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PA TEN TE DE INVENCION 

(ET) 9254/62

43 8799

PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR AMIDAS DE ACIDOS 

APOVINCAMINICO Y DESOXIVINCAMINICO.

e7c< -̂* SYNTHELABO, entidad fran cesa , residente en 1 ávenue 

de V illa r s , PARIS, F ran c ia .

L a  presente invención se  re fie re  a la  - 

preparación  de am idas de lo s ácidos apovincam ínico y- 

desóxivincam ínico.

E sto s com puestos poseen propiedades te_ 

5 rapéu ticas in teresan tes que lo s  hacen o tilizab les para  -

a
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el tratam iento de d isturbios patológicos de componente anóxico, ed p a r  

ticu lar a l nivel del sistem a nervioso central.

C iertas am idas de estos dos ácidos han sido ya d e sc r i­

ta s  en la lite ratu ra , por ejem plo en la patente francesa  n9 69.40188 (pu 

blicada bajo el n9 2.023.918), a s í  como por la solicitante en la s  so lic ii  

tudes fran cesas nS 72.09951 y 72.46386, (publicadas bajo lo s núm s. - 

2.176.516 y 2.211.225).

L o s com puestos que responden a la fórm ula siguiente -

(I)

(I)

donde A y B representan  cada una un átomo de hidrógeno y R es un 

átomo de hidrógeno o un rad ical

(CH )
2 m '

G R

-HC-

o bien

A y B representan  juntas un enlace suplem entario y R es un rad ical

(CH^) 2^m

CH.

HC - (CH )
2 n
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m es igual a 1, 2, 3 o 4 y ! j

n es .igual a O, 1, 2 ó 3. ¡

L a s  am idas (I) según la invención pueden dar con los - 

ácidos m inerales y orgánicos farm acéuticam ente aceptables sa le s  de -

adición que forman,' igualmente parte del invento. i
!

. !!
Según la invención, se preparan  la s  am idas de fórm ula : 

I por reacción de un halogenuro de ácido apovincam ínico o desoxivinca_ ! 

mfnico con una amina RNH^,.

E sta  reacción se efectúa ya sea en un medio neutro, ya 

en un medio básico  en el seno de un disolvente no polar, en presencia 

eventualmente de un aceptor de ácido halogenhidrico tal como una b ase  

orgánica te rc ia r ia , la  piridina por ejem plo.

!

E l halogenuro de ácido se  obtiene de m anera c lá s ic a , - 

por reacción del ácido o de uno de sus m etálicos alcalinos con ayuda - 

de un halogenuro de tilonilo o de oxalilo, por ejem plo el c loruro .

20

25

E sta  reacción  se  efectúa de preferen cia  en el seno de -j 

un disolvente no po lar, tal como el d icloro-1 ,2  etano y eventualmente -! 

en presen cia  de un aceptor de ácido halogenhídrico escogido por e jem - j

pío entre la s  b a se s te rc ia r ia s , tal como por ejem plo la  p irid ina. i
!i!1

Según una variante del procedim iento, se  puede hacer -! 

reaccionar otro derivado funcional del ácido, por ejem plo un á ste r  a l-  

quílico, con la  am ina RNH^.

L o s ejem plos siguientes ilu stran  la  invención. !
!
¡

E JE M PLO  1 : j

D esoxivincam inam ida.
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Número de código : SL C 156 '

A una suspensión de 9 ,7  g (0,03 mol) de ácido desoxi- 

vincam ínico en 400 mi de benceno anhidro, se le añaden 2¡ 5 g (0,03 - 

mol) de piridina y 3 ,6  g, es d ecir, 2 ,5  mi (0,03 mol) de cloruro de - 

tionilo, y se  agita esta m ezcla durante tre s  horas a la  tem peratura —  

am biente.

Se coloca esta  m ezcla a continuación en un baño de -- 

ace ite  a 809 y se  hace p a sa r  por ella durante una hora una corriente, 

de am oníaco. Se enfría, se  expulsa el disolvente ¿1 b'año-maría al v a ­

cío, y se  a lcalin iza  el residuo por una solución de amoníaco al 10%'. - 

Se extrae por medio de acetato de etilo, se  filtra  la  capa orgánica sq_ 

bre  negro vegetal activado y se evapora el disolvente del filtrado.

