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I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN HUEVO DERIVADO 

DE TIANFENICOL", a favor de l a  firm^a it a lia n a  ZAMBON S .p .A ,, 

residente en Via L illo  del Daca 12, BRESSO (Milán) I t a l ia .

MENORIA DESCRIPTIVA

Este invento se re fiere  aun  nuevo compuesto, e l 

4-b idroxi-iso ft alato de g lio in ati de tiamfeniool, a l procedí 

miento para su preparación, a lo s  derivados obtenidos de 

s a l i f ic a r lo  y asimismo a l  uso de sus sa le s , junto con bases 

5. atóxicas apropiadas, en e l campo farmacéutico.

El nuevo productd tiene l a  fórmula bruta siguiente: 

CppHp^NpO^ClpS, mientras que su fórmula estructural puede 

representarse por:
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NH-CO-CHClg
HjC-SOg-CgH^-CH-CH-CHg-O-CO-CH^-NH^

- OH (d-treo)

Se obtiene por reacción de g lic in ato  de tiam fenicol 

con ácido 4-h id ro x i- iso ftá lico  en un disolvente apropiado.

Se ha descubierto que e l  nuevo producto, que puede 

además s a l i f ic a r s e  con bases apropiadas, en casos farmacoló­

gicamente activos tiene muy buenas propiedades an tib ió ticas 

y antiin flam atorias y, por ser  soluble en agua, re su lta  f á c i l  

de adm inistrar.

A causa de su actividad an tib ió tio a  y antiinflam a­

to r ia , e l  nuevo medicamento objeto de este  invento es parti­

cularmente ú t i l  para t r a ta r  la s  infecciones lo ca le s o la s  

infecciones generales con componente axudativo y productivo; 

se le  puede u t i l iz a r ,  por ejemplo, en o b ste tr ic ia  y en gine­

cología para e l  tratamiento de lo s  procesos f lo g ís t ic o s ,  

a s i  como en ginecología para e l  tratamiento de lo s  procesos 

f lo g ís t ic o s  de base in feccio sa  del aparato gen ita l femenino 

y órganos a fin es, en operaciones como p ro filá c tic o  de procesos 

reactivos adherentes, en l a  f lo g o s is  crónica apendicular, e tc .

Como es lógico , se comprenden también en e l  campo 

abarcado por este  invento todas la s  composiciones, terapéuti­

camente activas o no, que comprendan e l  nuevo producto 

objeto de este  invento, y particularmente la s  composiciones 

en la s  que e l  nuevo producto e stá  asociaeo con btros produc­

to s terapéuticos, ta le s  como compuestos antiestam ínicos, 

analgésicos y an tie sp ástico s,

OOCCgH^OHCOOH



A continuación se expone una composición terapéutica 

que comprende el nuevo producto y un conocido producto anties- 

t  amónico.

EMPLEO DE PREPARACION

Se añadan 56,4 g de ácido 4-h idroxi-isoftállco  a 

una solución de 128 g de gLioinato de tiam fenicol (preparado 

segrn e l procedimiento de l a  patente francesa Ns 1.288.566) 

d isueltos en 700 cc de alcohol e tílic o  anhidro. Se mantiene él 

conjunto en agitación durante 1 hora aproximadamente y luego 

se f i l t r a  l a  solución y se precip ita  de l a  solución f i lt ra d a  

e l compuesto formado, por adición de eter e tílico  anhidro en 

exceso.

Se f i l t r a  e l precipitado y se le  seca en vacio a 

3530. Se obtienen a s i  158 g de un producto crista lin o , inco­

loro, higroscópico y muy soluble en agua, de punto de fusión 

120-1252C (sin  corregir)

A n álisis: oalculado para ^22^24^2^11^2^*

0=44,38; H=4.07; N=4.70; 0 .29.56; C1^L1.91; 3=5.38 

hallado

0=44,51; H=4.08; N=4.68; 0=29.51; 01=12.18; S=5.41

Fármaco lo g ia

El compuesto ha demostrado en lo s  animales de ensayo 

estar dotado de to leran cia lo ca l y general particularmente 

buena. La administración a  l a s  ra ta s por v ía  intramuscular,
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durante 20 días consecutivos, en dosis equivalente a 10 veces 

l a  terapéutica, no ha revelado n i l a  foimacion de lesion es en 

l a  zona de introducción, n i ningín signo general de dolor.

E l gradiente que traduce e l incremento de peso y 

e l curso del gradiente que indica l a  ingestión de alimento 

pueden sobreponerse a lo s  gradientes correspondientes obteni­

dos con lo s  te s t ig o s ; l a  c ra sis  hemática no expetimenta modi­

ficacion es; lo s n iveles hemáticos de creatina y de transaminasa 

gLutámico-oxilacética permaneoen dentro de lo s  lim ites norma- 

los#

El a n á lis is  histológico no revela le sión  ningina a n ivel 

de lo s  órganos parenquimatosos principales.

