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Dossier N2 1114/66

MEMORIA DESCRIPTIVA
que ge presenta para unir a la solicitud
de
PATENTE DE INVENCION
formulada el 2 de Enero de 1.967, con el nlimerc 335,167
en
ESPANA
por VEINTE afios
a nombre de LABORATOIRES HOUDE, entidad francesa, esta-—
blecida en 9 Rue Dieu, Parfs, Francia, por:
"UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE UN NUEVO DERIVADO
DE PIRIDOXINAY

La presente invencidn se refiere a un proce-
dimiento para prepsrar un nuevo derivado de piridoxina,
de. £érmula bruta G050, utilizeble en particular pa-
ra el tratamiento de los desbrdenmes de la circulacién ar
terial y venosa, caracterizado por hacer reaccionar can-

tidades aproximademente estequiométricas de &cido gliox4-
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lico y piridoxina.

glioxflico se utiliza habitualmente en forma de su hidra-
to. 7

La reaccidn se efectlia ventajosamente eﬁiun
disolvente hidroxilado, por ejemplc etanol.

A continuacidn se presenta, a titulo puramen~-
te ilustrativo y no limitative, un ejemplo detallado de

la realizacibn del procedimiento de la invencidn.

Ejemplo

Se disuelven 169 g (1 mol) de la base pirido-
xina en 2 litros de etanol, con suave calentamiento. Se
afiaden a la solucidn 92 g (1 mol) de &cido gliox&lico mo-
nohidratado cristélizado, previamente secado en un desecg
dor de vacfo, y disuelto en la cantidad minima de etanol
(aproximadamente 130 ml). Se comprueba que el pH estd prd
ximo a 4, se sfiade Norite, y se filtre ripidamente. Se ce
ba la cristalizacibn, y se deja que transcurra durante va
rios dfes, al abrigo de la luz, a la temperatura del labo
ratorio. Se filtra con succidn, se lava con éter y se se-
ca. As{ se obtienen aproximadsmente 190 g (rendimiento
del 70%) del derivaedo buscado de la piridoxina, en forma
de polvo cristalino blanco que funde a 155¢C, en capilar,
con descomposicidn,

Anflisis.- Calc. para CloH15N06: ¢, 49,38; H, 5,39;
N, 5,76%
Halledo: C, 49,42; H, 5,56; N, 5,84%.
El derivedo de pirldoxina, de peso molecular

igual & 243,2, es soluble, a 2020, a razén de 1 parte en
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acuosa saturads esté pr&ximo a 4. Es muy poco soluble An

frio en etenol absoluto, poco soluble en &cido ac&bico
cristalizable, insoluble en éter y en cloroformo. Presen-
5 ta las reacciones caracteristicas del fcido glioxéii?o y
de la piridoxina. Su espectro de absorcién ultraviolota
es précticamente idéntico sl de la piridoxina (dos mixi-
mos & 355 y 255 mp ). ‘
Los estudlos efectuados por los solicitantes,
10 para determinar la estructura exacta del nuevo derivado,
hen mostrado que 8ste no es una verdadera sal, sino més
bien un producto de adicién nucledfila de la piridoxina
sobre el grupo.cérbonilo aldehfdico del 4cido glioxélico,
estando fijado el radical -CHOH-CQOCH a la molécula de pi-

15 ridoxina de la siguiente forma:

H

|
(CgH, gNO5) -»clz ~ COOH (1)

CH

20
o de la forma siguiente:

H

(canllu%).* - <'; - 000~ (II)

25 OH

Esto se confirma: (a) por la férmula bruta
010315N06’ que ha sido confirmasde por los anflisis ele~-
mentales, y por los anflisis funcionales efectuados,

30 as{ como por el hecho de que no se conocen sales del fci
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do glioxflico anhidro HCO-COOH: todas las sales metfli-
cas o de bases orginicas de este fcido son sales de la
forma hidratada, (HO),0H-COOH. La verdadera sal del foi-
do glioxflico (forma hidratada) tendrfa pues como flrmu-
la bruta GlQHi5NO7, Y no 010H13N06 como en el caso pée-
sente; (b) por estudio espectrogrifico: el espectro de
absorcibn infrarrojo en KBr o Nujol no presenta ningurna
absoreidn en la regién de 1680 a 1800 cm™r, lo que prue~
ba que no hay carbonilo aldehfdico libre; (c) por el es-
pectro de resonsncia magnética nuclear en sulféxido de
dimetilo. con deuterio (SODM-d6), a temperabura ambiente,
que muestra la susencia, en campos débile;, de todo pico
correspondiente a un protdn aldehfdico.

