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DESCRIPCION
Compuesto expectorante y procedimiento de preparacion y uso del mismo
Campo técnico

La presente divulgacién se refiere a un medicamento expectorante y a su procedimiento de preparacion,
concretamente al compuesto de férmula | y Il 0 a su sal farmacéuticamente aceptable y al uso de la composicién
farmacéutica en la expectoracion.

Antecedentes

La expectoracidon es un sintoma comun de las enfermedades respiratorias. EI aumento de esputo puede
estimular la mucosa respiratoria y causar tos. La obstruccion de los bronquiolos no solo puede causar asma, sino
también infecciones secundarias, o que dafia alin mas las vias respiratorias y agrava la tos, la expectoraciony el
asma. En casos severos, puede producirse supresion respiratoria o asfixia. La secrecidn excesiva de moco
puede causar disfuncién del aclaramiento mucociliar y dafio a la funcion de defensa local, lo que resulta en una
infeccién incontrolable y agravamiento de la obstruccion de las vias respiratorias, lo que afecta directamente la
progresién de la enfermedad y las sensaciones subjetivas de los pacientes. Por lo tanto, el uso de expectorantes
para promover el eflujo de las secreciones de las vias respiratorias lo antes posible es una medida auxiliar
importante para el tratamiento de la inflamacidn de las vias respiratorias.

La Solicitud de Patente China CN 101 544 572 A divulga un derivado de ambroxol y un procedimiento para su
preparacion. Este derivado puede utilizarse en tratamientos médicos. Otra Solicitud de Patente China CN 105
693 764 A divulga un derivado de ambroxol, un procedimiento de preparacion del mismo y este derivado de
ambroxol en farmacos para la eliminacién de flemas.

Los expectorantes son una clase de farmacos que pueden diluir el esputo, reducir su viscosidad para facilitar la
expectoracion del esputo o pueden acelerar el movimiento mucociliar en el tracto respiratorio y mejorar la funcion
del transporte del esputo. Los expectorantes promueven la descarga de la flema acumulada en el lumen del
tracto respiratorio, reducen la irritacién de la mucosa respiratoria, desempefian el papel de antitusivo y asmatico
indirectamente, y también ayudan a controlar las infecciones secundarias. Los farmacos expectorantes
desempefian el papel de promover el eflujo de flema en los siguientes aspectos: (1) mejoran las propiedades
fisicas y quimicas del esputo y reducen la viscosidad; (2) restauran la estructura normal de la capa de moco
epitelial de las vias respiratorias y la funcién de aclaramiento ciliar; (3) inhiben la produccion y secrecion de
mucina y reducen la producciéon de moco de alta viscosidad; (4) promueven la despolimerizacién del ADN en el
esputo purulento; (5) resisten la inflamacién y reducen la produccion de ADN. De acuerdo con el efecto principal
del farmaco, los expectorantes se dividen en farmacos que promueven la secrecidn mucosa (expectorantes para
nauseas y expectorantes irritantes) y mucoliticos. Actualmente, los expectorantes quimicos clinicamente
representativos incluyen cloruro de amonio, acetilcisteina, ambroxol, erdosteina, etc. Sin embargo, todos los
farmacos de uso comun mencionados presentan ciertas reacciones adversas, por lo que es necesario desarrollar
un nuevo expectorante que sea seguro y eficaz.

Sumario

La presente divulgacion se refiere a los compuestos representados por la férmula | y la férmula Il y sus sales
farmacéuticamente aceptables no toxicas, asi como a las composiciones farmacéuticas que contienen estos
compuestos como principio activo, y al uso de los compuestos y composiciones farmacéuticas en expectorantes.
En la presente divulgacién, al introducir el grupo sulfhidrilo de la acetilcistina del compuesto en ambroxol o una
estructura similar, los inventores descubrieron sorprendentemente que el efecto terapéutico del expectorante es
significativamente mejor que el del expectorante existente. Los compuestos de la presente divulgacién presentan
mayor seguridad y un efecto terapéutico mejorado.

