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La p resen te  invención se re lac io n a  con un 
procedim iento pena p rep a ra r una nueva tio -sJ.qu .ilami­
na de fórmula

y sus sa le s . La nueva t i  o alquilam ina que se obtiene 
con e l  procedim iento de l a  p resen te  invención, posee 
v a lio sa s  propiedades farm acológicas.

E l compuesto obtenido mediante e l  procedimien­
to  de l a  p resen te  invención, que responde a l a  fórma­
l a  (I)  a r r ib a  c ita d a , ha demostrado s e r  notablemente 
ac tivo  en p resen c ia  de t r e s  c la se s  p r in c ip a le s  de u l­
ce ras  experim entales; re v e la  una, d é b il ac tiv id ad  es -  
p asm o lítica  y puede emplearse provechosamente en l a  
te r a p ia  humana.

Las sa le s  farmacéuticamente acep tab les d e l 
compuesto precedente de fórm ula ( I ) ,  incluyen sa le s  
que son formadas de ácidos que no aumentan l a  to x lc i -



dad in t r í s e c a  de dichos compuestos. E stos ácidos pue­
den se r  tan to  orgánicos como inorgán icos.

Como ácidos ino rgán icos, pueden u t i l i z a r s e  
por ejemplo lo s  s ig u ie n te s , ácido c lo rh íd r ic o , ácido 
b rooh íd rico , ácido yodh íd rico , ácido fo s fó r ic o , á c i­
do m etafosfó rico , ácido p iro fo s fó r ic o , ácido s u lfú r i ­
co y ácido n í t r i c o .

Cono ácidos orgánicos farm acéuticam ente acep­
ta b le s ,  pueden u sa rse  po r ejem plo, ácido a c é tic o , á c i­
do fórm ico, ácido p rop ión ico , ácido t a r t á r i c o ,  ácido 
m álico y  ácido c í t r i c o .

E l compuesto de fórm ula ( I ) ,  se p rep ara  de 
acuerdo con e l  procedim iento de l a  p resen te  invención, 
haciendo reacc io n ar una amina de fórm ula

HgN-CHg-OHg-CHg- ( I I )

con un aldehido de fórm ula

'H-CHg-CHO ( I I I )



y reduciendo e l  producto de condensación a s í  obtenido.
P re ferib lem en te , se  l l e v a  a cabo l a  reacción 

e n tre  lo s  compuestos ( I I )  y ( I I I )  en p resenc ia  de un 
so lvente y una tem peratura que v a r ía  en tre  40 y 15030.

Se pueden u t i l i z a r  v a rio s  so lventes orgáni­
cos, por ejemplo alcoholes a l i f á t ic o s  in fe r io re s , é te ­
re s  s l i í á t i c o s  o arom áticos. Se p re f ie re  l le v a r  a cabo 
l a  reacc ión  en p resen c ia  de un so lvente anhidro (e l 
so lvente p re fe rid o  es m etanol). '

Se puede l le v a r  a cabo l a  hidrogenación d e l 
producto de reacción  obtenido de lo s  compuestos ( I I )  
y  ( I I I )  con hidrógeno en p resen c ia  de ca ta liz ad o re s  
de h idrogenación, es d e c ir  níquel-Raney o m etales no­
b le s , a una temperatura, e n tre  l a  tem peratura ambiente 
h a s ta  10020, y bajo una p resión  de 2 a 100 atm ósfe- -
y&So

A lternativam ente, se puede e fec tu a r l a  hidro- 
genación con hidruro  m etálico  o h id ru ro  m etálico com­
p le jo . Generalmente, se l l e v a  a cabo dicha hidrogena­
ción en p resen c ia  de un so lvente t a l  como alcoholes 
a l i f á t i c o s  in fe r io re s , é te r  c íc l ic o  o a l i í á t i c o ,  es 
d e c ir  dixano o te trah id ro fu ran o .

Es p o sib le  l l e v a r  a cabo l a  hidrogenación 
directam ente sobre l a  mezcla de reacción  re su lta n te .d e  
l a  condensación de lo s  productos in ic ia le s ,  evitando
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a s í  l a  a is la c ió n  d e l producto de condensación in term e­
d io .

