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P A T E N T E  

D F
I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE D RIVADOS D*K 
TlANFDNICOL", a favor de la firma suiza &HITBFIN HOLDING 
S.A+, Viale C. Cattaneo n^ 9, LUGANO (Suiza).

MORIA DESCRIPTIVA

La presente invención tle e por objeto un medica­
mento particularmente utilizado en todas las formas clínicas 
que se caracteriza por la presencia de una secreción espesa 
y viscosa y en las que el proceso infeccioso ya se halla en 

5. curso o bien se desea prevenir la aparición.

Se conoce que la acetilcisteina es un agente terapau*. 
tico dotado de un fuerte poder mucolftlco (patente en los 
Datados Unidos de AmÓrlca número 3.091.569 del 28.5.63)
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que se puede utilizar de forma favorable para el tratamiento 
tópico de las afecciones de las vías respiratorias? enando 
se ¡manifiestan secreciones viscosas? aunque el olor sulfuroso 
desagradable de este producto es en parte una desventaja para 
esta utilización, sin embargo, es frecuente el caso que la 
presencia de secreciones vineosas sea concomitante de un pro­
ceso infeccioso. Kn este caso, el untamiento tópico con un 
agente antibactérico se halla impedido por la barrera mocosa? 
mientras que el tratamiento con un agente moculÓtico no re­
suelve el proceso infeccioso. Será pues deseable efectuar 
el tratamiento tópico al propio tiempo con un agente mucolitico 
y con un agente quimioterápico de campo de acción extendido.
Sin embargo, hasta ahora no se ha podido realizar un tratamiento 
tal con la acetilcistoina y ello por los motivos siguientes: 
la penicilina y la bacitracina ee han hecho Inactivas per 
efecto de la aoctilcistaina y reciprocamente (The Journal of 
Pediátrica 62. 35? 1963)? la estreptomicina no se puede utili­
zar por vía de aerosol en razón del riesgo de reacciones y de 
sensibilizaciones locales (New Pngland J. Med. 237. 683-692, 
1947! J.a.M.A. 138. 640-41? 1948); el cloranfenicol no se 
puede emplear ya que es insoluble en el agua (Merck Index?
76 edición, página 234)? mientras que sus derivados solubles? 
como la sal sódica del áster monosuccinico tienen un sabor 
amargo insoportable; las tetraoiclinas por au parte? son 
inutiliaables en razón de los fenómenos de irritación que 
provocan en detrimento de las mucosas y de los tejidos con 
loa que entran en contacto.

Por esta razón? la sola solución para poder efectuar
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al propio tiempo un tratamiento con la ace. tllciatelna y con
un quimloteráplco, consiste en asociar a %ste un producto 
qulmloteráplco de campo de acción reducido.

A CBte respecto, se ha encontrado que el compuesto
de la siguiente fórmula 5#

NHCOCHClg- . ' T
HuC-SOp- /^^-CK-CH-CH2-0-C0-CHg-NH^. j ^ \\ ^  -9

OH
d-treo

CHgSH
OOC-CĤ

 ̂NHCOCHj

es soluble en el agua, insípido, inodoro y que ejerce una 
fuerte acción mucolitica y una acción antibactérica superior 

10. a la del olanfenicol con respecto a machos de los gérmenes 
responsable de las afecciones de las vías respiratorias, 
sin presentar ninguno de los inconvenientes arriba mencio** 
nados* Fste compuesto, que constituye el objeto de la in­
vención, tiene entre otras la ventaja de no tener el olor 

13* sulfuroso característico de la acetilcisterina. Tiene pues 
las cualidades terapéuticas y organolépticas deseables# 
para el tratamiento tópico en particular por aerosol# de 
todas las afecciones de las vías respiratorias que estén 
caracterizadas por la presencia de focos infecciosos y de
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aceraciones viscosas simultáneamente.

El compuesto según la invención se puede preparar 
de la forma siguiente*

Se disuelve$ en 300 cc de alcohol metílico anhidro,
6,4 g de d-treo (parametilaulfofenil).T dicloroacetamido.2 
amino-acetoxi.3 propanol. 1 y ? g de N,acetil-1-cisteina. La 
solución asi obtenida se decolora al carbón, y se la filtra.
Lo filtrado se concentra en vacio hasta sequedad, se recupera 
el residuo con 2$ cc de alcohol metílico anhidro y 150 ce de 
áter etílico anhidro y ae filtra. 1-1 residuo se lava de nuevo 
con un poco de áter y se le seca en vacio. Así se obtiene 7,20 
g de producto cuyo análisis es*

Calculado* N . 7,29 ; 01 zt 12,3 ; S * 11,12

Hallado* N . 7,35 ; Cl * 12,3 ; s - 11 ,0 3

Rs un polvo blanco microcristalino, inodoro e insí­
pido. Contiene 61,5% de cisnfenicol y 28,31% de acetil- 
cisteina. Su peso molecular es de 576,49; su punto de fusión 
de 158-1603C con descomposición. -s muy soluble en el agua, 
asimismo a temperatura ordinaria; en el alcohol etílico, 
no se disuelve más que en ebullición. Su solución acuosa al 
10% tiene un pH de 4,6.

