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IEFORIA DESCRIPTIVA

para soliciter PAZERTE DU INVENCICH
a nombre de ALFA FARLACEULLUI S.pe.h,
entidad italisna

establecida en Via Ragazzi del '99 n. 5, 40133 Bolonia,

Italia.

por: "PROC DIK iT0 PARA PREPARAR UEA NUEVA TTOALQUILA
MINA®

(Clase Internacional co?c)
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la presente invencidn se relaciona con un pro

cedimiento para preperar una nueva tio-alguilamina de

|

formala:’/,

AN

N

y sus sales. Ia nueve tiocalquilemina que se obtiene con

el procedimiento de la presente invencidn, posee valio-
sas propiedades fermacoldgicas.

‘ El compuesto obtenido mediante el procedimien—
to de la presente invencién, que»responde a la formula
() arriba citada, ha demostrado ser notablemente acti-
vo en presencis de tres clases principales de dlceras ex
perimentalag; revela wne débil actividad espasmolitica y
puede ecmplearse Prdvechosamente en la terapia hunana.

Las seles fermacduticemente aceptables del com
puesto precedenfe de férmula (I), incluyen sales gue son
formadas de 4cidos que no aumenten la toxicidad indrinse
ca de dichos compuestos. Estos dcidos pueden ser tanto
orgénicos como inorgénicos. , -

' Como édcidos inorgdnicos, pueden utilizarse por

ejemplo los siguientes, dcido clorhidrico, écido bromhf{-
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drico, dcido yodhidrico, dcido fosfdrico, édcido metafos
férico, deido pirofosfdrico, dcido sulfirico y deido ni
Trico.

Como dcidos orgdnicos farmscéuticamente acep-
tables, pueden usarse por ejemplo, deido acético, feido
férmico, dcido propidnico, dcido tartdrico, £cido mdli-
co y deido cftrico. ‘

El compuesto de férmula (I), se preparz de

acuerdo con el procedimiento de la presente invencidn,

condenzando una amina de Férmula

H2H~OHE~GH2~CH2~S~/ . \\
(I1)
o una sal de la misma, con un compuesto halogenado de

férmula N
=

CHenGTly Gy _ (11T)

RN
\

donde X representa un dtomo de haldgeno seleccilonado de
cloro, bromo, y yodo. Se lleva a cabo la condensacidn
entre los compuestos (II) y (III) reaccionando la amina

de la fdérmule (II) con los compuesios halogenados de la
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férmule (III) & une temperatura entre 30 y 1002C, du-

- rante un periodo de 3 a 6 horas, preferiblemente en so

luecidn y bajo une atmésfera inerte. Se lleva a cabo la
reaceidn en presencia de un agente‘capaz de remover ei
haluro hidrdgenc que se forma.

Despuls de completar la reaccidn, le mezcla

reachtiva se mantiene a una temperatura comprendida en-

tre 302 y 1008C, Qurente un periodo de 3 a 6 horas y la

mezcla reactive se deja estecionar durante aproximsdamen

~be 12 horas a temperaturs ambiente.

Después de separar el precipitado, el compues-
to obtenido mediante el procedimiento de 1a presente in-
vencidn, se recupera del filtrado como base libre, recu-
rriendo & técnicas convencionaies, tales como 18 concen—
tracién a volumen reducido, la disolucidn del residuo en

oL

cloroformo, el tratamiento con un dcide, el lavado con
agua y la alecalinizacidn con hidréxido amdnico.

El produclo crudo se obtiene generalmente cono
un aceite espeso gue se solidificé al égregarse solven-
tes orgénicos; el sdélide crudo puede ser purificado por
cristalizacidn.

Pal como es mencionada, la citada reaccidn con
densadora se ejecuta preferiblemente en solventes bales
como alcoholes alifdticos, éteres alifdticos o aromdti-

cos, hidrocarburos alifdticos o arométicos, por ejemplo

-4 -
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metanol, etanol, propanol, ebilenglicol, monocalquilé-
teres de etilenglicol, dialquiléteres de etilenglicol,
anisol, ligroina, benceno y tolusno.

