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REF.: HG/AV/26622

Esta invencidn se refiere 2 méjoras relativas s com|
posiciones fammacéuticas que contienen ciertas bases dé
Schiff (es decir, aldiminas y cetimiunas).

Ahora se ha.encqntra&o, de acuverdo con esta inven-

‘ eidn, que ciertas bases de Schiff, definidas en lo gue sigue,
Xposeen interesantes propiedades farmacoldgicas ya que pre~
sentan una actividad antimitétics y anti-inflamatoria gene-
gl como evidencian, por.ejemplo, los enagyos ig vitro e

in vivo sobre tejidos calcificados y fibrdticos.

3

Por consiguiente, esta invencidn proporciona una
c;mposicién farmacéutica que comprende una base de Schirff de
-férﬁula general (I) defiﬁidé = conbinuacidn, eﬂ'asoéiacién
con un vehiculo o diluyente farmacdutico.

Las bases de Schiff viilizadas en las composiciones

de esta invencidn pueden ser representadas por la férmula

general : . ’
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R' es un 4tomo de hidrdégeno o un grupo alquilo inferior;
R? y 2> son iguales:b diferentes y cada uno de ellos re-
presents un 4tomo de hidrégéno 0 halégeno, un grupc
hidroxi o un grupo alcoxi inferier o bien hz y R3 es-
t4n unidos a dtomos de carbono adyvacentes en el nidcleo
bencéni;o Ay juntos represenisn un anilld carbocicli-

co fusionado al nicleo bencénico A;
gt

es un dtomo de hidrdgeno, un grﬁpo alquilo o aralquilo
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vn anillo carbociclico saturado o insaturado fusionado al

‘ o un grupo arilo sustitufdo o no sustitufdo o bien
p* junto éon R> forma un. anillo arcmdbico fusionndo
al ndcleo bencénico A, cuyo anillo no‘érométioo a su
vez.puede ir fusionado a otros anillos;

R5 es un gtomo de hidrégeno, un grapo alqullO inferior,
un grupo hdrox1a1qullo inferior o un grupo deido car-
box{ilico; ,

R° es un enlace carbono-carbono o carbono4hidrégeno,;un
grupo metileno (-CHZ-), un grupo hidroximetileno
(~CHOH~) o un grupo mercaotometlle w0 (~CHS H) y

' R! es un 4bomo de hidrdgeno, un grupe alquilo o alquilo

. sus%ituido; un gfupo arilo o arilo susﬁitui&; 0 un

grupb heterociclico o heterociclico sustituido.

El grupd'Rl

es preferibiemente un 4dtomo de hidrbge-
no pero puede ser un grupo alquilo inferior, v.g. un grapo
metilo o etilo. Cuando el grupo.R2 v/o B3 es wa grupo alcoxi
1nfer10r, puede ser;por egemplo, un grupo metoxi- o etOYL y
cuando es un 4tomo de halogeno, puede ser, por egemﬂlo, un '

dtomo de cloro o bromo. Cuando los gYupos P2 vy 33 unldos for-.

man un anillo fusionsdo al nucleo bencé nico A, pueden formar

nicleo A, Asi, -por eaemplo, los grupos R ¥ RB,pueden formar
unidos una cadena ~CH=CH-CH=CH- fusionada al nicleo A.

El grupo R4, Qdando es un grupoe alquilo, puede ser,
por ejempio, metilo o etilo. Cuando el grﬁpo'R4 es ﬁn gfupo
alquilo sustitufdo puede ser, por ejemplc, wa grupo aralqui-
lo como bencilo o fenetilo. Alternativamente, el‘grupo R4 pue
de ser un gru@o arilo tal como fenilo o puede ser un grupo de

este tipo sustituido, por ejemplo, con uno o mds grupos hi-

droxi o alcoxi inferior (v.g. metoxi o etoxi).
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Iy la férmula (I) anterior .se pretende que cubra estos produc—

El grupo RO puede ser un Ztomo de hidrégeno ( en cu-

yo caso el grupo —CHRs— representa un grupo metilenc) o pue-

)

de ser un grupo alquilo inferior (v.g. mefilo) o hidroxialqui.

lo (v.g: hidroximetilo).

Cuando el grupo R6 es un grupo hldTDleetL18PO 0 mer
captometileno, el grupo:

R
N —-——-(lfH '

\/

. ? HX?H
R4
(donde X es un Atomo de ox1ﬂeno o azufre), puede ser 01c1ado

para dar compuestos de fénmula'

tos de ciclacidn.

