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1

FUNDAHBíIO DE LA INVE!CION

1. Campo de l a  invención.

La presente invención se re fiere  a ciertos mer- 

captanos que tienen actividad m ucolitica, y particularmen­

te se re fie re  a c ierto s benzamidoalcohil-mercaptanos, a 

composiciones de lo s  mismos, y a métodos para emplear lo s  

mercaptanos como agentes m ucoliticos para controlar y com­

b a tir  l a  formación de mucosidades en animales que padecen ^ 

congestión pulmonar. ' f  '

2. Descripción de la  técnica anterior. '

A.L. Sheffncr,en Ann. N. Y. Acad. Sci. 106, 298- 

310 (1963) describe compuestos que contienen su lfh id r ilo .., 

que tienen actividad m ucolitica, y estableció e l uso de '/  

mucoproteina de mucina como medio de ensayo. Ninguno de .los 

compuestos descritos por Shefíner eran del tipo de benzami- 

doalcohil mcrcaptano. T. A. Martin y o tro s, en l a  Patente 

de lo s  EE.UU. 4.005.222 describen anilido-alcohil-m ercap-' 

taños m ucoliticos, d istin gu ib les en parte de Tos compuestos 

de l a  presente invención por tener e l nitrógeno interpues­

to entre carbonilo y fen ilo , en vez de entre carbonilo y 

a l cohilo .

EL benzamido etil-mercaptano es un compuesto co­

nocido, por AÍ.A. Goldberg y o tro s, J .  Chem. Soc. 1948, 1919- 

-26, pero no ha habido descripción alguna de actividad mu- 

c o lit ic a .

RESUME? DE LA INVENCION

Los compuestos de l a  presente invención son ben­

zamidoalcohil-mercaptanos representados en general por l a  

fórmula sigu iente:

\
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".C-NH-EÚLc-SH

Fórmula I

Donde R e stá  seleccionado de hidrógeno, halógeno, alcohilo 

in fe r io r , alcoxi in ferio r , amino, carboxilo o tr iflu o

rometilo,

-a le -  es un rad ical alcohileno divalente de cadena 

recta o ramificada de 2 a 4 átomos de carbono, y 

n es de 1 a 3t y cuando n es más de 1, lo s  R pueden 

se r  iguales o diferentes en diversas posiciones re la­

tiv a s  entre s i  sobre el an illo .

Los compuestos tienen actividad m ucolltica y son 

ú t i le s  para disolver y d ilu ir  l a  mucosidad en animales de 

sangre caliente que tienen o padecen congestiones pulmona­

re s.

DESCRIPCION DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS

Los compuestos descritos en lo que sigue y que es­

tán representados por l a  Fórmula I anterior han.demostrado 

tener actividad m ucolltica en animales, por medio de una mo­

dificación  del método de S . J .  Come y o tro s ., J .  Phys. 242, 

116 (1974), que se describe más adelante.

Los compuestos para lo s  que se encontró que la .  

actividad m ucolltica era del mismo orden de magnitud que l a  

de l a  N -acetil-L -c iste ln a  en l a  mucosa del estómago de ra­

ta s , son lo s  compuestos preferidos, que son lo s  sigu ien tes:

(1) 4-clorobenzamido-etílmercaptano.

(2) benzamido-etilmercaptano.

(3) 4-mctilbcnsamido-etilmercaptano.

(4) 4-metoxibenzamido-etilmercaptano.
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El método usado para estab lecer l a  actividad muco- 

