MEMORTIA DESCRIPTIVA
DE UNA
PATENTE DE INTODUCCION

Por VEINTE ANOS, a favor de D. Silvio Bottoli de
nacionalidad Italiana, con domicilio en Italia ca
lle de Via Del Loredan, 5 (Milano) por:

" PRCCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE
ACTIVIDAD ANTIBIOTICA .

El presente invento se reflere a compuestos no
t0xicos, muy solubles en agua, terapéuticamente ac-
tivos, a los procedimientos farmacéuticos en que es-
tén contenidos.

Los compuestos segin el invento tiene especial-

mente la formula general siguiente.
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en la cual

A es un grupo amino primario o secundario, alifgd
tico o Meterociclico especialmente el grupo didi-
bencilamino o pirrolidino: R es un atomo H o un
grupo CH.

Estos compuestos son derivados de la sa
lificacidn del carboxilo libre semi-éster succi-
nico del D—(-)Treo -2~ diclorecetamino-l-p nitro-
fenil-1l,3 propanodiol con 4 dimetilamino-1,4,4%,5
b&.6.11.12%~o0ctahidro-3,6,10,12,128-pentahidroxi
(o0 3,5,6,10,12% hexahidroxi)-6 metil-1l.1ll dioxi-
2-naftacenocarboxia idometilaminas.

Los compuestos correspondientes al inven
$0 pueden obtenerse medlante procedimientos de pre-
paracidn diferentes.

El procedimiento mas sencillo consiste
en salificar el carboxilo libre del semi-ester su
ccinico del D-(-)treo-g-dicloro-acetamido-l-p-ni-
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trofenil 1,3, propanodiol con los N'=-amino-metilnafta
cenocarboxiamidas segin la formula reproducida ante—
riormente, obtenidos por separado, trabajando en agua
0 en un disolvente organico.

Alternativamente estas sales pueden obtener-
se mediante doble cambio entre una sal soluble del se
miester succinico del novrofenil-amido-propanodiol(sal
de sodio, por ejemplo) de las N' naftacenocarboxiami-—
das.

Finalmente, otro procedimiento consiste en
tratar directamente las N'-amino-metil-naftacenocarbg
Xlamidas en un disolvente anhidrido con formaldehido,
gaseoso o paraformeldehido y afiadir la mina, affadien-
do una vez acabade la aminometelacién y en el mismo
medio de reaccidn el semi-sucinatonde nitrofenil-mi-
dopropanodiol.

EJEMPLO 1.-

Se disuleven 10,50 gr. de 4 dimetilamino-l1,4,42,5,5%
6,11, 128-octahidro~3,6,10,12,122-pentahidroxi-6-metil
-1,11-dioxi~-2-naftacenocarboxiamido-metil-pirrolidina
(0.02 moles) en 100 ml de agna destilada y agitando e
nerglcamente, se aflade poco a poco 8,46(0,02 moles) de
semi-ester succinico del D-(-) treo-2-dicloroscetamido
—-l-p-nitrofenil 1,3 propanodiel, a medida que el pro-
ducto que se ha afladido va pasando e la solucidn.

La solucifn clara que se ha obtenido se pue—
de decolorar con corbdn y liofilizar a continuacidén si
resulta necesario.

El producto obtenido se presenta bajo forma
de un polvo amarillo claro, muy soluble en agua, que
funde a 140-144.2C con descompositidn, insoluble en e-
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tar etilico, eter de petrdleo y hexano. El rendimien
to es de 17,5g.

Andlisis: porcentaje de N hallado (Producto
anhidro): 7,36% " " o7,47,47

EJEMPLOZ, —

Se disuelven 13,86g de clorohidrato de 4~
dimetilaminp-1,4,42,5,5%,6,11,12%,~0ctahidro-3,5,6
10,12,12% hexhidroxi-6-6 metil-,1,1l,~-dioxi-2-nafta
cenocarboxiamidometil —dibencilaminalC,02 moles) en
100 ml de agua destilada.

