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El-presente invente se refiere a nuevos derivados de la
piridoxina, a un procedimiento de preparacidén de los mismos
¥ a sus aplicaciones en medicina humana y veterinarias

Ios nuevo compuestos del invento responden a ls férmu-

la general sigulente:

Rlo‘
~ CH
2 2 Rz
R20-\ / CHy = 0 = (CH, 5 u\ (D
By :
Hz0 Xy

en la cual By 7 32 representan hidrégeno, o] forman conaunta-
mente el radical isopropilideno,- 23 ¥Ry representan un ra-
dical alcohflo, aralcohilo, o formen conjuntamente con el
&tomo de motrégeno al cual estén unidos un heterocicle satu-
rado de 4 a 8 cadenas laterales incluyendo eventualmente ﬁﬁ"
segundo heteroétomé; tal como oxfgeno, azufre o nitrdégeno,
pudiendo este #1timo estar sustitufde por un radical, en
particular un fenilo, é1 mismo portador eventualmente de un
haldgeno, un trifluorometilo o un radical alcohilo o alcoxd.
inferior, n puede tomar los valores 2 o 3.

De preferencia, el aralcohilo es un fenilalcohilo ¥ los
'algohilo vy alcoxi son inferiores, con hasta 12 y, mejor,has-
ta 6, especialmente hasta 4, 4tomos de carbono. E1 haldgeno

~ es, ventajosamente, cloro o bromo. ILos heterociclos preferi-

dos son los nlicleos morfolino, piperazino, pirrolidind»y pi-
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El invento comprende también las sales de adicidn con

" 1os &cidos minerales.u orginicos farmacéuticamente acerta-

bles y los derivados de amonio cuatermario de los compues-
tos de férmula T.
£l 'invente se refiere tambidn = un procedimiento de

preparacién de los compuestos de férmula (I) caracterizado

" porque se condensa un derivado de la piridoxina de rdimula:

-CHz

CH,OH (II)

CHy

y una haloalcohilamina de férmula

R
X - (CHp ¥ 2 (1I1)
. By
en la cual X representa un halégeno, tal coma cloro, ¥ Bz ¥
By tienen los mismos significados que antes, obteniendo asi

el compuesto de férmula (Ia)

e 0
CHy %/ ,.
0 CH,~0~(CH N/B5  (1a
7N 2 2n )
I \Rq_
05

que es transformado en compuesto de férmula (Ib) por trata-

miento &cido
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El compuesto de férmula (II) es un compuesto conocido
y su preparacidén ha sido descrita por W KORYTNIK ¥ W.VIED=-
MAN (J« Cheme SoCe, 1962, 2531).

Tas halo-alcohil-aminas de £érmula (III) son compues-
tos conocidos; pueden prepararse segin los procedimientos
descritos por Douglas C. KRIESEL y Ole GISVOLD (J. Pharm.
seie, 1967, 56, .327) y J« BOURDAIS (Bulle Soce Chim, Fr.
1968, (8), 3246). ’ ”

T.a condensacidn que permite obtener el compuesto (Ia)
se efectla en presencia de una solucién acuosa concentrada
de hidréxido, en especial de metal alcalino, tal como, por
ejemplo, hidréxido de sodio de 10 a 60 por 100 y, de prefe-
rencia, al 50 por 100 en pesoc.

Los reactivos de férmula IT y III son utilizados de pre-.
ferencia en esta reaccifn en cantidades estequiomdtricas,
pero también puede utilizarse uno de los dos reactivos en
exceso. ILa temperatura del medio de reaccidn se mantiene,
de preféréﬁcia, a valores comprendidos emtre 50 y 1002.

Este procedimiento de preparacién hace uso de una reac-
cién original en medio heterogéneo con catalizador de trans-
ferencia-de fase. T.a catilisis es asegurada por las sales de

amonio cuaternario de las férmulas:
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3\1: / \}; /R >3C\/ (CH2)n
34,1’//23;\\\\\\ CHp)p ////ép \\\\*Ru- By @ |

que proceden, respectivamente, de 12 dimerizacién y de la ci=-
clizacién intramolecular de las haloalcohilaminas de £8rmu~
la IIT. '

18 transformacidn de los compuestos de férmula (Ia) en
(1b) se efectfa por tratamiento de estos compuestos por un
fcido mineral u 8rghrnico, en medio acuosos o anhidro, a una
temperatura comprendida entre 20 ¥y 1002. . .

