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' mercaptanos que poseen accibn mucolitica y se refiere en

'particular a ciertos 2-tiofenocarboxamido-alcohil-mercapta-

.|y otros en la Patente de Estados Unidos 4.005.222 describen

Haja noim. ]

FUNDAMERTO DE TA INVENCION

1.+ Campo de la Invencidn

La presente ipvencidn se refiere a ciertos

nos, a composiciones de los mismos y a métodos para emplear
los mercaptanos como agentes mucoliticos para controlér ¥
combatir la acumulacibn de moco en animales que presentzp,
o sufren congestidn pulmonar. -
| 2.~ Descripeidn de la Técnica Anterior .
A.L. Sheffner, Ann. Academia de Cieﬁcias dé
Nueva York, 106, 298-310 (1963) describe compuestos que con
tienen sulfhidrilo que poseen accidn mucolitica ¥ establa-

ce el uso de mucina-mucoproteina como medio de ensayo. Hin-

guno de los compuestos descritos por Sheffner eran del tipo

del 2-tiofenocarboxamido-alcohil-mercaptano, T.A. Martin

anilido-alcohil-mercaptanos mucoliticos.

El benzamidoetil-mercaptano es un compuesto
conocido, A.h. Goldberg y otros, J.Chem.Soc. 1948, 1916-26,
pero no ha existido descripcibn de accidn mucolitica.

_- SUMARIO DE LA INVENCION

Log compuestos  de la presente invencidén son |

2-tiofenocarboxamido~alcohil-mercaptancs ilustrados en ge- |

neral por la f6érmula siguiente :

H II -
S ﬁ-NH-alc-SH .
0 ’ Férmulg I

en donde ale es un radical alcohileno divalente de cadena
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1to preferido.

vatura mayor y menor para causar la eversidn del estbémago

tloja niim. 2

normal o ramificada, de 2 a 4 Atomos dé carbono. *
Los compuestos poseen accidn mucolitica y sop
{itiles para disolver y diluir el moco en animales de sangre
caliente que éxhiben o sufren qongestién pulménar.
’ DESCRIPCION DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS
Los compuestos que se describen més adelan-
te en'esta Memoria y que estin representandos-por la Férmu-
la T han sido mostrados mediante una modificacibén del meto—
do de S.J, Corne y otros, J. Phys. 242, 116 (1974) segﬁn se
describe despué!, como poseedores de accibdn mucolitica ep_
animaies. '
Se encontrd que la accibn mucolitica paf&jél
compuesto 2-tiofenocarboxamido-alcohil-mercaptano era &els
mismo orden de magnitud que la dé la N-aoetil-L:cisteiﬁa en

moco de estbdmago de rata y es, por comsiguiente, un compues

Fl método usado para establecer 1a-acqi6@img
colitica en compuestos de la presente invencibdn es el*éi;
guilente: Ratags hembra Sprague-Dawley (Lebs. Charles River)
de léb—lBO g se méntienen en ayunas 16 horés en jaulaé de
alambre con dos animales por jaula. Para reducir al minimo
la coprofagia se dejan las luces durante el beriodo de ayu~
no. Se adminiétranAa cada rata por via oral dos cc de agua
para reducir al minimo los residuos internos. Treinta mi-
nutos después las rataé son sacrificadas mediante disloca-
¢idén cervical, ée‘séparan los estbmagos, se recorta el te-

Jjido en exceso y se desecha la porcidn epitelial. Se cor-

g

ta la porcién éléndular suficientemente a lo largo de la cuyp

antes de colocarle en la solucidn de medicamento. Se dese~
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" tehan los estbémagos con olor fecal o que contienen materia

lun Tubo de Spectronic 20 y se lee el tanto por ciento de

(Matheson, Coleman and Bell n@ 8E15). Se lleva a un litro

tHoja ntim. 3

fecal visible. Los estdmagos se colocan en 10 cc de solu-
cién (50% PEG-300 -H50) que contienen 2,5 mg de compuesto
en ensayo/ml durante 40 minutos. Después del tratamiento
con el medicamento los estbmagos se colocan en 10 c¢c de
Azul Alcian (Solucibn 1) durante 90 minutos donde el colo-
rante forma complejos con el moco del éstémago. Después
de dos lavados sucesivos de 10 minutos en 10 cc de sacarn~
sa 0,25 M (Solucibn 2), ios estdmagos 'se colocan én 10 égf
de MgCl, 0,5 M (Solucién 3) durante una hora para retirg@i
el colorante complejado. Fl MgCla,que sobrenada se agité_
con 10 c¢c de &ter diet{lico en un émbudo de.separaciéanﬁp

