
PATENTE DE INVENCION 

Le A 13033/1-Sp.

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE UNA COMPOSICION 
ANTIBACTERIAL.

FARBENFABRIKEN BAYER AKTIENGESELLSCHAFT, entidad 
alemana, residente en Leverkusen—Bayerwerk, 
República Federal Alemana.

La presente invención se refiere a un procedi­
miento para la obtención de composiciones antibaoterianas, 
aplicables como aditivos a alimentos para animales y como 
agentes terapéuticos para aves y animales, así como para 
seres humanos en el tratamiento de enfermedades infecciosas



provocadas por bacterias gram-positivas y gram-n.gativas, par-
ticularmente por bacterias Klebsiella.

Agentes antibacterianos, tales como ampicilina 
(Patente norteamericana No. 2.985.648), comprobaron ser muy 
eficaces en la terapia de infecciones provocadas por bacterias 
gram-positivas y gram-negativas. Sin embargo, no son capaces 
de combatir eficazmente infecciones provocadas por Klebsiella. 
La carbenicilina (Patentes norteamericanas Nos. 3.142.673 y 
3.282.926) es, en los seres humanos, en el caso de infeccio­
nes provocadas por bacterias Klebsiella, tan solo eficaz si 
es administrada en una dosificación continuamente elevada, 
tal como se la consigue solamente por infusión.

La presente invención se refiere a táles ácidos
6-(^-3-acilureidoaoetamido)-penÍoilánicos, en los cuales el
átomo de hidrógeno del átomo de nitrógeno situad, en la posi­
ción 3 está sustituido por otros radicales.

Acidos 6-(3¿-acilureidoacetamido)-penicilánicos
están descritos en las Patentes holandesas Nos. 69.01646 y 
69.08909, en las Patentes norteamericanas Nos. 3.479.339, 
3.483.188 y 3.481.922 y en la Patente alemana exhibida No. 
1.959.920, pero todos los ácidos 3-acilureidoacetamidopeni- 
cilánicos descritos y reivindicados en esas patentes, tienen, 
en el grupo acilureido sobre el átomo de nitrógeno situado 
en la posición 3, un átomo de hidrógeno. La existencia de 
este átomo de hidrógeno y la ausencia de otro sustituyante 
en este punto del grupo acilureido resultan en parte obli­
gatoriamente del diferente camino de síntesis de estas peni­
cilinas.

La presente invención se refiere, además, a un pro­
cedimiento para la producción de tales compuestos que en el
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tratamiento de Infecciones provocadas por microbios gram-po- 
sitivos y gram-negativos, particularmente por cepas de Kl.b-
siella aerobacter, son capaces de prestar ayuda valiosa a ba- 
ja dosificación.

De acuerdo con la invención, ahora se encontró un
procedimiento para la producción de compuestos de la fórmula 
general I

* /  
R-CH-CO-NH-CH--- CH

S

NH C ----- N
00 ° \.cg

R'- N COOH
CO
R"

I I

en la que R representa fenilo y R' y R" representan metilo, 
y cuyos compuestos de fórmula I, en cuanto al centro de qui- 
laridad C* pueden presentarse en las dos posibles configura­
ciones R y S y como mezclas de los diastereómeros de ellas 
resultantes, asi como para la produoolón de sales atóxicas 
farmacéuticamente aceptables de estos compuestos, caracteri­
zado porque compuestos de la fórmula general II

LoH

en la que R se define como anteriormente, se hacen reacciona: 
I con compuestos de fórmula general:30 .
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R " - C 0 - N - C 0 - W
R'

III

en la que R ' y R " ge definen como anteriormente y W se elige 
entre halógeno y azida.

A las sales atóxicas farmacéuticamente tolerables 
'ba mencionadas pertenecen sales del grupo carboxllo áci- 

do. tales como ..di., p.tasi., magnesio, ci d . ,  .mmini. y 
salee de .moni. y salee de ajenie atóxicas sustituidas ...
^nas, tales .... di- y tri-alquil(lnf.ri.r)-aminas, pro.ai- 
na, dibencilamina, N.^'-dibenciletilendiamic, N-ben.il-/9- 
feniletilamina. N-m.tll- y N-etilm.rf.lic, l-.f.^iua, 
dehidro.bi.tilamina, N.N.-bis-dehidroabietilendiamina, 
N-alquil(inferi.r)-,ip.ridin. y .tras ^inas que fuer.. ... 
pleadas para la formulación de sales de penicilinas.

