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MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de concesién de una,

PATENTE DE INVENCION

soLiciTANTE: MORTON-NORWICH PRODUCTS, INC.

RESIDENCIA: 17 Eaton Avenue, NORWICH, New York

12815.U.8.A.

ENUNCIADO: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION

.........................................................

DE_NUEVOS ACIDOS BENZAMIDOACETOHIDRO=

KAMICOS.

'Prlorldad: Pa:ence.,e.st.ad.oun.idense.n.°l.4k4k.-.322..:.._del..l.'2:5.:.’2l.. -
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.de 37 g (0,7 moles) de KOH en 84 ml de metanol. Se separa

'.'-2_

!@@ 2 6 7? 1 QM

Este invencidn se refiere a compusstos quimicos. Mds

especialmente se refiere a compuestos de férmulas

R \ CONHCH, CONHOH (I)

donde R es nitro o cloro y a su combinacidn con agentes an-

tibacterianos del tracto urinario.

Los compuestos de fdérmula (I) son potentes inhibido-

res de la ureasa. Pueden ser preparados facilmente de acuex-

do con el siguiente esquemas

R CQNBCHZCOOCEH5 + H2NOH S

—_— R, GOMHGHZCONHQH f' CZHBQH

donde R es nitro o cloro. 4 continuacidﬁ damos>ejemplos de
este esquema de reaccidn:
EJEMPLO 1

Acido 2-(p—nitrobenzamido)acetohidroxémico

Una solucidn de 28 g (0,4 moles) de hidrocloruro de

hidroxilaemina en 145 ml de metanol se trata coh‘una solucidn

la sel inorgdnica resultante y el filtrado se trata con
84 g (0,3 moles) de p-nitrohipurato de etilo. Después de
agitar dursnte 3 horas, precipita un sdlido. Toda la mese,

de resccidn se agita en 500 ml de ague aproximadamente. Por

e o g s e e L
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i ’fiiﬁracién'ée éepara'un sdlido cristalino blanco que se’ so-

‘ca a 60° nesta un peso de 35 g« El- flltrado ge acldula con

Se combinan las dos masas recogidas con 15 g de una opera--
eidn similar ¥ se recristelizan en metanol dando 69 g (67%),
| pezs 160-1610,

-2 litros provisto de egitador, termémetro y tubo desecador.

,A;,filtrado se afiaden con agitacidn 100 g (0,42 moles) de

écido acetlco glacial hasta pH 6, preclpltando un s611d0

cristallno blanco que se seca a 60° hasta un peso de 38 g

Ané;isis para 09H9N3 5.'
Caleulado: ©C, 45,19; H, 3,79; N, 17,57
Encontrado: C, 45,105 K, 3,80; N, 17,53.
| EJEMPLO 2 e
Aeido 2—{g:ciorobeniamidoQaCetohidroxéﬁico

A uns. suspen91on de 209 g (1,50 moles) de hidroeclo-

’

ruro de éster etilico de glicina en 1200 ml de benceno seco)
se afiaden lentamente 263 g (1,50 moles) de cloruro de p~clot
robenzoilo., Este mezcla se calienta a reflujo durante 22 hot
ras, después se filtra j el precipitado blanco se fecrista—
lizé en metanol dando 292 g (82,5 #) de 2—(p-clorobenzami-
do)acetato de etilo, p.f. 114~117°C, _

Andlisis pare Oy H ,NOJ01 (241,67):

Caleuwlado: C, 54,67; H, 5,013 N, 5,80

Encontrado: C, 54,95; H, 4,97; N, 6,08,

A une solueidn agiteda de 58 g (0,83 moles) de hi-
drocloruro de hidroxilamina en 350 ul de ﬁeﬁanollanhidfo se
afiade una solucidn de 70 g de hidrdzido potasico en 150 ml
de metanol anhidfo. Precipite inmediastamente una sal blancal
Esta mezela se enfria en un bafio de hielo y la sal se Sepa-

ra por filtracidn. E1 filtrado se introduce en un matraz de
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2—(p—clorobenzamido)acetato.de etilo que pasa a la solucidn
Aproximadamente 2 minutos mds tarde se forme un espeso pre-
cipitado blancé. Ia mezels se agita a la temperatura ambien
te durante toda la noche. La sal potdsice se recoge por fil
tracidn y se seca & 60° haste un peso de 90 g.

