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Memoria descriptiva

La presente invencidn cnncierns al procedimiento
de obtencidn del N-adamantil cisteina (GC-2: clave'
parc el producto de investigacién) de accidn farmaco-
ldgica como mucolitico y expsctorante, cuya formula
es:

COoH

?H—NH—CO-

"

SH

Este nuevo procedimiento se caracteriza princi-

palmehte, en partir de una mezcla de 0,25 moles de
L-cistina, 250 ml de eter etilico y 250 ml de Na OH
2N, gue se agita durante 30 minutos afadiéndosele
despues 4,2 g, de bicarbonato sddico y a continuacidn
se'adiqionan, simultdneamente v por espacio de 1 hora,
0,52 moles del clorura del &cide adamantano-l-carbo-

x{lico y 275 ml de Na OH 2N, manteniendo la tempera-

tura durante la reaccidn entre los 3 y los B89C.

Seqguidamente se agita la mezcla durante 12 horas
a temperatura ambiénte y 8 cantinuacidn se afiaden 50
ml cde ClH 6N. Ge elimina por decantacidn la capa
etérea y la capa aﬁuusa se lleve hasta.un volumen
total de i,S 1ts convagua y se acidifica con ClH 6N.

El sblido obtenido se filtra, se lava con agua y se
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deseca al aire. La purificacidn de dicho sdlido abtenido
serrealiza disolviendo el sdlido en un medio alecaling,
para filtrarlo a continuacidn y reprecipitarlo con ClH
6N, separéndose el producto L-N,N!'~di(adamantillcistina
que funde con deéprendimiento gaseoso entre 143-1479C,
A una mezcla de 0,02 moles del.producto obtenido con

B ml de dcido acético y 60 ml de una disclucidn al

109 de etancl, mantenida esta mezcla a 409C, se afiaden
1,33 g de Zn én polva. ©Ge eleva la temperatura hasta
50-602C y se afinden 2 partes de 0,33 g de Zn durante

un periodo de @ horas. Finalmente, para asegurar una
reduccidn coqpleta se afaden 15 ml de CL H 3N y 0,5

g dé Zn en polvo, mientras se prosigue la calefaccidn

por espacio de 1 hora.

El exceso de Zn se elimina por filtracidn, y los

filtrados se concentran hasta obtener un sdlido hlanca.

La purificescidn de este sdlida hlanco se lleva
a caho disnlviendolo en un medio hdsico, siendo des-
pués Filtrado y reprecipitadeo con GlH 6N; el praducto
que se obtiene se recupera par Filtracidn, se lava can

agua y se deseca al vaclo sobre pentdxido de fdsforo.

De esta manera se obtiene el producto N-adamantil
cisteina, siendo su punto de fusidn 180-1828%C, y cuya

valoracidn de grupos sulfhidrilo, llevedo & cabo por
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yodimetrfa, did un porcentaje del 96,2Y. La cromato-
grafia en capa fina en silicegel F-254 dd una Gnica

mancha de Rf caracteristica,

El estudio farmacoldgico de la actividad mucolitica
"in vitro" del producto Ne-ademantil cisteina se ha lle-
vado a caba por medicidn de le disminucidn de la visco-
sidad gue produce en una solucidn de mucina en compa-
racidn can la producida por la cisteina. Come sustrato
se usd mucina Sigma al 7% diluida en tampén THAM-GLH
&M, pH 8. BSe determind la viscosidad en un viscosime-
tro de Ostwald de 10 ml de capaecidad y termostatado a
379C.,‘efectuéndose las determinaciones a 30, 60, 90
y 120 minutos. En todos los casos, los productos, en
forma sdlida, se afiadieron al sustrato para dar una
concentracidn de 50 mM, Lns resuléédos obtenidas se
resumen en la siguiente tahla, expresadas en % de cada
Area respecto a la corresnondiente a la cisteina
(Loo%).

TABLA

Actividad mucolitica "in vitro" del N-adamantil

cisteina
Tiempo Cantrol Cisteina N—adamantil
cisteina
(minutos) o % o%
30 100 57,2 68,9
60 100 - 55,6 61,5
a0 100 54,5 56,4

120 100 54,5 49,7
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El {ndice de la actividad mucolitica del N-adamantil-
cisteina es de 1,02 tomando como unidad el de la cistei-

nale

Descritas suficientemente las caracteristicas funda-
mentales del procedimiento a gue se refiere esta Patente
de Invencidn, se hace constar gue en el mismo se podrén
introducir todas aquellas modificaciones que la experien-
cia, la prdctice y la técnica pudieran aconsejer, siem-
pre gue con sllas no se cambie, altere o modifique su
idea fundamental, cue es la que se resume y cancreta en

la siaguiente:
NDOTA
Se declaran de novedad y ﬁrapiedad para todo el
territorio nacional las siguientes:

REITVINDICACIONES

12 Procedimiento de obtencidn de un nuevo derivadn
de la cisteina GC~2, cancretamente el N-adamantil cis-

teina de formula desarrollada

gue se caracteriza en hacer reaccionar L-cistina y clo~
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ruro del dcido adamantanc-l-carboxilico a bhaja tempe-
ratura y el sdlido gbtenido reducirlo cataliticamente

por accidn de Zn en palvao y elevacidn de la temperatura,

22  UN PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE UN RNUEVO DERIVADD

UE CISTEINA GC-2.

Todo ello tal y cama ha guedado descrito y reivin-
dicado en la presente memaria que consta de 6 hojas fo-
liadas y mecanngrafisdas por una sola de sus caras.

Madrid, 28 Dctubre de 1.972.
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