La reacción de un compuesto de fórmula II .o. u. 
.cpuest. de fórmula III se puede llevar a .ab., p.r ejempl., 
.. mezclas de agua ... tales disolventes orgánica que ... ni, 
.ibles ... agua, tale. .... acetona. t.trahidrofm^., dioxaM 
a.et.nitril., dimetilformamida, sulfóxido de dim.tilo . isoprc 
panul, manteniónd... el valor ,H de 1. mezcla de reacción 
tre per ejemplo 6, 5 y 8 per adición de bases . p.r aplicación 
d. ..lu.ic.es am.rtiguad.ras. 1. reacción segó, el inv.nt.,
Sin embargo, pu.de llevarse a cabo tambió. dentro de .tro m ^ -  
gu. de pH, por ejemplo, 4.5 y 9, . a un ,H de 2 ,0 a 3,..
Además, es posible realzar la re.o.lón en disolventes imda- 
Uibles con agua, por ejemplo, cloroformo . .i.ruro g. m.tile- 
nu, bajo adición de preferiblemente trl.tilamina. di.til^n.
O N-etilpiperidina. Además, puede llevarse . .ab. la reac.ión 
en una mezcla de agua y de un disolvente inmiscible, tal ..m.
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por ejemplo, éter, cloroformo, cloruro de metileno, sulfuro 
de carbono, isobutilmetilcetona, éter etílico de ácido acáti- ! 
co, benceno, siendo conveniente agitar fuertemente, y mante­
ner el valor pH por adición de una base . por aplicación d. 
soluciones amortiguadoras entre 4 ,5 y 9 ,0 o por ejemplo entre 
2 ,0 y 3,0.

Como en el caso de la mayoría de las reacciones 
químicas, pueden aplicarse temperaturas altas o bajas. Sin 
embargo, si se excede considerablemente de los valores ahí 
indicados, a un grado en aumento ocurrirán reacciones secun­
darias que disminuyen el rendimiento o afectan desventajosa­
mente la pureza de los productos. Por otra parte, las tempe- ¡ 
raturas de reacción excesivamente bajas reducen la velocidad ! 
de reacción tan fuertemente que pueden ocurrir disminuciones 
del rendimiento. P.r ello, son particularmente preferidas 
las temperaturas de reacción del margen de ^ 20s a +50SC 
siendo particularmente preferida una temperatura de entre 
aproximadamente 03 y +20SC. !

Los componentes de reacción pueden hacerse reaccio- 
nar uno con otro en cantidades equimoleculares. Sin embargo, ¡ 
puede ser conveniente aplicar un. de los do. componente, en ¡
exceso, a fin de facilitar la purificación de la penicilina ¡
deseada o su producción en estad, puro y de aumentar el ren- !
dimiento. A título de ejemplo, el componente de reacción de ¡
fórmula general II puede aplicarse con un exceso de 0 ,1 a 0 ,3  

equivalentes molares y con ello puede lograrse una menor des­
composición del componente de reacción de fórmula general III 
en la mezcla acuosa de disolventes. Debido a la buena solubi- i 
lidad en ácido mineral acuoso, el exceso del componente de 
reacción de fórmula general II puede ser fácilmente eliminado
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! sn 1. ei.g.,.cidn de i. meci. de reacidn. ^
in embargo, puede aplicarse el o 'f, , Picarse .1  ...ponente ,e r..o.idn de
"  O j o s a m e n t e  tsmbidn ^  ,

P.r .j.m,l. 0,1.,,.
"iu-ao-L. ue esta manera ai 

omp.mente de reacidn de fdrmula generé II ..
"dj.r y i. deseo.,osicidn del aprovechad.

s al que curre c... reaci., secundaria en dis.1
Ventea acuosos, .. oompensada. En vista de e
6. fdrmula general III . 'general III agregado en exceso, en a-o,a .. +
forma rápidamente en amidas, ureas .ti ° ' * ''ans-

' ^oureas neutras oue
pueden ser eliminadas fácilmente i. ^n.. cimente, la pureza de las penicili-
aas es apenas afectad. p.r di.h. .x....,

la cantidad de las bases aplioadas está fijada 
°j.Hplo, por la desead, observaoidn de '
,H. Donde no se efe.ti "tsimdnad. valor
V donde a ..usa de i. falta d. . ^°**
-  .1  diluyante i de aguadiluyente, 1. medlcidn y .i .juste del vai.r pu no
"I Posibles ni r.,.na„i... En el .re. + "
fsriblemente s equivalen , °°q ivalentes molares de la base.

la elaborando de las mezoi., d, reaLido
producida de las penicilinas y sus sale, 
te en la fon*,. ^ ' Procede generalmen-

J oonocida a m p l i ó t e  par. 1.. pencuina..
los c u e s t o s  de la fdrmul. g.n.rn II .nn .

