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PROCEDIMIENTO PARA IA OBTENCION DE UNA COMPOSICION
ANTIBACTERIANA.

éagﬁ%d&nﬂn FARBENFABRIKEN BAYER AKTTENGESELLSCHAFT, entidad
alemana, residente en Leverkusen-Bayerwerk,

Reptiblica Federal Alemena.

La presente invencién se refiere s un procedi-
miento para la obtencién de composiciones antibacterianag,
aplicables como aditivos a alimentos para animales ¥ como
agentes terapéuticos para aves ¥y animaeles, asi como para

5. Seres humanos en el tratamiento de enfermedades infecciosas
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provocadas por bacterigs gram-positivas y gram-negativas, par-

ticularmente por bacterias Klebsiella.

Agentes antibacterianos, tales como ampiciling
(Patente norteamericans No. 2.985.648), comprobaron ser myy
eficaces en 1a terapia de infecciones provocadas por bacterias
gram~pogitivas y gram~-negativas, Sin embargo, no son capsaces
de combatir eficagzmente infecciones provocadas por Klebsiella.
la carbenicilina (Patentes norteamericanas Nos., 3,142, 673 y
3.282.926) 8, en los geres humanos, en el caso de infeccio-
nes provocadas por bacterias Klebsielle, tan solo eficaz si

es administrada en una dosificaeién continuamente elevada,

tal como se la con81gue solamente por infusién.

La presente invencién se refiere g thles dcidos
6-(54-3-acilureidoaoetamido)-penicilénicos, en los cuales el
dtomo de hidrégeno del dtomo de nitrégeno situsdo en la posi-
cidén 3 estd sustituido Por otros radicales.

Acidos 6-(cl-acilureidoacetamido)-penicilénicos
egtin descritos en les 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 1a Patente alemana exhibida No.
1.959.920, pero todos los dcidos 3-acilureidoacetamidopeni-
cilédnicos descritos y relvindicados en esas ratentes, tienen,
en el grupo acilureido sobre el dtomo de nitrégeno situado
en le posicidén 3, un dtomo de hidrégeno. La existencia de
este dtomo de hidrégeno y la ausencia de otro sustituyente
en este punto del grupo acilureido resultan en parte obli-
gatoriamente del diferente camino de sintesis de estas reni-
cilinas, A

La presente invencién se refiere, ademés, a un Pro-~

cedimiento para la produceidn de tales compuestos que en el
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tratamiento de infecciones provocadas por mic¢robios Lram=-po-~

sitivos y gram-negativos, particularmente por cepas de Kleb-
8iells aerobacter, son capaces de prestar ayuda valiosa a ba-
Ja dogificacidn,

De acuerdo con 1g invencién, ahora se encontré un
procedimiento pars la produccién de compuestos de la férmaila
general I

® //'S\\\\
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en la que R representa fenilo y R' y R" representan metilo,
¥y cuyos compuestos de férmula I, en cuanto al centro de qui-
larided C¥ pueden presentarse en las dos posibles configura-
ciones R y S y como mezclas de los diagteredmeros de ellas
resultantes, asi como para 1s producoidén de sales atéxicas
farmaceuticamente aceptables de estos compuegtos, caracteri-

zado porque compuestos de la férmila general IT

S
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en la que R se define como anteriormente, se hacen reaccionay

con compuestos de férmula general:
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- {Ademds, es posible realizar la reaccidn en disolventes inmis-

403924 -..

R" «CO-Nw-~CO-w
b

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

A las sales atéxicas farmacéuticamente tolérables
arriba mencionadas pertenecen sales del grupo carboxileo dci-
do, tales como sodio, potasio, magnesio, calclo, aluminioe y
sales de amonio ¥ sales de amonio atéxicas sustituidas con
aminas, tales como di- y tri-alquil(inferior)-&ﬁinas, pfocai-
na, dibencilamina, N,N'-dibenciletilendiamina, N—bencil-/a-
feniletilamina, Nemetil- y N-etilmorfolina, 1-efenamina, I
dehidroabietilamina, N,N'-bis—dehidroabietilendiamina,
N-alquil(inferior)-piperidina ¥ otras aminas que fueron em-
Pleadas para 1g formulacién de sales de penicilinas,