Cuando el grupo R4 es un grupo alquilo puede ser,
pof ejemplo, un grupo alguilo inferior como metilo, etilo o
propilo. Cuando el érupoiR7 es un gfupo alguilo sustitufdo,
puede ser, por ejemplo, un grupo hidroxialquilo o mercaptoal-
quilo o puede ser un grupo alquilo interrumpiﬁo por ur Atomo
de oxigeno o azufre. R! $ambiéa puede ser un grupo aminoalqui
lo pero, en este caso, adeﬁés d& métodc de preparacidn des~
crito mds abajo, el agrupo amino generalmente estard sustituiy

do para dar un grupo, de férmula:
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Ademds, cuando. el grupo R/ es un grupo'aiquilo sus-
titufdo, puede ser un grupo aralquilo, aralquilo Sustituidd,
heterocicloalquilo o heterocicloalguilo sustituido. E1 rédi- .
cal arilo del grupo aralquilo sustituido o no ustiﬁuido pue-
de ser, por egemplo, un grupo fenilo o fenilo suotltu lde,
v.g. un grupo alqullfenllo, un grupo aleoxlfenllo, grupo

alofenllo, un grupo nltvofenllo, un grupoe hidroxifeﬂilo'o
un grupo cianofenilo, Cuando el grupo R7 es heterocicloalqui-
lo o heter001cloalqu110 sustituido, el grupo arilo puede ser,
por ejemplo, piridilo, 1m1aazo]110, indolilo ¢ morfolilo. .
! Cuando R7 es un grupo arilo o hetsrociclico .susti-
tufdo o no sﬁsti%uido puede ser; por ejemplo, un grupo cémo

los descritos antes para los radicgies arilo o neterociclo

| de los grupos aralquilo o heterocicloalquilo.

Los compuestos de férmuls (1} donde R’ es un &tomo
de hidrdgeno ?ueden ser preparados 2 partir de los correspon-
dientes o-aminodcidos y compuesios carbonilicos para dar una
base de Schiff carboxilada que postériormente es descarboxi-
lada. ILa reaccidn puede'éer representada por l&:siguientes

ecuaciones:

2

R

COCH

+ H,N—@ — o7

o




10

15

20

25

30

Esta reaccidn se lleva & cato adscuadamente mezclan
do las dos sustancias reaccionantes (en proporciones equi-
moleculgres) y posteriormente calenitdndolas, como se describe
en J.Chem.Soc. (C) 1968, pigs. 411 a 415. Se sobreentiende
que, cuando R7 es un'grupo aminozlquilo, la formacidn de la
base de Schiff puede tener lugar en>ambés grupos amino.

Alternativamenté, los compuestos de férmula (I) pue
den ser preparados por reéccién del compuest5 carbonilicq
apropiado con la amina gpropiada, de acuerdo con.el gighien-—

te esquema de reaccidn
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lar, El pfoducto asi obtenido se encuentras en un estado muy -

] .
]::OR :
. l ] .
¢o- + H2N——-& -—-R6—- R.T.'
R et |

ER
OR] R’
l
=N — f —ro—pl
R3 r*
[ s un grupo amino-

También en este caso, cuando R
alquilo, se sobreentiende que la formacidén de la base de
Schiff puede tener lugar en ambos grupos amino. Ademds, se
sobreentiende gue cuando R4 eé un grupo hidroximetilenc o
mercaptometileno, la ciclacidn de la base de Schiff pucde
tener luger ﬁara.producir una oxazoliding o una tiazolidina,‘
como se ha descrito antes,

Ia reaccidn entre el compuestp'carboniiico ¥y la ami~-
na normalmente se llevars a cabo en presencia de un disolven-~
te inerte y se ha encontrado, de acuerdo con otra caracteris
tica de la invencidn, que un disolvenie especialmente adecua-—
do pafa la reaccidn es un alcanol iﬁferior, gspecialimente
etanol. Asi, cuando se eﬁplea un alecanol inferior como 4i-
solvente, se ha encontrado que la separacidnidel producto
final deseado es especialmente sencilla  ya gue el producto
precipita separdndose del disolvente y es fdcilments recupe-

rado por filtracidn, centrifugacidn o un procedimiento simi-

puro y requiere poca o0 ninguna purificacidn adicional para
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¢ionantes en un alcanol inferior ¥ posteriormente mezclando

e
! .
ser aceptable como producte formacéubico,
Otra caracferistica importante del uso de un alca~
nol inferior como medio de reaccidn es aque, en muchos casos,
~no es necesario calentar. Asi, la resccidn se 1leva a cabo
i