60 cc para retirar lipidos. La fase acuosa se hace pasar a

transmisibn a 605 m /u en un espectrofotbmetro Spectroﬁicfzo
El tanto por ciento de transmisibdn se convierte en /u/é/ml

de Azul Alcian segln una curva tipo (P. Whiteman, Biochem.

camento (testigo) se ensaya-en tres es?émagos. Las diferen
cias medias entre los valores problemas y testigos se expre
san como porcentajes. .
_Bolueibn I Azul Alcian, 0,05% p/v (1 1iPro)
. 54,8 g de sacarosa (0,15 M)

6,8 g de aéetato de sodio

900 cc de agua desionizada

Se disuelve con un agitador magnético y se

ajusta el pH a 5,8. Se afladen 500 mg de Azul Alcian 8GN

en un matraz afora@o; " Se refrigera. Usese sblo durante

una semans. ‘

J. 131, 551-57 (1973). Cada medicamento o vehfculo de medidt

¢
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Hoja ntm. l-l-

Solucibn 2 Sacarosa 0,25 M (1 1litro)

Se afiaden 85,6 g de sacarosa a un matraz afo
rado de 1 litro. Se completa a volumen con agua desioniza-
da. Usese sblo durante un semana.,

Bolucibn 3 Cloruro Magnésico, 0,5 M (1 litrf
Se afiaden 101,7 g de Mg012.6H20 (A.Ce8) a un

matraz aforado de un litro. Se completa a volumen con agua’

desionizada.

Por consiguiente, es un objeto de la presen-

te invencibn proporcionar ciertos 2~tiofenocarboxamidd—aiéo-
hil-mercaptanos que poseen accibn mucolitica en animaleé.de
sangre caliente. . _
M‘ Otro objéto es propprcionar un méfodo para
usar 2-tiofenocarboxamido-alcohil-mercaptancs para comﬁatir
el moco en un animal que sufre de congestibn pulmonar o' ia
exhibe. |

Todavia otro objeto es proporcionar nuevés
composicipnes farmacéuticas para combatir el moco en aniﬁa—
les de sangre caliente. |

~ Objetos y ventajas adicionales de la presen-

te invencibn fésultarén evidentes para los expertos én la
técnica y todavia otras serfn evidentes de la descripcidn
siguiente del mejor modo de llevar a cabo la presente in-
yengi&n y de las reivindicaciones que figuran como apéndice}

En la definicibn de los simbolos y en la
Férmula I anteriofmente dada y en donde ellos aparecen en
cualquier parte de 1&5 reivindicaciones y de la Memoria
Descriptiva, la expresibén "alc" representa una seleccidn
entre etileno (-CH2Cﬂ2-), propileno (#CH20H20H2-),'1,2—png
pileno (-QHCHQ-) ¥y 2,3=butileno (-gH - gH-);-

oBy - | CE3 o3
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~ El mébodo. d2.la presente invencidnm, via sales
isotiouronio se representa mediante las ecuaciodes siguien-
tes,

0

R-C-C1 + Ni,-alc-Cl ———3 R-C-NH-ale-Cl
0 : 8

|

R~C-NH-alc-CL + NHE—C—NH? —

i

R—C—NH—-alc-—S—l!-—l\lH?HCl

R ‘ .
KOH R—j~NH—alc—SH'
i3
HEO <

Existe obro método répresentado por las ecua-

cicnes siguientes:

I
R-C-C1 £ HS-alc-NH,.HOL —
g’s c | Kbl-i* O-NH-slc_SH
R-C-5-alc-NH,.HOL _ R-C-NH-alc-SH

qﬁe constituye el objeto de una solicitud divisional de la
presente.

" Beguidamente se indica la preparacidén de éstere

Y

intermedios obtenidos en el método 8el invento usados para

pi24
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| preparar compuestos de la invencibn.

Preparacibn 1

Clorhidrato del &ster 2-aminoetilico del fcido 2-tiofenocan

botioico. .

