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FPUNDAKENTO DE LA INVEICION

1. Campo de la invencidn.

La presente invencidén se refiere a clertos mer-

captanos gue tlenen actividad mucolitica, ¥y particularmen-

te se refiere a clertos benzamidoalcohil-mercaptancs, a
composiciones de logs mismos, y a métodos para emplear los

mercaptanos como agentes mucolfticos para controlar y come

| batir la formamcidn de mucosidades en snimales que padecen -,

congestién pulmonar. ’ .

r
Awn

2. Descripeidén de la téeniea anterior. - -

“ -

AcL. Sheffacr,en Ann, N. Y. Acad. Sci. 106, 298-

.....

310 (1963) describe compuestos que contienen sulfhidrilo...
que tienen actividad mucollitica, ¥ establecid el uso ﬁe
mucoproteiﬁa de mueina como medio de ensayo., Ninguno de‘.iés
compuestos descritos por Sheffner eran del tipo de ben:zlaim_‘;i:-
doalcohil mercaptané). T. A. Hartin y otros, en la Pa’beﬁ‘l_;e;
de los EE.UU. 4.005,222 describen anilido—alcohil—merqéio{-f
tanos mucoliticos, distinguible;: en parte de Zios compuels:bo;s

de la presente invencidén por tener el nitrégeno interpues-

to entre carbonilo y fenilo, en wvez de entre carbonilo y

| alcohilo.

El benzmidoe’cil—mércaptano es vn compuesto co-
nocido, por A:.;A. Goldberg y otros, J. Chem. Soc, 1948, 1919-
-26, pero no hg hegbido descripcidén algune de actividad mv-
colltica, '_
RESUMEY DE LA- INVENCION

Los compuestos de la presente invencidn son ben=-

zamidoalcohii-—mercap‘l;anos representados en general por la

Térmula siguiented
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Donde R estd seleccionado de hidrégeno, haldgeno, alcohilo

Férmula I

inferior, alcoxi inferior, amino, carboxilo o trifluo
rometilo,
—ale- cs un radical aleohilono divelente de cadena
recta o ramificada de 2 a 4 &tomos de carbono, y = ‘
nesdel a3,y cumdo n es més de 1, los R puedén"“'
ser iguales o diferentes en diversas posiciones rela-
tivas entre si sobre el eanillo.
Los compuestos tienen actividad nucolitica Y S'Jl"l"
Utiles para disolver y diluir lz mucosidad en enimales dé
sangre calicnte que tienen o padecen'congestiones pulmona-
res. | '
DESCRIPCION DE LAS REALIZACIONES PREFERiDAS
los compuestos descritos en lo que sigue y que es-
tén representados por la Férmula I anterior hén-demostrado
tener actividad mucolitica en snimales, por medio de wna mo-
dificacidén del método de S.J. Corne y otros., J. Phys, 242,
116 (1974), que se describe més adelante,

- Los compuestos para los que se encontré que la.
actividad mucolltica era del mismo orden de magnitud que la
de la l-acetil~L-cisteina en la mucosa del estémago de ro-
tas, son los compuestos preferidos, que son los sigulentes:

' (L) 4—-clombenzémido-e’cilmefcaptano.
(2) bengamido-etilmercapteno.
( 3) | 4emetilbenzamido~-etilmercaptenc.

(4) 4~metoxibenzamido-etilrﬁércaptano.
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- EX nétodo usado nara establecer la actividad muco-
itica en los compuestos de la presente invencién es el si-
guiente: Ratas hembras Sprague-Dawley (Charles Riber Labs),

de 120-180 g, se hacen a;m.iaar: 16 horas en jaulas de alambre,
a razén de dos animales por jaula. Pera minimizar la coprofa-
gla, se dejan las luces encendidas durante el ayuno. Se admi
nistran por via oral a cada rata dos cc, de agua para minimi
zar deyecciones internas. Treinta minutos mis tarde, las ra-
tas se sacrifican por dislocacién cervical. Los estémagojéiéé :
‘extraen, se corta el tejido sobrante y se desecha la pOl{Qiﬁil
epitelial. La porcidén glandular se corta suficientemente s

