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del tipo I

MEMORIA DESCRIPTIVA

f

La presente invencidén se refiere a un procedimien-
to para la obtencién de nuevos compuestos tioprenilicos,
los cuales poseen una interesante accién mucolitica que
supone una mejora evidente con respecto a la accidn de la
S-carboximetilcisteina, mucolitico de reconocida eficacia
farmacoldgica (Ver Martindale: The Extra Pharmacopoeia 27
Edicién - Pharmaceutical Press Pag. 61). Como se véré més
adelante, esta mejora consiste tanto en una menor toxici-
dad, como en una accién mucolftica més eficaz.

El procedimiento reivindicado en-la presente Pa-
tente de Invencién, consiste en hacer reaéqionar en un
medio hidfoalcohélico y a pH bé§ico, un haluro de prenilo

CH3

XCH,~CH==C, ' I
2 \CH3

en donde X puede ser uno cualquiera de los haldgenos (C1,
Br, I, F), de preferencia cloro o bromo por ser mis ade-
cuados, con un compuesto del tipo II, es decir, poseedor

de grupos mercaptano,
R-SH ' 11
donde R puede ser un resto alifitico, aromitico o hetero-

ciclico, substituido o sin substituir.

Por este procedimiento se obtienen derivados tio-
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prenilicos de formula de tipo ITI,
CH
R-S~CH,~CH=C{_ °
CH3

IIT

en donde R es el mismo resto que en el compuesto II.

La reaccidén se efectfia afladiendo lentamente el
haluro de prenilo I, sobre una disolucién del compuesto
IT en una mezcla hidroalcohélica a pH'bésico, é tempera-
tura entre 02C y la de ebullicién del disolvente, y bajo
una agitacién que se mantiene hasta algunas horas después
de acabada la adicién.

- Al detener la agitacidn, se recoge el producto
de reaccibn; en caso de que sea un sélido, mediante filtra-
¢ién; y en caso de que sea un lfquido, mediante extraccién
con un solvente orgénico. Seguidamente se puede purifi-
car el producto por recristalizacién en el primer caso, 0
por destilacibén en el segundo.

El compuesto II puede ser en particular, un mer-
captoaminofcido como la cisteina o tambien un mercapto-
benzotiazol, sustituido o no, tal como se describe a conti-
nuacién en los ejemplos que se dan a titulo informativo no
limitativo:

Ejemplo 1

Obtencién del 4cido 2-amino-3-preniltiopropanoico (ITA-275).

La reaccién total que se produce es la siguienfe:

HOOC-CHNH,-CH,SH - 4  CICHy-CH=C 2 _s-10sc

CH3
CH3
- A
Hooc-cnnnz-cnz-s-cnz-cr{_c\CH + CciH

3



El método operativo es el siguiente:
A una solucibn continuamente agitadé de 200g
(1,27 in) de clorhidrato de cisteina en 1300 cc de NaOH
2N y 1000 cc dé etanol, a una temperatura entre 5 y 10°C,
5 se afiaden lentamente 132,7 g (1,27 m) de cloruro de prenilo.
Antes de acabar la adicién, comienza a precipitar
un sélido blanco cristalino. Se mantiene la agitacibn o
temperatura gmbiente toda la noche.
A continuacidn.se filtra, se lava con etanol y
10 se seca, obteniéndose 137,4 g (57 %) de Acido 2-amino-3-
preniltiopropanoico, sélido blanco cristalino de p.f. =
208eC (d).
La CCF (etanol / agua 7:3) revelada con ninhi-
drina da mancha finica. ' .
15 Proporcién de azufre (%) = S Tedrico S Hallado
16,95 . 16,93

I.R. (BrK) : Bandas intensas a 1615,1578,1480,1410 cm 1.

Ejemplo 2
Obtencidn del 2-preniltiobenzotiazol (ITA - 276).

20 ' La reaccidn total que se produce es la siguiente:

S. _SH ‘
CH
/‘" -
e + ClCHz-CI-I:C: S -
N CHy

~CH

S. _S~CH.-CH=C + CclH
\Irs 2 ey
N

El método operativo es el siguiente:




10

15

20

25

A una solucidén continuamente agitada de 100 g
(0,60 m) de 2-mercaptobenzotiazol en 600 cc de NaOH 2N
Y 750 cc de etanél a una temperatura entre 5 y 102C, se
afiaden lentamente 87 g (0,83'6) de cloruro de prenilo. Se
mantiene la agitacién a temperatura ambiente, durante

5 horas.
El aceite separado de la solucién hidroalcohdli-

ca, se extrae con tres porciones de 200 cc de cloruro de
metileno.

Los tres extractos reunidos, se 1aVan'cop agua,
se secan con sulfato sédico y seguidamente se procede.a
eliminar el disolvente por ebullicién.

