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La presente invencidn se reficre o un proce-

dimiento para prenarar uns nueva tioalcohilamina de féx

mulazs

o

\
N

- - (3 —_ T o - - 7T o B
CH CHQ (/Hz M CHZ CH?. (;IIQ K] @(I)

y sus sales. La nueva tioalcohilamina de la invencidn
posee proniedades farmacoldgicas valiosas,

El compuesto de la presente invencidn, que
tiene la fdrmula anterior (I), ha demositrado ser nota-
blemente activo en presencia:de las tres clases prin-
cipales de Ulceras oxperimentales, muestra una activi-
dad espasmolitica débil y puede emplearse Udtilmente en
terapdutica humana.

ILes sales farmacéuticamente aceptables del
compuesto de la férmula (I) anterior incluyen sales
que se forman a pertir de dcildos que no sumentan la to
xicidad intrinseca del compuesto vresente. Estos dei-
dos pueden ser tanto inorgdnicos como orgdnicos.

Como decidos inorsénicos nueden utilizarse

los siguientes, por ejemplo, dcido clorhidrico, Scido
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bromhidrico, dcido yodhidrico, dcido fosfdrico, 4cido
netafosférico, deido pirofosforico, 4cido sulfdrico y
dcido nitrico.

Como 4cidos orgdnicos que son farmacéutica-
mente aceplables, pueden utilizarse, por ejemplo, gei-
do acético, dcido férmico, dcido propidnico, 4cido tar
tdrico, dcido mdlico y dcido citrico.

El compuesto de la férmula (I) anterior se
prepara conforme a la presente invencidn condensando

ung amine, de férmulas

/ \
N
ar . - - FT
CH - CH, - CH, MH, (IT)

o una de sus sales, con un compuesto halogenado de fdr

mnlas

X - CH, - CH, - CH, - § - - (1I1)

o condensando una amina de férmula:
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H2N - OHZ - Ch2 - szf S - (1v)

0 una de sus sales, con un compuesto halogenado de Ldr

mulas:

1] — - - T‘r
CH CH2 CH2 X ()

en donde X vrenresenta un halogeno seleccionado entre
cloro, bromo y yodo. Todevia segin otro método de la
vresente invencidn el compuesto de férmula (I) puede
preperarse condensando una amina de férmula (II) con

u compuesto corbonilico de férmula;

i
0=0C~CH, - CH, - 5 - (VI)

y reduciendo el producto de condensacién al compuesto

(1).
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Ia condensacidn Ge los compuestos (II) y (II]
vy de los compuestos (IV) y (V) se lleva a cabo

n) medionte adicidn de la aminc (e férmula (II) al com
huesto halogenado de férmula (IIT) a2 una temperatura
comprendida entre 302 y 1002C, durante un periodo de 3
o 6 horas, preferiblemente en solucidn y bajo atmbsfe-
e inerte, o

b) mediante adicidn de la amina de fdérmula (IV) al com
vuesto halogenado de féraula (V) & uno temperatura com
prendids, entre 302 ¥y 1002C durente un periodo de 3 a 6
horas, preferiblemente en solucidn y bajo atmdsfera indr
te.

Ambas reacciones a) y b) se llevan a cabo en
presancia-de tn agente de fijacidén de &4cido que separa
el 4cido halogenohidrico a medida que se forma.

Una vez terminada la reaccidn, se mantiene
la mezcla de reaccidn = una temperatura comprendida en
tre 302 y 100°C durante un periodo de tiempo comprendi
do entre 3 y 6 hores, y descvués se deja en reposo la
mezcla de reaccidn duranle unas 12 horas a temperatura
ambiente.

Después de sevarsr el nrecivitado, el compues
to de la invencidn se recuvera del filtrado en forma
de bese libre mediente tdéenicas convencionales, tales

como concentracidn a nvequefio volumen, disolucidn del
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residuo en cloroformo, tratamiento con un deido, lava-
do con zgua y alcalinizacidn con hidrdxido aménico.

