico todavia presenta inéonvenientes
debido a los efectos secundarios indeseables tal como enro-
Jecimiento de la piel facial y prurito. Por otra parte, la
carnitina, normélmente presente en el organismo, se combina

enzimdticamente con los &cidos grasos para facilitar su
. - ]

factor importante en el metabolismo de los &cidos grasos

(abierta .a. inspeccifén pGblica sin examen bajo el nfimero
47519/1974) describe que la carnitina, cuando se utiliza
en combinacifn con un agente lipolitico, es dtil en el tra-

tamiento de la obesidad de los mamiferog. Ademds, se ha re-
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_gistrado recientemente la sintesis de varios &steres de car-

nitina. Por ejemplo, la sintesis de é&steres alquilicos de
carnitina, cloruro de O-linoleilcarnitina y carnitinanilida
ha sido descrita eh-Chemical Abstracts 64 (1966), 19398g,
publicacién de patente japonesa n°24006/1972 y publicacién
de patente japonesa n°24/1973 respectivamente. -

En el transcurso de diversas 1nvest1gac10nes, hemos -
conseguido sintetizar un nuevo &ster de carnitina, a saber
el derivadod O-nicotinoilcarnitina y al mismo tiempd hemos .
encontkado que es Gtil como agente hipolipidémico. El deri-
vado de nicotinoilcarnitina (If de esta invencién presenta

una intensa actividad hipotrigliceridémica e hipocolestero-

' lémica y la aétiv;dad del derivado (I) dura mis gue la del

4cido nicotfnico. Adem&s, presenta una toxicidad notablemen-
te baja y prééticamente no ejerce ninglin efecto secundario
tal como enrojecimientdo de la piei de la cara, prurito, etc.
El derivado (I) de la invencién, por lo tanto, puede sér

Gtil en el tratamiento o prevenci6n de la arterieesclerosis,

infarto cardiaco, estenocardia, hemorragia cerebral, reblan-

decimiento del cerebro, hipercolesteremia y/o lipemia.

. Bl derivado de nicotinoilcarnitina (I) de esta inven-

cén puede ser utilizado para ugo farmacéutico en forma de

sé; de adicidn de fcido farmac8uticamente aceptable del mis-
m&nb sin con?ertirlo en dicha sal. Las sales de adicién de
&Scido ‘farmac&uticamente aceptablgs derivadas dei derivado de
hicotinqilcarnitina (I) son diversas sales de adicién de
dcidos orgénicos e inorgédnicos tales como hidrocloruro, hi-
drobromuro, nitrato, sulfaﬁo, fosfato, clorato, bromato,
acetato, propionato, valerato, malonato, succinato, metanc-—

sulfonato, etanosulfonato, bencenosulfonato, toluensulfonato
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‘Licico anhidro, silicato de aluminio, dextrina, almiddn, es-
" de nicotinoilcarnitina (I) puede ser administrado a los pa-

. se empleanradécuadamente dosis s6lidas como tabletas, table-

-terilizado y/o puede contener adyuvantes tales como agentes

'preservativos, estabilizantes o emulsionantes. Cuando se uti

~go, la dosis efectiva precisa del derivado (I) como agente

etc., Entre las sales antes mencionadas del derivado (I), las
més preferidas para uso farmacdutico son el nitrato del és-

ter etilico de nicotinoilcarhitina.ﬁno3
) N ‘ '
HeCH_ - 7 Ny~ N0l .
[icuy) yl-cH,-cn (oco-\_)’_‘ ) ~CH,CO0C jHy N0 .HNO, ]
Yy el monofosfato del &ster etilico de nicotinoilcarnitina

S A ocodd .
! [(CH3) 3 -.-CHZ-CH(OCOQ /)-cnzcoocz 5 10, ]

Ademis, el derivado. de nicotinoilcarnitina (I) puede
ser utilizado sélo 0 en mezcla con un excipiente farmacéuti-
co que sea adecuado para administraéiﬁn oral o parenteral.
El excipiehté seleccionado no debe rééccionar con el deriva-

do (I). Los excipientes adecuados son, por ejemplo, gelatina

lactosa, glucosa, celulosa, carboximetilcelulosa, éqido si-
tearato magnésico, talco y aceites vegetales. El derivado

cientes por via oral o parenteral., Para administracién oral,
tas recubiertas y qapsulastqu otra parte, para la adminis-

tracién parenteral pueden utilizarse dosis liquidas como solu]

ciones y emulsiones. El preparado farmacéutico puede ser es-

lizan para administracidén oral, una dosis diaria preferida
del derivado (I) es alrededor de 200 mg a 10 g, especialmen-

te alrededor de 300 mg a 1 g por paciente adulto. Sin embar-
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hipolipidémico puede variar coh la forma de administracién y

el estado en tratamiento.