- lit ic a  en lo s  compuestos de l a  presente invención es e l s i ­

guiente: Ratas hembras Sprague-Dav/ley (Charles Riber Labs), 

de 120-180 g, se hacen ayunar 16 horas en jau la s de alambre, 

a razón de dos animales por jau la . Para minimizar l a  coprofa­

g ia , se dejan l a s  luces encendidas durante el ayuno. Se admi 

n istran  por v ía  o ra l a  cada ra ta  dos cc. de agua para minimi 

zar deyecciones in ternas. Treinta minutos más tarde, la s  ra­

ta s  se sacrifican  por dislocación cerv ica l. Los estómagos'-se 

extraen, se corta e l te jid o  sobrante y se desecha l a  poción  

e p ite l ia l .  La porción' glandular se corta suficientemente" a 

lo largo de l a  curvatura mayor y menor para causar l a  ever­

sión del estómago antes de colocarlo en l a  disolución dé'me­

dicamento. Se desechan lo s  estómagos con o lo r  feca l o que

contienen materias feca le s  v is ib le s .  Los estómagos s.e colo­

can en 10 cc. de disolución (50% PEO 300-Hg0) que contiene 

2,5 mg de compuesto de ensayo/ml, durante 40 minutos. Después 

del tratamiento con e l medicamento, lo s  estómagos se colocan 

on 10 cc de Azul Alelan (Disolución 1) durante 90 minutos, en 

lo s  que el colorante forma complejo con l a  mucosa del estóma­

go. Después de dos lavados sucesivos de 10 minutos en 10 cc. 

de sacarosa 0,25 13 (Disolución 2), lo s  estómagos se colocan 

en 10 cc. de HgClg 0 ,5  (Disolución 3) durante una hora para 

separar e l  colorante que ha formado complejo. El m aterial que. 

sobrenada de HgClg se a g ita  con 10 cc. de é ter d ie tllico  en 

un embudo de separación de 60 cc. para separar lo s  lip id o s .

La fa se  acuosa se drena en un . Tubo Spectronic 20, y se lee  

e l tanto por, ciento de transmisión a 605 milim icras en Bspec 

trofotómetro Spectronic 20. EL tanto por ciento de trans­

misión se .convierte en ^g/ml de  ̂Azul Alelan a p a r t ir  de 

una curvatura patrón. (P. ?Riiteman, Biochem. J .  131. 351-35
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(1973). Cada medicamento o vehículo de medicamento ( t e s t i ­

go) se ensaya en tre s  estómagos. Las d iferencias medias en­

tre  lo s  valores tratados y te stig o s  se expresan como tantos 

por ciento.

Disolución 1 (Azul Alcian, 0,05% peso/vol. (1 l i ­

tro ) ' ¡

54.8 g de sacarosa (0,15 M)

6.8 g de acetato de sodio  ̂ ^

900 cc. de agua desionizada ¡ .

Se disuelve con un agitador magnético y se aju s­

ta  a,pH 5,8 , Se añaden 500 mg de Azul Alcian 8GN (Matheson, 

Colempn; and Bell ns 8E13). Se lle n a  h asta  1 l i t r o  en un ma­

traz  volumétrico. Se re fr igera . Sólo se usa para una semana.

Disolución 2 -  Sacarosa 0,25 M (1 l i t r o )

Se añaden 85,6 g de sacarosa a un matraz volumé-f ,
tr ico  de 1 .l i t r o .  Se lle n a  hasta completar con agua desio-

f
nizada. Sólo se usa para una semana.

' Disolución 3 -  Cloruro de magnesio, 0,5 M (1 l i t r o !

Se introducen 101,7 g de MgClg.óHgO (A.C.S.) a un 

matraz volumétrico de 1 l i t r o .  Se completa hasta  enrasar con 

agua desioinizada.

Es po.r lo tanto un objeto de l a  presente invención 

proporcionar c iertos nuevos benzamidoalcohil-mercaptanos que 

tienen\ actividad m ucolitica en un animal de sangre caliente.

" .  Otro objeto es proporcionar un método de usar c ie r  

to s benáamidoalcohil-mercaptanos para combatir l a  mucosidad 

en un animal que padece o tiene congestión pulmonar.

Otro objeto más es proporcionar nuevas composicio­

nes farmacéuticas para combatir l a  mucosidad en animales de 

sangre, calien te .
- ¿'i-.
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Otros objetos y ven tajas de la  presente inven­

ción se pondrán de m anifiesto para lo s  expertos en la  téc ­

n ica , y otros más se pondrán de m anifiesto en la  siguien­

te  descripción del mejor modo de lle v ar  a cabo l a  presente 

invención, y en la s  reiv indicaciones an ejas.

En l a  definición  de lo s  símbolos y en la  fórmu­

la  I  dada anteriormente, y cuando aparecen en cualquier 

otro lugar en la s  reiv indicaciones y en l a  memoria d escrié  

t iv a , l a s  expresiones tienen e l sign ificad o  sigu ien te . „

Todos lo s  su stituyen tes de "alcoh ilo  in fe r io r"  

y "a lcox i in fe r io r"  tienen de uno a cuatro átomos dé car­

bono que pueden e sta r  d ispuestos en forma de cadena recta  

o ram ificada. Son ejemplos m etilo , e t i lo ,  propilo , b u tilo , 

metoxi, e tox i, propoxi y butoxi.