H  Presente invencidn como material de p^tida, n
^ o o n i g u r a c i d n  en el centro asimdtrioo en 1. c a d . n . r

) Pueden ocurrir en la forma D = R . ^  ^  ^
L = S. Están descritos e m .  u + " ° °* I* f.nna

la Patente alemana No. 1.156 073 
"  las latentes norteamericanas Nos. 3 343 . 7 7  ' f '
2-985.648, 3.140.282, en 1. R,t. .... , " sudafricana B.. gg/Q,..
asi como (una forma anhidra) en la P.t + ^ '

' ° Ostente norteamericana
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NO. 3.144.445. Todas las formas d. .ristales ^ cnfi^racio- 
... da I.. compuestos da la fórmula genera H  ... apropia, 

Ratería da partida par.' 1. reacción según al invento, 
la configuración da 1.a ...tras asimétricos d.l núcleo d.l 
ícid. 6-amino-p.niciléMco .1  compuesto ge f ó ^ l .

.ar idéntica con aquella da los correspondientes cen­
tros ..métricas dal Acido 6-aminop.nicilénicc que .. .Mani­
do- por ejemplo, a partir da penicilinas por pro..... d. 
fermentación.

El compuesta da fórmula general III utilizado como 
Raterial de partida en la presente invención, siempre que W 
represente halógeno, fu. preparad, según procedimiento, des­
critos en la Patente alemana Acta P 1 793 287.5, en la Paten­
te alemana No. 1.259.871, en las gentes norteamericana.

3.275.618 y 3.337.621 y en la Patente japonesa Acta 
12921/64.

Ademé., el compuesto de fómula general III, siem­
pre que W represente halógeno, fu. preparad, como se ha des­
crito mé. detalladamente en los ejemplo., a partir de las co­
rrespondientes amidas después de un tratamiento metílico con 
Retilc-liti. y por subsiguiente reacción con fosgeno.

la eficacia quimioterapéutica de las nuevas penici­
linas fué ensayada in vivo . ^  vüro, ^  ^  siguiente Pabla 1 

eatén indicados los vaiores de inhibición.in vitr. (e.m.i . 
aea concentración mínima de inhibición) en unidad.s/ml d.l 
Redi, de cultivo. la determinación se hiso en el ensayo de 
cries de dilución en tubitos, procediendo la lectura después ¡ 
de la incubación durante 24 horas a 37=0. la e.m.i. esté indi- ! 
..da por el tubit. sin enturbiamiento en la serie de dilución. 
=cmo medio de cultivo se utilizó un medio total de la alguien-
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te composición:
Cuajo Lemoo (Oxido) 
Peptona (DIFCO)
NaCl
Dextrosa D(+) (Merck) 
Amortiguador pH 7,4

10 g 
10 g
3 g

10 g 
1000 mi
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TABLA 1
C.m.i.en unidades/ mi 
especies de bacterias

Penicilina
No.

14
E. Coli 

A 261 ' 0 165 183/58
Prot.i

1017
rulg

3400
Klebsiei 

K10 ,

ampicilina -0,8 >400 6,25 200 400 >400 100-2OC

1 1,56 >400 6,25 3,12 6,25 12,5 25
2 6,25 >400 25 12,5 25 50 100
3 3,12 >400 6,25 6,25 25 25 100 <
4 1,56 400 6,25 3,12 6,25 6,25 100 J
5 <0,78 400 1,56 ¿0,78 1,56 3,12 50 5
6 3,12 >400 25 25 25 100 100 1
7 <0,78 400 3,12 1,56 3,12 6,25 12,5 1
8 3,12 >400 12,5 50 50 100 50 5
9 1,56 400 6,25 1,56 6,25 6,25 100 1(

1.0 3,12 400 12,5 6,25 12,5 25 50 2:
i.íl 1,56 400 6,25 3,12 12,5 25 50 25
',,,12 3,12 200 6,25 3,12 12,5 12,5 25 12
; 13 >400 >400 >400 >400 >400 >400 >400 >40
14 6,25 400 25 12,5 50 200 100 50
15 3,12 200-400 6,25 1,56 6,25 12,5 25-50 12,

*^16 100 >400 >400 >400 >400 >400 ^400 >40(
"17 ¿0,8 100¿500 0,8<4 0,8/4 4/20 0,8(4 ^20(ioc 4(2
;'l8 0,8(4 100(500 4/20 ^  4 4 <20 20/100 20/loc 20/
25 3,12 400 6,25 6,25 25 6,25 25 50
28 12,5 >400 25 50 50 50 100 50
29 4<20 100(500 20(100 20(100 20/100 20<100 20(10C 20/]
30 1,56 400 6,25 3,12 12,5 6,25 50 25
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TABLA l (continuación) 
C.m.i. en unidades/mi 
eapecies de bacterias

49 31! ? 4

! KLeb 
Kio

! 25
¡ * 50
!
!

