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MEMORIA DESCRIPTIVA i

mEmA e anman maman,

para sélioitar SEGUNDO CERTIFICADO DE ADICION
a nombre de SOCIETE D’ETUDES DE PRODUITS CHIRIQUES

gociedad andnima francesa

establecide en 16 rue Idéber, 92130 Issy-ILes-lioulineaux,

Francia

por: M"MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE
PRINCIPAL Ne 387.410 CONCEDIDA EL 8 DE MARZO DE
1973 POR: "UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUE
VAS SALES DE MONOESTERES DE PIRIDOXINA"™



El presente invento concierne a une variante
de los procedimientos descritos en la patente espafiola
nimero 387.410 del 19/1/71 y en la solicitud de 18r Cer-
tificado de Adicién espafiol mimero 417.091 del 20/7/73

5 ambas anteriores, para la preparacién de sales de mono

édsteres de piridoxina que responden a la férmula general

siguiente:
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en la cual:
~ Ay A1 representan cada uno:
. un radical alcohileno que comprende una cadens has-
20 ta 016 o
. un radical amino-alcohileno de férmula u?H—(CHz)p é
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—(CHa)p—?H- en la cual: -~ R representa un dtomo de
- NHR hidrégeno o un grupo CH3 é
25 - siendo p 1 6 2,
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- By ¥ R, representan cada uno un radical alcohilo que
comprende hasta 5 dtomos de carbono, estando dichos
radicales separados o incorporados en un heterociclo
que engloba el dtomo de nitrégeno contiguo;

-~ Ac representa un dcido farmacéuticamente aceptable;

- n es un mimero entero igual a 1, 2 6 3.

Ia preperacidén se efectia lgualmente en varias
etapas, de las cuales la primera, -es decir el bloqueo
de las funciones alcohol en posiciones 3 y 4 de la piri-
doxina- es idéntica a la que se describe en la solicitud
de 1% Certificado de Adicidn espafiol 417.091. Por el con
trario, las dos etapas siguientes gon diferentes en el
sentido de que en luger de condensar el derivado isopro
pilidénico con un clorurc de decido complejo que congti-
tuye la parte que falta dqe la molécula, se condensa es—
te derivado isopropilidénico con el gnhfdrido de deido
correspondiente a la parte central gg 14 molécula, segin

el esquema de reaccidn siguiente;
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En la etapa siguiente, después de haber transg
formado el compuesto intermedio dcido complejo, obteni-
do precedentemente, en su cloruro de dcido, se le hace
reaccionar con la porcién terminal de la molécula, segin

el esquema de reaccibn siguiente:
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CH,.~0-(=A-COCL + HO -~ A, - N
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‘ 0 0 2
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En cuanto a la Ultima etapa, que conduce a la
liberacibén del bloqueo con isopropilideno y a la forma~—
cidén de la sal deseada del derivado de monoépter de la
piridoxina, ésta se efeetda tal como se deseribe en la
solicitud de 1%% Certificado de Adicién espafliol mimero

417.091.
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Este procedimiento conduce a excelentesg rendi
mientos, comprendidos entre 75 y 90%, y constituye una
variante interesante con respecto a los procedimientos
descritos en las solicitudes de patente precedentes.

El invento se comprenderd ademds mejor gracias

2 la descripcibén del ejemplo que sigue:

Lijemplo 1: Suceinato de B—Qiupiridoxina v de dimetil—

aminoetancl

Il bloqueo de las funciones alcohol en posi-
cioneg 3 y 4 de la piridoxina se realiza como en la so-
licitud de 1°¥ Certificado de Adicién espafiol 417,091;
se obtiene asf la ON~4=-3-0-isopropiliden-piridoxina, que
seguidamente es tratado del siguiente modo:

En un reactor de 1 litro ge prepara la suspen
sién, a 500C, de 40 g (0,4 moles) de anhidrido de dcido
suceinico en 350 ml de diclorocetano. Agitando, se afia-
den 83,6 g (0,4 moles) de CA=4=3~O-isoproplliden<piri
doxina y se pone en ebullicién a reflujo durante 30 mi
nutos, Se afinden sucesivamente, gota a gota, controlan
do la ebullicidn, 29 ml (0,4 moles) de cleruro de tioni
lo, Se prosigue la ebullicién durante 30 minutos, y se
afiaden gota a gota, controlando la ebullicidn, 40 ml
(0,4 moles) de dimetilaminoetanol. Se deja enfriar con
agitacién y se vierte en 500 ml de hielo/agua, Se neu-
traliza a pH 10 por adicidn de 100 ml de lejia de sosa



