Pom 55,589

o
b N s Yo ge e

C
Div, III)

‘1‘3

g3

o e
Y

k -
- LBIIORTA DESCSIPOIVA

Lt COTG i

pare solicitar PATLINE DE I ,JZI(}IOIT '

a nodbre de ALFA PATACEDOLOT S.p.An

entidad i%alians

establecide en Vie Regazzi del '99 n,

55 40133 Bolonia,
I'baliao

por: "PROCEDLIIENTO PARA PREPARAR UNA WUEVA ITOATQUI-
LAUTTIAN,

(Clase Internacional C07¢)
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Ia presente invencidn se relacionz con un
procediniento psra preparar une nuevs tlo-slgulleni-

ne de férmula

- o CH. = HE = CH. o - -
CcH CHZ Ch2 TH Ch2 0H2 - Gﬂz 9

10 (@

h's sus.sales. Lg nueve tioalquilamine gue se obtbiens
con el procedinmiento de la presente invencidn, posee
15 veliosas propiedades farmacoldgicas, |
Tl compuesto obtenide mediente el procediien—
to Ge le presente invencidn, gque responde a la f£érmu~
la (I) arriba citade, ha demostrado ser notablemente
activo en presencia de tres clsses principales de 1.
20 ceras experimentsles; revela ung débil actividad es-
pasmolitics y pueds emplearse provechosamente en la
terapia hunensa, )
Tes sales farmacéuticamente aceptables del
coméuesto precedente de férmula (I), incluyen sales

25 gue son formadas de 4cidos que no sumentzn la doxdci-
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ded intrisece de dichos compuesios. Estos deidos pue~
den mer tanto owvgdnicos como inorginicos.
Como Zeidos inorgénicos, pueden utilizarse
por ejemplo los siguientes, geido clorhidrico, doido
5 brouhidrico, dcido yodhidwico, dcido fosfdrico, doie
do metefosforico, 4cido pirofosfdrico, dcido sulfdri-
co ¥y écido nitrico.
' - Cono &cidos orginicos farmacéuticamente acep-
tebles, pueden usarse por ejemplo, &cido acético, Aci-
10 do férmico, dcldo propidnico, dcido teridrico, Zeido
mélico ¥ deido citrico. -
El compuesto de férmule (I), se prepara de
acuerdo con el procedimiento de la presente invencidn,

haciendo reaccionar vna swina de Férmula

15

szxl-cxzz-az-zg;czzans- (1)
20 con vn gldehido de f£érmula

TI-GH_ -CHO

H-CH, (III)
25

23~1=75 -3 -



y reduciendo el producto de condensecidn asi obtenido;

Preferivlemente, se lleva a cabo la reaccidn
entre los compuesitos (II) y (III) en presencia de um
solvente y una temperaturs que varia entre 40 y 1502C.

5 Se pueden viilizar verios solventes orgdni-
cos; por ejemplo glcoholes glifiticos inferiores, éte~
res glifdticos o aromdticos. Se prefisre llevar a cabo
le reeccidn en presencia de un solvente anhidro (el
‘solvenie preferido es metanql).

10 , ' Se puede llever a cabo la hidrogenacidn del
producto 8e reaccidn obtenido de los compuestos (II)
v (III) con hidrdgeno en presencis de cetalizadores
de hidrogenacidn,; es decir niguel-Reney o metales no-
bles,y a una'temperétura entre la temperatura embiente

15 hesta 1002C, ¥ bajo una prosidn de 2 & 100 stndsfe~
ras.

Alternativenente, se puede efectuér la hidro-
genecidn con hidruro metélico o hidruro metdlico come
plejo. Generelmente, se lleva a cabo diche hidrogenam

2Q pién en presencie de un solvenie tal cono alecholes
‘alifdticos inferiores, dter ciclico o alifédtico, es
decir dixano o te%rahidrofuranoo

Es posible llever a cabo la hidrogenacidn 1

. directenente sobre la . mezcla de reaccidn resultante .de

25 la condensacidn de los productos inicisles, evibando
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asi la aislecidn del producto de condensecidn interme—
dio, '

De la mescla de reazceldn, el compuesio ovtem
nido de acuerdo con el procedimiento de la presente
invencidn, es recuperado como base libre, recurviendo
a técnicas convencionales, tales como la concentracidn

a un reducido volumen, la disolucidn del residuo en

cloroformo, 8l tratenisnio con wn acido y el lavado
) y

con sgua ¥y slealinizacidn con hidrdxido emdnico.
| IEl producto crudo se obtiene generalmente
COomo un aceiﬁe'eSPeso gue se s=olidifica ai agregarse
golventes orgénicos; el séiido crudlo puede ser puxri-
£icado por cristalizacidn,
Tal como es mencionads, la citada rezccidn