Se recogen a s í  8 ,2  g (Rendimiento = 85 %) de desoxivin 

cam inam ida, que se puede re c r is ta l iz a r  en tolueno o etanol); P . F . = - 

'2509.

; " 3 ° (323,4)

c  74,26 H 7,79 N 12,99 O 4, 95

74, 09 7 .92 13,17 4 .97

. 73 ,94 7,93

Calculado % 

Hallado %

Se prep ara  el clorhidrato de la  desoxivincam inam ida di_ 

solviendo la  b a se  en alcohol y haciendo p a sa r  una corriente de g a s  -t- 

clorh ídrico  por esta  últim a solución.

E JE M P L O  2 :

N -ciclopropil desoxivincam inam ida ^ * ( m = 1 ) : 

n9 código S .L .D .  105 _ /

A una suspensión de 9 ,7  g (0,03 mol) de ácido desóxi-^
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vincamínico en 100 mi de dicloretano anhidro^ sé le añaden, agitando, ¡ 

2 ,5  mi (0,03 mol) de piridina, y después 2 ,5  mi (0,03 mol) de cloruro} 

de tionilo. Se agita la  m ezcla durante unos 30 minutos, y se  añaden a ! 

la  solución obtenida, enfriándola por un baño de hielo, &, 3 ,g  (0 ,04  mo(j 

de ciclopropilam ina. Se mantiene ia agitación durante tres, hor^s, se- - j 

v ierte la m ezcla en 100 mi de amoníaco ai 10 %, s e .a g ita  v igorosam enj 

te, se  decanta la  capa orgánica, se  lava con agua hasta lá neutralidad, 

se  seca  sobre sulfato de sodio anhidro y se  filtra  sobre negro vegetal 

activado. Se evapora el disolvente al baño-m aría a l vacío, y se  croma_ 

tografía el residuo aceitoso  en una columna de 100 g de alúmina Merck, 

actividad 11-111,. eluyendo por cloruro de m etileno. Se expulsa é ste , se  

tritura el residuo en 60 mi de cidohexano, agitando vigorosam ente du­

rante algunas horas.

Se recogen finalmente 5, 5 g (Rendimiento = 60 % de N- 

ciclopropil desoxivincam inam ida, compuesto insoluble en el agua que st 

funde a lo s 1843.

A n álisis C , ,H ' N O 
23 29 3 (363,4)

Calculado % C 76,00 H 8 ,0 4 N 11, 56 O 4,41 ¡

75,88 7 ,99 11, 52 4 ,59  1

20 76,01 8,03 11, 60 ij
EJE M PLO  3 :

1
¡

N -ciclohexil desoxivincam inam ida ( m = 4 ) ; 
nS código S. L .D . 135 _7

A .una suspensión de 9 ,7  g (0,03 mol) de ácido desoxi- 

vincam ínico en 100 mi de d icloro-1,2  etano anhidro, se  le  añaden, agi_ 

tando, 2 ,5  mi (0,03 mol) de piridina, y después 2 ,5  mi (0, 03 mol) - 

de cloruro de tionilo. Se agita  esta  m ezcla durante unos 20 m inutos - 

hasta la  obtención de una solución, y se  añade, enfriando por m edio- 

de un baño de hielo, 4,1 g (0 ,04  mol) de ciclohexilam ina recién  desti. 

lada. Se mantiene la agitación durante 2 h 30, se  añaden 100 m i de -
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una solución do am oniaco al 10 %. so agita  enérgicam ente. se  decanta 

la  capa orgánica, se  lava con agua hasta la neutralidad y se  soca* s o ­

bre  sulfato de sodio. Se filtra  sobro negro vegetal activado,, se  evapo­

ra el disolvente a l baño-m aría a l vacio, y se  crom atografía el. i'esiduo
! * - J

aceitoso  en una columna de 150 g de alúm ina M erck, actividad 11-111, - 

eluyendo con cloruro de metilen'o. Se evapora el disolvente y se  tritura 

el residuo en 100 m i de ciclohexano. Se ag ita  hasta precipitación  com- ¡, 

pleta, se  orea  y áe seca  el com puesto durante tre s  h cras a 1109/10 mm¡.

