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EBta invención se re fie re  a compuestos químicos. Mas 

especialmente se re fie re  a compuestos de fórmula!

CONHCHgCONHOH (I)

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

tibacterianos del tracto urinario .

Los compuestos de fórmula ( I )  son potentes inhibido­

res de la  ureasa. Pueden ser preparados fáoilmente de acuer-}- 

do con e l siguiente esquema:

CONHCHgCOOCgH  ̂ + H^NOH

R CONH^OONHOH + CgH^OH

donde R es nitro o c lo ro . A continuación damos ejemplos de 

este esquema de reacción:

EJEMPLO 1

Acido 2-(p-nitrobenzamido)acetohidroxámico 

.Una solución de 28 g (0 ,4  moles) de hidrocloruro de 

hidroxilamina en 145 mi de metanol se tra ta  con*una soluciói 

de 37 g (0,7 moles) de KOH en 84 mi de metanol. Se separa 

la  sa l inorgánica resultante y e l f i lt ra d o  se trata  con 

84 g (0 ,3  moles) de p-nitrohipurato de e t i lo .  Después de 

ag ita r durante 3 horas, p recip ita  un só lido . Toda la  masa 

de reacción se ag ita  en 500 mi de agua aproximadamente. Por
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f i lt ra c ió n  se separa un so lide  c r ista lin o  blanco que se se­

ca a 60° hasta un peso de 35 g. El f i lt ra d o  se acidula con 

ácido acético g la c ia l hasta pH 6 , precipitando un sólido  

c rista lin o  blanco que se seca a 60° hasta un peso de 38 g*

Se combinan la s  dos masas recogidas con 15 g de una opera­

ción sim ilar y se re c ris ta lizan  en metanol dando 69 g (67 %), 

p .f .  160- 161° .

A n á lis is  para C gH gN ^ :

Calculado: C, 45,19; H, 3,79; N, 17,57 

Encontrado: C, 45,10; H, 3,80; N, 17,53.

EJEMPLO 2

Acido 2-(p-clorobenzamido)aceiohidroxámico 

Á una suspensión de 209 g (1,50 moles) de h idroc lo - 

ruro de ester e t ílic o  de g lic in a  en 1200 mi de benceno seco ; 

se aSaden lentamente 263 g (1,50 moles) de cloruro de p -c lo -  

robenzoilo. Esta mezcla se calienta a re f lu jo  durante 22 ho­

ra s , después se f i l t r a  y e l precipitado blanco se rec rista ­

l iz a  en metanol dando 292 g (82,5  %) de 2-(p -clorobenzam i- 

do)acetato de e t i lo ,  p .f .  114-117°C.

A nális is  paraC^H-jgNO-^Cl (241,67):

Calculado: C, 54,67; H, 5,01; N, 5,80 

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

A una solución agitada de 58 g (0,83 moles) de h i -  

drocloruro de hidroxilamina en 350 mi de metanol anhidro se 

añade una solución de 70 g de hidróxido potásico en 150 mi 

de metanol anhidro. P recip ita inmediatamente úna sal'b lanca, 

Esta mezcla se en fría  en un baño de h ielo  y la  sa l se sepa­

ra  por f i lt ra c ió n . El fi lt ra d o  se introduce en un matraz de 

2 litro s - provisto de agitador, termómetro y tubo desecador.

A l fi lt rad o  se añaden con agitación 100 g (0,42 moles) de
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2-(p-clorobenzam ido)acetato .de e t ilo  que pasa a la  solución 

Aproximadamente 2 minutos más tarde se forma un espeso pre­

cipitado blanco. La mezcla se ag ita  a la  temperatura ambien­

te durante toda la  noche. La sa l potásica se recoge por f i l ­

tración y se seca a 60° hasta un peso de 90 g.

Se prepara una segunda remesa d e ,la  misma magnitud, 

obteniéndose 91 g de la  sa l potásica. Las dos masas de sa l 

se combinan haciendo un to ta l de 181 g que se introduce en 

2000 mi de agua f r ía .  Se añaden 40 mi de ácido acético gla ­

c ia l  para obtener un pH f in a l  de 5. El precipitado blanco 

se recoge por f i lt ra c ió n  y se seca hasta 160 g en una es­

tu fa  a 60°. Los 160 g de producto crudo se re c ris ta liz a n  

en 4800 mi de metanol. Después de en fria r  la  solución du­

rante la  noche en e l f r ig o r í f ic o ,  e l producto precipita en 

forma de c r is ta le s  blancos que se recogen por f i lt ra c ió n  y 

se secan a 60°C hasta un peso de 121 g (rendimiento to ta l:  

63,8 %), p .f .  171-172°C.

