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69 Médicaments mucolytiques a base de benzamidoalkyl-mercaptans.

@ Les composés consistent en benzamidoalkylmercap-
tans répondant a la formule I:

0

l
@LJH_alk_SH
(R 111

dans laquelle chacun des symboles R représente 1’hydro-
géne, un halogéne, un groupe alkyle inférieur, alcoxy in-
férieur, amino, carboxy ou trifluorométhyle, alk repré-
sente un radical alkyléne divalent droit ou ramifié en C;-
C,, et n est un nombre allant de 1 & 3, étant précisé que,
lorsque 1 est supérieur & 1, les divers symboles R peuvent
avoir des significations identiques ou différentes et occu-
per des positions mutuelles différentes sur le cycle.

Ces composés et les médicaments qui les contiennent
sont utilisés en inhalation pour le traitement des forma-
tions de mucus dans les voies respiratoires, en doses de 5
3 100 mg chez I’homme.
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REVENDICATIONS

1. Composés utiles notamment pour combattre les formations
de mucus chez les patients humains ou animaux souffrant de conges-
tion pulmonaire par administration par inhalation, les composés ré-
pondant a la formule générale (I):

0
“ )
C —NH——alk —SH

R

- dans laquelle chacun des symboles R représente Phydrogéne, un ha-
logéne, un groupe alkyle inférieur, C,-C,-alcoxy inférieur, amino,
carboxy ou trifluorométhyle, alk représente un radical alkyléne diva-
lent droit ou ramifié en C,-C,, et n est un nombre allant de 1 4 3,
étant précisé que, lorsque n est supérieur 4 1, les divers symboles R
peuvent avoir des significations identiques ou différentes et occuper
des positions mutuelles différentes sur le cycle.

2. Composé selon la revendication 1, caractérisé en ce qu’il con-
siste en le 4-chlorobenzamidoéthylmercaptan.

3. Composé selon la revendication 1, caractérisé en ce qu’il con-
siste en le benzamidoéthylmercaptan.

4. Composé selon la revendication 1, caractérisé en ce qu’il con-
siste en le 4-méthylbenzamidoéthylmercaptan.

5. Compose selon la revendication 1, caractérisé en ce qu'il con-
siste en le 4-méthoxybenzamidoéthylmercaptan.

6. Médicaments utiles notamment pour combattre les forma-
tions de mucus chez les patients humains ou animaux souffrant de
congestion pulmonaire par administration par inhalation, caractéri-
sés en ce qu’ils contiennent un composé selon la revendication 1.

7. Médicaments selon la revendication 6, caractérisés en ce qu’ils
contiennent un composé selon 'une des revendications 2 4 5.

8. Meédicaments selon I'une des revendications 6 ou 7, sous
forme liquide, utilisables en inhalation en tant qu’agents mucolyti-
ques, caractérisés en ce qu’ils contiennent de 0,5 4 20% en poids
d’un composé selon I'une des revendications 1 4 5 avec un véhicule
acceptable pour "'usage pharmaceutique.

9. Médicaments selon I"une des revendications 6 ou 7, a ’état de
poudre, utilisables en insufflation en tant qu’agents mucolytiques,
caractérisés en ce qu'ils contiennent de 25 & 75% en poids d’un
compose selon I'une des revendications 14 5, & I’état micronisé, avec
un véhicule pulvérulent acceptable pour I'usage pharmaceutique.

La présente invention concerne certains mercaptans qui posse-
dent une activité mucolytique et plus précisément certains
benzamidoalkylmercaptans; elle comprend également des composi-
tions contenant ces benzamidoalkylmercaptans en tant que substan-
ces actives et leurs formes d’administration.

Les benzamidoalkylmercaptans selon I'invention sont des com-
posés mucolytiques qui permettent de combattre et de limiter les for-
mations de mucus chez les patients, humains et animaux, souffrant
de congestion pulmonaire.

