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compesiciones de los mismos, y a métodos para emnlear los

. Hoja nom, 1 i
TOIDATIOR0 B0 hA TRVEICION
1. Canpo de la imveneidn.
La presente invencidn se reFfiere g ciertos ner-
captonos que tienen actividod mucolidica, ¥y particularnen-

te se refiere a cicrbos benzomidoalcohil-mercaptancs, a

mercaptonos como agentes mucoliticos pura controilar y cor-

batir la formacidn de mucosidades en mimnles que padecen

s

.

congestién pulmonar,

2, Descrinéié’n de la- téenica anterior,

A Sheffner,en fmn, No Y. Acad. Sei. 106, 298~
310 (3063) describe compucsios que conbienen sulfhidrilo
que ticnen ac tividad mvcoli ica, ¥ e.;tﬁ‘oluc § el uso de
mucoproteina de mucina como medio de ensayo. Kin izuno de los
compuestos descritos vor Shei’fnez‘ erer del tipo de benzmami-
dogleohil merceptono. I. A. lartin y otros, en la Patente
de los EE,UU. 4,005.222 describea anilicwwe_ncoh:i.l-mercap..
tanos mucollticos, distingwibles en parte delos compuestos’
de la presente invencidén por tener el nitrégeno interpuen-
To witre coprhonilo ¥y fcn.n lo, m vew de endre carbumlo :,
alcohilo.,

El benzgmidoctil-morcaptano es vn compuests. co-
nocido, por A.A. Goldberg y otros; J. Chem. Soq, 1948, 1919-
~26, pero no hé, habido descrineidn alguuna de actividad mv
colitica. ’ o '

RESUREN D2 LA IBEVESCION

Tios coynpues"aos de la presente inveneién gon bet-

nenidoglcohil-mercapbonos representedos e gownersl wor la

Lérmule siguiente:
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—C=~Njj-ule ~gil

(R); Pérmila T

Donde R cotd scleccionado de hidrdgeno, halégeno, alcohilo
inferior, alcoxi inferior, amino, carboxilo o triflug
rometilo,
~ale~ ¢s un radical alcohileno divalente de cadena
recta o ramificada de 2 a 4 Atowos de carbomo, y
nes del a3, y-cuondo n ecs mas de 1, los R pueden
ser iguales o diferentes an diversas posiciones reld~

| tivas entre si sobre el enillo.

Los compuestos tienen aeciividad mucolitica y son

{atiles para disolver y Giluir la mucosidad en animales de

saﬁgi‘:e calicnte que ticnen o padecen congesiiones pulmona-
res.
DESCRIPCION DE LAS REALIZACIONES P: “““RIDAS

Los compuestos descriftos en lo que sigue ¥ gue es-
tén representados poxr la Féxmula I enterior hen demos trado
tener actividad mucolitica en animales, por medio de unag mo-
ali‘xcﬁown del método de S.J. Corne y otros.; J. Phys; 24?,
116 (1874), que se deseribe més adelante.

Los compuestos para 108 que se encontird le 1a |
actividad nucolfti ica era del mismo orden de magni uud que la
de la I’-I-acetil-L«cisteina en la nucosa del estémago de ro-
tas, son los compuesios p"'e‘l"'(-* ridos, ¢ue son los giguientes:

(1) 4~ clorobmzamldo—-e’sllmercc.p tono.,

(2) benyamdo—-eL:leerc“pt:,no.

(3) 4-metilbenzamido-etilmercaptano.