Por lo tanto, el primer aspecto de la presente divulgacién proporciona compuestos representados por la formula |
y laférmula ll, y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:
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en la que en el compuesto representado por la férmula I

R1 representa H, F, Cl, Br o NH2; R2 representa H, F, Cl o Br; Rz representa H, F, Cl, Br o NH2; R4 representa H,

F, Cl o Br; Rs representa H, F, Cl o Br; Re representa H o CHs; R7 representa

en la que R7 no es el segundo resto quimico si R1, Rz, Rs, R4y Rs son todos H, y el compuesto representado por

a4

S % 0 A

E

la férmula | no es una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
y en la que en el compuesto representado por la férmula Il
Xrepresenta
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sales de aminoacidos (tales como L-alanina, L-valina, etc.).

Preferentemente, la presente divulgacion proporciona compuestos representados por la formula | y la férmula Il,
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, y el compuesto se selecciona de los compuestos

representados por las siguientes formulas:

11:
12:
13:
14:
15:
|6:
|7:
18:
19:

Ademas, en la presente memoria descriptiva se describe un procedimiento para la preparacion de los

trans-4-[(2-amino-3,5-dibromo-bencil)amino]-ciclohexanotiol
trans-3-[(2-amino-3,5-dibromo-bencil)amino]-ciclohexanotiol
cis-3-[(2-amino-3,5-dibromo-bencil)amino]-ciclohexanotiol
trans-4-[(2-amino-3,5-dibromo-bencil)-metilamino]-ciclohexanotiol
trans-4-[(2-amino-3,5-dibromo-bencil)-metilamino]-ciclohexanotiol
cis-3-[(2-amino-3,5-dibromo-bencil)-metilamino]-ciclohexanotiol
frans-2-[(2-amino-3,5-dibromo-bencil)-metilamino]-ciclohexanotiol
cis-4-[(2-amino-3,5-dibromo-bencil)-metilamino]-ciclohexanotiol
cis-3-[(4-amino-2-cloro-bencil)amino]-ciclohexanotiol

110: cis-3-[(2-amino-5-bromo-bencilyamino]-ciclohexanotiol

111 cis-3-[(2-amino-4-cloro-bencil)amino]-ciclohexanotiol

112: trans-4-[(2-amino-6-cloro-bencil)-metilamino]-ciclohexanotiol
113: trans-3-[4-(2-amino-3,5-dibromo-bencilamino)-ciclohexilsulfanil]-propano-1-ol

compuestos representados por la férmula | y la férmula Il, que se preparan a través de las siguientes etapas:
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El segundo aspecto de la presente divulgacion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende al
menos un compuesto representado por la formula | y la formula Il, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, ¥ uno o mas vehiculos o excipientes farmacéuticamente aceptables.

El tercer aspecto de la presente divulgacion se refiere a compuestos de férmula | y formula |l y sales
farmacéuticamente aceptables no tdxicas de los mismos, y al uso de compuestos de férmula | y férmula |l y sales
farmacéuticamente aceptables no toxicas de los mismos como principio activo en la composicion farmacéutica
como expectorante.

Los compuestos representados por la férmula | y la férmula II pueden formar sales farmacéuticamente
aceptables con acidos inorganicos tales como el clorhidrato, bromhidrato, sulfato y similares. La seleccién y
preparacién de sales apropiadas son bien conocidas por los expertos en la técnica.

Los compuestos de la presente divulgacién, o sus sales farmacéuticamente aceptables, pueden administrarse
solos o en forma de composiciones farmacéuticas. Las composiciones farmacéuticas de la presente divulgacidn
pueden formularse en diversas formas de dosificacion adecuadas de acuerdo con la via de administracion. Se
emplean uno o mas portadores fisiolégicamente aceptables, incluyendo excipientes y auxiliares, que facilitan el
procesamiento de los compuestos activos en preparaciones de uso farmacéutico. Las formulaciones adecuadas
dependen de la via de administracién elegida y pueden prepararse de conformidad con los conocimientos
generales de la técnica.

La via de administracién puede ser oral, parenteral o tépica, preferentemente oral, inhalacién en aerosol e
inyeccion. Las preparaciones farmacéuticas que pueden administrarse por via oral incluyen liquidos orales,
granulos o comprimidos, y similares. Los expertos en la técnica comprenderan que los compuestos de la
presente divulgaciéon pueden utilizarse con un sistema de administracién de farmacos (DDS) adecuado para
producir efectos mas favorables.

Descripcién detallada de las realizaciones

Los siguientes ejemplos facilitan la comprension integral de la presente divulgacién, sin embargo, no limitan la
presente divulgacién de ninguna manera.

