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por "PROCEDIMIENTO DE OBTENCIÓN BE PRODUCTOS CON EFECTO INHI­
BITORIO PARA EL CRECIMIENTO DE MICROORGANISMOS", a favor de la 
firma española Fábrica de Productos Químicos y Farmacéuticos 
A B E L L ó, S.A., domiciliada en Madrid, "Vinaroz, ns 13", 
siendo inventor DON ADALBERTO LASZLO KELLER, de la misma*

. MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se refiere a un procedimiento de ob­
tención de productos con efecto inhibitorio para el crecimien­
to de microorganismos*

Desde el momento en que se descubrió la extraordinaria e- 
5. flcacia de la hidraZida del ácido isonicotinico para combatir

la tuberculosis en la terapia humana, han sido descritas combi­
naciones de acilhidrazidas con aldehidos alifáticos y aromáti­
cos en general, asi como su obtención* Pero aun siendo estos 
productos de efecto excelente, con índice terápico favorable 

10,* en los ensayos farmacológicos, resultaron inferiores, si no in­
eficaces, al compararlos con la droga I*N*H.* en el empleo clí­
nico* Siendo esta ultima relativamente tóxica y no exenta de e- 
fectos secundarios, que a veces se vuelven alarmantes, una de 
las más fundadas pretensiones de La investigación farmacológica 

15¡* experimental y olínica es su sustitución por otra más estable
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y de margen terápice mas amplio. ^  ^ ^ 3
la suposición lógica da que los resultados moderados ob­

tenidos en la clínica con las mencionadas hidrazonas, en con­
tradicción con los francamente favorables conseguidos en la 
investigación experimental farmacológica, que se puede atri­
buir principalmente a la no identidad de los terrenos de em­
pleo y acción, mejor dicho, a la diferencia de condiciones y 
características que existe entre ensayos "in vitre" e "in vivo" 
de una parte y principalmente entre el organismo humano y ani­
mal, brovomdnte explicado a la escasa, no suficiente, afluen­
cia de las drogas al terreno donde deberían actuar (los teji­
dos del pulmón), dió la idea de efectuar en la estructura y 
constitución química de los nuevos fármacos descubiertos y en­
sayados farmacológicamente por estas investigaciones, cambies 
mínimos en lo sucesivo, con el objeto de influir selo en pro­
piedades físicas, tales como hidre y liposolubilidad y absor­
ción en les tejidos orgánicos en sentido graduable, buscando 
efectos ¡óptimos para estes productos de carácter de acción re­
tardada.

Asi, después de descubrir la potente activación del e-feo­
te bacilo-estático por la introducción de los grupos exi-aceto- 
amídipos y similares, según el presente invento, que va sor­
prendentemente acompañado con notable disminución en la toxi­
cidad asegurando ¡índices terapieos muy favorables, se ha pre­
cedido a la técnica de "la variación mínima" eh los grupos de 
segunde orden de les prototipos, creando series de escala de 
productos parecidos entre sí, pero con suficiente diferencia 
para los efectos fisieoB y fisiológicos (hidro y liposelubili- 
dad y absorción), caracteres decisivos para el desarrolle de 
las actividades bacilocidas y estéticas en el terreno, en los
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tejidos pulmonares del enfermo y en las célalas del cuerpo 
del bacilo, con el fin de encontrar siempre el variante de 
efecto óptima para su emplee clínico.

El mismo criterio orientó estas investigaciones para 
romper la resistencia del bacilo Koch, frente a los fármacos 
conocidos, creando drogas eficaces para estos casos desespe­
rados*

Oomo punto de partida se han introducido gradualmente mo­
dificaciones en los diferentes lugares de la molécula de al­
dehido pirocatequico, creando de esta manera series, pero sin 
que dicho punto de partida y amplitud de los elementes de 
variación deba considerarse sino como un ejemplo no limita­
tivo* R-

En dicha molécula: o=N.NH-Rg

- -H, -CHg, etc* -C00H.
Rg * - C O C ^ N  (alfa, beta, gamma),-C00Hg0N, -CSNHg, etc*
R^ = -H, 0¿H^, 0H(CH^)g, etc.
R^ - -N&¿, -NH0H^,-N(0H^)g, ^CHg-GHg

-N 0 etc*^OHg-CHg
** -H, OH^, etc*
El método de obtención (preparación) ha sido en general 

el siguiente: Se partió de la sal sódica o potásica del exi- 
aldehido, realizando la reacción con el correspondiente oloro- 
acetoamida o cloroacetetioamida y condensando el compuesto
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antidice aislado o, en algunos casos, purificado cea el deri­
vado hidrazínico de turno, paciendo proceder también en el 
sentido inverso; método que en la mayoría de les casos es muy 
dificultoso por la poca solubilidad de les componentes de la 
reacción.

