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-~ MEMORTA DESCIRIPTIIVA

La presente mvenc:l.ﬁn se refiere a un nue

" vo compuesto ¥y mas exactamente a la 2~(2~ten011tid)-prop10-

nilglicina de férmula (I) .

CH 3-(l:n-co-NH—gH2-coon

S
J:o (1)

y a sus sales farmacéuticamente tolerables, e

La invenciln se fefiere adends a égécesos
para 1la preparaclén del compuesto (1) Adenis, ésta’tiene
por objeto campuestos farmacéutmcos que contengan como
principio activo el caapuesto (I), o sus sales farmacéuti-'
camente adecuadas para la cura de hépatopatias-aguda&zy
crénicas y de consecuencias de intoxicacibn. AP

Finalmente, constituyen el objetA'd; la
presente invencidén compuestos farmacéuticos de. actlvldad mite
colftica y anti-broncoespdstica, que contienen comovprxnci-
pio activo el compuesto (I) o sus sales farmacéuticamente
aceptables, ) ) 7

Es sab;?o que la Z-mercaptopropionilglicina
(11) '

CH 3'('3H-CO-NH-CH2-COOH

SH
posee una interesante actividad farmacolégica,. que la hace
idénea para la curacidn de hepatopatfas agudas y crénicas
y de consecuencias de intoxicacidne Sin embargo, la

2-mercaptopropionilglicina (II) presenta varios incon-
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venientes debidos a su escasa estabilidad. E1 m4s nota~
ble de estos inconveniéntes,ésﬁa en el olor desagradable
que emiten las formulaéioneg del compuesto (II) después
de un perfodo de consefvacién incluso relativamente cor-
toj la citada caracterfstica tiene obviamente efectos psi=
colépgicos negativvos sobre el pabiente y repercute ademés
desventajosamente sobre las propiedades terapéuticas de
la formulacidn, Esta inestabilidad de la 2-mercaptopro-
plonilglicina (IT) se acentda obviamente con el aumento
de la temperatura, como puede suceder en paises célidos
o] directameﬁte tropicales.

Se ha encontrado ahora que la 2-(2-tenoiltio) -~
propionilglicina, de férmula (I), anteriormente citada,

posee caracteristicas éptimas farmacolégicas, que la con=

vierten por lo menos en igualmente adecuada para la tera-

péutica de hepatopatias apgudas y crénicas y de consecuen=
cias de intoxicaciones, estando ademis dotada de una esta-
bilidad bastante mayor que la del compuesto (II).-

La falta de olor y de sabor caracteristicos del
compuesto segdn la invencidn le garantizan ademés una op-
tima tolerancia clifnica a nivel géstrico en las distin-
tas condiciones oxperimentadas,

| Ademé&s, se ha encontrado, de modo sorprendente,
que.la,2-(2-tepoiltio)~propionilglicina estl ipualmente
dotada de una interesante actividad mucolftica y anti-~
broncoéspéstica, que permiten su utilizacién en la tera-
péutica de condiciones de infeccién apgudas del aparato rese-
piratorio con hipersecrecién bronquftica, de sindromes
mucoviscosos y similares,

Segdn la invencidn, cl compuesto (I) se obtie~

ne haciendo reaccionar el cloruro del Acido tiofen~2-car=
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boxiiico con 2¥tiopropionilgiicina, en presencia de una
base., La rcaccién puede éeé efectuada en un ambiente »
acuoso; utilizando como base el carbonato de:un metal alca=
1iho,'en particular carbonato sédico ¢ potdsico. B1
método segln la invencidén es ilustrado, aunque no queda
linitado al mismo, por el ejemplo que siguc.
EJEMPLO

se introducen 278 g de mercaptopropionilglicina en
1600 ml de agua. Se adicionan cuidadosamente, con agita=-
cibn, 653 g de carbonato potédsico a la suspenéiéh. Siem=
pre con agitacidn, se adicionan a gotas 240 g de cloruro

del 4cido tiofen=2=~carboxflico a la solucidn resultante.

.

bl

La temperatura os mantenida a 209C.

Se agita hasta la desaparicién de las gotéé‘de

cloruro acflico (aproximadamente 4 horas)s. “le

Se acidifica después cuidadosamente hastarﬁn P 3
con Acido sulfdrico al 10%. ' .

Se obticne un precipitado cristalino que, poco m&s
tarde, ©s recogido por filtracidn, lavado con aguarﬁééfi%g
da y secado al aire a 402C. Por vocristnlizacién con-
acetonitrilo se obtienen 472 g de producto incolorb;:éon
un punto de fusidn de 168~1702C. Los datos analfticos y
espectroscépicos (IR{NMR) confirman la naturaleza del
coapuesto.

E1 compuesto, (I) es soluble en una solucién satu~
rada de bicarbonato sédico, y ademds, en cloroformo, siendo
escasanente soluble en los dends- disolventes orginicos.