Se deduce, por los ensayos anteriores y otros
adicionales, que el derivado de la invencidn responde pro

bablemente a una de las fdrmulas sigulentes:

TQOT

| CHOH
|
N HO GOOH N
/4 CE, N c{r 7 Ol
HO l oH (111) & o\\ or (TN
\ o, N CH, 7 N\
CH,0H CH,0H

y probablemente a la férmula (IV), que corresponde al
fcido (bidroxi-3-hidroximetil-d-metil=2-piridil-5) meto-
xi 2 glic&lico,

El derivado de piridoxina serf denominede en

lo sucesivo "glioxalato de plridoxinilo".
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La estructura de la anterior férmula IV per-

‘mitirf{a explicar principalmente los resultades de dos an=—

sayos biolbgicos descritos més adelante, en los que los
efectos &e la piridoxina son invertides por su combina-
cibn con el 4cide gliox8lico (aceidn sobre la respira-
cidén de homogeneizados de tejidos, y accidn sobre la tem-
peratura central de animales intoxicados por cianuro), ya
sea por bloqueo de la fosforilacidn del piridoxsl, ya sea
por inhibicién competitiva de las enzimas del fosfao de
piridoxal, bajo la sccidén del glioxalato de piridoxinilo.
En efecto, la verdaders vitamina 36’ cofactor de las des~
carboxilasag, de las transaminasas, etc, es el fosfato de

piridoxal (codescarboxilasa):

HQ\\\‘EO‘/’,OH ]
! 7N o5
\CH2 A 08

CHO

donde el grupo fosforilo se encuentra en la misma posi-
cién que el grupo -CHOH-COOH del glioxalato de piridbxi—
nilge..

El glioxalato de piridoxinilo tiene la intere
sante propiedad de ser més estsble que el clorhidrato de
piridoxina, en solucibén scuosa neutra; en efecto, las ab-
sorciones a 355 y 255 nyn de una solucidn neutra de clor-
hidrato de piridoxina (a lo.lng/ml en una solucidén tempdn
de fosfato, de pH igual a 7) disminuyen muy répidamente a
partir del 452 di{a de almacenamiento, tendiendo a Q hacia

5= 335187
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el 552 dfa, mientras que las absorc¢iones, a las micmas

longitudes de onda, de una golucidn de glioxalato de piri
doxinilo preparada de forma idéntica no disminuyen mfs
que muy progresivamente, siendo afin iguales al 75% de sus
vaelores iniciales hacia el 702 dfa de almacensmiento.

El glioxalato de piridoxinilo presenta propie
dades farmacolégicas interesantes, y que son diferentes
de las de sus dos constituyentes, como observarfn los es-
pecialistas por lectura de los resultados de enéayos fare
macoldgicos y toxicoldgicos que se presentan a continua-

¢ibn a titulo de ejemplos.

1.- Toxicologia

1) Toxicidad aguda

El valorxr DL50 del glioxalato de piridoxinilo
es de aproximadamente 500 mg/kg por via intravenosa, para
ratones. Por via bucal, en las ratas, es igual a 3350
mg/kge. En la piridoxina, la toxicidad es pricticamente nu
la: su valor DLgg es del orden de 5500 mg/kg por via bu-
cal, para ratasg.

2) Toxicidad crdnica

Administrado por via oral durante 7 semanas,
a dos lotes de 18 ratas, con dosis respectivas de 33,3
ng/kg y 83,3 mg/kg por dfa, as{ como a 2 conejos con do-
sis de 50 mg/kg por dia, el glioxalato de piridoxinilo
ha favorecido el sumento de peso de los animales, en re~
lacidn con los controles o testigos (sobre todo con la
dosis menor en las ratas), y el examen anatdmico~patold-
gico de los drganos principales no ha revelado ninguna
alteracidn que pudiera ser atribufda a efectos tdéxicos..
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El glioxalato de piridoxinilo y el clorkidra~
to de piridoxina se hen administrado por via orsl, dvran=
te 5 df{as, a dos lotes de 5 rates, con dosis equimolecula
res de 500 y 42% mg/kg, respectivamente. Al final de este
tratamiento, se sacrificaron los animales y se examind la
mucosa estomacal: en el lote tratado con glioxalato de pi
ridoxinilo se observd uﬁa ligera descamacién superficial
de la mucosa, en 3 casos de cada 5, y en el lote treatado
con clorhidrato de piridoxina se observd una descamacifn
superficisl de la mucosa, acompaiiadas por algunas lesiones
més profundas. Por tanto, el glioxalato de piridoxinilo
perece ser tolerado mejor que el clorhidrato, por la muco

sa ghstrica.