Ios ejemplos no limitativos siguientes se dan a titula
de ilustfaci6n de la preparacidn de los compuestos seglin el
invento.

Ejempla 1 = preparacidn de 1a[§E-mortolinoetil) oxié] metil-
5 trimetil=2,2,8 4H-m-ddioxolo (4,5-¢) piridina (derivado 1);

By-+ By = igopropilideno, NR5 Ry = morfolino, n ? 2.

ge calienta a 1002 durante 5 horas, bajo fuerte agita=-
cidn, una mezcla de 23 g de clorhidrato de N~-(clore-2 etil)
morfolina en 60 c.c. de s0sa al 50 por 100 ¥ 20 g de clorhi-
drato de hidroximetl=5 trimetil=2,2,8 4H-m-dioxolo (4,4=c)
piridina. La mezcla es dilufda luego con agua y extraida con
éter. Tos extractos etéricos son lavados con agua, secados
sobre sulfato de sodio y evaporados a sequedads Ia solucidén
obtenida por disolucidn del residuo en cloroformo se filtra
sobre capa de silice y se concentra bajo vacloe.

El aceite obtenido es transformado en diclorhidrato,
hidrato. Ta recristalizacién, en una mezcla de ebanol y de
acetato de etilo, da 6,20 g de cristales blancos (Rdto, .,
65,5%) cuyo punto de fusién determinado en el blogue de



Ebfler es de 216%. .

Ejemplo 2 - preparacidn de la% [(p. clorofenil~4 piperazi-

nil-l) =3 propii] ox%% metil-5 trimetil-2,2,8 4H-m=-dioxolo

[ 4,5-0] piridina (derivado 2), R; + R, = isopropilideno,
Se= NR3R4 = ps clorofenil=4 piperazinilo, n= 3.

Se calienta a 1002, durante 6 horas, con buena agitacién,
una mezcla de 10 g de clorhidrato de hidroximetil-5 trime-
til-2,2,8 4H-m-dioxolo (4,5-c¢) piridina y 14, 1 g de p.clo=-
rofenil-1l (cloro-3 propil)-4 piperazina em 50 c.c. de sosa

10.~ al 50 por 100. El medig de reaccidn es luego dilufdo con
agua y extraido con cloroformo. Los extractos cloroférmicos
son secades sobre sulfato de sodio j filtrados sobre capa de
silice. Despuds de evaporacidn bajo vacio del disolvente, se
recogen 14 g'de un producto oleoso que es transrormado.en di-

15.- clorhidrato, hidrato. La recristalizacidn en etanol da 12 g
de cristales blancos (Rdto. 56%) cuyo punto de fusidn deter—
minado en el blogue de K¥fler es de 188<.
Ejemplo 3 = prepara§i6n de la hidroxi=-3 hidroximetil=4 me-
t11-2[ (F -morfolinoetil) oxi] metil-5 piridina (derivado 3)

20.= Rl o Ra = Hj NR334 = morfolino, n = 2.

Se calienta a 1002 durante 3 horas una solucidn de 11,4
g de [ (f} ~morfolinoetil) oxil| metil-5 trinetil-2,2,8 4H-m-
dioxolo (4,5-~c) piridina en 500 c.c. de &cido férmico al

' 9 por 1oo'§h agua. Despuds de enfriamiento y evaporacién a
25.= sequedad, ei residue es recogido por'una solucidn acuosa sa=-
turada de cloruro de sodio, basificado poxr adicién de carbo-

rato de sodio y extrafdo con cloroformo. Los extractos clo-
roférmicos se secan sobre sulfato de sodio, se filtran sobre

capa de sflice y se evaporan a sequedad. Se obtiene uﬁxpro-

30.- ducto sélido cuya recristalizacidn en acetato de etilo da
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5;5 g de cristales blancos (Rdto. 56%)s ELl punto de fusién,
determinado en el blogue de K¢fler, es de 982.
Ejemplo 4 = preparacidn de 1a-{[(p.olororenil-4 piperazi-
nil-1) -3 propil ] oxif} metil-5 hidroxi=3 hidroximetil=t

| metil-2 piridina (derivado 4) By = Ry = Hy NRgR, = Pecloro-

fenil-4 piperazinilo, n = 3.