Es inodoro y prédcticamente’ sin sabor. ‘

La 2~(2~-venoiltioc)~propionilglicina ha sefialado, -

como ya se ha dicho, una notable. actividad hepatoprotecs—

tora que, por las pruebas efectuadas (indicadas a continqg
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cibn m4s adelante) resulta siempro sipnificativamente su-

perior a la de la 2e~mercaptopropionilglicina, utilizada
como fArmaco de comparacidn. También los datos toxicolé~
glcos han resultado ser plenamente satisfactorios, tal
camo resulta de las sipuientes consideraciones.

PRUEBAS DE TCXICIDAD

a) Toxicidad aguda en el ratén
Han sido utilizados ratones albinos, raza Swiss,

peso 20~23 g, subdivididos en grupos de 5 individuos, de-
jodos ayunar 16 horas antes del experimento, con agua a
voluntad, La 2«(2~tenoiltio)~propionilglicina (I) y la

2-mercaptopropionilglicina (IT) han sido suministradas por
vfa oral y endovenosa, por medio de una administracién
dnica, en dosis gradualmente crecientes a intervalos cons-

tantes,

'_l_)L_s por via oral

0
La DLSO ha resultado ser superior a 2500 mg/kg

para las dos sustancias. Sin embargo en tanto que, nine-

gén animal murid :I.néluso con la dosis mas alta dc .
2~(2=tenoiltio) ~propionilglicina suministrada, a 250_0; ng/keg
1la sustancia comparativa ha presentado una mortalidnd del
204 de los animales (ver tabla 1)

DL., Ror vfa endovenosa

La DL 50 ha resultado ser superior a 1250
ng/kg para las dos substancias, Tampoco en este caso han
habido muertes con el compuesto (I), en tanto que el fér-
maco de comparacidn ha presentado una mortalidad del 309 a
1250 mg/kg (ver la tabla 2),

b) Toxicidad aguda en la rata
Han sido utilizadas 140 ratas albinas, raza

sprague-pawley, peso 120~135 g, subdivididas en grupos de
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5 animales cada uno, A los é}nimales, dejados en ayunas
durante 16 horas antes del experimento, se les administr?
por via oral e intramuscular; por medio de una admiﬁis_tr_a_
cidn dnica y en dosis crecientes , la zh(teno'i:itio) ~propio=
nilglicina {I) y la 2-tioproplonilglicina (IT) (£4rmaco -
de comparacian) « Para cada pfoaucto ha sido evaluada

la pL 50 segdn Litchfield y Wilkokxon, a base de la morta~-
lidad de los 7 das siguientes al tratamiento,

DL por via oral

50
Tampoco con la rata han habido muertes hasta la

dosis mds alta de compuesto (I), er tanto que con el faAr~
maco de comparacién se ha registrado una mortalidad del

20% a la dosis mds alta (ver tabla 3). S

-y

_12_1‘.'50 por via inbtramuscular R

La DL 50 del producto bajo cxamen ha resul#ado
igual a 1801 mg/kg, en tanto que el férmaco de comﬁa:;ixcién

ha presentado una pDL,.. de 1630 mg/kg (ver tabla 4) .-

50

- .

TABLA 1

2

DL.. en el ratdédn por via oral

50 . o
C acapuesto Dosis N2 de =ne de .o
suninistrado mg/kg anima- anima=~ 4 de

les por’les mortali. DL 50
dosis muer=" dad
tos e
1500 1o 0 0
I 2000 10 0 0 2500
2500 10 0 0 .
1500 10 0 "0
II 2000 10 1 1o 2500
2500 1o 2 20
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cn el ratdn por via endovenosa

Dll.s0 D
Compuesto Dosis ne de ne de
suminiatqs mg/kg animales animales 4% de DL5
do S ‘por dosis muertos mortalidad 0
oot " 4 .
- 500 1o 0 0
I 750 1o 0 0 1250
1000 . 1o 0 0
1250 10 0 0
500 10 0 0
750 1o 0 0 N
fL "1000 10 1 10 21250
+ f -
1250 ' 1o 3 30
TABLA 3
DLSO en la rzta por via oral
tompuesto Dosis n2 de ng de
uninistra mg/kg animales animales % de - DLg,
Klo por dosis nuertos mortalidaq‘ N
1500 10
I 2000 1o 2500
1500 10
1500 10 0 0
IT 2000 10 0] 0 2500
2500 10 2 20
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TABULA 4
QESO en la pata por via intramuscular L

Compuesto posis ne de ng de

suninistra mg/kg animales animales % de DLSO
do por dosis mnuertos mortalidad '
125 1o 0
I 1500 1o 1 0 1801
1750 1o 4 20
2000 10 10 100  (1747-1864)
1250 1o 0 0
1500 10 2 20
IT 1750 1o 6 60 11630
2000 10 1o 100 (1580-1692)
€) Toxilcidad crénica on la rata y en el perro Lo

Rata: han sido-utilizadas 80 ratas-2albinas

(Spraguc-pawley ~ pess 100 g) subdivididas on 4 grupos:

deedaw

1) conbrol (carboximetileelulosa), 2) 2-(2~tenoiltioc) -

e . Py
propionilgliecina, (200 ng/kg’ia%ranuscular). . s

Los trabamicntos han sido cfectuados-dia=- -

-
N -

riamente, 6 voces por semana y durante 16 semanasi.) .