lo largo de la curvatura mayor y menor para cavsar la evers

sién del estémago antes de colocarlo en la disolucién dé me-

dicamento. Se desechan los estémagos con olor fecal o qué _
contienen materias fecales visibles, Tos es;cémagos se co':_ligh—'
can en 10 cec. de disolucidn (505 PEG 300-H20) que contiene
2,5 mg de compuesto de ensa;\ro/xﬁl, dﬁran’ce 40 minutos., D(;é:pué:%
' del tratamiento con el medicamento, los estdémagos se cg::_u;c;an ‘
on 10 cc de Azul Alcien (Disolueidn 1) durante 90 minut!o.;a; en
los que el colorante foxma complejo con lg mucosa del estémad
go. Después de dos lavados sucesivos de 10 minutos en 10 ce,
| Ge sacarosa 0,25 M (Disolucidn 2), los estémagos se colocan
en 10 cc. de ItIéClQ 0,5 (Dlsolucidén 3) durante una hora para
separar el colorante gue ha formado complejo. El matgrial Qe
sobrengda de I‘.i,g()l2 se agita con 10 cc. de éter @ietilico en
wm embudo de separacién de 60 cc. para separa.r-los lipidos.
Lia fase acuosa se drena en vn . Tubo Spectronic 20, ¥y se lee
¢l tanto por ciento de tronsmisién a 605 milimicras en Espec
trofotémetro Spectronic 20, EL tanto por ciento de trans-
migién se convierte en pg/ml de '\Azul Alcian a partir de

wma curvabura patrén, (P. Whitemsn, Biochem. J., 131. 351-3%7
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(1973). Cada medicamento o vehficulo de medicemento (testi-
go) se ensaye en tres estémagos. Las diferencias mediag en-—
tre 1os valores tratados y testigos se exvresan como tantos
por ciento, |
Disolucidn 1 (Azul Alcian, 0,05 peso/vol. (1 li-
tro) ; i
54,8 g de sacarosa (0,15 H)

6,6 g de acetato de sodio . /

900 cc. de agua desionizada J

Se disuelve con wn agitador magnético y se ajué;q
ta a pH 5,8, Se afladen 500 mg de Azul Alcian 86N (Nathegon,
Goleman ehd Bell n® 8EL3). Se llena hasta 1 litro en wn mag
traz yolumétrlco. Se refrigera. 56lo se usavpara wma sémané.

Disolucién 2 - Sacarosa 0,25 I (1 litro)

.,

'Se ofiaden 85,6 g de sacarosa a un mabraz volumé-
trico de l litro, Se llena hasta completar con agua deslc—
nizada.’. Sdlo 5€ usa para una semana. )

Dlsolucldn 3 - Cloruro de magnesio, 0,5‘M_(1 1i%ro

S introducen 101,7 g do MaCl,e6H,0 (A.C.5.) a wn
maﬁraz‘voiu@étrico de 1 litro., Se completa hasta enrasar con
agua desionizada. | '

';'ﬁé’pqr lo tanto wn objeto de la presente invencidn
pxbporcioﬁai ciertos nuevos benzamidoalcohil-mercaptanos que
tlenen\act1v1dad mucolitica en wn animgl de sangre caliente.

. Otro objetio es proporcionar un método de usar cier
tog benZamldoalcoh11~mercaptanos pare combamlr la mucosidad
en un anlmal que padece o tiene oongestién pulmonar,

Otzo objeto més es proporclonar nuevas composicio-

nes farmacéutlcau para combatlr la nucosided en enimales de

smlrecdimme. : T
I . N
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Otros objetos y ventajas de la presente inven-
¢idn se ponqrén de manifieéto para los expertos en la téc-
nica, y otros més se pondrén de manifiegto en la siguien-
te descripcién del mejor modo de llevar a cabo la presente
invencién, y en las reivindicaciones anejas.