3 v

condensadors se ejecuts preferiblenente en solventes

ejemplo metancl, etanocl, propancl, etilenglicol, nomcal

guiléteres de etilenglicol, dialquildieres, de etilei-

glicol, anisol, ligroisa, benceno y toluenoc,

Los agentes bdsicos spropiados que removerdn
el hidrécido halogénico a medida gue se foyma en lg
reaccidn condensadora, incluyen, por ejemplo, le coli.
dine, piridina, la H,l-dimetilaniline, §,H-dietilanili-

ng trietilaning y quinolina.

-5 -
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Las sales farmecéuticsmente aceptebles de
los compuestos de la férmula (I) pueden obtenerse per
salificacién en éolventes en gue la base libre es s¢-
luble, por reaccidn con une cantidad equivalente de
doido o disolviendo gredualmente la base libre en una
solucidn del £cido.

La invencidn queda ilustreds por el siguien—

te ejemplos

B PIIPLO
Se refluyen 16;% g de 3 +tiofenil 1 aminopro;
pano y 21 g de 3,3 aldehido difenil-proﬁiénico en 100
ce de metanol snhidro, - -durente 24 horss en una atmésm
fera inerte.. .
Se infria 1a mezcla de reaccidén a temperstum
ra apibiente y se transfiere a un sutoclave de hidroge-

nacidn que contiene 20 g de niguel-Raney cubierto con

metencl. Se llevaz a cebo la hidregenacidn o 502C, ba-

jo uwna presidn de 5 simdsferas, dursnte 5 horas,

-

Se filtra el catalizador, ee lava con neba-
noll y se evaporar los filtrados combinados.

Se disuelve el resgiduo en clorofolro y Se
satura le solucidn con cloruro de hidrégeno gaseoso,

se leva varias veces con asgua tibia, se seca sobre sul-

-6 -
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fato de sodio annidro y se evepourz. Se traie el regi-
duo con una memela de isopropanol y éter en proporeidn
por volumen de 1:1, se recupera el producto gdlido ¥
se lo cristaliza de isopropanol.

Se obtienen 7,5 g de hidrocloruro de dipro-
pilanina 3,3 difenil 3'tiofenilo, pefe 115-1169C.

Respecto sl compuesio preparcdo, segin se

detalla precedentepente se han llevado 2 cabo los gi-

guientes estudios toxicoldgicos: .
1 - Poxicided aguda en el ratbn y la rata
2 ~ Toxicidad subzguia ea la rata (28 afas)
3 - Moxicidad cxrdaice en la raia (13 seranas)
4 - Toxdcidad erénica en la rata ¥y en el cobeyo (28
genanas)
5 - teratologzia en ratas y conejos.
1) Bn le %able ge exhiben los valores DL,
de lg substeacia siguiendo vna edministracidn vnics

por via endovenosa, endoperitoneal, gubouténea y oral.



(o) DLy (mg/ke)

Via Sexo ratén (suizo) . Sexzo Rata
(Wistar)
5 i .
i, M 17,15 P 19,70
o (16,59 = 17,76 - (19,16-20,25)
nph 39,40 ¥ 53,72 N
S (24,38 =°63,58) . (38,52:02,57)
1 seds  H ~> 4000 P 4000
Pede - M = 1000 i == 1000
15 {0) Weil & Thomp scn ‘lj&é’coc"zo (iu*i:erval;) de con::ﬁnf.azlza
P < 0,05)
. ' 2) Prueba de fexicided subssuada en lg rats
Durscidu: 28 afas
‘ Animal: Rates Wistar (mowini) smbos sexos
20 Dosiss 50 ng/kg ¢
o h 200 0s
Observacioness:
- Signos
- Hortaelidad
25 ~ Consuwo ‘de alimentos

23w1-T5 V -8 -
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~ Cazmbios en el peso corporal
- Andlisis Ge ovina
- Henatologia
~ Quimica de la sangre
5 = Quinica del hizedo
- Patologla gruese y andlisis ponderal de drganos.
~ Histolozia
Resultades:
Con embas fogls probadas no hubo verizciones
10 sigaiflcativas con respectg a los enimales usados co-
mo testigos.
3) Prueba de Goxicidad prologanda en la ra-

