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Ta presente'invencién se relaciona con m
procedimiento para preparar wna nueva tioslquilamina de

. £érmula
- CH~OHy~CH~NH~CHy~CHy~CHy~S @ (1)

Yy sus sales, de valiosas propiedades farmacoldgicas.

' El compuesto que se obtiene con el proce—
‘dimiento de la presente inwenciéﬁ, ha demostrado ser
notablemente acfivo en presencig de tres clases princi-
pales de \lceras experimentales; revela una débil acti-
vidad espasmolitica y puede emplearse provechosamente
en la terapis humana. '

" Tas sales farmacéuticsmente aceptables del
compuesto de la precedente férmula (1) incluyen sales
que son formadas de 4cidos gue no aumentan la toxicidad
intrinseca del presente compuestq. Estos 4cidos pueden
‘ser tanto inorgénicos como orgénicos.

Como écidos inorganicos, pueden utilizar-
se los siguientes, por ejemplo, &cido clorhidrico, dci-
do bromhidrico, écido yodhidrico, dcido fosférico, &ci-

do metafosférico, acido pirofosférico, acido sulfirico
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y'écido aitrico.

Como acidos orgénicos farmacéuticamente
aceptables pueden usarse, por ejemplo, dcido acético,
4cido férmico, dcido propidnico, acido tartdrico, Acido
mélico y &cido citrico.

El compuesto de 1a precedente férmula (I),

se prepara de acuerdo con el procedimiento de la presen

“te invencidn, condensando una amina de férmula

HéN-GH2~CHé—GH N (¥1)

con wn aldehido de férmuls

1;[ .
0 =C-CHy-CHy-S —@ (III)

¥ reduciendo el producto de condensacién fesultante.
La reaccidén entre los compuestos (IT) ¥y

(IIT) se lleva a cabo preferiblemente en la presencia

de un solvente y a wna temperatura entre 40 y 1502C.

Se pueden utilizar varios solventes organi
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cos, por ejemplo alcoholes alifédticos inferiores, éte-~
res alifdticos o aromdticos. Preferentemente, se lleva
a c¢zbo la reaccidn en la presencia de un solvente anhi-
dro (el solvente preferido es metanol).

Ia hidrogenacién del producto de reaccidn
obtenido 8e los compuestos (II) y (III) puede ser lleva

da a cabo con hidrdgeno en presencia de catalizadores

de hidrogenacidn, es decir niguel-~-Raney o metales nobles, -
g 3 q ’

Z una ‘oempera_tura que variz entre la temperatura smbien
te v los 1002C, bajo una presién de 2 a 100 a'l:mésfe'ras.‘
e ' Alternativemente, se puede efectusr la hi
drogenacitn mediante wm hidruro netélico o hidruro metd
lico complejo. Generalmente, se lleva a cabo dicha hi~
drogenacidn en la presencia de un solvente tal cémq
éter ciclico o alifético, per sjemplo dioxeno o tetra-
hidrofurano, BEs posible tembién llevar a cabo la hidro-
genacién directamente sobre la mezela de reacciém resul
tente de la .condensacién de los prbductos iniciales,
evitondo asi la aislacidn del prcducto de condensacidn
intermedio. '

Después de separar el precipibtado, el cbg
puesto obtenido medisnte el invento se recupera del fil
trado como base libre, recurriendo a técnicas conveneio
nales, bales como la concentracidn a wn reducido volu-

men, la disolucidn del residuo en clioroformo, el trata~
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miento com uwn écido, el lavado con agua y la alcalinizgl
cibfn con hidrdéxido aménico.

El producto crudo se obtiene generalmente
como wn aceite espeso que se solidifica al agregarse sol

5 ventes orgénicos; el sdlido crudo puede ser purificado
. por cristalizacidm. '

Tal como es mencionada, la citada reaccidn
condensadors se ejecuta preferiblemente en solventes ta
les como alcoholes alifdticos, éteres alifdticos o aromi

VﬁO ticos, hidrocarburos alifdaticos o arcmédticos, por ejem-
plo metanol, etanol, propanocl, etilenglicol, monoalquiléhg
res de etilenglicol, dialquiléteres de etilenglicol, =ani
sol, ligroina, benceno y tolueno.