Por lo que atañe a l a s  propiedades an tib iótioas del 

nuevo compuesto, e stas se han evaluado tanto "in v itro "  como 

"in vivo".

E l espectro de l a  actividad "in  v itro "  puede perfec­

tamente sobreponerse a l del tiam fenicol, confirmando a s i que 

el nuevo derivado se h id ro liza  completamente en solución 

acuosa y que se lib e ra  todo e l antibiótico presente; en l a s  

soluciones extemporáneas del derivado, l a  actividad an tib ió ti-  

oa es perfectamente constante en lasxprim aras 48 horas, mien­

t r a s  que decrece progresivamente en e l tiempo sucesivo.

La administración del derivado por v ía  parenteral 

"in vivo" causa l a  aparición de n iveles hemátioos da antibió­

tico  equivalentes a lo s que pueden obtenerse con el antibiótico 

como t a l .  E l proceso séptico y productivo provocado locaümente 

por l a  introducción subcutánea en l a  región escapular de una



ra ta  de p e lla s  infectadas con un cultivo de estafilococos se 

ha dominado por completo o reducido intensamente (según la s  

dosis adoptadas) como consecuencia de un tratamiento, iniciado 

contemporáneamente y prolongado por 5 d ias, con e l nuevo deri­

vado.

La actividad ant i  exudativa del compuesto se  ha con­

filmado también con l a  prueba del edema plantar a p a rt ir  de 

ovalbúmlna en la s  ra ta s.

Un examen minucioso del mecanismo de acción del 

nuevo derivado respecto a l a  instauración de efectos antiexuda­

tiv o s y antiinflam atorios ha peimitido demostrar que implica 

casi un efecto directo, el cual puede ponerse en evidencia 

en el animal suprarrenalectomizado, y asimismo un efecto 

indirecto, semejante a l  de l a  cortisona, que se explica presu­

miblemente por una activación del e je  h ipófisis-suprarrenales.

Por ultimo, se ha observado que la s  propiedades 

antiinflam atorias del derivado según este invento resultan 

claramente evidentes cuando se le  administra por vj!a par ente- 

r a l  y se reducen notablemente en el caso de l a  administración 

o ra l.

Pruebas cián icas y dosis

El nuevo medicamento objeto se este  invento se ha
de formas

utilizado para e l tratamiento de 33 casos/inflamato- 

r ía s , tanto en e l campo obstétrico como e¡n el campo ginecológi­

co, caracterizadas por l a  presencia de notables aspectos exuda­

tiv o s y con destacada reacción térmica. Los pacientes t r a ta ­



dos estaban afectos de flo g o sis  anexial, utero-anaxial y 

pélvioa, de subinvoluoión puerperal del útero y de laceraciones 

vagino -p erineales suturadas y habían sufrido operaciones 

obstétricas y ginecológicas de diversa naturaiesa e importanoia.

El nuevo medicamento se administrará por v ía  intramus­

cular, a l a  dosis de 0,8685 g, t r e s  veces por día durante lo s 

primeros dos o t r e s  días y dos veces por día para lo s  días 

sucesivos, efectuándose l a  administración en in tervalos regu­

la re s  durante l a  jomada. En algunos casos Se adopto desde 

e l principio l a  posología de dos dosis para cada día. La dura­

ción del tratamiento estuvo comprendida entre 4 y 15 d ías; pero 

casi todos lo s  tratamientos tuvieron una duración de 5 a 7 d ías.

En lo s casos que habían sufrido operaciones, e l medi­

camento se administró por lo general inmediatamente después de 

l a  operación.

Los parámetros considerados para l a  evaluación del 

curso del tratamiento fueron lo s  que se tomán ordinariamente 

en cuenta en la s  diversas formas c lín io as ; parámetros genera­

le s  (sensación de bien estar, fiebre , velocidad de sedimenta­

ción hemátioa con e l índice de K atá); sensaciones sub jetivas 

(dolor, e tc .) ;  controles objetivos (control de in filtrac io n es, 

secreciones, e tc .) ,  aparte, como es lógico , lo s  datos de an áli­

s i s  de laboratorio aptos para revelar e l estado de l a  c ra sis  

hemárica, del funcionamiento hepático y renal, etc.

E l medicamento, además de demostrar muy buena to le ­

rancia, tanto lo ca l como general, produjo sorprendentes efec­

to s  terapéuticos.



