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Esta invencidén se refiere a la preparacidn de
una nueva sal de vincamina de  interés terapéutico.
La nueva sal de vincamina es.el piridoxal-fog

fato de vincamina, que tiene la fdrmula:
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’ La nueva sal es un polvo amarillo, bastantz so
luble en agua y que da lugar a una solucién incolora. El
compuesto es escasamente soluble en etanol, insoluble ep clg
roformo y soluble en sulféxido de dimetilo a la tempzratura
ambiente. Tiene un peso molecular de 601,58, con un pcrcen
taje de vincamina de 58,92% en peso. La nueva sal es ﬁés
particularmente interesante por el hecho de que tiene en
general una mejor solubilidad que la vincamina y fambién un
efecto terapéutico mis poderoso que la vincamina. Ademis,
el nuevo compuesto presenta tambi&n una accidn antidepresi-
va que es especialmente interesante para aquellos pacientes
que reciban tratamiento con vincamina que presenten sindro-
ﬁes depresivos.
El nuevo compuestoc se puede preparar de acuerdd
con esta invencidn por agitacién de una mezcla de vincamina
suspendida en una mezcla.de agua y alcanol inferior (50%) y

piridoxal-5-fosfato a aproximadamente 1052C. La solucidn
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‘wfosfato de vincamina con un rendimiento elevado.
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obtenida puede liofilizarse para proporcionar el piridoxal-

Esta invénéién se ilustra por el ejemplo siguiig
te.'
EJEMPLO

En un reactor provisto de medios de agitacidn
y de calentamiento se intrédujeron 2 litros de una solucidn
al 50% de metanol en agua y 141,75 g (0,4 moles) de vinca-
mina. La mezcla se agité y se calentd moderadamente é Loec
para dar una suspensidn a la que se afiadieron 106,5 g (0,4 |
moles) de piridoxal-5-fosfato monohidratado. Se calentd la
mezcla a 1052C mientras que se agitaba, para dar una solu-
¢ibén transparente de la que se extrajo el metanol a 352C y
a presidn reducida. Después de la filtracidn de. la solu-
¢cidn remanente para separar algunas éequeﬁas cantidades de
impurezas, se liofilizd la soluecidn para dar 223 g de un
polvo amarillo, que fundia a aproximadamente 1502C (fusidn
pastosa). Rendimiento: 93%. El andlisis mostrd una corrés-
pondencia satisfactoria con ia férmula 029H36N309P.

TOXICIDAD

La toxicidad del compuesto de la invencidn se
ha.determinado éobre ratones. El valor de la dosis letal
al 50% por via oral era 1,4 g/kg, mientras que por via in-
traperitoneal era 0,380 g/kg. En comparacién con la vinca-
mina, el compuesto de la invencién resulta ser ligerisima-

mente méds tbéxico por via oral, pero mucho menos tdxico por

via intraperitoneal.

El nuevo compuesto se ha sometido a-diversos

ensayos farmacoldgicos.




10

15

- 20

25

Hoju ntm. mlhe 25067

en_el perro

Sobre la base de este ensayo se ha observado
que podrian obtenerse los mismos resultados administrando
por perfusidn venosa 0,42 mg/kg del compuesto de la inven-
cidn (lo que corresponde tedricamente a 0,25 mg/kg de vinca
mina) que administrando por la misma via 1 mg/kg de vincémi
na.’Ello indica, pof consiguiente, que seglin este ensayo el
piridoxal-fosfato de vincamina es, para la misma cantidad

de vincamina, 4 veces mds activo que la vincamina sola.
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En este ensayo, la nueva sal de la invencidn
mostrd una aceidn muy favorable fara la correccidn de las
dificultades hemodindmicas y metabdlicas (a la dosis de 1
mg/kg), mientras que er; las mismas indicaciones la vincami

na no presenta actividad alguna.
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En este ensayo, el compuesto de la invencidn exl

bia una accidn muy satisfactoria a dosis de 50 a 100 rMelkg.

Se obtuvo alguna aceidén con 1.000 yg/kg de vincamina (via iy

travenosa). La indicacidn es que, para este ensayo, la accid
del piridoxal-fosfato de vincamina es como minimo 10 veces

mas intensa que la de la vincamina.
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La nueva sal de la invencidn y la vincamina se
administraron a diversas dosis. Se encontrd que la dosis de

4,2 mg/kg de piridoxal-fosfato de vincamina (esto es, 2,5

n
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mg/kg de vincamina) tenia el mismo efecto que la administra
cidén de 10 mg/kg de vincamina base. En este ensayo, tambiéJ
la actividad del piridoxél-fosfato de vincamina resultd ser
4 veces mayor que la de la vincamina.

POSOLOGIA~PRESENTACION

Para utilizacién por via oral; la presentacidn
preferida consiste en tabletas con revestimiento entérico
dosificadas a razdn de 5 mg de piridoxal-fosfato de vincami
na. Para inyecciones, la forma es de viales opacos que con
tienen 3 mg de producto liofilizado, que se disolverdn en
2 ml de solucidn isoténica.

La posologia es de 2 a 8 tabletas por dia, por

via oral, o de 1 & 2 viales por dia, por via intravenosa.

as

.

REIVINDICACIONES
H

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan paré que sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencidn en Espaiia, por VEINTL afios, son los que se re-
cogen en las reivindicaciones siguientes:

12.-~ Un procedimiento de preparacidn del 5-pirj

doxal-fosfato de vincamina de la férmula:
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CHO
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consistente en hacer reaccionar en proporcioneg estequiomé-
tricas, a aproximadamente 1052C, una suspensigp de vincamina
en una ‘mezcla de'agﬁé y un alcanol inferior, sobppre 5-pirido
xal-fosfato. '

! 2%,- Un procedimiento de preparacidn del 5-pi
ridoxal-fosfato de vincamina.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an

tecede y para los fines que se han especifiéado.

Esta Memoria consta de seis hojas escritas a

miquina por una sola cara.
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