Como ejemplos de realización detallamos algunos a conti­
nuación asimismo sin carácter limitativo de la invención.

EJEMPLO 1.-
Primera reacción.- Se prepara una sal de 2g. de NaOH 

(0.05 mol) puro en 2,5 c.c. de &¿0, diluyendo con 2> c.c. de 
alcohol absoluto, y en ella se disuelven 8,3 g. de burbonal 
(0.15 mol) y se le añade, agitando, 7.5 g. (0.05 mol) de 
eloroaeetodietílamida; esta mezcla se callenta a reflujo en 
baño María durante 5 horas, se deja hasta el siguiente dia y 
se filtra el precipitado formado de 0lNa„ lavaodt^sobre la 
nucha con mínima cantidad de etanol absoluto.

El líquido filtrado,se destila el alcohol en vacío calen** 
tando sobre baño María, agotando bien el disolvente y el re­
siduo se vierte sobre 35 c.c de Hr,0 ,en un embudo de decanta­
ción se separa el producto aceitoso de las aguas y se extraen 
estas dos veces con 15 c.c. de benzol cada vez. Los líquidos 
benzólicos de la extracción, los extractos unidos con la ca­
pa aceitosa se lavan con 35 c.c. de solución de NaOH al 3,6%, 
se desecan con SO^Mg, se filtran por carbón y, de la misma 
forma que anteriormente, se destila el benzol hasta agotarlo 
bien y el residuo siruposo (amida)¿ que no cristaliza fácil­
mente, se pesa. Rendimiento 12.32 g.

Segunda reacción.- Se toman 10,5 g. de la amida siruposa 
y se disuelven en 50 c.c. de alcohol absoluto, agregándole 
una solución de 4,3 g. de i,N.H. (isoniazida)en otros 50 c.c.
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de aleohel absoluto, (no imperta que ge disuelva completamen­
te, puesto que después de la adición y calentando, se comple­
tar# la disolución).

Se deja hervir a reflujo durante una hora, en cuyo curso 
se precipita fina y abundantemente la hidrazona correspondien­
te. Se deja enfriar en el ambiente, se filtra y lava oon al­
cohol. Se deseca a 9030. y se obtiene el producto casi blanco 
con punte de fusión de 198 a 2003, que apenas se eleva des­
pués de recristalizar en etanol absoluto.

EJEMPLO 2.-
Prlmera reaociién.- Se precede de la misma manera que en 

el Ejemplo anterior, partiendo de 20.75 g. de burbenal, 5 g. 
de sosa en 6,3 c.c, de agua, ¿0,42 g. de cloroacetomerfollni- 
da y 62.5 e.c. de etanol absoluto. Se precipia la amida for­
mada después de una hora de reaoción en ebullición. Se deja 
en el ambiente hasta el siguienta dia y se filtra el producto 
obtenido (amida más OlNa^, se lava con alcohol y agua y se de­
seca al aire. Rendimiento, 32,5 g, de amida,. Punto de fusión 
138 a 1409.

Segunda reacción.- A 13 g, de amida en 75 c.c. de alcohol 
absoluto se ahaden 7,,2 g, de I.N.H, en 65 c.c, de etanol abso­
luto, Se hace reaccionar durant-e una hora y media en ebulli­
ción a reflujo. El producto se oristaliza pronto en forma li­
gera y abundante. Se filtra calienta y se lava con etanol, ob­
teniéndose unos 18 g, de producto puro, con punto do fusión de 
213 a 2I59. una segunda cristalización se forma enfriando en 
la nevera, con punto de fusión bajo. Rendimiento 5 g.

Se procede a la purificación por la sal clorhidrato, disol­
viendo el producto oon 40%, de exceso de Hcl, dejando cristali­
zar, se filtra otro dia y, oon bicaihonato sódico se le con-
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vierte en la hiérazona libre.

De la misma o parecida manera se preparan los productos 
siguientes:

EJEMPLO 3.-
La combinación de la vainilla cloroacetodietilamida más 

I.N.H.. Punto de fusión de la amida 152 a 15%*, y ce la hidra- 
zona 162 a 163s *

EJEMPLO 4.-
la combinación del burbenal con cloroacetomonometilamida 

más I.N.H. Punto de fusión de la amida 124 a 126* y de la hi-. 
drazeha 228 a 300*.

EJEMB10 5.-
La combinación de la vainilla cloroacetomonometilamid-a 

más I.N.H. Punto de fusión de la amida 111 a 113* y de la hi­
dra zona 221 a 223*.

EJEMPLO 6.-
La combinación del burbenal con cloroacetodimetílamida 

más I.N.H. yunto ce fusión de la amida 97 a 99* y de la hidra- 
zona 190a 199*.

