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_ La presente invenoién, en cuya realizacién han
/ colaborado: Dofin Eugenia Lafita Martinéz, D,Pedro Iuis
Roncales Cativiela, y D. Iuis Dendariena de Iturriaga,
se refiere a un prooedimiento para facilitar la mani-

.5, S pulabilidad de epteres del deido 3-piridin-ocarboxflico
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con derivados de cromanocl. N

Recientemente se han puesto & punto brocedi-
mientos nuevos que permiten obtener ésteres del écidb
3-piridin-carboxilico con derivados—de cromanol; gue
presentan excelenles perspectivas industriales (véase
nuestra solicitud de patente né 392.676); sin embargo,
los nuevos productos obtenidos mediante los citados pro-
cedimientos presentan una viscosidad .que les hace de;difi
¢il manipulacién en 1la industria farmacéutica a la hora
de preparar especialidades, en estado s6lido, con estos
productos, sie¢ndo, por otro lado, la forms sélids la mis
idénes para su manipulacién.

Asi pués, la presente invencidén se refiere a
un procedimiento que permite hacer manipulables los ci--
tados derivados del cromanol, en estado sélido.

La presente invencién es el resultado de re~
cieptes iﬁvestigacidnes, como conschencia de las cuales
se ha comprobado que era posible preparar compoéiciones
pulverulentas 8 base de 3-pirid{n-carboxilato de DL-zlfa-
tocoferol, Junto con diversos adgorbentes, mediante un
nuevo e interesante procedimiento, el cual comprende

adgorber dichos derivados del cromanol en susbtancias

tales como silice, silicatos, éxidos, szficares o mezclas

de estos compuestos, en presencia de disolventes orgi-
nicos tales como éter sulfirico, acetona y benceno, bajo
agitacibén; a continuacién, una vez perfectamente homoge~
neizada 13 mezcle, destilar dicho disolvente, siempre
con'agitacién de la mezcla y, finalmente, destiluar las
Gltimas trazas del disolvente a presidén reducida.

1] 3~pirid{n-carboxilato de Dl-alfa-tocofersl,
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presenta interes&ntes>acciones farmacoldgicas, tales como
factor antiestéril, anticolesterémico y antiescierético;
asi como vasodilatador periférico e hipotensor de accién
prolongada, pero siendo de dificil manipulabilidad en es-

5 tado viscoso, era necesario encontrar un método que, sin
desvirtuar las propiedades de dichos compuestos, permi-
tiese su menejo facil y cémodo, cqyb cometido cubre el
procedimiento de 1la presenle invencién.

" Los ejemplos siguientes ilustran el modo en

10. que el procedimiento de la presente invencién puede poner-
gse en prdctica, sin presentsr ningln cardcter 1imitétivo
pare el alcence de la misma.

EJEMPLO 1
ve disuelven 1,000 grs. de 3-piridin-carboxi-

15, lato de DI~alfa=-tocoferol en,B.OOlel; de &ter sulfdrico.
Una vez conseguida la disolucidn cbﬁpleta del producto
activo se afiladen 700 grs. de siliqe:en pequefizs porciones,
mediante une mezcladors, AAcontinugcién se agrégan 300 g5,
de talco, asimismo, en pequefias désis.

20, Se remueve la mezcla hasta que sea homogénes,

& conbinuaci6n se destila el &ter sulfdrico a presién
normal, al mismo tiempo que se agifa constantemenle la
mezcla y, finalmente, se destilan las Gltimes trazus de
éter sulflrico a presidn reducida, con lo cuzl se obtiene

25. un polvo homogéneo que presenta una coloracidén liperamen—
.te amarillenta,

L1 andlisis de cste polvo'arroja una riquesza
del 50% en peso de producto activo,
EJEMI'LO 2

30. Se disuelven 1000 grs, de %-piridfn-carboxila-
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to d¢ LL-elfa-tocoferol de 3000 ml. de éter sulffrico ¥,
una vez disuelto completamente el .producto activo, se
agregan 750 grs. de s{lice en pequeias dbésis. Se agita
la mezcla y 2 continuzcidén se agrogan 600 gré. de 4xido

5a . de sluminio, igualmente en pequenas d051s, ¥ se continua
el procedimiento del egemplo 1.

Una vez homogeneizada lé(mezpla y déstilado el
disolvente, el polvo obtenido arroja una riqﬁeza en 3-pi
ridin-carboxilato de DL-alfa-tocoferol del 50% de peso.'

10, BJEMPLO 3

Se disuelve 1000 grs. de 3-piridin-carboxilato
de DIL-alfa-tocoferol en 3000 ml. de éter sulfdrico y,
una vez completamente disuelbos, se afiaden 750 grs. de
gi{lice en pequefies désis y, & continuacibn, se repite el

15, procedimiento del ejjemplo 1.

Una vez homogeneizads 1a mezcla y destilado el
dlsolvenfe, el polvo obtenido arroaa una riqueza en pro-
ducto activo del 57,14% en peso.

-NOTA -~

20, Descrita suficientemente 1a naturaleza del
invento, as{ como 1la manera de realizarse en la prdctica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicadas son sucertibles de modificaciones o mejoras de
realizaciédn en cuanto no alteren su principio fundamental.

25, Siendo lo que constituye la esencia del referido invento
y por lo que se solicita una Fatente de Invencién por 20
afios, sobre: I'ROCEDIMIENT I'ARA FACILITAR LA MANTIULABI-
LIDAD DE KSTFRES DE ACIDO 3-FIRIDIN~CARBOXILICO CON DEK!-
VADOS DE CROMANOLj; caracterizéndose por lo siguiente,

30. . 1.~ Procedimiento para'facilitar le manipulabi-

>
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lidud de bstares del deide 3-piridin-carbexflico con de-
rivadon de cromnol, cmomelbarizado porqua compreandn adaor

ber dichos ésteres del dcido *-piridin_carbox{lico con

derivados de cromanol, previamente disueltos en un disol-

vente, en sustanciss sb6lidas pulverulentas, agitar la

mezcla formeda hasta la homogeneizacién_de la misma, des- .

tilar en este punto el citado disolvente e presién nor-
mael, siempre bajo agitacién de.larmgzcla ¥, finalmente,
destilar las (ltimas trazas del disolvente bajo presién
reducida, moliendo o grenulando, en.caso dado, el pro-
ducto as{ obtenido, _

| 2e= Procediﬁiento segin ia reivindicacién 1,

caracterizado porque el citado disolvente es un disol-

vente orgénico elegido de entre éter sulfirico, acetona

¥ benceno,

3,- I'rocedimiento segin la reivihdicacién 1,
caracterizedo ﬁorque dichas sustancias sblidas pulveru-
lentas se eligen de entre silice, silicatos, éxidos,
azlicares y sus mezclas, agregéndose a la disolucidn del
producto activo er pequefias désis, bajo agitacién,

4, Procedimiento para faciliter la manipuls=-
bilidad de ésteres del dcido 3-piridin-carboxilico con
derivados de cromanol, tal y como queda sustancialmente
descrito en 1la presente Memoria..

lsta Memoria consta de cinco hojas escriias

a méquina por una sols cara,
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