A.L. Sheffner, «Ann. N.Y. Acad. Sci.», 106, pp. 298-310 (1963),
décrit des composés sulfhydrylés qui possédent une activité mucoly-
tique et sont & 'origine de I'utilisation de la mucoprotéine de la
mucine en tant que milieu d’essai. Aucun des composés décrits par
cet auteur n’est un benzamidoalkylmercaptan. Dans le brevet des
Etats-Unis d’Amérique No 4005222, on décrit des anilidoalkyl-
mercaptans qui possedent des propriétés mucolytiques et qui se dis-
tinguent en partie des composés de la présente invention en ce qu'ils
contiennent I'azote interposé entre le groupe carbonyle et le groupe
phényle et non entre le groupe carbonyle et le groupe alkyle.
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Le benzamidoéthylmercaptan est un composé connu et décrit par
A.A. Goldberg et coll., «J. Chem. Soc.», 1948, pp. 1919-1926; on
n’a jamais indiqué qu’il posséde une activité mucolytique.

Les composés selon I'invention sont des benzamidoalkyl-
mercaptans répondant d’une maniére générale 4 la formule:

0

—C-NH-alk-SH o

(R)

dans laquelle:

chacun des symboles R représente, indépendamment des autres,
un atome d’hydrogéne ou d’halogéne ou un groupe alkyle inférieur,
alcoxy inférieur, amino, carboxy ou trifluorométhyle,

alk représente un radical alkyléne droit ou ramifié en C,-C,, et

n est un nombre allant de 14 3;

lorsque n est supérieur 4 1, les symboles R peuvent avoir des si-
gnifications identiques ou différentes et les substituants correspon-
dants peuvent se trouver dans des positions mutuelles variées sur le
cycle.

Ces composés ont une activité mucolytique et peuvent étre utili-
sés pour dissoudre et diluer les mucus des patients, humains et
animaux 4 sang chaud, manifestant des congestions pulmonaires ou
souffrant de congestion pulmonaire.

On a pu mettre en évidence que les composés selon I'invention,
répondant & la formule (I) ci-dessus, possédaient une activité muco-
Iytique par une modification du mode opératoire décrit par S.J.
Corne et coll., «J. Phys.», 242, 116 (1974) décrite ci-aprés.

Les composés qui ont manifesté une activité mucolytique du
méme ordre de grandeur que celle de la N-acétyl-L-cystéine sur le
mucus stomacal du rat constituent les composés préférés; ce sont les
suivants:

1) 4-chlorobenzamidoéthylmercaptan,

2) benzamidoéthylmercaptan, -

3) 4-méthylbenzamidoéthylmercaptan, et

4) 4-méthoxybenzamidoéthylmercaptan.

Le mode opératoire utilisé pour mettre en évidence activité mu-
colytique des composés selon I'invention est le suivant: on a fait
jeliner des rates Sprague-Dawley (laboratoires Charles River) de 120
4 180 g pendant 16 h sur toile métallique, en logeant deux animaux
par cage. Pour réduire la coprophagie au minimum, on a maintenu
Iéclairage pendant la période de jeline. On a administré par voie
orale 4 chacun des animaux 2 cm?® d’eau afin de limiter les détritus
internes. 30 min plus tard, on a sacrifié les animaux par désarticula-
tion cervicale. On a prélevé les estomacs, éliminé I’excés de tissu et
rejeté la partie épithéliale. On a découpé la portion glandulaire le
long de la grande courbure et de la petite courbure dans une mesure
suffisante pour provoquer I’éversion de 'estomac avant de le placer
dans la solution de médicament. On a rejeté les estomacs présentant
une odeur fécale ou contenant des matiéres fécales visibles. On a
place les estomacs dans 10 cm? de solution (eau et 50% de poly-
éthyléneglycol 300) contenant 2,5 mg du composé soumis aux essais
par millilitre pendant 40 min. Aprés traitement par le médicament,
on a placé les estomacs dans 10 cm? de la solution de colorant bleu
Alcian Blue (solution 1) pendant une durée de 1% h au cours de la-
quelle le colorant forme un complexe avec le mucus gastrique. Aprés
deux lavages successifs de 10 min dans 10 cm3 de solution 0,25M de
saccharose (solution 2), on a placé les estomacs dans 10 cm? de solu-
tion 0,5M de MgCl, (solution 3) pendant 1 h afin d’éliminer le colo-
rant complexé. On a agité le liquide surnageant contenant le chlor-
ure de magnésium avec 10 cm?® déther éthylique dans une ampoule &
décanter de 60 ml afin d’éliminer les lipides. On a transvasé la phase
aqueuse dans un tube Spectronic 20 et mesuré le coefficient de trans-
mission pour cent a la longueur d’onde de 605 my au spectrophoto-
meétre Spectronic 20. On a converti le coefficient de transmission
pour cent en microgrammes par millilitre du colorant Alcian Blue a
I'aide d’une courbe étalon [P. Whiteman, «Biochem. J.», 131,



