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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención tiene por objeto un procedí 
miento de preparación de un nuevo derivado de piridina 'fue 
presenta en particular una actividad protectora, sobre toco 

5* a nivel del hígado, frente a lesiones provocadas por agen­
tes tóxicos o infecciosos y, en general, frente a agentes 
que provoquen molestias hepáticas y circulatorias, así coro 
frente a lesiones arterioescleróticas o inflamatorias. - -

10 .

El compuesto preparado según la invención resnon­
de a la fórmula: - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

CH^-CH-CO-HN-CHg-COO-CHg- -CHg-OCO-CÍ̂ -NH-CO-CH-CĤ  (,)
S
i
CO-CgH^

S
tCO-CrH- b o

La invención comprende también la preparación de 
las sales de adición del compuesto (I) con ácidos minerales 
(como el clorhidrato, el sulfato, etc.) u órganicos (como 
el fumarato, el citrato, el tartrato, el pamoato, etc.). -

El procedimiento de preparación del compuesto de 
fórmula (I), según la invención, está caracterizado porque 
se hace reaccionar un halogenuro de N-(<%.-benzoil-tiopropio-
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nil)-glicina (II) sobre la 2,6-dihidroximetil-piridina 
(III).--------------------------= ----------------------

El compuesto (III) es un compuesto conocido, y el 
compuesto (II) puede ser preparado por procedimientos ciásj^ 
eos bien conocidos. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

El ejemplo no limitativo siguiente se da a ti mío 
de ilustración de la invención. - -  --- - - - - - - - - - -

EJEMPLO

a) Preparación del cloruro de N-(R.-benzoiltiopropionil)-glj^ 
ciña:

Se adicionan a 5.4 g de N-(^-benzoiltiopropio- 
nil)-glicina en suspensión en 25 enr de benceno, bajo agita 
ción, 10 g de cloruro de tionilo. Se mantiene el producto 
de reacción a la temperatura ambiente hasta que todo el só­
lido pasa en solución. La solución amarilla así formada es 
evaporada bajo vacío, tomada de nuevo con benceno y evapora 
da de nuevo hasta que todo el cloruro de tionilo restante 
se ha eliminado. Se disuelve el aceite residual en 15 cm^ 
de cloroformo anhidro.------------- ----------------- - -

b) Preparación de la bis-¿Ñ-(d.-benzoiltiopropionil)-glícilo 
xi-meti]y-2,6-piridina:

A la solución obtenida en (a) y mantenida a 10BC, 
se adicionan bajo agitación y bajo nitrógeno 1,3 g de 2,6-
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10.

15.

dihidroximetil-piridina disueltos en 10 cnr de piridina a.-.- 
hidra. La adición se realiza sin sobrepasar 09(j. Terminad", 
la adición, se deja reposar a la temperatura ambiente dur-.in 
te 48 h, después se evapora el solvente bajo atmósfera de 
nitrógeno. El residuo es tratado por una solución saturada 
de bicarbonato de sodio y extraída varias veces con cloro­
formo. Los extractos se secan sobre Na2S0^ y a continuación 
se concentran hasta 25 cm^. Esta solución es cromatografin­
da sobre una columna de sílice (150 g) eluyendo con cloro­
formo. La fracción principal, que consiste en el diéster oe 
seado de 2,6-dihidroximetilpiridina que contiene aún algu­
nas impurezas, es cromatografiada de nuevo sobre una corta 
columna de sílice, y después eluída con cloroformo. El pro­
ducto, que funde a 8 6 2c, presenta un análisis espectrosco­
pio (I.R. y R.M.N.) y un análisis elemental de acuerdo con 
la estructura de la fórmula (I) precitada. ---------------

El compuesto de fórmula (i) presenta una activi­
dad antitóxica, hepatoprotectora, y antiarteriosclerótica 
que le hace particularmente interesante en terapéutica. ---