III.~ Propiedades farmacodinfmicag

1) Efectos generales

Las dosis de hasta 50 mg/kg por via intraveno
sa. tienen muy poco efecto sobre la tensibn arterial, y un
efecto analdptico respiratorio moderado (rata, cobaya, co
nejo, anestesiados o conscientes),

2) Accidén sobre la respiracién de homogeneiza
dos de tejidos

El glioxalato de piridoxinilo frena la respi-
racién celular, lo que prolongs considersblemente la dura
cibén de la vida activa de las células: en une experiencia
tipo, el consumo de oxigeno por unidad de tiempo, medido
con ayuda del aparato de Warburg, de un homogeneizado de
higado de rata no tratada, es constante durante las dos

primeras horas de incubacibén (consumo total durante estas
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2 horas, 0,49 ml de 02 por g de homogeneizado), pero lue-
go. disminuye mucho y répidgmente.

E1l mismo homogenei;ado, al gue se ha afiadido
glioxalato de piridoxinilo en concentracidn 4000 M, na
consume més que 0,15 ml de 0, por g, durante las 2 prime-
ras. horas (o sea una disminucibn del €9,4%, en relacidn

con el control), pero el consumo de oxfgeno por unidad

‘de tiempo se mantiene luego constante durante varias ho-

ras, Por tanto, se observa un verdadero shorro de oxigo=-
no por las células, bajo la influencla del glioxalato de
piridoxinilo.

Ademés, el homogeneizado incubado en presen-
cia del glioxalato de piridoxinilo tieme un tinte més ro-
jo que el control, lo que permite llegar a la conclusibn
de que hay un efecto de oxigenacidn al nivel de los com-
puestos heminicos.

En una experiencia comparativa, efectuada en
las mismas condiciones que la precedente, las disminucio-
nes medias de los consumos de oxigeno durante los prime-
ros 90 min de incubacién, en relacibén al homogeneizado de
control, son las siguientes:

- en presencia de clorhidrato de piridoxina: 31,3%
- en presencia de glioxalato potésico: 83,3%
- en presencia de glioxslato de piridoxinile: 70,1%

Se vé que la accibn de frenado del glioxalato
de piridoxinilo, sobre la respiracibn celular, es algo in
ferior a la del glioxalato potésice; en consecuencia, el
efecto del glloxalato de piridonixilo es diferente a la
adicibn de los efectos de sus dos constituyentes, fcido

glioxflico y piridoxina; en efecto, esta adicidn conduci-
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rfa a una accidén de frenado alin mayor que la del glioxo-
lato potésico (es decir, mayor qu; 83,3%),-y no a'una uc—
cibn més débil (70,1%).

La accién de frenado del glioxalato de piridg

5 xinilo es muy ventajosa, ya que mantiene constante la res

piracibén de las células durante tiempos prolongsdos, mien
tras que en su ausencia la respiracibn disminuye répidamen
te hasta cesar casi completamente, . |

3) Accibén sobre la temperatura central de ani

10 . males intoxicados con cianuro

En un primer ensayo, la administracibén de cia
nuro potésico por via subcutlnea, en dosis de 8,5 mg/kg,
a lotes de &4 ratas que estaban en syunes desde hacfa 20
horas, y mantenidas s la temperatura ambiente de 232C,

15 provoca una disminucidn de la temperatura central igual a
40C, por término medio, reflejo de una disminucibn del me
tabolismo debida a los efectos téxicos del cianuro sobre
las oxidaciones celulares. Si se inyectan por via intrape
ritoneal, 5 min sntes de la inyececibn de cianuro, 40 mg/kg

20 de &cido glioxflico, la disminucibn media de la temperatu
ra central ya no es més que de 2,62C, EL glioxalato de pi
ridoxinilo, en dosis equimolecular (105,5 mg/kg) ejexrce
un efecto protector afin mis potente: la disminucién de la
temperaturs solo es de 1,89C.