(4) 4-metoxibenzanido-ctilmercavtono.
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tioJu nam, 3
+ E1 método ﬁs.ado para establecer la actividad nuco-
1{tica cn 105 compuestos de la presente invencién es el si~
guieh't;e: Ratas hembres Spragve-Dowley (Charles Riber Labs),
'&e 1.20-180 &, se hacen D:,-’lg.fl&f 16 horas en jovlas de a2laabre,
a razén de dos animales por jaula, ?e;x'a ninimizar la coprofas
gia;‘ 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 intemas, Treinta minuios mis tarde, las ra-
tas se sacrifican por dislocacién cerviesl. Tos estbmagos se
extraen, se corba el tejido sobrante y se desecha la porcién
epiteligl. La porcién glandulax."se corta suficientemente a
lo largo de la curvatvra mayor y menor para cgusar la ever-
sidn del estémago antes de colocarlo en la disolucidn de me-
dicemento. Se desechem los estémazos con olor fecal o que
contienen meterias fecales visibles. Los esiémagos se colo~
can en- 10 cc. de éisolucidn (507 PEG 300-H20) gue contvieng
2,5 ng de cémpues’bo de ens;ayo/ml, du..ran'be 40 minutos, Después;;.
del tratemiento con el medicamento, los estdémagos se colocan
en 10 cc de Azwl Alcian (Disolucién 1) durante 90 minutos, en
log quel ¢). colorante fomma complejo con lg mucosa ded entémod
go. Degpués de dos lavados sucesivos de 10 minutos en 10 ée.
de sacarosé. 0,25 If (Disolucién 2),.los estémagos se colocan
en‘lo ces Qe I\Ig()l2 0,5 (Disolueidn 3) durante wvna horg para
separar el colorante gue ha formado complejo. Fl ma‘lzgeri:aal qﬁd,
sobrenada de lgll, se agita con 10 cc. de éter dietilico en |
wn embudo de separacién de 60 cc. para separar los l.{pidos;'.
La fase scuosa se drena en un Tubo Spectronic 20, ¥ se lee
¢l tanto por ciento de transmisidn a 605 milimicras en Espec
trofotduebro Spectronic 20, EL tanto por ciento de trans-

*

‘misidn se convierte en pg/ml de Azvl Alcion a partir de

S
~3

wa, curvaturs patrén, (P. Vhiteman, Biochenm. J. 131. 35134
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Laju nin, /‘

(1973). Cadn medicamento o vehfeulo de medicamonto (bepti-
g0) se ensaya on tres esténagos. Las diferenciss meding on-
.tro los valores tratados y testigps gse expresan como tantos

por ciento.

Digolucién 1 (Azul Aleian, 0,05 peso/vol, (1 1i-
tro)
54,8 g de sacarosa (0,15 1)
6,8 g dc acetato de sodio
* 900 cc. de agua desionizada
Se disuelve con wn agitador magnético y se ajue-
ta a pH 5,8, Sc offaden’ 500 mg de Azul Alcian 8GN (Latheson,

Coleman end Bell ne 8Zl3). Se llena hasta 1 litro en wn ma-

traz volumltrico. Se refrigera. S6lo sc usa para wna semana.

Disolucidn 2 - Sacarosa 0,25 If (1 litro)
Se afladen 85,6 g de sacarosa a wn matrez volumé-
trico de 1 1itro. Se llena hasta completar con agua desio-

nizada. S6lo se usa para wna semana.

Disolueidn 3 - Clomro de magnesio, 0,5 ¥ (1 litro

Se introducén 101,7 g de mgclg.GI-IzO (4,C.5,) a vn
matrez volunétrico de 1 litro. Sc completa hasta énrasaf con
a@ué desionizada. V ‘

Is por.lo tanto w objeto de la presente invencidén
proporcionar ciertos nnevos benzamidoalcohil~mercaptanosique
ﬁienem actividad mucolftica en un animal de sangre caliente,

Otro objeto es proporcionar un método de usar cier
tos benzamidoalcohil-mercaptonos vara combatir la nucosidad
en un enimal gue padece o tiene congestién pulmonar.

Otro objetd‘més es proporcionar nuevas composiclo-
nes farmacéuticas para combatir 1a nucosidad en enimales de

sangre caliente. . .

13
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| versas posiciones disponibles sobre el nacleo de fenilo, y,

| iguales o diferentes y pueden estar en diversas combinacio

(~YHBCH2~), 2,7%-butileno (~0H~§F~).