De acuerdo con esta invencién el derivado de nicoti-
noilcarnitina (I) ﬁuede ser preparado por reaccidén de un de-

rivado de carnitina de f6rmula:

CH3 .
cay—>H - CH, - CH - CH,COR (I1)
crf X . OH

donde R y X son los definidos anteriormente, con &cido nico-
tinico o con un derivado funcional del mismo.
El compuesto de partidé (II) puede ser preparado por

esterificacién o amidacidn convencionales de la carnitina.

El compuesto (II) también puede ser preparado por alcoholi-

sis y/o hi&rélisis parcial de un compuesto ciano de férmula:

CHy—>N - CH, - CH = CH,CN |
cay X OH

donde X es el definido anteriormente.
En los compuéstds (I) ¥ (II) antes mencionados, los

éjemplos preferidos de grupo alcoxi inferiorrepresentado por

‘el sfmbolo R son metoxi, etoxi, propoxi, butoxi y similares.

El grupo X iacluye 1los restos anidénicos de diversos &cidos

farmacéutlcamente aceptables tales como ‘4cidos mlnerales,

'éc1dos org&nlcos monocarboxillcos o dicarboxilicos, &cidos

organosulfénicos, etc. Mis especificamente, por ejemplo, el
érupo X puede ser un ion haluro (v.g. cloruro, bromuro, etc)
un ion nitrato, un ion sulfato, un ion clorato, un ion bro-
mato, iones alcano(inferiér)monocarboxilato (v.g. acetato,
propionato, valerato), iones alcano (inferior)dicarboxilato

(v.g. malonato, succinato), iones alqueno(inferior)dicarbo-
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- nicotinoflo, anhidrido nicotinico-tricloroacético, anhidrido

- cotinico como uno de los materiales de partida de esta in-

heterociclicos nitrogénados insaturados (v.g. piridina; pi-

.carbeilicos o?g&nicos (v.g. acetato sé6dico, benzoato sédico,

hidrdxidos de-metales alcalinos (v.g. hidr6xido s6dico), car-

xilato (v.g. fumarato, maleato), iones alguil (inferior)sulfon
to (v,g. metanosulfonato, etanosulfonato) y iones fenilsul-
fonato sustituido o no sustitufdo (v.g. bencenosulfonato, to-
luensulfonato). Otfoé,ejemplos del derivado funcional de
dcido nicotinico adecuado para uso en esta invencidn son el
anhidrido nicotinico, el haluro de nicotinoilo (v.g. cloru-
ro, bromﬁfo); ios anhid?idos mixtos (v.g. etilcarbonéto de -
nicotinico-bencenosulfénico) y los &steres d; dcido nicoti-
nico (J;g. ésteres de N-hidroxisuccinimida, N-hidroxibenzotri
zoltq cianometilo de &dcido nicofiﬁico}. ‘

Cuando se emplea el derivado funcional del &cido ni-

vencibn, lé reaccién del mismo con el compuesto (II) se lle-
va a cabo preferiblemente en presencia de un aceptor de &ci-
do, Pueden utilizarse adecuadamente como aceptores de &cido

iaé aminas terciarias (v.g. trietilamina, trimetilaminé, N-mg

tilpiperidina, quinuclidina, N,N-dimetilanilina), compuestos

éolina, guinolefna), sales met&licas alcalinas de &cidos

bépatos-de metales alcalinos (v.g. carbonato .s6dico), y otras
ba%és'orgéhiéas 0 inorg4nicas adeéuadas. Por otra parte, cuan
do se utiliza el propio &cido nicotinico en el ﬁrocedimiento

de la invencidn, la reaccién'del mismoe con el compuesto (II)

se lleva a cabo en preéencia de un agente deshidratanté. Son

itiles como agentes deshid¥atantes la cicloﬁexilcarbodiimida,
el carbonildiimidazol y similares.

