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FUNDAMENTO DEL INVELTO
1. CAI'PO DEL TNVENTO

El. presente invento se iefiere a ciertos ésteres
2-gminoalconilicos de 4cido carbotioico que poseen sctivi-
dad mucolitica y se refiere particularmente a sales de adi-
cién de 4cido del éster 2-éminoalcohilico del 4dcido bence-
no-, benceno sustitulido- y 2-tiofen~-carbotioico para comba-
tir ¥y reprimir la scumulacidén de mocos en un animal que pre
senta congestién del pulmén y composiciones para empleo <c-
mo agentes mucoliticos.

2, DESCRIPCTIONR DE LA TECNICA ANTERTOR

La técnica anterior describe la sintesis del clor

“hidrato del éster 2-aminoetilico del dcido benceno-carho-

tioico, W.0, Foye y otros, J. Pharm, Sei. 51 (2), 168-71
(1962) pero no describe actividad mucolitica. Da sustizv-
cién en el benceno no ha sido desorita. La téenica anterior
describe ciertos agentes mucoliticos tales como Ne-acetil-
~cisteina que tiene un grupo sulfhidrilo libre, grupo que
no poseen los compuestos del presente invento., A, I, Sheff-
ner, Ann, N.AY. Acad. Sei. 106, 298~-310 (’i963) establecid

el empleo de mucina-mucoprotelna géstrica como medio de en~

- 8ayo en el desarrollo de N-acetil-I-cisteina como un agen-

te mucolitico en el tratamiento de enfermedades del pul-
mén.

RESUMEN DEL INVENTO

Log compuestos del presente invento son sales de
adicibn de 4cido de éster 2-aminoslcohllico-del 4cido ben-
ceno-, benceno sugtituldo~ y 2-tiofen~carbotioico ilustra~

das generalmente por la férmula siguiente:
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R-—C-S(CHZ)n--NH3 X

Férmula I
en la que; /

R es 2-tiofeno, behceno 0 benceno suqtituido con
1l a 3 radicales gque se geleccionan de hallgeno, alcohilo in
ferior, alcoxi inferior, carboxi o trifluorometilo ¥y pueden
ser lguales o diferentes y estar en varias posiciones én.ﬁg
lacién unos con otros en el anillo.’ '

X~ es un radical cloro o bromoy nes 2 6 3, -

Los compuestos tienen actividad mucolftica y son
Utiles pera disolver y diluir mocos en enimeles de'sangré.
caliente que presentan o sufren congestidn del pulmén.,l‘-

DESCRIPCION DE TAS REALIZACTONES PREFERIDAS =

‘Los compuestos descritos a contimiacidn y repre-
sentados por la férmula I anterior, han sido mostrados por
una modificacién del método de S. J. Carne y otros, J. Phys.
242, 116 (1974) como se describe més adelante,mostrando te-
ner actividad micolftica en animales.

Los compuestos en los que se en&bntrd que la ac~
tivida@ mucolitica era del mismo orden de magnitud que la
N-acetil-L-cisteina en muoosé de estdémago de rata son los

compuestos preferidos que sont

1) monoclorhidrato del dster 2-aminoetilico del

dcido benceno-carbotioico,

2) monoclorhidrato del éster 2-aminoeﬁ§lico del

dcido 4~clorohenceno~carhotioico,

3) monoclorhidrato del éster 2-sminocetilico del

éeido 4-metilbenceno-carbotioico,

Y
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fcido 4-metoxibenceno-carbotioico,

~eolitica en los compuestos del presente invento es como si-

estdémagos con un olor fecal o que contienen sustancias feca-

b‘_ﬁc forma complejo con la mucosa del estémago. Después de dos

| carosa 0,25 M,(solucién 2), los estbémagos se colocan en 10

tiojn nam. 3

4) monoclorhidrato del éster 2-aminocetilico del

. 5) .monoclorhidrato del éster 2-aminoetllico del
dcido 2~tiofeno-carbotioico.