Resultados: mortalidad normal

’ estado general Sptimo

tolerancia. _ Sptina
comportaniento normal en los anie’

malos tratados y
en los controlces

aumento corporal superior al de los
controles

pardmetros hematoldgicos como en los con=

y homatogquimicos troles

peso de los &rganos como en los contro

les.
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‘ Tanbddn en ¢l perro los resultados han sido
dptimos. | “ .
ACTIVIDAD PROTBCTORA BN LA TNTOXTCACION 2OR TEBTRACLORURQ DE
CARBONOS, | -

Han sido utilizadas 50 batas macho SPragLie;-D‘a-
wley peso 180~200 ), subdivididas en 5 grupos: un grupo
no reccibia n:lnéﬁ.n tratanicnto, en tanto que los otros 4
han sido intoxicados durante 7 dfas consecutivos con 0,5
nl/mg de CC1 4/s.c:, _Simulténeamonte, los animales rcci~
bfan por via intramuscular 2-(2-tenoiltio) ~propionilglici-
na (200 y 300 ug/kg) y 2-tiopropionilglicina (300 mg/ke) . |
Resultados: Tanto cl compuesto cn examen como la Zf-t;i.'o-

propionilglicinz. son capaces de impedir el

aumento de pecso del higado como c‘onsecuc"mcia

de la administracién de cCl,. -
Adomds, los dos f4drmacos han sefialado un efcec~
to favorable sobre los lipidos del higadq (el
contenido de grasas queda reducido ) :;r‘}:}ébre las
protodnas {significativamente superiox::’ial con-
tenido conrespecto a los valores obteiﬁ:dés de
los animalos dnicamente roceptores del ri::_pata-
micnto intoxicantoe,) ‘
A ipualdad de dos:!.f'icacién, el compuesto (T)
ha seofinlado, con respecto a la anorcaptopr_g

pionilglicir;a{ una cfiicacia cstadisticancnte

significativa al impedir el aumento de poso del hi

gedoy 2l reducir los niveles hepdticos de grasas,

ACTIVIDAD PROTECTORA EN LAS INTOXICACIONES POR BROMOBENCENG
Han sido utilizadas 50 ratas machos (sprague-Da-

wloy peso 180~200 g) subdivididos en 5 grupos de 10 animae

les a los cuales sc administraron por via oral las siguien
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tes sustancias?

1) goma ardbiga al 5% cn agua de fuente,

2) Goma ardbiga al 5% en agua de fuente

3) 2=(tenoiltio) ~propionilglicina - 200 mg/ke
4) 2-(tenoiltio) «propionilglicina ~ 300 mg/kg
5) 2emcrcapbopropionilglicina (300 mg/ke) «

Después de 7 dias, a los animales de los grupos
2~3=4~5 les fue suministrado bromobenceno (150 mgyrata) por
via s.C. Cn tanto que el grupo restante (control) reci-
bfa ﬁn volumen igual de soluciébn fisiolégica.

Después de otros 7 dfas, a 5 de los animales de
cada grupo le eran acdninistrados 25 mg/kg de Nembutal/e.p.
y se calculaba el tiempo de sueiio. "*7»4‘

A los 5 animales restantes de cada grupo,*h@s
cran inyectados por via endovenosa 50 ng de brcmoftg}ue;na;.
después de 30 minutos éstos eran sacrificados y se deter-
ninaban en la sangre la bromoftaleina y 1a transaminaéa'glu~

P R

tdmico-pirdvica,

- o9

Resultados: el f4rmaco examinado resulta capaz de limibar
el dafio hepdtico producido por el brmnc;benpeno
con la consiguiente disminucifn, estadigticamen

te significativa, del ticmpo de suefios

El tratamiento con el fdrmaco ha determinado

una reduccidn significativa de las concentracio-

nes cn cl suero de SGPT,notablenente aumentadas
por ¢l dafic hepdtico causado por el bromobence=
no.
La velocidad de cxcrecién de bramoftaleina ha
resultado ser nenos evidente despuéds de la
administracién de 2-@<cnoiltio-propionilglicina

que en los controles intoxicados,
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soﬁfe cstos pﬁrdmetros, ia 2~tiopropioniléli~
cina ha presentddo un efecto hopato-protector
infcrior al del cqmpuesto en examen y no cse
tadisticanente sianificativo.