20 . A título de ejemplo, se dan a continuación los re 
sultados de estudios toxicológico y farmacológico efectuados 
sobre el compuesto de fórmula (I ) .--------------- ------ --

1. Estudio toxicológico

25-

El producto revela una baja toxicidad. Por los en 
sayos, la DL^Q del producto ha sido evaluada a 1,45 g y



1)75 g por vía oral, en la rata y el ratón respectivamente. 
En el cobayo, la D L ^  por vía oral es de 1,05 g . ---------

Por vía intraperitoneal, la en el ratón es
de 625 mg/kg.------------------- ------------------ - - - -

La toxicidad crónica del producto es también muy 
favorable. Una administración cotidiana en la rata, durante 
dos meses de 200 mg/kg de producto por vía oral ha sido 
bien tolerada.----------------------------- --------------

El examen del peso de los animales, de la fórmula 
sanguínea, de la glicemia, de la azotemia y de la excreción 
urinaria no ha mostrado ninguna alteración. ---------------

No se ha observado tampoco ninguna alteración er. 
el examen histológico a nivel de los principales órganos. -

2. Estudio farmacológico

a) Acción protectora antitóxica en la intoxicación por los 
metales pesados

Se ha evaluado la protección desarrollada por el 
compuesto de fórmula (I) en las intoxicaciones experimenta­
les provocadas por la administración en el ratón de cloruro 
de mercurio o de etilmercurio-tiosalicilato de sodio. -----

La administración previa de 200 mg/kg del compues 
to por vía intraperitoneal protege casi al 100% de los ani­
males que reciben por vía intraperitoneal 20 mg/kg de cloru
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ro de mercurio o 100 mg/kg de etilmercurio-tiosalicilato de 
sodio.------------------------------------------ ----------

El mismo efecto de protección del producto ha si­
do observado a la dosis de 250 mg/kg frente a la mortalidad 
provocada en el ratón por 50 mg/kg, por vía intraperitoneal, 
de sulfato de cobre o 200 mg/kg de fosfato de cobre. -----

b) Acción protectora en la intoxicación experimental por el 
tetracloruro de carbono

La administración en la rata de tetracloruro de 
carbono (CCl^) provoca una alteración precoz del metabolis­
mo del hígado que se manifiesta, en principio, por una fuer 
te infiltración lipídica de este órgano. -----------------

En las experiencias, la administración previa dei 
compuesto de fórmula (I) a una dosis de 100 ó .200 mg/kg por 
vía intraperitoneal u oral impide la infiltración lipídica 
a nivel del hígado provocada por la administración oral de 
100 cm^/kg de una solución de CCl^ al 10% en aceite de oli- 
v a . ----------------------------------------------- -------- --

c) Acción protectora en la intoxicación experimental cor la 
etionina

La infiltración lipídica hepática en la rata, in­
ducida por la administración por vía intraperitoneal de 
1 g/kg de etionina fraccionado en tres dosis en un solo día, 
se inhibe por la administración en los ocho días preceden-
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tes de 200 mg/kg por vía oral del compuesto de la inven-

d) Acción protectora en la intoxicación por oxígeno hiper- 
bárico

El compuesto de fórmula (I) a una dosis de 300 
mg/kg por vía oral, impide en el ratón la aparición del es_ 
tado convulsivo y la muerte del ratón encerrado en una cá­
mara hiperbárica bajo 4 atmósferas de oxígeno. -----------

e) Acción protectora frente a las lesiones vasculares pro­
vocadas por el ^-aminopropionitrilo