De l a  mésela de reacción , e l  compuesto obte­
nido de acuerdo con e l  procedim iento de l a  p resen te  
invención, es recuperado como base l i b r e ,  recurriendo  
a té c n ic a s  convencionales, t a l e s  cono l a  concentración 
a un reducido volumen, l a  d iso lu c ió n  d e l residuo  en 
cloroform o, e l  tra tam ien to  con un ácido y e l  lavado 
con agua y a lc a lin iz a c ió n  con hidróxido amónico.

El producto crudo se obtiene generalmente 
como un a c e ite  espeso que se s o l id i f ic a  a l  agregarse 
so lven tes orgánicos; e l  só lido  crudo puede s e r  p u r i­
ficado  por c r is ta l iz a c ió n .

Tal como es mencionada, l a  c ita d a  reacción  
condensadora se e je c u ta  p referib lem en te  en so lv en tes 
t a le s  como alcoho les a l i f á t i c o s ,  á te re s  a l i f á t i c o s  o 
arom áticos, h id rocarburos a l i f á t i c o s  o arom áticos, por 
ejemplo m etanol, e ta n o l, propanol, e t i le n g l ic o l ,  monoal 
q u iló te re s  de e t i l e n g l ic o l ,  d ia lq u iló te re s , de e t i l e n ­
g l ic o l ,  a n is o l, l i g r o í s a ,  benceno y to lueno .

Los agentes básicos apropiados que removerán 
e l  h id rác id o  halogónico a  medida que se forma en l a  
reacción  condensadora, incluyen , por ejemplo, l a  c o l i -  
d ina, p i r id in a ,  l a  H ,n -á im e tila n ilin a , N ,N -ó ie t i la n i l i -  
na t r i e t i l a n i n a  y  quinolina..

23-1-75 5



Las sa le s  farmacéuticamente acep tab les de 
lo s  compuestos de l a  form ula (I)  pueden obtenerse per 
s a l i f ic a c ió n  en so lventes en que l a  base l ib r e  es so­
lu b le , p o r reacción  con una cantidad equivalen te de 
ácido o d isolv iendo gradualmente l a  base l ib r e  en una 
so lución  d e l ácido.

La invención queda i lu s t ra d a  por e l  sigu ien­
te  ejemplo.

EJTRTLO

Se refluyen  16,7 g de 3 t io f e n i l  1 aminopro- 
pano y 21 g de 3,3 aldehido d ifen il-p ro p ió n ico  en 100 
cc de metanol anh id ro ,-du ran te  24 horas en una atmós­
f e ra  in e r te .

Se i n f r i a  l a  mésela de reacción  a temperatu­
r a  sab ien te  y se t r a n s f ie r e  a  un autoclave de h id roge- 
nación que contiene 20 g de níquel-Raney cubierto  con 
m etanol. Se l le v a  a cabo l a  hidrogenación a. 50BC, ba­
jo  una p res ió n  de 5 atm ósferas, durante 5 horas.

Se f i l t r a  e l  c a ta liz a d o r , se lav a  con meta­
nol. y se evaporan lo s  f i l t r a d o s  combinados.

Se d isuelve e l  residuo  en cloroformo y se 
sa tu ra  l a  so lución  con clo ru ro  de hidrógeno gaseoso, 
se la v a  v a r ia s  veces con agua t i b i a ,  se seca sobre s u l-
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fa to  de sodio anhidro y se evapora. Se t r a t a  e l  r e s i ­
duo con una mesóla de isopropanol y ó te r  en proporción 
po r volumen de 1 :1 , se recupera e l  producto só lido  y 
se lo  c r i s t a l i z a  de isopropanol.

Se obtienen 7)5 g de h id ro c lo ru ro  de d ip ro - 
p ilam ina 3)3 d i f e n i l  3 't i o í e n i lo ,  p . f .  115-11690.