ACCION PROTECTORA CONTRA LOS COMPUESTOS MERCURIALES MIN VIVO!
Han sido utilizados 40 ratones machos (Swiss «

peso medio 22 g), subdivididos en 4 grupost

1) 20 mg/kg/i.ps de cloruro mercédrico

2) 20 mg/kg/i.p. cloruro merctrico + 200 ng/kg/e.ps de com=
puesto (T)
3) 20 mg/kg/i.pe cloruro merclrico + 300 mg/kg/e.p. do
compuosto (I)
4) 20 mg/kg/i.p. de cloruro mercdrico + 300 mg/kg/z.p. de
2~tiopropionilglicina, )

La cuenta do las muortos ha sido eofectusda
cada hora durante lag 5 primeras horas y a continuac‘:fén
despuds de 24 horas,

RESULTADOS: Todos los animales tratados dnicamente con
el cloruro de nercurio han muerto en 15;'54 ho=
ras siguientes al tratamiento. En los §§£o~
nos tratados se han obtonido los rosultados
éiguienﬁes:

200 ng/kg/2.p. do compuesto (I)

300 me/kg/2.ps de 2,tiopropionilglicina

300 mg/kg/ceps de compuesto (T) y ninguna muorte

104 de muertes

-ERUEBAS DE ESTABILIDAD

Como sc¢ ha dicho al principio, la 2~(2~tcnoil-
tio) =proplonilglicina rosulta ser notablemonte mds establo
que la correspondiente 2-~tloproplonilglicina,.

Las prucbas de estabilidad han sido rcaliza-
das segdn cl método no isotérmico de Rogers, dobidamento ine
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tegrado con la evaluacidn do los datds obganolep§icos;vdol
punto de fdéi&n, de 1a variacita de peso y del tdtulo
cspectQOfotcmétrico. Las pruchac ea sf kan sido realizaw -
das, para cada una dc las dos substancias, con una scric

de nmuestras de 100 mg de peso, adicionadas con 1 ml de aguas
destilada parz las prucbas cn hfmedos En el caso del conw
pucsto (I) sc obtenfa &si uﬁa suspensidn blanca, on tanto”
quc la 2-~tioporpionilglicina daba lugar a unz solucidn 1fm~
pidas La tabla 5 indica loz resultados correspondicntes

al aspecto, a los caractercs organolépticos y a la varia=-
cién de peso. Las muestras cran manbenidas on tormosta-
to con temperatura creciente de 25 a 80eC. La tomperatu-
ra final ha sido elogida_toniendo on cucnbta ol pudf?”&o
fusién mds bajo de las dos substancias a ensayar (2=tio=
propionilglicina, punto de fusidn 95-9590). La tg&pqraﬁu—
ra programads sopdn la £&rmula de Rogors, era de 408C al ﬁi
nal de la primera hora, de 502C al final de la seg&n@a, de
57ec el final de la tercera, de 632C al final de éé;;uarta,
de 69eC al final de la quinmba, do 739C al final do'la sex-
ta, de 77¢C al final de la séptinma y, como ya se‘ﬁa»ﬂicho,

de 80¢¢c al final de la octava horas ‘

Siempre ca la tabla 5, las nuestras de 1 a 5 sc
refieren, para cada uno do los dos compuestos, a la subse
‘tancia secaj las nuestras 6 a 10 a la solucidn o suspensién

acuosa, obtenida ccmo se ha dicho anteriormentc.

El peso final de las distintas muestras se determina
ron en el momento de la extraccidn.del termostatkg 1L horas
para las muestras ne 1l; 3 horas para las muestras ne 23 5 1/4
horas para las muestras ne 3; 8 horas para las muestras nfs. .
4y 5. En el caso de las muestras tratadas por via hémeda, el

peso final ha sido determinado dnicamente en las muestras
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n2 10, secados bajo vacio a 6oec,

despuéds de 8 horas de ca=

. lentamiento,
TABLA n2 §
. ?CARZCTERES ORGANOLEPTICOS Y VARTACTONES DE PESO
gustancia Muestra - Color.  Olop peso (mg)  variacidn
0. ne - Tnicial Final y 3
2=~tiopro 1 . blanco |Liperamente | 98,7 98,3 =554
pionilgli . sulfuroso )
cina 2 1 i 99,0 93,0 6,06
3 " " 100,5 | 94,8 5567
4 f 1 101,3 95,7 -5,53
5 n netanente
sulfuroso | 204,7 (198,9 | 2,83
6 incolero|ligeramente
SUlfurOBO 101’6 - .'1 -t
7 " n 102,1 -
8 " " 100,4 - )
0 amari-
llento " 98,5 -

10 en seco: |en seco: in| 200,0 193,8 |..~3,1
polvo tensamente :
anarillolmercaptdni- e

co
“(2«te~ N blanco |[casi ausen-| 100,7 05,4 ... =5,26
noiltio) - te .
~propio- 04,5 ~5,03
nilglicie 2 b n 99,5 )
Ina - 3 " " 100, 5 95,1 -5.,37
4 " " 100,7 94,9 =5574
5 " " 201,5 |194,1 ~3,67
6 esencial
mente
blanco n 100,4 -
Vi " n 103,2 -
8 n u 101,0 -
9 n n 05,6 -

