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MEMORIA DESCRIPTIVA \&

-

para golicitar PATENTE DE INVENCION por 20 ajios.

A nombre de 1) CLAULE DUFOUR y - ‘A:'  i

2) SCIEEE D'BTUDES BT APPLICATIONS CHIMIQUES R
(SEAC) ’ o

1) de nacionalidad fruncesa y 2) entidad francesa T £

residentes ambos en 15, rue Trébois, 92306 Levallois—?erret,ir:

Francia,

. por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE WUEVOS COMPUDS
TOS SOLUBLES QUE CONTIEWEN AZUFRE"
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Ia invencion concierne a la preparacion’ y uti-

lizacidn de nuevas sales resultantes de la combinacidn,
‘ipor une parte, de acidos teofilin-alcanoicos eventualmenk'
'";ﬂte éuétituidos, y, por otra parte, de acidos aminados
' -éulfurados, con etilendiamina. Los nuevos derivados pre~
'<sentén la estructurea de sales dobles correspondientes a

la formula

R1 - (Cﬂz)n - COCH, EaN ?HZ

R — COOH, H_N CH
2 » 2 2

“wf;en la cual R1 representa un atomo de hidrogeno prox1mo
:5a la moléculs de teofilina eventualmente sustituida por

-f%un gtomo de haldgeno, estando comprendido n entre 1 y 4,

?ductos segun le invencidn son compuestos biéen definldQs".P';‘
5f{isolub1ea en ague, cuya solucidn acuosa es estable y pr&°'~lf;
?1 at1camente neutras La invencidn concierne, mas en parti- B
i?Efqular, & los productos en los cuales el dcido teofiline

~{;salcanoico R1 - (GHZ)n COOH, correésponde:

i,

< Bien gea 8l écido 7-teofilin-acético

0 CH, ~ COOH
!

"*ig - COOH, wi eminodeido yue contiene azufre. Los pro-v R
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- Bien sea el acido 7 teofilin-propidnico .

| CH, N~\”

CH
<~3 PR

: T
- Bien sea el acido 7 teofilin~bqtirico
G CH, = Ciy - CH, - COCH

|
N

~ Bieu sean los wismos gcidos substituidos en
posic¢idén 8 por un atowo de clorc o de bromo, y en los
cuales el aminodeido sulfurado puede sers:

~ La cisteina

us - cH2 - CH - COCH
]

NH2

-~ La metioninsg

CH3 -5 - 0}12 - (’HE - C')I—i - COCH
NH
2
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' —= La N-acetilmetionina

CH, - S - CH, ~ CH2 - 9& - COOoH

,thOCH3

3 2

- El deido N-acetiltiazolidin-carbox{lico

CH, — CH - COCH
0 2 '

S N - cood
\.__ 3.
Ci,

- La N-acetil-cisteina

HS - CH, - Cf - COOH
NHCOCH

~ La S-carboximetil-cisteina

HOOC = CHp = § = CH, = CH, = Ci ~ COOH
NH,

La invencion concierne igualmente, a la utili-

' zacidn de productos que corresponden a las férmulas an-

teriores, con aplicaciones terapéuticas, en partioular

"~ 'pate el tratamiento d& las afecciones de las vias respi-

ratorias.

la preparacién de los productos segin la inven-

" o0idn se puede efectuar fdoilmente por combinacidn, en el

>

gono de un disolvente apropiado, de cantidades molscula-
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res del acido teofilin-alcanoico, por une parte, del ami-
nodcido sulfurado, por otra parte, con el eguivalente mo= -
lecular de etilendiamina. Como disolvente se puede ufiiin
zar, bien sea agua, 0 bien sea una mezcla de agua y de un -
disolvente organico, tal como etanol, o bien disolventes
organicos no acuoses, tales como dioxeno o glicol. Mgdian;
te una concentracion conveniente del diadlvente, cristéli4
za el producto desead;my'éé aisla seéﬁh.i;aAtéénicaé cla~
sicas de la quimice organica. Para explicar la prebafacién'
de los productos segin la invencidn, se dan & ocontinmuacidn :
varios ejemplos de realizacion. Estd bien claro, sin et~
bargo, que las precisiones indiocadas concierne# a los den
talles opeiatorios, y que las proporciones reletivas de
los reacoionantes no pueden tener un caréoterrrestripti-

VO.