Las reacciones antes citadas de esta invencidn pueden

A -

.
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llevarse a cabo con o sin disolvente. Adem&s,la temperatura

a la cual se llevan a cabo las reacciones antes mencionadas
no es critica en esta invencién. Sin embargo, en general se

prefiere efectuarlas a una temperatura comprendida entre -10°

y 70°C. Los ejemplos preferidos de disolvente de reaccibén son

la dimetilformamida, dimetilsulféxido, piridina, cloxoformo,
acetona, aéetonitrilo, acetato de etilo, tetrahidrofurano y-
dioxano. |

' La sal de adici6n de dcido del derivado de nicotinoi£
carnitina (I) de esta invencién puede ser preparada por tra-
tamiento @el der;vado (1) ‘asi obtenido~con un equivalente mo-
lar como minimo de un &cido farmac&uticamente aceptable. La
sal de adicién de &cido también puedé ser preparada por tra-
tamiento dei derivado . (I) con alrededor de unequivalente ﬁo-
lar de un &cido convencional como dcido clorhidrico y des?ués

conversién del hidrohaluro resultante en la sal deseada por

métodos conocidos. En ambos casos, la reaccibn se lleva a ca-|

bo preferiblemente en agua y/o en un disolvente orginico a

peratura ambiente. Son adecuados como disolventes orgénicos

.el.nietanol, etanol, acetona, acetonitrilo, etc.

Las realizaciones précticas 9 actualmente preferidas
dé eéta-;nvencién estéﬁ ilustradas en los siguientes ejemplos
E;\éSta memoria y en las reivindicaciones, los té&rminos "al~
coxi inferior", "alquilo in ferior", "alcano inferior" y
ﬁalqueno,inferior" se refieren a los grupos de 1 a 5 &dtomos
de carbono. Ademds, la electroforesis se realizé introducien-
do cada muestra sobre papel de filtro Toyo n: 51A humedecido
con agua-&cido acético—piridiné (89:10:1) (pH 3,6), colocan-

do Los extremos del papel en una vasija eléctrica conteniendo

una temperatura de unos O a unos 60°C, especialmente a la tem ‘
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ratura ambiente durante 2.horas, se enfria por debajo de

do cristalinc se separa por filtraci6n. El filtrado se con-

45 ml de acetona y esta mezcla se enfria por debajo de 10°C.

Se filtra la mezcla pari separar el precipitado cristalino y

- aguas de lavado combinados se concentran a presién reducida.

‘se reépge por filtracién y se vecristaliza en 50 ml de acetof

el disolvente antes descrito y haciendo pasar una corriente

eléctrica de 2000 V a través del papel durante una hora.

Después se calcularon los valores de la movilidad electrofo-

rética relativa»(eé decir, los valores Rm) de cada muestra

Eompuesto patrdn: cloruro de-carnitinamida (ﬁm ﬁ-—l,OOﬂ .
EJEMPLO 1 '

Se disuelven 11,3 g de cloruro de éster etilico de’
carpitiné en 60 ml de cloroformo. A la solucidn se afiaden
13,7'g_dé anhidrido niéotinico enfriando con agua y agitando
A la mezéla se.aﬁaden gota a gota 6,1 g de trietilamina a unar

temperatura- inferior a 10°C. Se aéita la mezcla a la tempe-~
10°C y desPués'se~aﬁadenrgota a gota 7,5 g de dioxano=-dcido
clorhidrico (contenido en HCl: 29 %). La mezcla se agita de

nuevo a la misma temperatura durante una hora y el precipitat

centra a presidn reducida. Después se agregan al residuo

este dltimo se lava con 10 ml de acetona. El filtrado y las

Se afiaden 20 ml de-acetona y 0,9 ml de agua al residuo oleo-
so obtenido y 'la mezcia se deja en feposo durante la noche

en.uh frigbrifico. El precipitado cristalino asi obtenido

na-agua - (contenido en agua: 6,9 ml). Se obtienen 15,0g de mong

hidrato de cloruro de éster etflico de nicotinoilcarnifina en

forma de prismas incoloros, p.f. 86-88°C. Rendimiento: 86 %.
Rm: -0,76

Cromatografia en capa fina: Rf: 0,56 [?laca de gel d¢
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tura ambiente durante una hora y después a 50°C durante 3
. ta élsouml de una suspensidén en cloroformo que contiene 5,28