-(R)n áe re fie re  a 1 a 3 sustituyentes de R en 

d iversas posiciones d isponibles sobre e l núcleo de fe n ilo , 

y, cuando hay presentes más de un su stituyen te , pueden ser 

ig u a le s o d iferen tes y pueden e sta r  en d iversas combinácio 

nes de posiciones unas con respecto a o tra s .

La expresión "a le "  representa una selección én­

tre  etilen o  propileno (-CH^CE^CH )̂i 1 ,2-propi-

leno (-CE^CE^-), 2,3-butileno (-pE-CE-).
CE ' CEy CE-3 3 3

El método que constituye e l objeto de l a  pre­

sente invención es e l que se representa en la s  ecuaciones 

s igu ien tes, que se r e a liz a  a través de sa le s  de isotiourp. 

n io . Y

30
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(R)

+ ' NHg-alc-cl

.NH-alc-Cl . + NHg-C-mg------^

C-NH-alc-Cl

(R),n

n

(R)

NH
))

C-NH-alc-S-C-NHg.HCl

KOH
n

Ĥ O
-

(R)

.C-NH-alc-SH

Otro método para"preparar lo s  mercaptanos-es 

a través de sa le s  acidas de á ste r  de ácido carbotioic-o, re ­

presentándose esquemáticamente por : ' - . , ,

(R)

Ü-Cl + HS-alc-NH^.HCl

n
O

alc-NH^.HCl KOH
O
C-NH-alc-SH

Este método constituye e l objeto de una s o l i c i ­

tud de patente española d iv ision al de la  presente:

En la s  fórmulas an teriores lo s  símbolos R y. 

- a le -  son como se han definido anteñormente.

Sigue a continuación la  descripción de l a  prepa 

ración de compuestos intermedios en e l método objeto de la

so lic itu d  d iv is io n a l de l a  presente.
\

30
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Preparación 1 

Honoclorhidrato de é ster de 2-aminoetilo de ácido 

bencenocarbotioico ,

Una mezcla de cloruro de benzoilo (15 mi, unos 

0,13 moles) y clorhidrato de 2-aninoetanotiol (4,54 g, 0,04 

moles) se calentó (protegida contra l a  humedad) sobre un 

chorro de vapor durante 2 horas. Un lige ro  enfriamiento pro­

dujo una masa de c r is t a le s .  Después de tr itu ra r lo s  con l i - ,  

groina de 60-110BC, f i l t r a r lo s  y secarlo s, lo s  c r ista le s , iug. 

dian 177-180BC. Varias recrista lizac io n es a p a r t ir  de e.ta- ' 

nol anhidro produjeron un sólido incoloro que fundía a 178,5- 

179?5SC. Todos lo s  a n á l is is ,  de Resonancia magnética nuclear 

(RNK), espectrofotom etrla de masa (EM) e in frarro jo  (IR).-,^" 

confirmaron l a  estructura del compuesto nominal buscado^ La 

producción fué de 5,1 g (59,1%).

4 n á lis is :  Calculado para C^H^CMOS : 0 49,65; H 5,5$;- %

N 6,43. <

Encontrado . : C 49,58; H 5,59;%

N 6,49.

Preparación 2

Nonoclorhidrato de é ster de 2-aminoetilo de ácido 

4-metilbenceno carbotioi co

Una mezcla de cloruro de p -to lu ilo  recién d esti­

lado, de p. de eb. 122BC/32 mm Hg (30 mi, unos 0,18 moles) 

y clohidrato de 2-aminoetanotiol (9,68 g, 0,085 moles) se 

calentó (protegida de l a  humedad) sobre un chorro de vapor 

durante 2,25 horas. Una vez completada l a  reacción se formó 

una masa c r is ta lin a  só lid a . La masa se desmenuzó y se t r i tu ­

ró cuidadosamente con lig ro ln a  caliente de 60-110BC, y se 

separaron c r is ta le s  por f i ltra c ió n  y se lavaron con lig ro ln a
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calien te . Después do dos recrista lizac io n es a p a r t ir  do eta- 

nol anhidro, e l producto (19,07 g, 97%), fundía a 206,5-208 

se. Todos lo s  a n á lis is  por EMN, ni e IR confirmaron l a  estruc 

tura del compuesto nominal buscado.

