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MEMORTA DESCRIPTIVA
que se presente paré unir a la solicitud
de
PATENTE DE INVENCION
formulada el 3 de Diciembre de 1962, con el n® 283.027
en '
ES 1% ARA
por VEINTE afios A
a nombre de: IEEQUILIBRE ﬁIOIOGIQUE, entidad francesa, os-

tablecida en: Amilly, cerca de Montargis (Ioiret), Francia,

por: ;

YUN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DEL ASPARTATO DE PIRIDOXI-
NAY . |

EREBRSSSIERmsI = e e T = =g

la invencién tiene por objetq un'procedimiento de
preparacién del aspartato de piridoxina.

Bl aspartato de piridoxina es un compuesto nuevo,
qnimicamente definido, de £érmula brutas 01231707N2 y de

férmula desarrollada:
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Por consiguiente, tiene un peso molecular de 301,27
¥ su contenido en nitr6éeno es de 9,29%. ‘

Se presenta en foxma de un polvo microcristalino,
de color blanco crema, éqluble en agua, poco Soluble en
alcohol, en acetona, enféter ¥ en benceno. El punto de fu-
sidn poco definido comiénza entre 140 y 145¢ C. Una solu~-
cidn acuosa al 10% presente un pH de 4,6 a 5,

El aspartato de piridoxina es utilizable en tera-
péutica,como desfatigante ¥y ténico cardiaco, como apare-
cerd en 1o gque sigue. ; }

El procedimiento. de preparacién del aspartato de.
piridoxina segin la invencidn, es notable especialmente
porgue consiste en neutralizer la piridoxina base median-
te la centidad sensibleiente equimolecular de écido.aspér-
tico. La reaccién ge efectda en el seno ds un disolvente,
fal éomo agua, de donde puede ser extraida la sal buscada,
bien sea por cristalizac;én después de la concentracidnm,

o bien por precipitacién p&r medio de un disolvente apro-
piado.

E1l ejemplo siguiénte ilustra la invencién.
EJENP IO

Se disuelven 22,7 gramos de piridoxina base en 100
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ml de sgua destilads al bafio marfes en ebullicidn, se ajia-
den después 17,41 gramos de dcido dél—éspértico, y se agi-~
ta hasta disolucidn. Se evapora 1z solucidn asi obtenida
hagta seéuedad e baflo mqria, y se termina el secado a va-
cfo sobre pentdxido de fésforo.

El aspartato de piridoxina asi obtenido puede ser
éaracterizado quinicamente, ademds de por la dosificacidn
o contenido de nitrégeno segin ¢l método de Kjeldahl, por
las reacciones de identificacidn siguientes:

12/ Reaccién de identidad del dcido aspdrtico con
la ninhidrina |
‘ a) Reactivos

1.~ soluecidén de ninhidrina al 0,1% en solucidén
tampdén al citrato:
2em tampdﬁ al citrato : pH= 5
écidg eitrico 21,01 g
soluéidﬁ normal de sose 200 ml
agua destilada ¢. s. 1.000 al
b) Técnica |
Se afiaden a 5 ml de una solucién al 10% de as-
parteto de piridoxina 5 ml de solucién tamponeds de nin-
hidrina al 0,1%, y se calientan durante 5 minutos al ba= -
fio marfe en ebullicidn;. se ve aparecer una coloracidn vio-
leta pirpura carscteristica del dcido aspirtico.

28/ Reaccidn de identidad de la piridoxina con la

2-6 descloroquinonaclorimida.
a) Reactivos.
12 - Reactivo propiamente dicho: solucién de
2-6 diclorogquinona clo;imida al 0,04% en isopropanols

22 - Solucidn tempdn: pH 9,4
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Cloruro aménico

amoniaco concentrado

_ agua destilada c.s. 1 litro
32 - Solucidn de decido bérico al 5%
b) Téenica '

Introduecir en 2 tubos de ensayo A y B:

A B
Aspartato de piridoxina aproximadament;-éooff aproxi-
' madanente
A ) 200 Y
agua destilada } 5 mI , 5 ml
. Solucién tampén pH 9,4 : 2 ml 2 ml
Solucidn de dcido bérico o : 1 ml

Reactivo de ninhidrina | 1 ml 1 ml

‘En el tubo A aparece una coloracién szul que vira
répidsmente al verde sucio.