En la definicidén de los simbolos y en la férmu-

la T dads anteriormente, y cuando aparecen en cualquien

tiva, las expresiones tienen el significado siguienté; .

| Todds los sustituyentes de "alcohilo inferior"
¥ "alcoxi inferior" tiemen de uno a cuatro &tomos de car-
bono que pueden estar dispﬁestos en fofma de cadena repta'
o ramificada. Son ejemplos metilo,.etilo, propilo, butilo,
metoxi, etoxi, propoxi y butoxi. ‘7‘
- -(R), #e refiere a 1 a 3 sustituyentes de Rjen
diversas posiciones disponibleé sobre el nucleo de fgﬁiio,
¥, cuando hay preéentes mas de un sustituyente, puedén;éep
iguales o diferentes ¥y pueden estar en diversas combiﬁaéig
nes de posiclones unas con respecto a otras.

La expresidn "alc" representa una seleccién en-
tre etileno (-CHQCHa—), propileno GCHZCEECHz), 1,2-propi-
leno (~CH,CH,-), 2, 3-butileno (~H-GH-).

CH5 o CH3 H5 ‘ |
~ E1 método que constituye el objeto de la pre- |
sente invencidn es el que se representa en las ecuaciones
siguientes, que se realiza a través de sales de isotiouro

nio. v

- Llojie nam, 5 |

T e
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@ C + NHZ-alc -¢L ——-—-} @C ~-NH-ale-Cl

(B ®),

j§§§§>}- ~NH~ale~Cl . + NHe-L—NHé-—~ﬂ>

?IH .
{
-NH—alc—S-C NHE.HCl

KOH ‘ /5g;zz>__0 ~NH-alc-SH
H20 (R)

Otro método para preparar los mercaptanos-es
a través de sales &cidas de éster de &cido carbotioico, re-

presentindose esquematmcamente por :

@,. + HS-ale-NH,.HOL
(R): L

n

. S
|
—S~alc—NH LHC1 KOH%. é-NH—alC—SH
| (®),,

Este método constituye el objeto de una sblici~
tud de patente;espaﬁola divisional de la presente:

En las férmulas anteriores 1oé simbolos R y.
-alc- son como Se han definido'anteﬁormente.

Sigue a continuacién la deécripcién de la prepat
racidén de compuestos intermedios en el nétodo objeto de la

solicitud divisional de la presente.
’ N\
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Prengracidn 1

Wonoelorhidrato de éster de 2-ominoetilo de Aecido

bencenocarbotioico :

Una mezcla de cloruxo de benzoilo (15 ml, unos
0,13 moles) y clorhidrato de o-eminoetanotiol (4,54 g, 0,04
moles) se calentd (protegida contra la humedad) sobre wn
chorro de véxpor durante 2 horas. n ligero enfriamiento pro-
dujo una masa de crisbales. Después de Triturarlos con 11-'
groing de 60-1102¢, filtrarlos y secarlos, los cmstalee .Lun
dfan 177~18020, Varlas recristalizaciones a partir de eta—

A

nol anhidro prodv.;]eron w 86lido incoloro que fundla a 178 54

"1179,5¢C, Todos los an&lisis, de Resonancia magnética ~mclea::‘

(m3), espectrofotometria de masa (EM) e infrarrojo (IR)y-
confirmaron la estructura del compuesto nominal buscado.:la
producecién fué de 5,1 g (59,1%). '

Anflisis: Calculado para CgH, ,CINGS : C 49,655 H 5,554 *

N 6’43- "‘."E
- Encontrado s C 49,58; H 5,531,
N 6,49,

Preparacidn 2

Monoclorhidrato de éster de S—aminoetilo de Acido

denmetilbencenocarvotioico

Una mezcla de cloruro de p-toluilo recién desti-
lado, de p. de eb. 122¢C/32 mm Hg (30 ml, unos 0,18 moles)
y clohidrato de 2-aminoetanotiol (9,68 g, 0,085 moles) se
calentd (protegida de la humedad) sobre un chorro de vapor
gurante 2,25 horas. Una vez completada la reaccién se formé
una masa cristelina sélida. La masa Se desmenuzd ¥y se tritu-
r6 cuidadosamente con ligroIng caliente de 60-1102C, ¥ se

separaron cristales por filtracidn y se lavaron con ligroina
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caliente. Después de dos reeristaliznciones a partir de eto~
nol anhidro, el producfo (19,0& &y 97ﬂ), fundfa a 206,5-208
¢Cy Todos los anflisis por KN, Bl e IR confirmaron la estru
tura del compuesto nominal busgado.