Se calienta a 902 durante:6 horas una solucién de 6 g
de diclorhidrato, hidrato de‘{[kp. clorofenil-4 piperazi-
nil=1)=3 propii] oxi} netil-5 trimetil 2,2,8 4H-m~dioxolo
(4, 5~¢) piridina en 100 cc. de #cido acético el 70 por 100.
T.a evaporacidn bajo vacfo del disolvente deja un residuo sdé-
1ido cuya recristalizacidén en etanol a 902 de 2,60 g de
cristales blancos de dielorhidrato, hidrato (Rite. 50%)
cuyo punto de fusién es de 1862
Derivado 5 -I (F -dimefilaminoetil)oxé] metil=5 trimetil-2,
2,8 4p-m=-diogolo (4,5-c) piridina; Ry #+ Ry = isopropili~de=-
no, Rz = By = metilo, n = 2.
diclorhidrato, hidrato;:cristales blancos F = 1922 (etanol)
preparado segfin el modo operatorio descrito en el ejemplol;
rendimiento 20%. ,

Derivado 6 -[j(ﬁ-dieti1aminoeti1)oxé]metil-5 4g-m-dioxolo
(445=c) piridina, By + R2 = igopropilideno; R3 =R = ofi-

loj = = 2.

diclorhidrato: cristales blancos = F = 2002 (acetato de ebtl-
lo=etanol) preparado segin el modo operatorio descrito en‘el
ejemplo 1; rendimiento 62%.

Derivado 7 « { [(pimwoliding1=1)=2 eti]] o:d.} metile5 trime=
t11~2,2,8 4H-m-dioxolo (4.5vc) piridinma; R, + R, = isopro-
pilidenos N33R4: pirrolidinilo, n = 2.

diclorhidrato, hidrato: cristales blancos = F = 1702 (iso-
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propanol) preparado segin el modo operatorio descrito en el
ejemplo 1, rendimiento 65 por 100.

Derivado 8 -[:(f?-pipéridinoetil) oxi | metil-5 trimetil-2,
2,8 4H-m=dioxolo (4,5-c) pifidina;'nl+32 = lsopropilideno,
NR3R4 = piperidino, n = 2.

diclorhidrato, hidrato: cristales blancos = F = 1432 (eta-
nol) preparado segin el modo operatorio descrito en el ejem=
plo 1, rendimiento 25 por 100,

Derivado 9 -{[ﬁfen11-4 piperazinil-l)-2 etii] ox%} metil=5
trimetil-2,2,8 4H-m=dioxolo- (4, 5-0) piridina; By + By = iso-

_propilideno, NRBR4 = fenil-4 piperazinilo, n = 2.

dielorhidrato, hidrato - oristales blancos = F = 2062 (etas

nol) preparado segin el modo operatorio descriteo en el ejem-

' plo 2, rendimiento 42%.

Derivado 10 {[ko.clorofenil—# piperazinil-l)=-2 etii] ox%}
metll-5 trimetil-2,2,8 4H-m-dioxolo (4,5~c) piridina, Ry + Ry
= isopropilideno, NR3R4 = 0. clorofenil-4 pliperazinilojn =2.
dieclorhidrato, hidrato = cristales blanchs = F = 1902 (eta~
nol preparado segin el modo opeiatorio descrito en el ejem=
plo 2 = rendimiento 36%.

Derivado 11 -{l:(m; cloforenil—4 piperazinil=-1)-2 etié] ox%}
metil-5 trimetil-2,2,8 4g-m-dioxolo (4,5-c) piridina; By +
Ry = isiporpilideno, NRBB4 = méclc;odenil-4 piperazinilo;
n=2 . _

diclorhidrato, hidrato - cistales blancis = F = 2082 (eta~-
nol preparado segln el método operatorio descrito em el
ejemplo 2, rendimiento 57,5%. -
Derivado 12 - [kp.clorofenil-4 piperazinil=-1)=-2 etié] oxi}
metil=5 trimetil-2,2,8 4H-m-dioxolo (4,5,-c) piridena; By

+ Ry = isopropilideno, N3534 = peclorofenil=4 piperazini-
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diclorhidrato, hidrato = cristales blancos = F = 2142 (eta-
nol), preparado segin el modo operatorio descrito en el
ejemplo 2, rendimiento 52%.

Derivado 13 ~~{[km. triflvorometilfenil-4 piperazinil=-l)-2
etu] oxi} ‘metil 5 trimetil-2,2,8 4H-m-dioxolo (L4,5-¢) piri-

~dina, By = Ry = H, NRBR4 = m.trifluorometilfenil-4 pipera-

zinilo; n = 2

diclorhidrato, hidrato - eristales balncos - F = 1682 (ace-
tanol de etilo-etanol) preparado segin el modo operatorio
deserito en el ejemplo 2, rendimiento 31%. .