25 En otros tres ensayos efectuados en las mis-
mas condiciones, con lotes de 8 ratas (procedentes de una
crfia distinte que los del ensayo n2 1), los valores me-
dios de disminucidén mfxima de temperatura, provocada por
el cianuro, han sido los siguientes, despufs de administrar

30 fcido glioxflico y glioxalato de piridoxinilo en dosis

13.2.67. - 53 5 i 6 7



iguales que las del ensayo nQ 1, y clorhidrato de pirido-

xina en dosis equimolecular, igual a 89 mg/kg:

05 1'c¢ D5 81
05 #'2 05 ST
08 ¢ 05 A2
05 g8'c 05 6°T
Bx/3m 6 8x/3w g¢¢g

T ¢

05 22

05 2

05 ¢°¢

D5 2'2
3%/3u g*g

05 92

O %
8x/3uw G¢g
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Las cifras son menos significativas en los
enseyos n? 2, 3 y 4 que en el ensayo n2 1, debido a la po
ca disminueibén de temperatura producida por el ciaﬁuro,
pero se sprecia con claridad que el clorhidrato de piride
xina aumenta los efectos del cianuro, siendo siempre mis
grande la disminucidn de temperatura en las ratas trate-
das con el clorhidrato de piridoxina (ensayos n2 2, 3 ¥
4), mientras que es constantemente menor en los animales
tratados, ya sea con fcido glioxflico o con glioxalété de
piridoxinilo. En los dos ensayos més significativos (n2 1
y 4), esta disminucibén de temperatura despufs de adminis-
trar glioxalato de piridoxinileo es incluso menos pronun-
ciada que después de administrar &cido glioxflico. Hay
que observar, ademis, que el estado general de los anima-
les despuéé de. la inyeccidn de cianuro es muy melo en los
controles y en las ratas tratadas con clorhidrato de pirl
doxina, mientras que las tratades con &cido glioxflico o
con glioxalato de piridoxinilo tienen un comportamiento
sensiblemente normal,

Por tanto, el efecto del glioxalato de piri-
doxinilo es completamente diferente a la adicidn de los
efectos de sus dos constituyentes; en efecto, esta adi-
cifn conducirfa aquf a la ausencia de proteccién, o in-
cluso a un agravamiento de la anoxia produclida por el
clanuro, mientras que el efecto protector del glioxalato
de piridoxinilo es al menos igual, si no es mayor, que
el ejercido por el fcido gliox8lico. Este efecto protec-
tor es debido probablemente a la economfa de oxigeno
efectuada por los tejidoz, y demostrada por los ensayos

355167

precedentes in vitro.
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4) Aceibn sobre la presibn parcial de oxigeno ecn la
sangre srterial y venosa
Se ha medido simult&neamente la presibn par—

cial de oxigeno (p02) en la sangre srterisl y en la.san~
gre venosa del conejo, por el método polarogrifico de'B.
Rybak (Life Sciences, 1964, 3, 725). La inyeccifn intra-
venosa de 5 a 25 mg/kg de glioxalato de piridoxiniloc hace
aumentar el ritmo y la amplitud ventilatorios en aproxiﬁg
damente 20%, durante de 30 a 9Q seg. Durante este tiempo,
después de una pequefia baja transitoria, las PO, arterial
y venosa se elevan de 12 a 15%, pero la p0, arterial vuel
ve & su valor inicial al mismo tiempo que la ventilacidn
vuelve a ser la normal, mientras que la p02 venosa se man
tiene a un nivel superior al nivel inicial durante de 6 a
? min, lo que se refleja en una disminucién del consumo
de ox{geno. Asf, el glioxalato de piridoxiﬁilo no sole
favorece la oxigenacién del organismo, por su accidn esti
mulante sobre la ventilacidn, sino que también reduce sus
necesidades de oxfgeno. Igual que en las anteriores expe-
riencias con homogeneizados de tejidos in vitro, efectlia
asfi en todo el enimal viviente un verdadero ahorro de oxi
g6Nnoe

5) Efectos protectores del glioxalato de piridoxini

1o contra la anoxia
Los efectos protectores del glioxalato de pi=

ridoxinilo contra la anoxia han sido puestos en evidencia:
12/ en la auricula aislada de cobaya, y 22/ en todo el
animal (ratbn) sometido a tres pruebas diferentgs de ano-
Xiae

1¢/ Aurfcula aislada de cobaya:
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La auricula aislada de cobajémgg‘;limentad&
normelmente con tiroides aireado con Carbdgeno (95% 0, 7
5% 002). Cuando el Carbdgeno es sustituido por una mez-
cla de 95% N2 y 5% 002, las contracciones esponténegs de
la suricula desaparecen totalmente eﬁ 1 8 2 min, pero
vuelven a aparecer, incluso despuds de uns anoxia de lar-
ga duracibn, cuando se les devuelve oxfgeno.

