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MEMORIA DESCRIPTIV

La presente invencién tiene por objeto un vrouedi
miento de preparacién de un nuevo derivado de piridina que
presenta en particulaer una actividad proteciora, sobre Louo

5. a nivel del hfgado, frente a lesiones provocadas por ag:n-
tes téxicos o infecciosos y, en general, frente a agentcs
que provoquen molestias hepdticas y circulatorias, asi coro

frente a lesiones arterioescleréticas o inflamatorias. - =

El compuesto preparado segin la invencidn resnca-

10. de a la Formula: = = = = = — = w = o o o - - - = =
/ i
¥ - z ’ 3 . ~ Fat SN Al .
CHB-ICH—L,O—HN—CHZ—COO--C:I2 \\N CHZ—OCO—CHz—NH-LO-—TA-(’H3 (:)
S 5
| |
o o V(Y I
C0-CgH CO-Cgll;

La invencién comprende también la preparacién de
las sales de adicién del compuesto (I) con 4cidos minerales
(como el clorhidrato, el sulfato, etc.) w drganicos (cono

el fumarato, el citrato, el tartrato, el pamoato, etc.). -

15. El procedimiento de preparacifn del compuestc de
férmula (1), segin la invencidn, estd caracterizado porque

se hace reaccionar un halogenuro de N-(d-benzoil-tiopropic-
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10.

15.

20.

nil)-glicina (II) sobre la 2,6~dihidroximetil-piridina

El compuesto (III) es un compuesto conocido, y el
compuesto (II) puede ser preparado por procedimientos cidsi

coS bien cONocidoS. = = = = = o - - . - .- - — -~ -

El ejemplo no limitativo siguiente se da a tiwulo

de ilustracién de la invencifn., — — = = = = = = = = = = = =
EJEWPLO

a) Preparacién del cloruro de N-~(«-benzoiltiopropionil)-gli

cina:

Se adicionan a 5,4 g de N~(%-benzoiltiopropio-
nil)-glicina en suspensién en 25 cm3 de benceno, bajo agita
¢idn, 10 g de cloruro de tionilo. Se mantiene el productzo
de reaccién a la temperatura ambiente hasta que todo el sé-
lido pasa en solucidén. La solucidén amarilla asi formada es
evaporada bajo vacio, tomada de nuevo con benceno y evanora
da de nuevo hasta que todo el cloruro de tionilo restante
3

se ha eliminado. Se disuelve el aceite residual en 15 cm

de cloroformo anhidro. — - = = = = = = - - e - e e o e

b) Preparacién de la bis—/N-{d-benzoiltiopropionil)-glicilo

. Xi-metil/-2,6-piridina:

A la solucién obtenida en (a) y mantenida a 102C,

se adicionan bajo agitacién y bajo nitrégeno 1,3 g de 2,6~
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25.

dihidroximetil~piriding disuelios en 10 cm3 de piridina a.
hidra. La adicidén se realiza gin sobrepasar 09C. Termirad:
la adicién, se deja reposar a la temperatura ambiente durug
te 48 h, despuds se evapora el solvente bajo atmésfera de
nitrégeno. EL residuo es tratado por una soluciébn saturad-
de bicarbonato de sodio y extrafda varias veces con clero-~
formo. Los extractos se secan sobre ﬁ32304 ¥ a comtinuzcion
se concentran ﬁasta 25 cm3. Esta solucibn es cromatogralin~
da sobre una columna de sflice (150 g) eluyendo con cloro-
formo. La fraceién principal, que corsiste en el diéster ag
seado de 2,6-dihidroximetilpiridina que contiene ain algu-
nas impurezas, es cromatografiada de nuevo sobre una corta
columa de s{lice, y después elufda con cloroformo. El pro-
ducto, que funde a 862C, presenta un andlisis espectrosco-
pio (I.R. y R.M.N.) y un andlisis elemental de acuerdo con

la estructura de la férmula (I) precitada. = = = = = - — —

EL compuesto de férrmula (I) presentz una activi-
dad antitéxica, hepatoprotectora, y antiarteriosclerética

que le hace particularmente interesanie en terapéutica. - -

A titulo de ejemplo, se dan a continuacién los re
sultados de estudios toxicolégico y farmacoldgico efectuados

sobre el compuesto de férmula (I)s — = = - - - e = -

1. Estudio toxicolégico

El producto revela una baja toxicidad. Por los en

sayos, la DL50 del producto ha sido evaluada a 1,45 g v
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20.

