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Esta invención se refiere a mejoras relativas g, com 
posiciones farmacéuticas que contienen ciertas bases de 
Schiff (es decir, aldiminas y cetiminas).

Ahora se ha encontrado, de acuerdo con esta inven­
ción, que ciertas bases de Schiff, definidas en lo que sigue, 
'poseen interesantes propiedades farmacológicas ya que pre­
sentan una actividad antimitótica y anti-inflamatoria gene­
ral como evidencian-, por ejemplo, los ensayos in vitro e 
ín vivo sobre tejidos calcificados y fibróticos.

Por consiguiente, esta invención proporciona una 
composición farmacéutica que comprende una base de Schiff de 
-fórmula general (i) definida a continuación, en'asociación 
con un vehículo o diluyente farmacéutico.

■ las bases de Schiff utilizadas en las composiciones 
de esta invención pueden ser representadas por la fórmula 
general: ■ >

E2

R es un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo inferior;
2 3 ■■R y R son iguales o diferentes y cada uno de ellos re­
presenta un átomo de hidrógeno o halógeno, un grupo

■ p 3hidroxi o un grupo alcoxi Inferior o bien R y R es­
tán unidos a átomos'de carbono adyacentes en el núcleo 
bencénico A y juntos representen un anilló carbocícli- 
co fusionado al núcleo bencénico A;

R^ es un átomo de hidrógeno, un grupo alquilo o aralquilo



 ̂ o un grupo arilo sustituido o no sustituido o bien 
junto con R^ forma un anillo aromático fusionado 

al núcleo bencénico A, cuyo anillo no aromático a su 
vez puede ir fusionado a otros anillos;

R-* es un átomo de hidrógeno, un grupo alquilo inferior, 
un grupo Mdroxialquilo inferior o un grupo ácido car- 
boxílico;

 ̂ R^ es un enlace carbono-carbono o carbono-hidrógeno, un 
grupo metileno' (-GH2~), un grupo hidroximetileno 
(-CH0H-) o un grupo mercaptometileno (-CH5H) y 

R^ es un átomo de hidrogeno, un grupo alquilo o alquilo 
■ ' sustituido, un grupo arilo o arilo sustituido o un 

grupo heterocíclico o heterocíclico sustituido.
ASI grupo R • es preferiblemente un átomo de hidróge­

no pero puede ser un grupo alquilo inferior, v.g. un grupo 
metilo o etilo. Cuando el grupo .R y/o R-5 es un grupo alcoxi 
inferior, puede ser, por ejemplo, un grupo metoxi- o etoxi' y
cuando es un átomo de halógeno, puede ser, por ejemplo, un

2 ^átomo de cloro o bromo. Cuando los grupos R y R unidos for­
man un anillo fusionado al núcleo bencénico A, pueden formar
un anillo carbocíclico saturado o insaturado fusionado al

2 1núcleo A. Así, por ejemplo, los grupos R y R ,pueden formar
unidos una, cadena -CH=CH-CH=CH- fusionada al núcleo A.

El grupo R^, cuando és un grupo alquilo, puede ser,
por ejemplo, metilo o etilo. Cuando el grupo R^ es un grupo
alquilo sustituido puede ser, por ejemplo, un grupo aralqui-
lo como bencilo o fenetilo. Alternativamente, el grupo R^ pue
de ser un grupo arilo tal como fenilo o puede ser un grupo de

«
este tipo sustituido, por ejemplo, con uno o más grupos hi- 
droxi o alcoxi inferior (v.g. metoxi o etoxi).

_ 3 _
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El grupo r5 puede ser un átomo de hidrógeno ( en cu­
yo caso el grupo -CHR'’- representa un grupo metilenc) o pue­
de ser un grupo alquilo inferior (v.g. metilo) o hidroxialqui- 
lo (v'.g; hidroximetilo).

Cuando el grupo R es un grupo hidroximetileno o raer 
captometileno, el grupo:

. R5'
-I'I------ CH

\ / /  i
C HXCH
U  i7R4 R'

(donde X es un átomo de ox-ígeno o azufre), puede ser ciclado 
para dar compuestos de fórmula:

0R1

NH.
RI-CH

-CH ( I I )

R1
y la fórmula (i) anterior.se pretende que cubra estos produc-

20 tos de cielación.
Cuando el grupo R^ es un grupo alquilo puede ser, 

por ejemplo, un grupo alquilo inferior como metilo, etilo o
propilo. Cuando el grupo R^ es un grupo alquilo sustituido,

