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PATENTE
DE )
INVENCION ':2 :7':711 é;f;

por mPROCEDIMIENTO DE OBTENCION BE PRODUCTOS CON EFECTO INHI-
BITORIO PARA BL CRECIMIENTO DE MICROORGANISMOS", & favor de la
tirms espafiola ¥abrica de Produstos gufmicos y Farmascéutisos
ABELLSY, SeAd., domiciliada en Madrid, »vinaroz, nt? 15u,
stiendo inventor DON ADALBERTO LASZLO KELLER, de la misma.

- » -

. MEMORIA DESCRIPTIV4

La presente invencion se refiere a un procedimiento de ob-
tencidn de productos con efesto inhibitorio para el erecimien-
to de microorganismos.

Desde el momento en gue se descubrid la extraordinaria e-
ficacia de la hidrazida del wacido isonicotinico para combatir
la tuberculosis en la terapia humana, han sido dessritas combi-
naciones de acilhidrazidas con aldehidos aliraticos y aromati-
cos en general, as{ como su obtencién, Pero aun siendo estos
productos de etecto excelente, con {indisce terapico ravorable
en los ensayos tfarmacologicos, resultaron interiores, si no in-
eticaces, al compararlos con la droga I.N.He. en el empleo oli-
nico. Siendo esta ultima relativamente tdéxica y no exenta de e-
feotos secundarios, que a veces se vuelven glarmantes, una de
las mas fundadas pretensiones de ka investigacidn farmacologioca

experimental y olinica es su sustitucidn por otra mas estable
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Ls supesicidn légica de que los resultados moderados ob-
tenidos en la clinica con las mencionadas hidrazonas, en con-
tradioccién con los francamente favorables conseguidos en la
investigacion experimental fanmécolégica, que se puede atri-
buir principalmente a la ne identidad de los terrenos de em-
pleo y acoidn, mejor dicho, a la diferencia de condicienes y
caracter{sticas que existe entre ensayos »in vitrew e nin vivon
de une parte y prinsipalmente entre el erganismo humano y ani-
mal, breveménte explicado a la escasa, ne suticlente, afluen-
eia de las dregas al terreno donde deberian actuar (los teji-
dos del pulmdn), dié la idea de erestuar en la estructura y
constitucion quimica de los muevos tarmacos descubiertos y en-
sayados rarmasolégicamente por estas investigaciones, cambios
minimos en lo sucesivo, con el objeto de iniluir seloc en pre-
piedades risicas, tales como hidre y liposelubilidad y absor-
cidén en los tejidos organicos en sentide gradusble, buscando
efectos éptimos_para estos predustes de ceraster de aoqién re-
tardada,

48i, después de descubrir la potente activacién del e-tec-
to bacilo-estatico por la intreducsidn de los grupos exi-aceto-
amfdigos y similares, segun el presente invento, gue va sor-
prendentemente acompafiado con notable disminueion en la toxi-
cidad asegursnde {ndices teripicos muy raverables, se ha pro-
cedido a la técnica de »la variacidén minimar en los grupos de
segunde orden de los protetipos, oreando series de escala de
produstos parecidos entre si, pero con suriciente diierencia
.ﬁara los erectos risicos y risielegicos (hidro y liposelubili-
dad y absorcioén), caracteres desisivos para el desarrolle de

las actividades bacilocidas y estaticas en el terreno, en los
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Yelidos pulmonares del enrermo y en las células del cuerpo

del bacilo, con el trin de encontrar sjemprs el variante de
efecto optimo para su empleo clinisoe.

El mismo oriterio oriento estas investigaciones para
romper la resistencia del bacilo Koch, Trente a los tarmacos
conocides, creando drogas ericaces para eétos casos desespe-~
rados.

Jomo punto de partida se han introdusido gradualmente mo-
dificaciones en los direrentes lugares de la molécula de al-
déhido Pirocatequico, ocreande de esta manera series, pere sin
que dicho punto de partida y amplitud de los elementos de
variacion debes considerarse sind como un ejemple no limita-
tiveo. Rl

t
En dichs moleculas G=N.NH-R2

/‘\
-

0-?H-CO-R4

s

Rl = <[, "'CH;, —02H5’ etc. ~-COOH.

R, = -COG5H4N (alra, beta, gamma),~cocHzcn, -GSNHZ, eta.

R5 = —H, Gﬂjy 02{55 GH( Gﬁﬁ)a, Qté,
' ' "'N\ —— 0 ‘tcf,

R5 n -~H, GHs, '0}5" eta. 7
El método de ebtencisn (preparacién) ha sice en general

el sigulentes Se partid de la sal sédica o potasica del eoxi-
aldehido, realizando la reaccidn con el correspondiente sloro-

acetoamida o clorcacetotioamida y condensande el compuesto
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am{dico aislado o, en algunos casos, puritricade cen el deri-
;ado hidraziniso de turne, pudiendo proceder tambien en el
sentido inverso; metode que en la mayoria de les casos es muy
diricultesc por la poca solubilidad de les componentes de la
reacoion. A

Como ejemplos de realizacion detallamos algunos a conti-
nuacién asimismo sin caracter limitativo de la invencion.