Ios agentes bésicos gpropiados gque- ramove

15 rén el hidrécido halogénico a medida gue se forma en la
resccidn condensadora incluyen, por ejemplo, la colidi-
na, piridina, la N,N-dimetilanilina, N,N-dietilanilina,
trietilamine y quinolina.

Las sales farmecéduticamente aceptables de

20 los compuestos de la féxmula (I) pueden obtenerse por
salificacidn en solventes en gue la base libre es soluble,
por reaccién con una cantidad equivalente de acido o di
solviendo gradualmente la base libre en una solucién del
acido.

25 Ia invercidn queda ilustrada por el si~

22175,
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guiente ejemplo.
EJEMPLO™
~ Se refluyen 16,6 g de aldehido % tiofenil
propidnico (preparado de acuerdo con Sirotaﬁovic et al.
C.A. 59 8635 ¢), ¥ 21,1 g de 3,3 difenilpropilamina en
100 ml»de etanol anhidro, durante 12 horas en una at~

mésfers de gas inerte. Se evapora suavemente el solven-

‘te bajo vacio. Se disuelve el residuo en 120 ml de te-

trahidrofursno y la solucidén es enfriada a 0oC. Se agre

gen 3,5 g de hidruro de aluminic en 50 ml de betrahidro

. furano., lwego de 30 minutos a 02C, se traba la mezcla -

con una mezcla de tetrshidrofurano y agua en proporcidn
ée'volumen 1:1. ‘ . ) ‘

- Se filtra la suspensidn resultante y el
filtradc es evaporado hasba secar, -

Se disuelve el residuwo en cloroformo y'
se satura la solucidn con ¢cloruro de hidrdgeno éaseoso;
se lava varias veces con agua tibiam, se seca sobre sul-
feto de sodio anhidro, y se evapora eilsolvente.

El residuo asceitoso es tratado con mma
mezcla de isopropanol y éter en una proporcidn por volu
men de 1:1, se recoge el producto sélido y se lo crista
liza de isopropanocl. .

Se obtienen G'g de hidrocloruro 3,3-dife

nil-3t-piofenil-igo-propilamina; D.Z, 1152-1162C.
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Respecto al compuesto preparado segin ss
detalla precedentemente, se ha llevado a cabo los si-
guientes estudios toxicoldgicos:

1 - Poxicidad aguda en el ratdn y la ratba

2 - Moxicidad subaguda en la rata (28 dias)
3 - Toxicidad crénica en la rata (13 Senanes)
4 - Toxicided crénica en la rata y en el cobayo (26 se-
nanas)
‘ 5 - Teratologia en ratas y conejos.

1 - Toxicidad asuda en el ratdn v le rata

En la tabla se exhiben los valcores DL5O de

. la substancia siguiendo wna administracidn vnica por

via endovenosa, endcperitoneal, subcutinea y orsl.

(2) DLy (me/Zg)

VIA
SEXO RATON (suizo) SEXO RATA (Vistar)
i.v. M 17,15 F 19,70
(16,59 -~ 17,76) (19,16 - 20,25)
i.p. M 39,40 R 59,72
(24,38 ~ 63,54) (38,52 - 92,57)
s.c. Mo >1000 F 1000
p.0. H S 1000 7 > 1000

(2) Método de Weil & Thompson (intervalo de confisnza

? £ 0,05)




2.- Prueba de toxicidad subagudes en la rata
Duracién : 28 dias 4 B
Animal: Ratas Wistar (Morini) ambos sexos
Dosis: 50 mg/kg s.c. o
5 | - 200 " os ‘

Observaciones:

- Signos

Moxrtalidsad.