pp- 351-357 (1973)]. On a utilisé chacun des médicaments ou véhi-
cule de médicament (témoin) sur trois estomacs. On a exprimé en -
pourcentage les différences moyennes entre les valeurs trouvées avec
les médicaments et avec le témoin.

Solution 1:

Alcian Blue 4 0,5g/1(11)

54,8 g de saccharose (0,15M)

6.8 g d’acétate de sodium

900 ml d’eau déminéralisée

Dissoudre 4 'aide d’un agitateur magnétique et régler 4 pH 5,8.
Ajouter 500 mg du colorant Alcian Blue 8GN (de la firme Mathe-
son, Coleman & Bell, No 8E13). Compléter 4 11 dans une fiole
jaugeée. Placer au réfrigérateur. Limite d’utilisation: une semaine.

S

[y

Solution 2:

Saccharose 0,25M (1 1)

Placer 85,6 g de saccharose dans une fiole jaugée de 1 1. Complé-
ter & volume de 1 1 & aide d’eau déminéralisée. Limite d’utilisation:

une semaine.
2

=

Solution 3:
Chlorure de magnésium 0,5M (1 1)
Placer 101,7 g de MgCl,, 6H,0 (A.C.S.) dans une fiole j jaugée de
1 1. Compleéter a volume final de 11 a I'aide d’eau déminéralisee.
L’invention comprend également des médicaments contenant ces 25
benzamidoalkylmercaptans en tant que substances actives et qui per-
mettent de limiter les formations de mucus chez un patient présen-

@—c—m + HS-alk-NH, ,HCl >
0
KOH "
C S-alk- NH2 HCl Y C~NH~-alk-SH
(R)
n
Procédé 2:
Par lintermédiaire des sels d'isothio-uronium
0
"
@'C -Cl + NHZ-alk -Cl Y C-NH-alk-Cl
R)
50
g ﬁ Procédé 3:
C-NH-alk-Cl + NI'IZ-'C"I‘IH2 —) PCl
COOH + HS-alk-NH HCI——-—-—>
(R) 5 @) 2° yridine
n "
'
0 NH C-NH-alk-SH
" :
C-NH-alk=-S-~ C-NH2 HC1 " (R)n
(R)n On décrit en détail ci-aprés la préparation des produits interme-
diaires nécessaires pour le procéde 1.
KO 0 Preparatzon I:
———) C-NH-a lk-SH M onochlorhydrate de l'ester 2-aminoéthylique de I'acide benzénecar-
H20 (®) bothioique.
n On chauffe un mélange de 15 ml (environ 0,13 mol) de chlorure
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tant une congestion des poumons ou souffrant d’une telle conges-
tion.

Elle comprend également les formes d’administration de médica-
ments.