Derivado 14 - { [ (petoli1-4 piperazinil-1)-2 etil| oxi} me~
11-5 trimetil-2,2,8 4H-m-dloxolo (4,5-c) piridina R, + R, =
1sopropi11deno; NR3R4 -'p.tolil-4 piperazinilo; n = 2
diclorhidrato, hidrato = cristales blancos = F = 1772 (eta-
nol) preparédo segin el modo operatorio descrito en el ejem-
plo 2, rendimiento 44%.

Derivado 15 -_{j[ko. metoxifent l-4 piperazihil—l)-Q etié]
o:d} netil=5 trimetil-2,2,8 4H-m-dioxolo (4,5-c) piridina;
By + By = isopropilideno, NR334 = g.metoxifenil~4 pipera-
zinilo, n = 2

diclorhidrato, hidrato - cristales blancos = F = 2162 (eta-
nol) preparado segin el modo operatorio del ejemplo 2, ren=
dimiento 16%.

Derivado 16 - mezcla de [(dimetilaminametil—l-etil) ox{]
metil~5 trimetil-2,2,8 4H-m-dioxolo (4,5-¢) piridina y de
[ (dimetilamino-2 propil) oxi] netil=5 trimetil-2,2,8 4H-m-
dioxolo (4,5=c) piridina

diclorhidrato - cristales blancos = (acetato de etilo-eta-

nol) preparado segin el modo operatorio del ejemplo 1, ren=-
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dimiento 29%%.

Derivado 18 =| ( P -ainetilaninoetil) oxt ‘metil-5 hidroxi-3
hidroximetil-4 metil-2 piridina; Ry = R, = Hj By = B, = me-
tiloj n = 2

diclorhidrato, hemihidrato = cristales amarillos pAlido = -
F = 1702 (etanol) preparadorsegﬁn el modo operatorio del
ejemplo 4, rendimiento 76%.

Derivado 19 - hidroxi-3 hidroximetil-4 metil-2 { [ (pirroli~-
dinil-1)-2 etié] uxi} metil-5 piridina; Ry = By = Hj NRzR, =
Pirrolidinilo; n = 2 .
diclorhidrato, hidrato = cristales marfil = F = 1522 (iso-
propanol) preparado segin el modo operatorio del ejemplo 4,
rendimiento 40%. ' , -
Derivado 20 - hidroxi=3 hidroximetiles metiled [( /5’ ~piperi-
dino-etl) oxé] metil=5 piridinsj Ry = Ry = Hj NR5R4 = pipe=-
ridino, n = 2

cristales marrén claro = F = 762 (éter etilico-metanol)
preparado segﬁn el modo operatorio dsl ejemplo 3, rendi-
miento 50%. ) o _
Derivado 21 = hidroxi=3 hidroximetil=4 metil 2{ [(fenil-4
piperazinil—l)-a etii] oxi mptil-s piridina; Hl = R2 = Hj

<NRBR4 = fenil-4 piperazinilo;. n = 2

diclorhidrato, hidrato = cristales blancos = F = 1692 (eta=
nol) prebéfado segln el modo operaforio del ejemplo 4, ren=-
dimiento 35%.-

Derivado 22 -{ [(o.clorofenil-t piperazinil~l)-2 etig oxi
metil-5 hidoxi-3 hidroximetil-4 metil=piridina; Ry = By = H;
NRzR, = oeclorofenil-4 piperazinilo, n = 2

‘diclorhidrato, hidrato = cristales blancis = F = 1762 (étanol

962) preparado segin el modo operatorio del ejemplo 4, rTen-
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Derivado 23 -~£[km. clorofenil=4 piperazinil-l)=-2 etii] oxi}
metil=5 hidroxi=-3 hidroximetil-4 metil=2 piridina; Rl = RZ =
H; NRzR,, = me.clorofenil-4 piperazinilo; n = 2

cristales crema pdlido = ¥ = 1102 (éter isopropilico-acetato
de etilo) preparado seglin el modo operatorio del ejemplo 3,
rendimiento 69%. : .
Derivado 24 = {[(p. clorofenil=4 piperazinilel)-2 etiﬂ oxi}
metil-5 hidroxi-3 hidroximetil-4 metil=-2 piridina, Rl = 32 =
Hi MRy Ry = $e.clorofenil~4 piperazinilo; m = 2
diclorhidrato, hidrato = cristales blancos « F = 1862 (ete~
nol), preparado segin el modo operatorio del ejemplo 4, ren=
dimiento 65%. .