‘adecuzdamente disolviendo cada una de lag sustancias reac-
\ _

ntre si las dos soluciones. Siempre que cada sustancia reac-

cionante sea suficientemente soluble en el slcanol, no es ne-

cesario calentar y el producto deseado precipita de la solu-
cidn. Generalmente solo es necesaric caleniar cuando una u

otra de las sustancias reaccionantes es poco soluble en el

'aicanol frio.
En algunos casos, es ventajoso partir’del o~-aminod-
cido, ya que la temperatura de reaccidén cuando'se emplea una
amina puede sef.superior al punto d& ebullicicn de la amina.
Ios compuestos de férmula {I) son bases débiles y
lé mayor parte dé ellos forman hidmcloruros y picratos.'
| Algonas de las bases de Schiff de férmula (I) son
conocidaé y fueron descritas'por'prime?a vez por los solici-
-tantes en J.Chem.Soc. (C) 1968, pdgs. 411-415. Otros com-
puestos de férmula (I) son nuevos por s{ mismos y se inclu-
yeh como otra realizacidn de la invencidn,
Estos compuestos son aquélics donde:
2 y/o‘R3 es un gtomo de haldgeno o
: R? y/0 R3 forma parte de wn anillo fusiomado al
nite leo bencénico A; -
R’ es un grupo alquilo inferior o hidroxialguilo
inferior; o .

7

R’ es un, grupo piridilo, piridilo sustitufdo, morfo-

lino, morfolino sustitufdo, alecarilo, alcoxiarilo

4
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' nodcido; el simbolo. (a) indica que el compuesto ha sido pre-

nitrofenilo, halofenile o cianofenilo.

L)

Ia siguiente Tabla I contiene diversas basesde Schif

de férmula (I) que pueden ser utilizadas en la composicidn de

la invencidn. El .simbolo (n) indica que los compuestos han si

do descritos en la referencia del J.Chem,Soc. antes citada.

TaT

El simbolo (c) indica que el producto cicla para dar la corre
pondiente oxazolidina. El gimbolo (za) indica que.el compués-"

to ha sido preparado por la via de compuesto cérbonilicd/ami-

parado por la via coupuesto carboni{lico/amina.
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Comnuesto n?

1 (%) (sa) (2)
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(22)
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Compuestos ¢
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TABIA I
Compuestos de férmula (7)
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Compuesto n?

16 (%) (a)

17

18‘

19

20
21
22
23
24
25

26
27

28

129

30

(a)

(a)

(aa)

(aa)

(aa)

(aa)
(az)
(aa)

(a)

(a)

(a)

(a)
(a)

(a)

(e) (a) °
(c)

(e} (a)

A1

- oower abajo.

i
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Compuesto n

31 (a)
32 (a)

33 (a)

34 (a)
35 (a)
36_(a)
37 (a} (e)
38 {a)

39 (a)
40 (a) |

tai {al
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Compuesto n?

42 (a)

43 (a)

44 (a)

46 (a)

48 (a)
43 (a)
50 (a)
51 (a)

52 (a)

TABLA
r? 83 R
H H  Br(5) H
" " n 11
n 1] 1] u
"oo01(3) ). -
n ¢ ) ~CH n
Nexr - v F
(5,6)
" n ) i 2]
" 01(3)  CL(5) "
) %
1} n " 1
|
n " i) n
" Br(5) H. "
1 H n 1t
] 1] 1t CH3
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TABIA I (continnuacidn)

__ _®% 8 R+ R RS R/
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- =N,
n n '\ ] n n / \
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\ (-
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Br(5) H. H H - 'y R
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" LU CH " u - @—m
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TABLA
Compuesto nQV R1 R2 R3 R4
54 (a) - - - H "Br(3) H _ ~ H
55 (a) n H n . 1]
56 (a) v Br(3) Br(5) n
57 (a) oo H H ' cH,

58 (a) v om(4) OH(E) "

Nota az la Tabla T

El compuesto n? 30 se prepara empleaando tetraciclin

R 1
- L OR
ol
SN :
g3 ?

4iene la estructura:




TABIA T (contirnuacién)

RZ R3 R4,' ) R5 R6 - R7
Cre
"Br(3) H H H -
H n 3 " n n !/ N\ oy
Br(3) Br(5) " : n H ~CgH,
H H " cH, ~CH, - N
OH(4) OH(E) " TH - ~CH;

prepara empleando tetraciclina como compuesto carboxilico y el grupo

2 1
R~ OR
a !

O c
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‘este Ultimo caso, las composicionss farmacéuticas de la in-

para su administracidn.

=15 .