EJEME&O 7.-
La combinación de la vainilla con la cloroacetedimetil- 

amida más I.N.H. Punto de lusión de la amida 100 a 111*. y ae 
la hidrazona 209 a 2lo*

EJEMPLO 8.-
Ln combinación del burbenal con la eloroacetopiperidida 

mías I.N.H,.. Punto de fusión de la amida 10l a 103* y de la hi­
dra zona 189 a 191*.

EJEMPLO p.- La combinación de la vainilla con la eloroace­
topiperidida más I.N.H. Punto de fusión oe la amida 82 a 84* 
y de la hidrazona 162 a 164*¿.
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EJEMPLO 10.-
La combinación ce la vainilla con la cloroacetomerfolida 

mías I.N.H. Ponto ce fusión de la amiba 110 a 1129 y ce la hi­
era zana 170 a 1729.

EJEMPLO 11.-
La combinación bel burbonal con la eloroacetoamida más 

I.N*H* sin aislar la amida en forma pora,* Ponto de fusión de 
la hidrazona 232 a 2339^

EJEMPLO 1¿.-
La combinación de sallcllalaehibo con la cloreacetemorfo- 

lida, más I.N.H. Ponto ae fusión 1829 con descomposición, sse 
preparó la hidraziba sin aislar la amiba en forma pora.

EJEMPLO 13.-
La combinación ael borbenal con la cloroacetomorioliaa 

más tiosemicarbaziba. Ponte de lusión de la tiosemicarbazida 
209 a 2109.

EJEMPLO 14.-
La combinación bel burbonal con cloroacetomo&folida' con 

cyanacotohidraziba. Punto de fusión, con descomposición a 
2309.

Tocas las temperaturas se expresan en grados centígrados.
Expuestas las variantes de los anteriores Ejemplos, va­

riantes encaminadas a demostrar más bien la preparación de 
los prototipos de la presente invención, de los cuales derivan 
las series correspondientes, a base de la migma o parecida 
técnica be preparación y según el principie expuesto be ante­
mano de "variación mínima" en relación be subgrupos farmaco­
lógicos neutros, ácidos o básioos, se hace constar que, den­
tro de le esencial del invento son aportables otras combinacio- 
conducentes a la misma finalidad, caracterizadas por la fór—
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mala y aclaraciones detalladas en la página 3 de esta memoria.

N O T 4

Hecha la descripción del presante invento se declaran co­
mo nuevas y de propia invención las reivindicaciones siguien­
tes!

1.- Procedimiento de obtención de productos con efecto inhi­
bitorio para el crecimiento ce microorganismos, c a r a c t e ­
r i z a d o  porque en la molécula de compuestos, preferente 
pero no exclusivamente aromáticos (anillo benzénico), que son 
a la vez aldehidos o cotonas y fenoles o alcoholes, en cualquie­
ra de las combinaciones binarias posibles, sea de las ya cono­
cidas en la literatura científica o técnica, sean nuevas combi­
naciones pero de las mismas características obtenidas por pro­
cedimientos similares, se sustituye, de una parte, al oxigeno 
aldehidico o cetónico por hidrazidas, carbazidas o tiocarbazi- 
das y, de otra parte, se sustituye el hidrógeno fenólico o al­
cohólico por radicales alifáticos portadores a su vez de deri­
vados de grupos ácidos, tales como Cianuros, sulrocianuros, ami­
das, tioamidas, ureidas o sulfoureidas, sin que la aplicación 
conjunta ae los dos grupos especificados signifique limitación 
alguna respecto a la posible presencia de otro u otros grupos 
o radicales alifaticos o aromáticos corrientes, neutros (alcoi- 
los, arilos, éteres o análogos), táciaos (fenólicos, oarboxilos, 
sulfonicos o análogos) o básicos (amidas), en cualquier parte 
de la molécula compleja.

Procedimiento, según la reivindicación 1, c a r a c ­
t e r i z a d o  porque en la alternativa de derivados amidi-
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oos o tioamidicos, el nitrógeno primario se sustituye por 
otro secundario o terciario con radicales aliiáticos, arílioos, 
heterooíclicos o mixtos, dando asi lugar a síntesis de una am­
plia gama de productos amídicos con electo bacilo-estático, 
principalmente en el crecimiento del bacilo Koch.

3*- Procedimiento de obtención de productos con efecto inhi­
bitorio para el crecimiento de microorganismos#

Según se describe y reivindica en la presente memoria que 
consta de nueve hojas foliadas y mecanografiadas por una sola 
cara#

Madrict, a 19 cíe Mayo de 1962#
Fabrica de Productos Químicos y Farmacéuticos 
* B E L L ó * A #

P* a.#

/
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