Se recogen finalmente 8 ,3  g (Rendimiento = 66 ,5  %) de 

N -ciclohexil desoxivincam inam ida, compuesto insoluble en el agua que 

se  funde a 2089.

A n álisis C „,H  N O  
26 .35 3 (405, 6)

Calculado % : C 76,99 H 8 ,69  N 10,36 O 3 ,94  .

Hallado % : 77, 02 8 ,90  .1 0 ,3 6 4,17

EJEM PLO 4 :

N -ciclobutil desoxivincam inam ida .

( m = 2 ), n$ código S .L ,  D. 142 _ /

A una suspensión de 9 ,7  g (0,03 mol) de ácido d esóxi- '
. , * . t .

vincam ínico en 100 mi de d icloro-1,2  etano, se  añaden, agitando, 2 ,5 -  

.20 m i (0 ,03  mol) de p irid ina, y después, 2 ,5  mi (0,03 mol) de cloruro -

de tiohilo. L a  solución se  o scu rece  con bastante rap idez. Se p r e p a ra - 

igualm ente una solución de 5 ,5  g (0 ,05  mol) de. clorhidrato. de ciclobu-. : ; 

tilam in a^ e n l5  mi de dim etilform ám ida anhidro, a la  que se 'añáden  

2, 55 g (0 ,05  mol) de una suspensión ace ito sa  con 50 % de hidruroj sódi_

25 co en ace ite  m ineral, y se  ag ita  durante 2 h o ras. ;

A la  solución dfd cloruro del ácido desoxivincam ínico, 

se  le  añade, enfriando m ediante u i  baño de agua helada, y agitando,la 

solución de ciclobutilam ina.
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Se abandona la m ezcla durante 3 horas a la tem peratura! 

am biente, se  a lcalin iza  por medio de 100 mi de una solución de am onía} 

co al 10 %, se  ag ita  vigorosam ente durante 15 minutos, se  decanta la 

capa orgánica y se  lava con agua hasta la neutralidad: se  seca sobre  - j 

sulfato sódico, se  filtra  sobre negro vegetal activado y se  evaporan lo s j 

disolventes del filtrado a l baño-m aría, al vacío . Se crom atografía  el - ¡ 

residuo en una columna de 150 g de alúmina M erck, activ id ad  11-111, y } 

se  eluye con cloruro de m etileno. Se evapora este  últim o disolvente, se 

solubiliza el residuo aceitoso  en 2 10 mi de ácido clorh ídrico  0, 5 N, y ¡ 

se  vuelve a p rec ip itar  la base  añadiendo gota a gota una solución de - ! 

am oníaco a l 20 %. Se orea el precipitado, se  lava copiosam ente con - 

agua, y se  seca  en un desecador a l vacío sobre  anhídrido fo sfó rico .

Se recogen a s í  4, 5 g (Rendimiento = 50 %) de hem ihidra 

to de N -ciclobutil desoxivincam inam ida, que se  funde hacia lo s  1109 - - 

(fusión p asto sa). '

A n álisis C„ H N O,- 24 31 3 '

Calculado % C 74, 58

¡Hallado % 74,54

1/2 H,,0 (385,4)

H 8 ,34  N 10,87

8,63 10,90

!
)
!

i
!
!

E JEM PLO  5 :

N-ciclonentil desoxivincam inam ida.

/7  ( m = 3 ) n9 código S .L .D .  143 J /

: í
. 25 -

A una suspensión de 9, 7 g (0, 03 mol) de ácido desoxi- :

víncamínico en 100 mi de dicloro-]., 2 etano, se le  añaden 2 ,5  mi (0 ,0 3 , 
"  í - !
mol) de piridina, y después 2 ,5  mi (0,03 mol) de cloruro de tíonilo. -i

Se añaden, bajo atm ósfera  de nitrógeno, agitando y enfriando con un - i

baño de agua helada, 5 ,7  g (0 ,06  mol) de ciclopentilam ina y se  m antiej

ne la a tm ósfera  de nitrógeno y la agitación durante 3 h o ras. Se a lc á n ij

liza  mediante 100 mi de una solución de am oníaco al 10 %, agitando la  ,

m ezcla v igorosam ente durante 15 minutos. Se decanta la capa orgán ica, j
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se  lava con agua hasta la  neutralidad, y se  seca sobre sulfato sódico.

