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PATENTE
DE
INVENCION

por WPROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN NUEVO DERIVADO
DE TIAMFENICOL®, a favor de 1la fima iteliena BAMBON S.p.A.,
residente en Via Iillo del Duce 12, BRESSO (Milsn) Ttelie.
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MEMORTA DESCRIPTIVA

Es‘tg invento e refiere a un nuevo compuesto, el
4.hidroxi-isoftelato de glieinetd de tiemfenicol, el procedi-
miento para su preparacidn, a 1os derivados obtenidos de
galificarlo y asimismo el uso de sus ssles, junto con bases
atdxices epropiadas, en el campo farmacdatico.

El nuevo productd tiene la fdrmula bruta siguiente:
0221{241?20110123, mientras que sa fdrmula estructursl puede

representerse por:
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H3C—SO2—06H4-?H~CH-CH2-O-CO-CH2-NH3 00006H30HCOOH

?H—CO-CHCl

OH (d~treo)

Se obtiene por reaccidn de glicinato de tiamfenicol
con 4cido 4-hidroxi-isoftdlico en un disolvente apropiado.

Se ha descubierto que el nuevo productb, que puede
ademds salificarse con bases apropiadas, en casos farmacold-
gicamente activos tiene muy buenas propiedades antibidticas
y antiinflamatorias y, por ser soluble en agua, resulta fécil
de administrar.

A causa de su actividad antibidtica y antiinflama-
toria, el nuevo medicamento objeto de este invento es paris-
cularmente Util para tratar las infecciones locales o las
infecciones genersles con componente axudativo y productivo;
se le puede utilizar, por ejemplo, en obstetricia y en gine-
cologla para el tratamiento de los procesos - flogisticos,
asi como en ginecologla para el tratamiento de los procesos
flogisticos de base infecciosa del aparato genital femenino
y drgenos afines, en operaciones como profilictico de procesos
reactivos adherentes, en la flogosis crénica apendicular, etc,

Como es ldgico, se comprenden también en el campo
abarcado por este invento todas las composiciones, terapéuti-
camente activas o no, que comprendan el nuevo producto
objeto de este invento, y particularmente las composiciones
en las que el nuevo producto estd asociaeo con dtros produc-
tos terapéuticos, tales como compuestos antiestaminicos,

analgésicos y antiespdsticos,



A continuacidn se expone una composicidn tersidutice
que comprende el nuevo producto y un conocido producto anties-

tamfnico.

EMPLEO DE PREPARACION

5o " Se aiiaden 56,4 g de dcido 4~hidroxi-isoftdlico a
una solucidn de 128 g de glicinato de tiamfenicol (preparado
segin el procedimiento de la patente francesa N¢ 1.288.366)
disueltos en 700 cc de alcohol etflico amhidro. Se mentiene el
conjunto en agitacidn durente 1 hore sproximademente y luego
10. 8¢ filtra la solucidn y e precipita de la solucidn filtrada
el compuesto formedo, por edicidn de dter etflico anhidro en
exceso, |
Se filtra el precipitado y se le seca en vacio a
3520, Se obtlenen esi 158 g de un producto cristalino, inco-
15. loro, higroscdpico y miy soluble en agua, de punto de fusidn
120-125¢C (sin corregir)

Andlisis: ocslculado para CogHpyN017CL,S:

054’4158; H=4oo7; N='4- 0 ; 0=290 56; Cl=1]. 91; 8'—'5. 38
hallado

Farmacologia

El compuesto ha demwstrado en los eanimales de ensayo
egtar dotado de tolerancia local y general particularmente

buena. La administracidn & lag ratas por via intramscular,
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durante 20 dias consecutivos, en dosis equivalente a 10 veces
la terspdutica, no ha revelado ni la formacidn de lesiones en
la zone de introduccidn, ni ningin signo general de dolor,

El gradiente que traduce el ncremento de peso y
el curso del gradiente que indlca la ingestidn de elimento
pueden Sobreponerse 2 los gradientes correspondientes obteni-
dos con los testigos; la crasis hemdtica no expetimenta modi-
ficaciones; los niveles heméticos de creatina y de transeminesa
glutémico-oxilacdtica permanccen dentro de los limites norme-
les.

El endlisis histoldgico no revels lesidn ningana a nivel
de los drganos perenguimatosos pri.noipa.les..