Derivado 25 - hidroxi-3 hidroximetil-l metil-2 {f(m.triﬂuo-
romstil-fenilet piperasizil-1)-2 etil] oxi] metil-5 piridi-
naj Ry = RZ = Hj NR;R4 = meotrifluorometilfenil-4 piperazi-
nilo; n = 2

. diclorhidrato, hidrato = cristales blancos = F = 1982 (eta-

nol 959) preparado segin el modo operatorio del ejemplo 4,
rendimiento 76%.

Derivado 26 = hidroxi=3 hidroximetil-4 metil-2'é[kp.tolil-4
riperazinil~-l)-2 etii] ox%} metil~-5 piridina; R, = R, = H,
NRBR4 = ps t0lil-4 piperazinilos; m = 2

diclorhidrato, hidrato - cristales blancos = F = 1562 (eta-
nol) preparado segin el modo operatorio del ejemplo 4, ren=
dimiento 60%.

Derivado 27 - hidroxi-3 hidroximetilrﬂ-{[ko. metoxifenil-4
piperazinil-l)=-2 etii] oxi} metil-5 metil-2 piridina; Ry =
Ry = Hy NR3R4 e o.metoxifenil-4 piperazinilo, n = 2
diclorhidrato, hidrate = cristales blancos = F = 1882 (eta-
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nol) preparado segin el modo operatorio del ejemplo 4, ren-
dimiento 45%.

Derivado 28 - mezcla de [ (dimetileminometill etil) oxi|
metile5 hidroxi-3 hidroximetil=4 metil-2 piridina y de

[ (aimetilamino-2 propil) oxi | metil~5 hidrexi=3 hidroxime-
$il=-l4 metil-2 piridina _

diclorhidrato, -hemihidrato, cristales blancos (ilsopropanol)
preparado segin el modo operatorio del ejemplo -3, rendi-
miento 61%.

10s resultados de los ensayos btoxicoldgico y farmaco=
1légico que se dan a continuacidn ponen en evidencia las in-
teresantes actividades de los derivados del invento, espe~
cialmente sedante y vasodilatadora periférica.

El invento tieme todavia por objeto un medicamenfe que
presenta en particular acciones sedante ¥ vasodilatadera
periférica, caracterizado-porque contiene a titule de prin- :
cipio activo un derivado de férmula (I) o una sal de adi-
cién con &cido o un derivado de amonio cuaternario, farma=-
céuticamente aceptable, de este derivado.

I - ESTUDIO TOXTCOTOGICO

Ios compuestos del invento gozan de una excelente tole-
rancia y de escasa toxicidad. Asi la DI, 50/24H/Kg de ani-
mal, determinada en el ratén segun el método de Miller ¥y
Tainter, por-la via intravenosa, es de 250 mg para el deri-
vado I, 38 mg para el derivade 2, 310 mg para el derivado 3,
115 mg para-el derivado 4, 74 mg para el derivado 5, 89 ng
para el derivado 6, 79 mg para el derivado-7, 70 mg para el
derivado 8, 42 mg para el derivado 9, 43 mg para el deriva-
do 10, 61 mg para el derivado 1ll, 55 mg para el derivado 12,
49 mg para el.derivado~13, 65 mg para el derivado 14, 74 mg
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para el derivadoe 15, 86 mg para el derivado 16, 78 mg para
el derivade 17, 300 mg para el derivado 18; 125 mg para el
derivado 19, 160 mg para el derivado 20, 120 mg para el de-
rivade 21, 69 mg para el derivado 22, 31 mg para el deriva-
do 23, 6% mg para el derivado 24, 74 mg para el derivado 25,
87 mg para el derivado 26, 55 ﬁg para el derivado 27 y 266
mg para el derivado 28. N

IT - ESTUDIO FARMAGOLOGICO

Este estudio ha éuesto en evidencia las acciones de los
compuestos que forman el principio activo del medicamente
del invento.