E1 método empleado para establecer actividad mu-
gue. )

. Ratas hembras Sprague-Dawley (Laboratorios Char-
les River) de 120-180 g se tienen en ayunas 16 horas sdbre
glambre, habiendo alojadoé dos ahiﬁales por.janla. Pare mi-
nimizar la coprofogia, las luces se dejaron encendidas du~
ragﬁe ol gyuno., Se dan oralmente a cads rata dos centimp}}
tros cdbicos de agua para minimizar los excrementos inter-
nos. 30 minutos mds tarde se sacrifican las ratas por dislg
cacién cervical. Se separan los estémagos, recortados de
tejidduen exceso y se descarta la parte epitelial. La por-
cién glendular se corta suficientemente a 1o largo de la-cur

vatura mayor y la menor pars facilitar la vuelté al revés

del estémago antes de colocarlo en solucidn de férmaco. Los

les visibles se descartan. Lds estémagos se colocen en 10
on> de solucién (agua o 50% de PEG 300-H,0 dependierido de
la solubilidad), que contiene 2,5 mg del-cqmpuesto de ensa-
yo/ml durante 40 minutos. Despuds el tratémiento con el
férmaco los éstdmagos ge colocan en 10 cm3 de solucidn azul

Alcian (solucidén 1) durante 90 minuitos en donde el coloran-
lavados sucesivos de 10 mimtos en lovgm3 de .solucién de sa-

on de solucién de MgCl, 0,5 M (solucidn 3) durante una hora
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paralpliminar el cblorante acomplejado, EL liquido sobrena-
“dante de MgCl, se agita con 10 om> de &ter dietflico en un
embudo de separacién de 60 cm3 para separar los lipidos. La

fase aeuoéa se drena en un tubo de Spectronic 20 y el tan-

1 %o poﬁ ciento de transmisidn se lee a 650 mu en un espetro~

fotémetro Spectronic 20, El_fanto por ciento de transmisidn
se convierte en ug/ml de azul Alcian en una curva patrén (P.
Whiteman, Biochem. J. 131; 351-57 (1973). Cada férmaco o
vehiculo férmaco (testig§) se ensaya en tres eétémagosilLés
diforencias medias entre los valores tratados ¥ testigd se
efpresan‘en porcentajésf ‘
b Solueién 1-Azul Aleian, 0,05% p/v (1 litro) - .-
54,8 g sa;arosa (0,15 M) ' , .{-

6,8 g acetato'de sodio

900 gm3 agua desionizada.

Se disueive'con.un agitador magnédtico y se ajusg
ta a pH 5,8. Se afiaden 500 mg de azul Alcian 8 GN (Mathegpn
Coleman & Bell Ne 8E13). Se complota hasta un litro en un
matraz volumétfico. Se fefrigera. Se usa solamente durante
una semana,

Solueidn 2 - Samearosa, 0,25 M (1 1litro)

Se afiaden 85,6 g de sacarosa a un matraz volumétri
co de 1 litro. Se completa hasta el volumen con agus desio-
nigada., Se usga, solemente durante una semana.

Solucidn 3 - Cloruro de maghesio, 0,5 M (1 litro)

Se afiaden 101,7 g de'Mg012.6H20 A.C.S. a un me-
traz volumétrico de un litro. Se completa el volumen con
agua desionizada,.

Por consigﬁiente ea un objeto del presente inven-~

t0 proporcionar ciertas nuevas saleg de adicidn de dcido

A
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de éster 2-aminoalcohilico del dcide carbotioico gue tienen

Tactividad mucolitica en un animal de sangre csliente.

Un objeto adicional es proporcionar un método pa-~
ra emplear sales de adicién de écido de éster 2-aminoalco-
hilico de 4cido benceno-, benceno suétituido- ¥y 2-tiofen-
-carbotioico como agentes mucoliticos para combatir la acu-
mulacidn de mucosa en un animel de sangre'daliente que sufre
congestién de pulmén,

_ Todavia un objeto adicional es proporcionar com~
posiciones farmacduticas que contienen los compusstos Ubi-
les para controlar la congestién debido a mocos en un c@er-
pé de animal de sangre caliente. .

Objetos y ventajas adic@onales‘del presente in-

| vento serdn evidentes para los expertos en la técnica y

otras también serdn evidentes de la descripcién sigmieate
del méjor modo de llevar a cabo ei presente invento y de
las reivindicaciones que se_acémpaﬁan.