Dans la formule (I) ci-dessus et dans la définition des symboles
utilisés dans cette formule, les divers termes ont les significations ci-
aprés:

Les expressions alkyle inférieur et alcoxy inférieur désignent des
substituants contenant de 1 4 4 atomes de carbone et qui peuvent
étre a chaine droite ou ramifiée. Il s’agit par exemple de groupes
méthyle, éthyle, propyle, butyle, méthoxy, éthoxy, propoxy ou
butoxy.

Le symbole —(R), désigne 1 & 3 substituants représentés par R
et qui peuvent se trouver sur les diverses positions libres du noyau
phényle; lorsqu’il y a plusieurs substituants de ce type, ils peuvent
étre identiques ou différents et peuvent se trouver dans des positions
mutuelles variées.

Le symbole alk représente un groupe choisi parmi les groupes
éthyléne (—CH,CH, —), propyléne (—CH,CH,CH, —),
1,2-propyléne (— ?HCH2 -), 2,3-butyléne ( —(llH - (I3H -).

CH, CH, CH;,
Les mercaptans qui constituent les substances actives médica-
menteuses selon I'invention peuvent &tre préparés par I'un de trois
procédés connus illustrés par les équations ci-aprés:

Procédé 1:

Par l'intermédiaire des sels d'esters carbothioiques
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de benzoyle et 4,54 g (0,04 mol) de chlorhydrate du 2-aminoéthane-
thiol, 4 'abri de 'humidité, sur un jet de vapeur pendant 2 h. Un
1éger refroidissement provoque la formation d’une masse cristalline.
Aprés trituration avec de I’essence de pétrole légere (bouillant de 60
a 110°C), filtration et séchage, on obtient des cristaux qui fondent &
177-180°C. Plusieurs recristailisations dans I’éthanol anhydre
donnent une substance solide incolore fondant 4 178,5-179,5°C. Le
spectre de résonance magnétique nulcéaire (RMN), le spectre de
masse (SM) et le spectre infrarouge (IR) confirment la structure du
compose.

Rendement: 5,1 g, soit 59,1%.

Analyse élémentaire pour CoH,,CINOS:

Calculé: C49,65 HS5,55 N6,43%
Trouvé: C49,58 HS559 N649%
Préparation 2:

Monochlorhydrate de I'ester 2-aminoéthylique de I’acide 4-méthyl-
benzénecarbothioigue.

On chauffe 4 Pabri de 'humidité, sur un jet de vapeur pendant
2% h, un mélange de 30 ml (environ 0,18 mol) de chlorure de p-
toluoyle fraichement distillé (bouillant a 122°C/32 mmHg) et 9,68 g
(0,085 mol) de chlorhydrate du 2-aminoéthanethiol. Lorsque la réac-
tion est terminée, il s’est formé une masse solide cristalline. On
écrase cette masse et on la triture avec soin avec de I'essence de
pétrole légére (bouillant de 60 & 110°C) chaude, on sépare les cris-
taux par filtration et on les lave avec 'essence de pétrole legére
chaude. Aprés deux recristallisations dans I’éthanol anhydre, on re-
cueille 19,07 g (soit 97%) de produit fondant & 206,5-208°C. Les
spectres de RMN, SM et IR confirment la structure du composé.

Analyse élémentaire pour C,,H;,NOCIS:
C5183 H6,09 N6,04%
Cs51,57 H6,06 N611%

Calculé:
Trouvé:

Préparation 3:

Monochlorhydrate de l'ester 2-aminoéthylique de I'acide 4-
méthoxybenzénecarbothioique.

On chauffe a I'abri de I'humidité un mélange de 23 ml (environ
0,135 mol) de chlorure de p-anisoyle et 7,4 g (0,065 mol) de chlor-
hydrate du 2-aminoéthanethiol sur un jet de vapeur pendant 2 h
environ. On écrase la masse cristalline formée et on la triture avec
soin avec de 'essence de pétrole légére (60-110°C) chaude; on sépare
les cristaux par filtration et on les lave a 'essence 1égére chaude.
Apreés deux recristallisations dans I’éthanol anhydre, on obtient
14,6 g (soit 90,6%) de produit fondant & 191,5-193°C. Les spectres
de RMN, SM et IR confirment la structure du composé.