1. accidn sedante

8) estudio del comportamiento

Este estudio ha sido efectuado segin el método de Sa-
muel IRWIN (Fh. D. Animal and Clinical Phermacology Technics
in Drug Evaluation). Los derivados del invento son admiihis~
trados, por entubado glstrico, en una dosis dnica de 30
ng/Kg, a ratones en ayunas desde 16 horas. El estudio de
su comportamiento y de diferentes pardmetros fisioldgicos
(temperatura, frecuencia cardiaca y respiratoria) pone en
evidencia la neta accidén sedante y mlo-relajante de estos
derivados: se comprueba, en efecto, en todos los animales,
a partir del quinto minuto, una neta disminucién de la ac=-
tividad motriz esponténea, un descenso del tono muscular
y del estado de alerta, una depresidn respiratoria as{ como
uns. menor reactividad a los ruidos y al ambiente.

b) accifn frente a los hipnéticos

Ios cohpuestos del invento son administrados por la
via oral, a diferentes lotes de ratones, a la dosis de 30

mg/Kg, treinta minutos antes de la inyeccidém intraperitoneal
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de una dosis infrahipndtica de pemtobarbital sddico. Se no-
ta el nlmero de animalss dormidos, el tiempo de adormeci=-
miento y la duracién del suefio inducido. Los resultados re~
cogidos en la siguiente Pabla I hacen resaltar la neta ac-
5= cién po‘benciadofa de los compuestos ensayados comparativa= -
mente a los animales testigo.
TABLA I

porcentaje tiempo medio duracién media

Tratamiento ggrgzéggles ggegggrmeci- del sucio
10.~ 0 0 0 0
(aninales
Testigo)
Dérivado 1 70 9mn 15 s 1h 38 mn
Derivade 2 80 8mn 26 s l1h45 mm -
Derivado 4 % S mn 24 8 1h 40 mn
15.= Derivado 5 80 9 m 38 s 1h55 m
Derivado 6 807 9 mn 04 s 2 h 04 mn
Derivado 8 100 9 mn 51'8 2h 15 m
Derivado 11 % 8 mn 12 & 1h 44 mg
Derivado 15 80 9 mn 45 8 lh 38 mn
20.~ Derivado 16 80 8 mn 33 s l1h5 m
Derivado 20 100 9m 28 s 1h58 m
Derivado 21 90 8 m 50 s 1h 45 m
Derivado 22 2 9 m 12 g 2h 10 mn
Derivado 25 70 8 mn 45 s 1h46m
25«~ Derivado 27 80 8 mn 52 8 lh 42 mn
Derivado 28 2 9 mn 10 s 1h55 m
c) emsayo de las 4 placas (BOISSIER, SIMON ¥ ARON
Elrop. J.of Fharmacol. 4, 1968, 145-151).
Un ratén, situado en un recinto gue contiene 4 plécas
30.-

electrificadas, recibe a cada pasc de una placa a otra un
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esti{mulo eldctrico que provoca una hufda desordenada.
Al_cabo de n choques ekéctricos, el rat6n-no se mueve.
Se considera que e; grado de tranquilizacién obtenido es pro-
porcional al nfmerc de n sacudidas eléciricas que el ratén
5.- tratado haya recibido antes de immovilizarse en un rincén.
Se determina as{ que, administrados por la via oral, a la
dosis de 30 mg/Kg.los derivados del izivento producen, des-
pués de 15, 45 y 90 mimitos, un Vborcenta;]e de aumento im~

portanto del nimero de sacudidas n.

10.~- T08 resultados estén recogidos en la Tabla IT siguiente:
TABLA IT
I
Tratsniento Porcentaje de aumento de ndespdé g de

después de 15 mn despues :de 45 mn T gnTp,

15¢= Derivado 1 54 59 31
gerivado 2 58 62 30
Derivade 4 61 62 33
Derivade 5 60 6l 28
Derivéda 6 62 64 32

20.- Derivade 8 57 . 6l 34
Derivado 11 59 63 30
Derivado 15 62 62 31
Derivodo 16 56 58 29
Derivado 20 6l 60 26

25.,~ Derivado 21 65 6l 8
Derivade 22 58 60 28
Derivado 25 57 56 25
Derivado 27 63 60 32
Derivadeo 28 57 59 34