Cvando el vehiculo es un liquido; las composiciones
de la invencidn pueden adoptar, por'ejemplo, la forma de una
golucidn, suspensidén o inyeccién gue comprende el ingrediente
activo (es decir, la base de Schiff de fémmula (I)), Jjunto
con agua estéril exenta de pirdgenos o un aceite inyectable.
Alternativamente, cuando €l vehficulo eg wn liguido, la compo-
sicidn de la‘invencién puede contener el’ingredieﬁte activb
junto con un vehiculo liquido y uno o més coad&uvantesrfarmé-
céuticos tales comg preservativos, agentes aromatizantes,
agentes reguladofes del pH, agentes colorantes, agentes espe-

sadores, agentes edulcorantes o agentes suspeansores, Asi, en

vencidn pueden adoptar la forms de Jarsbes, elixires, linctus
o pueden adoptar la forma de solucidn o suspensién del ingre-

diente activo en un vehfculo liguido conienido en una cépsu-

la, tespecizlmente uns cdpsula de gelatina blanda. En ofra fon

7

mg de composiciéﬁ farmacégtica_donde el vehiculo es un liguid
se trata de un propelente licuzdo presurizado (v.g. vn prope-
lente halogenado como Freon'jz y/o Freon 11) y la composicidn
completa sc encuentra en un contenedor presurizado (es décir,
forma un llamado envase "aerosol"} y se adapta para ser sdmi-
nistrada por inhalacidn. Finalmente, cﬁando se prelende admi-
nistrar el ingrediente activo con un vehiculo liguido, las
composiciones de la inveﬁcidn pueden adoptar la forma de un
contenedor que contiene el inzrediente activd y estd provis~
to de. una membrana selladora perforable por la que puede
introducirse el vehiculo liguido (especialmente agia) en el
contenedor mediante una jeringa hipodémica para formar en el

contenedor una solucidn que mds farde es sacada con la jering£
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sis unitarias sélidas convencionales como tabletas, p{ldoras

“transformadas en dosis unitarias y, en este caso, cada dosic

finida anteriormente que contiene ademds hidrocortisona.
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Cuando el vehfculo fammacéutico es un sdélido, las com-

posiciones de la invencidn pusden estar constituldas por do-

0 grageas o pueden estar constituidas por el.ingrediente achy
vo sélido contenido en una cdpsula o taﬁbién'por el ingre-

diente activo suspendido en una bhase para supoéitorios. En

cualquler caso, ademds del vehiculo sollao, ldS comp031c10—
nes farmacéuticas sélidas de la invencidn tamolen paeden con
tener coadyuvantes farmacéuticos como los descritos anterior
mente,

Ias composiciones de la invencidn son convenientemsnse

unitaria contiene adecuadamente de. 250 a 3000 mg de ingre-
diente activo, preferiblemente de 500 a 1000 mg de ingre-
diente activo. r . ) -
| Como ya se ha dicho, las bases de Schiff de férmula

(I) presentan unz, actividad amplismente antimitética y, en
particular, presentan una actividad sntifibrobldstica y anti-
inflaﬁatoria que las hace especialmenﬁe'adecuadés para el
tratamiento de clertas enfermedades ‘de las cuales la fibro-
sis- constituye la manifestacidn mds importante como, por
ejemplo, tumor de la vejiga, pulmones, recto, higado y pdn-
creas; calcificacidn de la vejiga débiﬁo a fibrosis eéquisto-
sémica de la misma y ociusiones coronarias. Los compuestos
también poseen actividad anabélica.

La actividad antimitédtica -Qe . los comg uesﬁos es gens-
ralmente potenciada por la administracidn simulténea de hidry)
cortisona en pequeilas dosis, V.g. alredpdar de 10 mg. Asi,

la “invencién también proporcions una composicidén como la de~
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mente en un intento de identificar los {drganos atacados y
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Lgs bases @e_Schiff son felétivaﬁente 110 téxicas,cuan-.
do se administran é dosis de 100 mg y 200 mg/kg de peso cor-
poral, respectivamente, a ratas. -

La toxicidad y la actividad in vitro e in vivo del
compuesto n? 1 ha sido investigada hajo los auspicios del

Xgobierno de Irag. Ias pruebas in 7ivo (clinicas) se han rea-
lizado en el Centro Médico de Baghdad, Irag.,

&oXicidad aguda en-ratas

|' Unas ratas de la variedad CFY, con un peso de 101 a

114 g, 'se mantienen en ayunas dursnte la noche antes del

tratamiento con el compuesto n? 1.

v

«

Fl compuesto n? 1 se prepara en forma e'suspénsidn
al 40 % en aceite de maiz y se administra por .imbubacidn
oral a una dosis en el ensayo a grsm escala Ge 40 ml/kg de
peso corporal. Ias ratas tratadas ceun aceite de maiz sclo,
(40 ml/kg) sirven de control. }

Durante el periodo de pbser?aﬁién de 14 dfas, se fegis—
traron todas las muertes y todos los indlcios de.toxicidad.