- ilojn adum. 5

tros objetos y ventajas de la presente invencidén
se pondran de manifiesto para los expertos en la téenica, y
otros mas se podran de manifiesto en la siguiente descrip-
ciéq del mejor modo de llevar a cabo la presente invencidn,
¥ en las reivindicaciones anexas.

En la definicidn de los simbolos y en la Férmula
I dada anteriormente, y cuando aparccen en cualquier otro
lugar en las reivindicaciones y en la memoria descripliva,
las expresiones tienen’el significado siguiente.

Todos los sustituyentes de "alcohilo inferior" y
"aleoxi inferiox™ tienen de uno a cuatro Atomos dé carbono
gue pueden estar dispuestos en forma de cadena recta o ramj
ficada. Son ejemplos metilo, etilo, propilo, butilo, metoxi
etoxi, propoxi y butoxi.

.

-(R)n se refiere a 1 a 3 sustibuyentes de R en di

cuando hay presentes més de un sustituyente, pueden ser

nes de posiciones unas con respecto a otras.
La expresidn "ale" representa una seleccidn entrd

etileno (-GHQGHE-), propileno (-CH,CH,CH,), 1,2-propileno

CH ' CH

3 CH

5 3
El método de la presente invencidén se realiza a
través de sales dcidas de éster de &cido carbotioico, segir

el siguiente csquenma:

A}
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{Togn nim, 6

ﬁ
C-Cl + HS~alc—NH2.I{Cl
(R),"
1 | i
L—S—alguNHa.HCl KOH., @c-—m-alc-
(7), . | (),

Sigue a continuacidn la descripcidn de la prepa-
racién de compuestos intermedios en el método objeto de la

presente solic¢itud.

-SH
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| confirmaron la estructura del compuesto nominal buseado. La

-

Hojn nim. 7

Prenarocién 1

Honoclorhidrato de éster de 2-aminoetilo de Acido

.

hencenocarbotioico

TUna nezcla de cloruro de benzo:i].o (15 m1, wos
0,13 moles) ¥y clorhidrato de 2-aminoetanotiol (4,54 g, 0,04
moles) se cal-eirbd (protegida contra la hwnedad)' sobre vn
chorro de vapo;r durante 2 horss. Un ligéro enfriamiento pro-
dujo una maso de ceristales. Después de triturarios con 1li-
groine de 60-110¢C, filtrarlos y secarlos, los cristoles fun
dfan 177-1802C. Varias recristalizaciones a partir de ete-
nol anhidro produjero'n un s6lido incoloro gue fundla a 170,5.
179,54C. Todos los anflisis, de Resonancis magnética nuclear

(%), espectrofolometria de nasa (1) e infrarrojo (IR),

produccidn fué de 5,1 g (59,1%),
nélisis: Celculado para 091{1,203}10‘8 : C 49,65; H 5,55;.

N 6,43, "
Encontrado : ¢ 49,58; H 5,59;
N 6,49,

Preparacidn 2

. lNonoclorhideato de éater de 2-mninoetilo de &cido

d-metilbencenocarhotiolco

| Una mezcla de cloruro de p-toluilo recién dewti-
lado, de p; de eb. 122¢C/32 mm Hz (30 ml, wnos 0,18 moles)
y clohidrato de 2-aminoetenotiol (9,68 g, 0,085 moles) se
calenté (pmtegida de la humedad) sobre un chorm de vapor
durante 2,25 horas. }Ina vez completada la reaccién se formc?
una masa cristaling éélida.. La masa se desmenuzd y se tritu-
ré culdadosamente con ligroina calienle de 60~1108C, ¥ se

separaron cristales pox filtracidén y se lavaron con ligroina

3
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calicente. Degputo de dos recristalizacioncs a paxiir de clbo~
mol enhidro, cl producto (19,07 g, 97:), fundia a 206,5-208