10 en sccos|en seco ca-
polvo |si ausente | 207,4 201,3 -2,94
blanco
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En las muegtéas ne § ~ después de calentadas
durante 8 horas en las condiciones anteriormente citadas -
vy en lag nuestras ne 10 - despuds de calentamiento & evépo-
racibn hasta secado como se ha descrito anteriormente ; Be
ha determinado el punto de fusién en un tubito ¢apiléf§ en
idénticas condiciones. Los resultados vienen dados en la
tabla §: en tanto que el dampuestb (I) no presenta variacio
nes, la 2«~tiopropionilglicina {II) sufre una neta disminu-
cidn del punto de fusidbn en ¢l caso de la muestra por via
hémeda,

TABLANG
PUNTO DE FUSION

PRODUCTO pP.f. Tnicial P.f. final _
en seco en ‘hémedo
(muestra 5) (muestra 10)
IT 03~958C 93=-940¢ v§§78820
I 166~1672C 166-1672cC 166-1672C
con descompo- con descampo~ con descompo-
sicién ) siciéni sicidn’

también la variacién del titulo espectnbﬁotané-
trico de los dos compuestos se presta a cons;deraciones sig

v

nificativas al veriar los tiempos de calentamiento.k,

Y

Hay que tener presente que la Z-tzopropioni;n
glicina presenta un mdximo de B = 0,329 a 232 mm, en tanto
que el campuesto (I) presenta E = 0,438 a 202 mm, )

Las muestras 1 a ¢ de las dos substancias, con
los tiempos de calcnbtamiento anteriormente indicados, pré-
sentan las variaciones de extincién (y de tftulo espec-
trofotomdtrico) indicadas en la tabla 7: es evidente la

mayor estabilidad del compuesto segin la invencién

~_ |
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TABLA ne 7
EXTINCIONES Y TITULO ESPECTROFOTOMETRICO

Sustancifa Muestra Peso E a E a Titulo g
Ne ng 232 nm 292 om '

i, 1

2-tiopro= [(tal

pionilgli | cual) 99,8 05329 - 101,43
cina (IT) 1 98;7 | 0,325 - 101, 32
2 99,0 | 0,324 ~ 100,70
3 100,5 | 0,325 - 99450
4 101,3 | 0,324 - 98,41
6 101,6 0,333 - 100,85
7 102,1 | 0,325 - 97,94
8 100,4 | 0,320 - 98,06
9 98,5 0, 300 - 93,71
2=(2~-teno |(tal s
i1tic) -pro| cual) 100,0 - 0,438 10,0
plonilgli~ 1 100,7 - 0,440 99,76
eina (1)1, 99,5 | = 0,435 » 99,81
3 100,5 | =~ 05440 +,99,96
4 100,7 ~ 05440 ".99,76
6 104,0 | = 0,455 . 99,88
7 103,2 - 0,450 99,60
8 101,0 - 0,435 99,33
9 95,6 | = | 0,412 98,25

Los datos de la tabla 7 han sido claborados sc-

‘gén el método de Rogers, extrayendo los valores dc las energfas

de activacién de las reacciones de descomposicién en seco y en

hdmedo, la constante de velocidad especffica y el periodo de

validez. Los resultados vicnon dados on la tabla 8.
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TABLA 8
Energfas de activacidn, velocidades especificas y

periodos de validez

‘sustancia Condiciones | Energia K a 25¢

1

v

de activa -] |[Periodo de vali]
cién en | en horas |92
Kcal/mol '
2 ~tiopro- seco 15,66 2,58.1(3“.6 40847 horas =
pionilgli | 1702 gg = 4
cina afios 8§ meses
-5
hdnmedo 11,54 |2,14.10 4924 horas =
295 dias
R - (2=bc seco -12,28 0 ilimitado -
noiltio) -
propionil <6 | L.
glicina hémodo 13,27 |2,61.10 = |40377 horas =
1682 dias =.

14 afios. 7 meses

Es cevidente, también en la talba 8, 1a neta

superioridad de la estabilidad dec la 2-(2-tenoiltid)-ééapionil-
glicina (1)

Para la utilizacibn terapéutica conihasﬁtopro~
tector, el compuesto (I) puede ser formulado en formé*défcép-
sulas de 100 =~ 400 mg y de jarabes de concentraciones que sue
ministren las dosis unitarias correspondientes, T

La posologfa diaria prevista es de 2=4 cdp~
sulas de 250 mg; de uno o mds frascos de 250 mg por via in-
tramuscular o endovenosa; ‘de 2-3 cucharadas de jaraﬁe, a ra-
z6n de aproximadamente 250 mg por cucharada,