Se filtra  sobre negro vegetal activado, se  evapora el disolvente del f i l ­

trado a l baño-m aría a l vacío, y se  crom atografía  el residuo aceitoso  - i  

en una columna de 150 g de alúnina M erck, de actividad 11-111. ; Se eluye! 

m ediante cloruro de m etileno, se  evapora este  últim o, se  solubiliza el 

residuo en 250 m i de ácido clorhídrico .0, 5 N, y se  vuelve a p recip itar 

la  b a se  por adición lenta de una solución de am oníaco a i  20 %. Se lava 

el precipitado con agua, y se  seca con desecador a l vacío sobre anhí­

drido fosfórico .

Se recogen a s í  5 ,3  g (Rendimiento = 60 %) de N -ciclo- 

pentil desoxivincam inam ida bajo la  form a de un monohidrato que se  fun_ 

de hacia lo s 1108 (fusión pasto sa).

30

A n álisis  C H , N O ,  H Q  (407 ,4 ).
25 33 3 2 '

Calculado % C 73,50 H 8 ,6 4  N 10,28 ; ,=

Hallado % 73,47 8 ,67  10,26

' ¡
E JE M P LO  6 : 1'

N -m onocicloorooilam vincam inam ida <

(m = 1, n = O), n$ código S .L .D .  121 j

A 10 g (0, 03 mol) de ácido apovincam ínicó en 100 mi de 

d ic lo ro-1 ,2  etano, se  añaden 2 ,5  m i de c lo ru ro  de tionilo y 2, 5 m i de 

p irid ina. Se ag ita  esta  m ezcla  durante quince minutos a la  tem peratura 

am biente, y después se  adiciona gota a gota una solución de 2 ,3  g - - 

(0, 04 mol) de ciclopropilam ina en 25 m i de d icloro-1,2  etano. Se ag ita  

e stá  solución durante cuatro h o ras, se  evapora lo s  disolventes a l báño- 

m aría  bajo vacío. Se disuelve el residuo en 300 m i de agua, se  alcalini 

za la  solución por m edio de am oniaco, se  orea  el precipitado form ado- 

y  sé  lava con agua y se  se ca . Se re c r is ta liz a  en la  cantidad m ínim a - 

de acetato  de etilo. .

Se recogen a s í  5 ,8  g (Rendimiento =. 54 %) de N-monoci 

clopropilapovincam inam ida, que se funde a loé 2108.
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E JE M P LO  7 :

N-m onociclohexilanovincam inanúdn

/J* m = 4, n - O, n9 código S .L .D .  132^/

A 10 g (0, 03 mol) de ácido apovincam ínico en 100 m i - 

de dicloro-1, 2 etano, se  le  añaden 2, 5 m i de cloruro de tionilo y 2, 5 

mi de piridina. Se agita esta  m ezcla durante quince minutos a  la  tem_ 

peratura ambiente para  obtener una solución lím pida, después se  a d i­

ciona gota a gota una solución de 4 g (0, 04 mol) de ciclohexilam ina - 

en 40 mi dé d ic lo ro -1 ,2 etano. St agita é$ta solución durante cuatro- 

h oras, se  evaporan lo s d isolventes al baño-m aría al vacío, se  d isu e l­

ve el residuo en 200 m i de agua, se  a lcan iliza  la solución con amonía 

co, sé  orea el precipitado form aco, se  lava con agua y se  se ca . Se - 

re c r is ta liz a  en la  cantidad mínima de acetato  de etilo.

15

Se recogen a s í  5,H g (Rendimiento = 47, 5 %) de N -m oJ 

nociclohexilapovincam inam ida, que se  funde hacia lo s 1309.