Ejemplo 1
Preparacién de clorhidrato de trans-4-aminociclohexanotiol

A un matraz de reaccion de 500 ml se afiadieron 40 g de frans-4-acetamidociclohexanotiol, 40 g de hidroxido de
potasio y 350 ml de agua. El matraz se colocd en un bafio de aceite y se calentd a reflujo durante 10 horas. Al
finalizar la reaccidn, la mezcla se extrajo con diclorometano (100 ml x 3); las fases organicas se combinaron, se
secaron sobre carbonato de sodio anhidro y se filtraron. Se afiadié cloruro de hidrogeno al filtrado vy, al no
producirse mas sélidos, se enfrié a 0 °C, se agitd y cristalizé durante 10 horas y se filtré para obtener 38 g de
clorhidrato de trans-4-aminociclohexanotiol.

Ejemplo 2
Preparacion de trans-4-[(2-amino-3,5-dibromo-bencilideno)amino]-ciclohexanotiol

A una botella de tres bocas de 1000 ml se afiadieron clorhidrato de frans-4-aminociclohexanotiol (50 @), hidroxido
de sodio (13 g), carbonato de potasio (18 g) y éter monometilico de etilenglicol (400 ml), y la botella se colocé en
un bafio de aceite y se calenté a 120 °C. Se afiadié N-(2-amino-3,5-dibromo-benzoil)-N-metanosulfonil hidrazida
(78 @) en 4 tandas. Una vez completada la adicién, la mezcla resultante se calenté a reflujo durante 2 hy, a
continuacién, el sistema de reaccion se enfrié a temperatura ambiente. Se afiadié agua (400 ml) y se agité para
la cristalizacion. Los cristales se filtraron para proporcionar 132 g de trans-4-[(2-amino-3,5-dibromo-
bencilideno)amino]-ciclohexanotiol.
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Ejemplo 3
Preparacién de clorhidrato de frans-4-[(2-amino-3,5-dibromo-bencil)amino]-ciclohexanotiol (11)

A un reactor de hidrogenacién se afiadieron trans-4-[(2-amino-3,5-dibromo-bencilideno)amino]-ciclohexanotiol
(100 @) y acido acético glacial 300 ml, 5 % en peso pd/C 1,0 g. La hidrogenacion se llevd a cabo durante 8 h a
0,2 MPa, 60 °C. Al finalizar la reaccién, los disolventes se eliminaron a presion reducida y el residuo resultante se
disolvié en 400 ml de acetona; a continuacién, se afiadieron gota a gota 10 ml de acido clorhidrico. La
temperatura se redujo a 0 °C y se cristalizé durante 4 h, los cristales se filtraron y secaron para proporcionar
clorhidrato de frans-4-[(2-amino-3,5-dibromo-bencil)amino]-ciclohexanotiol (11).
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Ejemplos 4-5

Las operaciones se hicieron referencia a los Ejemplos 1, 2 y 3, excepto que el clorhidrato de frans-4-
aminociclohexanotiol se reemplaza con clorhidrato de 3- amino ciclohexanotiol para dar el siguiente compuesto
de férmula I.

Ejemplo clorhidrato de 3-aminociclohexanotiol Producto
4 clorhidrato de trans-3-aminociclohexanotiol 12
5 clorhidrato de cis-3-aminociclohexanotiol 13

Ejemplo 6
Preparacién de clorhidrato de trans-4-[(2-amino-3,5-dibromo-bencil)-metil-amino]-ciclohexanotiol (14)

Las operaciones se hicieron referencia a los Ejemplos 1, 2 y 3, excepto que el clorhidrato de frans-4-
aminociclohexanotiol se reemplaza con clorhidrato de 4-metilamino-ciclohexanotiol para obtener el compuesto 16.

“\\\\S H

8r

HCL

Br

Ejemplos 7-10

Las operaciones se hicieron referencia al Ejemplo 6, excepto que el clorhidrato de 4-metilamino-ciclohexanotiol
se reemplazd con metilamino-ciclohexanotioles que tenian diferentes posiciones de grupo -SH e isémeros para
dar el compuesto de formula | a continuacion.