25
puede ser, por ejemplo, un grupo hidroxialquiló o mercaptoal-
quilo o puede ser un grupo alquilo interrumpido por un átomo

nde oxígeno o azufre. R' también puede ser un grupo aminoalqui
• . , lo pero, en este caso, además daL método de preparación des™

crito más abajo, el agrupo amino generalmente estará sustituí-
\ do para dar un grupo, de fórmula:

30
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Además, cuando, el grupo H 1' es un grupo alquilo sus­
tituido, puede ser un grupo aralquilo, aralquilo sustituido, 
heterocicloalquilo o heterocicloalquilo sustituido. El radi- . 
cal arilo del grupo aralquilo sustituido o no sustituido pue­
de ser, por ejemplo, un grupo fenilo o fenilo sustituido, 
v.g. un grupo alquilfenilo, un grupo alcoxifenilo, un grupo 
halofenilo, un grupo nitrofenilo, un grupo hidroxifenilo o 
un grupo cianofenilo. Cuando el grupo R es heterocicloalqui- 
lo o heterocicloalquilo sustituido, el grupo arilo puede ser, 
por ejemplo, piridilo, imidazolilo,•indolilo o morfolilo.

1 Cuando es un grupo arilo o heterocíclico .susti­
tuido o no sustituido puede ser, por ejemplo, un grupo como 
los descritos antes para los radicales arilo o heterociclo 
de los grupos aralquilo o heterocicloalquilo.

los compuestos de fórmula (i) donde R^ es un atomo 
de hidrógeno pueden ser preparados a partir de los correspon­
dientes a-aminoácidos y compuestos carbonílicos para dar una 
base de Schiff carboxilada que posteriormente es descarboxi- 
lada. la reacción puede ser representada por les siguientes 
ecuaciones:
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Esta reacción se lleva a cabo adecuadamente mezclan 
do las dos sustancias reaccionantes (en proporciones equi- 
moleculares) y posteriormente calentándolas, como se descri.be 
en J.Chem.Soc. (C) 1958, págs. 411 a 415.. Se sobreentiende 
que, cuando es un grupo aminoalquilo, la formación de la 
base de Sehiff puede tener lugar en ambos grupos amino.

Alternativamente, los compuestos de fórmula (I) pue_ 
den ser preparados por reacción del compuesto carbonílico 
apropiado con la amina apropiada, de acuerdo con el siguien­
te esquema de reacción

\ 30
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¡T
7 ^

-0R

•GO- + HgN-
R5
-¿ - r 6- h7,

R

R-
OE1

C ~ N -

R'

n — r6— r %

R- R4

,7También en este caso, cuando R es un grupo amino- 
alquilo, se sobreentiende que la forjación de la base de 
Schiff puede tener lugar en ambos grupos amino. Además, se 
sobreentiende que cuando E4 es un grupo hidroximetileno o 
mercaptometileno, la delación de la base de Schiff puede 
tener lugar para producir una oxazolidina o una tiazolidina,' 
como se ha descrito antes.

La reacción entre el compuesto carbonílico y la ami­
na normalmente se llevará a cabo en presencia de un disolven- 
te. inerte y se ha encontrado, de acuerdo con otra'caracterial 
tica de la invención, que un disolvente especialmente adecua­
do para la reacción es un alcanol inferior, especialmente 
etanol. Así, cuando se emplea un alcanol .inferior como di­
solvente, se ha encontrado que la separación del producto 
final deseado es especialmente sencilla- ya que el producto 
precipita separándose del disolvente y es fácilmente recupe­
rado por filtración, centrifugación o tyi procedimiento simi­
lar. El producto así obtenido se encuentra en un estado muy 
puro y requiere poca o ninguna purificación adicional para
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ser aceptable como producto farmacéutico.
Otra característica importante del uso de un alca- 

nol inferior como medio de reacción es que, en muchos casos, 
no es necesario calentar. Así, la reacción se lleva a cabo
\
adecuadamente disolviendo cada una de las sustancias reac-

\
cionantes en un alcanol inferior y posteriormente mezclando 
entre sí las dos soluciones. Siempre que cada sustancia reac 
clonante sea suficientemente soluble en el alcanol, no es ne­
cesario calentar y el producto deseado precipita de la solu­
ción. Generalmente solo es necesario calentar cuando una u 
otra de las sustancias reaccionantes es poco soluble en el 
'alcanol frío.

En algunos casos, es ventajoso partir del a-aminoá­
cido, ya que la temperatura de reacción cuando se emplea una 
amina puede ser superior al punto de ebullición de la amina.

Los compuestos de fórmula (I) son bases débiles y 
la mayor parte de ellos forman hidrocloruros y picratos.