A n álisis: Calculado para C^H^NOCIS: C 51,83; H 6,09;

N 6,04

Encontrado: C 51,57; H 6,06;

N 6,11.
' í '.Preparación 3 f  ̂ '

Monoclorhidrato de á ste r  de 2-aminoetilo de áéidc 

4-metoxibenccnocarbotioico

sUna mezcla de cloruro de p-aniso ilo  (23 mi, unos 

0,135 moles) y clorhidrato de 2-aminoetanotiol (7?,4 g, Ó,065 

moles) se calentó, protegida de l a  humedad, sobre un chorro 

de vapor durante unas 2 horas. La masa c r is ta lin a  resultan-
f ' '

te  se- desmenuzó y se tritu ró  cuidadosamente con lig ro ín a  ca­

lien te  de'60-1109C, y lo s  c r is ta le s  se separaron por f i l t r a ­

ción y se! lavaron con lig ro ín a  calien te . Después de dos. re- 

c rista lizac io n es a p a r t ir  de etanol anhidro, el producto 

(14,6 g, 90,6%) fundía a 191,5-193-C. Todos lo s  a n á lis is ,  

por EMN, ni e IR confirmaron l a  estructura del compuesto no­

minal buscado.

Análisid: Calculado para C^pHACI NO: C 48,48; H 5,69;

\  N 5,65

/, - Encontrado: , C 48,42; H 5,73;

, - ' , N 5,66.

, Preparación 4

- Cuando, en el procedimiento de preparación 1, se 

sustituya e l ' cloruro de bcnzoílo por cantidades molares 

igu ales'd e  .30
28099
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cloruro de 3,4,5-trim etoxibenzollo, 

cloruro -de 3-trifluorom etilbenzoilo, 

cloruro de 3,4-dim etilbenzoilo, 

cloruro de 4-carboxibenzoilo, 

se obtienen

5 clorhidrato de á ste r  de 2-aminoetilo de ácido 

3 ,4 ,5-trimetoxibencsio carbotioico,

clorhidrato de á ste r  de '2-amino e tilo  de ácido 3- 

-trifluorom etilbencenocarbotioico,

10

clorhidrato de á ste r  2-aminoetilo de ácido 3 ,4 -A; 

-dimetilbencenocarbotioico, , ' '

clorhidrato de á ste r  de 2-amino e tilo  de ácido^.4-\ 

-carboxibencenocarbotioico.

Preparación 5

Cuando, en el procedimiento de Preparación 1, *se

15 sustituye e l clorhidrato de 2-aminoetsnotiol por cantidades 

molares igu ales de clorhidrato de 3-aminopropanotiol, se - 

obtiene

clorhidrato de á ste r  de 3-aminopropilo de ácido 

benceno carbotioico.

20 Preparación 6

Cuando, en e l procedimiento de Preparación 1, se 

sustituye clorhidrato de 2-aminoetanotiol por cantidades mo­

la re s  iguales de clorhidrato de 3-aminopropsnotiol y el clo­

ruro de benzoilo se sustituye por

25 cloruro de p-to lu o ilo , ó 

cloruro de p-an iso ílo , 

se obtienen

clorhidrato de á ste r  de 3-aminopropilo de ácido 

4-metilbenceno carbotioico,

30
28099

clorhidrato de á ste r  de 3-aminopropilo de ácido
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4-metoxibencenocarbotioico,

Los siguientes ejemplos de preparación de compues­

tos están destinados sólo a i lu s t r a r  l a  presente invención, 

y no han de considerarse como lim itativos de l a  invención en 

ningún aspecto.
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Ejemplo 1

4-clorobenzamido-etilmercaptano. '

A una disolución de clorhidrato de 2-amino'etano- 

t io l  (22,7 g , 0,02 moles) en 300 mi de p irid in a  seca se^le ' 

añadió con agitación tricloru ro  de fósforo (13,7 g,; 0 ,1 mol) 

en 50 mi de p irid in a seca. Se observó una l ig e ra  reacción 

exotérmica. Después de ag ita r  30 min. más se añadió ácido 

p-clorobenzoico (31,2 g, 0 ,2  moles) en 100 mi de p irid in a . 