200 

200 

j 400 
¡ 400

100- 5<

"4

4-20
4-20i
4-20
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403 1 2 4 (Co.tinK.cMn)
C.m.i. en unldades/ml 
especies de baoteriaw



Klebaiella
K 10 63

20-100
6,25 12,5
100 200
400 1>400
25 100
50 100
50 100
50 50

200 100
100 200
13,5 12,5
6,25 6,25
6,25 6,25
25 50
0,8—4 4-20
4-20 20-100
50 200
100 400
50 50
12,5 25
6,25 12,5
12,5 25
50 100
50 yo
200 100

Paeudomonasaerug.
Bonn Walter

ca.20
12,5 12,5
200 200

>400 >400
100 100
200 400
50 100
50 100
50 100
100 200
12,5 25
6,25 12,5
6,25 12,5
200 200
0,8—4 0,8-4
4-20 4-20
100 50
400 100
25 100
12,5 12,5
12,5 6,25
25 12,5
200 200
6,25 12,5
25 200

Staph. Strepaureua faeo.
1777E 133 ATOO

9790
100-50() <0,8
12,5 <0,8 50
100 1,6 50
200 1,6 100
100 <0,8 100
400 1,6 100
25 <0,8 200
25 <0,78 200
50 3,12 200
100 1,56 200
12,5 <0,78 25
12,5 <0,78 50
6,25 <0,78 50

<0,8 50
20-100 <0,8 4-20
20-100 <0,8 4-20
200 3,1 100
100 <0,8. 200
12,5 <0,8 50

<0,8 12,5

<0,8 25
<0,8 100

200 <0,8 25
100 <0,8 50
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El espectro de acción oomprende bacterias tanta
gram-negativc, coa. tambián gram-positiy^. La ventaja 
cial de 1c  penicilinas producid.. ^  ^.ncidn,
a. que tantc in vitro (Tabla i), .... tambián .. ...ayo. co, 
animales (Tabla 2) son .fie.,., .entra bacteria. Klebsiell. 
resistente, a i. ampiclHna y la carbenicilie y contra baot. 
rías Rcteus resistentes a la ampicilina. Además, son comba­
tidas .sp..i.. Ps.ud.mona resistente, a i. ampicilina, t e  
t. ir vitro, c.m. tambián in vivo. Las concentraciones nece­
sarias para la d.struccidn son alcanzadas en el suero despuás 
de la administracidn parenterü (Tabla j). De i. jabí. ^ 
apreciarse la disminucidn del ndm.ro de 1.. bacteria. Roteu. 
resistente, a la ampicilina presentes la „
la infecida lntrap.rit.neal y despud. de la admini.tr.cidn 
de 50000 unidadesAg. El efecto .relente de algunas de la. 
nueva, penicilina, contra bacterias gram-positivas e.td de- 
^.trad. en 1. Tabla 2. El efecto excelente es lograd, tanto 
°"n una ..i. ^dmi^.traoidn, como tambidn cón varia. . minis- 
traciones. La resorcidn de las nuevas penicilina, despuds de 
la administracidn cbcutdnea procede a menudo muy rápidamente
Tabla 3) y i., valores máximos son alcanzado, a menudo den­

tro de 1. minuto,. R, ..t.. do. ...... q. . . . r c ^
con la misma rapidez. La. estancias producidas s.gdn el in­
vento ... resistentes a ácidos, .... .j.mpl., citadas ^  
penrcilinas Eos. l, g y ^  valor ^
crobLlogic^nte activas durante más de una h.ra, siendo lo. 
Mineros que aquí se dan a las penicilinas, idántico. con lo. 
námeros de los ejemplos en que se describe su preparacidn. De 
la Tabla 5 .urge q.. q.s nuevas penicilinas son excelentemente 

toleradas, lo que se hace particularmente evidente por la



ramudamente grana, que es tolerada sin complicad, 
neo a una adminiatraoidn intraten... en 1. vena de i. cola

ejemplo ae cita aquí bien eap.oidment. 1. p.ni.ilin.' 
No. 8.

noa enaayoa con Amalea (tdaa. Tabla 2) a . hicie­
ron oon ratonea blanca de 1. raza Da. Se ,r.v..< i. inr...
.idn intrap.rit.nealm.nt. oon laa bacteria, indicada, en cada 
caso.

\
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TABLA 2

Penicilina
No. Número de ratones sobrevivientes en % después de 3.a infec 

a los 30 y 90 minutos de la infeooión

dosis; 2 x 3000 unidades/ratón E. ooli 0 165 (sensible a ampi oilina) **
2 x 200 unidades/ratón 
átaph.aureus 133 (sensible a ampicilina)

1 d. 2 ds. 3 ds. 5 ds. 
después de la infeooión 1 d 2 ds. 3 da. 5 ds. 

después de la infección

cion j

4 x 
Pá3T
(re¡ 
lin: 
1 d.