Analyse élémentaire pour C,,H{,CINO,S:
C4848 HS5,69 NS5,65%
C4842 HS573 N566%

Calculeé:
Trouvé:

Préparation 4:

On répéte I'opération de préparation 1, mais on remplace le chlo-

rure de benzoyle par une quantité molaire égale de:

chlorure de 3,4,5-triméthoxybenzoyle,

chlorure de 3-trifluorométhylbenzoyle,

chlorure de 3,4-diméthylbenzoyle, et

chlorure de 4-carboxybenzoyle.

On obtient alors respectivement:

le chlorhydrate de I'ester 2-aminoéthylique de I’acide 3,4,5-
triméthoxybenzénecarbothioique,

le chlorhydrate de P'ester 2-aminoéthylique de I’acide 3-
trifluorométhylbenzénecarbothioique,

le chlorhydrate de I'ester 2-aminoéthylique de I’acide 3,4-
diméthylbenzénecarbothioique, et

le chlorhydrate de I'ester 2-aminoéthylique de I'acide 4-carboxy-
benzénecarbothioique.

Préparation 5:

On répéte I'opération de préparation 1, mais on remplace le
chlorhydrate du 2-aminoéthanethiol par une quantité molaire égale
de chlorhydrate du 3-aminopropanethiol; on obtient le chlorhydrate
de I'ester 3-aminopropylique de ’acide benzénecarbothioique.

Préparation 6:

On répéte 'opération de préparation 1, mais on remplace le
chlorhydrate du 2-aminoéthanethiol par une quantité molaire égale
de chlorhydrate de 3-aminopropanethiol et le chlorure de benzoyle
par:

le chlorure de p-toluoyle, ou

le chlorure de p-anisoyle.

On obtient respectivement:

le chiorhydrate de I'ester 3-aminopropylique de I’acide 4-méthyl-
benzénecarbothioique, et

le chlorhydrate de 'ester 3-aminopropylique de I’acide 4-
méthoxybenzénecarbothioique.

Les exemples qui suivent illustrent 'invention. Dans ces exem-
ples, les indications de parties et de pourcentages s’entendent en
poids, sauf mention contraire.

Exemple 1:
4-Chlorobenzamidoéthylmercaptan

A une solution de 22,7 g (0,02 mol) de chlorhydrate du 2-amino-
éthanethiol dans 300 ml de pyridine séche, on ajoute, sous agitation,
13,7 g (0,1 mol) de trichlorure de phosphore dans 50 ml de pyridine
séche. On note un léger dégagement de chaleur. Aprés agitation
pendant encore 30 min, on ajoute 31,2 g (0,2 mol) d’acide p-chloro-
benzoique dans 100 m! de pyridine séche. On chauffe le mélange de
réaction au reftux pendant 4 h, on refroidit et on coule sur 400 g de
glace. On extrait le mélange de réaction & quatre reprises avec
100 ml & chaque fois de chlorure de méthyléne. On lave les extraits
combinés 4 deux reprises avec 200 ml d’eau glacée, 4 quatre reprises
avec 100 ml de solution de carbonate de sodium a 5% et & nouveau
4 deux reprises avec 200 ml d’eau glacée. Aprés séchage sur sulfate
de magnésium, on concentre I’extrait par évaporation; on obtient
une huile de couleur créme qui se solidifie au repos. On agite cette
substance solide dans I'eau chaude, on filtre et on lave le résidu a
deux reprises avec 200 ml d’eau, puis on le séche 4 Iair; on obtient
29 g de produit brut. On redissout ce produit brut dans 400 ml de
méthanol et on ajoute 200 m! de solution de carbonate de sodium &
10%. On filtre la solution et on la refroidit une nuit au réfrigérateur.
On filtre une substance amorphe de couleur beige et on la rejette. On
régle le volume du filtrat & 1 1. On laisse reposer Ia solution 4 0°C
pendant 96 h; on filtre le précipité et on le séche. On obtient 5 g (soit
50 15%) d’un produit blanchatre fondant & 73-78°C.

