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Patente de Invencidn

por veinte afos

cuyo privilegio se solicits para todo el territorio

nacional, a favor de:
A

LABORATORIOS FERRER S.L.
entidad espsficla con residencia en Barcelona, calle

Capitén Ldpez Varela n% 106, por:

PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE UN NUEVO DERIVADD DE

LA CISTEINA GC-86

Inventores
D, Carlos Ferrer Salat
D. Jorge Ferrer Batlles y

D, Juan Colomé Riera
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Memoria descriptiva IR

La presente invencién concierne al procedimiento
de obtencidn del yoohitrato de cisteinamida (GC-6:
clave para el productn de investigacidn de accidn fayma-—
coldgica como mucolitico y expectorante, cuya formula
es:
HS - GHZ—CH —NH2 « IH

~N
Co H2

Este nuevo procedimiento para la obtencidn de com-
puesto interesado, se caracteriza, principalmenfe, en
partir de una solucién 0,05 M de clorhidrata de cistei-
namida en alcohol metilico que se trata con una solucidn
0,055 M de yaduro potdsico en alcohol metilico, mante-
niéndase durante 1 hora a reflujo. Se dejo enfriar, se

filtra el cloruro potfsicq formado y se deseca al vacio.

El residuo nleoso resultante de la fase precedente
se cristalize en una mezela de etanol-éter etilico 1/2
(v/v) y el producto cirstalino formada es el yndhidrato
de cisteinamida, que se separa por filtracidn, se lava
después con pequefios vallmenes de etanol-&ter etilico
1/2 (v/v) y par ¢ltimo se desecc al vacio sobre pentd-
xido de fisforo. El rendimientn de la sintesis es del

B0% aproximadamente.

El producto (yodhidrato de cisteinamida) se presenta
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en forma de polvo microcristalino blanco que es mu;
soluble en agua, soluble en metanal, etanol, etc,, e
insoluble en hencena, acetona, éter etilico, etc. Su
punto de fusidn es de 1%4-1552C, (en étonnl-éter etfli-
co). La Qaloraciéﬁ de los grupos sulfhidrilo se 1levd
a cabo por yodimetria dando un porcentaje del 98%. En
estado sdlido se mantiene estable durante varios

meses.

El estudin farmacoldgico de la actividad mucolitica
"in vitroh del yodhidrato de cisteinemida se ha llevado
@ cahbo por medicidn de la disminucidn de la viscosidad
que pfoduce en una solucidn de mucina en cemparacién
con la producide por ia cisteina, Como sustrato se
usb mucina Sigma al 7% diluide en tampén THAM~CIH 6 N,
pH B, Se determind la viscosidad con un viscosfmetro
de Ostwald de 10 ml de capacidad y termostatado a 3790,

efectudndose las determinaciones a 30, 60, 90 y 120

hinutos. En todos los casos, los productaos, sn forma
s8lida, se afladieran al sustrato para dar una concentra-
cidn final de 50 mH. Los resultados ohtenicdos se re-
suren en la siguiente tabla, expresados en % de cada

drea respectn a le correspondiente a la cisteina (100%)

TABLA .

Actividad mucplitica "in vitro" del yadhidrato de

cisteinamida
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Tiempo Control Cisteina Yodhidrato de
cisteinamida
(minutos) % % %
30 100 57,2 49,8
60 100 55,6 49,4
50 100 54,5 49,4
120 _ 100 54,5 49,4

El indice de la actividad mucolitica de yodhidrato

de cisteinamida es de 1,09 tomando camo unidad el de la

cisteina,

La toxicidad aguda de este producto es muy bhaje,
siendo la DL50 en ratdn, via i.v. de 1293 mg/Kg v la

DL=50 en ratdn via p.o. de 2800 mg/Kg.

Descritas suficientemente las ceracterfsticas fun-
damentales del procedimiento & que se refirre esta
Patente de Invencidn, se hace canstar gue on el mismo
se podrdn introducir todas aquellas modificaciones oue
la experiencia, la prictica y la téecnica pudieran acon-
sejar, siempre que con ellas no se cambie, altere o mo-
difique su idea fundamental, que es la que se resumen y

concreta an la sigulonte:

NOGTA

Se declaran de novedad y propiedad pera todo el

territorio nacional, las siguientes:
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1)~ Procedimiento para la obtencién de un nuevo derivedo
de la cisteina GBC-8, concretamente el yodhidrato de cis-

teinamida de formula desarrcllada:

HS - CH2 - CH - NH2 - . IH
\‘ 3;0 - NH
2

que se taracteriza en hacer_rgaCCionar clorhidrato de
cisteinamida visuelto en alcohol metflico con yoduro
potdsico, a reflujo, separdndose paor filtracidn, en
una primera fase el clorurc potdsico resultante, y en
una segunda fase, por cristalizacidn en una mezcla de
etanol-éter etilico, y ulterior Tiltracidn y desecacidn

al vacio,

2)- UN PROCEDIMIENTD DE ONTENCIOM DE UN NUEVQ DERIVADQ

DE CISTEINA GC-6

Todo ello tal y como ha guedado descrito y reivindi-
cado en la presente memoria gque consta de 5 hojas folia~-

das y mecanografiadas por una sola de sus caras.

Madrid, 28 d

Ciemado: Gregorlo del Peso
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