2C. odos los anfliusis por IN, Hi ¢ IR confirmaron la estrug

tura del compuesto nominal buscade. | k
5 Aqélisisz Calculad6 ﬁﬁra 010H14N001S: ¢ 51,83; H 6,09;
N 6,04
Encontrado: ¢ 51,57; 4 6,06
N 6,11,
Prenaracién 3 ‘
10 | Eonoclorhidrate de €ster de Q-a'n:i.noe‘til-o -de 4cido
| 4-metoxibencenocarbotioico ‘ _
Una mezcla de cloruro de p~amisoilo (23 ml, wnos
0,135 moles) ¥ clorhidrato de 2-aminoetanotiol (7}4 &, 0,065
moles) se calenté, protegida de la humedad, sobre wn chorro
15 denvapor durante unas 2 horas. La masa cristaliné resulten~

te se desmenuzé y se triturd cuidadosemente con ligroina ca-
liente de 60-110¢C, y los cristeles s¢ separaron por filtra-|.

cidn ¥ se lavaron con ligroins caliente, Después de dos're-_

| eristalizaciones a partir de ctanol anhidro, el producto

20 | (14,6 g, 90,6%) fwmdia & 191,5-193%C, Todos los anélisis,

por.RMﬂ, Bf e IR confirmaron la'estructﬁra del compuesto 56-

minal buscado. | C o - }ﬂ,

Inflisis: Calculado para Cy.H,,C1NO,S : C 48,48; H.5,69; .
3 00 pare U1ot 4wty rati £.2,093

. , : R "1\"."5‘,’55 ot -.,,,;‘.;T'r_;-.
25 : ' Encontrado: : | ﬁ 43;42; HS5,73;
o | | N 5,66,
Prevarscién 4 ‘
o : Cuando, e;\el'prvcedimiento de preparaci6n 1, se

-, | sustituye el cloruro de benzoflo por canbtidades molares
30 iguales de -
28099
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Holn nam, 9

cloruro de 3,4,5-trimetoxibenzoilo,

de

(93]

~Grifluoronetilbenzoilo,

cloruro de 3,4-dimetilbenzoilo,

cloruro de 4-carboxibenzoilo, .
se obticacn

clorhidrato de gster de 2-aminoetilo de 4cido
3,4,5~%rimétoxibencenocaI%otioico,

clorhidrato de éster de 2-aminoetilo de &cigo 3.
~triflvoronetilbhencenocarkotioico,

. ode

qlorhléra%o de éstex 2~amipoetilo de éciéo 3, b=
~dinetilbencenocarbotioico, ' a
clorhidrato de éster de 2-aminoetilo de 4cido 4.
~carboxibenccnocarbotioico.

Preparacitn b

Cuzndo, en ¢l procediniento de Preparecibn 1, se
sustituye el clorhidrato de 2-aminmoctenotiol por cahtidgaes
molares igueles de clorhidrato de 3-eminopropanotiol, se
obtiene .-

clorhidreto de Gsicr de 3~aominopropilo de &cido

bencenocarbotioico.

Provaracidn 6

Cuando, en el procedimicnto de Preporacién 1. e
) X ] tJO

svstituye clorhidrato de 2-aminocctanotiol por cantidades rg-

s

lares iguales de clorhidrato de 3-grinopropshotiol ¥ el clo-

rvro de benzoflo se sugtituye por

cloruro de p-toluoilo, 6

cloruro de p-anisollo,

se obtienen. . N,

clorhidrato de ésber de 3~aminopronilo de Acito

‘A-netilbencenocarbotioico,

-clorhidrato de éster de 2-onm
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21‘ p~clorobenzoico (31,2 g, 0,2 moles) en 100 ml de piridina

seca, La mezcla de reaccién se calentéd a reflujo durante 4

Hojn ,,"”,._10

A-netoxibencenocarbotioico,

, Los sisuientes cjemplos de preparacién de compues~
tos egtén destinddos s6lo o ilugtrar la préscnte invencidn,
¥ no han de congiderarse como limitativos de la invencidn en
ningin aspecto,

A-clorobenzomido~ctilnercantano.