ACTIVIDAD MUCOLITICA ANTIBRONCOBSPASTICA

a) pronquitis experimental en la rata

La evaluacién de la actividad mucolftica de
(I) ha sido efectuada sobro la rata a la cual se le habia pro

ducido una dolencia a nivel broncopulmonar por medio de inhala
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ciones de S0,% Para cstc fin han sido ubtilizadas 40 ratas
de raza sprague-Dawley machos, de 320 - 370 g de peso, sub-
éiﬁididns en 4 grupos de 10 individuos, somotidos a los si-
euentesjtrétamientos:
Qﬁggg 1{ tratemiento intoxicante (S0,) e
Grupo 2% intoxicaciédn con S0, ¥ trataniento con (I)
por via oral,
Grupo 3t intoxicééién con 50, ¥ tratamionto con (T) por
acrosol, !
Grupo 4: intoxicacién con 80, ¥ tratamiento con (I)
por via subcutdnea.

En cada caso la dosis de (I) cra de 50 mg/kg

Para la intoxicacién, los animales so expue
sicron a un flujo constantc de aire contoniendo 0,3% do
S04 |

Bl tratamionto intoxicante sc efectud duran-
te 15 dfas sameticendo las ratas a 2 horas diarias dé'inha-
lacidn de 302 durante perfodos de 15 minutos, sSimultdnca-
mente, en los grupos en los cuales estaba provisto, se cfec-
tud ol tratamicnto probector con (I). Los animalosfﬁé sacri-
ficaron ol dfa siguionte a la dltima inhalacién, t;

Los pulmones se extrajceron juntosmCCd la trd
guea, se fijaron en formalina al 10% y sc somctloron a cxa-
nen macroscépico; a continuacién sc sumergieron on el nismo
fijador duramte 24 horas y posteriormente durante 1 hora on
alcohol absoluto.

A continuacidn se pusmo on evidoncia el Ar-
bol bronjuial con azul pAlcian, y a continuacidn se cfectud
una coloracidn sﬁbsiguicnte con recactivo de schiff, para Po
ner on cvidoncia los mucopolisacdridos,

A cada pulndn le fuc asipnada la siguicnto



puntuacién arbitraria:

1) Examcp nacroscépico?

2) observacién del &rbol

i

pulaén normal

pulmén earojecido

il

pocos puntos hemorrdgicos

i

w N = O

= muchos puntos hemorrdgicos

4 = alpunas manchas hemorrdgicas
5 = bastas manchas hemorrdgicas

bronquial .con Azul Alcian:'

10

0 = coloracién uniformec

1 = coloracibn casi uniforme

2 = coloracion irregular

3 = coloracion totalmente irregular

3) Alteraciones broncopulmonares bajo examen microscépico:

15

ninpguna alteracidn .

v v -

0
1=
2 =
3 =

4 -

ligeras altceraciones

-4
PRV

alteraciones discretas ’
. “ -

alteraciones marcadag <<« -

N
Los resultados viencn dados en las tablas si-

guentes

TABLA NQe 9 = EXAMBEN MACROSCOPICO 4

20

GRUPCS : R

1

2 3

v

4,00 £ 0,26 1,25 = 0,31 1,12 t 0,39 1,25+0,39

S -
25

AeSe deSe QaSa

Vv = valoracidn; media I crror standard

S =

8,8

significazcia en relacddn con los comtroles

altanente significativo

30

T~
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EXAMEN VISUAL DEL ARBOL BRONQUTAL

GRUPOS

1 2 3 4

v 2,50 i 0,26 0,87 z 0,29 0,87 p 0,29 0,75 To,m

s - QaBoa Rele DeBe

NOTA$ Para los simbolos, ver tabla 9. )

TABLA n2 11 EXAMEN MICROSCOPICO

GRUPCS

1 ) '3 T,

v 2,75 £0,16 0,875 0,29 0,75 £ 0,31 1,00 % 0,26

8 - BeSe Q48 -‘3180

NOTA: para los simbolos, ver tabla 9. 3
Los resultados obtenidos y su alta signifié#n~
ocia permiten afirmar que el compuesto (I) c¢jerce una ac—
clén protectora destacada ocn los enfrentamientos con la bron
quitis oxperdimental inducida en la rata por medio de soz. B
b) Bronquitis cxperimental por &cido citrico en ¢l cobaya,
Han sido utilizados 24 cobayas abigarrados, de

raza morini, de un peso do aproximadamente 450 g, agrupa-
das en 4 grupos de 6 animales cada uno, souctidos a los si

guientes tratanientos:

Grupo 1l: tratamicnto intoxicante con 4dcido citrico
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Ggrupo 2: tratamiento con icido eftrico, posteriormente
con (I) por via horal .

Grupo 3: tratamiento con 4cido cftrico, posterior;ente '
con (I) por aerosol '

grupo 4: tratamiento con 4cido éitrico, a continuacidn

con (I) por vfa rectal,

En todos los casos, 1a dosie de (I) fue de
50 ng/kg.