A n álisis  : O

Calculado % : C 77,38

Hallado % : 76,81

(403, 6)

H 8 ,2 4  

8 ,3 6

N 10,41 

10,30

20

<*

' 25

EJEM PLO  8 : j

N -ciclobutil aoovincam inam ida j

/[" ( m = 2, n = O ), n9 código S .L .D .  141J7  j

Se disuelven 11 g (0,1 mol) de clorhidrato de ciclobuti- 

Iamina en 50 m i de. d im etilform an idá anhidro y se  añaden a esta  solu j 

ción 5,1 g (0,1 mol) de una suspensión ace ito sa  a l 50 % de hidruro só_j 

dico. Se agita esta  m ezcla durante veinte h oras y sé  añade lentam ente i 

una solución de cloruro de ácido apovincamínico preparada p rev iam en -j 

te, mezclando 20 g (0, 062 mol) de ácido apovincam ínico, 5 mi de piri_ 

dina y 5 mi de cloruro de tionilo en 200 mi de dicloro-1, 2 etano. D esJ
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pues de term inar lá adición, se  abandona la m ezcla durante 5 hor^is a 

la tem peratura am biente, agitándola vigorosam ente. Se filtra  el cloruro 

sódico, se  expulsan lo s diáolventeh del filtrado, se  disuelve et residuo J 

en el agua y se  a lca lin iza  la solución acuosa mediante am oníaco. Se - ¡ 

orea el precipitado separado, se  lava con agua, se  seca y se  r e c r is ta - ¡ 

liz a  en la  cantidad mínima de acetato de etilo. i

Se  recogen a s í  7 ,5  g (Rendimiento = 32 %) de N-ciclobu 

tilapovincam inam ida, que se  funde a lo s 208$.

A n á lis is : C H N O  (375, 52)
. 24 29 3

Calculado % : C 76,77 H .7 ,78  N 11,19 O 4 ,26

Hallado % : 76,77 7 ,75  11,05 4 ,52

E JE M P LO  9 :

N-cicloDentil-aoovincam inam ida

(m = 3, n = O), n9 código S . L .D . 149 J7

15

.20

25  -

A una suspensión cíe 20 g ( 0 ,062 mol) de ácido apovin-

cam ínico en 200 mi de dicloro-1, 2 etano anhidro, se  le  añaden s ú c e s i - [
I _ '-

vamente 5 mi de cloruro de tionilo y 5 mi de pirid ina. Se obtiene una ¡ 

solución que se  .agita durante 15 minutos y a la que se* añaden, gota a  j 

gota, 6 ,8  g (.0,08 mol) de ciclopentilam ina d isueltos en 70 m i de diclo-t 

ro-1 ,2  etano anhidro. Se agita esta  m ezcla  durante 4 h oras a la  tempe 

ratura am biente, se  evaporan lo s d isolventes a l baño-m aría a l vacío, r 

se  d isuelve el residuo aceitoso  en 1,5 litro  de agua, se  a lcalin iza  la  - 

solución acuosa por medio de am oníaco concentrado. Se orea el p rec i-  ¡ 

pitado form ado, se lava  con agua y se  Seca sobre anhídrido fo sfó r ico . 

Se re c r is ta liz a  en la  cantidad m ínim a de acetato de etilo.

Se recogen a s í  ti, 2 g (Rendimiento = 46 %) de N -ciclo- 

pentil-apovincam inam ida, que se  funde a  lo s 1759.
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A n á lis is : C JH N O Í389, 5)25 31 3

Calculado % : C 77,08 H 8 ,02  N 10.79

Hallado % : 77,11 8 .28  10,70 ¡

E JEM PLO  10 : j !
- ' ' . } ! 