A la solucidén obtenida, se afiade, agitando
8,46g. (0,02 moles) de sal de sodio del semi-éster
succinico de D~(-)-treo—2-dicloroacetamido~l-p-nitro-
fenil 1,1,3,~propancdiol disuelto previamente en 50
ml de agua. Se gelifica la solucidn obtenida o se lig
filiza. El1 Producto, liofilizado, cristalizado en el
butanol ,anhidro y secado sobre anhidro fosforico,
se presenta bajo forma de un polvo emarillo claro muy
soluble en agua, soluble en alcohol etilico y en ace-
tona. (Rendimiento 12gr.)

Andlis-is: porcentaje de nitrdgeno hallado
(producto seco): 7,16% ~ calculado

" 7,5%
EJEMPLO 3.-

Se disuelven agitando,88,8g de 4-dimetila-
mino-14444,5,52,6,11,122 octahidro-3,6,10,12,122-
pentahidroxi-6-metil-l-11,dioxi—2~ naftacenocarboxia~
mida anhidra (0,2 moles) en unos 1200 ml de alcohol
ebilico absoluto. A la solucilén obtenida se va afia~
diendo, gota a gota 14,2 gr de perrolidina y 28ml de
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una solucidn de formaldehido a 36,7% (0,2 moles)
trabajando en una corriente de notrdgeno. Después
de tres horas sproximadamente, se afiade al medio
de reaccldén 84,6g (0,2 moles) de semisuccinato,
del D~(-)-treo-2-dicloroacetamido-1l-pnitrofenil
1,3 propanodiol disuletos previamente en 300 ml,
de alcohol etilico absorluto.

¢ Se agita el total durante 60 minutos g
proximadamente, y luego se afladen 50C ml de e-
ter etflico anhidro. Se filtra el producto y se
lava el preéipitado sobre el fintro dos veces con
éter etilico anhidro. Este producto, se cadobajo
vacio, y luego sobre anhidrido fosférico pesa 149
g y se presenta bajo forma de un polvo amarillo,
claro y en disolventes organicos usuales e inso-
lubles en éter etilico o hexano, este polvo fun-
de a 140-1449C con descomposicibn.
Analisis: C42049C16N5CL2 (peso molecular 950,3)
Calculado:C=53%; H=5,15%; C=26,9% N= 7,36%
Hallado :C=53,9%; H= 5,01%; O= 26,5% N=7, 95%

La actividad bactericida de los compues
tos segin el invento se pone en evidencia en el
cuadro siguiente donde se indican principalmente
los resultados obtenidos por la experimentacidn
con la ayuda del derivado N'-metil-pirrolidini-
co.

Las ventajas que se pueden obtener des-
de el punto de vista terapéutico con la ayuda de
los compuestos de que es objeto el invento, puede-
den resumirse de la forma sigulente:

1) Posibilidad de adminlstrar simultanea-—
mente dos antibioticos patentes ligados en la mis-
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ma molécula y bajo una forma muy soluble en agua.

2) Posibllidad de alcanzar niveles hemati
cos més elevados en un tiempo més reducido, con re
lacién al tiempo realizable.

3) Accidn mds aficaz y mis persistente
que- la de los dos productos administrativos por se
parado.

4) Ninguns forme de costumbre, ni de efec—
tos colaterales no deseados.

La actividad antibiotica in-vitro del de-
rivado Nt-pirrolidino-metilado ha sido determinada
por el método de probetas para definir su dosis bac-
teriostébica minima. Se han utilizado probetas que
contenina cada una 4,5 ml de terreno liquido de cul-
tuvo (clado nutritivo Difco) y 0,5ml de cultivo ( de
24 horas) sobre agar(Disolucidn; 1:50) de algunas
especles microbianas indicadas en el cuadro 1 si-
guientes:

La lectura de los resultados se efectud
después de 24 horas examinado las probetas manteni-
das en un termostato a 3790. Para cada una de las
especles microbianas utilizadas, se ha experimen-—
tado el compuesto mediante dosis progresivamente,
crecilentes.