La intoxicacidn se efcctud poniendo los anima=
les on jaulas de plexiglas, estancas, que contenfan una
solucién de Zcido cftrico al 7,54, durante 15 minutos dia-
rioé, durante 6 dfas por scmana, durante 4 semanas. $i-
rultdneancnte con el tratamiento intoxicante se efectud
en los grupos cn los cuales estaba pfevisto, el traﬁ§Q@dnto

v

con (I). .
Los animales sc sacrificaron al dfa siguipnte
a la dltima aplicacibn, y los pulmones so sanctierodvai
mismo tratanmiento a las mismas evaluaciones, con cl nisno
tanteo que ya fucrom descritos para la rata.
Los resultados se ofrecen en las siguienﬁép ta-
blas,. -
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TABLA N° 12 = EXAMEN MICROSCOPICO
GRUPOS_

1 2 3 4

v 4,00 T 0,25 2,00 0,36 2,33% 0,49 1,83% 0,40

S -
AeBoe 868, QeSoe

NOTA: Para los sfmbolos ver la tabla 9
TABLA n@ 13 OBSERVACION VISUAL DEL ARBOL BRON
QUTAL

GRUPOS .

1l 2 3 4.

v 2,83%0,16 1,161 0,30 1,00% 0,36 1,00 % 0,44

] - AeBe 8.8, o Qe¢Be

NOTA: Para los sfmbolos ver la tabla §

TABLA ne 14 ~ EXAMEN MICROSCOPICO

GRUPOg
1 2 3 T4
vV 3,00+0,00 0,83+0, 30 1,00+0,36 0,66+0,42
S - QeBe BeSe Se8oe

NOTA: Para los simbolos, ver la tabla 9
Los resultados obtenidos permiten afirmar
que (I) ejerce una destacada accidén protectora en ol caso

de bronquitis experimentales inducidas en el cobaya por
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]

medic de inhalaciones de dedido cttrico.

c) Espasmo bronguial de aeroSol de histamzqg en el cobaya

ge utilizaron 30 cobayas abigarrados
de raza Morinl, machos, de peso de 400 =- 500 g, uﬂbdiVldl“
dos en 5 lotes de 6 animales. Los aninales se coloearon
uno por uno en una jaula de plex1glas perfectamente cerlra=
da en la cual se aerosolizaba una solucién acuosa al 0,1%
de clorhidrato de histamina, Se determiné el tiempo de
resistencia al espasmo deasde el mom?nto de la introduccién
en»la jau}a hasta el momento en que, aparecié la crisis
disnéica. La valoracidn se repitié después de 24 horas
y después de una hora. de los.siguientes tratamientos:

Gruﬁé-i: controles sin ningdn tratamiento

Grupo 2: tratados con (x) por vfa oral L5

Grubo 3: tratados con (I) por aerosol

Gfupo 4t tratados por vfa intraperitoneal

érupo"5° tratados con (I) por via rectal ’

En todos los casos la doszs fué de 50 mg/kg
Los resultados obtenidos se ofrecen en ;gg

siguientes tablas.. ‘,_ j

5

TABLA ne 15 - ACTIVIDAD ANTIBRONCOESPASTICA DE (1)

e o o=~ OBSERVACIONES - ANTES DEL-TRATAMIENTO

T R e calidsim S h bnem ba mes SR Sdvims Ah® e 6 e e

Gxiwos

D R R TP IRV | 4 ) 5

v+ 116,8+4,73 116,00+8,84 113,00+5,62 112,16+7,9 117,5+6,39

v = valoracién; media + error standard, expresada en segun-

dos

I Los grupos son estadfsticamente homogéneos.
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TABLA 16 =~ ACTIVIDAD ANTIBRONCOESPASTICA DE (I)
OBSERVACIONES DESPUES DE UNA HORA DEL
TRATAMIENTO

1 2 -3 4 5

S - G.B. a.s. aOS. aOSO

NOTA: Para los simbolos ver tabla 9,

Los resultados obtenidos permiten afirmar que
el compuesto (I) ejerce una notable accién antibroncoespds-
tica para todes los medios de administracién ensayados.

El exito de la expericencia farmacolfgica, en
unién con la bajisima toxicidad del compuesto (I), ha permi-
tido pasar a la experimentacién con los seres humanos.