. La reaccién de un compuesto de férmula IT eon un
compuesto de férmula III se puede 1levar & cabo, por ejemplo,

en mezcles de agua con tales disolventes orgénicos que son mis

cibles con agua, tales como acetona, tetrahidrofurano, dioxano,
acetonitrilo, dimetilformamida, sulféxido de dimetile o isoppg
panol, manteniéndose el valor PH de la mezela de reaceidn en—

tre por ejemplo 6, 5 ¥ 8 por adioidn de bases o por aplicacidn

de soluciones amortiguadoras, ILa reaccidén segin el invento,

sin embargo, puede llevarse a caho también dentro de otro mar-.

gen de pH, por ejemplo, entre 4,5 ¥ 9 oaun pH de 2,0 a 3,0,

cibles con agua, por ejemplo, cloroformo o cloruro de metile-
no, bajo adicidn de preferiblemente trietilaming, dietilamine
0 N-etilpiperiding, Ademds, puede llevarse a cabo la reaccién |

én una mezcla de agua y de un disolvente inmiscible, tal comeo
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por ejemplo, éter, eloroformo, cloruro de metileno, sulfuro
de carbono, isobutilmetilcetona, éter etflico de dcido modti-
co, benceno, siendo conveniente agitar fuertemente, y mante—
ner el valor pH por adicién de uns base o por aplicacidn de
soluciones amortiguadoras entre 4,55 9,0 o por ejemplo entre
2,0 y 3,0. ‘

Como en el caso de la mayorie de las rescciones
quimicas, pueden aplicarge temperaturss altas o bajas. Sin
embargo, si se excede considerablemente dg los Valores ghi
indicados, a un grado en aumento ocurrirén féaeciones secun-
daries que disminuyen el rendimiento o afectan desventajosa-
mente la pureze de los productos, Por oira parte, las tempe-
raturas de reaccién excesivamente bajas reducen la velocidad
de reaccién tan fueftemente que pueden ocurrir disminuciones
del rendimiento. Por ello, son particularmente preferidas
las temperaturas de reaccidén del margen de D202 g +502C,
siendo particularmente preferida una temperatura de entre
aproximedamente 02 y 4+209¢C,

Los componentes de resceién pueden hacerse reaccio-
nar uno con otro en cantidades equimoleculares, Sin embargo,
puede ser conveniente aplicar uno de los dos componentes en
exceso, a fin de facilitar la purificacién de la peniciling
deseads o su produceidén en estado puro y de aumentar!el ren—
dimiento. A t{tulo de ejemplo, el componente de resccidn de
férmula general IT puede aplicarse c¢on un exceso de 0,1 a 0,3
equivalentes molares ¥ con ello puede lograrse una menor des-
composicidén del componente de reaceién de Pérmula general III
en la mezcla gcuosa de disolventes. Debido a l1a buensa golubi-
lidad en 4cido mineral acuoso, el exceso del componente de

reaccién de férmula general II puede ser facilmente eliminado
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en lg elaboracién de la mezcla de reaccién, Por otra rarte,
8in embargo, puede aplicarse el componente de reaccidn de
férmula general III, venta josamente tambidn con un éxceso de
bor ejemplo 0,1 a 1,0 equivalents molar. De egtg manera, el
componente de reaceidn de Térmyla general II, eg &provechado

mejor y la descomposicidn del componente de reacoidn de fé6rm-

de férmule general IIT agregado en 8Xceso, en egua, se trans.
forma rapidamente en amidas, ureas, o tioureas neutras que
pueden ger eliminadas facilmente, la pureza de las penicili.
nase es apenasg afectada por dicho exceso,