. g de cloruro de &ster metflico, de carnitina y 5 g de trietil

‘ra mahtenerla a un pH alcalino y la mezcla se agita a la tem

peratura ambiente durante 24 horas. Se filtra la mezcla para

silice, disolvente: cloroformo-metanol-agua-isopropanol=-
Scido acético (60:40:15:10:10)].
EJEMPLO 2
Se'disuél?en 10,6 g de cloruro de éster metilico de
carnitina en 60 ml de cloroformo. A esta solucién se afiaden
13,7 g de anhidrido nicotinico enfriando con hielo y agitan-
do..A la mezcla se afiaden gota a gota 6,1 g de trietilamina
a una temperatura inferior a 10°C. Despuds de esta adicidbn
goﬁa a gota, la mezcla se agita a la temperafura ambiente .
durante 2 horas. Despuds la mezcla se trata de la'forma des-
crita en el Ejemplo 1. Se obtienen 12 g de cloruro de &ster
metflico de nicotinoilcarnitina en forma de prismas incolo-
rés, p.£. 144-146°C (recristalizado en metanol-acetato de
etilo). Rendimiento: .76 %. -
EJEMPLO 3
Se suspenden 4,1 g de nicot;nato potdsico en 50 ml
de cloroformo. A la suspensién se afaden con agitacién 3 g

de cloruro de tionilo. La suspensién se agita a la tempera-

horas. Después de enfriar, la suspensifn se afiade gota a go-

amina. Esta adicibn gota a gota se realiza enfriando con hie

lq”y agitando. Desbués se afiade trietilamina a la mezcla pa-

separar el precipitado. El1 filtrado se ajusta a pH 3 con clo
roformo~dcido clorhidrico y se deja en reposo a la temperatu
ra ambiente durante la noche. Déspués se separa de nuevo el

precipitado por filtraci6én. El filtrado asf obtenido se con-

i
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'_residuo se afiaden Sob'ml de 4dceténa. El precipitado se separp

. presién reducida. Ll residuo oleoso asi obtenido se lava con

‘precipitado cristalino resultante se recoge'por filtracién

—-10 -

centra y se agrega acetato de etilo al residuo. El precipi-
tado cristalino resultante se recoge por filtracién»y des-
pués se recristaliza en metanol-acetato de etilo. Se obtie-
nen 4,5 g de cloruro de &ster metilico de nicotinoilcarniti-
na en forma de prismas incoloros, p.f. 144-146°C. Rendim%en—
to: 57 %7
.EJEMPLO 4

Una solucién de 123 g de dcido nicotinico y 140 ml
de trietilamina en 600 ml de cloroformo se enfria entre -3°
y -1OJCJ Se afladen 110 g de clorocarbonato de etilo a la so-
lucibn, con agitacién. Después'la‘solucidn se agita a la mis
ma tempe?atura Aurante 30 minutos. A la solucién de etilcar-
bénato de- nicotinoilo obtenida ée aﬁaden 115 g de cloruro
de &ster etflico de carnitina. La mezcla se agita a la témpe
ratura ambiente durante la noche, se concentra a presibn. re-
ducida y después se filtra para separar el precipitado. El
‘precipitado se lava con cloroformo. El filtrado y las éguas

de lavado combinados se concentran a presién reducida. Al
‘de nuevo por filtramidny el filtrado obtenido se concentra a

éter de petrdleo- benceno (4 1). Después se afaden al residuo
oleoso 250 ml.de acetona conteniendo 9 ml de agua y la mez=

cla se deja en reposo durante la noche en un frlgoriflco. El

Ay después se recristaliza er 330 ml de acetona-agua (conte-
nido en agua: 3,3'ml). Se obtienen 134 g de monohidrato de
cloruro de éster etilico de nlcot1n01lcarn1tlna en forma de

prismas incoloros, p.f. 86-88°C. Rendimiento: 77 %.
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! EJEMPLO 5

Se suspenden 5,76 g de cloruro de éster bencilico de|

carnitina y 5,5 g de anhidrido nicotinico en 30 ml de clo-
roformo. A la sﬁspénsiép se afiaden gota a gota 3,4 ml de
trietilamina a una temperatura inferior a 10°C y agitando.
Después de esta adicibn goﬁa a gota, la mezcla se agita a la
temperatufa ambiente durante 3 horas. Después la mezcla se:
trata en la forma—aescrita en el Ejemplo i. Se obtienen 6,2
derclqruro de éster bencfilico de nicotinoilcarnitina en foxr-
ma de pfismas inéoloros, p.£. 166-168°C.

Rendimiento: 80 %.

Rm: -~0,72.

Cromatografia en capa fina:‘Rf: 0,66 t?laca de gel
de silice, disolvente: cloroformo—metanol-agua—isopropanél—
dcido acético (60:40:15:10:10)].