Ejemplo 4-metilamino-ciclohexanotiol Producto
7 trans-3-metilamino-ciclohexanotiol 15
8 cis-3-metilamino-ciclohexanotiol 16
9 trans-2-metilamino-ciclohexanotiol 17
10 cis-2-metilamino-ciclohexanotiol 18
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Ejemplo 11
Preparacién de cis-3-(4-amino-2-cloro-bencilamino)-ciclohexanotiol (19)

Se disolvieron 10 gramos de clorhidrato de cis-3-(2-cloro-4-nitro-bencilamino)-ciclohexanotiol en 150 ml de etanol
y 20 ml de agua. La solucién resultante se mezclé con 0,2 g de paladio sobre carbono y se llevo a cabo
hidrogenacidén a temperatura ambiente para reducir la mezcla resultante. Tras la absorcién de hidrogeno, el
paladio sobre carbono se eliminé por filtracion y se afiadidé una pequefia cantidad de éter al filtrado para precipitar
un solido, y los solidos se recogieron y se recristalizaron en etanol para obtener el compuesto (19).

Ejemplo 12
Preparacién de cis-3-(2-amino-5-bromo-bencilamino)-ciclohexanotiol (110)

Se afiadieron 30 gramos de hidruro de litio y aluminio a 3 litros de tetrahidrofurano anhidro, y la mezcla se afiadio
gota a gota a una solucion de 100 g de cis-2-amino-4-cloro-N-(3-mercapto-ciclohexil)-benzamida en
tetrahidrofurano anhidro. Tras filtrar toda la mezcla, la mezcla resultante se calenté a reflujo con agitacién
durante 24 horas. A continuacién, se afiadieron acetato de etilo e hidréxido de sodio 5 N para neutralizar el
hidruro de litio y aluminio sin reaccionar. Se filtr6 y el filtrado se concentrdé a sequedad al vacio. El residuo se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice para obtener el compuesto (110).

Ejemplos 13-14

Las operaciones se refirieron al Ejemplo 12, la diferencia fue que se redujeron diferentes compuestos de
benzamida para producir los siguientes compuestos de formula .

Ejemplo benzamida Producto
13 cis-2-amino-4-cloro-N-(3-mercapto-ciclohexil)-benzamida 111
14 frans-2-amino-6-cloro-N-(4-mercapto-ciclohexil)-benzamida 12

Ejemplo 15
Preparacién de trans 3-[4-(2-amino-3,5-dibromo-bencilamino)-ciclohexilsulfanil]-propan-1-ol (113)

Se afiadio el Compuesto 11 (24,55 g, 0,057 mol) a 100 ml de agua, se agitd para disolver todos los sélidos y se
afladieron sucesivamente, bajo agitacion, 12,40 g (0,172 mol) de alcohol alilico, 1 g (0,0037 mol) de K2S20s y
0,38 g (0,0037 mol) de NaHSOs. La mezcla resultante se calenté a 50 °C y se agité durante 8 horas. Tras
completar la reaccién, se destilo el agua y el exceso de alcohol alilico, se afiadieron 200 ml de etanol absoluto,
se agitd para precipitar un sélido y se purificaron los sélidos para obtener el compuesto 113.

\“\\\\S\\//\\//OH

/

Ejemplo 16
Prueba farmacodinamica in vivo: prueba expectorante en ratones mediante el procedimiento del rojo fenol

En este ejemplo, se probd la eficacia in vivo de los Compuestos 11, 14, 113 de la presente divulgacion y
compuestos conocidos.

Noventa ratones sanos se asignaron aleatoriamente en 9 grupos, y la agrupacién especifica se muestra en la
Tabla 2. A los ratones del grupo de control positivo se les administré cloruro de amonio medicinal y clorhidrato de
ambroxol por via oral, a los ratones del grupo de control normal se les administrd solucion salina normal en la
misma cantidad y a los ratones de los otros grupos se les administraron los farmacos correspondientes por
sonda. A los ratones se les administré por sonda una vez por la mafiana y por la tarde (excluyendo cloruro de
amonio) 2 dias antes del experimento. Después de 1 hora de administracién intragastrica en la mafiana del

6



10

15

20

25

30

35

ES 3021 692 T3

experimento, a los ratones se les inyecté intraperitonealmente 0,5 ml de rojo fenol y se sacrificaron 0,5 horas
después. Se despego el tejido que rodeaba los drganos y se cortd una seccidn de la traquea desde el cartilago
tiroides hasta la rama de la traquea y se colocé en un tubo de ensayo que contenia 2 ml de solucion salina
normal. El tubo se agité durante 30 minutos, se descart6 la traquea y se afiadieron 0,2 ml de hidréxido de sodio
(1 mol/l) a cada solucion de muestra. El valor de OD se midié con un espectrofotdmetro UV-visible a una longitud
de onda de 546 nm, y los valores de absorbancia se convirtieron en el contenido de rojo fenol de acuerdo con la
curva estandar de rojo fenol.