El glioxalato de piridoxinilo, introducido en
la cuba durante la fase de recuperacibn, facilita-le rea-
nudacidn de las contracciones, que aparecen geﬁéralméﬁté
antes, con amplitud habitualmente mayor. La dosis Sptima
es del orden de 50 Zug;

Se mide el tiempo necesario, después de la fa

_ge de anoxia, para la recuperacidn de los latidos con una

amplitud igusl a la mitad de la inicial. .
(Anoxia de 8 min) Tiempos medios medidos

Controles (6 anoxlas) 214 seg
Glioxelato de piridoxinilo |
(4 anoxias 14Q seg
(50 )15)

29/ Ensayos de anoxia en ratén:

A,~ Descompresidn

Se introducen los ratones, uno & uno, en un
desecador en el que se hace el vac{o a velocidad reprodu-
cible, llegando a 45 cm Hg en 30 seg y a 64 cm como méxi-
mo. Se obgervan diferentes sintomas, en particular ataxia
¥ movimientos eirculares muy répidos, luego convulsiones
clénicas, a veces convulsiones tdnicas, y enseguida la
muerte.

El glioxalato de piridoxinilo se ha adminis-
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trado 20 min antes de la introduccidn de los ratones en
el desecador, en dosis de 100 mg/kg, por via intraperito-
neal (1.p.). .

Se obtuvieron los resultados sigulentes:

Duracibén media an- '
tes de le apari- Tiempa medio

cién de las convul antes de la
giones nuerte
Controles (1l ratones) 62,3 seg 91 seg

Glioxalato de pirido-
xinilo, 100 mg/kg i.pe.
(10 ratones) 78 seg 107,8 seg

B.~ Mezcla de nitrdgeno y gas carbénico

En este ensayo se produjo la snoxia mediante
una mezcla gaseosa compuesta por 95% N, y 5% C0,e

Los ratones se introducen uno & uno en un bo-
cal. cerrado con un tapdn con dos agujeros. El gas produc-
tor de la anoxia se introduce en el bocal a presin cons-
tante, durante un tiempo bien determinado y constante pa-
ra cada ensayo (generalmente 30 seg), reguléndose de una
vez para siempre el orificio de salida, de tal manera que
no haya sobrepresién en el interior del bocal.

En estas condiciones, desde los primeros se-
gundos de la introduccidn de la mezcla gaseosa se obser-
van los sintomas siguientes: dificultades respiratorias,
agitacibén, falta de coordinacién motriz, luego convulsio-~
nes cl8nicas, a veces convulsiones ténicas, y la muerte.

Se administrd el glioxalato de piridoxinilo
20 min sntes de la introduccidén de los ratones en el bo-
cal, en dosis de 100 mg/kg i.p. Se obtuvieron los resul-

tados siguientes:

335167
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E&%ﬂiﬂ
B, Y
R S"‘/
LAY
NSy
A THIETION
i L _aiz ens

Tiempo medio antes de la

muerte
Controles. 85 seg
Glioxalato de piridoxinilo,
100 mg/kg i.p. 99 seg

C.~ Mezcla de nitrbgeno y oxfigeno, pobre en
oxfgeno.- 1°T ensayo.- Administracibn {mica por vis in-
traperitoneal i

En estos ensayos se produjo le anoxia median-
te una mezcla gaseosa compuesta por 96% N2 T 4% 02. El
glioxalato de piridoxinilo se administrd a lotes homogé-
neos de 6 ratones, Experimentan simulténeamente la anoxia
2 ratones tratados y 1 ratbén de control. ‘

Tiempo medio Prolongaciba del
antes de la  tiempo de su pervi-

muerte vencia (% sobre los
controles

Controles (12 ratones) 279 seg
Glioxalato de piridoxi-

nilo:
100 mg/kge ieDe 322,6 seg 15,65%
250 mg/kg. i.p. 369,3 meg 32,4%
22 ensayo (administracidn crénica previa por
via orsl)

Se trataron 3 lotes de 8 ratones, respectiva-
mente, con:

- Suero fisiolégico, por via oral diariamente
0,10 m1/20 g

Acido glioxflico mono-
hidratado, 40 mg/kg - -

- Glioxelato de piridoxi-
nilo, 100 mg/kg - -

(durante 5 dfas)

y se sometieron al ensayo de anoxia 3 horas después de la
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tltima administracibn.

Tiempo medio antes de la

muerte
Controles 219,9 seg
Acido glioxAlico monohidra-
tado, 40 mg/kg 287 seg
Glioxalato de piridoxinilo,
100 mg/kg 328 seg

Se vé que los ratones resisten dursnte mucho
més tiempo. & la privacidén de oxfgeno cuando han %ido tra-
tados antes, durante 5 dias, con una dosis cotidiana de
glioxalato de piridoxinilo, por via bucal.

