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1°% CERTIPICADO DE ADICION
por "MEJORAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE PRINCIPAL Ne 428,449
POR" PROCEDIMIENTO PARA LA OBTERCION DE UN KUEVO DERIVADO DE
LA 2~PIRIDONA",
g favor de LABORATORIOS BLERNES, S.A,

de nacionslidaed espafiola
residente en Barcelona, Plaza Dugue de Medinaceli, 4

MEMORTA DESCRIPTTIWA
El presente certificado de adleidn se refiere a unes
mejoras introducidas en el procedimiento objeto de la paténte
principal N2 428.449, con las cuales se obticnen varias ventajes
de orden terspbutico, En efecto, se ha descublerto qﬁe diversas
sales de la(2',6'-dimetil)anilide del deido 2-hidroxinicotinico
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sustancie antiinfleratoria, anslgésiea y entipirétice deserrolla-
de por la firma peticionaria, pucden mejorsr precissmente su ao-
tividad terapéutioca,

Se ba encontrzds, efectivemente, que la administrseidn
del prineipio activo ionizado.ren forme de sal, permite obtener
intoresantes efectos galénicos y gerapéuticos,

El pfocédimiento general do obtoncién se fundsmenta en
el tretami.nto de le rustencia setiva de férmule (X) con sustan=
clas de cardoter alealino, talen como bsmen orginicas, eaﬁecial—
mente aminas alifdticas, arométicas, hetorociolicas y alicicli-
cas, 0 bion bases mincreles en un medio adecuado, El enol del

principio activo se ioniza por: dar sal segin el esquema siguien=
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donde R y R' representan hidrdgeno o restos carbonndos alifdti-
cos aromdticos alicfclicoe y/o heterociclicos.

Del mismo modo, el catién puede sor de natureleza me=
télica, en la mis emplie acepoidn e la palabra, incluyendo los
wetales aloalinos, aloalinotérreos, de transieidn y, en genersl,
todos los elumentos conocldoe de naturaleza metdlica o metaloide
reconoclda,

A t{tulo de ejemplo, que En ningin modo slebe conzide=

rarse de cardcter limitativo, se resefian a continuacién dos pro-
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cesos de fabricacién piloto Je algunos de low compucetos:

Hégodg goporsl pors wiales do metnl.~ Ejemplo I. Se dee-

$ina a ls m:jora de la sal sédics de la (2',6'=dimetil)anilida del
doido 2=hidroxinicotinicos

0,5 Egne e la (2',6'-Qimetil)anilida del dcido 2-hidroe
xinicotinico se disuelven on molucién ds hi:xdxide  sddico =l
10%, Ia sdiclén de porcionar de sosa al 30% a la soluoién induce
la precipitsoidn de la eal ebdica. Rto, 80%,

Método goneral poye sslen do anina.- Ejemplo II, Se deow
tine s la marjors de 1o ssl de piperacina:

Contidades estequiométrices (1 mol de cada compuento)
de (29,6'~dimetil)anilida del doido 2-hidroxinicotinico y de pipe-
racina hexshidrato se agitan en agus a 402 durante medim hora. Se
concentra y se filtra, Rto., 83%,

Serdn independisntes del objeto de la inv ncién las prow
porciones, tiempos, dirpositivos de tratamiento y demés detalles
de orden uecundarid -que no afecten a su esencialidad,
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Se reivindios como objeto deli!presente Certificade de
Adicidns

18 ,«Kejoras en el objeto éo le patente principal Ke
428,449 por "Frocedimiento para ls obtencién deo un nuevo derivado
de la 2-piridona", que se osracterira onemnialﬁento por el hecho
de tue pars la fubricncidn de nales de la (2',6'-dimetil)enilide
del doido 2~-hidroxinicotinico se hace rescolonnr esta dltima con
hiaréxidos metdlicos, 8xidos metdlicos, carbonstos metdlicos, mow
talen y sus aledxidos, psra obtener sales metdlicas, o bien con
bases orginicas, enpecialmente sminas arormdtioas, aliffticas, ali-
ofolicas y/o heterocfolioas parn conseguir les ecorrespondicntes



Bsles de amine.
| 28,~YEJORAS EN EL OBJETO DE Li PATFNTE PRINCIPAL N
42{3449 POR "PROCEDIMIENTO PARA L4 OBTERCION DE UN RULVO DERIw-
"VADO DE LA 2-PIRIDORA",
Sean ocunles fueren les cirounstuncies que conourrsn
con la esencinlided propia de la misma.
Coneta la presente Memoris desoriptiva de cuatro pé-
€lnae foliadas y mecenogr:fisdas por une sola oara.
Madrid, €2' Octubre 1974
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