30.~ 2. Accidn vagodilatadora
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Esta accidn ha sido estudiada segin dos métodos:

a) Actividad sobre la gangrena por la ergotamina

Ia administracidn de dosis elevadas de ergotamina pro-
duce un espasmo vascular prolongado del &rbol arteriolar por
una accidén directa sobre la musculatura vascular lisa; este
espasmo va seguido de fendmenos de arteridad obliterante Yy
de asfixia tisulsr que se manifiesten sobre todo el mivel
de extremidades'menos.irrigédas'(cola de la rata) y se tra=-
ducen por una éianosis mis o menos intensa ¥ luego por una
destruccidn celular que puede llegar hasta la gangrena. La
administracibén de las sustancias a ensayer, al poseer una
actividad vasodilata@ora, permite atenuar o suprimir los
fendmenos de vaso-comtriccidn provocados por la ergotgmina.
La experimentaciﬁn se ha efectuado, sobre la rabta, segln el
nésodo de BEIGLBOCK (Arch. Expe. Path. Pharmsk#l., 1962, 217,
43%0): los animales Eestigo’ reciben al nivel de la raiz de
la cola, todos los dias durante 11, inyecciones de ergotami-
na-adrenalina. El lote tratado recibe ademis por la via in-
tramuscular 30 mg/Kg del derivado a ensayér durante 12 dfas.
ILos animales son vigilados diariamente y se evallan las mo=-

dificaciones debidas a la accién de la ergotamina: cianosis

~ligera (Cl), cianosis media (Cm), cianosis intensa (Ci) ¥
" gangrena (G). | |

Tos fééultadds se han resumido en la Tabla sigulente
que representa al porcentaje de animales que han presentado
los diferentes sintomas como se han definido antes en fun=-

cién del tiempo.
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b) perfusién del tren posterior de la rata

7a experimentacién es efectuada sobre la rata anestesia-
da por una inyeccidén intraperitoneal de 1 g/kKg de etilureta-
no. 1a perfusidn de 1fquido de Ringer es practiacda por sim-
5.~ ple gravedad en la aorta abdominal del animal. El 1fquido
es recogldo por la vena cava inferior. El aumento de caudal
es medido recogiendo con syuda de un embudo cada gota que
viene a caer sobre un estilete inscriptor, lo que permite
un registro grafico.
10.~ Los productos ensayados son administrados por via in-
traperitoneal a la dosis de 30 mg/Kgy Ios resultados se han
recogido en la Tabla siguiente que indica, para cada deri=-
vado ensayo, el porcentaje de vasodilatacién obtenido, asi

como la duracidn de la actividad vasodilatadora producida.

150-
pratamiento Porcentaje de vasodilatacidn ?Z?iﬁ%iﬁigia

vasodilata~-
dora
Derivado 2 160 por 100 90 mn
Derivado 4 210 por 100 95 mn
20~ Derivado 6 180 por 100 85 mn
Derivado 7 170 por 100 ' 75 mn
Derivado 9 2%0 por 100 95 mn
Derivado 10 190 por 100 ' 105 mn
Derivado 12 180 por 100 K 80 mn
25.= Derivado 13 220 por 100 75 mn
Derivado 14 240 por 100 80 mn
Derivado 17 220 por 100 100 mn
Derivado 18 180 por 100 ' 110 mn
Derivado 19 200 por 100 95 mn

30e= Derivado 21 210 por 100 90 mn
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Duracion de la

Tratamiento Porcentaje de vasodilatacion actividad vaso
- dilatadora ~
Derivado 23 - -160 por 100 80 mn
Derivado 24 120 por 100 90 -mn
Derivade 26 220 por 100 95 mn

105 estudios toxicoldgico y farmacoldgico que acaban
de exponerse muestran que los compuestos del invento estén
dotados de una escésa toxicidad asi como de buena toleran=
cia y que poseen importantes propiedades sedante y vasodila-
tadora.

El medicamento del invento puede presentarse para la
administracidn oral en forma de comprimidos, comprimidos
grajeados, cépsulas, gotas o jarabe. Puede bambién presen-
tarse para la administracidn rectal en forma de suposifﬁ-
rios y, para la administraci én parenteral, em forma de so=-
luto inyectable.-

Cada dosis unitaria de 0,1 a 5 g contiene ventajosamen-
te de 0,0ld g a 0,250 g de principio acfivo, pudiendo variar
las dosis admingstradas diariamente entre 0,010 g y 1 g de
principio activo.

A t{tulo de ejemplo no limitativo se dardn a continua-
¢idén algunes formulaciones fermacduticas del medicamento del
invento.

1. COMFRIMIDOS GRAJEADOS

Derivado N2« 6 eeecocscesesssssss0,075 &
Azlcar, lactosa, talco, estea-
rato de magnesio, coalin, al-
midén..;......