30

35

45

Analyse élémentaire pour CoH, ,CINOS:

Calcule: C50,12 H4,67 N6,49%
Trouvé: CS50,00 H463 N6,53%
55
Exemple 2:

Lorsque, dans I"opération de I'exemple 1, on remplace ’acide 4-
chlorobenzoique par une quantité molaire égale de:

P’acide 4-fluorobenzoique,

Pacide 4-bromobenzoique,

I'acide 2-chlorobenzoique, et

Iacide 3,4,5-trichlorobenzoique,

on obtient respectivement:
le 4-fluorobenzamidoéthylmercaptan,
le 4-bromobenzamidoéthylmercaptan,
le 2-chlorobenzamidoéthylmercaptan, et
le 3,4,5-trichlorobenzamidoéthylmercaptan.

65



Exemple 3:
4-Chlorobenzamidopropylmercaptan

Lorsque, dans 'opération de I'exemple 1, on remplace le 2-
aminoéthanethiol par le chlorhydrate du 2-aminopropanethiol en
quantité molaire égale, on obtient le composé recherché.

Exemple 4:

Lorsque, dans I'opération de I'exemple 2, on remplace le chlor-
hydrate de 2-aminoéthanethiol par le chlorhydrate du 2-amino-
propanethiol en quantité molaire égale, on obtient respectivement:

le 4-fluorobenzamidopropylmercaptan,

le 4-bromobenzamidopropylmercaptan,

le 2-chlorobenzamidopropylmercaptan, et

le 3,4,5-trichlorobenzamidopropylmercaptan.

Exemple 5:
a) Sel d'isothio-uronium du N-(2-mercaptoéthyl)benzamide

On porte au reflux en atmosphére d’azote et 4 'abri de I'humi-
dité pendant une nuit un mélange de 18,3 g (0,10 mol) de N-(2-
chloréthyl)benzamide et de 9,1 g (0,12 mol) de thio-urée dans 120 ml
d’¢thanol anhydre. On chasse le solvant par distillation; on obtient
25,2 g (soit 94,7%) du chlorhydrate d’isothio-uronium du N-(2-
mercaptoéthyl)benzamide fondant & 169-173°C.

b) Benzamidoéthylmercaptan

On introduit le produit obtenu en a ci-dessus dans 300 ml d’une
solution de 2 mol d’hydroxyde de potassium et on chauffe 4 90°C
environ pendant 2 & 3 h. On refroidit la solution, on lave a I’éther et
on acidifie 4 pH 3. La solution obtenue qui est trouble est extraite &
plusieurs reprises par le chloroforme; les extraits combinés sont
séchés sur sulfate de magnésium. On évapore la solution sous vide;
on obtient un sirop clair qu’on dilue, encore chaud, par de I’essence
de pétrole légére (bouillant de 60 & 110°C). On recristallise la subs-
tance solide obtenue dans un mélange benzéne/essence de pétrole
légére; on obtient une substance solide cristalline incolore fondant a
62,5-65,5°C avec un rendement de 13,1 g (soit 42,3%).