En este ensayo, que por otra parte se aproxi-
ma mucho a las condiciones e¢linicas, el glioxalaﬁa de pi=-
ridoxinilo. es més activo que el &cido .glioxflico.

En resumen, el glioxslato de piridoxinilo acge
lera y refuerze la recuperacidén de la aurfcula aislada,
cuando se le devuelve oxigeno despuds de una fase de ano=-
xia, y retrasa la aparicidn de convulsiones y muerte en
ratones. puestos en una atmbsfera empobrecida en oxfgeno,
por tres métodos diferentes: descompresidén, inhalacibn
de una mezcla de nitrdgeno y gas cerbbnico, o de una mez-—
cla de nitrdgeno y 4% de ox{geno. Este efecto protector
contra la anoxia es aln més neto después de una adminis-
tracidn bucal cotidiana durante varios dias consecutivos.

Los resultados anteriores muestran en parti-
cular que el glioxalato de piridoxinilo presenta netas
ventajas sobre el clorhidrato de piridoxina:

a) Sus soluciones acuasas neutras son nis es-
tables, y es mejor tolerado por la mucosa glstrica.

b) Los efectos agravantes de la piridoxina

w. 935167
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sobre le anoxia producida por el cianuro son completamen-
te neutralizados, si no son invertidos, en el caso del
glioxalato de piridoxinilo. Igual sucede con la accién in
hibidora de la piridoxina sobre la respiracién de los ho-
mogeneizados de tejidos, que no se afiade a la accidn de
frenado reversible que ejerce el Scido glioxBlico; ﬁuy.al
contrarlo, el efecto del glioxalato de piridoxinilc es un
poco menos pronunciado que el del &cido glioxAlico.

¢) En fin, el fcido glioxflico que forma par-
te de la molécula del glioxalato de la invencidn afiade a
las propiedades terapbuticas de la piridoxina las svyas
propias, que hacen a las c8lulas capaces de economizar
oxigeno y de retardar su actividad metabdlica, permifién-
doles asi{ reconstituir sus reservas energéticas, niertras
el glioxalato de piridoxinilo ejerce un estimulo en la
ventilacibn pulmonar, que acrecienta el suministro de oxi
geno a los tejidos.

La experimentacibn clfnica del glioxalato de
piridoxinilo ha sido desarrollada sobre decenas de enfer-
mos de ambos sexos, portedores de afecciones cardiovascu-
lares, en seis centros sanatoriales diferentes. Los resul
tados obtenidos hen sido concordantes. La eficacia tera=-
péutica ha resultado ser excelente (neta mejora de los
signos funcionales y clfnicos en la mayorfa de los casos),
asf como la tolerancia. El producto es particularmente agc
tivo en el tratamiento de las arteriapotias de los miem~
bros inferiores, de las coronaritis y de los desbrdenes
tréficos ligados a una insuficiencie venosa, de los desér
denes circulstorios cerebreles, etc.

No habiéndose observado ninglin aumento del

335167
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caudal sanguineo, es probable que el producto actlie por
un mecanismo metebdlico, més que por un mecanisme vasomg
tor.

Los resultados de la experimentacidn por via
venosa muestran que el producto es capaz de provocar un
consume mayor de ox{geno por los tejidos enfermos.

El glioxalato de piridoxinilo ha sido adminig
trado por via bucal, en forma de gélulas (clpsulas de ge-
latina) con 100 mg de principio activo, con resultados fa
vorables en précticamente todos los casos. M4s adelante
se hsllarfn, a titulo de ejemplos, seis observacipﬁes de=
talladas relativas a una insuficiencia coronaria y angor,
tres arteriopatias de los miembros inferiores, ura de
ellas con hiperlipemia, y una insuficiencia venogs de los

mienbros inferiores.
Observacién ne 1

Sr. Plaes.., Louis, 76 aiios (1,73 m, 80 kg),
paciente de insuficiencia coronaria. Molestias precordia=-
les ante esfuerzos, desde hacfa 5 afios, El esfuerzo apare
ce sobre todo en perfodo de digestidn. Sople cardiaco dig
creto.

Se aplicd al paciente un tratamiento & base de
dosy ¥ luego tres gélulas con 100 mg de principio activo,
a diaxrio.

Resultados:

El1 paciente ﬁa seguido cén regularided su
tratamiento; todavia se resiente de algunss molestiss pre
cordiales, pero menos frecuentes y menos intensas.