El cuadro 1 indica los valores de las do
sis minimas becteriostaticas enyU.I./mL de culti-
VO,

CUADRO 1.
Bspecies bacterianas Dosis bacteriostatica
minima de U.I./ml
Escherichia Coli VP 7,000

Klebsiella pneumonias 10031 0.450
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Escherichia eoli F 42y M, Quian 0,300

150, Hschericihia coli 95 . 0,100
Proteux X 2 6897 ATCC 0,100

Sarcina lutea 9341 ATCC 0,070

Staf Oxfort 74 0,Q70

Staf aureux 6538 p 0,030

155. Bac. subtills 6633 ATCC 0,015
taf., silv 12 0,015

El cuadro 1 muestra que el compuesto tie—
ne una actividad bacteriostatica sefialada respec-

160. to de una serie bastante amplia de especies micro-—
bianas de esquizomicetos, sea gram-negativos, ses
gram-positivos y ademds que los microbios del gru-
po de 1los coccus p igenos son muy particularmente
sensivles a este compuesto.

165, Pars los ensayos preliminares de la acti-
vidad antibiotlca sobre personag humanas, se eli-
gieron sujestos del sexo masculino, de tipo gene-
ralmente normal, a los cuales se administrd el com
puesto, por via intramuscularprofunda, de una vez

170, con una dosis de 300mg.

Durante las 36 horas subsiguientes se ex—
trajo sangre a 1los paclentes de la vena dél codo,
en ciertos intervalos; despuds de la coagulacidn

- se obtuvo el suero utilizado para la determinacidn

175, del poder -antibiftico.

Se eligid como especie microbiana una ce-
pa de estafilococo Oxford 74. La determinacidn del
poder antibiotico del duero se efectio mediante el
sistema de vasijas.

180, La media de 108 resultados se expone en

gl cuadro siguiente:
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CUADRO 2.—~

.

Horas después de la administracidn Concentracién
: del compuesto en el

188. suero (gramm
- L. 1,00
2 0,70
3 0,70
190, 6 0,50
8 0,40
iz 0,30
A4 0315
36 0,10

195,

El cuadro 2 muestra que 36 horas después
de la administracidn, la cantidad de compuestos pre-
sente en el cuero es todavia suficiente para efercer
la funcidn bacteriostatica sobre el estafilococo Ox-
200, ford 54. El control de los pacientes ha demosgtrado -
también que el compuesto manifestaciones patologicas
de caracter sea subjetivo o sea objetivo.
Estos resultados han sido plenamente con-—
firmados por ensayos clinicos para 1los cuales se han
205. utilizado frascos liofilizados de 300 mg de compues
to, y frasco de disolvente realtivo, administrables
por vias instramuscular o intravenosa.
El cuadro 3 siguiente se refiere a 14 pacien
tes todos de sexo femenino, afectados de infecciones
210. bronco-pleuro-pulmonares {sugetos N° 2,3,4,5,6,9,13)
' de procesos flogisticos a cargo de la faringe (n2i14)
de las venas de los miembros inferiores (N28,11) de
las vias biliares (N2l) y de las vias urinarias (N210
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12). El tratamiento con el compuesto considerado

se inicid después de un intento infructuoso de tra
tamiento con otros antibioticos, tales como penici
lina, cloroanfenicol y tratraciclina. Este compues—
t0 se utiliza mediante periodos de tiempo diferen-
tes que oscilaban entre 4 y 12 dfas; en la mayoria
de 1los casos, se administro un frasco intramuscu-
lar por dfas, en un caso (M9 14) se utilizardn dos
frascos intramusculares por dia en dos casos més
por £in (NS y 9) se administré dlariamente un fras—
co de este compuesto por via intravenosa, con la
misma dosls de disolvente adoptada para la adminis-—
tracidn por via intramuscular.

Vasculopatia cere- 1 frasco como Desaparicién de
bral.Heniplegid iz- término medio la fiebre en 8

quierda.Bronco-neu~ durante 10 dfas.Mejoria del
monia derecha.Cis- dias cuadro urinario.
titis. Antiblodrama:bue~

na sensibllidad
a los antibilti~
cos,sea antesy
sea después del

tratamiento.
Trombo flébitis 1 frasco intra Desaparacidén de
del miembro in- venoso duran- la fiebre en 6
ferior izquier- e 10 dfas. dias.Regresién
do. local en 10 dfas.

Leucocitosis re-
gresion V.S.(2)
en curso de nor-
malizacion.
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Colicistemia an- 1 frasco como Desaparicion del

tecedente. termino medio cuadro cistopieli-
Diabetes Melli- durante 8 dfas. tico y de la fie-
tus. vre.Normalizacidn

C6lico renal re- de la leucocitosis.
ciente derecho. Desaparicién de la
Clstopielitis. piurfa.