EJEMPLO 6

Se enfrfa entre -5 y =-10°C una solucidén de 17,6 g
de 4cido nicotinico y 15,2 g de trietilamina en 110 ml de
cloroformo y se aﬁadén gota a gota y agitando 16,2 g de clo-

roformiato de etilo. La solucibén se agita a la misma tempe-

. raturd durante 30 minutos. Después se afiaden 18,0 g de clo-

ruro de &ster etilico de céfnitina a la solucibn de etilcar-

bamato .de nicotinoilo obtenida anteriormente y la solucién
se‘agita de nuevo a la temperatura ambiente durante la noche

Después se evapora la solucibn para separar el disolvente,

se afiaden 20 ml de acetonitrilo al residuo y la mezcla se

filtra para separar el precipitado. Este Gltimo se lava con
20 ml de acetonitrilo. El filtrado y las aguas de lavado
combinados se concentran a presidn reducida. El residuo se

disuelve en 1 litro de agua. La solucidn acuosa se pasa por
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- formo~metanol~agua~isopropanol-dcido acético (60:40;15;10:10}

ion [%mberlite IRA-400 (forma P03—a . La columna se lava con

-de isopropancl. Después el precipitado cristalino se recoge

una columna de 600 ml de una resina cambiadora de ion
E@mberlite IRA-400 (forma NO3—B . La columna se lava con agu3
El eluato y las aguas de lavado se combinan y concentran. ‘El
reéiduo asi'obténido se disuelve en 150 'ml de acetona. Se
afaden a la solucidn acetbnica 5,31 ml de éciao nitrico al
60 % y, después de enfriar, el precipitado cristalino se re-
coge por filtracién y se recristaliza en etanol. Se ébtienen
19,3 ¢ de,nitrato de éster etilico de nicotinoilcarnitina.'
HNog-en f;rma de agujas incoloras,.p.f. 160-161°C (desc.).-
Rendimientos: 57,5 %. Rm: -0,76.

Cromatografia en capa finas

Rf: 0,56 [?laca de gel de silice, disolvente: cloro-

EJEMPLO 7
Una solucidn ée 34,9 g de monohidrato de cloruro de
&ster etilico de nicotinoilcarnitina en 1500 ml de agua se

pasa por una columna de 600 ml de una resina cambiadora de

1 litro de adua. El eluato y las aguas de lavado combinados

se concentrar. a presién reducida. Al residuo se afiaden 150 ml

por filtracién y se-recf;staiiza en etanol-acetona. Se obtie-
népr32,4 g dg fosfato ae &ster etilico de nicotinoilcarniti-
né‘én forma de agujas incoloras, p.f. 109-I10°C (desc.).
Rendimiento: 82,6 %.
. EJEMPLO 8

Se suspenden 59,4 g de cloruro de carnitina en 300 ml
de isobutanol y se afiaden gota a gota 49,5 g de cloruro de
tionilo a 10-15°C. La mezcla se agita a 25-30°C durante 2

dias. Después de la reaccibn, se filtra la mezcla para sepa-
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obtienen 3,80 g de cloruro de &ster isobutilico de nicoti~

.da y 10,8 g de trietilamina, La mezcla se agita fuertemente

te. Se adaden 200 ml de agua de hielo al residuo y la mezcla

-13 =

rar la materia insoluble y el filtrado se concentra a una
temperatura inferior a - 40°C. Al residuo se afiaden 50 ml de
isobutanol y la mezcla se concentra de nuevo de la misma
forma (estas opéréciones se repiten tres veces). Después
se ahaden al residﬁo 200 ml de éter isopropiiico-acetona
- (5:1). El precmpltado crlstallno se recoge'por filtracibén y
se lava con 50 ml de &ter isopropilico y se seca. Se obtle*
nen 38 g de cloruro de &ster isobutflico de carnitina, p.f.
89-91°C." Rendimiento: 50 %. .

se disueiven 5,08 g de cloruro de &ster isobutilico

de carnitina en 30 ml de -cloroformo. A la solucién se afiaden|

5,71 g de anhidrido nicotinico y 0,1 g de trietilamina y la.