Bl producto bruto se obtiene en general como
aceite espeso que solidifica por edicidn de disolven-
tes orsdnicos; el sélido bruto vuede nurificerse por
cristalizacidn,

Como ya se ha mencionado, la reaccidn de con
densacidn cnterior se 1lleva s cabo de vrefercncia en
disolventcs tales como alcoholes alifdticos, éteres alj
fdticos o aromdticos, o hidrocarburos alifdticos o aro
n4ticos, por ejemplo metenol, etanol, provenol, ctiléa
glicol, déteres monoalcohilicos del etilénglicol, dtered
dialecohflicos del etilénglicol, anisol, ligroina, ben=
ceno y tolueno. ;

Los agentes bdsicos adecuados cue separsn el
deido halogenohidrico o medida cue se forma en la reag
cidn de condensacidn, incluyen, vor ejemplo, colidina,
viridina, N,N-dimetilanilina, N,N-dietilanilina, trie-
tilaming y ouinoleina.

Las sales farmacéuticamente aceptables del
compuesto de fdérmula (I) pucden obtenerse nor salifica
cién en disolventes en los que es soluble la base libre
por reaccidn con una cantidad equivalente de &cido o
disolviendo grad@almcnte la base libre en una solucidn

del Acido.
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Ta invencidn ce ilusira mediante el Ejemplo
siguiente.
Ljennlo -

Se afindieron lentamente 120 g de 3-tiofenil-
L-bromopropano czliente a una solucidn de 110 g Ge 3,34
difenil-pronilamina en isopropanol y 150 ml de triéti-
lamina, bajo una corriente de nitrdgeno.

La mezcla se calentd después g reflujo duren
te 5 horas y se dejd en reposo durante 12 horas a tom-
perature ambiente.

Bl bromhiéroto de trietilaaina cue precipitd
se £iliré y el filtrado sc¢ concentrd. El residuo oleo-
so se disolvid on cloroformo y la solucidn se seturd
desgués con cloruro de hidrégeno goscoso, lavdndose des
pués varias veces con agve caliente. Ia solucidén se se
cé sobre sulfato sdédico anhidro y despude de ésio se
evapord el disolvente.

El residuo oleogo se hizo sélide por adicidn
de uno mezcla 1 : 1(v/v) de isopropanol y éter, despuls
de lo cual el producto se recristalizé en isopropanol.

Se obtuvieron 50 g de producto cue tenfa un

punto de fusidn de 1152 a 1169C,

indlisis: ¢ E% ¥
Calculado pora Gzaﬂzsﬁ ¢l 5 72,42 7,09 3,51
Encontrado 72,73 7,25 2,63
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Sobr

1llevado a cobo los sigulentes estudios de toxicologia:
1.~ Toxicidad
2.~ Toxicidad
Je— Toxicidad
4

..~ Toxicided
5.~ Teratologiz en ratas y cn conejos.

L.- Toxicidad osuda on el ratdn v en la rats

04743

e el coanuesto antes nrevarsdo se han

armuda en el retdn y en la rete
subagude en la rata (28 diss)
crénica en la rata (13 scmanas)

crénica en la rata y cn cerdos enanos (26

inl

tren los valores de la DL. . de lg susbancia despuds de
una 56le edninistracidn vor via intravenosa, inbraperi

toneal, subcutdnea y oral. ’

a tabla cuc figurs a continuacidn ce NUCE;

50

%) DL, (mg/kg)

VIA

SHLO RATON (Suizo) SEX0  RATA (Wiist

i.v. I 17,15 &) 19,70
(16,59 - 17,76) (19,16-20,25)

1.p. I 29,40 H 59,72
(24,38 - 63,54) (38,52-92,57)

S.C M 1000 H > 1000

D.0. I ~> 1000 H > 1000

R

o1 )




intravenossa

li

L.V
i.p. = intrapcritoneal
.0

LA ]

subcutanea
D.0. = oral
5 (%) Hétodo de Weil y Thompson (intervalo de confianza

PSO’OS)

2.— Ensayo de toxicidad subassuda en la rate

Duracidn : 28 dias
10 Animal ¢ Ratas Vistar (Forini) de ambos sexos
Dosis : 50 mg/kg por via subcutdnea

200 " por via oral

Observaciones

2
H

~Signos

15 ~Iiortalidad

~Consumo de alimento
-Cambio de peso corporal
Landlisis de orina
LHemabologla

2 ~Gulnico de la sengre
wouliica del hfgado
-Potologla conjunto y andlisis de peso de drganos
;Histologia

Resultedos

25 Con cmbas dosis encayodos no aparecieron variaciones

20.8.72 -9~
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significativas resoecto a los animales utilizados vara

el control.