El angiolatirismo inducido por la administración 
en la rata, puesta a régimen, de 0,4% de /?-aminopropionitr.L 
lo durante 30 días se inhibe por la administración durante 
el mismo período de tiempo de 4% del compuesto de fórmula 
(I). En los animales tratados por el producto, las lesiones 
vasculares son mucho menos evidentes, incluso al examen mi-

f) Acción antiarteriosclerótica

La administración en el conejo de un régimen hi- 
percolesterolemizante (1% de colesterol en el régimen ali­
menticio) durante 10 semanas y, al mismo tiempo, de 20 mg/kg 
por día del compuesto de fórmula (I) impide la hipercolestje 
rolemia y la formación de lesiones arterioescleróticas a nî  

vel de la aorta y de las arterias. --- - - - - - - - - - -



g) Acción antibradiouinina

La acción flogógena de la bradiquinina se halla 
reducida por la administración del compuesto de fórmula 
(I). 200 a 400 mg/kg del compuesto por vía oral impiden, en 
efecto, el edema de la pata de rata producida por la inyec- 
ción en ésta de 0,3 cnr de una solución de bradiquinina. -

h) Acción sobre la agregación de las plaquetas

La presencia del compuesto de fórmula (I) inhibe 
"in vitro" y "in vivo" la agregación de las plaquetas indu­
cidas por la ADP (adenosina difosfato). -------------------

El compuesto de fórmula (I) es utilizadle en tera 
péutica humana por sus actividades antitóxica, antihiperco- 
lesterolemizante y antiinflamatoria, en la terapia y la pre 
vención de las lesiones hepáticas de origen tóxico, reacti­
vo o metabólico, así como en la terapia y la prevención de 
la aerteriosclerosis y en todas las enfermedades que necesjL 
tan una aportación azufrada. ------------------------------

Puede ser administrado por vía oral, parenteral, 
rectal o tópica. Para estos diversos modos de administra­
ción, se presenta en forma de comprimidos, de cápsulas, de 
píldoras, de supositorios o de pomada, en los cuales el 
principio activo está asociado a los vehículos o excipien­
tes apropiados a estas presentaciones farmacéuticas. -----

Cada dosis unitaria puede contener de 0,1 a 1 g
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de principio activo. -------------------  -----------------

Se dan a continuación, a titulo no limitativo, al 
gunas formulaciones farmacéuticas: --- - ----- - - - - - -

a) comprimidos, cápsulas o píldoras que contienen 0,25 g de
principio activo en un excipiente apropiado; -----------

b) solución inyectable, que contiene 0,1 g de principio ac-
tivo/cm^, 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 preparación farmacéutica. - - -

Las dosis suceptibles de ser administradas en 
24 h varían según la aplicación prevista. -----------  -----

La dosis media es de 1-2 comprimidos, cápsulas o 
píldoras, 2,3 veces por día por administración oral; una in 
yección intramuscular o intravenosa 1 ó 2 veces por día; uno 
o dos supositorios por día por vía rectal; una aplicación 
tópica de la pomada 3-4 veces por día. -------------------

N ' 0 T_____ A

Se declaran de novedad y propiedad para España, 
sus territorios y plazas de soberanía, las siguientes: -
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R E I V I N D I C A C I O N E S

1.- Procedimiento de precaración de derívanos d,- 
la piridina, más particularmente de la bis-/W-(o¿-'benzoi.i- 
tiopropionil)gliciloximetiiy-2,6-piridina de fórmula - - -

CH.-CH-CO-HN-CHg-COO-CH^-^ JLcHg-OCO-CH^-NH-CO-CH-CH^ (J)

CO-CgH^

s
tCO-CgH^

5. y sus sales de adición con ácidos minerales u orgánicos, ca
racterizado porque se hace reaccionar un halogenuro de 
N-(c¿-benzoiltiopropionil)-glicina sobre la 2,6-dihidroximc—  

tilpiridina. -

2.- "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS
10. LA PIRIDINA".

Todo ello conforme se describe y reivindica en .:a 
presente memoria que consta de diez hojas, foliadas yqmeca­
nografiadas por una sola de sus caras.

MADRID 2 0 ?)?S
p. A  M. c "  A l A'OOL

maf.
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