En la definicién de los simbolos ¥y en la férmula
I dada anxeriofmente, ¥ cuando aparecen en cuvalquier otro
lugar de las reivindicabiones y memdria, las exprésiones
tienen la significacidén siguiente, '

UBenceno sustituido con 1 a 3 radicales" como se
emplea en la presente memoria significard un radical feni-
lo que estd sustituido con 1 a 3 radicales seleccionados
del grupo como se ha descrito antes bajo la definicidn de
R y éstos sustituyentes pueden egtar en varias posiciones
disponibles del micleo fenilo y cuando esté pfesente nés de
un sustituyente, pueden ser iguales o diferentses y pueden -
estar en combinaciones de vafias posiciones on relacidn de

unas con otras, Los sustituyentes aléohilo inferior y alco-
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xi inferior tienen cada uno preferiblemente de 1 a 4iétomos
de carbono que pueden estar dlopuestos en cadenas rectas o}
ramificadas. Eaemplos de los susﬁltuyentes preferidos son
los radicales metilo, etilo, propilo, butilo, fldor, bromo,
cloro, yodo, motoxi, etoxi, butoxi, cérboxi ¥y trifluorome-
tilo. '

METODO DE PREPARACION ~

Las sales de adicidén de 4cido del éster 2-amino-
alcohflico del &cido benceno-, bencénp sustituldo- y tiow -
fen-carbotioico se preparan por procedimientos conocidQéiPﬁ
ra preparar los derivados de benceno como se representa-éor

la ecuacidn siguiente:
0

Il
R-C-X + HS(CH,) NH, HE — HX +

' |
R--c-s(cz«xz)nms+ X"
en la que R, ny X~ son como se han definido anteriormenté.
Generalmente, los reacclonantes se mezclan ¥y ca-

llentan gobre un chorro de vapor hasta que se forma ung, me-
sa de cristales., Lg masa de cristales se rompe luego, se
tritura con ligrofna y se recristaliza en etanol anhidro.

. Los e¢jemplos siguientes de preparacién de compues-
$0os golo intentan ilustrar el presente invento y no ha de
entenderse que limiten de ningun modo el invento.

Ejemplo 1
Monoclorhidrate del éster 2-aminoetillco del dci-

do benceno~carbotioico.

Se calentd sobre un chorro de vepor durante 2 ho-

ras una mezcla de cloruro de benzoilo, 15 ml (aproximadamen-
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te 0,13 mol) y clorhidrato de 2-sminoetanotiol, 4,54 g
r‘.(O,IOdr mol). Enfriasndo ligeramente se‘produjo wna masa de
cristales. Después de trituracién con ligroina a 60-1109C,
filtracién y secado, los cristales fundieron é 177-18090.-

Diversas recristalizaciones en etanol anhidro produjeron un

. s6lido incoloro que fundia a'178,5—179,590. Los andlisis con

resonancia magnética nuclear (RMN), espectrafotémetro de ma-
sa (EM) e infrarrojo (IR) justificaban tecdos la estructura
del compuesto del eplgrafe de-acuerdo.con la férmula I. Fl
rendimiento fue 5,1 g (59,1%). N
Anflisis: Calculado para Cgh ,CINOS: o

C,49,65; H,5,55; N,6,43 N

Ehcontrado: C,49,58; H,5,59; N,6,49
o Ejemplo 2 |

Monoclorhidrato del éster 2-aminocetilico del'éci-

1

do 4-clorobenceno~carbotioico,.

Una mezcla de cloruro de p-~clorobenzoilo recien—-

temente destilada, 60 ml (C,47 mol) y clorhidrato de 2-ami-

| noetanotiol, 18,18 g (0,16 mpl) se calenté (protegida de la

' hﬁmedad) sobre un chorro de vapor durante 2 horas., Se formd |

una masa cristalina sélida cuando se complété la reaccidn.
Después de trituracién cuidadosa con ligroina caliente a
:60-11090, se separaron cristales por filtracidn mientras
se lavaba con ligroina. Despuds de dos recristalizaciones
en etanol anhidro, el ﬁroducto, 3§,0 g (96,5%); fundla a
208-209,52C, Los andlisis por RMN, EM_e IR justificaban to-
dos la éstructura;de} compuesto del epigrafe de acuerdo con
la f£érmula I. A _
Anflisis: Calculado para»CnglclzsNO: C,42,87;H,4,4Q; N,5,55
Encontrado: . C,42,79;H,4,43; N,5,59
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Ejemplo 3