FARMACOLOGIA

$0xieidad amida

Bu el caso de la rata, mediante una inyección por vía
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Hemos empleado el método de dilaciones crecientes 

en medio líquido. Los tubos inoculados con el germen a ensayar 
se sitúan en condiciones de anaerObiosis, durante 18 horas 
en la estufa a 3730: tras este íiempo se observa la concen­
tración bacteriostáaica. El media de cultivo utilizado 
ha sido la infusión Brain Heart adicionada de sangre 
desfibrinada de camero a 5 p. 100 (Dyplococous, Strepto- 
coccus). Las concentraciones bacteriostáticas de las dos 
sustancias, exprimidas en mcg. por cc. del medio, han 
demostrado frente a especies microbianas, que la activi­
dad antibactérica del acetilolsteínato de tianfenicol 
glioinato ha sido del 20 al 50% mas elevada que la acti­
vidad an ibacteriana del tianfenicol glicinato.

El N-acotilcisteinato no ejerce ninguna actividad. 
Empero el desarrollo es característico del N-aoetiloisteinato 
siendo que el tianfenicol glicinato-cisteinato ejeroe la 
misma actividad del tianfenicol de por sí.

EXPERIMENTACION CLINICA

Se ha administrado el compuesto objeto de la in­
vención tanto mediante aerosol como por medio de instilacio­
nes bronquiales en las múltiples formas agudas y crónicas 
de afecciones del aparato respiratorio caracterizadas por la 
presencia de secreciones mucosas y muco-purulentas y de un 
factor infeccioso.

La fluidificación de las secreciones ha sido rúpHa 
y limpia y siempre acompañada da una atenuación o de la desa­
parición de la componente purulenta y del caso flogístioo. La 
expectoración se ha hecho más abundante durante loa primeros 
días del tratamiento, luego ha disminuido poco a poco hasta la
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intravenosa a la velocidad de 120 mg/kg/min., la DLgQ es de 
1547 mg/kg. la toxicidad se manifiesta mediante escalofríos, 
disnea, convulsiones.

Toxicidad crónica

Los ensayos de toxicidad crónica se han efectuado 
sobre ratas adultas por medio de un tratamiento mediante 
aerosol con soluciones acuosas al 10% durante 15 minutos, 
cada día durante más de 4 semanas. El examen histológico 
de loa pdlmones, de la traque, de los bronquios, de la 
laringe, del hígado, de los riñones y de la sangre de los 
animales así tratados no revela ninguna alteración.

Acción sobre la presión sanguínea sobre la respiración 
¡y sobre el corazón aislado

Las experiencias sobre conejos anexteaiadoa han 
permitido constatar, para una dosis intravenosa de 40 mg/kg, 
un retraso de los movimientos respiratorios y un ligero des­
censo de la presión sanguínea; sin embargo estos afectos han 
desaparecido rápidamente.

Actividad antibactérica in vitro

El tianfenicol gliclnato y el acetil-eiateinato 
de tianfenicol glicinato se han experimentado paralelamente 
sobre diversas familias de bacterias que pertenecen habitual­
mente a géneros o especies de la flora saprofítica y patógeni- 
ca de las vías respiratorias del hombre tales como Klebsiellt, 
Streptococcus, Dyplococcus, Staphylococcus.
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La flnidificación da la aceración bronquial ha facili­
tado siempre da manera decisiva la desobstrucción de los bron­
quios expontánea o por branquia-aspiración, con efectos positivos 
sobre la función respiratoria o con mejora por resolución del 
caso clínico tanto local como general.

Medicina y tisioloaía

El tratamiento de los pacientes afectados de bronqui­
tis aguda y subaguda, bronquitis de forma asmática, bronquiea- 
tasia, accesos pulmonares, tuberculosis para infecciones no 
especificadas superpuestas, stc.- ha determinado una neta dis­
minución o una desaparición de la disnea, de la cianosis ds 
la tos y de la fiebre y tiene efectos positivos igualmente sobre 
el estado general.

Estos resultados clínicos favorables también han 
sido confirmados por los exámenes de laboratorio, los exámenes 
radiográficos y por la semiología torácica.

CIRUGIA

Es posible prevenir o corregir complicaciones de 
carácter obstructivo o infeccioso en detrimento de las vías 
respiratorias, (atelectaaia, abceso pulmonar, bronco-neumonías, 
etc.) que se manifiestan a menudo tras intervenciones sobre el 
tórax o en otros lugares. La necesidad de practicar bronco-tg 
piraciones se encuentra notablemente reducida, y ouahddo éstas 
se hacen necesarias por una enfermedad orgánica grave, siempre 
se facilitan.
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Merece remarcarse que el tratamiento con los compues­

tos objeto de la invención ha permitido evitar pausiblemente 
una traqaeotomía en un paciente afectado de una miastenia gr&- 
ve.

Otorrinolaringología

Los compuestos según la invención se muestran de 
una utilidad extrema tanto como profilácticos como curativos 
en las complicaciones obstructivas e infecciosas de las vías 
respiratorias que aparecen a menudo en sujetos portadores de 
cánulas o que sufren de estomatitis traqueal.