N -ciclopronil-m etil -apoyincam inam ida

Z" m = 1, n = 1, n$ código S L .D . 158 _7

A una suspensión de 20 g ( Ó, 062 mol) de ácido apovinj 

camínico en 2Ó0 mi de dicloro-1,2 etano anhidro, se  añaden su cesiv a-  ! 

mente 5 mi de cloruro de tionilo y 5 mi de pirid ina. A la  solución '

lím pida, que se  agita durante 15 minutos, se  añaden gota a gota 6, 3 .g 

(0,08 mol) de ciclopropil-m etil-am ina d isueltos en 65 m i de dicloro-1,2 

etano. Se agita esta  m ezcla durante cuatro horas a la tem peratura - 

ambiente, se  evaporan lo s d isolventes, y se  disuelve el residuo aceito  

so en un litro  de agua. Se a lcalin iza  la solución acuosa por medio de 

amoníaco, se  decanta la solución acuosa de una goma depositada en el j 

fondo del m atraz . Vuelve a tr itu ra r se  esta  gonda en un litro  de a g u a ,- ' 

se  reacid ifica  hasta la adisolución de la gom a, y se  p rec ip ita  de nue-í 

vo por adición de ám oníaco, agitándose v igorosam ente. Se orean lo s  - 

c r is ta le s  form ados, se  lavan con agua hasta la neutralidad y se  secan  ¡ 

con el desecador sobre anhídrido fo sfórico . ¡
ti

Se recogen a s i  12 g (Rendimiento = 52 %) de N -cicíopro 

pilm etil-apovincam inam ida que se re c r is ta liz a  en la cantidad mínim a - 

de acetato de etilo. ^

L o s com puestos de la  invención han sido som etidos a -
i

d iferen tes ensayos farm acológicos. j
!

Toxicidad acuda '

Se han adm inistrado lo s com puestos por vía o ra l a r a - !

-  11 -  '
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tones de cepa CD1. L a  m ortalidad se  ha registrado  durante un período
, i

de observación  de 7 d ías y la s  d osis  le ta le s  50 % (DL50) se  han deter 

minado gráficam ente.

Sé han determ inado la s  toxicidades por vía in traperito- 

neal e intravenosa según el método d e M ille r  y Taniter (Proc. Soc. - } 

Exp. B iol. Med. 1944 - Vol. 57. P. 261) . j

C U A D R O

Com puestos DL50 (ir.g/kg) ratones

(com puestos en solución en ácido ascórbico)
! -

Ív ip po :

SLC  156 109 ' 210 607

SLD 105 76 165 290 !

Yin cam ina 75 215 460

Prueba de anoxja hioobárica en el ratón

Se mantienen unos ratones de cepa CDl en una atm ósfe 

ra  em pobrecida en oxígeno, por rea lización  de un vacío p a rc ia l (190 mm 

de m ercurio  correspondiente a 5 ,25 % de oxígeno).

!
Se anota el tiempo de supervivencia de lo s an im ales. - 

E ste  tiempo aumenta por lo s agem es capaces de favorecer la  oxigena­

ción de lo s  te jid o s, y en p a r tic u la r  la ce reb ra l. Se  adm inistran  lo s 

com puestos estudiados, en v a r ia s  d o sis , por vía in tra-peritoneal, 10 - 

minutos antes de la  prueba. Se calculan lo s porcentajes de aumento del 

{tiempo de supervivencia con relación  a lo s  valores obtenidos en lo s  -



t í

an im ales te stigo s. Se determina gráficam ente la d osis  activa m edia - j 

(DAM), d osis  que aumenta el tiempo de supervivencia en un 100 %. j

!

Se recogen en el siguiente cuadro lo s resu ltad os obteni,j
t

dos: ' t* ' i
I.1

C U A D R O  ¡

Compuesto Actividad protectora sobre el te st  de la- anoxia 
hipobárica (ratohes)

DAM (m g/kg)

SLC
!

156. 1, 8

SLD 105 . 1

SLD 121 2 .5

SLD 142 0. 5

Vincamina 8

{j
E l cuadro precedente m uestra  que lo s índices terapéu- I 

¡tico s de lo s com puestos son muy buenos. j

A dem ás, según el cuadro de toxicidades, para  el com ­

puesto SLD 105, la  relación  entre su DL50 por vía o ra l y su DL50 por 

vía intravenosa e s muy b a ja : la  reabsorción  dé este  com puesto por -- 

la s  v ía s  d igestivas e s , pues, excelente. ¡

L o s  com puestos de la  invención son ú tile s en m edicina 

humana y veterin aria , en particu lar en el campo de la s  in su ficiencias 

c ircu la to ria s, y en el campo v ascu lar cereb ral.