1 70 60 60 60 90 70 70 70
32 100 90 90 90
4 80 70
5 80 60 60 60

90 60 60 60 90 80 70 70 50J5* 70 50 40 40 80 70 50 40* ' < 30* ,8 100 60 50 50 100 90 70 70; * 50* 9 * 80 50 40 40
70

25 90 60 60 60 80 70 70 70
36* 50 30 30 30
17^ 90 80 80 80

ampibllina 100 100 100 100 100 100 100 100
oarbanioi-
lina



°l°n y d.apuáa a. i .  1 '
F ae la  terap ia  subcutánea

?sU".aerug. íaíber^'^- njh^i? ) ^
(^Mistante a anpt.i- 5 ^ - ^  traalat.a
t waiter----
j g y  ten te  a am pici-

1 ^ 2  da. j„. , .  hMiaüiaa)-i °a. 5 da. ) d. g da. 3 ag. - .
-__________________ después de la infecoidn'

, -- - \4.i3Bís*cayte a ampieilina y oab-T
benioilina)

50
30
50
70

30

20

10

100
90
100
100
100
100

90
100
100

80

100
0

90
70

100

100

100
80

90
80

100
30

100

0
100
0

20

0

2 x 3000 unidades/-^. 
Kv-ceus vuig. 101? -
groáistente a ampicili-
] d. 2 ds. 3 gg. 5 g. 
despué. d. la infecoidn*

100
80

50
70

100

100
100

90
100

100

30 100 100 100
0 100 80 80

40 70 50 50
30 80 70 70
10 100 100 100
0 100 100 100
0 100 100 100

10 100 100 100
60 100 100 100

100 100 

60 10

0 0

o 100 100

100

o

100 100
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TABLA 2 (continuación)

°n % Mespuís de la ínfeecíó;
num ere d ^  ^ ^  subcutánea) al cabo- delnumero de días indicado

esp ecies  de
bacterias Penicilina Dosis'3

ai cabo de 
' 1 2 3 5 días

E. co li C 165 Ejemplo 86 A 80 80 80 80
E. co li C 165 Carbcnicilina A 70 50 50 50
Prot. vulg. 1017 1 Ejemplo 86 A 70 50 50 50

Carbcnicilina A 50 50 50 50
Am picilina A 0 0 0 0
Ejemplo 89 B 100 100 100 100

K leb sie lla 6 3 Ejemplo 86 - B 70 30 0
Carbcnicilina B 0

Am picilina B 0
Cefalotina B 0

Ejemplo 89 C 100 100 40 10

' Pseudm . aer. Ejemplo 86 D 100 20 20 20
Walter Carbcnicilina D 80 20 20 20

Am picilina D 0
Cefalotina D 0

Pseudomon. Ejemplo 86 E ' 100
aer. F 41 Carbenicilina E 0

Pseudomon. Ejemplo 86 F 100
aer. F 41 Carbenicilina F 20

Pseudomon. Ejemplo 86 G 100
a c r - F 4 1 Carbcnicilina G 70

Pseudomon. Eje na pío 86 H 100
aer. F 41 Carbcnicilina H 70



Tabla 2 (continuación)
especies de 
bacterias Penicilina Dosis * al oabo 

1 2
30Klebsiella 63 Ejemplo 86 A

Carbenioilina A 0
Klebsiella 63 Ej emplo 86 B 100

Carbenioilina B 0
Klebsiella 63 Ej emplo 86 c 100

Carbenioilina C 0
Dosis A a 37500 uMdades/kg a los 30 y 90 minutos
Dosis B . 75000 unidades/kg a los 30 y 90 minutos

3 5 dias

10 <

15.

2 0 .

25,

- na j.a mrscció
D o.i. D .  H . . 0.  u n ld .4 ..A s  .1  o .h . d. . . d i .  „ . i .  y d. 2.4 y  6 

, _____ Raspuda d. i. inf.coidn
* * 5°°°° " ^ a ^ . A s  50 minute. ant.a y 2, 4 y 6 h .r a .- , . después de la infeooióá

'  " * ^ ° ° °  ""Mad.<.Ag 30 ^ h u to . M t . .  y 2, 4 y 6 h . ^ ,- , después de la infeooión ^
3 . 150000 unidad.aAg JO minuto. ant.. y 2, 4 y 6 hora. 

^  , después de la infeooión
H * 2°°°°° u h ld .d ..A g  JO minuto, an te , y 2. 4 y  6 h e ,

después de la infeooión ^
Tabla l

Oono.ntr.oldn on .1  despud. d. i. admini.tr..i<in . ratón.,
ol^oo. .n unidad..^ d. . u e ,  modida .n h... . m  actividad 
^íorobiold^.. contra Frot.u. vulgar. 1 .1 7  
lina).
Penici­lina
No.

dosis 
s  # o #
en uni­
dades

concentración en el suero en unidades!
ni^tSLfd después de la admi­nistración de la dosis

20
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TABLA 4* ^
Di^nución d.l número de baoteria./nl de sangre después de 1. admi­
nistración subcutánea de la penicilina No. 25. M  infección .. p^vo
oó intraperitoneaLnente oon Proteua vulgaris 1017, 8 x 10^/ratón; re 
siatente a ampicioilina.