Se prepare una segunda femesa de le misma wmegnitud,
obtenidndose 91 g de la sal potdsica. Ias dos masas de sal
se combinan haciendo un total de 181 g que se introduce en
2000 ml de agua friie. Se afinden 40 ml de dcido aodtico gla~
cial para obtensr un pH final de 5. El precipitado blanco
se recoge por filtracidén y se seca hasta 160 g en ung es-
tufg a 60°, Los 160 g de producto crudo se recristalizan
en 4800 ml de metanol, Despuds de enfriar la solucidn du-
rante la noche en el frigorifico, el producto precipite en
forma de cristales blancos que se recogen por filtracidn y
se secan a 60°C haste un peso de 121 g (rerdimiento totels:
63,8 %), p.f. 171-172%,

Ia actividad anti-ureass de los compuestos de ssta

-invencidn es ilustrade & continuacidn:

i
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Enzims purifi-
cado

Proteus mirebilis ) : . ,

Pr-g1 5,3x 107 128 2,5z 10~ 57
Células intac~ |
tas
Proteus mirabi-
1isg )
Pr-91 1,1 x 106 264 3,6 x 10T 82
Pr-104 1,3 x 106 310 4,9 x 10~T 12
Pr-105 7,4 x 10T 178 3,6 x 10~7 82
Pr-92 2,2 x 10-6 526 3,9 x 10~1 89
Proteus vu ig 2,9 x 10~7 69 3,6 x 10T 82
o 4,0 x 1077 9% 3,5 x 10~7 80
Proteus morganii ' | ~
Pr-94 1,2%x 106 286 2,9 x 107 66
Pr~100 “6,2 x 1076 1458 1,5 x 106 342
Pr-101 7,7 x 10T 184 3,3 x 10~ 5

TABIA I

Inhibicidn de ureasa purificada & partir de Proteus mirabi-

lig (Pr-91) y de ureasa contenide dentro de cdlulas intsc—

tas de varias espscies y variedades de Proteus

Concentracion de inhibidor para un 50 % de in
P , o © hibieién de ureass :

Compuesto del Ejemp.] Compuesto del Eiemp.?
moles/litro pgaiitro, moles/litro uéalitro

T

Los compuestos de esta invencidn son suxiliares valid
sos en la terapia de las infecciones del tracto urinario cau
sadas por las bacterias que descomponsn la ures tales como

Proteus mirebilis, con lo que la urea eg descompuesta a amno-

niaco con le consiguiente formacidn de sales insolubles ta~
les como fosfato amdénico magndsico que dan lugar a la forme-

cidn de cdleculos y obstrucciones, ereando un centro de rein-
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feceidn que destruye 1la eficacia de otros compuestos anti-

vacterianos dsl tracto urinario que de otra forma serian
eficaces, tales como ampicilina, sulfamétoxazol ¥y nitrofu-~
rantoina.

Cuando los compuestos de esta inVGnciénrse adminis=—
'tran en combinacidn con agentes antibacterianos conocidos
a rates en las que se ha inducido una infecoidn del tracto-
genitourinario con Proteus mirabilis, la aparicidn de cal—
culos es disminufda y aslgunas veces evitada. Asimismo, a2
veces mediante esta terapia conjunta se consigue la disolu—
cidén de los calculos tormados.

Lg siguiente tabla es ilustrativa del beneficioso

resultado conseguido mediante la terapia simultdnea antes

citada.
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TABLA TI1

Cdlculos en ratas al cabo de 7 d{as de infeceidn con

(Los compuestos o combinaciones de compuestos fueron administr

Compuestos

Ninguno
Sulfametoxazol
Ampicilina

Ni trofufantowna :'

Compussto del Ejemplo
Compuesto del EJemplo
Compuesto del Ejemplo
Compuesto del Ejenmplo

Comnueoto del Ejemplo
mas sulfametoxazol

Comouesio del Ejemplo
mas sulfametoxszol

Compuesto gdel Ejenplo
mas sulfametoxazol

Compuesto del Ejemplo
nds sulfametoxaszol

ComDU@SbO del P1°molo
mes pitrofurantoina

Comnuesco del Vaimplo
mas n1u501urant01na

Compues $O ael emolo
Bes nlrro*uranL01na

Corzpuesto dsl daemnlo
msnngmmmmvum

Compuesto del Ejenplo
ppicilina

\

naaQ

@

1Cans P

Compuesto del Ejenplo
ngs ampicilina
Compueste el Ejemplo
mas suaplcilira
Compussto del Zijcaplo
mhs envicil