La cantidad ge las bases aplicadas egt4 fijada, por
ejemplo, por 1s deseads observacién ge un determinado valor
PH. Donde no ge efectian una medicién y yn ajuste del valor pH
¥ donde a causs de la falta de cantidades suficientes de agua
en el diluyente, la ﬁedicién ¥ el ajuste del valor pH no son

ni posibles ni Tazonables., En e] bresente cago ge agregan pre

teral (€*) pueden oourrir en la forma D = R 0 en la forma
L = 8. Estén deseritos en 1g Patente alemang No. 1.156.078,
en las Patentes norteamericanas Nog, 3.342.677, 3.157.640,
2.985.648, 3.140.282, en la Patente sudafricans No. 68/0290,
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No. 3.144.445, modas las formas de cristales ¥ configurscio-~
nes de los coﬁpuestos de la férmila general II son apropiadas
como material de partidg paré‘la reaceién segin el invento,
La configuracién de los centros asimétricos del micleo del
dcido 6-amino-penicilénico en el compuesto de férmula general
IT debe ser idéntica con aquella de los correspondientes cen-
tros asimétricos del dcido 6-aminopenicildnico que es obteni-
do, por ejemplo, a partir de penicilina~G por procesos de
fermentacién, )

El compuesto de férmule general ITT utilizado como
meterial de partida en la presente invencién, giempre que W
represente halégeno, fye Preparado segin procedimientos des-
eritos en la Patente alemans Acta P 1 793 287.5, en la Paten-
te alemang No, 1.259.871, en las Petentes norteamericanas
Nos. 3.275.618 ¥ 3.337.621 y en l1a Patente japonesa Acta
12921/64.

Ademds, el compuesto de férmule general I1T, siem~
bre que W repregsente halégeno, fue preparado como se ha des-
erito més detalladamente en los ejemplos, a partir de las co-

rrespondientes amidas después de un tratamiento met4glico con

' metilo~litio y por subsiguiente reaccidn con fosgeno,

La eficacia quimioterapéutica de las nueves penici-
linas fué ensayada in vivo e in vitro. En la siguiente Tablg 1
estén indicados los valores de inhibieién.in vitro (c.m.i, o

Sea concentracién minims de inhibicién) en unidades/ml del

|medio de cultivo. La determinacidn se hizo en el ensayo de

series de dilucién en tubitos, procediendo la lectura después
de la inecubgecidn durante 24 horag & 372C. La c.m,i. estd indj -
cada por el tubito sin enturbiamiento en 1a serie de dilucién,

Como medio de cultivo se utilizé un medio total de l1a siguien~

SIS e s ae e i e s e e m—————
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te composicién:
Cuajo Lemco (0Oxido)
Peptona (DIFCO)
NaCl
Dextrosa D(4) (Merck)
Amortiguador pH T,4

10 g
10 g
g
10 g
1000 m1
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Com.l.en unidades/ ml

TABIA 1

eapecies de bacterias

Peniciline E. Celi Prot.vulg Klebsie
AR VRN 261 tc165 |18358 | 1017 13400 X 10
ampieiline ~ 0,8 | 400 6,25 200 466 >400 100~200
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 7400 6,25 6,25 25 25 100 !
4 1,56 | 400 6,25 3,12 6425 6,25 100 ]
5 40,78 400 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
-20 3,12 400 12,5 6,25 12,5 25 50 2
J11 1,56 400 6,25 3,12 12,5 25 50 | 23
12 3,12| 200 6,25 3,12 12,5 12,5 25 12
1y 3400 [ >400  [>400 | >400 >400 >400 400 |40
1 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 5400 | >g0¢
‘7 £0,8 | 100¢500| 0,8¢4 | 0,84 4420 0,8¢4 , 200100 4(2
18 0,8¢4 100(500| 4(20 ~4 4{20 204100 20¢100 20/
25 3,12 | 400 6,25 6,25 25 6,25 - 25 50
28 12,5 | Y400 25 50 50 50 100 | 50
29 4(20| 100{500 | 20¢100| 20100 20{100 20100 ;20(100 20)
30 1,56 | 400 6425 3,12 12,5 6,25 50 25




Klsbaiella Pseudonomas Staph. aureus Etrep. faeo,
K10 | 63 Bomn® " Walter | 1777 E 133 %790
100-200 100~ 200 200 200 {1,0 12,5