Algunas de las bases de Schíff de fórmula. (I) son 
conocidas y fueron descritas por primera vez por los solici- 
•tantes en J.Chem.Soc. (C) 1968, págs. 411-415. Otros com­
puestos de fórmula (I) son nuevos por sí mismos y se inclu­
yen como otra realización de la invención,

Estos compuestos son aquéllos donde?
R y/o RJ es un átomo de halógeno o '
2 oR y/o RJ forma parte de un anillo fusionado al 
. núcleo beneénico A;

■ - 5 'R es un grupo alquilo inferior o hidroxialquilo
inferior; o . • ’

7R es un.grupo piridilo, piridilo sustituido, morfo- 
lino,. morfolino sustituido, alcarilo, alcoxiarilo
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1 nitrofenilo, halofenilo o cianofenilo.
La siguiente Tabla I contiene diversas bases de Schif? 

de fórmula (i) que pueden ser utilizadas en la composición de 
la invención. El .símbolo (̂ ) indica, que los compuestos han si-

5 do descritos en la referencia del J.Chem.Soc. antes citada.
El símbolo (c) indica que el producto cicla para dar la corres 
pondiente oxazolidina. El símbolo (aa) indica que el compues­
to ha sido preparado por la vía de compuesto carbonilicó/ami-
noácido; el símbolo, (a) indica que el compuesto ha sido pre-

• 10 parado por la vía compuesto carbonílico/amrna.
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Córamestos c

Coranuesto ns
1 •(*) (aa) (a)
2 (*) (aa) (a)

•3 (*) (aa) (a)
4 (*) (aa) (a)
5 (*) (aa) (a)

6 (*) (aa) (a)

7 (*) (aa) (a)

8 (*) (aa) (a)

9 (*) (aa) (a)

10 (¿) (aa) (a)

11 (*) (aa) (a)

12 (*) (aa) (a)

13 (*) (aa) (a)

14 (*) (aa) (a)

R1 R2 R-

H H H
ti 1 II II

ti II - II

u -0K(4) II

it H II

ii tt II

H -0Ii(4 ) 11

■ch3 H II

H- ' ' II' II

II, II. II

H ■ H • H

II II

II II II

tl II M
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' TABLA i
Compuestos de fórmula (I)

1! ^CH2SCH3
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Compuesto nS

16 (*) (a)

R
H

1

17 (*) (aa) (a) ti

18 (*) (aa) (a) VI

19 (*) (aa) (a) II

20 (*) (aa) (c) (a) 11

21 (*) (aa) (c) II

22 (A) (aa) '(o) (a) II

23 (A) (a) II

24 ñ (a) II

25 <*> (a) II

26 (a) II

27 (a) II

28 (a) II

29 (a) II

30 (a)

II II ti

II II ii.

OH

II ñ - Q :

II ii -C6H5
11 ri

- * 6*5
II n II

II ir H

II ti ir

II ii it

tt it -CHy:

II n II

11 i) H

II ti II

abajo.
50
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TABLA I (continuación)

IT
H

R”
H

R4
-qh3 .

_R_
H

R
-0íí2 -ch2(ch2)4

OH

u u
- ° 6 H 5

!1 i i

• * 6*5
t t i i 11

I! t i H

II i i t t

I I » tt

t t n i o

11 i i It

n ' i i H

t i t i i i

■i - c h ( c h 3 )

- II

n II

01ÍI^
o

i

- C H O H - - c h 3 - c 6 h .

- C H O H - ! O

Iw
"1

O1

I í

i i  • t i

ii it
~CH3
-CH2-CH3

-ch2o h -choh-

-ch3 -

-CH2OH ”

-CH-, "

ETOr

-G6H5

v n-NOo

vsr- abajo. H ‘
* 6*5

’C6H5
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1
Compuesto n- R1 R2 R^

IA1

5

31 (a) H H H -c h3

32 (a) II II II II

10 33 (a) II II II -CH3

34 (a) II II II II

15 35 (a) It 1! II II

36 (a) II II II ' II

20

37 (a) (c) II 11 11

\

11

38 (a) ti II II H

25

39 (a) II 1i 11 II .
A

.40 (a) II II II n

■
¡41 (a) II II

i
- i 
o 11

so
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TABLA I (contiguación)

R 2
r 5 R 6 p j

.— ^ O M e

H H - c h 3 H - c h 2 — /  V O M e

M e  M e

C j

M t'l 11
11 - - /  V l e

-

V i
M e  M e

11 II - C H 3
II - C H 2 -

/ ~ \
- C H 0 - N  0  

2  \ _ /

11 II II II -  - - f y o i

_t •

11 II ’ II
II -

< p

II II 11 II -

- ©

I!
■/ \ -CH0~N 0

2 w
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TABLA 1

Compuesto n.2 R1 R2 R3

42 (a) H H Br(5) H

43 (a) II II II II

44 (a) II II II 11

45 (a) II Cl(3) Cl(5) • ' II

■46 (a) II
^*CH - CK ̂  

' (5,6)
47 (a) II II II 11

48 (a) II Cl(3) Cl(5) II

49 (a) • it 11 II 11
11

50 (a) 11 11 . II II
\

51 (a) 11 Br(5) H.
\

H

52 (a) II H II 11

53 (a) M II " i ch3

50
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TABLA. I  (con tinuuac ión )