10,

^  bacterias después de la infección, medido después de la infección al cabo de

administración de 1 x 50000 
unid./kg a.o. a 
loa 30 minutos 
de la infección 9 x 10J 7 x ÍO-* g g io

administración de 1 x 50000 
unid./kg a.o. a 
los 30 minutos 2 x 10^ 8 x 10^y otraa 50000 
unid./kg a loa 
90 minutos de 
la infecoión

ca.
5 x 10-

1 x 10  ̂ 3 x io3

2 x 10^ 10^-

8 x 10^

10*-

De la tabla surge que ya una doais subcutánea 
de 50000 unid./kg reduce drásticamente .1 número de bacterias en 1. 
cangro; además, que dos administraciones subcutáneas de 50000 unid./ 
kg conducen a la eliminación de laa baoteriaa.

2 0.

25.

Penicilina N<i.
8
2

28
2536
17

Carbenioilina 
Dicicloxacilina

Toxioidad aguda (BL^) en el ratón blanoo des-
pués de la inyeooión intravenosa en la vena de la cola en mg/kg

>4000 
1500 
3000 ^  1200 

^  4000 
1500 

^  2700 
900
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Las penicilinas según el procedimiento de la inven­
ción pueden ser administradas solas o formuladas en combina­
ción con una sustancia de vehículo farmacéuticamente inofensi­
va según el modo operativo farmacéutico usual. Para la admi­
nistración oral pueden ser dadas en forma de pastillas que 
pueden contener adicionalmente por ejemplo, almidón, lactosa, 
ciertos tipos de arcilla, etc., o en forma de cápsulas, gotas 
o granulados, solas o conjuntamente con los mismos aditivos o 
aditivos equivalentes. Además, pueden ser administradas en for­
ma de jugos o suspensiones que para tales fines pueden conte­
ner los usuales agentes correctivos del sabor o colorantes.

Además, las penicilinas según el procedimiento de 
la invención pueden ser administradas parenteralmente, por 
ejemplo por via intramuscular, subcutánea o intravenosa, even­
tualmente como infusión de goteo continuo. En el caso de la ad 
ministración parenteral, éste se hace de la mejor manera posi­
ble como solución estéril que puede contener todavía otros 
componentes, tales como cloruro de sodio o glucosa, para hacer 
isotónica la solución. Para preparar tales soluciones, estas 
penicilinas pueden emplearse convenientemente en forma de sus­
tancias secas en ampollas. En el caso de la administración 
tanto oral, como también parenteral, es apropiada una dosifi­
cación de 25000 a 1.000.000 unidades/kg del peso del cuerpo 
por día. Se la puede dar como administración individual o como 
infusión de goteo continuo o bien en forma repartida sobre 
varias dosis. Para un tratamiento local, puede preparar y apli­
carse las penicilinas según el procedimiento de la invención 
como ungüentos o polvos.

Los siguientes ejemplos han de explicar la inven­
ción sin limitar la misma.30 .
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5.

10.

15.

20.

25.

30 .

La ^-aminobencilpenicilina empleada en los ejem­
plos, contenía aproximadamente 14 % de agua; sin embargo, del ¡ 
mismo buen modo puede aplicarse también ^-amin.bencilp.ni- 
cilina anhidra (compárese Patente norteamericana No. 3.144.445),

Salvo expresa indicación contraria, bajo "ampicili- 
na" se entiende aquella &¿-aminobencilpenicilina con la con­
figuración D(-)- = R en la cadena lateral.

El contenido de ^1-lactama fuá determinado yodo- 
metrioamente. Todas las penicilinas aquí descritas muestran un 
espectro IR (infrarrojo) correspondiente a su constitución.

La toma de los espectros NMR (de resonancia magnéti­
ca nuclear) fué efectuada en solución CD^OD, las señales indi­
cadas en los ejemplos encuerdan con la respectiva estructura; 
la posición de las señales está indicada en valores'?.

En la calculación de los valores de análisis, se ha 
tomado en consideración el contenido de agua.

Los números indicados (unid./ml) con referencia a 
las eficacias contra determinadas bacterias, son concentra- 
cienes mínimas de inhibición en el ensayo de series de dilu­
ción en tubitos después de una incubación durante 24 horas.

En la indicación, "Eficacia en el ensayo con anima­
les", "A" que la respectiva penicilina administrada subcutá- !
amente a ratones es más eficaz contra Proteus vulgaris 1017 !

que la ampicilina, mientras que "B" significa que es más efi- ¡
caz contra Klebsiella aer.bact.r 63 que ampi.üina y carb.ni- j 
cilina.