Una mezcla de 15,8 g (0,108 moles) de cloru-

ro de 2-tiofenoccarbonilo recién destilado, y 11,3 g (Q,l noj

les) de clorhidrato de 2-aminoetanotiol, se calentd (prote-

gida de la humedad) sobre un chorro de vapor de agua duran-

te 6 horas., L& masa cristalina sblida producida se fragmen

£6 y triturbd con ligroina caliente a 60-1102C y se fiitig

recogliendo los cristales. Después de dos recristalizacib-'

nes en etanol anhidro, el producto, 8,41 g, (75,5%) fundia

8 195-196 59C, Tos espectros de RMN, de Masas e Ir auestl—
guaban. la estructura del compuesto del tituvlo.

Anflisiss Calculadq para 07 lOClNOSQ. c, 37,58:, H, &4 51'
o N, 6,26.

Encontrado i 0, 37,68) H, 4,50

‘ N, 6,%0. :

Prepara016n 2

Cuando en el procedimiento de la Preparacién
1 el clorhidrato de 2-aminoetanotiol. se reemplaza por can-
tidades ilguales de clorhidratb de 3-aminopropanotiol se ob=
tiene el clo:ﬁidrato del &ster 3~aminopropilico del &cido
tiofenocarbotioico{

Los siguientes ejemplos de preparacidn .de
los compuestos de la invencibén estén destinados solamente
a ilustrar la presente invencidén y no han de ser interpre-
tados como limitaciones a la invencidn en modo alguno.

. Ejemplo 1 |

2—Tiofenocarboxamido-eti1-meréébtano.
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- . A una solucibén de hidrdxido de sodio, 4,1 g
(0,1 moles) en 200 ml de agua desprovista de oxigeno, se a-
fiedié en una porcién 11,15 g: (0,05 moles) de monoclorhidra~

to del &ster 2-aminoetf{lico del Acido 2~tiofenocarboticico.

{8Se hizo burbujear nitrbdgeno a través de la suspensidn al

tiempo que se elevaba la temperafura, brevementg? hasta re-~
flujo. La solucibn resultente, ligeramente turbié, se éci—
dificd entonces y la suspensidén resultante se extrajo cui-
'dadosamente ‘con cloroformo., Los extractos se reunieron,
Se.secaron, se concentraron y diluyeron con &tor de petrd- |
leo de 35-602C de punto de ebullicibn. EL sélido cristeli-
no se separd por filtraciéh ¥ se recristalizd en benceno-
éter de petrdleo. EL rendimiento fue de 4,58 g (50%) de
producto que fundia a 101-103,52C, ) f

44,89% H, 4,84%

Anélisis: Calculado para CVHSNOSé: c,
N, 7,48
Encontrado s C, 45,247 H, 4,56;-
' N, 7,47. '

_ Ejemplo 2

Cuando en el procedimiento del Ejemplo 1 se
reempla?a el monoclorhidrato del éster 3-aminoetilico del
&cido 2-tiofenocarbotioico por una cantidad molar igual de
clorhidrato del éster'z—aminopropiliéo del écido'2~tiofeno—
carbotioico, se obtiene el 2-tiofenocarboxamido-propil~mer-
captano. ‘ ’ i
Lgs composiciones farmacéuticas de esta in-
vencibn comprenden compuestos de la Férmula I anterior en
una cantidad suficiente para proporcionai una accldn muco-

1ftica eficaz contra la congestién pulmonar en mamiferos,

cuando se aplica por via tbpica como inhalacibn juntamente
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.compuesto que haya de ser empléado con un maemifero en par-

Hoja ntm. 8§

leon un excipente aceptable para ellos. '
Los compuestos de Eérmula I se administran
en una centidad suficiente para inducir la licuacidén del mo
co en el tracto respiratorio de animales de sangre calien-
te que les necesitan., La administracién intretraqueal de
los compuestos de Fbérmula I se efectﬁa por diversos medios
de inhalacibn o instiiacién tales como gotas nasales, pul~
verizaciones, aerosoles y semejantes. Ejemplos de excipien
tes 1iquidos far}acéuticamente aceptables son-el agua y el
polietilengliccf 300, Otros medios adecuados de administa~
c¢idn son por insuflacibén de particulas micronizadas de ﬁél—
volultra-fino utilizando solamente la energia de la acéién

inspiratoria o mediante el uso de propulsores de aerosoles.