Analyse élémentaire pour CoH;;NOS:

Calcule: C59,62 H6,11 N7,72%
Trouvé: C€59,50 HS598 N7,59%
Exemple 6:

4-Méthylbenzamidoéthylmercaptan

A une solution de 6,2 g (0,11 mol) d’hydroxyde de potassium
dans 200 ml d’eau débarrassée de I'oxygéne, on ajoute en une fois
12,0 g (0,052 mol) de monochlorhydrate de I'ester 2-aminoéthylique
de I'acide 4-méthylbenzénecarbothioique. En maintenant la suspen-
sion au reflux pendant 1%: h, on y fait barboter de ’azote. On filtre
une petite quantité d’insoluble et on la rejette. On extrait le filtrat
alcalin par le chloroforme. On acidifie la solution aqueuse alcaline &
I'aide d’acide chlorhydrique concentré et on extrait 2 nouveau au
chloroforme. On combine les extraits chloroformiques et on séche,
puis on concentre; on obtient un sirop fluide. L’addition d’essence
de pétrole légere (bouillant de 60 &4 110°C) provoque la précipitation
de 9,31 g d’une substance solide cristalline fondant 4 110-113°C. Le
rendement en produit aprés une seule recristallisation dans un
mélange benzéne/essence de pétrole 1égére (1/5) s’éléve & 7,41 g (soit
76.3%); le produit fond alors 4 112,5-114°C.

Analyse élémentaire pour C,,H,;SNO:

Calcule: C61,50 H6,71 N7,17%
Trouvé: C61,34 H6,65 N7,16%
Exemple 7:

4-Méthoxybenzamidoéthylmercaptan

A une solution de 5,6 g (0,10 mol) d’hydroxyde de potassium
dans 170 ml d’eau débarrassée de I'oxygéne en atmosphére d’azote,
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on ajoute 7,01 g (0,0283 mol) de monochlorhydrate de I’ester 2-
aminoéthylique de I'acide 4-méthoxybenzénecarbothioique. On
porte au reflux et on maintient & ce niveau de température pendant
12 h. Durant les derniéres 30 min, on ajoute 30 m! de tétrahydro-
furanne afin de maintenir en solution compléte. Aprés refroidisse-
ment, on extrait la solution alcaline par le chloroforme, on acidifie et
on extrait 4 nouveau. On combine les extraits, on séche, on concen-
tre, puis on dilue a I’essence de pétrole légére. On recristallise la
substance solide dans un mélange benzéne/essence de pétrole legére.
On obtient 3,97 g (soit 57,7%, par rapport au chlorhydrate du 2-
aminoéthanethiol) de produit fondant  107-108,5°C.

Analyse élémentaire pour C,,H,3;NO,S:

Calcule: C56,85 H6,20 N6,63%
Trouvé: C56,90 H6,16 N6,64%
Exemple 8:

Lorsque, dans 'opération de I'’exemple 7, on remplace le mono-
chlorhydrate de I'ester 2-aminoéthylique de I'acide 4-méthoxy-
benzénecarbothioique par une quantité molaire égale de:

chlorhydrate de I'ester 2-aminoéthylique de I'acide 3,4,5-
triméthoxybenzénecarbothioique,

chlorhydrate de I'ester 2-aminoéthylique de I'acide 3-
trifluorométhylbenzénecarbothioique,

chlorhydrate de I'ester 2-aminoéthylique de I'acide 3,4-
dimeéthylbenzénecarbothioique, et

chlorhydrate de I'ester 2-aminoéthylique de I'acide 4-carboxy-
benzoylcarbothioique, ’
on obtient respectivement:

le 3,4,5-triméthoxybenzamidoéthylmercaptan,

le 3-trifluorométhylbenzamidoéthylmercaptan,

le 3,4-diméthylbenzamidoéthylmercaptan, et

le 4-carboxybenzamidoéthylmercaptan.

Exemple 9:

Lorsque, dans 'opération de I'exemple 7, on remplace le mono-
chlorhydrate de I'ester 2-aminoéthylique de I’acide 4-méthoxy-
benzenecarbothioique par une quantité molaire égale de:

chlorhydrate de I'ester 3-aminopropylique de I’acide benzéne-
carbothioique,

chlorhydrate de I'ester 3-aminopropylique de I'acide 4-méthyl-
benzénecarbothioique, ou

chlorhydrate de I'ester 3-aminopropylique de I'acide 4-méthoxy-
benzénecarbothioique,
on obtient respectivement:

le benzamidopropylmercaptan,

le 4-méthylbenzamidopropylmercaptan, et

le 4-méthoxybenzamidopropylmercaptan.