A wa disolucién de clorhidrato de 2-aminoetano-
tiol (22,7 g, 0,02 moles) en 300 ml de piridina seca se le
afladibé con agitacidn tricloruro de'féstrp (13,7 & 0,1 mol)
en 50 ml de piridinu'seca. Sc observé una ligera reaccién

exotérmica. Después de agitar 30 min, més se afiadié Acido

horas, se enfrié y se vertié sobre 400 g de hiclo., La mez-
cla deé reaccién se sometid a extraccidn 4 voces con poréi§—
nes de 100 ml de cloxuro de metileno. EL extracto'reunido se
lavé dos veces con 200 ml de agua de hielo, 4 veces con'}OO
ml de carbonato de sodic al 5%, y dos veces més con 200 1l
de agua de hielo. Después de'secar sobre éulfaﬁo de mggﬁcsio
el extracto lavado sc concentrdé por cvaporacién hasta formar
w acelte de color crema gue soiidificé VOr reposo. EL édli~ -
do se agilé en agua caliente, se filtrd y el rcsiduo‘sé'laé
v6 dos veces con 200 ml de agua y se secd en aire‘égn&b 29.
& de material bruto. Bl material brﬁfo se disoiﬁié‘en‘400

ml de metanol y se diadicron 200 ml de disolucién de'parbo~
nato de sodio al 10%. Ta disolucidn se £iltrd y se enfrié du
rante lg noche en unxrefrigerador. Bl material anorfo se e~
paré por filtracida ¥y se deseché, El volumen de la digolu-

cidn filtrada se ajusté a 1 litro., La disolucidn se dejé re-
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posar a 00C durante 96 horas y el precipitedo se recbgié
?bor filtyracién y se secd. La produccién de producto blangue-
¢ino que fundia a 73~7890 fué de 5 g (154).
Anfligis: Calculado para CgﬂloclHOS: ¢ 50,12; H 4,67;
X 6,49.
Encortrados | ¢ 50,0C; H 4,63;
N 6,53,
Ejemolo 2
Cuando en el procedimiento del\Ejemplo i, se Sus=

3

tituye el Acido 4~clorobenzoico.pof centidades molares igua
1éé de: . V -
&ecido 4-~fluorobenzoico,
4cido 4-bromobhenzoico,
4cido 2-clorobenzoico, ¥
-4ecido 3,4, 5-triclorbbenzoico,
se ob¥iencn
4~flvorobenzemido~etilmerczptano, -
4—bromobenzamiéo~etilmercaptano,
2~clorobenzamido~-ctilnercaptono, y
3,4,5~triclorobepzamid$-otilmercaptano.

A4-clorobenzanido~-pronilmercontono

Cuendo, en el procedimiento del Ejemplo 1, se sus-| -
tituye el 2-eminoetanotiol por clorhidiato de 2-aminoprops-
notiol en cantidades molares iguales, se obbicne el.compucs-

40 nomingl buscado.

Ejemylo 4
Cuando, en ‘el procedimicubo del EBjemplo 2, s¢ suse-
tituye eclorhidrato de 2-aminoetonotiol por clorhidrato de

2-eminopropanotiol cn centidad molar igual, se obtienen:
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f\)

»4-fluorobcnzami60~propilmercaptano,
4-vromobenzanido-propilmerecpieanc,
2~cloxobenzonido~propilmercapiano, ¥y
3,4,5~triclorobenzenido~-propilmercanteno.