Ios agentes bdsicos apropiados gue removerdn
el hidrdeido halogénioco a medida que se forma en la reag
cidn condensadora, incluyen, por ejemplo, la colidina,
piridina, la N,N-dimetilaniline, N,N-dietilanilina, trie
tilamina y quinolinsa.

Ias seles farmacéubicamente aceplzbles de los
cémpuestos de la férmula (I) pueden obienerse por salifi

cacidn en solventes en que la base libre es soluble, por

4

“.reaccidn con una cantidad equivalente de dcide o disol~

viendo gradualmente la base libre en una solucicon del £ei
doe '

La invencidn queda ilustrada per el siguiente
ejemplo.

Se refluyen 27,5 & Qe 3,3-Gifenil-1-bromopropa
no, 16,7 g de 3-tiofenil~ij-zminopropeno y 15 ml de trie-
tilamina en isopropanol, durante 6 horas en une atmdsfe-
ra de nitrdgeno.

Se deja descansar la mezcla de regccién duran-
te .una noche a temperaturé ambiente.

Se filtra el precipitado de hidrobromuro de

trietilemina, y se evapora el filtredo.
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Se disuelve el residuo en cloroformo y se sa-
tura la solucidn con cloruro de hidrdgeno gaseoso.

Se lave la solucidén algunas veces con agua ti
bia, se seca sobre sulfato de scdio anhidro y se evapo-
ra el solvente. '

Se trata el residuo aceitoso con wna ﬁezcla de
isopropanol y éter en proporcidn de volumen 1:1, se recu

I

pera el producto sdlido y se lo crisializa de isoprope-

nol. Se obtuvieron 7,8 g de hidrocloruro de 3,3~-difenil-

~3t-tiofenil-isopropil-amina. P.Lf: 41152~1162¢,

Respecfo al compuesto.preparado segﬁn se deta-
lla precedentemente, se han llevado a cabo los siguiehies
estudios toxicoldgicos:

1- Toxicidad agudae en el raidn y la rata
2- Toxicidad subaguda en la rata (28 dfas)
3- Moxicidad crdnica en la rata (13) semanas) - 7
4~ Toxicidad crdénica en ia rata y en.el cobayo (26 semanas)
5~ Teratologia en ratas y conejos.

| 1) En la table se exhiben los valores Dlgg de

la substancia signiendo una adminisiracidn dnica por via

" endovenosa, endoperitoneal, subcutdnea y oral. .




(o) L (mg/xg)

vie Sexo ratén (suizo) Sexo Rate,
(iister)
5
i.v M 17:15 F ’ 19,70
T (16,59-17,76) (19,16~20,25)
i.p. H 39,40 F 55,72
. (24,36-63,54) - (38,52-92,57)
EsCe ¥ > 1000 ) B 1000
D Ce K —1000 P >1000
(o) Weil & Thompson kétodo (intervale ée cgnfianza P == 0,05)
2) Prueba de Yoxicidad subsguda en la rata
15 Duracidn: 28 dias
inimal: Retas Wistar (morini) ambos sexos
Dosis: 50 ma/kg s.c.
200 *® 0s
Cbservaciones:
20 ~ 3ignos
- liortalidad
- Consumo de alimentos
~ Camblos en el peso corporal
- Andlisis de orina
25 ~ Hematologia

24-1~75 ~7 -



Quimica de la sangre

Quimica del higado

Patologia gruesa y andlisis ponderal de dSrganos

Histclogia.
5 Resultados:
Con ambas dosis probadas no hubo veriaciones
Significativas'con respecto a los animales usades como

testigos.

3) Proeba de toiicidad vrolongada en la rata
10 Duracién: 13 semenas
Animales: Ratas Wistar (iorini) de ambos sexos
Dosis: 150 ng/kg os
Las pruebas fueror las mismss que pera la doxi
cidad subaguda. -
15 En ningdn caso hubo cambios significativos con
respecto & los animales usados como testigos.