Ha tolerado bien el medicsmento. Buenos resul
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manece sin cambiar., Se ha aconsejado al paciente que tome

el medicamento de forma continua.
Obgervacién ne 2

Sra. Leb..., 62 aflos (1,59 m, 64 kg), pecien=
te de una srteriopat{a de los miembros inferiores, més hi
perlipeniz.

Se provocd artificialmente la menOpauaia en
la paciente, a la edad de 43 afios; poliartrosis postmeno-
plusica,

Seguida regularmente, desde muchos aﬁos; por
una hiperlipemia importante, que ha podido ser estabiliza
da mediante un tratamiento adecuado.

Desde hacfa 5 afios, aparicidén de dolores en
las dos pantorrillas, que aparecf{an al cabo de 200 a 300
m de mercha normal, y de 100 a 200 m de marcha répida.
Los dolores cesaban al pararse, y se volvian a presentar
al andar,

La arteriografias muestra un ateroms difuso,
marcado sobre todo al nivel de las femorales superficia-
les, psrticularmente a la izquierda. No hay trombosis.

La paciente es tratada con el medicasmento de
la invencibn, en dosis de 2 a 3 gélules con 100 mg de
principio activo, a diario.

Resultados:

Alargamiento del perimetro de marcha: 500 m
en marcha rfpida y 1 km en marcha normal. Aparecen algu-

nos dolores minimos, pero que no la obligan a pararse

w- 335167
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La tolerancia ha sido perfecta. Ningin cam-

bio en aspecto clinico y eléctrico.

Observacidn n® 3

Srta. Cot..., Ginette, 37 afios (1,72 m, 64
kg), paciente de insuficiencia venosa en los miembros in
feriores. Signos funcionales que aparecen al andér; pero-
sobre todo en reposo. Sensacidn de piernas pesadas,; fati
ga répida. Ademés, ante una fatiga minima, lag piernas
se hinchan répidamente.

Exemen clinico:

Piernas frfas. Oscilaciones en los limites de
la normalidad. El aspecto local de las venas es tirante.

La tensibn arterial es normal: 13 a 8 en po=~
sicién scostadas y posicibn en pié.

Los controles electrocardiogrificos han reve-
lado siempre dlagramas completamente normales.

Tratamiento:

Esta paciente ha sido tratada con el medica~-
mento de la invencidn a razdn de 2 a 3 gélulas con 100
mg de principio activo, & diario, durante 1 mes, y luego
1 g8lula diaria durante el mes sigulente.

Resultados :

La paciente declara que ya no padece casi, y
las piernas no se le hinchan. La tolerancia ha sido per-
fecta. Por tento, se le ha aconsejado que siga un trata-

miento continuo, a razbdn de 2 gélulas diarias.

Observacidn ne 4

Sr. Gui..., 59 afios (1,69 m, 66 kg), pacien=

335167
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te de arteriopatia de los miembros inferiores.

Signos funcionales- perimetro de marcha: 500
m para mercha normal. Puede correr més de 100 m sin tener
calambres. Por el contrario, la marcha ripida le obliga a
pararse al cabo de 200 m, spareciendo un dolor en la pan-
torrilla derecha. Signos fisicos: el calor locel est§ en
los limites de la normalidad en los dos miembros inferio—
res; las oscilaciones son de 3 1/2 en el tercio inferior
de la pierna izquierda, Y 1 1/4 en la derecha. Ningin de-
sorden tréfico.

Iratamiento:

Se administra al paciente el medicamento de
la invencidn, a razbén de 2 gélulas de 100 mg la primera
semana, luego 3 gélulasAde 100 mg las tres semansg gi-
guientes.

Resultados al cabo de 1 mes de tratamiento:

Puede recorrer hasta 2 km sin fatiga ni do-
lor. La marcha ripida ha mejorado, puede llegar a de 300
a 350 m, Las oscilaciones son de 4 en la izquierda y 2
1/2 en la derecha,

Por tanto, el medicamento ha producido una
neta mejora en los signos funcionales, habiendo aumente—
do incluso las oscilaciones.

La tolerancia es perfecta, y el Sr. G,.. con-

tinlla su tratamiento de forma continua.

Observacidn ne 5

Srta. Tro..., Bugénie, 58 afios (1,63 m, 69
kg), paciente de angor.

Signos funcionales:

335167
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Dolores anginosos que aparecian al hacer es=-
fuerzos, desde hacfa 2 afios. Esta paciente es sma de ca-
sa; ¥ por tanto trabaja principalmente en el interior.
Pierde rfpidamente el aliento, al menor esfuerzo, en los
trabajos cotidianos. En la calle se vé obligada a pararse
al cabo de 100 m. -

La radioscopia muestra una aorta agrandeda y
desarrollada.

