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PATENTE
DE
INVENCION

a favor de Don Juan BLADE PIQUﬁ, de nacionalidad espa-
fiola, residente en Barcelona, calle Vallirana, %, por
"PROCEDILIENTO PARA LA PREPARACION DE SALLS DE DERIVA-
D05 DE PIRIDINA CON 8-HALOXANTINAS",

MEMORTA DESCRIPTIVA

Bl objeto de la presente invencion es un pro-
cedimiento para la preparacién de sales de derivados de la
piridina con 8-haloxantinas. Més concretamente se refie=
re a la preparacion del 8~cloroteofilinato de 2-metil-3-

5. ~hidroxi-4-aminometil=5-hidroximetilpiridina y similares
(8~bromoteofilinato, B8-cloroxantato, 3-metil-8~-cloro-xan-
tato, 8-bromoxantato, 3-metil-8~bromoxantato, 1,3-dietil-
-g~cloroxantato, 1,3-dietilbromoxantato, 8-iodoteofilina-
t0 y 8-i0do=-l,3~dimetilxantato).

1C. Le formula de la 8~cloroteofilina es:



e CH3

debido a su caracter acido puede ceder un proton trans-

formandose en el anion I. Ta firmula de la 2-metile3-hi-

droxi=4-aminometil-5S5~hidroximetil~piridina o piridoxami-
10. na es:

CH,0H
/4
NH, - CH, N

OH CH
15. 3
debido al caracter bésico de su grupo amino puede aceptar
un protén transforméndose en el cation II. Lo unidn del
enion I y similares, con el catidn II, constituye la sal
20, objeto de la invencion.
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ELl procedimiento de obteneidn de la cal cita-

da, varia segin partamos esu sintesis de la 2-metil-3~hi-
droxi~4-aminometil~5-hidroximetilpiridine base, o de su
dihidrocloruro.

En el primer caso, la sintesis puede realizar-
se disolviendo la base en solventes apropiados y afiadien-
do la 8-cloroteofilina también en solucidn. Da resultados
satisfactorios la utilizacidon de alcoholes inferiores, ce-
tonas, y sus mezclas con agua, éteres e hidrocarburos. Ia
sal deseada, generalmente cristaliza al dejar la mezcla
en reposo 0 al enfrisr. Puecde ayudarse en la precipita-
¢idn por adicidn de un disolvente no polar como éter o
benceno.

En el segundo caso, 0 sea cuando utilizamos co~
mo substancia de partida el dihidrocloruro de 2-metil-3-
-nidroxi-4-aminometil-5-hidroximetilpiridina, ademds de
la 8-cloroteofilina, es necesario agregar la cantidad
conveniente de un alecali que neutralice el dcido provi-
nente del dihidrocloruro de 2-metil-3-hidroxi-4-aminome-—
$il-5-hidroximetilpiridina. Un buen procedimiento consis-
te en disolver la &-cloroteofilina en agua a la que se ha
afiadido el mismo numero de moléculas gramo de hidroxido
sodico que las que posee de clorhidrico el dihidrocloruro
de 2-metil-3-hidroxi~4-—aminometil-S-hidroximetilpiridina,
que a su vez estd en cantidad equimolecular con lg 8-clo-
roteofilina.

La substancia preperada, segun los procedimien~

tos descritos es un solido blanco que se descompone a 240°¢,
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Es bastante soluble en aguna, algo soluble en alcohol Vi

acetona, e insoluble en éter, benceno, cloroformo y é-
ter de pejroleo. Su espectro ultravioleta presenta tres
maximos a 253, 277 y 325 milimicras, cuyas intensidades
dependen del pH. El espectro de infrarrojo y el analisis
por combustion confirman la férmula asignada a la subs~
tancia objeto de esta invencidn.

Dicha substancia tiene un notable interes pare
la preparacién de medicamentos. Puede utilizarse sola o
asociada a otras substancias para vencer distintos tipos
de maoreos y vértigos. Es conocida la conveniencia de a-
gregar vitamina Bg a medicamentos antihistaminicos des-
tinados a aliviar los mareos. La vitamina BG se conoce
entre otras, en forma de piridoxina hidrocloruro, (5-hi-
droxi-6-metil-3,4~piridinadicarbinol hidrocloruro), y en
forma de piridoxamina dihidrocloruro (2-metil=3-hidroxi-
~~gminometil-5~hidroximetilpiridine dihidrocloruroc). Los
trabajos de Xuhn, demostraron que la piridoxamina es va-
rias veces mas activa que la piridoxina. Ahora bien, los
hidroclorurocs son substancias que al edministrarlos oral-
mente, al llegar al estomago, debido & su cardcter dcido
pueden ocasioner irritaciones locales capaces Ge producir

vémitos, ete. La bubstancia objeto de esta invencion, tie-

- ne la ventaja de estar formada por piridoxamina, o sea por

segan Kuhn, la vitamine Bg mas activa, pero no en forma
de hidrocloruro, sino que en forma de sal neubra como
cloroteofilinato.