Por 1o gue atefie & 1as propiedades entibidticas del
nuevo compuesto, estas Se han evaluado tanto "in vitro" como
*in vivo": \ )

) El espectro de la actividad ™in vitro® puede perfec-
tamente =obXreponerse al del tiamfeﬁicol, coz;fimendo agl que
el nuevo derivado @e hidroliza completemente en solucidn
souosa y que se libera todo el entibidtico presente; en las
goluciones extempordness del derivado, la actividad antibidbi-
ca es perfectamente constente en lascprimeras 48 horas, mien-
tras que decrece progresivamente en el tiempo suoesivo;

La sdministrecidn del derivado por via perentersl
Mn vivo®™ causa la apericidn de niveles hemdticos de sntibid-
't;ico equivalentes a los que pueden obtenerse con el entividtico
como 'tal; El proceso sdptico y productivo provocado localmente

por la introduceidn subcuténes en la regidn esScapular de uns.
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rate de pellas infectadas con un cultive de estafilococos se
ha dominado por completo o reducido intensemente ( s_eg,dn las
dosis adoptedas) como consecuencia de un ‘aratamieﬁto, iniciado
contempordnesmente y prolongads por 5 dias', con el nuevo deri-
vado: _ ‘

Lea actividad antigmdativa del compuesto Se ha con-
fimeado tembidn con la pruebs del edems planter a partir de
ovalbimine en las ratas‘.

Un exsmen minucioso del mecanismo de sccidn del
nuevo derivedo respecto a la instamarscidn de efectos sntiexuds-
tivos y antiinflema‘bor;.os he pemmitido demostrar que implica
casl un efecto directo, el cual puede ponerse en evidenciea
en el animel suprarrenslectomizado, y asimismo un efecto
indirecto, semejente 2l de la coriisona, que se explice presu-
miblemente por una activacidn del eje hipcffieia-suprarrenalea;

Por dltimo, se he observado que las propiedades
antiinflematorias del derivado segin este invento resulten
claramente evidentes cusndo se le administra por via parente-

rel y se reducen notoblemente en el caso de la administracidn

oral,

Pruebes clinices y dosis

Bl nuevo medicemento objeto ge este invento se ha
" de formas
utilizedo para el tratemiento de 33 cesos/Anflemeato-
ries, tanto en el campo obstétrico como en el campo ginecoldgl-
oo, caracterizades por la presencia de notebles aspectos exuda-

tivos y con destacada reaccidn térmice. ILos pacientes trata-
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dos esteban afectos de floposis emexial, t{tem;mexial ¥
pélvica, de subinvolucidn puerpersl del dtero y de laceraciones
vegino-perinesles suturadas y hebian sufrido operaciones
obatétricas y ginecoldgicas de diversa naturslese e importanoia‘.

El nuevo medicemento se sdministrerd por via intrams-
culer, & la dosis de 0,8685 g, tres veces por dfe durante los
primeros dos o tres dfes y dos veces por dis para los afas
sucesivoa, efectudndose ls administracidn en intervelos regu-
lares durante 12 ;jomada'. En algmos casos de adopto desde
el principio la posologfe de dos dosis pare cede afa. La dura~
cion del trotamiento estuvo comprendids emtre 4 y 15 &fas; pero
casi todos los tretemientos tuvieron una duracidn de 5 a 7 dfes.

In los casos que hebian sufrido operaciones, el medi-
camento se sdministrd por lo genersl inmedistemente despuds de
la operscida, |

Los parémetros considerados pera la evalueeidn del
curso del tretemiento fueron los que Se tomdn ordinerismente
en cuente en las diverses formas clinices; pardmetros genera-
les (sensecidn de bien estar, fiebre, velocidad de sedimenta-
cion hemé'bioa..con el fndice de Kat2); senseciones subjetivas
(dolor, etc.); controles objetivos (control de infiltraciones,
secreciones, etc.), aparte, como es 1ldgico, los dstos de endli-
sis de leboratorio aptos pars revelar el estado de la crasis
hemdrice, del funcionamiento hepdtico y renel, stc.

Fl medicemento, ademds de demostrar muy buens tole-
rancia, tanto local como general, produjo sorprendentes efec-

tos terapduticos.