Mmélisis: Calculado para GyoHy fNOCLS: C 51,83; 1 6,09

N 6,04
Encontrado: ¢ 51,57; H 6;06;
N 6,11, |
Prenarasecibn 3 \ /

. ’ . }
¥onoclorhidrato de éster de 2-aminoetilo de feide

4-metoxibencenocarbotioico

1

'?} ,Una mezcla de cloruro de p-anisoilo (23 @l, wos
0,1351ﬁ6}¢s) y clorhidrato de 2—aminoeténotiol (7,A‘g, 0;665
molesdiée calenté, protegida de la humedad, sobre chofro
de vapor durante wias 2 horas. Da masa cristalina resultsn-
te se desmpenuzé y se triturd cuidééosamente con 1igroihglca—
liente dejbO-llOQC, ¥ los cristeles se separaron por filtro-
c¢idn y se?iawarun con ligroina caliente. Después de dosfre-
cristaliéaéiones a partir de etanol anhidro; el producto
(14,6 g 20,6%) fundia a 191,5-1932C, Todos los andlisis,
por RN, HI.e IR confirmaron la estructura del compuesto no-
miné; bu%éqdo.u

Anélisisf;calculado para 010H1401N04S ¢ C 48,48; H 5;69;

T N 5,65
¢ 45,42; H 5,73
":‘ " "" N) 5,66,

.. Encontrado:

Prevaracién 4

.+ .Cuando, en el procedimiento de preparacién 1, se
S ‘ T

sustituye ¢l ¢loruro de benzof{lo por céntidadqé molares

' S
st ' \

R0

T
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0

cloruro de»3,4;5-trimetoxibenzoilo,

1 cloruro de 3-trifluorometilbenzoilo,

cloruro de 3,4-dimetilbenzoilo,

cloruro de 4-carbo§ibenzoilo,
se obtienen

clorhidrato de-ésfer de 2-aminoetilo de &cido
3,4,5-trimetoxibencenocarbotioico,

- clorhidrato de éster de 2-aminoetilo de 4cido 3-.

Y

~trifivorometilbencenocarbotioico, ' e

T a

clorhidrato de éster 2-aminoetilo de 4eido 3,4;:5

~dimetilbencenccarbotioico, S JEDIN

clorhidrato de éster de 2-aminoetilo de Acido. 4
-carboxibencenocarbotioico. : ST

Prevaracidn % : ' -

LI,

Cuando, en €l procedimiento de Preparacién 1, ‘se

sustituye el clorhidrato de 2-aminoetanotiol por caniidades

T s A

molares iguales de clorhidrato de 3-aminopropanotiol, se -

-

obtiene _ ' -

clorhidrato de éster de 3-aminoyro§ilo de &cido
bencenocarbotioico.

Preveracidén 6

Cuando, en el procedimiento de Preparacién 1, se
sustituye clorhidrato-de 2-aminoetanotiol por cantidades mo-
lares igualeside clorhidrafo de 3-aminopropanotiol y ei clo-
ruro de benzoflo se sustituye por

.¢cloruro de p-toluoilo, 6

cloruro de p—anisoilo,
se oblienen

clorhidrato de éster de 3-aminopropilo de Acido

{ 4-netilbencenocarbotioico, ..

clorhidrato de ésber de 3~aminopropilo de 4cido
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4-metoxibencenocarbotioico,

Los siguientes ejemplos de preparacién de compues-
tos estén destinados s6lo a ilustrar la presente invencidn,
¥y no han de considerarse como limitativos de la invencién en
ningin aspecto. |

Ejemplo 1 |

4~-clorobenzamido-etilmercaptano.