Se obtiene 135 g (96 %) dé un crudo bastante. .

puro. Por destilacién entre 148 y 1502 a 0,9 mmﬁg de

presién, se obtienen finalmente 103,1 g de 2-preniltio-

. benzotiazol (73 %) de ny, 200 1.6404,

ILa CCF (cloruro de metileno) da mancha tnica.

IR (film) : Bandas intensas a 1457, 1425 y 992 cm
RMN(DClsc)::Sé 7,43 ppm (centro aritmético del sistema

- aromatico).

4= 5,36 ppm (triplete olefiniqo).
d= 3,95 ppm (doblete metilénico).
§= 1,68 ppm (singulete de los metilos).

Ejemplo 3
Obtencién del 6-etoxi-2-preniltiobenzotiazol (ITA - 277).

La reaccién total que se produce es la siguiente:

1



EtO, ‘S_. SH :
_ \( ,  CHz
| '3  CICH,~CH=C —
N 2 ~
CHy

,/CHS

EtO. ~CH,-CH=C__ + cu
l CHg |
. N‘ -~

El método operativo es el siguienté:
A una solucién continuamente agitada de 12,0 g
(0,05 m) de 6~ethi~2-mercaptobenzotiazol en 75 cc de
5 NaOH 2N y 100 cc de etanol a temperatura ambiente, se
afiaden lentamente 5,7 g (0,07 m) de cloruro de prenilq;
Enseguida comienza a precipitar un sblido blanco cris-
| talino. | . |
| - Se mantiene la agitacibn durahtg una noche a tempe-
10 ratura ahbiente, se filtra, se lava con etanol Yy se seca,
obteniéndose 13,2 g (83 %) de 6-etoxi-2-preniltiobenzotia-
zol de p.f. = 51 - 532C,
Por recristalizacién en-etanol, se obtiene un pro-
ducto mas puro, de p.f. = 54 - 569C. ‘
15 La CCF (cloruro de metileno) da mancha finica.
I.R.(Brk) : Bandas intensas a 1600 1450 1225
y 1000 em L,

RMN'(DClgc): d- 7,23 ppm (centro aritmético
del sistema aromitico).

5,36 ppm (triplete olefinico).

20 d.

i

3,92 ppm (doblete metilénico de
Jos grupos etoxi y
_ prenilog '
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= 1,70 ppm (metilos geminales).
§- 1,35 %pm (metilo del grupo etoxi).

ACTIVIDAD FARMACOLOGICA

Se resumen a continuacién las primeras pruebas de
la actividad farmacolégica de los nuevos productos cuyo
procedimiento de obtencién es objeto de la presente Paten-

te de Invencién:
Toxicidad

Las respectivas DL;, se han evaluado en ratén segin el mé~- .. .
todo de S.T. Litchfield y F. Wilcoxon (ver J.Pharmacol.
Eptl, Therap. 96 (1949) 99), utilizando como referencia los N
mucol{ticos S-carboximétilcisteina y N;acetilcisteina adﬁi~ o
nistradas en las mismas condiciones.

Los valores obtenidos se muestran en la tabla I,

que se expone seguidamente.

Tabla I
Producto Ratén:LD;, en mg/Kg (i.p.)
Acido 2-amino-3-preniltio-
propanoico ' 2800
2-prenilbenzotiazol 1800
S-carboximetilcisteinal‘ ' 1800

N-acetilcisteina 600
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Es evidente que la toxidad es menor que la de los
patrones de referencia, en p?rticular en el caso del &ci-

do 2-amino-3-preniltiopropanoico.

Actividad Mucolitica.,

5 Los nuevos compuestos cuyo procedimiento de obten-
cidn es objeto de la presente Patente de Invencién; presen-
tan una notable accibén mucolftica, en parte atribuible
a la présencia en la molécula del grupo prenilo.

Esta actividad se ha evaluado en ratén por el mé-
10 todo de la eliminaéi6n de fluoresceina sbdica, descrito
por H. Mawatari en 1976- (Ver Kagoshima Daigaku Igaku Zasshi
(1976 )561). |
El método consiste en la medicién de la cantidad de-
fluoresceina sédica elimingda por el fluido del tracto res-
15 - piratorio que se deposita en la luz del &rbol respiratorio,
y permite comparar el auménto de secrecidn tragueo~bron-
quial que produce un determinado compuesto,.para un ni-
mero- de animales dado, respecto a la cantidad de secrecidnm
que se ha producido en nimero igual de animales, a los
20 que se ha administrado solo el correspondiente vehiculo.
En la tabla II expuesta a continuacién se muestran
. \los aumentos de secrecifn en tanto por ciento (%) que pro-
ducen el &acido 2—amino-3—preniltibpropanoico, el 2-prenil-
tiobenzotiazol y el 6-étoxi-2-preniltiobenzotiazol, compaé
25 -.rados con'el aumento'producido por la S-~carboximetilcistei~

na, utilizada en este caso como patrén de referencia.