La actividad anti-ureasa de lo s  compuestos de esta  

-invención es ilu strada  a continuación:
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1 TABLA. I

Inhibición de ureasa purificada a p artir de Proteus mirabi-  

l i s  ÍPr-91) y de ureasa contenida dentro de c á lalas intac­

tas de varias especies y variedades de Proteus

5 Concentración de inhibidor para un 50 % de in
h ib ic ió n d e  ureasa

-  5 -

Comnuesto del Eiemp.1 Compuesto del Eiemn.2
moles/litro pg/ litro m oles/litro ug/litro

Enzima o u r if i -  
cado

Proteus m irabilis

Br-91 5 , 3 x 1 0 - 7 128 2,5 x 10-7 57
Células in tac - 

tas

Proteus m irabi- 
l i s

Pr-91 1,1 x l O -6 264 3 ,6  x 10-7 82

Pr-104 1 , 3 x 1 0 - 6 310 4,9 x 10-7 112
Pr-105 7 , 4 x 1 0 - 7 178 3,6 x 10-7 82

Pr-92 2 ,2 x 10-6 526 3,9 x 10-7 89
Proteus vuLemis 2.9 x 10-7 69 3,6 x 10-7 82

4,0 x 10"7 96 3,5 x 10"7 80

Proteus morganii 

Pr-94 1 ,2  x 10*6 286 2,9 x 10*7 66
Pr-100 6 ,2  x 10-6 1458 1,5  x 10-6 342
Pr-101 7,7 x 10-7 184 3,3 x 10-7 75

Los compuestos de esta invención son au x ilia res  v a l ic -  

sos en la  terapia de las  infecciones del tracto urinario cau­

sadas por la s  bacterias que descomponen la  urea ta les como 

t pus mi rabí l i s , con lo  que la  urea es descompuesta a amo­

niaco con la  consiguiente formación de sales insolubles ta­

les como fosfato  amónico magnésico que dan lugar a la  forma­

ción de cálculos y obstrucciones, creando un centro de re in -
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facción que destruye la  e fic ac ia  de otros compuestos anti­

bacterianos del tracto urinario que de otra forma serían  

eficaces, ta les  como am picilina, sulfametoxazol y n itro fu -  

rantoína.

Cuando lo s  compuestos de esta invención se adminis­

tran en combinación con agentes antibacterianos conocidos 

a ratas en las  que se ha inducido una iá fecoión  del tracto  

genitourinario con Proteu3 m irab ilis . la  aparioión de cá l­

culos es disminuida y algunas veces evitada. Asimismo, a 

veces mediante esta terapia conjunta se consigue la  d iso lu - 

oión de los cálculos formados.

La siguiente tab la  es ilu s t ra t iv a  del beneficioso  

resultado conseguido mediante la  terapia simultánea antes 

citada.
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1 * TABLA 11

Cálculos en ratas a l cabo de 7 días de infección con

(Los compuestos o combinaciones de compuestos fueron administr

rante 6 días, comenzando 24 horas después

5

Compuestos
Dosis
mg/kg

Ratas por 
grupo

Número medio de 
de fósforo como caí 

culo por vejiga

Ninguno ninguna 50 5,4  ̂ .

Sulfametoxazol 12,5 10 1,9

10 Ampicilina 12,5 9 1,1

Nitrofurantoína 2,5 9 2,2. -

Compuesto áel Ejemplo 1 

Compuesto áel Ejemplo 1

25
50

10 

' 9

3,3
1,0

15

Compuesto del Ejemplo 2

Compuesto áel Ejemplo 2

Compuesto áel Ejemplo 1 
más sulfametoxazol

25

50

50
12,5

8

7

9

3,3 

' 2,3

0,3

Compuesto del Ejemplo 1 
más'sulfametoxazol

- 25
12,5 . 9 0,6

Compuesto del Ejemplo 2 
más sulfametoxazol

50
12,5 9 . 0,9

20
Compuesto del Ejemplo 2 
más sulfametoxazol

25
12,5 9 0,'9

!] Compuesto del Ejemplo 1 
más nitrofurantoma

50
. 2,5 - 10 0,3

Comouesto del Ejemplo 1 
más * ni tro f  urant o ma

25
2,5 10 1,2

!
Compuesto del Ejemplo 2 
más nitrofurantoma

50
2,5 9 <0,1

25 i
Compuesto del Ejemplo 2 
más'nitrofurantoma

25
2,5 10 0,8

i
i

Compuesto del Ejemplo 1 
más'ampieilina

50
12,5 10 <0,1

i
;