Ejemplo 5

(a) 8al de isotiouronio de ¥-(2-mercavtoetil )ben-

Una mezela de K-(2-cloroetil)benzamide, (18,3 &
0,10 molesT y tiourea (9,1 g, 0,12 moles{ en 120 ml de eta~-
nol anhidro se sometié -a reflujo bajo nitr&geno durante la
noche, excluyendo la hiumedad. El disolvente se senéré por'
destilacién, y la sal de clorhidrato de 1uot10uron10 resul-
tante de ¥~(2-merceptoctil)benzanida, (25 2 g, 94,7%), :E‘vn—-'
dfa a 169-1732C,
| (b) Benzemido-etilmercantano |
El producto de (2) se afiadié a 300 ml de disolu~
cidén de hidréxido de potasio (2 moles) & se calentd a alre-
dedor de S08C durante 2-3 horas. La disolucidﬁ se enfri&,
se lavé con éte? ¥ se acidificé a pH 3. Ia disolucidﬁ tﬁru.-
bia resultonte se sometid a extraccién con wvariss porciones
de cloroformo, y los cxtractos reunidos se seceron sodre éﬁ;
fato de wasmesio, La disolucién se evaporé bajo presién re-
dueida dando w jarabe. claro que se dlluyé de»UUC "'lusc
micntras sé ‘calentaba, con Lig roina de 60~110°C Iﬂ udlldo
obtenido se recristalizé a partir de benceno-ligroina, pro-’
duciendo w1 sélido incoloro cristaline que fundia a 62,5-
65,520, que pesaba 13,1 g (42,3%). |
‘Anéliais: Calewlado para CQHlIWOS ¢ ;9 G2y 1 6;11; x 7;73
Bacontrado: ¢ 59,50; 1 5;98; I 7;59
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”0}'5 m’nn.lS
Ejomplo 6
F femetilbeonzonido-etilnercantono

A wg dipolucidn de hiaréxido de potasio {6,2 g,
0,11 moles) on 200 ml de afua exenta de oxigeno, se le pfia-~
dié de wna séla vey monoclorhidrato de émber de P-aminoobi-
1o de é4cido 4-metilbencenocarbotioico (12,0 g 0,052 moles).
Se hizo burbujear nitrégeno a través de la & spensidn, que
se manbuvo g ’cemjgeratura de rellujo dura‘r\ri:e 1,5 horas. Una
pequeiia centidad de maberizl insoluble se .iseparé por fillre-
cién y se descehé, PL fildrado 2lealino se sometid a extrac
¢ién con clorofomo. Lo disolucidn acvesn alealina se acidi- A
ficd despuls con fcido clorhidrico concentrado y ae extrajo
- de nuevo con clorofomio. Los extractos en c¢loxoformo se roﬁ»—
nieron ¥ secaron y concentraron hasta formar uvn jarabe poco
vigcoso. La adicifn de ligroina de 60-1102C ceusé la precipi
"Gacié.zi de un s6lide cristalino (9,31 g) que fundia a 110~
113e¢, Ia produccidn de producto después de wna s6la recris |
telizacién a partir de benceno-ligrofna (1:5) fué de 7,41 3§
(76,3%), que fundia a 112,5-114£C, |

Inglisis: Caleulado para Oy gHy 3SRO: € 61,505 H 6,71;

N 7,17 '
Bncontrado: , - C 6},34; H 6,65;

. K 7,16

Bjemnlo 7

j-netoxibenzamido—-etilmercantano

A vna disolucién de hidréxido de potasio .(5,6 £,
0,10 moles) en 170 ml de agua exenta de oxigeno, bajo wra
atmésfera de ni’crége;m, ge le afadieron 7,01 g (0,0283 mo-
les) de monoclorhidrato de éster de 2~mﬁinoetilo de &cido