4) Prueba de toxicidad prolongads en la reta ¥

en el cobaeyo

Duracidn: 26 semenas
20 énimales: Ratas Wistar (Morini) de embos sexos
Dosis: 25 ~ 75 ~ 150 mg/kg os en la rata
500 mg/os en el cobayé

Se emplearon las mismas pruebas que para la to

xicidad subaguda.

25 : En ningin caso hubo cembios significativos con

24~1-T75 -8 =
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respecto @& los animales uzados como testigos.

5) Teratologie en la rata y en el conejo

Toxicided fetal en la rata:

El compuesto en cuestidn ha sido administra-
do oralmente en dosis de 100 mg/kg durante 28 dfas.

En ambas prucsbas se consideraron los Siguieg
tes perdmetros:
~ nlmero de implentaciones enbridnicas y su distribucidn
en el cuerpo uterino,

4

~ nmero de reabsoreciones

nlmereo de fetos avortados

t

nimero de fetos muerios

. . - K] KR . g s
incidencia, tipo y ntmero de maslformacionss

peso de los fetos

'y

seceiones histoldgicas longitudinales de los fetos

"in toto"

- esqueletos de Tetos (obtenidos por clarificacidn con

aleelies y tefiido con siizarina S)
- longitud de los fémures y distribucidn en cluses de fre
cuencia. |
La sdministracidn del compuesto bajo examen no
modificd de ninguna menera los pardmetros considerados.
Para examinar las propledades farmacodindmicas
del compuesto nds arriba preparado, se han llevado a ca-

bo las siguientes prusbas:



1 = Pruebas in viiro

a) actividad antiespdetica
b) Ffijacidn de la droga receptora

2 - Actividad antiulesrosa

5 - restriccidn de la dlcera
- WQlcera de Shay
- §lcera reserpinics
-~ {lcera prednisoldnica
- §lcera hisbtaminica
10 © - flcera serotoninics
~ lcera indometacinica
-~ &leera giuedsica.
'3 - helividad enalgésica y anestésica
4— otras actividades farmacoldgices

15 _ 1e= Pruebas in vitro

a) Actividad antiespdsticas

Ha sido probada en secciones de drganos aisla-

dos de ratas y cobayos, en comparacidén con histamina, ace
tilcolina, serotonina, bradykinina, BaCl, y oxitocina.

20 En la signiente tabla se muestren les inhibicig

nes porcentuales y el correspondiente DE50 :

25

24-1-75
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Prueha 074 102 10~6 DE5,

Ach. 68,0 84,0 -22,0 2 1CN)
I 71,5 36,9 28,3 4 1075
BaCl, 76,7 22,5 13,0 31070
BY . 69,0 17,0 — 3 1072

5 HP inhibicidn en funcidn del tiempo de contacto

oxXaw avmenito de las comitracclones

b) Fijacidn de la Groga recepioras

el tiempo de ocupscidn de los compaviimien

fod

La auracidn
tos receptores por el compuesto ha sido determinade midien

do la durecidn de la acecidn anti-serotoninica in vitro.

2.~ Actividad antiuleesrosa

Tal setividad, eveluada mediante pruchas de die
ferentes mecanisuo de eccidn, se resume en la siguiente

tabla:




Prueba TDosis Via Inhibicidn

ng/kg
Restriceidn Ulcera 5 0s 51°
| 10 " 58
5
20 " 63
Ulcera de Shay 10 SeCo 45
20 woow 50
Ulcera reserpinica e : S.Cs 48
Ulcers prednisolénice 10 i.m. 75
10 Ulcera histeninica -~ 50 - o0s 63
| 100 w g2
10 5.Ce 82
20 vow 52
_ Ulcera serotoninice 10 Se 0o 75
K 50 08 T2,5
Ulcera indometacinicaV 25 _og : 60
50 " 73
125 " ' 76
250 » 88
20 )
Ulcera glucdsica 50 0s . 64
3.~ Letividaed enalszésica v anesitédsica
La actividad enalgésica ha sido evaluada median
25 te las siguientes pruebas:

24~1-T5 - 12 -
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- contracciones inducidas por substencias gquimicas
- corte en la cola de la rata

En smbas pruebas el producto  ha resultado ser
inactivo.