1) Ssl doble del acido 7~teofilin-mcético, de metionina y

de etilendiaming

A una solucidn en 100 ml de ague, de 6,77 é
(0,112 moles) de etilendiamina~y de 16,7 & (0;112 moles)
de metionins, se afiaden, agitando, 26,8 g (0;112 holes)
de acido 7~teofilin-acético pulverizado. Se ealienmaveua-
veémente para disolver todo, s¢ Ffiltra un ligero resto in-
soluble, y se conosntra el residuo bajo vac{o, hasta 6li~

minaecidn total del mgus.
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Se obtiene un polvo blanco, el cual, después de -

'_ seco, presenta un punto de fusidn de 200¢ aproximadamente _
fi(poco clarc) y que da por andlisis los resultados siguien-
'jtes:

Calculado para C16H O.N_S

2976 7
Calculado . Encontredo

C% 42,93 43,2

H % 6,54 6,84
g 21,91 22,1
i 7,16 7,31

Este producto presenta un maximo de absoréion .

‘;flén el ultravioleta de 273 milimicras, con una densidaed .
'Vj‘:iépﬁica dé 0,49 para una concentracion de 0,5 x 104 en

R ,.5{17;ééua teuponade & BH 5.

v;“iﬁii.»‘ e

" 2) Sal doble del deido T-teofilin-zcétioco, de acetilmetio- .

;; ning y de etilendiamina

Se disuelven, en 100 ml de agua, 21,2 g (O, lll

7..p9;ea) de acetilmetionina en presencia de 6,71 g (0,111
i“j?mﬁies) de etilendiamina, y se efiaden, agitando, 26,4 g
o T(o 111 moleés) de dcido 7~teofilin-aoético. Se pone & re- .
E -fluao durante un ouarto de hova, sé filtra para eliminar

' ”;iaa impurezas; y B6 concentrs la solucidn bajo vacfo.

¥

Se obtiene un polvo ligeramente coloreado, el

_cuel, después de secado bajo vacio, funde & 155¢ (poco
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claro) y contiene todavia aproximadamenteAB% de agua.
Una muestra secada hasta peso constante bajq vacio,véh:f:
presencis de écido fosfdrico, da por andlisis loé¥res&i?:
tados siguientes: B T

Caloulaao para C1BH31O7N7S

Calculado Encontrado
¢ % | “haio _-,‘.’4’3 ; .
g % 639 6,50 }1'
N % 20,03 20,36 o
5 % 6,54 7,04

Este producto proporeiona un espectro de ab-,“
Borcidn en el ultravioleta, que presenta whn maximo s
para 273 milimicras, con una densidad optica de»Q,4B5ivif?

para una concentracidn de 0,5 x 104 en agﬁa-tampdnadg

aPH 50

3) Sal doble del geido 7~teofilin~acetioo, de N~aoetil- }f_} 

~I~cigteina y de etilendigmina

Se disvelven 6,77 g (0,112 moles) de etilen~ -
dieming y 18,3 g (0,112 moles) de Neacetil-I-oistefna .
en 100 ml de sgus, y se afiaden 26,8 g (0,112 moles) de’

gcido 7-teofilin-acdtico pulverizaedo. Se calienta duranufl"

té algunod minutos a ebullioidn, se trate con 2 g de L

*negro decolorante, se filtra y ss concentra el aguarbaﬁ'l

jo vaofo.



Se obtiene un polvo que funde en las proximida-
des de 135¢C (poco claro), que posee un poder rotatorio
de + 7,52 (G = 10 en agua), que da por andlisis los re-~

‘. .

sultados siguientes:

3 5 | Caloulado pare C, 6H2707N7S
Calcu}ado Encontrado
C % 41,63 42,0
H % 5,91 6,05
N % 21,25 21,30
0 S# ' 6,95 7,13

4) Sal doble del soido T-teofilin-acdtico de S-carboxi-

metil-ocisteina y de etilendismina

Se disuelven 20,5 g (0,112 moles) de S-carbo-
xivetileisteina en 100 ml de agua, que contienen 6,77 &
13- 7 (0,112 moles) de etilendiawine, y se afinden, agitando,
| 26,8 g (0,112 moles) de acido 7-teofilin~-acetico pulve-
rizado. Se pone a reflujo, se trata con 2 g de negro
 decolorante, se filtra, se concentras bajo vacio y se se-
" -ca el producto pulverizado obtenido. Se obtiene as{ un
.20 dihidrato que contiene aproximadamente 8,18% de agua,
| - que ocorremponde a la formula 016H2708N7s. 2H,0, que fun-
de hacia los 170¢ (poco claro), y cuyo analisis, des-
. bués de corrsccidn de los cdlculos debido a la presencia

f?; L 25  de agua, da los resultados siguientes:
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Calculado para 016H2708N7S
Balculado Xncontrado