R2 E3 R+ :r5

H Br(5) H - HI

II II II l i l i

1! II 11 mi

01(3) 01(5) • II ni

ta

/
 

—
o ^•GH " 

r C K ^
m

• (5,6)
!l II v / II m

01(3) Cl(5) • II m

(1 II it
n ¡n

II .n
¿ - -

ii
A '

'II

Br(5) H .
\ •\1 H a

H II 11 n

II " 1 CH3
%

1t
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TABLA

10

'! . 0 , fioirrauesto n2 R1 H2 R3

| 54 (a) H •Br(3) H

55 (a) 11 H II

56 (a) 11 Br(3) Br(5)

57 (a) II H H

I 58 (a) II 0H(4) 0H(6)

Nota a la Tabla I

H

OH,

15-

El compuesto n2 30 se prepara empleando tetraciclin

R, •v OR

r3 9
R4

50 •
I
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TABLA I  (co n tim u a c ió n )

R2 R3 R4 R5 R6 • R7

Br(3) H ' H H •- - £ > o t

H II II II II

- Q - ®

Br(3) Br (5) II II • H -°6H5
H H '• c h3 -c h3 - -CN

0H(4) 0H(6) II ;h - “°6H5

prepara empleando tetraciclina como compuesto carboxílico y el grupo

H< N(CH3)2
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Cuando el vehículo es un líquido, las composiciones 
de la invención pueden adoptar, por ejemplo, la forma de una 
solución, suspensión o inyección que comprende el ingrediente 
activo (es decir, la base de Schiff de fórmula (I)),- junto 
con agua estéril exenta de pirógenos o un aceite inyectable. 
Alternativamente, cuando el vehículo es un líquido, la compo­
sición de la invención puede contener el' ingrediente activo 
junto con un vehículo líquido y uno o más coadyuvantes farma­
céuticos tales como preservativos, agentes aromatizantes, 
agentes reguladores del pH, agentes colorantes, agentes espe- 
sadores, agentes edulcorantes o agentes suspensores. Así, en 
este último caso, las composiciones farmacéuticas de la in­
vención pueden adoptar la'forma de jarabes, elixires, linctus 
o pueden adoptar la forma de solución o suspensión del ingre­
diente activo en un vehículo líquido contenido en una. cápsu­
la, ¡especialmente una cápsula de- gelatina blanda. En otra for­
ma de composición farmacéutica donde el vehículo es un líquid), 
se trata de un propelente licuado presurizado (v.g. un propá­
lente halogenado como Freon 12 y/o Freon 11) y la composición 
completa se encuentra en un contenedor presurizado (es decir, 
forma un llamado envase "aerosol") y se adapta para ser admi­
nistrada por inhalación. Finalmente, cuando se pretende admi­
nistrar el ingrediente activo con un vehículo líquido, las 
composiciones de la invención pueden adoptar lh forma de un 
contenedor que contiene el ingrediente activo y está provis­
to de. una membrana selladora perforabie por 3.a que puede 
introducirse el vehículo líquido (especialmente agua) en el 
contenedor mediante una jeringa hipodémica para formar en el 
contenedor una. solución que más tarde es sacada con la jeringa 
para su administración.
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1 Cuando el vehículo farmacéutico es un sólido, las com­
posiciones de la invención pueden estar constituidas por do­
sis' unitarias sólidas convencionales como tabletas, píldoras 
o grageas o pueden estar constituidas por el ingrediente act:

5 vo sólido contenido en una cápsula o también por el ingre­
diente activo suspendido en una base para supositorios. En 
cualquier caso, además del vehículo sólido, las composicio­
nes farmacéuticas sólidas de la invención también pueden con 
tener coadyuvantes farmacéuticos como los descritos anterior-

10 mente.
Las composiciones de la invención son convenientemente

•

15

transformadas en dosis unitarias y, en este ca3o, cada dosis 
unitaria contiene adecuadamente de.250 a 3000 mg de ingre­
diente activo, preferiblemente de 500 a 1000 mg de ingre­
diente activo.