En el tubo B, se tiene solamente una coloraciéa ro-

El estudio farmacoldégico del asparteto de piridoxi-~
ne hace ressltar las propiedades siguientes:
19/ Toxicidad.

Por via intraperitoneal en el ratdén, la do-
gig letal 50 del aspartatofde piridoxine se sitda en los
alrededores de 3,2 gramos por kilo.

29/ En la zona cardiovaseulsr del perro.

Por via intravenosa este compuesto, & partinr -

de la dosis de 15 mg por kilo, aumente la diferencia entre

la presidén sistdlica y la presién diastdlica.
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Sobre la aurfcula aislada del conejo se advierte un
ligero aumento de la ampli?ud pare una concentracidn del
compuesto de 1 x 10~6

| 38/ Accién sobre. la diuresis y el volumen renal.
En el perro,: por via intravenosa, en dosis
de 10 mg/kilo, este compuesto tiene tendencis a provocar
uﬁa vasodilatacién renal f un ligero avmento de la diure-
sis,. |
42/ Kccidn sobre la motilided intestinal.

. Sobre el duodeno aislado del conejo se advier-
te un ligero efecto de aumento de la motilidad espontdnes
para la concentracién relativamente fuerte de 1 x 10‘4

— 52/ Accidén sobre la fatiga.

Sobre una preparacién aislada ‘del nervio- ‘

frénico-diafragma de la tﬁta, el compuesto retrasa la apa-

ricidén de la fatiga provocada por 80 estimulaciones por mi-
nubo .

Por otra parte, este compuesto retrasa el agotamisn-
to de la rata blanca en la prueba de natacidn.

Este estudio.'farmécolégico pone en evidencis la ac-
cidn esencialmente benéf?ca del ‘aspartato de piridoxina en
el dominio de la fatiga,fy su gccidn ténico cardiacavqué
se aprovechsa ventajosamente'en la terapdutica humans.

En estas indicaciones, este compuesto puede ser for—

mulado con los excipienj%s usueles apropiadoss

- en comprimidos, pocién, gotes, jarabe, pars le adminis-
tracién por boca en una dosis cuotidiana de 250 s 1500 mg
bara el adultd. |

- en supositorios dosificados en 100 a 750 mg para la ad-

ministracifén por via rectal a razén de 2 & 3 supositorios
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- en ampollas dosificadag con 100 a 1000 mg de principio
activo en 3 a 10 ml de agua destilade o de otro vehiculo
administrable por via parenteral, inyectables a razdén de
2 a 4 ampollas por dia.

Bien entendido que la 1ﬁvencién no estd limitada
a los modos de puesta en prdctica desecritos, que no han
sido dados méds que a titulo de ejemplos.

Batsa solicitud,‘qué corresponde a les presentadssen
Francia el 4 de Diciembre: de 1961, bajo el nvmero 880.886
y el 28 de Febrero de 196?, bajo- el mimero 889.530, se
acogé & los beneficios del articulo 51 del vigente Estatu-
to sobre Propiedad Industfial.

NO T A

Los puntos de invenecidn proPié y nueve, que se pre-
sentan para que sesn obje%o de esta solicitud de Patente
de Invencidén en Espafia, pbr VEINTE afios, son los siguien-
tes: o :

1.~ Un procedimiento de preparacién del aspartato
de piridoxina, caracterizado porque consiste en neutrali-
zar la piridoxina base por lae centidad sensiblemente equi-
molecular de dcido aspdrtico.

2e= Un procedimienfo segin el punto 1, caracteriza-
do porque l& reaccidn se éfectda en o1 seno de un disol-
vente, tal como agua, de donde es extrafdo el espartato
de pridoxina, ya -see por cristaslizaecidn despuéds de la con-
centracién, ya por precipitacidn poi medio de otro disol-

vente apropiado.
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3.~ Un procedimiento de preparascidn del aspartato
de piridoxina.

Tal y como se hé descrito en la Memoris que antece-
de y para los fines que se han espegificado.

Esta Memoria consta de siete hojas escritas a mé-

quina por una sola caras.

H@drid; B g mm
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