200 ,

25 50 12,5 25 100 <0,78 100

100 50 25 50 50 £0,78 100

100 50 12,5 25 200 £ 0,78 50
100 100 12,5 25 400 £0,78 100

50 50 6,25 12,5 200 £ o,;18 50
100 100 25 50 50 1,56 100
12,5 | 12,5 12,5 12,5 50 4 0,78 | 50

50 50 6,25 12,5 50 £ 0,78 25

100 100 25 50 400 £ 0,78 100

50 25 12,5 12,5 50 0,78 50

50 25 12,5 100 0,78 100

25 12,5 12,5 100 £ 0,78 100

100 | >400 >400 >400 200 >400

.00 50 50 400 0,78 100

5-50| 12,5-25 | 12,5 |50 0,78 50-100

00 | >400 5400 >400 25 > 400

0109 4(20 4(20 420 0,8 20(100

0¢100 20100 4(20 20100 {0,8 20100

5 | s0 50 100 £.0,78 100

00 | 50 25 50 £0,78 100
X100 200100 | 4(20 20100 £0,8 20100
) | 25 25 50 40,78 50
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TABLA 1 (con_’tinuaoién)
Cem.i, en unidades/m)

~ eBpecles de bacteriag

Penioilina

E, o0li Prot.vuig.
o 14 A 261 165 |183/58 | 1017 |3400
31 1,56 | 400 6,25 1,5 | 3,12 12,5
32 6,25 400 12,5 12,5 | 12,5 |25
33 100¢500 0,84 0,84
34 B )500 4420 . 204100
35 B >500 4¢20 20{100
36 12,5 | >400 50 | 100 |100 |50
38 6,25 | >400 12,5 25 50 50
39 6,25 | >400 25 6,25 | 25 25
40 3,12 | >400 6,25 6,25 | 12,5 |25
. 41 B 500 20~100 08..500
" 43 B >500 20-100 100-500
Y >500 4<20 J| 4<20
1 45 >500 4-20 100-500
U 4T B 3500 4-20 >500
49 0,8 20¢100 €0,8 <o,8‘ 0,8-4 |0,8-4
W B >500 4-20 20-100
51 >500 4-20 20-100
7% 52 0,8-4 | 100-500 4-20 4-20 | 4-20 |4-20
53 0,8 20-100 0,8-4 | <o,8 0,8-4 |0,8-
54 <o, 8 20-100 0,84 <0, 8 0,8~4 0,84
55 0,8-4 4-20
56 4-20 20-100
57 20-100 20-100

Kleb
K 10

| a5

50

200
200

P 400

400

© 100-5(

f 4=20
4~20




Xebaial

la Pmeudomonas Staph. S treﬁ .
K 10 63 Bomat" |Walter 1777 % 133 | amee”
9790
25 12,5 25 50 <0,78 | 100
50 25 | 25 50 50 100
4<20 420 £0,8 20<100
20¢100 204100 £0,8 20¢100
20100 20100 {0,8 | 20¢100
200 200 100 [100 3,12 200
200 200 25 25 400 1,56 25
400 50 25 50
400 400 12,5 | 25 200 <0,78 100
»500 100-500 {0,8 100-500
100~500 100-500 (0,8 e, 20
20 100 4420 0,8 4<20
100-500 100-500 {0,8 20-100
100-500 3500 {0,8 20-100
~4 4-20 0,84 10,8~ 20-100 | 0,8 4-20
100-500 20-100 £0,8 | ~20
100-500 50-100 £0,8 4~20
4-20 | 4-20 20100/ 20-100 | 20-100 0,8 4-20
4-20 | 4-20° 4-20 |4-20 4-20 £o,8 4-20
420 | 4-20 4-20 |4-20 20-100 | <o,8 4-20
100-500 4=20 100-500 | 0,8
g 100-500 420 100-500 | <0,8
100-500 20-100 | 100-500 | <0,8

e
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TABIA 1 ( Continuacién)