‘Consumo de alimentos

10 ~ Cambios en el peso corporal
- indlisis de orina
- Hematologia

- Quinmica de la sangre

Quinmica del higado

15 - Patologia gruesa y andlisis ponderal de Organos
~ Histologia ‘ |
Resultados:
Con ambas dosis probadas no hubo varia-
ciones significativas con respecto a log snimales usa-
20 . dos como testigos. 7 |
3 -~ Prueba de toxicidad prolonzada en ig_gata
Duracidn: 43 semanas _
Animales: Ratas Wistar (Morini) de ambos sexos
Dosis: 150 mg/kg os
25 : : Ias pruebas fueron las mismas que para

22~1=75.
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la toxicidad subaguda.
En ninglin caso hubo cambios significati~
vos con respecto 2 log animales ussdos como hLegbtigos.

4 - Prueba de toxicidad prolanpada en lz raba v

en el cobayo

Durscién: 26 semanas
Animales: Ratas Wistar (Morini) de ambos sexcs
Dosis: 25 - 75 ~ 150 mg/kg os en la rata
500 mg/os en el cobayo

. Se emp;earon las mismas’pruebés Gue pare
la toxicidaq subaguda. ]

En ningin csso hubo camblos significati-
vos con respecto a los animales usados como testigos,

5 - Meratolozia en la rata ¥y en el conegdo

Toxicidad fetal en la rata:

El coupuesto en cuestidén ha sido adminis~

" trado oralmente en dosis de 4100 mg/kg durente 28 dias.

En smbas pruebas se consideravon los si-
guientes paridmetros: '
- nimero de implantaciones embriénicaé v su distribu~
cibn en el cuerno uberino
- nimero de reabsorciones
- nimero de fetos abortados

nimero de fetos nuertos

incidencia, tipo y ntmero de malformacicnes



- peso de los fetbos
- secciones histoldgicas longitudinales de los fetos
"in toto" '
- esqueletos de fetos (obtenidos por clarificacién con
5 alcalies y tefiido con alizarina S) -
= longitud de los fémures y distribucidn en clases de
frecuencia. |
Ta administracion del compuesto bajo exa-
men no modificd de ninguna manera l0s parametros cﬁnsi—
10 - derados. .
Para examinar lzs propiedades farmacoding
micas del compuesto m&s arriba preparado, se han lleva-
do a cabo las siguientes pruebas:

1 -~ Pruebzas in vitro

15 a) actividad antiespistica
) fijeeién de la droga receptora

2 - Actividad sntivlcerosa

-~ restriccidn de la ‘lcera

- {lcers de Shay '
20 "~ ~ {lcers reserpinica

~ {lcera prednisolénica

~ filcera histaminica

- ulcera serotoninica

~ (lcers indometacinica
25 ~ {Jecera glucbsica.

22175,
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3 - Actividad smelmésica v snestésica

4 -~ otras actividades farmacoldgicas

1.~ Pruebas in vitro

"a) Actividad antiespédstica:

Hd sido probada en secciones de Organos aislados
de ratasry cobayos, en comparacidn con histamina,
acetilcolina, serotonina, bradykinina, Ba012 ¥y
oxitocina.

En la sigulente tablz se mvestran las in-

" hibiciones pcrcentuales y el correspondiente DEBO :

PRUEBA 10~ 40~? 1076 ED,
hoh. - 88,0 84,0 22,0 2 1077
i 24,5 36,9 28,3 . 4 4077
Ba0l, 76,7 22,5 - 13,0 3 107
BK 69,0 17,0 el 3 40-5

5 BT inhibicidén en funcidn del tiempo de contacto

OXIT aumento de las contracciones.

b) Fijacibn de la droga recepfora:

Ta duracidn del tiempo de ocupecién de
los compartimientos receptores por el compuesto ha sido
determineda midiendo la duracién de la accidn anti-sexg

toninica in vitro.

- -



2. - Actividad antiulcerosa

Tal actividad, evaluada mediante prusbas
de diferentes mecanismos de accidn, se resume en la si~

gulente btabla:

5
PRUEBA sk TIA THIEICION
Restriccidn Ulcera 5 08 L
140 "o 58
20 " 63
10 . ' Ulcera de Shay - 10 CH 45
20 | now . 50
. Ulcera reserpinica - 20 s.e. 48
Tlcera @rednisolénicé .,10‘ i.om. 75
Ulcera histaminica 50 . os 63
15 00 o 92
' ﬁO | S.C. - 82
20 . ww 92
"Ulcera serotoninica 10 8.C. 75
50 os 72,5
20 V Ulcera indometacinica 25 os 60
50 73
125 " 76
250 " 88
Ulcera glucdsica 50 0s 64
.25 -
22-1-75,
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3.~ Actividad snzlgésica ¥y snestésica

"Ia actividad analgésica ha sido evaluada
nediante las siguientes pruebas: |
~ contracciones inducidas por substencias quimicas
- corte en la cola de la rata.