Respecto a l  compuesto preparado, según se 
d e ta l la  precedentemente se han llevado  a cabo lo s  s i ­
gu ien tes es tu d io s  to x ico ló g ico s:
1 -  Toxicidad aguda en e l  ra tón  y l a  r a t a
2 — Toxicidad subaguda en l a  r a ta  (28 d ía s )
3 -  Toxicidad crón ica  en l a  r a ta  (13 semanas)
4 -  Toxicidad crón ica  en l a  r a ta  y en e l  cobayo (26

semanas)
5 -  te r a to lo g ía  en r a ta s  y conejos.

1) En l a  ta b la  se exhiben lo s  v a lo res  DL
de l a  su b stan c ia  siguiendo una adm in istración  ún ica 
por v ía  endovenosa) endoperitonea l, subcutánea y o ra l .



(o) DL^^ (mg/kg)

Vía Sexo ra tón  (suizo) . Sexo Rata
- (W istar)

3L<o V* M 17,15 F 19,70
(16,59 -  17,76 (19,16-20,25)

l.P'O H 39,4*o F 59,72
(24,38 -6 3 ,5 4 ) (38,52-92„57)

s.c^ H - 1000 F >  1000
p.o% H 1000 * F 33. 1000

(c) Weil & Thompson Método (in te rv a lo  de confianza
P ^ r  0,05) , -

2) Prueba de tox ic idad  subsanada en l a  r a ta  
Duración: 28 d ía s
Animal: Ratas " ,'is tar (morini) ambos sexos
Dosis: 50 mg/kg s .c .

200 " os
O bservaciones: .
-  Signos
-  M ortalidad - '
-  Consumo de alim entos

-  8 -  .
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-  Cambios en e l  peso co rporal
-  A n á lis is  de o rin a
-  Hematología
-  Química de l a  sangre
-  Química d e l hígado
-  P a to lo g ía  gruesa y a n á l is i s  ponderal de árganos
-  H is to lo g ía  
R esultados:

Con ambas d o sis  probadas no hubo v ariac io n es 
s ig n if ic a t iv a s  con resp ec to  a lo s  anim ales usados co­
mo te s t ig o s .

3) Prueba de to x ic id ad  prologanda en l a  r a -  

D uración: 13 semanas
Animales: Ratas W istar (H orini) de ambos sexos 
D osis: 150 mg/kg os

Las pruebas fueron  la s  mismas que p ara  l a  
to x ic id ad  subaguda.

En ningún caso hubo cambios s ig n if ic a t iv o s  
con resp ec to  a lo s  anim ales usados como te s t ig o s .

4) Prueba de to x ic id ad  prolongada en l a  r a -
t a  y en e l  c o b a y o _____

D uración: 26 semanas
Animales: Ratas '.Yistar (U orini) de ambos sexos 
D osis: 2 5 - 7 5 - 1 5 0  mg/kg os 'en l a  r a t a



500 iRg/os en e l  cobayo
Se emplearon l a s  mismas pruebas que p ara  l a  

to x ic id ad  subaguda.
En ningún caso hubo cambios s ig n if ic a tiv o s  

5 con resp ec to  a  lo s  animales usados como te s t ig o s .
5) T era to lo g ía  en l a  r a ta  y en e l  conejo 
Toxicidad f e t a l  en l a  r a ta i  
E l compuesto en cuestión  ha sido adm in istra­

do oralmente en dosis de 100 mg/kg durante 28 d ía s .
,10 . En ambas pruebas se consideraron lo s  sigu ien­

te s  parám etros:
-  número de im plantaciones csb rió n icas y su d is tr ib u ­
ción en e l  cuerpo u te r in o ,
-  número de reabsorc iones

15 -  número de fe to s  abortados
-  número de fe to s  muertos
-  in c id e n c ia , t ip o  y número de malformaciones
-  peso de lo s  fe to s

^ -  secciones h is to ló g ic a s  lo n g itu d in a le s  de le s  fe to s
20 " in to to "

-  esquele tos de f e tc s  (obtenidos por c la r if ic a c ió n  con 
a lc a l íe s  y te'Eiáo con a l iz a r in a  S)

-  lo n g itud  de lo s  fémures y d is tr ib u c ió n  en c la se s  de 
frecu en c ia .

25 La adm in istración  d e l compuesto bajo examen

23-1-75 10 -  .
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no modifico de ninguna manera lo s  parám etros condide- 
rados.