Comei. on unidades/m1

8species de bacteriag

Penicilina E, Coli Prot.vulg.
Ko. ,
14 A 261 C 165 183/58 | 1017 3400
58 4-20 4~20
60 12,5 >400 50 200 100 200
61 25 >400 200 400 D400  |>400
63 6 >400 50 100 100 200
64 12,5 400 50 ' 200 100 400
65 3,12 3400 25 12,5 50 100
66 3,12 >400 12,5 25 50 50
67 3,12 400 25 50 50 100
68 12,5 2400 50 50 100 100
...69 o,78 50 3,12 1,56 3,12 6,25
70 [<0,78 50 1,56 £0,78 1,56 6,25
.71 0,78 50 1,56 1,56 3,12 6,28
.72 12,5 >400 100 100 200  [>400
T3 £0,8 20-100 | <0,8 <0,8 0,64 | 0,8
T4 0,8 400 0,84 |<0,8 4-20 0,84
.76 3,1 2400 25 25 12,5 50
> T7 12,5 400 50 25 25 100
80 6,25 200 25 12,5 25 100
.8  o,8 50 3,1 1,6 3,1 6,25
‘83 <0,8 50 3,1 1,6 3,1 3,1
84  Ko,8 50 3,1 1,6 3,1 12,5
85 12,5 >400 50 50 200 400
86 1,56 400 6,25 50 12 25
88 A | 12,5 > 400 50 100 50 200

R

6,2

100

400
25
50
50
50

200
100
12,5
6,25
6,25
25
0,8-4
4-20

- 50
© 100

50

i 12’5
" 6,25
. 12,5

450

et et oo ¢ 8

150
; 200




-
Paeudomonas Steph, Strep.
Klebaiella 2srug, aursus faec,
ATCC
20-100 0a.20 100-500(<0, 8
6,25 12,5 12,5 12,5 12,5 1<0,8 50
100 200 200 200 100 1,6 50
400 S 400 >400 >400 200 1,6 | 100
25 100 100 100 100 <0,8 .| 100
50 100 200 400 400 1,6 | 100
50 100 50 100 25 20,8 | 200
50 50 50 100 25 <0,78| 200
200 100 50 100 50 3,12] 200
100 200 100 200 100 1,56| 200
12,5 12,5 - 12,5 25 12,5 [£0,78{ 25
6,25 6,25 6,25 12,5 12,5 |<0,78] 50
6,25 6,25 6,25 12,5 6,25 1¢£0,78! 50
25 50 200 200 {0,8 | 50
0,8-4 420 0,8-4 0,8-4 20~-100({<0,8 | 4-20
4~20 20-100 4=-20 4-20 20~100(<0,8 | 4-20
50 200 100 50 200 31| 100
100 400 400 100 100 [<0,8.] 200
50 50 25 100 12,5 (<0,8 | 50 _
12,5 25 12,8 12,5 {0,8 | 12,5
6,25 12,5 12,5 6,25
12,5 25 25 12,5 £0,8 | 25
50 100 200 200 <0,8 | 100
50 50 6,25 12,5 200 £0,8 | 25
200 100 25 200 100 {£0,8 | 50
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El espectro de aceién comprende bacterias tanto -
gram—negativas,'como también gram-pogitivag, ILa Venta ja espe-
clel de las penicilinas producidas segin la invenoién, reside
en que tanto in vitro (Tablg I), como también en ensayos con
enimales (Tabla 2) son eficaces contrs bacterias Klebsiella
resistentes a 1g ampicilina y 1g carbenicilina y contra bacte-
rias Proteus resistentes a la ampicilina, Ademés, son combg-
tidas especies e Pgeudomona resistentes a 1g ampicilina, tan-
to in vitro, como también in vivo. Lag concentraciones nece-
sarias para la destruceién 8on alcanzadas en el suero después
de la administracidn parenteral (Tabla 3). De 1la Tabla 4 puede
apreciarse ls disminueidn del nimero de lag bacterias Proteus
resistentes a 1g ampicilina presentes en la sangre después de:
la infeccidn intraperitoneal ¥y después de la administracién
de 50000 unidades/kg. E1 efeoto excelente de algunas de los
nuevas penicilinas‘contra bacterias gren~positivas estd de—
mostrado en la Tabla 2, m1 efecto excelente es lbgrado tanto
con una gola qdministracién, como también con verias a minig-
traciones. La resorcién de 1as nuevas penieilinas después de
le administracién subcuténea procede g menudo muy rapidamente
(Tabla 3) ¥ los valores mdximos soﬁ alcenzados a menudo den-
tro de 10 minutos. En estos dos oasqs, 1a secrecidén procede