Comprende la  invención toda c la se  de com posiciones -  ̂

farm aceú ticas que comprendan un com puesto conform e a la invención-

. 4 ^
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como principio activo, en asociación  con cualesquiera excipientes japrt^j 

p iados a su adm in istración , en particu lar por vía o ral o paren teral. - ; 

E sta s  com posiciones farm acéu ticas pueden igualmente contener o tras - ; 

su stan cias m edicas con la s  que el compuesto sea  farm acológica y tera  } 

péuticam ente com patible. ¡

Form an parte igualmente de la  invención c u a le sq u ie ra - j

com posiciones farm acéu ticas que contengan un compuesto (I) y /o  una - :

de sus s a le s , en asociación  con el ácido ascórb ico , sea  bajo  la  forma

de ácido lib re , sea  bajo la form a de una de sus sa le s  conocidas, o -

bien bajo form a de un com plejo tí 1 como el com plejo equim olecular -

ácido ascórbico-n icotinam ida o el com plejo equim olecular ácido a sc ó r-  ;

bico piridoxina, presentando e stas  a sociacion es la ventaja ,de perm itir  ¡
i . ¡

una m ejor reabsorción  del compuesto (I) por el tubo digestivo. ¡

'  ' !
P ara  la adm inistrítción por vía oral, se  utilizan c u a le s j

quiera form as u su a les apropiadas para esta  vía, ta les como com prim í*! 

dos, g rag ea s , gé lu las, cápsu las, se llo s , soluciones o suspensiones be-j 

b ib les, pudiendo v a r ia r  el peso unitario de principio activo entre 0, 5 - ! 

y 25 mg y la  posología cotidiana entre 0, 5 y 100 m g.

P ara  la  adm in istración  por vía paren teral, se  utilizan ¡ 

soluciones p rep arad as por adelantado o extem poráneam ente, ce rrad as 

a v a lo re s pH fisio ló g ico s. E s ta s  soluciones contienen, bajo  un volpmen 

de 1 a 5 m i, 0, 5 a 20 mg de principió activo. En la práctica , se  d is ­

tribuye en am pollas de un contenido de 1 a 5 m i, para  adm inistración  ¡¡ 

por inyección in tram uscu lar o intravenosa, o para  adm inistración por í 

infusión intravenosa lenta. La d osis cotidiana por vía paren teral puede i 

v a r ia r  entre 0, 5 y 100 m g. i

-  1-1 -

D escrita  suficientem ente la  naturaleza del invento, a s i  

como la m anera de rea liza rlo  en la p ráctica , debe h acerse  con s ta r ,



4

que la s  d isposiciones anteriorm ente indicadas son su scep tib les de ¡mo­

dificaciones de detalle en cuanto no alteren  su principio fundam ental;- ; 

también se  hace constar que el invento se  re fie re  a una Solicitud de - 

Patente presentada en Fran c ia  n? 74.32095 de 24 de septiem bre de -- , 

1974, Patente fran cesa  n9 75.16290 de 26 de mayo de 1.975 y Adición - i 

fran cesa  nS 75.17670 de 6 de junio de 1.975; acogiéndose por lo tanto - 

a lo s beneficios que conceden lo s Convenios Internacionales en v igor, - ¡ 

siendo lo que constituye la esencia del referido invento y por lo que se 

so licita  Patente de Invención por 20 años en España, so b re : P roeed i-- 

miento para  p rep arar  am idas de ácidos apovincam ínico y desoxivincam f: 

nico; caracterizán dose  por lo siguiente:

1 .-  Procedim iento para p re p a ra r  am idas de ácidos apo-¡ 

vincamínico y desoxivincam inico de fórm ula ;

O

donde

A y B representan  cada una un átomo de hidrógeno y R es un átomo

de hidrógeno o un rad ical

(C H J2 m

HC-

CH
2

o bien ! -



u.
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