1,75 g por via oral, en la rata y el ratén respectivamente.

En el cobayo, la DLSO por via oral es de 1,05 g - - - ~ -

Por via intraperitoneal, la DLSO en el ratén es

de 625 ME/KEe = = = = = = = = = = = - - - - o . -

La toxicidad crénica del producto es también ruy
favorable. Una administracién cotidiana en la rata, duranze
dos meses de 200 mg/kg de producto por via oral ha side

bien tolerada. = = = = = = - - - e = - -

Fl examen del peso de los animales, de la férmula
gsanguinea, de la glicemia, de la azotemia y de la excreciéa

urinaria no ha mostrado ninguna alteracibn. - -« - — — — ~ =

No se ha observado tampoco ninguna alteracién er

el examen histoldgico a nivel de los principales drganos. -

2. Estudio farmacolégico

a) Accidn provectora antitéxica en la intoxicacién por los

metales pesados

Se ha evaluado la proteccidén desarrollada por el
compuesto de férmula (I) en las intoxicaciones experimentz~—
les provocadas por la administracién en el ratén de cloruro

de mercurio o de etilmercurio-tiosalicilato de sodio. -~ = -

Ia administracién previa de 200 mg/kg del compucs
to por via intraperitoneal protege casi al 100% de los ani-

males que reciben por via intraperitoneal 20 mg/kg de cloru
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ro de mercurio o 100 mg/kg de etilmercurio-tiosalicilatec de

SOAL0, ™ = = = = = e e e an E am e e e - -

El mismo efecto de proteccién del producto ha si~-
do observado a la dosis de 250 mg/kg frente a la mortalidal
provocada en el ratén por 50 mg/kg, por via intraperitoneal,

de sulfato de cobre o 200 mg/kg de fosfato de cobre. - ~ -

b) Accibn protectora en la intoxicacién experimental por el

tetracloruro de carbono

La administracién en la rata de tetracloruro de
carbono (0014) provoca una alteracién precoz del metabolis-

mo del higadoc que se manifiesta, en principio, por una fuer

te infiltracidén lipfdica de este brganoc. — — = = = =« = - -

En lag experiencias, la administracién previa del
compuesto de Férmula (I) a una dosis de 100 6§ 200 mg/kg por
via intraperitoneal u oral impide la infiltracidéa lipidica
a nivel del higado provocada por la administracién oral de

100 cm3/kg de una solucién de CCl, al 10% en aceite de oli-

¢) Acciébn protectora en la intoxicacidn experimentsal por 1

La infiltracién lipidice hepdtica en la rata, in-
ducida por la administracién por via intraperitoneal de
1 g/kg de etionina fraccionado en tres dosis en un solo df1,

ge inhive por la administracién en los ocho dfas preceden~-
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tes de 200 mg/kg por via oral del compuesto de la inven-

d) Accién protectora en la intoxicacién por oxIgeno hiper-

bdrico

El compuesto de férmula (I) a una dosis de 300
ng/kg por via oral, impide en el ratén la aparicidn del eg
tado convulsivo y la muerte del ratén encerrado en una cé-

mara hiperbdrica bajo 4 atmésferas de oxfgeno., - - - - - -

e) Accidén vrotectora frente a las lesiones vasculares pro-

vocadas por el A-aminopropionitrilo

El angiolatirismo inducido por la administraciédn
en la rata, puesta a régimen, de 0,4% de f-aninopropionitri
lo durante 30 dfas se inhibe por la administracién durante
el mismo perfodo de tiempo de 4% del compuesto de Térmula
(I). En los animales tratados por el producto, las lesiones

vasculares son mucho menos evidentes, incluso al examen mi-

CroSClpiCo, = = = = = = = = - - e = e e e e e -

f) Accidédn antiarteriosclerética

La administracién en el conejo de un regimen hi-~
percolesterolemizante (1% de colesterol en el régimen ali-
menticio) durante 10 semanas y, al mismo tiempo, de 20 mg/kg
por dia del compuesto de férmula (I) impide la hipercoleste
rolemia y la formacién de lesiones arterioesclerdéticas a ni

vel de la aorta y de las arterias. — = = — = - e - -
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g) Accién antibradiquinina