4-metoxibencenocarbotioico. La temperaturs se elevé hasia
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reflujo y se nmantuvo en ¢ durante 1,5 h. Se afiadid tétra—
hidrofureno (30 ml) durante los Wltimos 30 minutos‘para lle
var a cabo la completa disolucidn. Despuds dé enfriar, la
disolucién se sometid a extraccién con éloroformo mientras
era alcalina, y después se acidifics vy se sometid de nuevo
d cxtraccidn. ios extractos se rewnieron, se secaron, se con| -
centraron y después sc diluyeron con ligroina. El sélido ob-
tenido se recristalizdé a partir de benceno-ligroina a 60-110
2¢, La produccién fué de 3,97 g (57,7 basado en clorhidra-
o de 2-aminoetanotiol), que funde a 107-108,5¢C.
Mnflicis: Galcuiado para 010H13H025: ¢ 56;85; H 6,20;
' N 6,63
Encontrado: : " 0 56,90; H 6,16;
‘ N 6,64
-Cuando, en ¢l procedimiento del Ejemplo 7, se sas-
tituwye el monoclorhidrato de éster de 2-aminocetilo de 4cido
A-metoxibencenocarbotioico por cantidades molares iguales
de 16 siguiente: |
| clorhidrato de éster de 2-aminoetilo de &cicdo
3,4, 5-trinctoxibencenocarbotioico, |
clorhidrato de éster de 2-aminoetilo de 4eido 3-
~trifiuorometilbencenocarbotioico,
clorhidrato de éster de 2-mminoetilo de Acido 3,4~
~dinetilbencenocartotioico, |
clorhidralo de éster de 2-gminoetilo de &cido 4~
~carboxibenzoil carbotioico,
ge obticnen ~
3,4, 5-trimcioxibenzonido~etilnercantano,
3-trifluorometilbcnzamidonetilmcrcaptand,

3, 4-dimetilbonzenido~etilnercaptuno,
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4-corboxibenzonido-etilncreaptano.

o Licmplo 9

Cuando, en el procedimicnto del Ejemplo 7, se Sus-
tituye el monoclorhidrato dec Guter de 2~éﬁlnoe bilo de &cido
d-metoxibencenocarbotioico por cantidades molares igueles
dc g

clorhidrato de bgter de 3-aminopropilo de Acido b
cenocarbotioico,

clorhidrato de éster de 3-aminopropilo .de écido

4-metilbenc eno carbotiolco ) é

clorhidrato de C.,“Ler de 3—-a.n1nom*omlo dc feido
4-nmetoxibencenocarhotioico,
sc obdienen
benzamidopropil-mercantano,
4~metilbvenzanido~probil mercapbeno,
4-—metovbcn.4mudo-pro pil mex cao tano,

Ejenplo 10

(2) Sal de isotiouronio de ¥-(2-mercentoetil)-i-

~arrinobenzanids,

Cuando, en el proceum:tcnuo del )530111'310 5 (a), se
su.,tl tuye e ( 2~cloroet til)benzamida por una canbtidad molar
iguel de k~(2-clorvetil)-4~aminobenzamida, se obbiene el
c'ompuésto nomingl buscado. ‘

(b) 4-zminobenzsnido-etilmercantano

Cuancdo, en el procedimiento del Ejemplo 5(b)’ se
sugtituye ls sal de isotiov.ronio de H~(2-mercaptoetil )ben-
zemida por sal de is oba.ouronlo de Ia-(2-mercan toetil )edeanie

nobenzenida, en igual cantidad molar, se obltiene 4~aminobhen-

- Las composiciones farmacéuticas de esta invencidn

[ Rond
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comprenden halobenzamidoetil-(y propil-)-mercaptanos en una
Ccantided suficiente para dar wa accidén eficaz contra la con
gestién pulmonar en pacientes mamiferos, cvendo se gplican
tdpicamente como inhalante con wn vchicuio acepteble para

el mismo. | .

Log éompucstos de Mérmula 1 se administran en wao
cantidad suficiente para inducir la licuefaccién de la mu-
cosidad en el %racto respiratorio de animales de sangre ca-
liente que los precisen. La administracién intretraqueal de
los compuecstos de Fémavla I se efectla con diversos mediog
de inhalacién o instilacién tales como gotas nasales, pul-
verizaciones, aerosoles y similares. Son ejemplos de vehicu