Ejemulo l
Sal, sódica de D - ^ -(3-acetil-3-metil-ureido)--benoilpenicilina.

20 partes en peso de D-a¿-aminobenoilpenicilina 
(ampicilina) se suspendieron en 150 partes en volúmen de te-
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5.

10.

15.

20.

25.

30.

trahidrofurana acuosa .1 80 % y baja agitación a 20SC a. agre­
gó gota a g.t. tanta trietilamina (aprcx. 7,5 parta, an valá- 
Mn) <ma e. formó justamente una solución alara y qu. al ta­
lar pH s. enc.ntró antra 7,5 y 8,2 (al.atrada da vidria), áho- 
ra sa enfrió hasta 0=0 y a. .gr.gd g.ta a gata dantr. da 30 
minuta, la .alu.iín da 6,0 parta, an p... da clarara da ácid. 
N-acetil-N-metil.arbámica en 25 parte, an voláman da t.tra- 
hidrcfur^a absaluta baja enfriamiento a.n hiala, m^taniénd.- 
.. pdr adicidn simultánea da trietilamina el valar pH entra 
7.5 y 8,0. Sa agitó durante 30 minuta. . OSO y subsiguiente­
mente a 1. temperatura ambienta, ha.ta qu. dejó da ser .......
rin 1. adición da tri.tllamin. par. mant.nimi.nta d.l valar 
PE da 7,5. Ahora .. agregaran 150 parta, en reláman da agua y 
can un paca da ácid. sulfúrica diluid. .. .justó .1 v*L.r ,H 
a 6,5, después de la cual a la temperatura ambienta sa elimi­
nó ampliamant. al t.tr^drafurana an .1  avaparadar girataria. 
Sa agitó L  .alusión acu.sa abt.nida una vea ... éter, subsi­
guientemente se 1. cubrió can una capa da 400 parta, an valú- 
man de una mezcla de .catata .tilia, y éter (1,1) y .n .u,
S. distribuyó, baja agitación y enfriamiento can hiela, tal 
cantidad da ácid. sulfúrica diluid, qu. s. .justó un valar ,H 
da 1 a 2. Sa separó la fase orgánica, se lavó das veces aan 
agua (cada vas c.n 60 partas an vcláman), .. ...ó . occ duran­
te una hora sabré MgSO^ y, después da i. filtración, .. m.scló 
la .elución da 1. penicilina can apr.ximadam.nta 50 mi da un.
.elución 1-melar da 2-.til-h.xancate da sadia an éter canta- 
aiende matanal. s. d.jó la mase!, .n rapas, durante tmas ha­
rás a OSC, subsiguientemente sa eliminó al disolvente par de­
cantación, se frató al residuo con éter y .. i. recogió 
cucalón. Después del secamiento sobra l ^  a¿ al sacadera da
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10.

15.

2 0.

25,

30 .

S 6,5  

S 6,5

V M M ,  se obtuvo la sal abdica d. 1. penicilina en f.mM de 
una sustancia sólida no cristalina.
Rendimiento: 100 %
Contenido de /5-lactama: 86 % 
calculado: c 49,2 H 5,1 N 11,5

encontrado, c 49,2 H (7,0) N 10,4

Seüales de M R  . 1* = 2,6(5 H), 4,45(1 H), 4,55(2 H), 5,3(1 „)
6,75(3 H), 7,7(3 H) y- 8,5 ppm (6 H). 

Eficacia contra E. c.li 14, 3,12 unid./ml
Eficacia contra Pseudomonas Aerug.Bonn, 6,25 unid./kL 
Eficacia contra Klebsiella K lo, 50 unid./ml 
Efioacia en el ensayo con animales: A y B.

Ejemplo 2
sgl. abdica cristalizad. de D-^-^-acetil-3...t,i„..,n^.^.
cilpenicilina ,

En la forma de preparación de la sal sódica de 1.
D-^-(3-ao.til-3-m.tilureid.)-bsn.il„nioiiina según el
M .  1, .. obtiene un producto amorfo, según demuestra una ra­
diografía de difraccibn. Si se disuelve esta sustancia (3,8 par­
te. en pese) en et.no! (15 partes en volúmen) a la temperatura i 
.ablente (tiempo del proo.s. de dis.lu.ibn aproximadamente 15 I 
a SO minutos), si subsiguientemente se agrega áster etilio. 
de ácido ..ético (60 partes en volúmen) y si se deja la s.H,- 

lara inodora en reposo a la temperatura ambiente, en­
tonces Si gbrms.es de cristales aún no están presentes, comien­
zan a separarse al cabo de 1 . 2 horas cristales fino, seme­
jantes a peí.. (mechones aguja.) ^  pued.n ver.. ..m. tales 
a simple vista. Al ,.b. de unas horas se lo, recogen por suo- 
=Mn, se los lava, con áster etilio. de ácido acético y se lo. 
secan bien sobre o NaOH en el secadero de vacio. Rendi-



5.