En embas pruebas el producto ha resultado -
ser inactivo. .

Ia actividad snestésica ha sido estudiada
por nedio de las siguientes pruebas:
- anvlacién del reflejc palpebral c¢dérneo en el conejo
- snestesia por infiltracién en el cobayo.

. Fn el primer ensayo, el compuesto del
ejemplo 41 ha resuliado ser.mucho nas activo gue la li-
docaina, usada como droga compartiva, a la misma'conceg
tracidn (155). '

En el segundo ensayo del ejemplo 1 « la
actividad resultd igual a la ds la lidocaina (0,175).

4,~ Otres actividades Tarmacoldsicas

~ Edenma de dextrana.
A dosis Ge 10 ng/kg y 50 ng/kg administrsdas respec-
tivemente s.c. y oralmente, el compussto inhibe eun
la gema del 507% la formacién del edema en la pata de
la rata.

~ Peristalsis intestinal.

No hubo canbios en la motilided y en el

-13 -
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trénsito intestinal.

Iz presente solicitud que corresponde a
la presentada en Italia, el 15 de Julio de 1971, bajo
el Ho 3476 A/71, se acoge a los beneficios del articu-

lo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACTOIES

Tos puntos-de invencidén provia y nueva

que se presenbtan para gue sean objeto de esba sclicitud

de Patente de Invencién en Espaila, por VEINTE aiios, son
los que se recogen en las reivindicaciones siguient¥s:
1a,- Procedimiento. para preparar una nue-

va tioalguilamina de férmula

CH—CHé—CHEQNH~GH2—CH2~CH2~S <i:::> (1)

-4l -



y sus sales farmacéubicamente acepitables, caracterizado

porque comprende condensar una amina de f£érmula

CH~CH,,~CH,,~NH, (II)

~d
X

con vn aldehido de fdérmuls

0=CH-CH2—052-S - (III)

e hidrogenar el producto de condensecidn resultante.
5 22,« Procedimiento de amcuerdo con la reiw-

vindicacion 12, caracterizado porque la condensacidn es

llevada a cabo en presencia de un solvente Hal ccmo ale
coholes alifédticos inferiores, éberes alifdticos o exro-
néticos, y a una temperatura de 40 a 15020,

10 32, Procedimiento de acuerdo con la rei-

vindicacidn 12, caracterizado porque la hidrogenacién del

-

12 producto de condensscidn es llevada a cabo con hidroégeno
22~1~75.
- 15 =~
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en presencia de catelizadores de hidrogenacién tal como
hiquel-Raney, o catalizadores de metal noble, a una ten
perature entre la temperabtura smbiente hasta 1002C, ba-
jo wa presidn de 2 a 100 atmbésferss, y en presencia de
un solvente.

42, -~ Procedimiento de acuerdo con la rei-

vindicacidn 12, caracterizadc porgue la hidrogenacidn del

producto de condensacidn es llevada a cabo con un hidru
ro metélico o con un haluro metdlico complejo en presen
cia de un solvente. ' '

. 52,~ Procedimiento de acuerdo con las rei

vindicaciones 3& y 428, caracterizado porque el solvente

es wn éter ciclico alifidtico o aromdtico tal como dioxa
no- o tetrahidrofurano. . )
62 .~ Procedimisnto para preparar una nue-
va tloalguilamine.
fal y como se ha descrito en la 'Memoria
gue antecede y para ios £ines que- se han especificado,
Esta Memoria consta de dieciséis hojas es

critas a maquine por wa sola cars.

Madrid, 28 ENE, 1975

P. A..

Fernendo de

‘ abury

- 16 -~
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