EJEMPLO 1.-

Primera reagcidn.- Se prepars una sal de 2g. de NaOH
{Ce05 mol) puro en 2,5 ce.0. de Hzoy diluyendo con 2> Ge.8. de
alaohol absoluto, y en ella se disuelven 8,3 g. de burbenal
(Oel> mol) y se le afiade, agitando, 7.5 g¢ (005 mol) de
éloroacetodietilamida; esta mezcla se calienta a retflujo en
bafio Maria durante 5 horas, se deja hasta el siguiente dia y
se filtra el precipitado rormado de (lNa,, lavaddﬁbobre la
nucha oon minima cantidad de etanol absoluto.

El 1iquido filtrado,se destila el alsohol en vacie calen= -.
tando sobre bafio Maria, agotando bien el disolvente y el re-
siduo se vierte sobre 35 c.c de H,0,en un embudo de decarnta-
ci6n se separa el produeto aceitoso de las aguas y se extraen
estas dos veses con 15 6.c. de benzel cada vez, Los liquidos
benzdlicos de la extraceidn, los .extractos unidos con la oca-
pa asceitosa se lavan con 35 c.c. de selucidn de NaOH al 3,64,
se desecan con SO,.Mg, se filtran por carbén y, de. la misma.
Torma que anteriormente, se destila el benzol hasta agotarlo
bien y el resfduo sirupose (amida) 3 que ho eristaliza facil-
mente, se pesa, Rendimiento-lzg52 g

Begunda reaccidn.- Se toman 10,5 g+ de la amida siruposa
Y se disuelven en 50 G.C..de alooholhgbsoluto; agregandole

una solusidn de 4,5 g. de I,N.He {isoniazida)en otros 50 c.c.
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de alcohel absolute, (mo importa que me disuelva completamen-

te, puesto que después de la adicion y ealentando, se comple-
tare la disolucion).

e deja hervir a retlujo durante una hera, en cuyo surso
se preclpita r£ins y abundantemente la hidrazena correspondien-
te. Se deJa enrriar en el ambiente, se tiltra y lave ocon al-
cohole. Se deseca a 90%C., y se obtiene el producto casi blanco
gon punto de rusién‘d; 198 a 200%, que apenas se eleva des-
pués de resristalizar en etanol ;bs@luto-

EJEMPLO 2.~ |

grimera resocgién.~ Se procede de la misma manera que eh
el Ejemplo anterioer, partiendo de 20.75 g. de burbonal, 5 g.
de sesa en G,> G.0. de agua, =0,42 g. de cloroacetomorielini-
da y 6245 6.6. de etanol absolutoe. Se precipia la amida for-
mada después de una hora de reaccién en ebullisién. Se deja
en el ambiente hasta el siguienta dia y se filtra el produste
obtenide (amida mas GlNa}j, se lava con alcohel y agua y se de-
sesca al aire. Hendimiento, 32,5 ge de amida. Punto de fusidn
138 a 1409;

gegunaa reacsoion.- & 15 ge de amida en 75 s.0. de alachol
absoluto se afiaden 742 g« de I.N.Hes en 65 c.cs de etanol abso-
luto, Se hace reaccionar durant-e una hora y media en ebulli-
cion a rerlujo. E1l producto se oristaliza pronte en rorma li-
gera y sbundante. Se riltra caliente y se lava con etanol, eb-
teniendose unos 18 g. de producteo pure, cen punto de rueion de
213 a 215%, Una segunda sristalizacidn se forma enfriande en
la nevera; con punto de fusion bajo. hendimiento 5 g

Se procede a la puriricacisn por la sal clerhidrato, disel-
viendo el produsto oon 40p» de exceso de HC1l, dejando sristali-

zare. Se riltra etro dia y, con bicarhonato sodico se le con~
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De la misma o parecida manera se preparan los proauctos

Yierte en la hidrazona libre.