Miocardoesclero- 1 frasco como Regresidn del proce~
sis de un sujeto “bermino medio so tromboflevitico y
obeso. Trombofle durante 9 dfas.de la temperatura en
bitis del miembro 10 dias. Vasos san-
inferior derecho. guineos y leucoci-
$0s normalizados.
residuos de histe 1 frasco como Desapacidn de la
rotomia termino medio fiebre en 3 dfas.-—
Cistitis enteroge durante 6 dfas.Desapacidn de 1la
nee, disuria en 5 dfas.
Cistocele Normalizacidn del sis
tema urinario en 3
dias.
pleuroneumonia dg 1 frasco como Desapacidn de la

recha termino medio fiebre. Regresidn de
durante 12 - concentracidn pulmo-
dfas nar. v.5.(2) disminui-
da.

Antibiograma prelimi-
nar: resistencia a la
penicilina y a la te-
traciclina.
Flemdn amigdalica 2frascos como Apirexie después de 3
derecho termino medio dids.Reanudacién gene—
Lipotimia. durante 4 dias ral. Leucocitosis i-
nicial regresiva V.S.
(2) en via de norma-
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- Lizacidn. N
Cardiopatfa ante 1 frasco intra- Desaparicidn de 1a
cedente mitrdlica venoso durante 7 fiebre en 7 dfas.De

Esclerosis cardip dias. saparicidn lenta de la
ortica. Insuficien afeccion pulmonar ba-
cia cardiaca conges silar.

tiva. Bronco-neumonia Leucocitosis inicial
hipostética. regresiva.Regresidn

de la insuficiencia.
(1) CAF = Cloroalfenicol
(2) V.8. = Velocidad de
sedimentacidn.

CUADRO 3.-
Diagnotico clinico  tratamiento con Efectos.

el compuesto-
considerada.

Coliscistopatia anti~ 1 frasco como Desaparicidn de la

gua. termino medio fiebre; desaparicidn
Colecistitis aguda he durante 10 - del subictérico; rea
patocolangitis proba~ dfas. nudacién de la diure-
ble. sis; normalizacidn de
sindrome hepatorenal ‘ la biliorubina; re~
(regresivo) gresidn de la leuco-

citosisidesaparicidn
de la cilindruria i-
niciale.
Neoplasia hilopulmo—- 1 frasco como Disminucidn de la tem
nar derecha. termino medio peratura y de la tos
Atelectasia del 16bg por un dia du meJjoria de los carac-
lo inferior y medio rante 1C dias. teres de la secrecidn
derecho en evolucildn
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de abceso

Bronquitis decaida 1 frasco como
Residuos de rinosi termino medio
nusitis. durante 5 dias

Sindrome automatico

Bronquitis de re-
calda. Enfisema
pulmonar. de 4 dfas.

Aortitis sifilitica

Bronco-neumonia dere 1 frasco como
cha en una miocarcio termino medio
esclerotica hiperten durante 5 dfas
sa. Insuficiente vep

tricular izquierda.
miocardiocartaesclerpo 1 frasco como
sis. Vasculopatia ce termino medio
rebral, hemiplegia durente 6 dias
izquierda.

Bronconeumonia iz-

quierda.

bronquial antibio gra
ma.: gérmenes resisten—
tes a la penicilina,
estreptomicina, tetra—
cina, poco sensible al
CAF.

Desaparicién de la fie-
bre.Reduccidn de la se-
crecidn bronquial.An-
tiblograma:germenes
resistentes a la peni
cilina y tetracina.

1 frasco como ter Desaparicién de la
mino medio duran fiebre. Secrecidn pro

gresivamente reducida
Antibiograma:germenes
resistentes a la peni-~
cilina y poco sensi-
ble al CAF (1).
Regresién y desapari-
cion de la Tiebre el
3er dfa. Antibiograma:
resistencia a la peni-
cllina.

Desaparicion de la fig
en 7 dfas. Regresiin
progresiva de la con-
centracidn pulmonar.
Antibiograma:resigten—
cla a la penicilina a
las sulfamidas y a la
tetraciclina.
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La tolerancia local general del compuesto
considerado ha resultado excelente en todos los ca-
sos estudiados en el cuadro 3. Por consiguiente los
efectos colaterales casi no se han producido, solamen
te en el caso n? 6 se observé una glositis de tipo
carencial de cierta importancia.