Tratamiento:

2 gblulas de 100 mg el dfa, durante 2 meses.,

Resultados:

En el aspecto funcional, la paciente pierde
el aliento mucho mencs, no se fatiga més que por la noche
y cuando ha estado un dfa muy atareada. Sus dedos, que te
nfan tendencia a hincharse, quedan ahora normales, La to-

lerancia ha sido. excelente. Buenos resultados funcionsles,
Observacidn n2 6

Srta. Sel..., France, 67 afios (1,51 m, 39 kg),
paciente de arteriopat{a en los miembros inferiores.

Signos funcionales:

El perimetro de marcha solo es de 20 m, y la
paciente se v obligada a pararse, ya que existen dolores
en las pantorrillas y pérdida de aliento.

Signos fisicos: extremidades frias.

Exfmenes clinicos: T.A, 17/9; oscilaciones:
3/4 a la izquierda, O a la derecha (tercio inferior de la
pierna).

El electrocardiograma muestra anomalias en la

repolarizacidn, en reposo y después de un esfuerzo.
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De 1 a 2 gélulas de 100 mg al dfa, més mase-

ed

Tratamiento:

jes reflexbgenos.

Al cabo de 1 mes de tratamiento, la paciente
puede recorrer shora de 300 a 500 m sin fatiga, en terre-
no accidentado, incluso sin existir pérdida de aliento.
La tensién arterial es de 16/9. Las oscilaciones son de
1/2 a la izquierda y 1 a la derechs. El electrocardiogra=-
me. permenece gin variar,

Conclusiones:

Buena tolerancia. Resultados funcionales exce
lentes. Mejor{a de las oscilaciones.

El glioxalato de piridoxinilo se puede admi-
nistrar por via parenteral en dosis de 50 a 200 mg por
cada 24 horeg, por vie oral en dosis de 100 a 600 mg, ¥y
por via rectal en dosis de 100 a 600 mg.

Para la sdministracidén se presenta en forms
de composicidn terapbutica que contiene el derivado y un
vehiculo farmscéuticamente aceptable apropiado.

Esta composicidn se presenta ventajosamente
en forma de dosis unitarias que contienen: para la admi-
nistracién parenteral, de 50 a 150 mg de principio acti-
vo; para la administracidén oral, de 50.a 300 mg de princi
pio activo; y para la administracidn rectel, de 100 a 300
mg de principio activo.

A continuacidn se presentan tres ejemplos no

limitativos de las formas farmacuticas de la composicién

terapéutica:
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1) Gélulas:
Glioxalato de piridoxinile 100 mg

Excipiente: lectosa y talco c¢.8. para 1 gélula ter-
minada

2) Solucién inyectable:
Glioxalato de plridoxinilo 2g

Cloruro sbdico 0,42 g

Ague para preparaciones in~- c¢.s. para 100 ml; fepar—

yectables tidos en ampollas de 3
ml y esterilizados en
autoclave

%) Supositorios:
Glioxslato de piridoxinile ~ 250 mg
Glicéridos semisintéticos c.S. para un supositorio
terminado de 2 g
La presente solicitud que corresponde a la
presentada en Francia, el 3 de Enero de 1,966, bajo el
nfmero #4.607 y 13 de Diciembre de 1.966, nlimero 87.172,
se acoge & los beneficios del articulo 51 del vigente Es=—

tatuto sobre Propiedad Industrial.

N oT A

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son 10s Si-
guientes:

1.~ Procedimiento de preparacién de un nuevo

derivado de piridoxina, de férmula bruta 010315N°6’ carac

tT335167
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terizado porque se hacen reaccionar cantidades aproxima-
demente estequiombtricas de &cido glioxAlico y de pirido=
xina,

2.~ Procedimiento segfin 1a reivindicacién 1,
caracterizado porque el 4cido gliox8lico se utiliza en
forma de hidrato.

3.~ Procedimiento seglin la reivindicecién 1,
caracterizado porque la reaccidn se efectfia en un.disol-
vente hidroxilado.

4,~ Procedimiento seglin la reivindicacién 3,
caracterizado porque el disolvente hidroxilado es etanol.

5.~ Un procedimiento de preparécién de un nue
vo derivado de piridoxina.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veinticinco hojas ea=—

critas a méquina por una sola cara,

23 FEB. 196K

Madrid,
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