Los resultados obtenidos pueden resumirse eun
los términos siguientes,

d) Pruebas clinicas

El f4rmaco ha sido probado, en cuanto a su ace
cién mucolftica, en treinta pacientes ancianos (edad nlnina
57 afios, mdxima 87, media 72) ,veiuntiseis de clloshan presen=
tado una neta mejora con respecto a las condiciones clini~
cas de partida, despues de haber recibido diariamente, du-
rante seis dfas consecutivos, dos supositorios/dia conte-
niendo cada uno 0,36 g de compuesto (I)« La mejora ha si-
do evaluada a basc de los siguientes parimetros:

- disminuciéﬁ de la cantidad diaria de expectoracidn;
- disminucién de la viscosidad de la expectoracién;
~ aumento del indice de Tiffeneau;

~ mejora de la velocidad de sedimentacidn dec eritrocitos.

vV 114,145,4 184,7+14,2 170, 3+10,9 187,2+16,1 178,5+11,9
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A un grupo de veinte pacientes de la misma edad,
media, se ha suministrado, a t{tulo de control, un férmaco
conocido, la N-acetilcisteina. Aunque los resultados obte-
nidos con la Ne~acetilcistefna sean en conjunto comparables
con los obtenidos en el compuesto (I) en lo referente a ‘la
disminuecién de la expectoracibdn, se ha observado que el com
puesto (I) es netamente superior en cuanto a rapidez de ace
cidn.

La superioridad de (I) con respecto a la N-acetil-
cistefna se revela ademis en la administracién en forma de
aerosol: no se ha observado de hecho para (I) ningén acce~
so de tos, como en cambio sucede frocuentemente a los pacien
tes sometidos a aerosol de y~acetilcistefna. '

e) Pruecbas clfnicas (en pediatria)

En ¢l curso - de un oxperimento dirigido a egtab;g
cer la eficacia mucolftica del compuesto'(I) en las bybgco~
neunopatias de la edad pediatrica, han sido tratados cincucn—
ta pacientes de una edad comprendida entre los 3 meses y los
9 afios (promedio + 26 meses) en presencia de un estaco.
flogfstico infectivo agudo del aparato respiratorio con hi-
persecreccidn bronquial o ~ en algunos casos - de un-siqr
drome QOUcoviscosos ‘

Los resultados son netamente'positivoé para 45 pa
cientes (90%), con normalizacién de los.siguienfes pardme-
tros:

- tos
~ disnea
runores hfimedos en la auscultacién.
Ademés sc ha evidenciado una disminucién media

del valor viscosimétrico del moco de 292,4 + 92,1 g/Hg
a 155,4 + 61,3 g/Hg
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estadisticamente con P 0,05

£) Formulaciones farmacéuticas

Frascos para aerosol o para via intramuscular

cada frasco contiene
~ 2=(2=tenoiltioc) =propionilglicina, sal sédica g 0,360

-~ metabisulfito sédico ng 10
-~ agua destilada apirdgena ml 3
- 2~(2~tenciltio) ~propionilglicina, sal sédica g 3,60
-~ sorbitol 70% g 15
-~ gacarosa g 50
~ gtanol ml 1l
- p=hidroxibenzoatos mg 0,2
-~ egsencias aromdticas ml 0,5

- agua destilada cantidad suficiente hasta 100

- sacarina € 0,20
supositorios para adultos

= 2=(2~tcnoiltio) ~proplonilglicina, sal sédica g 0,360
- metabisulfito sbdico g 0,02

« excipiente, cantidad suficiente para un supositorio"

Supesitorios pedidtricos
- 2=(2=~tenoiltio) ~propionilglicina, sal sédica g 0,180
~ metabisulfito sddico g 0,01

~ excipiente, cantidad suficiente para un supositorio

Supositorios lactantes
- 2~(2-tenoiltio) -propionilglicina, sal sédica g 0,090

-~ metabisulfito sédico g 0,005

- excipiente, cantidad suficicente para un supositorio

Sobrecitos monodosis g5

Composicién para 100 g
~ 2~(2~tenoiltio) ~propionilglicina, sal sédica g 3,60
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sacarina
aroma de naranja
liofilizado de naranja

sacarosa cantidad suficiente para 100 g

i
It

g 0,20
g 0,5
g lo
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REIVINDICACIONES
Descrito el objeto del presente invento se de-

claran nuevas y de propia invencidn las siguientes rei-

vindicaciones:
1.~ Procedimiento para la preparacién de 2-(2-
~tenoiltio) ~propionilglicina, de férmula (I)

CH ,~CH-CO~NH~CH, -COOH

3

(,' = (1)

o una de sus sales fermacéuticamente aceptables, que cons-
tituye el principio activo en camposiciones farmacedtiyés
para la terapéutica de hematopatias agudas y cronicas y de
resultados de intoxicaciones y en composiciones de activi-
dad mucolfitica y antibroncoespistics, caracterizado por hacer
se rcaccionar la 2«tiopropionilglicina con cloruro del 4cido
tiofen~2~carboxflico en presencia de una base, '

2,~ Procedimiento segdn la roivindicacién 1 ca-
racterizado por el hecho de operarse en ambicntc acuoso.

3o~ Procedimiento segéin la reivindicacidn 2 carace
torizado por preferirse para su rcalizacién cano base carbo-
nato gbdico o potdsico.

4+~ Procedimiento para la preparacidn de 2-(2-te~
noiltio) ~propionilglicina.,

scgdn se describe y reivindica cen la prescnte
nemoria descriptiva que consta de 28 hojas foliadas y cs~

critas a mdquina por una sola cara.
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