! Como ya se ha dicho, las bases de Schiff de fórmula 
(I) presentan una actividad ampliamente antimitótica y, en 
particular, presentan una actividad antifibroblástica y anti-

20
inflamatoria que las hace especialmente adecuad'as para el 
tratamiento de ciertas enfermedades de las cuales la fibro- 
sis- constituye la manifestación más importante como, por 
ejemplo, tumor de la vejiga, pulmones, recto, hígado y pán­
creas; calcificación de la vejiga debido a fibrosis esquisto-

25
sómica de la misma y oclusiones coronarias. Los compuestos 
también poseen actividad anabólica.

La actividad antimitótica da . los compuestos es gene­
ralmente potenciada por la administración simultánea de hidro

30

cortisona en pequeñas dosis, v.g. alrededor de 10 mg. Así, 
la invención también proporciona una composición como la de­
finida anteriormente que contiene además hidrocortisona.



*
I ' • ' /

Las bases de Schiff son relativamente no tóxicas., cuan­
do se administran a dosis, de 100 ©g 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 bajo los auspicios del 
i gobierno de Iraq. Las’ pruebas in vivo (clínicas) se han rea- 
lizado en el Centro Médico de Baghdad, Iraq. 
toxicidad aguda en'ratas

Unas ratas de lá variedad C?Y, con un peso de 101 a 
114 g,.se mantienen en ayunas durante la noche antes del 
tratamiento con el compuesto n2 1,

El compuesto n^ 1 se prepara en forma de suspensión 
al 40 fo en aceite de maíz y se administra por intubación 
oral a una dosis en' el ensayo a gran escala de 40 ml/kg de 
peso corporal. las ratas tratadas con aceite de maíz solo,
(40 ml/kg) sirven de control. ;

Durante el periodo de observación de 14 días, se regis­
traron todas las muertes y todos lo;, indicios de toxicidad. 
Todas las ratas que murieron fueron examinadas microscópica­
mente en un intento de identificar los órganos atacados y 
los animales supervivientes al final del experimento fueron 
examinados' de forma análoga para detectar posibles daños re­
siduales. •

Los resultados de los .ensayos preliminares indican que 
la dosis oral letal media (DL^q ) es mayor de 16 g/kg de pe­
so corporal.

Después se amplió la administración a grupos mayores 
de ratas (5 machos y hembras) para confirmar este hecho.

Los síntomas de reacción al tratamiento, observados 
poco después de administrar la dosis, comprendían una ligera

-  17-
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letargía y piloerección. Estos efectos fueron acompañados 
más tarde por diarrea en 6 ratas.

Al cabo de 24 horas de administrar la dosis se produ­
jo la muerte. La autopsia réveló vasos sanguíneos inyectados 
del peritoneo y mesentería intestinal.

La recuperación de los supervivientes, estimada por 
el aspecto externo y el comportamiento, era aparentemente 
completa al cabo de 4 días de tratamiento. Esta observación 
fue confirmada por los aumentos normales del peso corporal 
de las ratas tratadas comparadas con los controles.

Los resultados de la autopsia final fueron normales.
I'-' • Es decir, se encontró que la dosis oral letal media 
aguda (DL^q ) para las ratas del compuesto n2' 1. era mayo r 
de 16 g/kg de peso corporal.
Efectos del compuesto n2 1 sobre la biosíntesis de colágeno 
in vitro

A la vista de la actividad antifibrótiea de los com­
puestos in vivo, se investigó la posibilidad de que interfi­
rieran con la biosíntesis de colágeno en un sistema experi­
mental in vitro.

Unas rodajas de cartílago de la placa tiroide del cer­
do fueron incubadas en un medio químicamente definido, enri­
quecido con ascorbato, en presencia de C^Hl-prolina. La can­
tidad de colágeno recién sintetizado fué determinada por 
incorporación de moléculas marcadas a la hidroxiprolina, un 
aminoácido virtualmente limitado al colágeno. En las incuba­
ciones de control, una gran proporción (más del 50 #) de la 
proteína total sintetizada por el cartílago era colágeno, 
la inclusión del compuesto n2 1 a una concentración de 1 mi 
én el medio inhibió casi completamente la incorporación de
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-prolina a la. C^lJ-hidroxiprolina pero la incorporación 
global de moléculas marcadas a lá proteína no fué afectada 
basta 2h, pero fué inhibida en un 90 $ después de I6h. la 
adición de Fe a 4-mM a las rodajas de cartílago más la dro­
ga casi restauró por completo la velocidad de formación de 
C^H^-hidroxiprolina hasta los valores de control.
Pruebas clínicas

A continuación se incluyen los resultados de las prue­
bas clínicas con el compuesto n2 1.
Prueba 1