P ara examinar la s  propiedades í  arnac o dinámi­
cas del compuesto más a r r ib a  preparado, se han l le v a ­

* do a cabo la s  s ig u ie n te s  pruebas:
1 ** Pruebas in  v i t ro

a) a c tiv id ad  a n tie sp ú s tic a  
. b) f i ja c ió n  de l a  droga recep to ra
2 -  A ctividad a n tiu lc e ro sa  ^

.. -  r e s t r ic c ió n  de l a  ú lc e ra  - -
-  ú lc e ra  de Shay "
-  ú lc e ra  re se rp ín ic a
-  ú lc e ra  p red n iso ló n ica  *
-  ú lce ra  h is ta n ín ic a  ' -
-  ú lc e ra  se ro to n ín ica
-  ú lc e ra  indom etacínica
-  ú lc e ra  glucósice.

3 -  A ctividad ana lg ésica  y an es té s ica
4 -  o tra s  ac tiv id ad es farm acológicas.

1 .-  Pruebas in  v i t ro  
a) A ctividad a n tie sp ú s tio a : - *

' Han sido probada en secciones de órganos a is ­
lados de ra ta s  y cobayos, en comparación con h is tam i- 
na, a c e t i lc o l in a , se r  o ton ina , b radykin ina, BaClg y o::i 
te c in a . .

23-1-75 11
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En l a  s ig u ie n te  ta b la  se muestran la s  in h i­
b ic iones po rcen tua les y e l  correspondiente D E ^:

Prueba 10"4 i . - ' 10 -6 DE50

Ach. . 68,0 . 84,0 2 2 ,0 2
- 5

10

E ' 71,5 36,9 28,3 4 10**5
BaClg 76,7 22,5 13,0 3 10*"5
-BE 69,0 17,0 — - 3 10*"5
5 ET in h ib ic ió n  en función ¿el tiempo de contacto

OST aumento de la s contracciones
. .

-

b) F ija c ió n  de l a  droga recep to ra :
La duración d e l tiempo de ocupación de io s  

compartimientos recep to res  p e r e l  compuesto ha sido 
determ inada midiendo l a  duración de l a  acción an ti-se ro  
to n ín ic a  in  v i t r o .  . .

2 .-  A ctividad an tiu lce ro sa  
Sal ac tiv id ad , evaluada mediante pruebas de 

d ife re n te s  mecanismos de acción, se resume en l a  sigu ien  
te  ta b la :

-  12 -



Prueba Dosis .lag/lrg Vía In liib ic ió n

5 R estr icc ió n  ú lc e ra  5 os 51
10 u 58
20 63

U lcera  de Shay 10 s .c . 45
10 20 H M 50

U lcera resero  ín ic a  20 S.C. ' 48
U lcera p red n iso ló n ica  10 75
U lcera h is ta n ín ic a  50 os 63

100 n 92
15 . 10 ^ # 0 # 82

20 )t ti 92
U lcera se ro to n ín ica  10 S * 0 # 75

- 50 * os 72,5
U lcera indom etacínica 25 os 60

20 50 t) 73
125 H 76
250 t! 88

U lcera g lucósica  50 os 64

25

 ̂ 1 3 -23-1-75
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3 .-  A ctividad ana lgésica  y an esté s ica  
La ac tiv id ad  ana lg ésica  ha sido evaluada ce­

d ían te  l a s  s ig u ie n te s  pruebas:
-  contracciones inducidas por substancias químicas
-  co rte  en l a  co la  de l a  r a ta

En amibas pruebas e l  producto ha resu ltad o  se r
in a c tiv o .

La ac tiv id ad  an es té s ica  ha sido es tu d iad a 'p o r 
medio de l a s  s ig u ie n te s  pruebas:
-  anulación d e l r e f le jo  p a lp eb ra l córneo en e l  conejo
-  a n e s te s ia  por in f i l t r a c ió n  en e l  cobayo.

En e l  prim er ensayoy e l  compuesto del ejemplo 
1 ha re su ltad o  se r  mucho más ac tiv o  que l a  lid o ca in a , 
usada cono droga comparativay a l a  misma concentración 
(%).