3.~ Iinsayo de foxicidad orolonsada en la rata.
Duracidn :

13 semanas
Animales : Ratns wistar (¥orini) de ambos sexos
Dozis : 150 mg/%z, via oral

ensayos que pera la toxicidad subaguda.
En ningin caso hey cambios significativos reg

mecto a los aninales utilizados pars ¢l control.

.-~ IEngeyo de toxicided nrolongcada en la rata y en el

cerdo enano.

Durscidn : 26 semenas

Animales : Ratas Vister (Morini) de ambos sexos

Dosis 25 - 75 = 150 mg/kg vor via oral cn la

rata
5C0 mg por via oral en el cerdo enano

Los mismos ensayos cue para la toxicidad subaguda.
n ningin caso hay cambios significativos res

vecto o los animales utilizados vpara ¢l control.

5.~ Teratologfa cn la ralta v on el conejo.

Toxicided fetal cn la rata :

el comnuceto en cuestidn ha sido administrado

- 10 -
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via orsl en dosis de 100 mg/kg durente 28 dias.
En ambos ensayos se han tomado en consideracidn lod.
pardmetros giguientes :
-nimero de implantaciones embrioneries y su distri
bucidn en el cuello uterino '
-nimero de reabsorciones
-numero de fetos de partida
-nimero--de fetos muertos
—incidencis, tivo y nimero de deformaciones
-neso de los fetos
~gecciones histoldgicas longitudinales de los fetod
Yin toto"
-esqueletos de fetos (obtenidos mediante tratamien
%o con éicalisﬁy coloracidn con Alizarina S)
-longitud de fémures y distribucidn en clases de
frecuencia
La administracidn del compuesto en examen 1o
modificd los pardmotros tomados en consideracidn, en
modo alguno.
Para exominar las propiedades farmscodindmi-
cos del compuosto preperado con anterioridad, ge han
llovado o cobo los ensayos oiguientes:

.- Ensayos in vitro

a) Actividad antiespdstica

b) Unidn del medicamento al receptor

- 11 - '
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2.— Actividad anti-lcerosa

-Ylcera restringids

-Wlcera de Shay

~ilcera por rescrpina

5 -tdlcera por prednisolona

-dlcers por histamina

-tlcera por serotonina

-dlcera por indometacina

-dlcera nor glucosma

10 B~ Activldad analeéoice y ondotooica

te~ Otras actividades farmacoldgicas.,

L.~ Ensavos in vitro

a) Actividad antieSpdsticé

15 Se ha ensayado en secciones de drgenos aisle
los de ratas y de cobayas, en comparacidn con histami-
na, acetilcolina, serotonina, bradiguinina, Ba012 ¥y
bxitocina.,

En la tzbla siduiente se muestran los tantos

20 por ciento de inhibicidn y las DESO pertinentes:

2008-72 - 12 -
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) 5 ;

ENSAYOS 10 10 10 DE.g

Acetilecol. 68,0 84,0 22,0 2 10’5'

i 71,5 36,9 28,3 4 107

BaCl,, 76,7 22,5 13,0 3 107

B0 69,0 17,0 - 3 1077

5 U inhibicidn en funcidn del. tiempo de con~
tacto

OXI7 Aumente de contracciones

b) Unidn del medicamento al receptor:
Lo durdcién del tiempo de ocupacién de comparti
mentos del recevtor, ha sido determinada midien
do la duracién de la accidn anti-serotoninica

in vitro.