Monoclorhidrato del éster 2-aminoetflico del #Aci-

do 4-metilbenceno~carbotioico,

Una mezcla de cloruro de p—toluolilb recientemen-
te destilado, P. de Eb. 1229C/32 mm de Hg, 30 ml'(aproiima-
damente 0,18 mol) y clorhidrato de 2~aminoetanotiol; 9,68 g
(0,085 mol) se calentd (prétegiga de 1la humedad) sobre un
chorro de vapor durante 2,25 horas. Se Formé una mese cris-
talina éélida al completar la reaccidén. Ia masa se mcliS*&
trituré cuidadosamente con ligroiﬁa caliente a 60—11090?j*
se separaron cristales por filtracién y se lavaron con lﬁl
ggoina caliente. Después de dos recristalizaciones en été;
nol anhidro, el producto, 19,07 g (97%), fundfa a 206,5~208
9C, Los andlisis de RMN, EM e IR justificaben todos la. es=
tructura del compuesto del eplgrafe de acuerdo con la féf;

i

mula I. :
Anflisis: Caleulado para CyqH, ,NOC1S: C,51,83; H,6,09; N;6,0
Encontrados C,51,57; H,6,06; N,6,1

Ejemplo 4
Monoclorhidreto del dster 2-aminocetilico del Aci-

do 4—metoxibenceno-qg;botioiéo.

Una mezcla de cloruro de p~ani§oilo, 23 n}. (epro-
ximadamente 0,135 mol) y clorhidrato de é—aminoetanotiol,
T,4 & (0,065 mpl) se calentd (protegida de la humedad) so-
bre un chorro de vapor durante sproximadamente 2 horas. La
masa cristalina resultante se molid y trituré cuidadosamen-—
~te con ligroina calignte a 60-1102C y los. cristales se se-
pararon por filtracién y se lavaron con ligrofna caliente.
Despuds de dos recristalizaciones en etanol'anhidro, el

producto, 14,6 g (90,6%) fundia a 191,5-1939C, Los endlisis

U FOUIOUURIRY 'L St



10

15

20

25

30
05099

9

Hojn nim.
0

por RN, Ell e IR justificaban todos la estructura del com-

puesto-del epigrafe de acuerdo con la férmula I.

Anflisis: Calculado para cloﬂl401ﬁozs: | |
| C,48,48; 1,5,69; N,5,65
Encontrado: ¢,48,42; H,5,73; N,5,66
Ejemplo 5 ‘

Cuando en el procedimiento del Ejémplo l, se reem
plazé el cloruro de benzoilo por cantidades molares iguales
de ' ;

cloruro de 3,4,5-~trimetoxibenzoilo, A

cloruro de 4~fluorobenzoilo, .

cloruro de 3-trifluorometilbenzoilo,

cloruro de 3,4-diclorobenzoilo,

cloruro de 3,4-dimetilbenzoilo, ¥
_ cloruro de 4-carboxibenzoilo ‘
se obtﬁvie?on o

clorhidrato del éster 2-gmincetilico del 4cido.
3,4,5=-trimetoxibenceno~carbotioico,

clorhidrato del éstefTZ—aminoetilico del 4cido

1 4=fluorobenceno-carbotioico,

clorhidrato del éster 2-aminoetilico del 4eido

3~trifluorometilbenceno~carbotioico,

e PR -

"ciorhidratomaelréstér 2-aminoetilico del écj:ﬁoT~
3,4~diclorobenceno—carbotioico,'

clorhidrato del éster 2-aminoetilico dsl deido
3y4-dimetilbenceno~-carbotioico, ¥
clorhidrato del éster 2-aminoetilico del decido

4~carboxibenceno=-carbotioico.,

Ejemplo 6

Cuando en el procedimiento del Ejemplo 1, se reem-~
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~tiofeno~carbotioico.
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: |
¥ i