Todas las ratas que murieron fueron exsninadas microscépica-

los animales superv:'i.vientes al final del experimento fueron
examinados de forma andloga para detectar posibles daflos re-
siduales. _ '

Los resultados dezlos4énsayos prelimingres indican que
la dosis oral letal media (DLsé) es mayor de 16 g/kg de pe-
so corporal. .

Después se amplidé la administracidn a grupos mayores
de ratas (5 ﬁachos v hembras) para confirmar este hecho.

Los sintowas de reaccidn al tratamiento, observados

poco después de administrar la dosis, comprendian una ligera
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\

letargia y piloereccidn. Estos efectos fueron acompafiados
més tarde por diarrea en 6 ratas.
Al cabo de 24 horas de administrar la dosis se produ-

jo la muerte. ILa autopsia reveld vasos sanguineos inyectados

i del peritoneo y mesenteria intestinal.

Ia recuperacidén de los supervivientes, estimeda por
el aspecto externo y el comportamiento, era ap'arén‘bémeni;_e'
Pmpleta al cabo de 4 dias de trétamiento. Esfa observa&idn'
iué confirmada por los aumentos normales del peso corporal
de las ratas tratadas comﬁaradas con los controles.

Los resultados de 1a autopsia finagl fuefon normales.

v

I Es decir, se encontrd que la dosis oral letal mea*a

aguda (DLSO) para las ratas del compuesto n?2 1 era mayor
de 16 g/kg de peso éorporal.

Efectos del compuesto n? 1 sobre la biosintesis de coldgeno

in vitro »

A la visté de la actividad antifibrdtica de los com~ .
puestos ié vivo, se investigd la pesibilidad de'que interfi-
rieran con la biosintesis de colégeno.en un sistema experi-
mental in vitro. -

Unas rodajas de cartilago de la placa %iroide del cer-
do fueron inc cubadas en un medio qu;m*camenue gefinido, enyi-
guecido con ascorbato, en presenqia de [3ﬁ}—prolina, La can-

tidad de coldgeno recién sintetizado fué deteminada por

incorporacidn de moléculas marcadas a la hidroxiprolina, un

4

aminodcido virtualmente limitado a2l coldgeno. En las incuba-
ciones de control, una gran proporcidn (mds del 50 %) de la

proteina total sintetizada por el cartilago eré coldgeno,

I2 inclusidn del compuesto n? 1 a una concertraclon de 1 mM

en el medio 1nh*016 casi completamente la incorporacién de

.




10

15

20

25

30

- 19..

[3ﬁ]-prolina a 1a_[3H3—hidroxiprolina pero la incorporacidn
global de moléculas marcadas a ld pfoteind no fué afectada
hasta 2h, pero fué inhibida en un 90 % despuds de 16h., Ia
adicidn de Fe++ a 4-mM a las rodajas de cartilago mds la dro-
ga casi restaurd por completo lg velocidad de formacidn de
[3H]-hidroxiprolina hasta los vzlores de control,

Fruebas clinicas

A continuacidn se incluyen los resultados de las prue-
bas clinicas con el compuesto n? 1,

Prucba 1

S.A. Varén, 62. Qaldificacién de la vejiga con hematuria
e intesos doldres én la espalda ¥y piernas. Casézconsiderado
deshauciado. Se administraron 2 g diarios durante 60 dfas.
Aumento del apetito, desapareciendo el dolor al cabo de 8
dfas, desaparicidén de la hematuria al cabe de 14 dfas y marca
da éontraccién del tumor zl cabo de 60 dfas. -

K.A. Hembra, 50. Calcificacidn de la vejiga con hematu-
ria y dolor en lé espalda y piernas. Se administraron 750 mg,
tres veces al dfa. El dolor desapafecid al cébo de 25 dias.,
Ia hematuria desaparecidé al cabo de 32 dfas. Contraccidn del
{umor observada por réyos X al cabo_de 4 meses.