2.= Actividad enti-dlcerosa

Pal activided evaluada mediante ensayos por
diversos mecanismos de accidn, se resume en la tabla

cue figura a continuacidn:

- 13 -
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Dogis TRHIBICION

YN <

ENSAYO ne/kg VIA %

Ulcera restringida 5 oral 51

10 u 58

20 " 63

Ulcera de Shay 1e fg.C, 15

20 n u 50

Ulcorn por rederpina 20 g.C. 18

Ulcera por prednisolona 10 i.m. 75

Ulcera por histamina 50 oral 63

100 n g2

10 S.C, 82

20 ; . LU { 92

Ulcera por serotonina 10 s.C. 75
50 oral 72,5

Ulcera vpor indometacina 25 oral 60

50 " 73

125 " 76

250 " 86

Ulcera por glucosa 50 oral 64

3.~ Actividad snaledsica y anestésica

La actividad analgésica ha .gido eveluada me-
diante los engayos sipuientes :
-contracciones inducidas por sustancias quimicas

-pinge en la cola de la rata

- 14~
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En smbos ensayos el producto ha resultado inactivo

Lo getividad onectésica ha sido cgludiada me
diagnte los ensayos siguientes :

~onulacidn del reflejo palpebral cdrneo en el conejo
~anestesia por infiltracidén en el cobaya.

En el oprimer ensoyo, el compuesto de ejemplo
1, ha resultado mucho mds activo cue la lidocaina, uti
lizada como producto de comparacidn, a la misma concen
tracidn (1%).

En el segundo ensayo de ejemplo la activided

de I resultd iguel a la de la lidocaina (0,1%)

.- Otras actividades formacoldgicas

-Lidema por dexXtrano

1 dosis de 10 mg/kg y 50 mg/kg administrades respecti-
vamente vor via subcutdnea y por via oral, el compuesto
inhibe del orden del 50% la formacidn de edemas en la
Pata de la rata.

+Peristalticmo intestinal

o hay cambios de motilidad ni de paso intestinal. -

La presente solicitud, aque corresponde a la
presentada en Italia, el 15 de Julio de 1.971, bajo el
e 3476 A/T1, se acome a los beneficios del Artfculo

51 del vigente Estatuto sobre Proniedad Industrial.

- 15 -




REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva,
que Se presentan para que sesn obJeto de esta solicitud
de Patente de Invencion en Espafia, por VEINTE aflos, son
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

5 12 ,- Un procedimiento para preparar uaa

nueva tioalcohilamins de férmula

-CH2-—CH2-1\TH-CH2—CH2-CH2—-S-@ (1)

que posee propiedades farmacoldgicas, y sus sales farma
céuticamente aceptables, que comprende condensar unsa

amina de formula

CH - CH, - CH, - NH, (11)

22=1-75,
- 16 -
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con un compuesto halogenado de férmula:

X-CH2-0H2-GH2-S- @ (ITI)

en las gue X representa un haldgeno seleccionado eﬁtre
cloro, bromo y yodo, en un gas inerte, a una temperatu
ra comprendida entre 302 y 1002C, preferiblemente en wn
disolvente.
| 22,- Un procedimiento segin la reivindicg

cién 12, en el gue la condensacidn se lleva a cabo en
un disolvente tal como un alcohol alifatico, aromatico,
un éter alifdtico o aromatico, o un hidrocarburo aroma-
tico o alifét&co, por ejemplo metanol, etanol, propanocl,
etilénglicol, éter monoalcohilico del etilénglicol,
éter diamlcohilico del etilénglicol, anisol, ligroina,
benceno y tolueno.

%3,- Un procedimiento segim las reivindi-
caciones 18 y 22, en el que la condensacidn se lleva a
cabo en presencia dé un agente basico capaz de fijar el
dcido a medida que se forma en la resccidn.

428 ,- Un procedimiento segim la reivindica

cidn 32, en el que el agente basico se selecciona entre

-17 -
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quinoleina, piridina, N,N-dimetilanilina, N,N-diotlilani
linea, trietilamina y colidina.

52 .- UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UNA
NUEVA TIOATCOHILAMINA.

Tal y como se ha descrito en la lMemoria
que antecede y con los fines que se hen especificado.

Esta Memoria consta de dieciocho hojas

escritas a maquina por uma Sola cara.

Madrid, 28 ENE. 1975

Po Au

- 18 -
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