Un poderoso farmaco, universalmente utilizando
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con éxito para vencer el mareo, es el dimenmhidrinato,

0 sea el 8-cloroteolfilinato de difenhidramina. En es-

ta substencia la parte activa es la difenhidremine; la
parte correspondiente a la 8-cloroteofilina tiene por
objeto evitar reacciones secundarias, a la veZ que ejer-
ce un notable efecto potenciante como antihisteminico
sin tener ninguno de loe invonvenientes de los hidroclo-
ruros y sin ejercer apenas ninguna actividad sobre el
sistema nerviosos central. En ensayos efectuads se ha
visto'que la asociacion de dimenhidrinato (8-cloroieo-
filinato de difenhidramina) con la substancia objeto de
esta invencion, o sea el 8-cloroteofilinato de 2-metil-
-3=hidroxi~4-aminometil-5~hidroximetilpiridina (8-cloro-
teofilinato de piridoxamina), tiene efectos sinérgicos
al utilizarla como preventivo y curativo del mareo.

Para mejor comprender el espiritu de la inven-
cicn, ¥y no con caracter limitativo sino ilustrativo, ci-
toxos el sigulente
BIEHEPLO

Se disuelve 1 gramo de S8-cloroteofilina en 10 nl
de solucidn de WalH de 37,26 gramos por litro. Se mezcla
con una disolucion de 1,1235 g de pirldoxamina dihidroclo-
rurc en 4 ml de agua. Se deja reposar la disolucion duran-
te la noche, Ue filtran los cristales que se han foruado
v se recristalizan en slcohol-agua. Se obtienen 0,8859 g
de E-cloroteofilinato de piridoxamina una vez secado al
verio.

| 4 N a . 4
Seran independientes del alecance de la invencion
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los detalles accesorios empleados en su puesta en prac-
tica, asi como los medios y aparatos utilizados para e-
lio ¥y demds caracteristicas que no alteren su esenciali-
dad, por quedar todo comprendido dentro del espiritu de

las siguientes reivindicaciones.

0T A

Se reivindica como objeto de la presenie paten-
te Ge invencion:

1. Procedimiento para la preparacién de sales
de derivados de piridinz con 8-haloxantinas, caracteri-
zado por el hecho de hacer reaccionar una 8-haloxanting
con la 2-metil-3~hidroxi-4-aminometil-S5-hidroximetilpi-
ridina (piridoxamina), en forma de su base libre o de su
dihidrocloruro, en el seno de un disolvente polar,

2. Procedimiento para la preparacion de sales
de derivados de piridina con 8-haloxantines, segin la
reivindicacion 1, caracterizado por el hecho de elegir
la 8~haloxantina del grupo de substancias que comprende

la 8-cloroteofilina, 8-bromoteofilina, 8-bromozantiina,

© §=cloroxantina, 3-mebtil-8~cloroxantina, 3-metil-8-bromo-

xantina, 1,3-dietil-8-cloroxantina, 1,3-dietil-8-bromo-
xantina, 8-iodoteofilina y 8-iodo-1,3-dimetilxantina.
3. Procedimiento para la preparacidn de sales

de derivados de piridine con 8-halozantinas, segﬁn la
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reivindicacion 1, caracterizado por el hecho de utili-

zar como disolvente polar, agua, acetona o alecohol.

4. Procedimiento para la preparacién de sales
de derivados de piridina con 8-haloxantinas, segén la
reivindicacion 1, caracterizado por el hecho de adicio-
nar al disolvente polar una cantidad variable de disol-
vente no polar.

5. Procedimiento para la preparacidn de sales
de derivados de piridina con 8-haloxantinas, segun las
reivindicaciones 1 y 4, caracterizado por & hecho de se~-
leccionar el disolvente no polar de entre el grupo de
compuestos que comprenden el éter, el cloroformo y el
benceno.

6. Procedimiento para la preparacion de sales
de derivados de piridina con 8-haloxantinas, segun la
reivindicacion 1, caracterizado por el necho de gue la
reaccion con el dihidrocloruro es llevada a cabo con
adicion de alcall para neutralizar el acido clorhidrico
que se separa.

Te Prooedimiento para la preparacién de sales
de derivados de piridina con 8~haloxantinas.

La presente memoria consta de siete hojas fo-
lindas escritas a maguina por una sola cara.

Barcelona, 24 de dicilecmbre de 1.965
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