- OO e -

rante 6 dfas, comenzando 24 horas después

Dosis
mg/kg

ninguna
12,5
1255
2,5

25
50
25
50
50
12,5

25
12,5

50
12,5

25
12,5
50
2,5
25
2,5
50
2,5
25
2,5
50
12,5

25
12,5
50
12,5
25
12,5

Ratas por .

grupo

50
10

210w ©

w

10

10

10~

20

10

Nimero medio de mg
de fosfore como c2l
culo por vejiga

554';-
1,9

4,1
'2,2;;;
3,3
1,0

3,3
2,3

0,3
0,6
.3059_

09
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a1l cabo de 7 dfas de ipfeceidn con Proteus mirabilis (Pr-91)

; &)

) ST
A Y S
(13 X W {5‘2__11’{1‘_‘,’.‘! .‘E{‘{é&
gt =t &\, lll;l i‘l ,g‘_.t‘

TABLA 1T

nes de compuestos fueron admipistrados tei.d. & las dosis indicadas du-
; dfas, comenzando 24 horas dsspués de la infeccidn)

Significado estadis

Nimero medic de mg tico de la diferen-
Ratas por de fosforo couo cel cia entre un gwpo eX Prueba de 1a,po-
grupo . culo por wvejiga perimental y el gru ‘tenciacion
‘ po de control ®U AB
50 . 5,4 » \
10 : 1,9 0,01
g 1,1 0,05 )
9 2,2 . 0,02
10 3,3 . 0,02
g 1,0 _ 0,01
8 3,3 0,05
T - 2,3 ., 0,02
9 ' 0,3 0,01 0,01 - 0,01
9 ' 0,6 ’ 0,01 ' 0,01 0,0
9 0,5 0,01 0,01 0,01
g9 0,% . 0,01 - 0,01 0,01
10 0,3 0,01 0,01 0,01
10 1,2 0,01 > 0,10 >0,10
9 <0,1 A 0,01 0,00 0,01
10 ) 0,8 0,01 0,01 0,01
10 <041 0,01 0,01 0,01
20 : 0,2 ’ . 0,10 0,10 ¢,10
g <a,1 : 0,01 0,01 0,01

10 " 0,10 0,01 0,01
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1 13 evaluacidn estad{stiea se realizd por la pruebs de la
suma Wilcoxon {Wilcoxon y colaboradores, "Some Rapid
Approximate Statistical Procedures", lLederle Laborastories
7-9 (1964)]. .

El nidmero ss la probabilidad de que la diferencia en el

’

numero medio de mg de fosforo como calculos cisticos en—
tre ratas que reciben un agente antibacteriano (4B) sola-
mente o un inhibidor de ureasa (EU) solaments, por un la-
do, y el numero medio de mg de fésforo como calculos cig-
ticos en las ratas que reciben (AB) y (EU) simultdneamen—
te, por otro lado, Sea una casualidad.

Los compuestos de esta invencidn por si mismos ¥y en
combinacién con ampiciline, sulfametoxazol o nitrofurantoi-
na son facilmente formulados en dosis unitarias fermacdu—
ticas como tabletas, comprimidos, suspensiones, pastilias y
edpsulas, utilizando vehiculos y excipientes farmacéuticos
convencionales con 1loS que no exista incompatibilidad.

En resumen, la patente de invencidn que se solicita

debers recaer sobre las siguientesi




10

20

25

30

RETVINDICACIONES

1.~ Un procedimiento para la preparacion de 'imev_os
acidos benzemidoacetohidroxamicos, @ttiles en gl,’cratamiento

i

de la infeccibn del tracto urinario de férmula:

R -——-—@— CONHCH2C0NHOH

donde R es nitro o cloro, cuyo procedimiento se caracteriza

1 . o . .
porque se hace reaccionar con hidroxilamina un compuesto

de formula:
R *—“~ COI‘IHGHzc('.)()V('4‘2H5

donde R es el definido enteriormente, en presencia de un
disolvente y a temperatura ambiente seguide de acidificacidn.
2.~ Se reivindica por @ltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidén que :se solicita
por: UN PROCEDIMIENTO PARA LA I’REPARACION DE NUEVOS ACIDOS.
BENZAMIDOACETOHIDROXAMICOS. S o
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Todo conforme queda descrito y reivindicédolgn la
presente memoria descriptiva que consta de diez péginas

mecanografiadas.

Madrid, 12 de mayo de 1.972
BERNARDO UNGRIA
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