seca. La mezcla de reacción se calentó a re flu jo  durante. 4 

horas,-se  enfrió y se vertió  sobre 400 g de h ie lo . La mezr 

c ía  de reacción se sometió a extracción 4 veces con porcio­

nes de 100' mi de cloruro de metileno. El extracto reunido se 

lavó dos veces con 200 mi de agua de h ielo , 4 veces con 100 

mi de carbonato de sodio a l 5%, y dos veces más con 200 mi 

de agua dé h ie lo . Después de secar sobre su lfato  de magnesio

25

28099

el extracto lavado se concentró por evaporación hasta formar 

un aceité  dé color crema que so lid if ic ó  por reposo. El só l i­

do se agitó] en agua calien te , se f i l t r ó  y e l residuo se la ­

vó dos  ̂veces con 200 mi de agua y se secó en aire  dando 29 

6 de m aterial bruto. El m aterial bruto se disolvió en 400 

mi de mqtanol y se añadieron 200 mi de disolución de carbo­

nato de sodio al 10%. La disolución s e .f i l t r ó  y se enfrió 3u 

rante. la-no.che en un refrigerador. El m aterial amorfo se se­

paró por-filtrac ión  y se desechó. El volumen d,e l a  disolu­

ción f i l t r a d a  se ajustó a 1 l i t r o .  La disolución se dejó re- 

-1" '
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posar a 06C durante 96 horas y el precipitado se recogió 

por f i lt ra c ió n  y se secó. La producción de producto blanque­

cino que fundía a 73-78ec fu§ de 5 g (15%).

A n álisis: Calculado para CgH-^ClNOS: C 50,12; H 4,67;

N6 , 49 .

Encontrado: * C 50,00; H 4,63;

N6 , 5 3 .  !

Ejemplo 2  ̂ j

Cuando en el procedimiento del Ejemplo 1 , ^se sus-'
f / ^

tituye el ácido 4-clorobenzoico por cantidades molares igñá 

le s  de:. *.

'-. s.ácido 4-fluorobenzoico, ¡ * * " "

' ''-ácido 4-bromobenzoico, ,

ácido 2-clorobenzoico, y - !

- 'ácido 3 ,4 ,5-triclorobenzoico, -y-

se obtienen ' < -
. !' f
..4-fluorobenzamido-etilmercaptano,

! 4**bromobenzamido-etilmercaptano, ' ;

2- cío ro benz ami do - et ilme r  c ap t  ano, y 

/3,4,5-triclorobenzam ido-etilm ercaptano.

Ejemplo 3
. ! .........

4-clorobenzamido-propilmercautano

. ' - *Cu.ando, en el procedimiento del Ejemplo 1, se sus- 

tituye^ el 2-aminoetanotiol por clorhidrato de 2-aminopropa- 

n otio l .en cantidades molares iguales, se obtiene el compues­

to nominal, buscado. . ..
t ; . * . . .

... . . -Ejemplo 4 * - '

Ciando, en el procedimiento del Ejemplo 2, se sus­

tituye clorhidrato de 2-aminoetanotiol.por clorhidrato de 

2-aminoproppnotiol en cantidad molar igu al, se obtienen:
-1- ' .
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4-f  luo robcnzami do-prop ilm erc ap t ano, 

4-bromobenzamido-propilmercaptano, 

2-clorobensamido-propi3.mercaptano, y 

3 ,4 ,5-triclorobenzamido-propilmercaptano.