K
i

4z

Durscidn: 13 senanes
15 Inineless Rates Mstar (lorini) de amboé sexos
Dosiss 150 mg/kg os '
Las nruebaé fueron les mismas que para la
foxicidad subagula.
En ninglin caso hubo cembios significativos.
20 con respecto a los animeles usados coumo testigos.
4) Pruebe de toxzicidad prolongsda en la re-~

ta ¥ en el cobayvo

Duracidn: 26 semenas
Aninaless Rates Wister (Morini) de ambos sexos

25 Dosigs 25 - 75 ~ 150 ng/ke os en la rais

23-1=75 -G -
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500 mg/os en el cobayo

Se emplearon las mismas pruebas que para la
toxicidad subaguda,

Bn ningin caso Lubo canbios significativos

con respecto a los animales usados como Hteshigos.

5) Teratolozia en 1o rata v ex el conejo

Toxicidaed fetel en lg retbat

Fl compuesto en cuestidn ha sido

p
=
e
B
e
n
ck
H
o
i

do oralmente en ‘dosis de 100 mg/kz durente 28 dilss.
En embas pruebas se consideraron log siguien-

tes pardmetros:

~ nfmero de implaniaciones embridnices y su distribu~

cidn en el cuerpo ui

C'l

erino,

—~ nlmero de regbsorciones

—~ nimero de febos shortados

- nimero de fetos muertos

- incidencia, tipo y nimero de melformaciones
- peso de los fetos

- secciones histoldgices longitﬁdinéles de los fetos

"in toto"

-~ * - 2

- esqueletos de Ietcs.(obten11os por clarificecion con

alcalfes y tefidc con elizerina §)
~ longitud de los fémures y distribueidn en clases de
frecuencia.

Te edministracidn del co Dbeuuo bajo exmemen



no modificd de ninguna menera los pardnetros condide-

radcs.
Pare exeminar las propiedades farmecodindni-
ces del compuesto nds arriba preparado, sSe han lleva-
5 "do & cabo lag sigulentes pruebas:
1 — Pruebag in vitro
1 M JTI ) R
g) echividad anviesodstica
b} fijacidn de la droge receptora
2 - Aetiviced aanbiunlosross
s, » . U4
10 ) ~ restriceidn de 1z tlcera
- tleers Ge Shay
-~ Wlcere reserpinica
- tlcera prednisolonica
- Yleera histaninics
15 - Ulcera scroboninics
- Hleers indenetseinica
¥ - [ d . .
- Ulcera glucosica
3 =~ Aehivilad analgdszica 7 znesitdsica
F] s Med i B D o gy o L]
4 o~ ovras acliividades farmacoldgicas,
20 1o~ Prushag ia witro
a) Activided entiespisticas
Jan gido probada en secclones de drganos sie-
ledos de ratas v cobsyos, en comraracidn con histeni-~
na, scetileolina, serotoning, breadyizining, BaCl2 yooxi
25 tocina.

23~1=T5 - 11 -~



En la siguiente tabla se muesiran las inhie

viciones porcentualss y el correspondiente DESO:

Prueb 07" 0 10 D3
rueba 1 1 50
=5
Ach, 68,0 . 84,0 22,0 2 10
H T1,5 36,9 28,3 4 1077
10 Ball, 7647 22,5 13,0 3 1072
B 63,0 17,0 — 3 1072
5 HT inhibicidn en funcidn del tiempo de contacto
(0X kA awento de lag conbracciones
15

b) Pijacidn de la Groga receptora:

La duracidn del tiempo de ocupezcidn de los
compartimientos recepbores por el compuesto he sido
deterninade midiendo la duracidn de la accidn enti-sero
20 toninice in vitro.