mezcla se agita a la temperatura ambiente durante 20 horas.
Después lalmateria insoluble se separa por filtracién y ée
concentra el filtrado. El residuo oleoso se lava con 30 ﬁl
de-éter etflico-acetona (3:1) y las aguas de lavado se sepa=

ran por decantacibén (estas operaciones se repiten tres ve-

ces). El residuo asi obtenido se seca a presidn reducida. Sej

‘noilcarnitina en forma de aceite. Rm: -0,72.
Cromatografia en capa fina:
RE: 0,68 [?laca de gel de sillce, dlsolvente. clo-
roformo-metanol-agua-L50propanol ~-§cido acético (60 40:15 :10:3
. EJEMPLO 9
Se afiaden 21 g de cloruro de carnitinamida y 30 g de

anhidrido nicotinico a una mezela de 65 ml de dimetilformami]

a 60-70°C durante una hora. Una vez terminada la reaccibn, la

mezcla se evapora a presidén reducida para separar el disolven
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‘I panol al ;ésiduo asi obtenido y la mezcla se deja en reposo -

to: 63 %.

-mente a la misma temperatura durante una hora. Una vez termi-

nada la reaccifn, la mezcla se evapora a presidén reducida pa-

| Despﬁés de tratada con carbdn activo, -la capa acuosa se pasa

—14 -

acuosa se filtra para separar el precipitado. Este filtimo se
lava con agua. El filtrado y las aguas de lavado combinados
se lavan con acetato de etilo dos veces. La capa acuosa se
trata con carbén'activo y se concentra a presibn reducida.
El residuo se disuelve en etanol y la solucién etanblica. se

corcentra de nuevo para separar el disolvente. Se afiade n-pro-

en un frigorifico.-El precipitado cristalino resultante se re;

coge por filtracién y después se recristaliza en etanol-n-proy

panol. Se'obtieneﬁ»20,3'g de cloruro de nicotinoilcarnitinamit

da en. forma.de prismas incoloros, p.f. 185-187°C. Rendimien-

EJEMPLO 10
Se anaden 21 g de cloruro de carnitinamida y 30 é de

anhfdrido nicotinico a una mezcla de 65.ml de dimetilformami-

da y 10,8 g de trietilamina, La mezcla se calienta gradualment

te hasta una temperatura de 60-70°C y después se agita fuertej

ra separar el disoclvente. Se afiaden 200 ml de agua de hielo

al residuo y la mezcla acuosa se filtra para separar el precit

pitado. Esté Gltimo.se lava.con.,agua. El filtrado y las aguas

de lavada-combinados se lavan dos veces con acetato de etilo.

por qna columna de una resina cambiadora de ioﬂ @mﬁerlite
IRA-AOO (forma de &dcido acétibo)]. La columna se lava con aguj
El eluatp y las aguas de lavado combinados se tratan con car-
b6n activo y después se concentran a 50°C a presidén reducida.
Asi se obtiene acetato ce nicotinoilcarnitinamida en forma de

cristales crudos. Los cristales crudos se disuelven en etanol

K o
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loros en pilares, p.f. 180-181°C. Rendimiento: 73 %.
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y la solucibn etandlica se concentra a presién reducida (es-
tas.operaciones se repiten dos veces). El residuo se disuelve
en 200 ml de etanol. Se afhaden 85,7 g de etanol-acido clorhi-
drico (10 % de HCl)‘a la solucidén. Después la mezcla se con-
centra a presiSn reducida. El residuo obtenido se disuelve
de nuevo en 100 ml de etanolry se concentra la solucién eta-
nélica. El'reéiduo asi ostenido se disuelve en 100 ml de eta~-
nol con calentamienfo. Después de enfriar, el precipitado
crisﬁalino se recoge por filtracibn, se lava con etanol y
después se reéristaliza en metanol-acetona. Se obtienen 27,0 ¢

de cloruro de nicotinoilcarnitinamida.HC1l como cristales incoft

EJEMPLO 11

Se.disuelven 43 g de cloruro de carnitinamida en 500
ml de agua. La solucibén se pasa por una columna de 650 ml de
una‘resina cambiadora de ion Emmerli;e IRA-400 (forma de
scido acéticoﬂ . La columna se lava con 1 litro de agua; El
eluato y las aguas de lavado combinados se concentran. El re-
siduo obténido se disﬁelVe en 200 ml de dimetilformamida y la
solucibn se evapora para separar el disolvente (estas opera-
cione; se repiﬁen una vez mis). Asi se obtiene acetato de
carnitinamida en forma de adéite amarillo pédlido. El acetato
dé carnitinamida se disﬁelve'en 500 ml de dimetilférmamida y
se ;ﬁaden 60 ml de piridina. Despuds se afiaden a la solucibn
75 g dé anhidrido nicotinico, a la temperatura émbiente y
Agitando. La mezcla se agita ‘a la temperatura ambiente duran-
te 15 horas. Después de la reaccién, la mezcla se evapofa a
presibn reducida para separar el disolvente. Se anaden 500 ml
de agua al residuo y la mezcla acuosa se filtra para separar