con la misme rapidez. lLas sustancias broducidas segin el in-

“|vento son resistentes a 4cidos; como ejemplos mean citadas las

penicilinas Nos, 1, 8 ¥ 25, que a un valor PH de 1 quedan mi-

lerobiologicamente activas durante mds de una hora, siendo los

mimeros que aqui ge den a 1gs penicilinas, idénticos eon los
mimeros de los ejemplos en que se describe sy preparacién. De

la Tabla 5 Surge que las nuevas penicilinas son excelentemente

bien toleradas, 1o que se hace particularmente evidente por la
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Los ensayos con enimales (véase Tabla 2) se hicie-

ron con ratones blancos de la raza DF1. Se provoed la infec-

cién intraperitonealmente con las bvacterias indicadas en cada
caso,
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TABIA 2

Penioiline Nimero de retones sobrevivientes en % después de la infec

No. e los 30 y 90 minutos de la infecoién
dosiss 2 x 3000 unidades/retén 2 x 200 unidades/retén
o) e A T 3o 111na)
1d. 2ds. 3 ds. 5 ds, 1d 2ds. 3 ds. 5 ds.
despuéds de le infecoién después de le infeceién
1 70 60 60 60 90 70 70 70
32 100 90 90 90
4 80 70
5 80 60 60 60
i 9 60 60 60 90 80 70 70
15 70 50 40 4 8 70 50 40
"8 10 60 50 50 100 90 70 70
g 80 50 40 40
25 90 60 60 60 80 70 70 70
36 50 30 30 30
17" 90 80 80 80
empisiline 100 100 100 100 100 100 100 100
eaz}}':éaziioi-
lina

- ¢lon j

4 x

(re:
lin:
1 4.

50
30
50
70



——————

cion intraperitonesl ¥ despuéds de 1a terdpia suboutdnes

4 x 3000 unidades/ratén 2 x_3000 unidades/ratén 2 x_ 3000 unidades%mtén
8d.aerug, Walter ebaiella 63 (reg sten Proteus 8
(resistente g ampici- te a ampiocilina ¥y ocar~" ({resistente a ampicili-
ling) benioiling ) na)

14d.2ds, 3ds. 54ds., 14, 2 ds. 3 gg, 5ds. 13, 2 ds. 3 ds, 5 ds.

después de la infeceién después de 1a infeceién

100 90 30 100 100 100 100
g0 70 0 100 80 80 80
100 100 40 70 50 50 50
100 100 30 80 70 70 70
100 100 10 100 100 100 100
- 50 30 10 100 8o 0 100 100 100 100
30 90 90 0 100 100 100 100
50 100 80 10 100 100 100 90
70 20 100 100 60 100 100 100 100
8o 30 100 100 100 100

100 100 100 20 60 10
0 0 0 0 0 0 0 0
0. o0 0 0 100 100 100 100
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TABLA 2 (continuacidn)

Nimero de ratones sobrevivientes en % (después dec la infeccidn
intraperitoneal y despuds de la terapia subcutdnea) al cabo- del