Prueba 3 ‘

G.d. Vardn., Paraplejia y atagues :epilép%icos. Se admi-
nistrarén 2 g diarios, Deéaparicién de los atéques " epilép-
ticos al cako de 4 ddas y ﬁumento del apetito. El tratamiento
con la droge se prosiguiéJduranﬁe 20 dfas, al cabo de Los cuad
les la espasticidad habia desaparecido poxr compléto.
‘Prueba 4

K.S. Hembra, 9. Tumor en la maxila superior incluyendo
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\de 2 meses.

‘persa, probablemente de origen vascular. El tratamientoc en

_Desaparecid el espesamiento del pene J la actividad sexual

A un compuesto carbonilico (indicado 2n la siguiente Tabla I&)
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'1 | g

el ojo derecho y la cavidad biucal. Tra tada con 2 g diarios

El dolor desaparecid al cabo de 8 dfas. El tumor comenzé a
disminuir al cabo de 14 dfas. El tumor desaparecid de la ca-

vidad bucal después de. 30 dfas. El $ratamiento cesé -al cabo

Prueba 5
A.S. Vardn, 43 Historidl ¢linico de 4 aflos de ontuacnl—'
iento de la pierna'y brazo derechos y progr351va 1nca9a01dad

qe uso de la pierna izquierda debida a atrofia cerebral dis-

hOSpltal con drocas para la vasodllatavlon ¥ la flSlOb Lao¢a'
no produaeron hinguna mejora de su estzdo, l tratamlnnto con
2 g diarios de la droga durante 20 dias proauao un gumento
del apetito y reauao la espasticidad hasta que ‘2l cabo Ge 20
dfias. la espasticidad desaparecid.
Prueba 6

M.A, Varén; 35. Historial de enfermedad de Pyrones'cog
incapsacidad para mantener Telaciones sexuales normales. Se

administraron 750 mg tres veces gl dia durante 2 .semanas.

'volv16 a la normalidad.
El siguiente ejemplo llustra la preparacidén de un nue-
vo compuesto de acuerdolcon lg invencidn.
| ‘EJEMPLOS

Ias bases de Schiff se preparan ha01endo reacc*onar

con una amina (indicada en la Tabla II),

L S T e L T T R LIRS L g <. P,
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Ia reaccidn se 1levd a cabo disolviendo 10 milimoles
de cada una de las sustanciaé reaccionantes en la cantidad
minima de etanol y posteriormente rsuniendo las dos solucio=-
nes.. En los casos marcados (h) la reaccidn se efectud calen-
tando ¥y ei producto se recuperd ﬁermitiendo que se enfriara
la mezela de reaccidn y filtrando después el producto pre-
cipitado. En los otros casos, la reaccidn se 1levd a cabo

en frio y el producto precipitaba sl mezclar las soluciones.
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TABLA IT
Produc
Ejemplo  Compuesto to n%de .
nimero carbonilico Aming Ja Tehlal p.f.9C
1 (h) 2-hidroxiace~ cloranfenicol 26 204-206
tofenona (base libre)
2 (h) n DL-norefedrina 27 . 128
3 (h) " salicilaldehido cloranfenicol 08 178-180
, (base libre)
4 (h) n DI-morefedrina 29 180{desc.
5 (h) tetraciclina  bencilamina 30 188 (dese. |
6 s-hidroxiace- 2-(3',4'-dimetoxi 31~ 108
. tofenona fenil)etilamina
7 " 2,3,4,5,6-pentame 32 198-199
tilbencilamina )
8- u N~-(3-aminopropil) 33 - 86
- morfolina
- n p-~clorobencilamina 34 108
10° " Hyl-CH, 35 90-92
11 n 3-piridilmetilamira 36 114
12 u cisteamina ' 737 95-97
13 salicilaldehido 3-piridilmetilamina 38 -
14 " 2-(2'—piridil)etil- 39 120
aming ’
148 (s
. . HC
15 u 2~(3',4'—dimetoxi- 40 37
fenil)—-1-amino-
etano )
16 salicileldehido 3 -(W-morfolino)-1- 41 160
' AMiNoPIoPano
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TABLA II
Andlisis
]Jigoglgl%e Férmula em Calculado Encontrado