Ejemplo 5

(a) Sal de isotiouronio de N-(2-mercaptoetil)baT.-

z ami da

Una mezcla de K-(2-cloro etil)benzamida, (18,3 ,6, 

0,10 molesT y tiourea (9,1 g, 0,12 moles) en 120 mi de eta- 

nol anhidro se sometió a reflu jo  bajo nitrógeno dorante l a  * 

noche, excluyendo l a  humedad. El disolvente se separó por 

d estilación , y l a  sa l de clorhidrato de isotiouronio resu l­

tante de N-(2-mercaptoctil)benzamida, (25,2 g, 94,7%), Eva­

día a  169-173se. - r

(b) Benzamido-etilmercaptano
i

El producto de (a) se añadió a 300 mi de disolp-. 

ción de hidróxido de potasio (2 moles) y se calentó a a lre ­

dedor de 90SQ durante 2-3 horas. La disolución se en frió , 

se lavó con éter y se ac id ificó  a pH 3. La disolución tur­

b ia  resultante se sometió a extracción con varias porciones 

de cloroformo, y lo s  extractos reunidos se secaron sobre sul 

fato de magnesio. La disolución se evaporó bajo presión re­

ducida dando un jarabe claro que se diluyó después se diluyó 

mientras se calentaba, con lig ro in a  de 60-110SC. El sólido 

obtenido se re c r ista liz ó  a p a r t ir  de benceno-ligroina, pro­

duciendo un sólido incoloro crista lin o  que fundía a 62,5- 

65,5BC, que pesaba 13,1 g (42,3%).

g A nálisis:'C alculado para CgH^NOS: C 59,62; H 6,11; N 7,72 

Encontrado: C 59,50; H 5,98; N 7,59

30
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E j emulo 6

4-m e t  i lb  ens ami do - e t  ilme r  c ai) t  ano

A una disolucidn áe hidrdxido de potasio (6,2 g, 

0,11 moles) en 200 mi de agua exenta de oxigeno, se le  aña­

did de una sd la  ves mono clorhidrato de á ste r  de 2-amino e t i­

lo de ácido 4-metilbencenocarbotioico (12,0 g, 0,052 moles). 

Se hizo burbujear nitrdgeno a través de l a  suspensidn, que 

se mantuvo a  temperatura de reflu jo  durante 1,5 horas. Una. 

pequeña cantidad de m aterial insoluble se separé por f i i t r a -  

cidn y se deseché. El f iltra d o  alcalino se sometió a extrac- 

cidn con cloroformo. La disolucidn acuosa a lca lin a  se acid i- 

fied  después con ácido clorhídrico concentrado* y se extrajo 

de nuevo con cloroformo. Los extractos en cloroformo se'-reu- 

nieron y secaron y concentraron hasta formar un jarabe poco 

v iscoso . La adición de lig ro ín a  de 60-110SC causé l a  p rc d p i 

tacidn de un sólido' c r ista lin o  (9,31 g) que fundía a l ió - ' 

113SC. La producción de producto después de una sd la  recr is  

ta lizac id n  a p a r t ir  de benceno-ligroína (1 :5) fué de g

(76,3%), que fundía a 112,5-114^0.

A n álisis: Calculado para C-^H^SRO: C 61,50; H 6,71;

N 7,17

Encontrado: C 61,34; H 6,65;

N 7,16

Ejemplo 7

4-metoxibenzamido-etilmercaptano 

A una disolucidn de hidrdxido de potasio (5,6 g, 

0,10 moles) en 170 mi de agua exenta de oxigeno, bajo una 

atmósfera de nitrdgeno, se le  añadieron 7,01 g (0,0283 mo­

le s )  de monoclorhidrato de éster de 2-sminoetilo de ácido
í

4-metoxibencenocarbotioico. La temperatura so elevé hasta
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reflu jo  y se mantuvo en é l durante 1 ,5  h. Se añadid te tra ­

l i !  dro fu rano (30 mi) durante lo s  últimos 30 minutos para H e 

var a cabo l a  completa disolución. Después de en friar, l a  

disolución se sometió a extracción con cloroformo mientras 

era a lca lin a , y después se ac id ificó  y se sometió de nuevo 

a extracción. Los extractos se reunieron, se secaron, se con 

centraron y después se diluyeron con lig ro in a . El sólido ob­

tenido se re c r is ta liz ó  a p a r t ir  de benceno-ligroína a 60-110 

SC. La producción fué de 3,97 g (57,7% basado en clorhidra­

to de 2-ominoetanotiol), que funde a 107-108,520.

A n álisis: Calculado para C-^RjjNOgS: 0 56,85; H 6,20; *.'