los liguidos farmacéuticamente acéptables el agua y el po-

| lietilenglicol 300, Otro medio adecuado de administracidn es

la insuflacidén de particwlas micronizadas de polvo ultrafine
‘emplcéndo s6lo 1a‘energia de la accién de inspiracifn, o usa
do propulsores de zerosoles. En general, la centidad del
compuesto en la'composicién inhalante variard 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 Pérmila I, son adecuadas
para gplicacidén por pulverizzeidn con un afomizador, nebhu-
lizador, acrosol y similares. Son también adecuados los pol
vos que conbicnen alrededor de'25~75¢ o més de agente acti-
vo en forma micronizada, siendo preferible alrededor de 50%,
Para los oxpertos on la téenica medica serd evi-
dente que la dosificacién correcta de wn compuesto que ha
de omplearse con cuaiquier sujeto el fexo pariicular esté

determinada por la gravedad dcl estado aue requicre la te-

rapéutica mucolitica, asf como por la edsd, cl gexo, el Hee

e
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oy el estade ffsico genercl del sujeto. Son adecuadss los

-

o

L—- ) 4 ‘4 > * 1 :
dosis individuzles comprendidas entre 5 ¥y 100 ng para la

inholacién por el hombre, y pueden requerirse por su efecto
mucolitico.

Las composiciones Tarmacéuticas pueden fomar la
forma do diiuc.idn de los compuestos micronizados en polvos,
o &isoluciones y susnensiones en liguldos adecuadsnmente do-

gificados para inhalacién.

Ao Polvo mora afninigtracidn vor medis. de wa dlg-

positivo inhzlador

- .
. . e

A-clorobenuanmido ¢bil mercapbano dol Ejem-

plo 1, micronimado 24D &
Lactosa en polvo 25 ¢

los polves sc mezclon asépticamente ¥y se introdu~
cen en cipsulas duras de gelatina, conteniendo cada wna 50
ng de-r'la nezcls.fsta es adecunda para su dlspersién en cl '
ailre insp:".raao por medio de un dispositive inhelador gecic~
nado por la inspiré,cidn que contiene medios ‘de rotura ‘dc la
pared de lg cépoula antes de la dosificaciénu.

Para los ezpertos en la téenica serin evidenies

en los compuestos, las composiciones y los métodos de la
bresente invencidn, sin spartarse de su espiritu y objebo,
¥ se enticnde por lo ¥tanto que la invencidn estd linmitada

86lo por el objeto de las reivindicaciones anexas. -
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia Y nueva que se pre-
gentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que se recoger
en las reivindi@aqiones siguientes: _

18, - ﬁn método de preparar benzamido-alcohil-mer-

captanos de la foérmula general I

l‘f

C-NH-alc-SH

(8),

en donde R se selecciona de hidrégeno, haldgeno, alcohilo
inferior, alcoxi inferiér, amino, carboxi o tnifluordmeti—
lo, -alc- es un radical alcohileno divalente ‘lineal o rami
ficado de 2 a 4 atomos de carbono, yn es 1 a 3, y cuando n
es mayor que 1, R puede ser igual o diferente en diveréas
posiciones relativas unas con otras del anillo; caracteri-
zado por : hacer reaccionar un cloruro de acilo de la fér

mula:

en donde R y n son como so hon definido antes con un clorhi
drato de tiolamina de la féxmula HS-alc—NHe.HCl en donde
-gle- es como se¢ ha definido antes, para proporcionar el

clorhidrato de éster de &cide carbotioico
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~—~—C~S-ale-NH HCL

(R)

que por tratamiento con KOH proporciona el producto de fér
mola I. ‘
28,~ Método segin la reivindicacién 12, en donde
el dompuesto es 4;c10rébenzamido-etilmercapténo.
: %8,~ Método segin la reivindicacidén 12, en donde
el compuesto es benzamido-etil-mercaptano.

42,- Método seglin la reivindicacién 12, en donde

| el compuesto es /-metilbenzamido-etilmercaptano. -

58.~ Método seglin la reivindicacién 18, en donde
el compuesto es 4-metoxibenzamido-etilmercaptano. '

62.~ Un método de preperar benzamido-slcohil-mer
captanos.

Tal y como sé ha descrito en la lMemoria qué ante
cede j con 'los fines gue se han especificado.

‘Esta Memoria consta de dieciﬁueve hojas escritas |

a magquina por una sola cara.
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