A una disolucidén de clorhidratq de 2-aminoetano-
tiol (22,7 &, 0,02 moles) en 300 ﬁl de piridina secé sefie/
afiadié con agitacidn trlcloruro de f6sforo (13,7 gm 0,1 mol)
en 50 .l de piridina seca. Se observé una ligers rea0016n
exotérmica. Después de agitar 30 min. més se anad16 4dcico-
p-clorobenzomco (31,2 g 0,2 moles) en 100 ml de plrldlna
seca. La mezcla de reaccidn se calentd a refTuno durante 4
horas, .se' enfrid y se vertid sobre 400 g de hielo, Lia meg—
cla de reaccién se sometid a pxtréccidn 4 veces cén pozrcio-
nes devloq;ml de cloruro de metileno. EL extracto reunido se
lavé dos y%ces con 200 ml de agua de hielo, 4 veces cop‘léo
ml de caibénaﬁo de sodio al 5%, y dos veces mAs con 200 1l
de agua de‘hielo. Después de. secar sobre sulfaio de magnesio
el extracto lavado se concenbré por evaporacién hasta formax
m écelte de color crema que solidified por reposo. El s6li-
do se. ag1ﬁ6 en agua caliente, se filtr6 y el residuo se la-
vé dosyveceq_con 200 ml de agua y se secS en aire dando 29
g de mawgrié; bruto. El material bruio se disolvié en 400
ml de ﬁeﬁéﬁol ¥y se afiadieron 200 ml de diso}ucidn.de carbo-
nato de sodlo gl 10% La disolucién se filtxé y se enfrid du
rante 1a noche en un refrigerador, El ma&erlal amorfo se se-
paré por fmltracmén ¥ se deseché, El volumcn de la digolu~
cidn flltrada se ajusté a 1 litro. la dlsolu016n se dejé re-

ek DR
v
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posar a 0¢C durante 96 horas y el precipitedo se recogi6
por filtracién y se secd. La produccidn de producto blangue~
¢ino gque fﬁndia a 73—7890 fué de 5 g (15%).
Mnflisist Calculado para CgHiOClNOS: ¢ 50,12; H 4,67;
N 6,49, .
Encoritrado: . ¢ 59,00; H 4,63;
N 6,53.
Ejemolo 2 .
Cuando en el procedimiento del Ejemplo l, se éﬁéa:

-

A

-

————

‘tltuye el 4ecido 4-clorohenzoico por cantidades molares 1gua

les det. o ' :
‘ﬁ; séeido 4-fluorobenzoico, ; e
'.x'! . . -

—————

" feido 2-clorobenszoico, y .
- 'Aeddo 3,4,5-triclorobenzoico, R
se obtienen o ; ' 3 R
g ,
ég-fluorobenzmnido-etilmercaptano, a
L%—bromobenzamido—etilmercaptano, o ﬂj:f
- ~24clo robenzanido-etilnercagtano, y
tf3,4,5—triclorobenzamido-etilmercaptano.

SR Ejemnlo 3
P A
B B

'ﬂ;clorobenzanido—nTOﬁiWmerc aptano

Cuanuo, en el procedimiento del Ejemplo 1, se suS-|
tltuye\el 2—am1noeaanotiol por clorhidrato de 2-~aminopropa-

notiol en_cgguluaaes molares iguales, se obtiene el compues-

| ¥ v
to nomingl. buscado,

. Ejemplo 4 - '
Cuando, en el procedimiento del ugemplo 2, se sus-

tituye c1orh¢arato de 2~am1noetanot101 por olorhldvauo de

*-

2—gn1nopropgnotlol en cantidad molar 1gual, se obiienen:

. "_.‘,.' -
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4d-fluorobensamido~propilmercantano,

_ 4—bromob§nzamido~px0pilmercaptano,
2~clorobenzanido-propilmercaptano, y
334, 5~triclorobenzanido~propilmercaptano.

Ejemplo 5

(a) Sal de isotiouronio de N-(2-mercaptoetil )ben-

Una mezela de N-(2;cloroeti1)benzamida; (18,3 &
0,10 molesT y tiourea (9,1 g, 0,12 moles) en 120 ml de éfé;'
nol enhidro se sometié a reflujo bajo nitrégeno durantetlg:
noche, excluyendo la humedad. El disolvente se separ poﬁ'
destilacidén, ¥y la sal de clorhidrato de isotiouronio resul-
taﬁte de il-(2-mercaptoctil)benzamida, (25,2 g, 94,7%), fﬁﬁ;
dfa a 169-1732C. J