Amina laTaial p.£.0C virica G . H N Y H N
ranfigico§ 26 204-206  Ci H,oW,05 61,8 5,45 8,5 61,5 5,4 8,3
ase libre . ) ’
norefedrina 27 128 CpH, N0, 75,8 7,1 5,2 75,75 6,80 5,3
gzgf]eﬁ;g 28 178-180 € cH /N,05 60,75 5,1 8,9 60,65 5,1 8,6
morvefedrina 29  180(desc.) G, B EKCL 65,9 6,2 4,8 65,7 6,1 4,9
cilamina A3o 188(desc. ) 029113.,11307 63,15 6,0 7,6 63,5 6,1 T46
3',4'~dimetoxi 31 108 CqgHpqNO3 72,2 7,0 4,7 72,4 6,9 541
nil)etilamina . - )
ié.,s,@ipeptame 32 198-"199 ) CZOHZ";NO 81,35 8,5 ’ 4-,7 81,4’ 916 7,7

encilaming ) . :
3Ea?;nopropil) 33 96  CyHyoW,0, 68,7 8,4 10,7 68,8 8,5 10,8
riolina - .
lorobencilamina 34 108 Cy5H NOCL 73,9 5,7 5,7 74,2 5:7 5:9
I-(}I{Z{ﬁ1 35 90-92 Cigtis0; 71,4 5,6 5,2 7,2 5,9 5,2
viridilmetilemina 36 114 C14H14H20 74;3 6,2 12,4 74,5 6,3 12,4
steamina 37 95-97 010H13N05 61,5 6,6 7,2 61,5 6,8 Tyl
yiridilmetilaming 38 - 013H121\720 73,6 5,7 13,2 13T 5,7 13,3
‘2'-piridil)etil- 39 120 0l N0 - - - - -
aming v
« H ' - )

(éi’éiidfm:;gﬁi— *0 31 Cyqfiygh0y 71,6 6,7 4,9 THE 6T -
enl bl o 10~ .

etano' .
(N-morfolino)-1- 41- 160 G yFaoln0, 67,7 8,1 11,3 67,7 8,0 11,3

aminopropanc
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MABIA IT
: Produc-
Bjemplo Comnuesto . to n2 &
nimero carbonilico Amins, laTaklal p.f,
17 5-bromo-2'-hidro- 2-(3',4'-dimetoxi- 42 8
xibenzaldehido fenils-1—aminoetan0‘ '
18 n 3'~piridilmetilamira 43 12
19 n Bencllamina . 44 85~
20 3 5-dicloro-2-hi 2-(3' ,4'-d1metotlfe— 45 93-C
droxibenzaldehi® nil)~1-aminoetano
21 13~hidroxi-a-naf 3'-piridilmetilanina 46 12
taldehido .
22 13-hidroxi-a-—naf- Bencilamina AT c
taldehido .
23 3,5-dicloro-2~hi- " 48 ¢
drox1benzaldeh1do
24 3,5—dlcloro-2-h1- 3'-piridilmetilanina 49 ¢
droxibenzaldehido :
25 n p-cianofenil-metilamina50 1:
26 5-bromo-2-hidroXi 4'-piridilmetilamina 51  1Z
benzaldehido :
27 salicilaldehido n 52 14
28 o-hidroxiaceto~ p-cianofenilmetil- 53 12
fenona amina
29 5-bromo~2~-hidro- . 54 11
xibenzaldehide -
30 salicilaldehido no 5  79-
31 3,5-dibromo-2-hi bencilamina 56  1C
drox1benzaldph1do
32 2~hidroxiacetofe~ 1-am1no-1~cvanoetano 57 14
nona :
33 2,4,6-trihidro~ bencilamina 58 a1

xiacetofenona

En resumen, la Patente de Invencidén que se soliel



PABIA IT (continuzcidn)
Andlisis
Produé— Calculaco Encontrade
to n2 & o Pérmula em i
Aming laTaplal n.f. C . pirica- C H N C H ¥
2-(3',4"'-dimetoxi- 42 84 C,HgM03Br 56,0 4,9 3,8 56,2 5,0
Eeni15—1-aminoetan07 ’ . ,
3'-piridilmetilamivg 43 ) 123 C. JI1 1\120]31' 53,6 3,8 9,6 53,8 3,8 -
3encilamina ' 44 85-86 0, Hi0NBr 57,9 4,1 4,8 57,9 4,2 -
D-(3| s4'=-dimetoxife~ 45 93-94 II17N03012 57,6 4.8 3,95 57,3 4,9 =~
1il)~1-aminoetano 7 .
3'~piridi'lmetilemi§a 46 138 C,FH101\20 T77:9 5,3 10,7 T 5:3 =
Bencilaming 4-7 96 rII«iS 82775 5:7 594 8278 5 91 -
" 48 98 014}1111\!001'2 60,0 319 550 6‘?)0 4,0 -
J'~piridilmetilamina 49 92 Cy{HoN,001, 55,0 3,6 - 55,61 3,5 =
o-cianofenil-metilamia50 136 04,H10N20Cl 59,0 3,3 = 59,1 -
{'-piridilmetilaminag 51 138 4 N0Br 53,6 3,8 - 53,6 3,8 -
" 52 143 C13H12N20 73:6 5,7 - 13,7 5,7 -
p-cianofenilmetil- 53 121 G, gHy4 N0 76,8 5,6 = T7,0 5,7 =
aming,
" 54 118 G5! HyqN, OBI‘ 57,1 3,5 - 57,2 3,6 -
" 55 79-81 cﬁﬁmnzo 16,3 5,1 - 16,3 5,0 -
bencilaming, 56 102 G, Hy{NOBr, 45,5 3,0 - 45;6 3,0 -
1—amino—1~cianoeténd 57 140 - - - - - - -
152 - - - - - - -