• S.A. Varón, 62. Calcificación de la vejiga con hematuria 
e intesos dolores en la espalda j piernas. Caso considerado 
deshauciado. Se administraron 2 g diarios durante 60 días. 
Aumento del apetito, desapareciendo el dolor al cabo de 8 
días, desaparición de la hematuria al cabo de 14 días y marca.

i ■ ■da contracción del tumor al cabo de 60 días.
Prueba 2

E.A. Hembra, 50. Calcificación de la vejiga con hematu­
ria y dolor en la espalda y piernas. Se administraron 750 mg, 
tres veces al día. El dolor desapareció al cabo de 25 días, 
la hematuria desapareció al cabo de 32 días. Contracción del 
tumor observada por rayos X al cabo de 4 meses.
Prueba 3

Gr.J. Varón. Parapiejia y ataques epilépticos. Se admi­
nistraron 2 g diarios. Desaparición de los ataques ' epilép­
ticos al cabo de 4 días y aumento del apetito. El tratamiento 
con la droga s-e prosiguió durante 20 días, al cabo de los cua­
les la espasticidad había desaparecido por. completo.
Prueba 4

K.S. Hembra, 9. Tumor en la maxila superior incluyendo
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el ojo derecho y la cavidad bucal. Tratada con 2 g diarios.
El dolor desapareció al cabo de 8 días. El tumor comenzó a 
disminuir al cabo de 14 días. El tumor desapareció de la ca­
vidad bucal después de.30 días. El tratamiento cesó al cabo
\de 2 meses..
\■Prueba 5

A.S, Varón, 43. Historial, clínico de 4 anos de entumeci­
miento de la pierna-y brazo derechos y progresiva incapacidad 
de uso de la pierna izquierda debida a atrofia cerebral dis- 
persa, probablemente de origen vascular. El tratamiento en

i

hospital con drogas para la vasodilatación y la fisioterapia 
no produjeron ninguna mejora de su*estado. El tratamiento con 
2 g diarios de la droga durante 20 días produjo un aumento 
del apetito y redujo la espasticidad hasta que al cabo de 20 
días la espasticidad desapareció.
Prueba 6

M.A. Varón, 35. Historial de enfermedad de Pyrones con 
incapacidad para mantener relaciones sexuales normales. Se 
administraron 750 mg tres veces al día, durante 2.semanas.
. Desapareció el espesamiento del pene y la actividad sexual 
volvió a la normalidad.

El siguiente ejemplo ilustra la preparación de ún nue­
vo compuesto de acuerdo con la invención.

EJEMPLOS
Las bases de Schiff se preparan haciendo reaccionar 

un compuesto carbonílico (indicado en la siguiente Tabla II) 
con una amina (indicada en la Tabla II).
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La reacción se llevó a cabo disolviendo 10 milimcles 
de cada una de las sustancias reaccionantes en la cantidad 
mínima de etanol y posteriormente reuniendo las dos solucio­
nes.. En los caso.s marcados (h) la reacción se efectuó calen­
tando y el producto se recuperó permitiendo que se enfriara 
la mezcla de reacción y filtrando después el producto pre­
cipitado. En los otros casos, la reacción se llevó a cabo 
en frío y el producto precipita.ba al mezclar las soluciones.
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TABLA II

Ej emplo 
ndmero

Compuesto
carbonílico

Pro dúo 
to n9"cle 

Amina la Sabia I

1 (h) 2-hidroxiace-
tofenona

cíoranfenicol 
(base libre)

26 204-206

2 (h) II DL-norefedrina 27 128

3 (h) salicilaldéhido cíoranfenicol 
(base libre) 28 178-180

4 00 II DI-morefedrina 29 l80(desc.

5 00 tetraciclina bencilamina 30 l88(desc..

6 2-hidroxiace-
tofenona

2-( 31> 41-dimetoxi 
fenil)etilamina.

31 ' 108

7 II 2,3,4,5,6-pentame 
ti Ib en c i lam ina

32 198-199

8- ‘ II N- (3-aminopropil) 
morfolina

33 96

9 ti p-clorobencilamina 34 108

10 ' II h2n-ch2̂ P > 35 90-92

11 II 3-piridilmetilamina 36 114

12 II cisteamina 37 95-97

13 salicilaldéhido 3-piridilmetilamina 38 -

14 II 2-(2'-piridil)etil-
amina 39 120

148 (s
, HC

15 II 2-(3*,4’-dimetoxi- 
fenil)-1-amino- 
etano

40 37

16 salicilaldéhido 3 -(N-morfoÍino)-l- 
aminopropano

41 160
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Produc 
tó n̂ Tle 

Amina 3a Sabia!
Fórmula em 
nírieja

Calculado Encontrado
p.f.'°0 C • H N c • H N

ranf enicol 
ase libre)