el precipitado. Este fltimo se lava con agua. El filtrado y .
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las aguas de lavado combinados se pasan por una columna de
650 ml de una resina cambiadora de ion E@nberlite IRA-400
(forma de acido acéticoﬂ . La columna se lava con 1 litro de
agua. Se combinan el eluato y las aguas .de lavado, se tratan
con carbén activo y despﬁés se concentran a presidn reducida.
El residuo se disuelve en. 200 ml de etanol y la solucién'eta—
nélica se‘ConEentra a pfesién reducida (estas operaciones se
repiten una vez més). El residuo obtenido se disuelve en eta-
nol. Se afaden a la solucifn 58,6 g de etanol-icido clorhi-
drico {30 % de HCl). Después la mezcla se concentra a pre-~
§ién reducida. El.residuo,se disuelve dé nuevo en 200 ml de

etanol y se concentra la solucién etanélica. El residuo oleo-

'so ast obtenido se disuelve en 200 ml de etanol con calenta-

miento. Después de enfrfar, el precipitado cristalino se re-
coge por filtracién y despuds se recristaliza en metanol-ace-
tona. Se obtienen 47,6 g de cloruro de nicotinoilcarnitinémi—
da.ﬁcl, p.f. 180-181°C. Rendimiento: 64,5 %.

EXPERIMENTO I

Unos compuestos de ensayo se administran oralmente

a grupos de 5 ratas (peso corporal: alrededor de 290 g) que

.se han mantenido en ayunas durante la noche. Se toman unas

muestras de sangre de la vena dg la cola a intervalos. Se de-
termina los &cidos grasos exentos de sangre, los-triglicérido
del “suero y el colesterol del suero, respectivamente. Los re-

sultados se encuentran en la Tabla I.

[07)
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TABLA I

Txr:
ntos de sangre (micramoles/dl) su¢

Compuestos . . -

de ensayo Periodos de tiempo después je la

(dosis) 0 2 6 10 ¢

A* (1 milimol/kg) 52 + 6 27 + 1 29 + 3 65 + 6 12 -
Acido nicotinico (1 mi .

limol/kg) 38 + 2 22 + 2 60 + 5 66 + 12 22 A

3 49 + 4 53 + 7 24 -

Control 38 + 1 40 +

Nota: Todos los valores numéricos en la

% Nitrato de é&ster etilico de nicotinoi

tabla indican los valores medios

lcarnitina. HNO3 .
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TABLA T

Triglicérido del Colesterol del suero

de sangre (micromoles/dl) suero (mg/dl) - ‘}(mg/d}l

xdos de tiempo después de, la administracién oral (horas)

) 6 10 6 10 6 10
29 + 3 65 + 6 12 + 3 16 +4 55+ 8 50 + 7
60 + 5 66 + 12 22 + 2 27 #3 74 + 4 70 + 4
49 + 4 53 + 7 24 + 1 37 #3 75 + 4 76 + 4

la indican los valores medios + el error tipico.

nitina.HNO3.
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yo (dosiS) ' | 6 12
- B** (1 milimol/kg) i3 +5 3 13 + 4
Cc#e* (1 milimol/kg) 10 + 1 23 + 3
Acido nicotinico (1 m.i—
limol/kg)
+ 28 + 7 ' 34 +5
Carnitina.HC1 (1 mili
mol/kg)
' Control T .21+ 3 19 + 7
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EXPERIMENTO II

Se administran por via oral los compuestos de ensayo
a grupos de 5 ratas (peso corporal: alrededor de 170 g) man-
tenidas en ayunas duran;e la noche. Se recogen unas muestras
de sangre de la vena de la cola a intervalos y se determina
el triglicérido en suero. Los resultados se encuentran en la
Tabla II. | :
TABLA II .

. Triglicérido en suero (mg/dl)

Periodo de tiempo después de la admi-
_ nistracién oral (horas)
Compuestos de ensa

Nota: Todos los valores numéricos en la tabla indican los vag
lores medios + error tipico

%%  Monohidrato de cloruro de éster etilico de nicotinoil-
carnitina . )

*%%*  Cloruro de éster bencilico de nicotinoilcarnitina.