siguientess
‘ La combinacidn de le vainilla cloroacetodiétilamida mis
I.NeHs. Punto de fusion de la emida 152 a 154%, y de la hidra-
zZona 16z g 163¢, )
EJEMFLO_4.-
Ta combinacidn del burbenal con cleroacetomonometilamida
mée I.N.H. Punto de rusién de la amida 1ok g 1e6° y de la hi-

drazpha 228 a 300°%.
JEMELO 5.~

-

.La combinecién de la vainilla clorescetomonometilamid-a
méé I.N.Hs Punto de rusion de la amida 111 a 113¢ y de la hi-

drazona £21 a =223¢,

EJEMPLO_6.~

La combingcion del burbenal con cloroacetodimetilamida

més IeNeHe Punto de rusién de la amida 97 a 99¢ y de la hidra-

-

zona l198a 1l99¢,
EJEMELO 7.-

Ls combinacidn de la vainilla con la cloroacetodimetil~-

amida mAes I.NoHe Punto de rusidn de la amida 100 a 111%, y ae

-~

la hidrazoens ZO9 a 210¢

L

La combinacidén del burbenal con la cloreacetopiperidida

mgs I.NeHse Punto de rusién de le amida 101 a 103¢ y de la hi-

-

drazona 189 a 191%,
EJEMPLO Gew La combinacidn de la vainilla con la cloroace-

topiperiaica mas I.NeHes Punto de rusidn ce la amida Bz a B4

-~

Y de la hidrazona 16z a 164%,
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EJEMPLO 10.~
La oohbinaoién de 1a vainilla con la cloroacetomortolids
mas I.NeHe Punto de fusién de la amida 110 a 1ll2¢ y de la hi-

drazena 170 a 172¢.

EJEMPLO 11.-

-

La cqmbinaoibn del burbonal con la slorocacetoamida mas
IeNeHe 8in aislar la amida en rorma purees Punto de rusion de
la hidrazona.Zja a 2358,

EJEMPLO lc,- “»

La combipacién de salicilalaehido con la clorocacetomerto-
lida, mas I.Ne.H, Punto ae rusién 182° con aesaomposicion. Se
prepard la hidrazide sin aislar la amida en rorma purae

EJEMPLO 15~

La cembinacién ael burbonal con la sleroacetomorioliaa
mas tiesemicarbazida. Punto de rusién de la tiosemicarbazida
209 a 2109;

EJBMPLO l4.-

La combinacidén del burbenal con sleroacetomotrfolida-con
cyanacetohidraziua. Punto de rusién, con descomposicidn a
2504,

-Touas laé temperaturas se expresan en grados centigrados.
Expuestas las variantes de los anteriores Ejemplos, va-
risntes encaminadas a demostrar mis bién la preparacién de

los proetotipos de la presente 1nvenci$n, de los cuales derivan
las series correspondientes, a base de la migma o pareclda
téonica de preparacién y segun el principio expuesto de ante~
mano de uvariacidn miniman en relacién de subgrupos rarmaso-
1ég1cos neutros, acidos o basicos, se hace constar que, den-

tro de lo esencial del invento son aportables etras combinacio-

conducentes a la misma tinaliaad, caracterizadas por la ror-
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Hecha la descripeién del presente invento se declaran co-
mo huevas y de propila invencidn las reivindicasiones siguien-
tess

l,~- Procedimiento de obtencidén de produstos con etecto inhi-

bitorie para el orecimiento ae microorganismos, o6 aract e -

rizado porque en la molésula de compuestos, prererente

pero no exclusivamente aromatices (anillo benzénico), que sen

a la vez aldehidos o cetonas y fenbles ¢ alcoholes, en cualquie-
ra de las combinaciones binarias posibles, sea de las ya cono~
cldas en la literatura cientiiica o teenica, sean nuevas combi-
naciones pero de las mismas carascteristicas obtenidas por pro-
cedimientos similares, se sustituys, de una parte, el oxigeno
aldehfdico o cetonico por hidrazidas, carbazidas o0 tiocarbazi—
das ¥y, de otra parte, se sustituye el hidrégeno renélico o al-
cohdlico por radicales alifsaticos portadores a su vez de deri-
vados de grupos'éoidos, tales como elanuros, sulrosisnuros, ami-
das, tioamidas, ureldas o sulfoureidas, sin que la aplicacién
conjunts de los dos grupos especiticados signirique limitacidn
alguna respescto a la posible presencia de otro u etros grupos

0 raaicales alifaticos o aromatisos corrientes, nheutros (alcoi-

los, arilos, éteres o analogos), W@ciaos (tendlisos, oarboxilos,

sulronicos o analogos) o basieos (amidas), en cualquier parte
de la molécula compleja.
2e- Procedimiento, segun la reivindicacioén 1, car a ¢ -

t erilzado porque en la alternativa de derivados amfdi-
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vos o tiocamidicos, el nitrogeno primario se sustituye por

LS

etro secundario o terciario con radicales aliraticos, arfliscos,
heterosfclicos o mixtes, dando as{ lugar a sintesis de una am-
plia gama de productos amidiocos con eresto bacilo-estatico,
principalmente en el orecimiento del bacilo Kochse

5.~ Proceaimiento de obtensidn de productos con egecto inhi-
bitorio para el orecimliento de microorganismos.

Segin ge describe y reivindica en la presente memoria que
consta de nueve hojas roliadas y mecanograiiadas por una sola
carae

Madrid, g 19 de Mayo de 1963,
Fabrices de Productos Quimises y rarmaoduticos
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