Revestiuniento

Goma laca, colofonia, almidén, gelatina,
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sacarosa, amarillo de tartrazina.
2. COMPRIMIDOS
Derivado N2 19 secessosccesss04050 g
Excipiente: almidén, dextrina, silice.hidratada, gelatina
oficinalm estearato de magnesio.
3. QAPSULAS |
Derivado n®. 1l ;..4;:.,......0,100 g

' Excipienté: talco, lactosa, estearato de magnesio.

4. JARABE .
Derivado n9.721 secennvessesses0,500 g
Exciplente: azlicar y aromatizado.....csp 100 ml
5« SUFOSITORIOS
Derivado n2e 15 cecesnceseecees(,100 8
Excipieﬁte: triglicéridos semi-sintéticos.
6+ SOLUTO INYECTABLE
Derivado N2e 26 cssssscscecesee0,050
Soluto isoténicOececsessesecsp 5 ml
Gracias a sus importantes propiedades sedante y vaso-
dilatadora, el medicamento del invento es utilizado con
éxito en medicins humana y veterinaria.
Puede administrarse Gtilmente como sedante para reba-
Jjar la tensidén emocional en la préctica corriente cotidia-
na. Apacigua, tranquiliza y favorece un suefio f£isioldgico.
Al tiempo que respeta la vigilancia y la integridad de las
funciones intelectuales, estd indicado en los estados de
ansiedad y emotivos, la irritabilided, los insomnioS...
Por su accién vasodilabtadora periférica en que inter-
viene al nivel de la mierocirculacidn y al nivel de las ar-
terias de mayor calibre, sin repercusidén sensible sobre las

cifras de tensidn, estd indicado en las perturbaciones va-
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somotrices de las extremidades, las arteritis, la aterces~

clerosis, las congelaciones y sabafiones, la acrocianosis.

N\
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Tos puntos de invencidn propia y nueva que se presen=
tan para que sean objeto de esta Patente de Invencidn en
Espefia, por veinte afios, son los sigulentes:

12.~ Procedimiento de preparacidén de derivados de la

piridoxina de férmula

Rlo\' B,
R
RQ CHy = 0 = (CH, n/ >
7 \\\\’Rq
(1) |
\\N/,/
HzC o

en la cual R ¥ 32 sen hidrfgeno o forman Juntos el radical
isopropilideno, Rz ¥ By idénticos o diferentes entre si,

son alcohilo inferior o aralcohilo inferior o forman, jun-

to con el Atomo de nitrdgeno al cual éstén unidos, un hete-
rociclo saturado de 4 a 8 cadenas secundarias que incluye
eventualmente, & tf{tulo de segundo heteroltomo, un &tomo de
azufre, de oxigeno o de nitrégeno, pudiendo este dltimo es-
tar sustitufdo por un fenilo, é1 mismo portador, eventualmen-
te, de un halégeno, de un trifluorometilo, de un alcohilo
inferior o de un alcoxi inferior y n es 2 o 3, caracterizado

porque consiste en condensar una piridoxina de férmula

HBC

H,0C
3 CH,0H
/

Hy 0

¥ una haloslcobilsmina de férmula
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en la cual X es un haldgeno y Ry 7 By tienen las significacio

nes mencionadas més arriba, para obtener un compuesto (Ia)
de £érmula I en la cual R ¥ R, forman juntos el radical
isopropilideno, y en tratar este compuesto Ia por un Scido
para abtener el compmesto Ib correspondierite en el cual

Rl ¥y R2 son hidrdgeno, cuando se desee obtener un compuesto
del tipo IDb.

22,« Procedimiento segin el punto 12, caracterizado por=
éue consiste en efectuar la condensacidn en presencia de una
solucidn acuosa concentrada de hidrdxido de metal alealino, .
ventajosamente entre 50 y 1002.

32.- Procedimiento segln el punto 12, caracterizado por- 7
que comnsiste en efectuar el tratamiento acido entre 20 y 100%¢

49.-_Procedimiento segin uno de los puntos precedenxes,‘
caracterizado porque consiste en salificar los compuestos
obtenidos. 7

52+~ “PROCEDIMIENTO DE FREPARACION DE DERIVADOS DE LA
PIRIDOXINA™, todo tal y conforme se describe en la presente
Memoria, la cual consta de 23 hojas mecanografiadas por una

sola carae.
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