2o~ Actividad antiuvlceross

Pel amctividad, evaluada mediante pruebas de
diferentes mecanismos de acecidn, se resume en la sizuien
te tablal

25

23175 ~ - 12 -
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Prueba Dosig Via Inhiticidn
ng/lg
Regtriceidn idlcera 5 5] 51
10 n 58
20 n 3
Ulcera de Shay 10 SoCe A5
20 11 tt 50
Ulcera reserpinica 20 SoCe 48
Ulcera preduisoldnica 10 1.1, 75
Tlecera histeninics 50 o8 63
100 R Q2
10 .0, G2
20 wou G2
Ulcera serotoninica 10 SeCo 75
50 ’ 08 72,5
Ulecere indometacinica 25 08 60
50 " 73
125 " 76
250 fl 88
Ulcera glucdsica 50 o8 64
w 13 -
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3o= AcCtivided snalzédsica v enestésica

Ia activided analgésica ha sido evaelucda me-

diante las siguientes prushas:

- contracciones inducidas por substancias quinicas
~ coxrje en la cola de la rata A

En aﬁbas pruebss el producto ha resulitado ser
inactivo, _

Le actividad enegtésica ha sido es studiada por
nedioc de las siguientes pruebas:
~ anulacidn del reflejo palpebral cbérneo en el counejo
-~ anestesia por infili aoién en el cobayo. )

En el primer ensayo, el compuesto del ejermlo
1 ha resultado ser mucho mis activo dne la lidocaina,
usada cono droza comparativa, a la nisna concenbracidn
(%)

En el seguido ensayo del .ejemplo 7' la scti~
vidad wesultd iguel a la de.la lidocaina (0,1%)»

4e= Ofras cu_v1uades fearzecoldgi-

cas

- Bdena de dextrena

. A dosis de 10 mg/kb ¥y 50 ng/kg administreda

- ——-

respectivanente S.C. ¥ oralmenue, el compuegyo inhibve

en lg gene Gel 50 % la formacidn del edenme en la pate

&

de lg rats.

~ Peristalsis intestinal.

- 14 »
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. ‘ . ,
o huvo cznbios en ls motilicded y en el tran-

sito intestinel.

La presente solicitud, que corresponde a la
presentea aa en Italia, el 15 de Julio de 1.971, bajo el
nnero 3476 4/71, se acoge a los beneficios del articu-

lo 51 del vigente Iistatubo sobre Propieded Industiial.

REIVICDICACICEES - -

Tos punitos de invencidn propis y nuevs, que
Be presenven para que segn objeto de esta solicitud de
Patente de Invencidn en Espaia, por VIINYD afios, =on

los que se recogen en las relvindicaciones sigulen~ -

- 15 =



tioalquilening de férmulas

18~ Procediniento pare preparsr una nueva

Ii~CHo— H2~§H.CHE~CH2~“ﬁ2~S
)W
{2
10 A
¥ sus sales farnscdubticamente acepitables, caracterizado
por el hecho que comprende condenser une anina de 1i
£érmulas '
HoO O, oS5\
15 H 1 CH, Cﬂ2 CHo-8
con vn aldehido de la férmulas
20
11-CH_~CHO
2
2b

23"'1"“75 - 16 -
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e hidrogenar el vroa 1eho de condensacion we‘ultfl
28, Procediniento de acuerdo con la raiviii

dicacidbn 18, caracterizado porque se lleva a cebo la

condensacidn en piesencia de wn solvente tal cowmo alco-
holes elifdticos inferiores, etcreJ erondticos o ali-

fétlcos, ¥ a una tempebatura comprendida entre 40 ¥

15080,
gé - Procediniento de gecuerdo con lg reivilie

~

dicacidn 12, carscterizado porave leg hidrogenecidn del

produobo de condensacidn es llevedh a cabo con hidrd-

.geno en presencis de catelizedores de hidrogenacidn to-

les como niguel-Neney o catalizadores metélicos nobles,
a'una temperatura entre la temperstura avbiente y 10028, -
bajo una presida de 2 a 100 atmdsferas, y en presencis
de un solvente. | '

&,- Procediniento de acuerdo con la reivin-

dicacidn 18, carceterizado poreue la hidrogenacida del

producuo de condensacidn es lleveda a cabo con un nidxu
ro metélico o con wn haluro metdlico complejo en pre~
sencla de v solveante, ' '

58, Procedinisnto de acuexdo con leg reivin-

dicaciones 3% y 48, corccterinado porque el solvenie ¢o

vn aleohol alifdtico inferior o un éter ofelico ¢ roué.;

co o elifético tal coro dioxano o tetrahidrofuranc.

68 o PROCEDILIIEHNTC PARA PREPARAR UNA IUEVA

- 17 -



TILCALQUILALITHA, )
Tal y cono se ha descrito en la Memorxria gue
.

antecede y para los fines que se han especificado.

Esta llenoris consta de dileciocho hojas escyi-

-5 t28 2 méquina por une Sola cara.
Kadrid, 2 8 EN
' E
Poha 'ﬂ1925
10
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