N 6,63

Encontrado: C 56,90; H 6,16;

N 6,64

Ejemplo 8

Cuando, en el procedimiento del Ejemplo 7, se sus­

tituye el monoclorhidrato de é ster de 2-aminoetilo de ácido 

4-metoxibencenocarbotioico por cantidades molares iguales 

de lo siguiente:

clorhidrato de éster de 2-aminoetilo de ácido 

3,4,5-trimetoxibencenocarbotioico,

clorhidrato de é ster de 2-aminoetilo de ácido 3- 

-trifluorom etilbencenocarbotioico,

clorhidrato de é ste r  de 2-aminoetilo de ácido 3,4- 

-dimetilbencenocarbotioico,

clorhidrato de é ster de 2-aminoetilo de ácido 4- 

-carboxibenzoilcarbotioico, 

se obtienen-^

' 30
28.099

3 ,4 ,5-trimetoxibenzamido-etilmercaptano, 

3-1 r i  fluo rom e t i lb  enz ami do -  e tilín e rcap t  ano, 

3 ,4-dimetilbenzamido-etilmercaptano,
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4- c arbo xib enz ami do -  c t  ilme r  c ap t  ano.

' Ejemplo 9

Cuando, en e l procédimiento del.Ejemplo 7, se sus- 

t i t ^ c  el mono clorhidrato de á ste r  de 2-amino e tilo  de ácido 

4-metoxihencenocarbotioico por cantidades molares iguales 

de

clorhidrato de á ste r  de 3-aminopropilo de ácido ben 

cenocarbotioico, -

clorhidrato de á ste r  de 3-aminopropilo de ácido  ̂ * 

4-metilbencenocarbotioico, 6

clorhidrato de á ster de 3-aminopropilo de ácido 

4-metoxibencenocarbotioico, * . . .

se obtienen . * *

benzamidopropil-mercaptano, 

4-metilbenzamido-propil.mercaptano, 

4-metoxibenzamido-propil mercapteno.

Ejemplo 10

(a) Sal de isotiouron io  de N -(2-m ercaptoetil)-4- 

-aminobenzamida

Cuando, en e l procedimiento del Ejemplo 5 (a ) , se 

sustituye N-(2-cloroetil)benzamida por una cantidad molar 

igu al de N-(2-cloroetil)-4-aminobenzamida, se obtiene el

compuesto nominal buscado.

(b) 4-aminobenzamido-etilmercapteno

Cuando, en el procedimiento del Ejemplo 5(b) se 

sustituye l a  sa l  de isotiouronio de N-(2-mercaptoetil)ben- 

zamida por s a l  de isotiouronio de N-(2-mercaptoetil)-4-ami- 

nobenzamida, en igual cantidad molar, se obtiene 4-aminoben- 

zamidoetil-mercaptano.

Las composiciones farm acéuticas de esta  invención30
28099
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comprenden halobcnzami do e t i l -  (y propil--)-mcrcaptanos en una 

cantidad su ficien te para dar una acción eficaz contra l a  con 

gestión pulmonar en pacientes mamíferos, cuando se aplican 

tópicamente como inhalante con un vehículo aceptable para 

e l mismo.

Los compuestos de Fórmula I  se administran en una 

cantidad su fic ien te  para inducir l a  licuefacción  de l a  mu­

co s i  dad en el tracto resp iratorio  de animales de sangre ca­

lien te  que lo s  precisen. La administración intratraqueal de 

lo s  compuestos de Fórmula I se efectúa con diversos medios 

de inhalación o in stilac ió n  ta le s  como gotas n asa les, pul­

verizaciones, aerosoles y sim ilares. Son ejemplos de vehí-ou 

lo s líqu idos farmacéuticamente aceptables el agua y e l po- 

l ie t i le n g lic o l  300. Otro medio adecuado de administración es 

l a  insuflación  de partícu las micronizadas de polvo u ltrafino  

empleando sólo l a  energía de l a  acción de inspiración, o usan 

do propulsores de aerosoles. En general, l a  cantidad del 

compuesto en l a  composición inhalante variará  de alrededor 

de 0 ,5  a 50% en peso. Las disoluciones o suspensiones que 

tienen alrededor de 0 ,5  a 20% en peso, preferiblemente 5-10% 

en peso, del agente mucolitico de Fórmula I ,  son adecuadas 

para aplicación por pulverización con un atomizador, nebu- 

lizad o r, aerosol y sim ilares. Son también adecuados lo s  pol 

vos que contienen alrededor de 25-75% o más de agente ac ti­

vo en forma micronizada, siendo p referib le  alrededor de 50%. -

Para lo s expertos en l a  técn ica medica será evi­

dente que la ' dosificación  correcta de un compuesto que ha 

de emplearse.con cualquier sujeto mamífero p articu lar está  

 ̂ determinada por l a  gravedad del estado que requiere l a  te­

rapéutica m ucolítica, a s í  como ^or l a  edad, el sexo, el pe-30 3
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so y e l estado f ís ic o  general del su je to . Son adecuadas l a s  