En e l  segundo ensayo del.ejem plo  1 '-  l a  a c t i ­
vidad re su ltó  ig u a l a l a  d e . la  lid o ca in a  (0,1%).

4 .-  O tras ac tiv id ad es farm acológi­
cas__________

-  Edema de 'dextrana
' A d o sis  de 10 mg/kg y 50 mg/kg adm inistrada* írespectivam ente s . c .  y oralm ente, e l  compuesto inh ibe 

en l a  gana del 50 % l a  fornación  d e l edema en l a  p a ta  
de l a  r a t a .  . -
-  P e r i s t a l s i s  in t e s t in a l .

23-1-75 — 14
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No hubo cambios en l a  m otilidad  y en e l  trá n ­
s i to  in t e s t in a l .

La p resen te  s o l ic i tu d , que corresponde a l a  
p resen tada en I t a l i a ,  e l  15 cíe J u lio  de 1.971, bago e l  
número 3476 A/71, ce acoge a lo s  b en e fic io s  d e l a r t íc u ­
lo  51 d e l v igen te E s ta tu to  sobre Propiedad I n d u s t r ia l .

-  EEIPINDIdAOIONES-

20

25

23-1-75

Los puntos de invención p ro p ia  y nueva, que 
se p resen tan  para que sean objeto  de e s ta  so lic i tu d  de 
P a ten te  de Invención en Espaua, por Y3INE3 anos, son 
lo s  que se recogen en la s  re iv in d icac io n es  s ig u ien -

15



. 1 a . Procedim iento para  p rep a rar una nueva
tio a lq u ilam in a  de fórm ula: -

5

10
y sus s a le s  farmacéuticamente acep tab les, caracterizado  
por e l  hecho que comprende condensar una amina de l a  
fórm ula: '

15 HgN-CHg-CHg-CHg-S

con un aldehido de l a  fórm ula:

23-1-75 -  16
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e h idrogenar e l  producto de condensación re s u lta n te .
2 5 .-  Procedim iento de acuerdo con l a  re iv in ­

d icación  15, ca rac terizad o  porque se l le v a  a cabo l a  
condensación en p resen c ia  de un so lvente t a l  como alco­
h o les a l i f á t i c o s  in fe r io re s ,  é te re s  arom áticos o a l i -  
í á t i c o s ,  y a una tem peratura comprendida en tre  40 y 
150SC.

3&.- Procedim iento de acuerdo con l a  re iv in ­
d icación  13, ca rac te rizad o  porque l a  hidrogenación d e l 
producto de condensación es lle v a d a  a cabo con h id ró ­
geno en p resen c ia  de c a ta liz a d o re s  de hidrogenación ta ­
l e s  como níquel-R sney o c a ta liz a d o re s  m etálicos nobles,
a una tem peratura en tre  l a  tem peratura ambiente y 100SC, 
bajo  una presión  de 2 a 100 atm ósferas, y en p resenc ia  
de un so lv en te .

4 - . -  Procedim iento de acuerdo con l a  re iv in ­
d icación  13, ca rac te rizad o  porque l a  hidrogenación d e l 
producto de condensación es lle v a d a  a cabo con un h id ra  
ro  m etálico  o con un haluro  m etálico  complejo en p re ­
sen c ia  de un so lv en te .

53 .- Procedim iento de acuerdo con la s  re iv in ­
d icaciones 33 y 43, c a ra c te r iz a do porque e l  so lvente es 
un a lcohol a l i f á t i c o  in f e r io r  o un é te r  c íc lic o  arom áti 
co o a l i f á t i c o  t a l  como dioxano o te tra h id ro iu rsn o .

6 8 .-  PROCEDIMIENTO PAR& PREPARAR UNA NUEVA

23-1-75 17 -
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TICALQUILJSMETA.
Tal y cono se ha d e sc r ito  en l a  Menoría que 

antecede y p ara  lo s  f in e s  que se han espec ificado .
E sta  Menoría consta de dieciocho ho jas e s c r i­

ta s  a máquina por una so la  cara . -

Madrid,
P.A. 2! ENE. 1975
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