TOLERANCIA

La experimentación clínica ha confirmado la muy 
buena tolerancia de la preparación farmacéutica que se revela 
prácticamente por la ausencia de efectos colaterales 
de tipo irritative y bronco-espásmíco.

Los exámenes broncoscópioos efectuados sobre pa­
cientes antes y después de tratamientos prolongados no han 
puesto en evidencia ninguna modificación de la mucosa respi­
ratoria.

INDICACIONES

Los compuestos según la invención son indicados en 
todas las formas clínicas caracterizadas por la presencia de 
secreciones espesas y viscosas, en las cuales se hallan incur­
so procesos infecciosos, o en las que se deben prevenir éstos.

Medicina; bronquitis agudas y crónicas, bronco-neumonías y 
neumonías a evolución lenta, accesos pulmonares, enfisema* 
atelectasis.
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Cirugía: profilaxis y tratamiento de complicaciones branco-
pulmonares a continuación de intervenciones quirúrgicas (toraci 
cas, abdominales, etc.); branoo-neumonías, atelectasis, abos­
aos pulmonares, facilidad de realización de bronce-aspirado— 
nes bajo anestesia y en el curso de procesos post-operatcrias, 
y profilaxis de las complicaciones infeccionsas.

Otorrinolaringología: Otitis catarrosas y purulentas, infec­
ciones de las conducciones, rinofaringitis; profilaxis y tra­
tamiento de las complicaciones obstructivas e infeccionsas de 
traqueotomía, preparación a la boncoscopia, a la broncogra- 
fía y a las bronco-aspiraciones.

fisiología: Formas infecciosas específicas para catarros
bronquiales asociados a la tuberculosis pulmonar; retención 
de secreciones con drenaje insuficiente de las lesiones 
cavernosas.

Pediatría: bronquitis y bronconeumonías, particularmente a 
evolución lenta, bronquiolltis, tos persistente, mucosidades 
viscosas; todas las formas de asfixia neonatal.

USOS Y DOSIS

20. El compuesto objeto de la invención se puede adminis­
trar por vía de aerosol, instilaciones endobronquicas, instila­
ciones o lavados del oido interno o de otras cavidades, 
bajo una de las formas farmacéuticas generalmente utilizadas 
para estes tipos de administración.

2$. Se citaré a título deejemplo no limitativo uno
de los procedimientos por los que se puede preparar ana forma 
farmacéutica apropiada a este fin.
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Se disuelven en 4 litros de agua, 400 g del compues­

to objeto de la invención, la solución así obtenida se filtra 
a través de un filtro de Seitz y se le reparte entre mil 
frascos de una capacidad de 5 ce. Se colocan estos mil fras­
cos en el liofilizador y una vez terminada la liofilización, 
se les cierra por medio de tapones en caucho perforados y se 
les precinta*

En el momento del empleo, se introduce en el 
frasco 3-5 cc de solución fisiológica o de agua destilada y 
se agita. De esta forma se obtiene una solución límpida que 
se debe utilizar dentro de las 4 o 5 días.

Para la administración por aerosol

Para un adulto se vaporiza una solución de 400 mg 
del compuesta en 3-5 cc de solución fisiológica, y se efectúa 
1-2 sesiones por día Jurante 5-10 días o más según la evo­
lución de la forma clínica. Para los niños ss vaporiza la 
mitad de la dosis correspondiente a los adultos.

Para las instilaciones endobrona uiales

&e administra, según la forma elegida (sondas perma­
nentes, bronooescopio, etc.) cada vez 400-800 mg del compues­
to en 6-10 cc de solución fisiológica, 1-2 veces por día según 
las necesidades.
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Para instilaciones y lavados del oido interno o de otras 
cavidades

La posologia media es de 200 mg de compuesto 
en 1,5 - 2,5 co de solución fisiológica.
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N O T A

Descrito el objeto de ia invención, se declara 
nuevas las siguientes reivindicaciones, con prioridad 
francesa ns P.V. 11035 del 29 de Marzo de 196$:

1. Procedimiento para la preparación de deri- 
5* vados de tianfenicol, de la fórmula

NHCOCEClg

E ^ C - 3 ^ - 7 r A ^ H - C E - C H , - 0 - C M ¡ í , - N S , .
CH SH

OCC-CH
^ ^NHCOCH^ _

d-treo

10. en la que d-treo 1-(p-metilsulfonilfenil)-2-dicloro-aoe-
tamido-3-aminoacetoxi-1-propanol se hace 
reaccionar con N-acetil-L-cisteina, en 
presencia de un disolvente orgánico 
anhidro.

2. Procedimiento para la preparación de derivados
15. de tianfenieoi.
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Según se describe y reivindica en la presente 

memoria qns consta de 13 hojas, foliadas y escritas a 
máquina por ana sola de sas caras.

Madrid, a 2 8  MAR. 1966
JAIME {SEK1\ 

P. , %

t


	Bibliographic data
	Description
	Claims