Al repetirse el antibiograma después del
tratamiento con este compuesto, no se demostiro la
sensibilidad bacteriana a los antibioticos ni se ob
servé ningin acostunbramiento de los germenes.

REIVINDICACIONES
PRIMERA.—  PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACICN DE COM
PUESTOS DE ACTIVIDAD ANTIBICTICA, caracte-
rizado por un compuesto de actividad antibiotica cuya
formule de estructura es la siguiente:

&)} CHg
T }(\.\«QO':CH(.LQ ﬂ /

¥ -@.‘Cw(-—‘(}l D ~C0 ~ i), ~C00 oy ,C 3
% R I

O W Yo

A~ Cogin = oC-



360,

365.

370,

370,

380.

385.

- 14 -

én la cual

A es un grupo amino o secundario, alifdtico o he
terociclico particularmente el grupo dibenzila—
mino o pirrolidino, E es un atomo de H o un gru-
po CH.

SEGUNDA .- PROCEDIMIENTO PARA LA PREFARACICN DE

COMPUESTOS DE ACTIVIDAD ANTIBIOTICA, segin la rei-
vindicacién anterior caracterizada por el hecho

de que se hacen reaccionar juntas cantidades equi-
molares del semi-ester succinico de D-(-)-treo—2-
dicloroacetamido-l-p9nitrofenil,l,3 propanodiol y
de 4~dimetilamino-l,4,42,5,58,6,11,122 octahidro-
(3,6,10,128,12-hexahldroxi)-6-metil-1,11-dioxi—2-
naftacenocarboxiamido-metilamina en solucidén acuo-—
sa 0 en un disolvente organico.

TERCERA .~ PROCEDIMIENTC FARA LA PREPARACION DE
CQMPUESTOS DE ACTIVIDAD ANTIBICTICA, segin las rei
vindicaciones anteriores, caracterizada ademés por
el hecho de que se opera una reaccidn de doble cam
bio entre una sal soluble del semi-ester succinico
de D-(~-)-treo-g-cicloroacetamido-l-p-nitrofenil 1,
3 vporpanodiol, principalmentve la sal de sodio y una
sal de las 4-dimetilamino-1,4,4%,5,52,6,11,128~0Cc~
tahidro 3,6,10,12,128-pentahidroxi(o bien,3,5,6,10
128-hexahidroxi)-6-metil-l-,11,dioxi-2~naftacenocar-
boxiamido o citrat, en un medio acuosa. La reaccidn
va seguida de una liofilizacidn y puede hacerse igual
mente un disolvente orgénico.

CUARTA .- PROCEDIMIENTC PARA LA PREPARACION DE COM
FUESTOS DE ACTIVIDAD ANTIBIOTICA, segun las rei-
vindicaciones anteriores caracterizade ademis por-
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que se hace reaccionar una solucidn en un disolvente
anhidro,-de 4-dimetilamino- 1,4,4%,5,5%,6,11,128
actahidro-3,6,10,12,128-pentahidroxi(o bien 3,5,6
10,128-hexahidroxi)-6-metil~1,ll-dioxi~2-naftace-
nocarboxiamida con dormaldehido acuosomo paraformal
dehido y con ung amina, tal como se ha definido ante
riormente, salificando secesivamente el producto -~
obtenido con el semi-ester succinico del D—(-)-treo-
2-dicloroacetamino-l-p-nitrofenil 1,3 propanodiol
en el mismo medio de reaccién.
QUINTA.— PROCEDIMIENTO PARA LA REFARACION DE COM
PUESTOS DE ACTIVIDAD ANTISIOTICA, segin las rei-
vindicaciones anteriores caracterizada porque com
prende, como constituyentes activos, por 1o menos
uno de los compuestos segin la reivindicacién 1.
SELTA .~ PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COM
PUESTOS DE ACTIVIDAD ANTIBIOTICA.
Todo ello tal y como se describe en la presente me
moria que consta de quince hojas foliadas y mecano-
grafiadas por una sola capra. )

Madrid, a 22 de Junio de 1.967

P.A.
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