bencilamina

58

ente de Invencidn que se solicita deberd recaer sobre las siguientes:
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de nuevas bz

ses de Schiff de férmula:

donde

Rl

4

e or?

/ =9
|

oo (1)

N ;/' l I
e g®
R b l
R L7

es un atomo de hidrdégeno o un grupo alguilo ihfe-
rior; ' -

y R? son iguales o diferentes y cada uno de elles
es un &tomo de hidrégeno ¢ halégeno, un gropo hie
droxi o un grupo alcoxi inferior o bien R2 y RY .
estédn unidos a Atomos de carbono adyacentes en el
nicleo bencénico A y juntos representan un anille
carbociclico fusionado al nicleo bencénico 4;

es un atomo de hidrdgeno, un grupo alouilo o aznal
guilo o un grupo arilo sustituido o no sustituido

4 L
o bien B junto con R5

forman un anillo no aromé-
tico fusionado al nficlec bencénico A, cuyo anillo
no aromético puede a su vez estar fusionado a -
otros anillos;

es un atomo de hidrégeno, un grubo alquilo inferioj
un grupo hidroxialguilo inferior o un grupo acido
carboxilico;

€s un enlace carbono-carbono o carbono-hidrdgeno,
un grupo metileno (-CHQ-), un grupo hidroximetileng

(-CHCH-} o un zrupo mercaptometileno )-CHSH) y
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R’

es un dtomo de hidrdgeno, un grupo alguilo'o'al-

quilo sustitufdo, un grupo arilo o arilo sustitui

do o un grupo heterociclico o heterociclico sus-
tituido, cuyo procedimiento se caracteriza por ha.

cer reaccionar un compuesto carbonilico de férmula:

2
R o'
\ P
//'/
ok

donde RY, B2, R y R* tienen el significado definido ante-
riormente, con una amina de féraula:

|R5

L6

:

R

donde R5, R6 Yy R7 tienen los significados definidos anterio)
mente, en presencia de un alcanol inferior como disolvente.
2. Un procedimiento segiin la reivindicacién 1, carag
terizado porgue el z2lcanol inferior es etanol.
3. Un procedimiento seglin la reivindicacién 1 para la

preparacidn de couwpuestos de férmula:

2 .
R 1 5
or! |
¢§7N-——_~Ffﬁ
¢ 6
r3 l R (1)
r4 I .
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\vindicacién 3«

- 2.
donae R, B2, B3, B, BR?, R® y R’ tienen los significados
definidos .en la reivindicacidn 1 y '
R® y/o R? es un Atomo de haldgeno o
_R? y/o R> forman parte de un anillo fusionado al ni-
cleo bencénico A; .
R5 es un grupo alquilo inferior o hidroxialguilo in-
ferior'o '

; R7 es un grupo piridilo, piridilo éustituido, norfo-
lino, morfolino sustituldo, alcarilo, alcoxiarilo,
nitrofenilo, halofenilec o cianofenilo.

4, Un procedimiento péra la preparacibén de compuestos.
segﬁh la reivindicacidén 3 donde R” es un &tomo de hidrbgeng
. caracterizado por hacer reaccionar un compuesto carbonili-

co de férmula:

2
R oR
0
ZZ
R f
R4

R .

donde BRY, B2, RO y R" tienen los significados definidos en
la reivindicacién 1, con un aminodcido de férmula:

00H

donde R6 y R7 tienen los significados definidos en la rei-

5. Se reivindica por 0ltimo como objeto sobre el que

ha de rocaer la patente de invencidén que se solicita: UN

e ra Bz toin FL b s, oy D s A s B b bt b ek . R
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PROCEDINMIENTO PARA LA PREPARACION DE WUZVAS BASES DE SCHIFF
' Todo conforme gueda descrito y reivindicado en la pre
sente memoria descriptiva gue consta de veintisiete péginas

m canografiadas.

! Madrid, %0 de abril de 1975
i . BERNARDO UNGRIA

i
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