TABLA II
I
Tratamiento Dosis en| (%) Vehfculo "«'. %
ratén en ' aumen
mg/kg. A to
(p.o.)
5 |Acido 2-amino- Tween 80 al 1% <+ carboxi-
3-preniltiopro- metilcelulosa al 2% en
|panoico 500 |suero fisioldgico 41,99
2-preniltioben-
zotiazol - 500 Parafina. L e 5?,17 L
10 |6-etoxi-2-pre- Tween 80 al 1% ¥ carboxi-
niltiobenzotia- metilcelulosa al 2% en

zol 500 suero fisioldgico 111,99

S-carboximetil-
cisteina 500 Suero fisiolégico 28,95

15 (%) A los animales de referencia se les ha administrado el N
thiculo a la dosis de 10 mg/kg en iguales condiciones. o
Como se puede ver en la tabla, el 4cido 2-amino-3-preniltio-
propanoico y el 2—preniltiobenéotiazol tieneq una acﬁividaé

mucolftica superior a la de la S-carboximetilcisteina.

20 USO TERAPEUTICO

El uso de los mucoliticos cuyo proce@imiento de obtencién,
es aquf reivindicado, es recomendado en todo tipo de rini-
tis, sinusitis, traqueitis, faringitis, bronquitis, traqueo-
bronquitis, bronquiectasias, bronconeumonia,bronconeumopa~
25 tias crénicas, catarro broncopulmonar del fumador, etc.,
También tienen aplicacién en la preparacién para

intervenciones quirtirgicas del tracto respiratorio, en tra -

eyl e

"
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queotomias, en prevencidén de complicaciones respiratorias
postoperatorias, en prevencidn de cowplicaciones bronco-

pulmonares de gripe, enfermedades infeccionsas etc.

FORMAS DE ADMINISTRACION

las formas de administracién pueden ser variadas: inbalacio-
nes, nebulizaciones, aerosoles, instilaciones directas de
soluciones o suspensiones, jarabes, cépsulas, grageas, Supo-

sitorios, etc.

DOSIFICACION

La dosificacidn recomendada en las diversas formas es la
siguiente:
Cépsulas y grageas de 100 a 500 mg : (2 a 6 grageas
_ al dfa segin -
edad).
" Soluciones del 2 al 5% (administracién por inges-
tién) : 1 cucharada de 5
6 15 cc segln edad, tres
veces al dia.

Soluciones del 10 al 20% (nebulizaciones, o insti-
laciones directas).

Jarabes del 2 al 5% : 1 cucharada de 5 6 15 cc se-
glin edad, tres veces al dia.

En la ejecucidn prictica del objeto de la presen-
te patente de invencidn, podrén variar todos cuantos detalles

no afecten a su propia esencialidad.
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REIVINDICACIONES

7 t
Se reivindica como objeto de la presente patente

de invencién:

12,- Procedimiento para la preparacidén de nuevos
derivados tioprenflicos con actividad farmacoldégica, cuya

formula es del tipo I

~CHy | -
R-$~CH,~CH=C__ I

CH3

donde R puede ser un resto alifitico, aromitico, o heteroc{-
clico, substituido o no, caracterizado por hacer reaccionar
un haluro de prenilo cuya férmula es del tipo II

. _cH
X~CHy~cH=C__ ° 1T
CH,

en donde X es uno cualquiera de los haldgenos, con un compues-

to poseedor de grupos mercaptano cuya férmula es del tipo

11T, : : _
R-SH - IIX

donde R es el mismo resto que en el compuesto I, teniendo
lugar dicha reaccién mediante la adicién lenta del compuesto
II 'sobre una disolucidén del compuesto III en un medio hidroal-

cohflico de pH baAsico, sometido a agitacién continua.

22,~ Procedimiento segiin la reivindicacién 1), .
caracterizado porque una vez finalizada la adiecidén del com-

puesto IT se continiia la agitacién durante varias horas, tras
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lo cual se recoge el producto de reaccidn, mediante filtra-
cibén en caso de ser un sélido, o mediante exfraccién'con un

disolvente orginico en caso de ser un liquido.

32.- Procedimiento seglin las reivindicaciones 1)
y 2), caracterizado porque la temperatura de reaccién puede
variar dentro de mArgenes muy amplios, siendo preferentemen-
te la temperatura ambiente o una temperatura préxima a ella.
' 42,- Procedimiento segfin las reivindicaciones
15, 2) y 3), caracterizado porque el compuesto III puede

ser un mercaptoaminodcido, por ejemplo la cisteina.

59,- Procedimiento segiin las reivindicaciones 1),
2) y 3) caracterizado porque el compuesto .ITII puede ser un

mercaptobenzotiazol.

62,~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOQS
DERIVADOS TIOPRENiLICOS CON ACTIVIDAD FARMACOLOGICA".

Conéfa la presente memoria de once hojas folia-

das y mecanografiadas por una sola cara.

madrid, 22 ABR. {978

INVESTIGACION TECNICA Y APLICADA,

SnAO
p.a.

Fdo.: fnegue do Veidancos
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