26 204-206 ci7Hie'V5 61,8 5,45 8,5 61,5 ‘ 5,4 8,3

norefedrina 27 128 c 17h 19:.to2 75,8 7,1 5,2 75,75 6,80 5,3
ranfenicol 
ase libre) 28 178-180 C16H16^2°5 60,75 5,1 8,9 60,65 5,1 8,6

morefedrina 29 180(dése.) G1 gĤ Ivü̂ HCl 65,9 6,2 ' 4,8 65,7 6,1; 4,9
cilamina 30 l88(c!esc.) C29H31ÍÍ3O7 63,15 6,0 7,6 63,5 6,1 7,6
3 ',4'-dimetoxi 
niljetilamina-1

31i
108 C18H2 11Í03 72,2 7,0 4,7 72,4 6,9 5,1

,4,5,6-pentame
íbenci.lamina

32 198-199 C2oH25H0 81,35 8,5 4,7 81,4 9,6 7,7

3-aminopropil)
rfolina

33 96 G15**22^2G2 68,7 8,4 10,7 68,8 8,5 10,8

dorobencilamina 34 108 C15Hu fflOCl 73,9 5,7 5,7 74,2 5,7 5,9

i-g h2- A ^ 35 90-92 G16H15-N03 71,4. 5,6 5,2 71,2 5,9 5,2

)iri dilmet ilamfca 36 114 C14H14fí20 74,3 -6,2 12,4 74,5 6,3 12,4
steamina 37 95-97 C10ÍI13K05 61,5 6,6 7,2 61,5 6,8 7,1
^iridilmetilamina 38 - C13H12í'í20 73,6 5,7 13,2 73,7 5,7 13,3
[ 2 1 -piridil)etil- 
amina

39 120 C14HH IÍ2° - - — - -

148 (salG1
, HCl) 14 4 ¿

64,0 5,7 10,7 64,1 5,8. -

(3*,4'-dimetoxi- 
fenil)-1-amino- 
etano

■ 40 37 C17H 1 qííO 3 71,6 6,7 4,9 71,6 6,7
'

(N-mo rfoíino) -1 -■ 41 - 160 C14H20'IÍ2°2,67,7 8,1 11,3 67,7 8,0 11,3
anunopropano
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TABLA II

Ejemplo
numero

Compuesto . 
carbonílico

Produc­
to n2 de

Amina laTátOal p.f.

17 5-bromo-2'-hidro- 
xibenzaldehido

2-(3',4'-dimetoxi- 
fenilJ-1-amino etano •

42 8

18 ti 31-piridilmet ilamina 43 12

19 ti Bencilamina 44 85-8
20 3,5 -di olor o -2-hi 

dro xi b enz aldehido
2-(31,4,-dimetoxife- 
nil)-1-aminoetano

45 93-S

21 13-hidroxi-a-naf 
taldehido •

31-piridilmet ilamina 46 13

22 13-hi droxi-a-naf- 
taldehido

Bencilamina 47 c

23 3,5-dicloro-2-hi- 
droxi b enz aldehido

m 48 c

24 3,5-di cloro-2-hi- 
droxib enz ald ehi do

3 ’-piridilmetilamina 49 c

25 II p-cianofenil-metilamina50 13

26 5-bromo-2-hidroxjL 
benzal debido

4 *-piridilmet ilamina 51 13

27 salicilaldehido II 52 1¿.

28 2-hidroxiaceto-
fenona

p-cianofenilmetil- 
amina ..

53 12

29 5-bromo-2-hidro-
xibenzaldeiiido

ti. 54 11

30 salió ilaldehi do II 55 79-

31 3,5-dibromo-2-hi 
droxibenzaldehicCo

bencilamina 56 1C

32 2-hi droxiac et o f e- 
nona

1-amino-1-ciano etano 57 1/

33 2,4,6-trihidro-
xiacetofenona

bencilamina • 58 ':-V,

En resumen, la Patente de Invención que se solicj
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TABIA II  ( continuación)

Análisis
Produc- Calculado Encontrado
to n2 de

Amina laTatlal p.f. °C
Fórmula em 

pírica C H N C H N

2—(3 *»4-1 -dimetoxi- 
f enil) -1-amino etano ■

42 84 C17Hl8N03Br 56,0 4,9 3,8 56,2 5,0 -

31-piridilmet ilamina 43 123 C^H^NgOBr 53,6 3,8 9,6 53,8 3,8 -
Bencilamina 44 85-86 C^H^OIvBr 57,9 4,1 4,8 57,9 4,2 -
2-(3',4'-dimetoxife- 
iil) -1-aminoetano 45 93-94 017H17N03Cl2 57,6 4,8 3,95 57,3 4,9 -