Grupo n Dosis / (ml/kg) Excrecién traqueal de rojo fenol (mg/l)
Grupo normal 10 / 0,250 +: 0,305

Grupo de cloruro de amonio 10 1,0 0,875 +: 0,208 AA™™
Grupo de ambroxol 10 20 1,418 +: 0,352 AA™*
Acetilcisteina 10 20 1,532 £: 0,247 AA™
Grupo de dosis alta 1 10 20 1,610 +: 0,284 AA™
Grupo de dosis baja 11 10 0,5 1,225 +: 0,337 AA™*
Grupo de dosis alta 14 10 20 1,273 £: 0,275 AA™*
Grupo de dosis baja 14 10 0,5 1,083 +: 0,312 AA™
Grupo de dosis alta 113 10 20 1,826 +: 0,334 AA™™
Grupo de dosis baja 113 10 0,5 1,452 +: 0,351 AA™

Nota: AA P < 0,01 en comparacién con el grupo normal; * P < 0,05 en comparacién con el grupo de solucién oral de
ambroxol; * P < 0,01; ¥ P < 0,05 ¥ ¥ P<0,05en comparacioén con el grupo de cloruro de amonio.

Los datos se procesaron mediante el software estadistico médico PEMS. Los resultados mostraron que cada
grupo de medicacién promovié significativamente la secrecidn de rojo fenol en el segmento traqueal de los
ratones. El grupo de ambroxol y la dosis alta de los compuestos 1 e 113 tuvieron el mejor efecto, y el compuesto
113 tuvo el efecto mas fuerte. El efecto producido por cada dosis fue significativamente mejor que el del cloruro
de amonio y el ambroxol, entre los cuales el compuesto 113 tuvo el efecto expectorante mas significativo. Se
sugiere que el efecto expectorante del compuesto |13 se potencia con el aumento de la dosis, y existe una
relacion dosis-efecto relativamente obvia, y el compuesto 113 tiene un efecto mejor que el compuesto 1.

Ejemplo 17
Prueba de toxicidad aguda del compuesto de la presente divulgacion a ratones administrado por via intravenosa.

A fin de probar la toxicidad aguda de los compuestos de la presente divulgacion y compuestos comparativos, se
realizaron los siguientes experimentos.

Los compuestos de la presente divulgacién se disolvieron en agua y se administraron a 5 ratones ICR (ratones
machos de 5 semanas de edad, con un peso de 20 g = 2 g). Se administrd por via intravenosa para determinar la
dosis letal media (LD50, mg/kg). Se utilizd clorhidrato de ambroxol como control. Los resultados se muestran en
la tabla a continuacion.

Compuesto dosis letal mediana (LD50, mg/kg)
Clorhidrato de ambroxol 268
Compuesto |1 453
Compuesto 14 523
Compuesto 113 507

Los resultados de las pruebas muestran que los valores de LD50 para los compuestos |1, 14 e 113 son mucho
mas altos que los del clorhidrato de ambroxol, lo que sugiere que la seguridad de los compuestos de la presente
divulgacion es mejor que la del clorhidrato de ambroxol.

Férmula utilizada en los Ejemplos: Preparacién de composicion farmacéutica
1. Preparacién del polvo

Compuesto del Ejemplo 3 249
Lactosa 19
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Se mezclaron los materiales anteriores y la mezcla se vertié en un paquete sellado para preparar un polvo.
2. Preparacion de comprimidos

Compuesto del Ejemplo 4 500 g
Almidén de maiz 100 g
Lactosa 100 g
Estearato de magnesio 249

Los materiales anteriores se mezclaron y luego la mezcla se comprimid en comprimidos mediante
procedimientos conocidos.
3. Preparacion de capsulas

Compuesto del Ejemplo 11 500 g
Almidén de maiz 100 g
Lactosa 100 g
Estearato de magnesio 249

Las capsulas se prepararon mezclando los materiales anteriores y llenando la mezcla en capsulas de gelatina
mediante procedimientos conocidos.
4. Preparacién de inyecciones