Exemple 10:
a) Sel d’isothio-uronium du N-( 2-mercaptoéthyl)-4-aminobenzamide

Lorsque, dans I'opération de I'exemple 5a, on remplace le N-(2-
chloréthyl)benzamide par une quantité molaire égale de N-(2-
chloréthyl)-4-aminobenzamide, on obtient ce composé.

b) 4-Aminobenzamidoéthylmercaptan

Lorsque, dans "opération de I'exemple 5b, on remplace le sel
d’isothio-uronium du N-(2-mercaptoéthyl)benzamide par une quan-
tité molaire égale du sel d’isothio-uronium du N-(2-mercapto-
éthyl)-4-aminobenzamide, on obtient le 4-aminobenzamidoéthyl-
mercaptan.

Les médicaments selon I'invention contiennent un composé de
formule (I) en quantité suffisante pour manifester une action réelle
sur la congestion des poumons de patients mammiféres en applica-
tion topique par inhalation avec un véhicule acceptable.

Les composés de formule (I) sont avantageusement administrés
en quantité suffisante pour déclencher la liquéfaction du mucus dans
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la voie respiratoire des animaux  sang chaud qui nécessitent ce trai-
tement. Les composés de formule (I) sont en général administrés
dans la trachée par des techniques variées d’inhalation ou d’instilla-
tion sous forme de gouttes nasales, de pulvérisations, d’aérosols et
sous des formes analogues. Parmi les véhicules liquides acceptables
pour I'usage pharmaceutique, on citera I'eau et le polyéthyléneglycol
300. On peut également administrer par insufflation de particules
micronisées ou de poudres ultrafines en exploitant uniquement Peffet
d’inspiration ou en faisant appel & des propulseurs d’aérosols. En
général, la quantité de composé actif dans Ia composition pour inha-
lation varie d’environ 0,5 & 50% en poids. Des solutions ou suspen-
sions contenant d’environ 0,5 4 20%, de préférence de 54 10% en
poids, d’un médicament mucolytique de formule (I) conviennent
pour Papplication par pulvérisation 4 I'aide d’un atomiseur, d’un né-
buliseur, d*un aérosol ou d’un dispositif analogue. On peut égale-
ment utiliser des poussiéres contenant d’environ 25 4 75% ou méme
plus, mais de préférence environ 50%, de la substance active.

On sait que le dosage correct de composés actifs 4 observer avec
un patient particulier est fonction de la sévérité de I’état nécessitant
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la thérapeutique mucolytique, de ’age, du sexe, du poids et de I'état
physique général du patient. Des doses individuelles allant d’environ
5 4 100 mg par inhalation, chez ’homme, conviennent et peuvent
étre exigées pour que I'effet mucolytique se manifeste.

Les compositions thérapeutiques peuvent prendre la forme de di-
lutions des composés micronisés dans des poussiéres ou de solutions
et suspensions dans des liquides administrés correctement en inhala-
tion.

Poudre pour administration a I'aide d’un dispositif inhalateur

4-Chlorobenzamidoéthylmercaptan de 'exemple 1, micronisé 2,5 g
Lactose en poudre 258

Les poudres sont mélangées dans des conditions aseptiques et in-
troduites dans des capsules de gélatine dure contenant chacune
50 mg du mélange. Ce médicament peut &tre utilisé pour dispersion
dans inspiration au moyen d’un dispositif d’inhalation fonction-
nant sous I'action de la respiration et contenant un élément qui
permet de rompre la paroi de la capsule avant 'administration.
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