(b) Benzemido-ebilmercapteno

El producto de (a) se aﬁadié a 300 ml de disolu~
cién de hidréxido de potasio (2 moles) y se calentd a alre-
dedor de 902C¢ durante 2-3 horas; La disolucidn se enfriﬁ}
se lavé con éfer y sehécidificé a pH 3. La disolucidn tur—
bia resultante se sometié a exbraccién con varias porciones
de cloroformo, y los extractos reunidos se secaron sobre sul
fato de magnesio. La disolucibén se evaporS bajo presidn re-
ducida dando wn jarabe claro que se diluyd despuéé se diluyé
mientras se calentaba, con ligroina de 60~1109C, EL sélido
obtenido se recristalizé a parti:c de benceno-ligroina, pro-
duciendo un sdélido incoloxo cristalino que fundia a 62,5~
65,%9C, que pesaba 13,1 g (42,3%). _

3 Anflisis: Calculado para CqHly1NOS: C 59,62; H 6?11; N 7,72
‘ Encontrado: ¢ 59,50; H 5,98; 1T 7,59
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Ejenplo 6

4-metilbenzanido~etilmercantono

A wa disolucidn de hidréxido de polasio {6,2 g,
0,11 moles) en 200 ml de agua exenta de oxigeno, se le afia-
dlé de wna séla ves monoolorhldra’co de éster de 2-aninoeti- |
lo de 4cido 4-met11bencenocarbo‘hlolco (12,0 g, 0,052 moles).
vSe hizo burbua ear n:Ltrégeno a través de la suspensidn, guve
| se mantuve a temperatura de reflujo durante 1,5 horas. Un% .
pequefla cantidad de material insoluble se separd por fll'bra-—
cién y se desechd, El fllt:rado alcalino se sometid a exurac— :

~~Koa

cién con cloroformo. Ia dlsolucldn acuoss alcalina se acidi-
ficd después con Acido cloxhidrico coneen’srado Yy se ex tf‘é:j&%’)
~de nuevo con cloroformo., Los ex‘bracto en cloro_ormo 6" reu- |
nieron y secaron y concentraron hasta Formar vn jarabe is:o’co
viscoso. Lia adicién de ligrofna de 60-11Q¢C cauvsé la prec‘i*n
tacién de wn s6lido eristaline (9,31 g) que fundia a lJ.Q-
113¢C. Ia produccién de producto después de wma séla réc-ri_s_
tolizacién a partir e benceno-ligroina (1:5) fué de 'T941 8
(76,3%), que fundia a 11.2,5~114EC.

Mnélisist Calculado para 010111351\’0: ¢ 6},50; H 6,713

N 7,}’7 '
_mcont:_cado: C 61,34; H 6,065;
" N 7,16 ‘
Ejemplo 7

4~metoxibenzanido—~etilmercantano

A tna disoluecién de hidréxido de potasio (5,6 g,
0,10 moles) en 170 ml de agua exenta de oxigeno, bajo una
atmésfera d¢ nitrégeno, se le afiadieron 7,01 g (0,0283 mo-
les) de monoclorhidrato de éster de 2-agminoetilo de 4cido

1 P
. . \ N .
4-metoxibencenocarbotioico. Ia ?\temperavura se elevd hasta




R N S ey

10

15

20

25

" 30

28099

Hofa niim. 14

reflujo y se mantuvo en 61 durante 1,5 h. Se afiadid tétra—
hidrofurano (30 ml) durante los Wltimos 30 minutos para lle
ver a cabo la completa disolucidn. Después de enfriar, la
disolucidén se sometid a extraccidén con cloroformo mientras
era alcalina, y después se acidificé y se sometid de nuevo
a extraceién. Los extréctos se reunieron, se secaron, se con
centraron y después se dilvyeron con ligroina. El sélido ob-
tenido se recristalizé a partir de benceno~1igroina a 60-110
2C, Ia produccidén fué de 3,97 g (57,75 basado en clorhidfaé
to de 2-aminocetanotiol), que funde a 107—108,590.. L
Inflisis: Calculado para 010H13N028: ¢ 56;85; H 6;20;'”
N 6,63
Encontrado: ¢ 56,90; H 6,16;
N 6,64
Ejemplo 8
‘Cuando, en el procedimiénto del Ejemplo 7, se sus-