10

15

20

25

4.8075

y se decanta. Se extrae la fase acuosa con 200 ml de
dicloroetano. Se lavan dos veces con 200 ml de agua
los extractos en dicloroetano reunidos. Ia fase en di
cloroetano se extrae con una solucién de 116 g (1 mol)
de dcido maleico en 200 ml de agua. Se lleva durante
30 minutos a 90¢C la solucidén acuosa maleica y se afia
den 6 g de negro I 2 5. Se mantiene ftodavia durante 5
minutos a 90¢C y se filtra. Se elimina el agua por con
centracién en vacio, arrastrando los dWltimos vestigios
de agua por adicidén de dos veces 100 ml de etanol abso
luto., Se recoge el aceite residual en 1 litro de etanol
v se deja cristalizar. Se filtra con succidén el produc
to formado., Se lava con etanol y se gmeca,

Se obtienen 185,4 g (8;%) de dimaleato decido
de A-5~piridoxil-succinato de dimetilaminoetilo en for
ma de un polvo blanco. Punto de fusifns 134¢C.

Fl andlisis de este compuesto pone de mani-
fiesto una perfecta correspondencia con la féruula
023H32013Né. El Neacetil aspartato se obtiene exacta-
mente como el maleato, pero utilizando el dcido N-acg

til-aspdrtico.

Ejemplo 2 Glutarato de 5-(X~piridoxina y dimetilaminoe-

tanol
Este compuesto se obtiene como en el ejemplo

1 pero se reemplaza el anhfdrido de dcido - suec¢inico por
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el anhidrido de dcido glutdrico. Se obitiene un produc-
to oleoso, al que se trata con anhidrido de dcido maleico,
1lo cual proporciona un producto cristalino cuyo punto de

fusién es de 1002/1012C. Rendimiento 77%.

Fiemplo 3 Suceinato de S~ =piridoxing y Nemetil-N'—eta-—

nol-piperazina

Este compuesto se obtiene como en el ejemplo 1
pero se reemplagza el dimetilaminoetanol por la N-metil-
~N'=egtanol-piperazina. Se obiiene entonces un producto
oleoso, el cual, tratado con anhidrido de dcido maleico,
yroporeiona un producto blanco cristélino que funde a
141/142¢C, Rendimiento 88¢%.

La presente golicitud, que corresponde a la pre
sentada en Francia, el 16 de Abril de 1975, bajo el Ne
75.11756, se acoge a los beneficios del Articulo 51 del

vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial,



REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva, que
se presentan para que sean objeto de la presente solici
Wd. de 2¢ Certificado de Adicidén en Espafia, son los que
se recogen en las reivindicaciones siguientes:

10 18 ,-~ Ilejoras introducidas en el objeto de la

patente principal Ne 387.410 concedida el 8 de Marzo de
1973 por: "Procedimiento de preparacién de nuevas sales
de monoésteres de piridoxina" que responden a la férmui-

la general siguiente:
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cohileno que comprende una cadena hasta 016 0. un radi-
cal aminoalcohileno de férmula:
_CH-(CH2)2 6 "(CHZ)Q—?H" en la cual: ~R representa un
NHR HHR
5 4tomo de hidrégeno o un grupo CHBCO;—siendo plé 251,
yARZ representan cada uno un radical alcohilo que com—
prende hasta 5 dtomos de carbono, estando dichos radica
les separados o incorporados en un heterociclo gue englo
ba el dtomo de nitrdgeno contiguo;-Ac representa un dei-
10 do farmacéuticamente aceptable; n es un mimero entero
igual a 1,2 6 3; dichas mejoras comprenden la sucesién
de etapas siguientes: a) condensacién de la (f~4-3=O-iso
propiliden-piridoxina con el anhidrido de dcido corres—

pondiente segin la férmula:

15
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b) transformacidn del deido complejo obtenido en su ¢lo
ruro de dcido con ayuda del cloruro de tionilo, segin
25 el esquema siguiente:

408075 - 0 -
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c) condensacibén del cloruro de £cido con la porcidén

10 dialcohilaminoalcohflica correspondiente, segin el eg

qu.ems,
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22,~ lMejoras segin la reivindicacién 12, carac
terizadas porque la etapa a) se efectia en un medio de

dicloroetanc a refiujo.

38,= Mejoras introducidas en el objeto de la
patente principal Ne 387.410 concedida el 8 de lMarzo de
1973 por: "Un procedimiento de preparacidén de nuevas sa

les de monodsteres de piridoxina.

Tal y como se ha descrito en la llemoria que an

tecede ¥y para los fines que se han especificado,

Peta ILemoria consta de once hojas escritas a

miquina por una sola cara.

mmdrid, 1% aen 1975 |

P.do
Cocar do Elzchury
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