Compuesto del Ejemplo 1 
más'ampicilina

25
12,5 20 0,2

*
;:

Compuesto del Ejemplo 2 
má s ampio i l i  r.a

50
12,5 9 <0,1

30 i Compuesto del Ejemplo 2 
más amoicilina

25
12,5 10 0,1



TABLA. I I

al cabo áe 7 días de in fección con Piloteas m iraLilig (Pr-91)

<nes de compuestos fueron administrados t . i .d .  a las dosis indicadas du- 

; días, comenzando 24 horas después de la  infección)

Ratas por 
grupo

Número medio de mg 
de fósforo como cal 

culo por ve jiga

Significado estadis 
tico  de la  diferen­
cia entre un grupo ex 
perimental y e l gru 

no de control

Prueba de la^po­
tenciación^
SU AB

50 5,4-

10 1,9

9 1,1

9 - 2,2

10 3,3

9 1,0

8 3,3

7 2,3

9 0,3

. 9 0,6

9 . 0,9

9 0,9

10 0,3

10 1 2

9 <0,1

10 0,8

10 <0,1

20 0,2

9 <0,1

0 ,1

0,01

0 , 0$

0,02

0,02

0,01

0,05
0,02

0,01 0,01 " 0,01

0,01 0,01 o,oi

0,01 0,01 0,01

0,01 0,01 0,01

0,01 0,01 0,01

0,01 >  0,10 > 0,10

0,01 0,01 0,01

0,01 0,01 0,01

0,01 0,01 0,01

0 ,10 0 ,10 0 ,10

0,01 0,01 0,01

0 ,10 0,01 0,01
10



1 , ^
La evaluación estad ística  se rea lizó  por la  prueba de la  
suma Wilcoxon [Wilcoxon y colaboradores, "Some Rapid 
Approximate S ta t is t ic a l Procedures", Lederle Laboratories 
7-9 (1964) ] .

3

2 '
El ndmero es la  probabilidad de que la  d iferencia en e l  
numero medió de mg de fosforo  como cálculos c ísticos  en­
tre ratas que reciben un agente antibacteriano (AB) sola­
mente o un,inhibidor de ureasa (EU) solamente, por un la ­
do, y e l numero medio de mg de fósforo  como cálculos c ís ­
ticos en las  ratas que reciben (AB) y (EU) simultáneamen­
te , por otro lado, sea una casualidad.

Los compuestos de esta invención por s í  mismos y en 

combinación con ampicilina, sulfametoxazol o n itro fu ran to í- 

na son fácilmente formulados en dosis un itarias farmacéu­

ticas como tab letas, comprimidos, suspensiones, p a s t illa s  y 

capsulas, utilizando vehículos y excipientes farmacéuticos

convencionales con los que no exista incompatibilidad.

15

En resumen, la  patente de invención que se so lic ita  

deberá recaer sobre las siguientes:

20
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402670
REIVINDICACIONES

1 . -  Un procedimiento para l a  preparación de nuevos 

ácidos benzamidoacetohidroxamicos, ú t ile s  en e l  tratamiento 

de la  in fección del tracto urinario  de fórmula:

CONECHgCONnOH

donde R es n itro  o cloro, cuyo procedimiento se caracteriza  

porque se hace reaccionar con hidroxilamina un compuesto 

de formula:

R CONHCHgCOOCgH^

donde R es e l  defin ido anteriormente, en presencia dé un 

disolvente y a temperatura ambiente seguido de ac id ificac ió i 

2 . -  Se re iv in d ica  por último como objeto sobre e l  

que ha de recaer la  Patente de Invención que se s o lic it a  

por: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ACIDOS 

BENZAMIDOACETOHIDROXAMICOS.

28



Todo conforme queda descrito y reivindicado en la  

presente memoria descriptiva que consta de diez páginas 

mecanografiadas.

Madrid, 12 de mayo de 1.972 
BERNARDO UNGRIA 

^ P .
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