. |
plaza el clorhidrato de 2-aminoetanotiol por cantidedes mo-

tiene

clorhidrato del éster 3-aminopropilico del 4cido
benceno-carbotioico. Y

Ejemnio T

Cuando en el procedimiento del Ejémplo 1, el clor
hidrato de 2-aminoetanotiol se reemplaza por-cantidades mo——
lares iguales del clorhidrato de 3-aminopropantiol y ei'big
ruro de benzoilo ge reemplaza por | o

cloruro ée p-clofobenzoilo,

cloruro de p-toluoilo, o

cloruro de p-anisoilo, ~§-
se obticnen '

clorhidrato del éater 3~am1nopropillco del ac1do
4—clorobcnceno~carbotlolco, .

clorhidrato del éster 3-aminopropilico del &¢ido
4-metilbenceno-carbotioico, ¥y

clorhidrato del éster 3~aminopropilico del 4cido
4-metoxibenceno-carbotioico, |

Clorhidrato del éster Z-aminoetiliéo del dcido 2~

Una mezcla de eloruro ae 2~t10fcnocarbonllo re-
cientemente destllado, 15,8 & (0,108 mol) y clorhidrato de
2-gninoetanotiol, 11,3 g (O,l mol), se calentd (protegida
de humsdad) sobre un\chorro de vgpor durante 6 horas, La
masa cristalina sélida resultante se molié y trituré con 1i
groina caliente a 60-1102C y ss filtré para recoger los

cristales. Desvuds de dos recristalizaciones en etanol an—
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hidro; sl producto; 8;41 g (75;5%) fundia a‘1954196;590. Los
[andlisis por RMN; Bt ¢ IR justificaban todos la estructura
del compuesto del eplgrale de geuerdo con la f6rmula I,
Andlisis, Calculado para C7H1001§082: N ’ _
0?37?58; H?4?51; N’6,26
¢,37,68; H,4,50; ¥,6,30
Ejenplo 9 : )

Cuando en el procedimiento del Ejemplo 8, el clox

Encontrado:

hidrato de 2-aminocetanotiol sereemplazma por cantidades igla—
res iguales de clorhidrato de 3-aminopropanotiol, se obtie-
ne clorhidrato del &ster 3-aminopropilico del gcido tiofqn—_
~carbotioico. |

Las composiciones farmacéuticas de este invehto
comprenden compuestos de férmula I anterior en una cantided
suficiente para proporcionar uns aceilén eficaz frente a la
congestién del pulndn en animales’de sangre caliente-euéndé
se aplica t6picamente en forma de una inhalacién.

Los compuestos de férmula I se adminigtran en_ﬁna
cantidad suficiente para inducir la 1icuaci§ﬁ de la mucosi-
dad en el tracto respiratorio de los animales deAsangre ca~-
liente que 1o necesiten. Ig administracién intratraqueal de

los compuestos de féramula I se efectda por varios medios de

- inhalacién o instilacidn tales como gotas, pulverizaciones,

aerosoles para neriz y similares. Otros medios adecuados de

administracién es por insuflacci&n de particulavmicronizada.

| 0 polvo ultrafino que utiliza s0lo la energia de la accién

de inspiracidn o por empleo de propulsores de aerosod, Las
. o R ' . .
soluciones o suspensiones que tienen sproximademente 0,5 a
5% en peso del agente mucolitico de férmula I son adecua~

dos para aplicacibn por pulverizacidn con un atomizador,
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‘nebulizador, aerosol y similares.
i ‘Serd fdcilmente evidente para los expertos en la
téenica médica que lo dosificacidn correcta-de'un‘compues~
to que ha de emplearse en cualguier mamIfero particular eg-
tard determinade por la severidad del estado que requiere
la tergpia mucolitica, asf como por la edad, sexo, peso y
egtado fisico general del sujeto. Las'dosis‘individuales
que varfan de 5 a 100 ng ﬁara inhalacidén por hombre son ade
cuedas y pueden requerirse para el efecto mucolitico, 4 .
Las éomposiciones farmacéduticas pueden Sener ié‘"
forme de diluciones ds Los compuestos nicronizados en pol-
vos o soluciones ¥y suspensiones en liquidos dispersados‘f
adecuadamente pare inhalacidén como se ilustra a continua;‘
eiéﬁ. ‘ . AR
A. Polvo para administracién por medio de un Gise

positivo inhalador.