En efecto, en lo s  casos fe b r ile s , a l cabo de 2 a 3 

g ias de iniciado el tratamiento se observó l a  remisión casi 

completa de l a  sintomatologfa objetiva y subjetiva, a s i  como 

el descenso de l a  fiebre y una disminución del índice de Katz 

de 60-70 a 20 -30 en general; durante lo s  días sucesivos, l a  

regresión del cuadro sintomatológico fue to ta l, mientras que, 

paralelamente, l a  velocidad de sedimentación eritroaíp ica  

volvió a lo s  lím ites normales. La blandura de lo s te jid o s y 

l a  lib re  movilidad pasiva utero-anexial, observada tambión a 

distancia de tiempo, constituyen una confirmación de l a  phni- 

tud de lo s  resultados y de l a  e ficac ia  del medicamento.

En lo s casos que habían sufrido operaciones, e l t r a ­

tamiento efectuando antes de l a  operación permitió una modifi­

cación muy favorable del cuadro adherente y edematoso, mientras 

que cuando se rea lizó  después de l a  operación anuló l a  posibi­

lidad  de eventuales adherencias post-operatorias.

El nuevo medicamento de acuerdo con este invento 

se administra de preferencia por v ía  intramuscular, a l a  dosis 

de 1,5 a 3 g por dia y por paciente.

Ejemplo de composición terapéutica

A continuación se expone un ejemplo ilu stra tiv o , 

pero ñor.: lim itativo, de una composición farmacológica que com­

prende e l nuevo producto y un conocido antihistamínico de l a  

fórmula bromuro m etílico de 2-difenil-metoxi-N-N-dimetil-etil- 

-amina (conocido con el nombre genérico de bromuro metílioo de 

difenidramina), que ha demostrado se r  muy bueno en algm as 

formas in fecciosas, particularmente -:on el tratamiento y l a
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p ro filax is  de lo s  procesos fio  gf a i ico a de base in feccio sa  en 

l a  pelv is femenina.

La composición, qu.e puede prepararse y usarse según 

este invento sin  que no obstante lo lim ite , es l a  s ig íle n te :

5. sa l  sódica del 4-h idroxi-iso ftalato

de gLicinato de tiam fenicol 0,8685 g

bromuro metílico de difenidramlna 0,010 g.

Se disuelven en 5 l i t r o s  de agua b id estilad a  868,5 g 

de sa l  sódica de 4-h idroxi-isoftelato  de gLicinato de tiam feni- 

10. col y 10 g de bromuro m etílico de difenidramina, se f i l t r a  con 

un f i l t r o  Se itz  l a  solución a s i  obtenida y se  l a  reparte en 

1000 frascos de 10 ce de capacidad cada uno. Se colocan lo s 

frascos en un aparato lio fú lizad o r y, una vez tenninada l a  

l io filiz a c ió n , se  lo s  c ie rra  con un tapón de goma períbráble. 

15* La preparación tiene que efectuarse asépticamente,

y por lo tanto l a s  diversas etapas que siguen a l a  filtra c ió n  

este rilizan te  deben rea lizarse  en ambientes e s té r ile s ,

En e l  momento de u t i l iz a r  l a  composición, se introducen 

en e l frasco 5 ce de agua apirógena b id estilad a  y se  ag ita  

20, todo junto. De este modo se obtiene una solución límpida para 

uso intramuscular..
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N O T A

Descrito e l  objeto del presente invento, se de­

claran nuevas y de propia invención],- la s  sigu ientes r e i­

vindicaciones con prioridad de la  so lic itu d  de patente 

it a l ia n a  nS 19.700/65 del 2 de Septiembre de 1965.

1. procedimiento para l a  preparación de un 

nuevo derivado de tiam fenicol esencialmente 4-hidroxi- 

- iso f ta la to  de g lic in ato  de tiam fenicol, de l a  fórmula

10.

NH-C0-CHC1.

HjC-SOg-CgH^-CH-CH-CHg

¿H
-O-CO-CHg-NH^" 00CC.H.0HC00H 6 3

(d-treo)

y de sus sa le s , caracterizado por hacerse reaccionar glicin ato  

de tiam fenicol y ácido 4-h idroxi-isoft.álico  en cantidades este- 

quimátricas y en presencia de un disolvente apropiado y, s i  

se quiere, por s a l i f ic a r s e  con una base e l  producto obtenido.

15. 12. Procedimiento según l a  reivindicación 1, en e l

que l a  base sa lif ic a n te  es e l  hidróxido sódico.

3. Procedimiento para l a  preparación de un nuevo 

derivado de tiam fenicol.
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Según se describe y re iv in d ica  en l a  presente 

memoria descrip tiva que consta de diez hojas fo lia d a s  y 

e sc r ita s  a máquina por una so la  cara.

Madrid a 29 Agosto 1966

P *  &w


	Bibliographic data
	Description
	Claims