tituye el monoclorhidrato de éster de 2-aminoetilo de &cido
4-metoxibencenocarbotioico por cantidades molares igua}es
de 19 siguiente: h

clorhidrato de 8ster de 2-aminoetilo de Acido

| 3,4, 5-trimetoxibencenocarbotioico,

clorhidrato de éster de 2-zminoetilo de Acido 3~
—trifluorometiibencenocarboﬁioico,

clorhidrato de éster de 2-aminoetilo de &eido 3,4~
~dimetilbencenocarbotioico,

clorhidrato de éster de 2-amihoetilo de 4cido 4~
~carboxibenzoil carbotioico,
se obtienen:-

3,4, 5-trimetoxibenzanido~etilmercaptano,

3=trifluorometilbenzamido~etilmercaptano,

3, 4-dimetilbenzemido~etilmercaptano,
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4-carvoxibenzemido~ciilmercaptano,

Ejemplo 9-

tituye el monoclorhidrato de éster de 2-aminoetilo de feido
4-me‘toxiberxcehocarbotioico por cantidades molares iguszles
de

clorhidrato de éster de 3~aminopropilo dé 4cido b

cenocarbotioico, : T

.

4=metilbencenocarbotioico, § .- _ -

~ A

clorhidrato de éster de 3-aminopropilo de écido.‘
4d-metoxibencenocarbotioico, T
se obtienen .

benzamidopropil-mercaptano,

4-metilbenzamido-provil. mercaptano,

4—metoxibénzamido—§r0pil mercaptano.

Ejenplo 10 _
(a) Sal de isotiouronio de I'-I-—(?.-mer'caﬁtoetilil:'zt

Y

~aminobenzanida

Cuando, en el procedimiento del Ejemplo 5 (a), se
sustituye N-(2~cloroetil )benzamida por wa cantidad molar
igual de K-(2-cloroetil)-4-aminobenzamida, se obtiene el
compuesto nominal buseado. |

(b) 4~aminobenzamido-etilmercavtono

Cuando, en el procedimiento del Ejemplo 5(b) se
sustituye la sal de isotiouronio de N-(2-mercaptoetil)ben-
zemids por sal de isotiouronio de Ii-(2-mercaptoetil)-4-ami-
nobenzamida,wen igual centidad molar, se obllene 4-aminoben

zamidoetil-nercapiano.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencidn

clorhidrato de éster de 3~aminopropilo de Acidd _ -

a0

Cuando, en el procédimiento del.Ejemplo 7, se sus-

¢

"
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comprenden halobenzomidoebil-(y propil-)-mercaptonos en una
cantidad suficiente para dar wa accidén eficez conbra la con
geatidn pulmonar en paciente§ namiferos, cuando se aplican
tépicanente como inhalante con wn vehiculé aceplable para

el mismo,

Los compuestos de Pémmula I se administran en win
cantidad suficiente para inducir la 1iouéfaccidn de la nu-
cosidad en el tracto respiratorio de animales de songre ca-
liente que los precisen. La aduinistracién intratraqueal de’
los compuestos de Férmula I se efectla con diversos medics'
de inhalacién o instilacién tales como gotas nasales, pul-
verizaciones, aerosoles y similares. Son ejemplos de venfcu
los liguidos farmacéuticamente aceptables el agua ¥ el pdé
1ietilenglidol 300, Otro medio adecuado de administracién cs
la insuflacién de particulas micronizadas de polvo ultralino

empleando s6lo la energia de la aceidn de ingpiracibn, o usa

E

do propulsores de ameroscles. En general, la cantidad del .
compuesto en la composicidn inhalante variard de alrededos
de 0,5 a 50% en peso, Las disoluciones o suspensiones qué
fienen alrededor de 0,5 a 20% en peso, preferiblemente 5-10%
en peso, del agente mucolitico de Péwmula I, son adecuadas
para zplicacidén por pulverizacién con wn abomizador, nebu-
lizadorx, aerosal ¥y similares. Son también adecuados los pol
Vvos que contienen alrededor de 25-75% o més de agente acti-
vo en forma micronizada, siendo preferible glrededor de 50%. |
Para los expertos en la técnica medica serd evi-
dente que la dosificacién correcta de un compuesto que ha
de emplearse. con cualquier sujeto memifero particular estéd
determinada por la gravedad del estado que requiere la fe-

rapéutica mucolitica, asl como por la edad, el sexo, el ve-
p t4 & H " ]
\
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| so ¥ el estado ficico general del sujeto. Son adecuadas las