En efecto, en los casos febriles, &l cabo de 2 2 3
gies de iniciado el tratemiento se observd la remisidn oasi
complete de la sintomatologla objetive y subjetive, asi como
el descenso de la fiebre y une disminucidn del fndice de Katz

5. de 60-70 & 20-30 en general; durante los dfes sucesivos, la
regresidn del cuadro sintomatoldgico fue total, mientras que,
perelelemente, la velocided de sedimentacidn eritrosfpica
vo1vid & los 1fnites nomales. La blendura de los tejidos y
la libre movilidad pasiva dtem;anexial, observeda tembién &

10, distancia de tiempo, constituyen una confirmacidn de ke geni-
‘tud de los resultados y de la eficacia del medicemento.

En los oasos que hebfen sufrido opersciones, el tra-
tamiento efectusndo antes de la operacidn permitid una nodifi-
cacidn muy fevorsble del cuadro adherente y edematoso, mientras

15, que cuando se reslizd despuds de la operacidn anuld le posibi-
1idad de eventuales adherencias poat-0perator1aa:

El nuevo medicemento de acuerdo con este invento
se administra de preferencie por via intramusculer, a la dosis

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

o0,  Ejemplo de composicidn terepéutice

A continuacidn se expone un ejemplo ilustrativo,
pero no:: limitativo, de una composicidn farmecoldgice que come
prende el nuevo producto y un conocido antihistaqu’.nico de la
férmla bromuro metilico de 2-difenil-metoxi-N-N-dimetil-etil-
25'. -amina (conocido con el nombre gendrico de bromuro metflico de
difenidi‘emina), ¢ue ha demostrado ser muy bueno en &lginas

formese infecciosas, particularmente :en el trstemiento y la
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profilexis de los procesos flogisticos de base infecoiose en
la pelvia femenina.
La composicidn, que puedé prepararse y usarse seain

este invento 8in que no obstante lo limite, es la signiente:

sel sddice del 4-hidroxi-isoftelato
de glicinato de tiemfenicol 0,8685 g
bromuro metflico de difenidramina 0,010 ¢g.

Se disuelven en 5 litros de agna bidestilade 868,5 g
de sel sddlca de 4-hidroxi-isoffelato de glicinato de tiemfeni-
col y 10 g de bromuro metflico de difenidreamina, se filtra con
un filtro Seitz la solucidén asi obtenida y se la reparte en
1000 frascos de 10 cc de ozpacidad cada uno: Se colocen los®
frascos en un sparato liofilizedor y, une vez terminads la
liofilizecidn, se lo® cierras con un tapdn de gome. perfo:_:able;

La preparacidn tiene que efectusrse esdpticemente,
¥ por lo tento les diverses etepas que 8iguen a le filtracidn
esterilizante deben reslizarse en ambientes estériles,

En el momento de utilizer la composicidn, se introducen
en el frasco 5 cc de agna apirdgens bidestilade y se agite
todo junto. De este modo se obtiene una solucidn ifmpide pare

uso intremsctilar. .
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Descrito el objeto del presente invento, se de-
claran nuevas y de propia invencidmy las siguientes rei-
vindicaciones con prioridad de la solicitud de patente

italiana n? 19.700/65 del 2 de Septiembre de 1965.

1. Procedimiento para la preparacidn de un
nuevo derivédé de tiamfenicol esencialmente 4-hidroxi-

~-isoftalato de glicinato de tiamfenicol, de la férmula

2
+ Y ooc
H3C=50,=CH, ~CH~CH~CH,=0~CO-CHy~NH3 00 C6H30H0003
H

?H—CO—CHCl

(d=treo)

y de sus sales, caracterizado por hacerse reaccionar glicinato
de tiamfénicol y 4cido 4-hidroxi-isoftdlico en cantidades este-
quimdtricas y en presencia de un disolvente apropiado y, si

se quiere, por salificarse con una base el producto obtenido.

2. Procedimiento segin la reivindicacién 1, en el

que la base salificante es el hidrdxido sédico.

3. Procedimiento para la preparacidén de un nuevo

derivado de tiamfenicol.
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Segin se describe y reivindica en la presente
memorie descriptiva que consta de diez hojas foliadas y

escritas a mdquina por una sols cara.

Madrid a 29 Agosto 1966

DeBe
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