C % 40,23 40,1
H % 5,71 5,70
N % 20, 54 20,31
5% 6,71 6,85

Ia sal anhidrs tiene un poder.rpﬁgt@rio de 12,69
ot

(C = 10 en agua).

5) Sal doble del dcido 8-cloro=7-teofilin-acético, de &ci-

do N-acetil-tiazolidin-4-carboxilico y de etiléndiamins .

De la misuws manera, se disuelven 17,5 g (0,1 -
moles) de atido N-acetil~tiazolidin-4-carboxilico en‘iOO.'w'
wl de agua, que contienen 6,0 g (041 moles) de etilendiami'.
ne; se afladen, con buena agitacion, 27,2 g (0,1 moles)
de deido B-cloro-~teofilin-T-acético (dé punto de fusidn
= 1992), 88 obtiene una solucién que se pone'a reflujo & “
gse trata Gon negro decoloranté en caliente. o

Después de filtracidn y éoncentraoidn,hasta_sej;
quedad, se obtiene un polvo blanco pérfecfamente solgbie_
en sgua y dé punto de fusidn poco claro (con descompoéié
cidn) en las proximidades de 1702, ILos anéligis sobre_ell
producto anhidro han da#o los resultados siguientes?
Caloulado para 017H2601N707S

Calculado ZEncontrado

C % 40,23 40,37
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CH % ' 5,16 5,25

N % 19,32 19,15
cx 6,99° 17,03
5 % 6,31 6,27

Los productos segun la invencion utilizables

- en forma solulle, presentan las propiedades de la teofi-

lina asociadas a las de las moléculas sulfuradas. Estos
pueden ser utilizados ventajosamente para el tratamiento
de las afecciones respiralorias y presentan una toxici-

dad muy débil; administrados por via intravenosa a las

" ratas, en dosis de 50C mg/ks, no producen ningin trastor-

no.
La actividad de los productos segun la inven-

eib6n ha sido ensayeda por los métodos siguientes:

¥

- 1) Accion sobre el aparato respiratoris

a) Estudio de los efectos broncodilatadores por el mé-
todo de Konzett ~
b) Accidn analéptica respiratoria sobre un animal cu~
‘- °  ya respiracion esta deprimida por la morfina o-los
barbitiricos. Se han efectuado mediciones de P O,
y ds P 002.
¢) Efecto fluidificante de las mucosidades bronquiales
én las ratas sometidas a una inhalacidn de S0,.
2) Accion sobre ¢l aparato cardiovascular.

a) Efecto sobre la presidn arterial

- 10 -
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b)

Efecto sobre el ritmo cardfaco E.C.G.

3) Accion sobre la diuresis.

Los resultados obtenidos permiten pdner en evi-

dencia la accion sobre el aparato respiratorio. Los pro-

ductos segin la invencion presentan:

a) Una actividad broncodilatadora muy clars, si bien -

b)

ligeremente inferior a la de la teofilina. En el .

R D

cobaya se oponen al broncoespasuo -histaminiéo.

Sobre un acimal con respiracidn deprimida, bien

sea por la wmorfina, bien sea por los barbitﬁriqos,

5

las sustancias estudiadas producen un aumento de

la frecuencia y de la amplitud dd los movimientos

respiratorios. Se observe ung mejora de la P O2

de la sangre arterial.

En las ratas expuestas al 802, los diversos pro=~

ductos segin la invencidn, administrados por via-

oral, producen le reduccion del nimero de obsbruc=

ciones mucopurulentas, con una fuerte limpieza de

los bronquios y de los alveolos. Poseen, por 1o

tanto, un poder litico claro sobre la retemoidn

nuCo B4 » Ademéa, gl impedir una nuevs pbstruccién y -

8l mejorar las lesiones broncopulmonares asociadas,

estas sustancias parecen jugar un papel trdfico

directo sobre la oélula epitelial, uno de ouyos

ag~

pectos es la normalizacidn de la funcion secretora

- 11 =
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de mucosidad.
Ademds, la accidn sobre el aparato cardiovas-
cular se traduce por un descenso de la presion arterial

« 7 y . - 1 .
en funcion de la dosis, sin que se naya observado ningu-

ne modificacion del ritmo cardfacc, ni ningune modifica-

cion signifiCat§va del electrocardiograma.