EXPERIMENTO IIT -

'Los compuestos de ensayo se administran por via oral
5 ratones macho ddY e ratas macho de la variedad SD; Setenta
y dos horas despuds de la administracifn se estima la dosis
letal al 50 % de los compuestos de ensaye de acuerdo con el
método.de Van der Waerden. Los resultados se encuentran en

la Tabla III.
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TABLA III

Toxicidad aguda, DLSO’ g/kg

Compuestos de ensayo

B** . Dxkk%
ratones macho de la

variedad ddy 5,9 >7,2
‘ratas macho de la va-

riedad SD 6,9 7,0

%% Monohidrato de cloruro de éster etilico de nicotinoilcar:
nitina

#%%% Cloruro de nicotinoilcarnitinamida.HCL.
En resumen, la Patente de Invencién que se solicita def
berd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de.nicdtipoil

carnitina de férmula:

CH
CHz - CH, - ?H - CH,COR (1)
CH 0

]

'Co/\

donde R es alcoxi inferior, benciloxi o amino y X es un resto
aniénico de un &cido farmacéuticamente aceptable, o una sal
de adicién de 5cido'farmacéuticémente aceptable del mismo,

cuyo procdedimiento consiste en hacer reaccionar un compuesto

CH4 .

CHz N - cH, - CH - CH,COR (1)
CH

3 %~ H-‘

donde R y X son los definidos anteriormente, con 4cido nicotit

nico o con un derivado funcional del mismo,y si es necesario,

e
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convertir el producto en una sal de adicién farmacéuticamente

aceptable del mismo.

2, Un procedlmlento segtin la Re1v1nd1cac16n 1, donde

- la reacci6n se 1levé a cabo a una temperatura comprendida en-

tre -10° Y 70°C.

_3. Un procedlmlento segdn la Reivindicacidn 1, donde

'y la reaccmén del compuesto (II) con el derivado func1onal del
.éc1do nlcotinlco se 'lleva a cabo a una temperatura comprendidi

'entre -109 y 70°C, en presencia de una base orgédnica o inor-

génlcap
4, Un procedimientp segtn la Reivindicacién 1, donde

la reaccién del compuesto (II) -gon éc;do nicotinico se lleva

--:a cabo a temperatura comprendida entre ~-10° y 70°C, en pre-

sencia de un agente deshidratante.
5. Un procedimiento segﬁn la Re1v1ndlcac16n 1,  donde
R es alcoxl inferlqr. |
6. Un proced;miento segln la Re1v1nd1cac16n 1, donde
R es benciloxi. i

7., Un procedlm;ento segin la Reivindicacién 1, donde

jR es petoxi, etoxi, butoxi o benciloxi.

8. Un. procedlmlento seglp la Rexvxndlcacxén 1, donde

R es amino._

oL 9. Un procedlmlento segln la’ Reivindicacién 1, donde

R es" metoxi, etoxl, “bukoxio benciloxi y X es un ion seleccio

: nado entre el grupo formado por haluro, nltrato, sulfato,

fosfato,‘clorato, bromato,alcano(1nferlof)monocarbox1lato,
alquéno(infériof)dicarbéxilafo, alcano(iﬁferior)dicarboxila-7
to, alqﬁil(iﬁferior)sulfqnéto, bencenosuifonéto y toluensul-
fonato. = - - R

10. Un procedimiento segdn la Reivindicaci6én 1, donde
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el compuesto obtenido es nitrate de éster etilico de nicoti-
noilcarnitina.HN03.

11. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 1, donde
el compuesto obtenido es.fosfato de éster etilico de nicoti-
noilcarnitina.

12. Un procedimiento segln la Reivindicacién 1, donde
el compuesfo obtenido es cloruro de é&ster etilico de nicoti-
néilcarnitina. |

- 13, Un procedimiento segln la Reivindicacifén 1, donde

el compuesto obtenido es hidrocloruro de cloruro de &ster

etilico de nicotinoilcarnitina.

14, Be reivindica por Gltimo como objeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita por:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NICOTINOILCARNITINA.

Todo conforme queda descrito ¥y reivindicado en la ﬁre—

sente Memoria descriptiva que consta de veintiuna péginas

| mecanografiadas.

Madrid, 15 de Junio de 1976
BERNARDO AMNG:
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