Compuesto del Ejemplo 13 2049
Ajustador de pH para mantener el pH entre 4,0-90
Glucosa excipiente
Agua disolvente

El compuesto del Ejemplo 13 y la glucosa se disolvieron en agua, el pH se ajusté a 4,0-9,0 con un ajustador de
pH vy la solucidn se liofilizd en un horno de liofilizacidon. Tras el secado, se taponaron los viales.
5. Preparacion de inhalantes

Compuesto del Ejemplo 13 15¢

Ajustador de pH para mantener el pH entre 4,0-90

Cloruro de sodio 15 g agente de ajuste isoosmético
Agua 2000 mi

El compuesto del Ejemplo 13 y cloruro de sodio se disolvieron en agua, el pH se ajusté a 4,0-9,0 con un
ajustador de pH (acido clorhidrico o hidréxido de sodio), la solucion se llend en viales y se tapd, y los viales se
esterilizaron a 121 °C durante 12 minutos en un autoclave para obtener los inhalantes.
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REIVINDICACIONES

Un compuesto representado por la formula I, una sal farmacéuticamente aceptable o un tautomero del
mismo;

Bs

R, Ry

R3 R4

R

en la que Ry representa H, F, Cl, Br o NH2; Rz representa H, F, Cl o Br; Rs representa H, F, CI, Br o
NH2; R4 representa H, F, Cl o Br; Rs representa H, F, Cl o Br; Rerepresenta H o CHs; y R7 representa

S
b3
Y
H

/'A . |
A /— ~“}i’/\\'/() \ )

— ST e

enlaque R7noes

HS

Si:

R1, R2, R3, Ray Rsson todos H, y
el compuesto representado por la formula | no es una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

Un compuesto representado por la formula Il, una sal farmacéuticamente aceptable o un tautémero del
mismo;

S
,‘\\‘\\\ ™~ X

Br.

NHz

en la que X representa
jif\’/\OH.

o sales de aminoacidos de los mismos.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 0 2, en el que el compuesto se selecciona del grupo que
consiste en:
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11: trans-4-[(2-amino-3,5-dibromo-bencil)amino]-ciclohexanotiol

|2: trans-3-[(2-amino-3,5-dibromo-bencil)amino]-ciclohexanotiol

13: cis-3-[(2-amino-3,5-dibromo-bencil)amino]-ciclohexanotiol

14: trans-4-[(2-amino-3,5-dibromo-bencil)-metilamino]-ciclohexanotiol
|5: trans-4-[(2-amino-3,5-dibromo-bencil)-metilamino]-ciclohexanotiol
|6: cis-3-[(2-amino-3,5-dibromo-bencil)-metilamino]-ciclohexanotiol
|7: trans-2-[(2-amino-3,5-dibromo-bencil)-metilamino]-ciclohexanotiol
18: cis-4-[(2-amino-3,5-dibromo-bencil)-metilamino]-ciclohexanotiol
19: cis-3-[(4-amino-2-cloro-bencil)amino]-ciclohexanotiol

[10: cis-3-[(2-amino-5-bromo-bencil)amino]-ciclohexanotiol

[11: cis-3-[(2-amino-4-cloro-bencil)amino]-ciclohexanotiol

112: trans-4-[(2-amino-6-cloro-bencil)-metilamino]-ciclohexanotiol
[13: trans-3-[4-(2-amino-3,5-dibromo-bencilamino)-ciclohexilsulfanil]-propano-1-ol.

El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o 2, en el que el compuesto representado por la férmula |
es una base organica capaz de formar una sal hidrosoluble al reaccionar con uno o dos equivalentes
molares de un acido organico o inorganico, y la sal hidrosoluble se obtiene mediante procedimientos
conocidos, por ejemplo, disolviendo el acido deseado, afiadiendo el acido en etanol u otro disolvente
adecuado y neutralizando |la solucidn resultante con una cantidad igual de una base libre, y viceversa.

El compuesto que tiene la estructura de la formula | 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que |la sal farmacéuticamente aceptable es
una sal de clorhidrato, una sal de bromhidrato o una sal de sulfato.

Una composicién farmacéutica, que comprende al menos un compuesto que tiene la estructura
representada por la formula | o la formula I, o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, y uno o0 mas vehiculos o excipientes farmacéuticamente
aceptables.

Un compuesto representado por la férmula | o la féormula Il, o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo
de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 para su uso como expectorante.
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