La accidén flogébgena de la bradiquinina se halla
reducida por la administracién del compuesto de férmula
(I). 200 a 400 mg/kg del compuesto por via oral impiden, en
efecto, el edema de la pata de rata producida por la inyec~

cién en ésta de 0,5 cm3 de una soluciédn de bradiquinina. -

h) Accidén sobre la agregacidn de las plaguetas

La presencia del compuesto de férmula (I) inhibe
"in vitro™ y "in vivo" la agregacidén de las plaguetas indu-

cidas por la ADP (adenosina difosfato). = = = = = - -

El compuesto de férmula (I) es utilizable en tera
péutica humana por sus actividades antitéxica, antihiperco-
lesterolemizante y antiinflamatoria, en la terapia y la pre
vencién de las lesiones hepdticas de origen tdxico, reacti-
vo o metabdlico, asi como en la terapia y la prevencién de
la aerteriosclerosis y en todas las enfermedades que necesi

tan una aportacidén azufrada. — = = = = = = =« = = = = = = ~

Puede ser administrado por via oral, parenteral,
rectal o tépica. Para estos diversos modos de administra-
cifn, se presenta en forma de comprimidos, de cdpsulas, de
pildoras, de supositorios o de pomada, en los cuales el
principio activo estd asociado a los veh{culos o excipien-

tes apropiados a estas presentaciones farmacéuticas. - - -

Cada dosis witaria puede'contener de O,1Ta1tlg
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de principio activo., — = = = - = = = = = =« =~ -~ W o o

Se dan a continuacién, a titulo no limitativo, al

a) comprimidos, cdpsulas o p{ldoras que contienen 0,25 g de

principio activo en un excipiente apropiado; =~ « = - ~ —

b) solucidén inyectatle, que contiene 0,1 g de principio ac~

tivo/cm3, en un solvente apropiado; = — = = = = = = = -

c) supositorios, que contienen 0,5 g de principio activo

en una base para supositorios; = — = - = = = = = = - « «

d) pomada, que contiene 10% de principio activo en una base

apropiada a este tipo de preparacién farmacéutica. — - =

Las dosis suceptibles de ser administradas en

24 h varfan segin la aplicacién prevista., — - = = = = - - ~

ILa dosis media es de 1-2 comprimidos, cdpsulas >
pildoras, 2,3 veces por dfa por administracidén oral; una in
yeceibn intrasmuscular o intravenosa 1 6 2 veces por dia; uno
o dos supositorios por dfa por via rectal; una aplicacién

tépica de la pomada 3~4 veces por dia., =~ = = = = = =« = - -

Se declaran de novedad y propiedad pars Espafia,

sus territorios y plazas de soberanfa, las siguientes: - -
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REIVINDICACTIOCINY

1.— Procedimiento de presaracién de derivados d.
la piridina, mds particularmente de la bis—/N-(% ~benzoil-

tiopropionil)gliciloximetil/-2,6-piridins de férmula - - -

&
o (O FIN (! - Wit o Talo T o) SEINER 114 SN __‘:_..':’ "'
CHy (i)H CO-HN~CH,-C00-CHy =\, A=CH,=000-CF ,-1Hi=CO <',»1 Ciy {2)
3 S
| |
00—06H5 CO—C6H5
5. y sus sales de adicién con dcides minerales u orgdnicos, cz

racterizado porque se hace reaccionar un halogenuro de

N-(d.-benzoiltiopropionil)-glicina sobre la 2,6-dihidroxime-

Ei1piriding. ~ = = = = = = = = = m - ————-—— =

v

2.~ WPROCEZIDIMIENTC DE PREPARACICN DE DERIVADOS "B

10. LA PIRIDINA". = = = = = = = = = = = = = = = = e — - -

Todo ello conforme se describe y reivindica ea !s
presente memoria que consta de diez hojas, foliadas y-meca—

nografiadas por una sola de sus caras.
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