Por lo general, la cantidad del compuesto en las compdéicio-
nes de inhalacién varia entre aproximadaménte 0,5 y‘75% en
peso, dependiendo del tipo de excipiente, es decir, ligui-
do o sblido. Soluciones o suspensiones que poseen apfoxi-
madamente de 0,5 a-20% en peso, preferiblemente de 5 a 10%
en peso, del agente mucolitico de Férmula I son adecuédéﬁ
pafa aplicacidn en pulverizacibn con.un atomizador, nebuli—
zador, aerosol y semejantes. Polvos que contienen aproxi-
medamente de 25 ay?S% o mbs de agente activo en forma mi-
cronizada son también adecuados, siendo preferible el 50%
aproximadamente, Un ejemplo de un diluyente y excipiente
sblido farmacéuticamente aceptable para el polvo micronizg-
do es el &cido lhctico. ‘

Resulfaré evidente con facilidad para los

expertos en la técnica médica que la dosis correcta de un

ticular viene determinada por ia gravedad del estado que
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~utrequiere de la terapia mucolitica, asi como también de la

|-contiene 50 mg de la megclal Esto es adecuadblpara disper=-

| ’ 1lojn m’lm‘9

‘edad, sexo, peso y estado fisico general del sujeto. Son
adecuadas dosis individuales, que bscilan entre 5 y 100 mg
para inhalacién en el hombre, y pueden ser requeridas para
el efecto mucolitico.

) Las composiciones farmacéuticas pueden tomar
la forma de dilucinnes de los compuestos micronizados en po
vos o suspensiones y suspensiones en liquidos dispensados
adecuadamente para inhalaciones. -

A, Polvo para administrar por medio de uu -

Dispositivo Inhalador

Clorhidrato del é&ster 2-aminocetilico del

Lactosa, polvo ' L 2,5
TLios polvbs se mezglan asépticamente y Se 1ll¢g

nan en cépsulas duras de gelatina cada una de las cuales

sibn en el aliento inspirado por medio de un dispositivo
inhalador, accionado por la respiracién, que contiene me-~
dios para la ruptura de la pared de la cépsula antes de ad-

ministrar.

se a cabo en los compueétos, composiciones 5 ﬁétodos de la.
presente invencién sin apartarse del espiritu y extensibn
de la misma, y por tanto debe entenderse que la invenéi&n
estd limitada solamentg por la extensifn de las reivindicad

ciones que figuran come apéndice.

[ Laad

dcido E;tiofenocarbotioico, miéronizédQ 2,5 5

Diversas modificaciones y equivalentes serén

evidentes pararlos expertos en la técnica y pueden llevar~ |

[*}]
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Lbs pﬁﬁfos dé invencidn propié & nmiéva que se

presentan para que sean objeto de la presente solicitud

de Patente de Invencidn, en Espafia, por VEINTE afios, son

los que ge recogen en las reivindicaciones siguientes.
12,.- Un método péra preparar tiofenocarboxami-

do-alcohol-mercaptanos de la férmula I

L
— C-NH-alc-SH
] o

en donde —alc~ es un radical alcchileno divalente lineal o
ramificado de 2 a 4 &tomos de carbono, caracterizado porque
se hace reaccionar cloruro de 2-tiofenocarbonilo de la fér

mula:

(LI .

con una cloroamina de férmula:

H2N~alc-01 ,

en donde alc es como se ha definido anteriormente, para ob-

tener un compuesto de la formula:
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el cual por reaccibén con tiourea de la férmula:

i

NHIz--C-NH2 ' ‘

proporciona el compuesto de la férmula:
L_j 1 T
t | C~WH-alc-8-C-NH,. Cl
S .

el cual tratado pér una solucidnracuosa de KOH proporciona

el compuesto de férmula I.

22, Método segin la reivindicacidén 12, en dop

de el compuesto es 2-tiofenocarboxamido-etilmercaptano.

32, Un método para preparar tiofenocarboxami-

do-alcohil-mercaptanos. -
Tal y como se ha descrito en la memoria que
antecede y para los fines qué se han especii‘icado.

Esta Memoria consta de onge hojas escritas a

wogr T e

- PLA.

méquina por una sola cara.

N Fer uigd_q de Blzaburv
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