dosis individuales comprendidas entre 5 y 100 mg para l a  

inhalación por el hombre, y pueden requerirse por su efecto 

m ucolitico.

Las composiciones farmacéuticas pueden tomar l a  

foima de dilución de lo s  compuestos micronizados en polvos, 

o disoluciones y suspensiones en líqu idos adecuadamente do­

sificad o s para inhalación. _ .

A. Polvo para administración ñor medio de un d is­

positivo  inhalador . .

4-clorobenzamido e t i l  mercaptano del Ejem­

plo 1, micronizado 2,5 g.

Lactosa en polvo 2,5 g ' ^

Los polvos se mezclan asépticamente y se introdu­

cen en cápsulas duras de gelatin a, conteniendo cada una 50 

mg de l a  m ezcla.Esta es adecuada para su dispersión en-el* 

a ire  inspirado por medio de un dispositivo  inhalador accio­

nado por l a  inspiración que contiene medios de rotura Hárla 

pared de l a  cápsula antes de l a  dosificación .

Para lo s  expertos en l a  técn ica serán evidentes 

diversas modificaciones y equivalentes que pueden hacerse 

en lo s  compuestos, l a s  composiciones y lo s  métodos de l a  

presente invención, sin  apartarse de su e sp ír itu  y objeto, 

y se entiende por lo  tanto que l a  invención e stá  lim itada 

sólo por e l objeto de l a s  reivindicaciones anexas.

30
28099
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REIVINDICACIONES

5

Los puntos de invención propia y nueva que se 

presentan para que sean objeto de e sta  so lic itu d  de Patente 

de Invención en España, por VEINTE años, son lo s que se re 

cogen en la s  reivindicaciones sigu ien tes:

1&.- Un método de preparar benzamido-alcohil- 

mercáptanos de la  fórmula general I

10

15

20

en donde R se selecciona de hidrógeno, halógeno, alcohilo  

in fe r io r , a lcox i in fe r io r , amino, carboxi o triflu orom eti- 

lo , - a le -  es un rad ica l alcohileno divalente lin e a l o rami­

ficado  de 2 a 4 átomos de carbono, y n es 1 a 3i y cuando n 

es mayor que 1, R puede ser igual o diferente en d iversas 

posiciones re la t iv a s  unas con otras del an illo , ca rac te r i­

zado por hacer reaccionar un cloruro de ácido'de la  fórmula

25

30

(R)n

0

C1 I I

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

rada de la  fórmula:

NHg - a le  - C1 I I I

en donde ale  es como se ha definido antes, con lo  que se ob­

tiene un compuesto de la  fórmula:
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Moja ruftn*.

(IV)

e l cual a continuación se hace reaccionar con tiourea

NB̂ — C---- NHg (V)

con lo  que se obtiene una s a l  de isotiouronio

l a  cual por tratam iento con una solución acuosa de potasa 

proporciona e l  compuesto de fórmula I .

2 a .-  Método según l a  reivindicación  la ,  en donde 

e l compuesto es 4-clorobenzamido-etilmercaptano.

3 - .-  Método según l a  reivindicación  ia ,  en don­

de e l compuesto es benzam ido-etil-m ercaptano..

4 ^ .-  Método según la  reivindicación  1^, en don 

de e l compuesto <?s 4-metilbenzamido-etilmercaptano.
$ a .-  Método según l a  reivindicación  l a ,  en don­

de e l compuesto es 4-metoxibenzamido-etilmercaptano.-

6 ^ .-  Un método de preparar benzamido-alcohil- 

-mercaptanos.
\

Tal y como se ha d escrito  en l a  Memoria que an 

tecede y con lo s  f in e s  que se han especificado .



' Esta Memoria consta de veinte hojas escritas a

í

\
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