3'-piridilmetilamina 46 138 C17H10N2° 77,9 5,3 10,7 77 5,3 -

Bencilamina 47 96 C1SH15N0 82,75 5,7 5,4 82,8 5,7 -

ti 48 98 C14H11N0C12 60,0 3,9 5,0 60,0 4,0 -

31-piridilmetilamina 49 92 C13H10N20C12 55,0 3,6 -- 55,61 .3,5 -

o-cianofenil-metilamira.50 136 C15H10W20C12 59,0 3,3 - 59,1 —

4-1 -piridilmet ilamina 51 138 C 1 3h i 1 NgOBr 53,6 3,8 - 53,6 3,8 -

11 52 143 ^13H12N2° 73,6 5,7 - 73,7 5,7 -

p-cianofenilmetil- 
amina .. 53 121 C16H14N2° 76,8 5,6 - 77,0 5,7 -

tt. 54 118 C15H1lN20Br 57,1 3,5 - 57,2 3,6 -

fl 55 79-81 qH^K^O 76,3 5,1 - 76,3 5,0 -

bencilamina 56 102 C^H^NOBrg 45,5 3,0 - 45,6 3,0 -

1-amino-1-ciano et ano 57 140

bencilamina • 58 '152

ente de invención que se solicita deberá recaer sobre las siguientes:



#
REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparación de huevas ba 
ses de Schiff de fórmula:

_  2 4.„

donde

( I )

IT*" es un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo infe­
rior;

O  -yR¿ y son iguales o diferentes y cada uno de ellos
es un átomo de hidrógeno o halógeno, un grupo hi~

2 5droxi o un grupo alcoxi inferior o bien R y R^ -
están unidos a átomos de carbono adyacentes en el
núcleo bencénico A y juntos representan un anillo
carbocíclico fusionado al núcleo bencénico A;

R^ es un átomo de hidrógeno, un grupo alquilo o anal.
güilo o un grupo.arilo sustituido o no sustituido 

zj. . ''3o bien R junto con R forman un anillo no aromá­
tico fusionado al núcleo bencénico A, cuyo anillo 
no aromático puede a su vez estar fusionado a - 
otros anillos;

R^ es un átomo de hidrógeno, un grupo alguilo inferior 
un grupo hidroxialguilo inferior o un grupo ácido 
carboxiiico;

R® es un enlace carbono-carbono o carbono-hidrógeno, 
un grupo metileno (-CHg-), un grupo hidroximetilenc 
(-CH0H-) o un grupo mercaptometileno )-CHSH) y
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2 5.

R' es un átomo de hidrógeno, un grupo alquilo o al­
quilo sustituido, un' grupo arilo o arilo’ sustituí 
do o un grupo heterocíclico o heterocíclico sus­
tituido, cuyo procedimiento se caracteriza por ha. 

cer reaccionar un compuesto carbonílico de fórmula:

1  p ^ 4.donde R , R , R-' y R tienen el significado definido ante­
riormente, con una amina de fórmula:

R
H2N - OH

,6

R7
c c ndonde R , R y R' tienen los significados definidos anterio) 

mente, en presencia de un alcanol inferior como disolvente.
2. Un procedimiento según la reivindicación 1, carao 

terizado porgue el alcanol inferior es etanol.
5* Un procedimiento según la reivindicación 1 para la 

preparación de compuestos de fórmula:

B5

■CK

Rc (I)
R

|
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donde R1, R2, R^, r \  R-% R6 y R^ tienen los significados 
definidos , en la reivindicación 1 y

R2 y/o R^ es un átomo de halógeno o ,
.R2 y/o R^ forman parte de un anillo fusionado al nú­

cleo bencénico A;
R^ es un grupo alquilo inferior o hidroxialgüilo in­

ferior o
. R^ es un grupo piridilo, piridilo sustituido, morfo- 

•lino, morfólino sustituido, alcarilo, alcoxiarilo, 
nitrofenilo, halofenilc o cianofenilo.

4. Un procedimiento para la preparación de compuestos- 
según la reivindicación 3 donde R^ es un átomo de hidrógeno, 
caracterizado por hacer reaccionar un compuesto carboníli- 
co de fórmula:

donde R^, R2, R^ y R^ tienen los significados definidos en 
la reivindicación 1, con un aminoácido de fórmula:

(J00H

HpN -  CH

•• i 6 - 
i 7

donde R® y R^ tienen los significados definidos en la rei­
vindicación 3*-

Se reivindica por último como objeto sobre el gue
ha de recaer la patente de invención que se solicita: UU

« '
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