Ie activided anestdsica ha sido estudiada por
medio de les sigulentes pruebas:
- anulacidn del reflejo palpebral cdrneo en el conejo
- amestesia por infiliracidn en el cobayo.

En el primer ecnsayo, el compuesto del ejemplo
1 he resultado Ser muche nds active que la lidocaina,
vsada cemo droga comparztive, & la misma concentracidn
(#).

En el segundo ensayo del ejemplo 1- le acti-
vidad resultd iguzl a la de la lidocaina (0,71%).

do= Olras actividades fermscoldgicas -

~ Edema de dextrena

4 dosis de 10 mg/kg y 50 mg/kg edninistrade
respectivamente s.c. y oralmente, el compuesto inhibe
en la gama del 50 # la formacidn del edema en la pate
de la rata.
-~ Peristalsis intestinal.

No hubo cembios en la motilidad y en el trén-
sito intestinal.

Le presente solicitud que corresponde a la

presentada en Italia, el 15 de Julio de 1971, bajo el

- 13 -



_nidmero 3476 A/71, se acoge & los beneficios del arti-

cnlo 51 del vigente BEstatuto sobre Propiedad Industriel.

5
~ REIVINDICACICHES -
ﬁO ‘ TLos puntos de inmvencidn propia y nueva que
se.presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios son.los
‘que se recogen en las reivindicaciones siguientes:
18.~ Procedimiento para preparar unag nueva
15 tioalquilamina de férmula:
Za ‘
N
CH - CHp = Clip - HH - CH2 - GH2 ~ CH, - o
: (1)
20 7 [
N
y sus sales farmacéuticamente aceptables, caractefizaéo
bor el hecho gue éomprende condensar una aminz de la,fég
nvlae ’
25 e e . S (I1)
. th—Cd2-Ch2~CH2—b~

24-1~T5 - 14~
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con un compuesto halogenado de la formulas

{1~ (15— CipX (I11)

//;\\1
P :
donde X representa un dtomo de haldgeno selecciornado de

cloro, broro, y.yodo, & una temperatura de 30 a 1002C, bz

-

jo una atmdsfers inerte, preferiblemente en presencia de

-~

w solvente.
28,~ Proecediniento de acuerdo con ls reivindi-

cacidn 18, carecterizado porgue diche condensacidn se eje

cuta en un solvente, elesgido del grupo formedo por zlcoho
les alifédiicos, éteres aromdiicos o alifédtices, hidrocer-
buros aromdticos alifdticos, el como, matanol, evancl,
propancl, etilenglicol, monoslquiléter de etilenglicol,
dialquiléter de etilenglicol, mnisol, ligroina, bencenc
y toluveno. o

32.~ Procedimiento de acuerdo con las reivindi-

caciones 18 y 2%, cerascterizado poroue dicha condensacidn

se lleve a cabo en presencis de un agente LZsico capaz de
ligar el dcido 2l ser el nisme formado en la reaccidn.
48.- Procedimiento de acuerdo con la reivindi-

s 7 : - 4 .
cacion 38, caracherizedo porque el agente bésico se seles

ciona de quirolina, piridina, N,F-dimetilanilina, H,H-die

- 15 -



tilaniline, trietilemina y .colidina.
58.~ PROCEDIMIENTO PARL PREPARAR UFRA NUEVA
TIOALQUILANINA.
A Tal y como se he descrito en la Memoria que
5 antecede y pare los fines que se han especificado.
- Egsta Kemoria consta de dieciseis ho_jas escri

tas a miquine por una sola cara.

yearia, 28 ENE. 1979

10 ) - P.4,
Fernendo de Elzgbury
Po er, )

4

24~-1-75 - 16 -
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