Monoclorhidrato del éster 2-aminoetilico dex .

4cido 4-clorobenceno-éarbotioico del Ejgmplo

2; micronizado - o .Av2?5 g

Lactosa en polvo 2,5 &
.Los polvos se mezclan asdpticaments y se introdu-
cen en cdpsulas de gelatina dura conteniendo ceda una 50 mg
de la mézcla. Esto es adecuadd para dispersidn en la respi~-
racibn 'inspi'rada por medio de wn dispositivo inhalador acci_q_
nado por la respiracién que contiene medios para rbmper'la

pared de la cdpsula antes de la dosificacidn.

'  Bt”So1uci6n<estéri1 faié administracién por me-

dio de un dispositivo inhalador.

1, Ingredientes activos 100 mg
2. Alcohol a 95%, c.s. 1,0 cm3
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Se disuelve el mimero 1 y 2 calentando y se ad~

Tministra por medio de un dispositivo inhalador accionzdo

+

por la respiracién,

C. Solucibn acuosa.

1., Ingrediente activo, Ejemplo 1,

365 ’ 10 g
. 2, Agua destilada - —20 £
Total 100 g

dosificacién y se administra por medio de un dispositivo -

inhalzador o aerosol.

Se disuclve 1y 2 y se diluyen para formas de’. !
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REIVINDICACIONES

Los puntos de iﬁvéncién propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidn en Espaﬁa; por VEIRIE ailos, son los que se
recogen en lasg reivindicaciones siguientes:

18,- Un método de preparar sales de adicién 6. -
4cido de dstores 2-aminoalcohilicos de 4cido bencéno~ y'?‘

téofeno-carbotioico de la férmula general I

— ——

0

I

- +
R=0-5 (CH, ) N X

en donde R es 2~tiofeno, benceno y benceno sustituldo ég@:
1 a 3 radicales que pueden ser iguales o diferéntés,’seleg
cionados de haldgeno, alcohilo inferior, alcoxi inferior,

carboxi, trifluorometilo, X~ es un radical cloro o bromo, y
nes 2 6 3, caracterizado por hacer reaccionar un halogenu-

ro de acilo de la férmula:
0

I
R—— C—— X

\

donde R y X son como se han definido antes, con un halohi-

d?ato de tiolamina de la férmula:
BS (CHp) VA, KX

en donde X es como se ha definido antes, con 1o que se Ob~

tiene el producto de férmula I, efectudndose la reaccidn




10

15

20

25

30
05099
VAL

15

Hofn nim.
1

con calen@amienio gobre un chorro de vapor hasta que se

[ forma unz masa de cristales, la cual se disgrega a conti-

nuscidn, triturdndoss con-ligroiﬁa ¥ recristalizdndose en
etanol anhidro.

28,~ Método segin le reivindicacidn 19, en donde
el compuesto obtenido es monoclorhidrato del éster 2-ami-
noetilico del 4cido benceno-carbotioico.

38,~ Método segin la reivindicacidén 12, en donde
el compuesto es monoclorhidrato del ster 2~aminoatilioc';
del 4cido 4~cloro-benceno-carbotioico. -

48,~ Método segin la reivindicacién 12, en dorde
el compuesto es monoclorhidrato del éster 2-aminoetilico _
del 4cido 4-metil-benceno-carbotioico. -

58,- Método segin la reivindicacién 12, en donds

el compuesto es monoclorhidrato del éster 2-aminoetilico -

1 .
del dcido 4~metoxibenceno~carbotioico.

62, Método segtn la reivindicacién 12, en donde
el compuesto es monoclorhidrato del éster 2;aminoeti1106
del deido 2~tiofeno-carbotioico. »

T8.- Un método de preparar sales ds sdicidn de

4eido de ésteres 2-aminoalcohilicos de 4eido benceno- y

- ‘tiofeno-carbotioico.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-
cede y con los fines que se han especificado.
BEsta Memoria consta de QUINCE hojas escritas a

méquing por una sola cara.

. (Medridy o4 SET1979
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