La accion soﬁre 12 diuresis, estudiada sobre
ratas con sobrecarga hidrica; no es notable.

Los productos segén le invencion pueden ser
utilizados, bien sea solos, o bien sea asociados a ofros
principios act.vos, en presencia de todos los excipien-
tes compatibles, y pueden sef presentzdos bajo todas las
formas farmacéulicas usuales, tales como comprimidos

eventualiente transformados en grageas, ampollas bebi-

‘- bles, jérabes, neubilizaciones y supositorios, para el

“tratamiento de las afeccionss bronquiales y del aparato

respiratorio.
La presente solicitud que corresponde a 1l

presentada en Francia, el 10 de Septiembre de 1974, ba=

“ijo- é1-Numero 74 30 693, se mcoge a los beneficios del -

Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus-

trial.

“w 12 -
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~ AEIVINDICACION&S -

Los puntos de invencidn propia y nueva, que
S presentan para que sean objeto de esta solicitud de.
Patente de Invencidn en Espatia, por VEIN'E afios, son lég.'»?
gue se recogen en las reivindiceciones siguientes: -

18.~ Procedimiento para la preparacién de hua—
vos compuestos soluvles que ¢ontienen azufre que preéeﬁ~ E

tan la estructura de sales dobles correspondiertes a la
formula:
R1 - (Cﬂz)n -~ QOUH, HZN  — CH2

- U pREv e . ¢
RE COUH, H2N H2
en la cual R, représenta un dtomo de hidrdgeno préximo a
la molécula de teofilina, m debe estar comprendido entre
1y 4,y R = COUH un aminodeido que contiene agufre, ca= .
- 2

racterizado porgue se hace reaccionar dcido teefilin~ocarbo-

- 13 ~



10

x{lico de la formula R, (CH2)3 - CO0H y un aminogecido

que contiene azufre de formula R, - COOH con etilendiami=-

na, en proporciones moleculares, en presencia de un di-

en €l que

diamina y

-en el que

‘diamina y

faen el gque

‘diamins ¥

‘en el que

‘ diamina ¥y

eh 8l gue

dtanize y

én el que

disming Y

*

en el gue

solvente apropiado.

2&,~ Procedimiento
se empleg el acido
la cisteina.

4.~ Procedimiento
se euplea el acido
le metioning.
48 ,~ Procedimiento
se emplea el &cido
N-acetil-cisteina.
5&,~ Procedimiento

se emplea el acido

’ I3 3 + -
segun la reivindicacion 1%,

teofilin-acetico, la etilen

segin la reivindicacidn 1%,

teofilin-acdtico, la etilen—

segun la reivindicacidn 1%,

teofilin-acético, etilen-

segun la reivindicacidn 182,

teofilin-acético, la etilen~

el gcido acetil-tiamzolidin-carboxilico.

62,~ Procedimiento

segun la reivindicacion 18,

se euplea el aciuo teofilin-acético, la etilen~

le N-acetil-metioning.

T8.~ Procedimiento

se emplea el &oido

segin la reivindicacidn 18,

teofilin~acético, la etilen-

la S~¢arboximetil~oisteina.

b&,~ Procedimiento

%

. '] . . ’
gegun la reivindicacidn 18,

se emplea el acido-5~cloro-teofilin-acético.

98,~ Procedimiento

segun la reivindicacion 1%,

- 14 -
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en el gue se eumplea el a'.cido-cﬁ-bromo—teofilin—acétiéo.
10¢,~ Procediuiento para la preparacion de nue-
vos compuestos solubles gue contienen azufre.
Tal y como se ha descrito en la Kemoria que an-
tecede y con los fines gue se han especificado. |

Esta Bemorie consta de quince nojas escritas a

maquina por una sola (¢ sus caras.

Hedzid, 39 MAYD 1975

P.A.

Ocear de Blza

For bPoder,

ru

2345.75/RT4~
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