10.

15.

2 0 .

25.

30.

miento: 3,0 partes en peso. Contenido de ^-lactama: 92 %. 
P.f.: aproximadamente 212BC (corregido, descomposición) (banco 
calentador de Kofler.)
Seüal.s d. NMR a t  = 2,5(5 H), 4,4(1 H), 4,55(2 H), 5,8(1 H),

6,7(3 H), 7,7(3 H) y 8,5 ppm (6 H). 
calculado (contenido de 19 % de HgO tomado en consideración)

C 50,1 H 5,0 N 11 ,7 S 6 ,7

encontrado: C 50,1 H 5,8 N 10,8 S 7,0.
Los espectros IR de las sales de penicilina amorfa 

y cristalina están representados en las Figuras 1 y 2.
Sin embargo, puede suspenderse también la sal de 

penicilina amorfa en áster etílico de ácido acético y se le 
puede agregar entonces bajo agitación aproximadamente un 20 % 
de etanol. También entonces se forma una solución clara de la 
cual se precipita la sal de penicilina cristalina.

Además, pueden emplearse también otras mazólas de 
disolventes, por ejemplo, etanol/dioxano. Si se disuelve la 
sal amorfa en acetona o en isopropanol caliente (aprox.50BC)
y se la deja en reposo, también se precipita la sal en estado 
cristalino.

Las sustancias se pueden emplear principalmente en 
foma parenteral no pudiendo sin embargo excluir totalmente 
que algún día se puedan encontrar preparados que permitan 
una aplicación oral. Con respecto a los preparados parentera- 
les, se pueden emplear
1) Ampollas inyectables de 0,5 g, ó bien 1,0 g, ó bien 2,0 g 

de sustancia. Se prepara preferentemente una solución al
10 %: Se disuelven 0,5 g en 5 co, 1,0 g en 10 cc y 2,0 g en 
20 cc de agua para fines inyectables.

2) Ampollas de infusión de 5,0 g ó bien 10,0 g. La infusión



intravenosa se efectúa preferentemente en soluciones al 
10 %, o bien al 20 %.
Los preparados pueden llevar incluidos, si es necesario, 
las soluciones de infusión usuales, tales como solución 
de Nací fisiológica, soluoión de "Ringer" o peiietona. 
También es posible su empleo en solución de glucosa, 
fructosa o lactato de sodio m/6.

3) La aplicación intramuscular es posible en soluoión prefe­
rentemente al 30 %.

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 
asi como la manera de realizarse en la pióctioa, debe hacerse ! 
constar que las disposiciones anteiioimente indicadas son sus- { 
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su 
principio fundamental. También se hace constar que el invento 
corresponde a dos solicitudes de patente presentadas en Ale­
mania con los nos. y fechas: P 20 25 414.2 de 25 de mayo de 
1970 y P 21 04 580.7 de 1 de febrero de 1971, acogiéndose por 
lo tanto a los beneficios que conceden los Convenios Interna- I 
cionales en vigor, siendo lo que constituye la esencia del re­
ferido invento por lo que se solicita Patente de Invención por 
20 aHos en España, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE j 
UNA COMPOSICION ANTIBACTERIAL; caracterizándose por lo si­
guiente :

1 .- Procedimiento para la obtención de una composi­
ción antibacteriana, caracterizado porque en una primera etapa 
se prepara una penicilina de fóimula general I:

!



5.

10.

15.

en la que ¡¡ representa fenil. y R- y R,. representan metilo, 
y cuyos compuestos, en cuanto al centro de quiralidad 0*, 
pueden presentarse en las do. posibles configuraciones R y s 
y como mezclas de los diastereómerós de ellas resultantes, 
asi oom. las sales atóxicas farmac.utiCM.nt. tolerables de
estos compuestos, haciendo reaccionar un compuesto de fdrma-
la general n*

R-CH-CO-NH-CH
NH, I I

eu la que R se define ccm. anteriormente, con un compuesto de 
fórmula general:

I I IR"-C0-N-C0-W
)R'

en la que R' y R" se definen como anteriormente y W represen­
ta halógeno o asido, efectuándose la reacción en disolventes 
anhidros o acuosos, en presencia de una base, y en un. segun­
da etapa se mezcla la penicilina resultante con un vehículo
farmacéuticamente aceptable.
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5.

2.- Procedimiento para la obtención de una composi^ 
ción antibacteriána, tal y como queda sustanoialmente descrito 
en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 25 hojas escritas a máquina 
por una sola cara.

M M IM , .  g EHtr. 973
FARBENFABRIKEN BAYER AKTIENGESELLSCHAFT.

GOMEZ ACEBO Y MOOE^' 
, p. PttmaJat L. Gwt*
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