(dosis individuales comprendidas entre 5 y 100 mg para la
inhalacién por el hombre, y pueden requerirse por su efecto
mucolitico.

Las composiciones farmacéulicas pueden tomar la
formg de dilueidén de log compuestos micronizados en polvos,
’o disoluciones ¥y suspensiones'en ligquidos adeeuadamente do~

gificados para inhalacién,

. -

A. Polvo pare adninistracién vpor medio de v dige

oA

positivo inhalador .
4-clorobenzamido etil mercaptano del Ejem~
plo 1, micronizado ' | 2,5 g.‘: '''''
Lactosa en polvo ' 5,5 g n°
Los polvos se mezclan as‘.épti’oamen’ce y se introdu-

cen en cépsulas duras de gelabina, conteniendo cada una 50

| mg de la mezcla.Esta es adecuada para su dispersién en el

aire inspirado por medio de wn dispositive inhzlador aié‘cib-
nado por la inspiracidn que contiene medios de rotura df*la

pared de la cépsula antes de la dosificacién. .

. Pars los expértos en la técnica serén evidentés
diversas modificaciones ¥ equivaleates que pueden hacerse
en los compuestos, las composiciones y los métodos de la
presente invencién, sin apartarse de su espiritu y o'bje'to,‘
Y se entiende por lo tento que la invencidn esté limitada

s6lo por el objeto de las reivindicaciones anexas.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién pfopia ¥y nueva que Se
presentan para que sean‘objeto de esta solicitud de Patente
de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los Que se Eg
cogen en las reivindicaciones siguientes:

12,~ Un método de preparar ﬁenzamido—alcohil—

bercaptanos de la férmula geheral I

0]
" . I

C~NH-alc-SH

(®)

n
. | ' :
en donde R se selecciona de hidrégeno, halégeno, alcohilo
inferior, alcoxi inferior, amino, carboxi o trifluorcmeti-
lo, ~alc~ es un radicai alcohileno divalente lineal o 1emi-
ficado de 2 a & étomos-de'carbono; ynesla3y cuando n
es mayor que 1, R puede ser igual o diferente en diversas
posiciones relativas unas con oﬁras del anillo, cafacferi~

zado por hacer reaccionar un cloruro de acido de la férmula

@b
(R)n : R N

en donde n es como se ha definido antes, con una amina clo-

”

rada de la foérmula: .

NH, - ale ~ C1 _ III

2

en donde alc es como se ha definido antes, con lo que se oby

tiene un compuesto de la foérmula:
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- ]
S ¢ ) Sy e 02 .
- (In

R
(83,
el cual a continuacidén se hace reaccionar con tiourea

NH2—~(}a—-NH2 (v)

con lo que se obtiene una sal de isotiourcnio

ﬂﬁ .
C-NH-alc-S-C~NH, . HCL

(R) ' B V B

n

la cual por tratamiento cbn una solucidn acuosa de po@asa
proporcioha el éompuesto de formula I. j
2a.- Método segin la reivindicaciém 12, enfdand
el compuesto es 4—c1orobenzamido—etilmercaptano.
| 32,- Método segin la réivindicéoiép 12, en don-
de el compuesto -es benzamido-etil-mercaptano. .
. 48, - Método segin la reivindicacién 12, en don
de el'compuesto ¢S 4-metilbenzamido-etilmercapbano.
52,_ Método segln la reivindicacién 12, en don-
de el compuesto es 4-meboxibenzamido-etilmercaptano.:

62,.~ Un método de preparar benzamido-alcohil-

. '\_ -
Tal y como se ha descritp en la Memoria que an

tecede y con los fines que se han especificado.’

[
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