especies de al cabo de
bacterias Penicilina Dosigx* 1 2 3 5 dias
Se
E.coli C 165 Ejemplo 86 A 80 80 80 80
E.coli C 185 Carbenicilina A 70 50 50 50
Prot. vulg. 10171 Ejemplo 86 A 70 50 50 50
Carbenicilina A 50 350 50 50
Ampicilina A 0 0o o0 o
10 Ejemplo 89 B 100 100 100 100
Klebsiella 63 Ejemplo 86 B 70 30 0
Carbenicilina B 0
Ampicilina B 0
Cefalotina B 0
Ejemplo 89 c 100 100 40 10
154 " Pseudm. aer. Ejemplo 86 D 100 20 20 20
Walter Carbenicilina D 80 20 20 20
Ampicilina D 0
Cefalotina D 0
Pseudomon, Ejemplo 86 E 100
aer. F 41 Carbenicilina E 0
20. - :
. -Pseudomon. Ejemplo 85 100
..aer, F 41 Carbenicilina F 20
Pseudomon. Ejemplo 86 100
Saer- 1M 41 Carbenicilina 70
Pscudomeon. Eyemplo 86 It 100
25. aer, F 41 Carbenicilina H 70

nimero de dias ind

icado
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Tabla 2 ( continuacibn)

especies de al ocabo de
bacterias Penicilina Dogis * 1 2 3 5 dias
Klebeiella 63 Ejemplo 86 A 30 '
Carbvenioilina A 0
Klsbsiella 63 Ejemplo 86 B 100
Carbenieilina B 0
Klebsiella 63 Ejemplo 86 ¢ 100
Carbenicilina ¢ 0
" Dosis 4 = 37500 unidades/kg & 1os 30 ¥ 90 minutos de la infeceién
Dosis-B = 75000 unidades/kg a los 30 ¥ 90 minutee de la infecaidn
Dosis C = 150000 unidades/kg & los 30 y 90 minutos de la infecaddn
Dosis D = 150000 unidedes/kg al cabo de media hora y de 244 y 6
horas después de la infecoidn
Dosims E = 50000 unidedes/kg 30 mihutos antes Yy 2, 4 y6 horas
después de la infeceién
Dosis P = 75000 unidades/kg 30 minutos antes Y2, 4y 6 horas
después de la infecoidn
Dosis G = 150000 unidades/kg 30 minutos antes ¥ 2y 4y 6 horas
después de la infecoidn
Dosis H = 200000 unidades/kg 30 minutos antes Y2, 4 y 6 horas

después de la infeceidn
Tabla 3 '
Concentrasidn en el susro despudas de la administracién & ratones
‘blancos en unidades/ml de suero, medida en base a la actividad

ﬁicmbiolégica oontre Proteus vulgaris 1017 (resistente & ampiei-

lina),

Penioi- dosig concentracién en el suero en unidadesj

lina .0, mimero de minutos después de la admi-
No. en uni- nistrecién de la dosis

o dades 10 15 20 30 60 minutos
1 150 000 B 25 E 20 B £2 B
8 50 000 & 50 B 10 E
8 150 000 E 42 E 26 E 10 E




10,

15.

20.

25,

Disminucidén del nimero de bacteriau/ml de sangre después de
nistracién suboutdnes de la bPenieilina No, 25.
06 intraperitoneslmente oon Proteus vulgeris 1017, 8 x 1

sistente a amploioilina,

Nimero de bacterias

medido después de la

30 Min. | 60 Min,

90 Min,

despuéds de la infeo

Infecocién gl
120 Mino

cabo

1s admji-
Ia infeccién se provo

05/fat6n; re

oién,
de

150 Min

180 Min,

Control

3x 10 |2 x 104

2 x 104

7x 10%

5 x 104

adminiatracién
de 1 x 50000
unid. B.0, &
los 30 mimatos
de 18 infecoidn

9 x 100 |7 x 103

2 x103

1 x 103

3 x 103

8 x lO3

administracién
de 1 x 50000
unid, 8.0, &
los 30 minutos
y otras 50000
unid./kg & los
90 minutos de
la infecoién

2x 10t |8 x103

ca.,
5 x 107

2 x 102

10t

10t

de 50000 unid./kg reduce drdsticamente el ntmero de

De la tabla surge qus

ya une dosis suboutdnsa

bacterias en l1a

'aangro; ademds, que dos administraciones subcutdneas de 50000 unid./

kg eonducen a la eliminmeidn de las bacterias,

TABLA 5

Toxioidad agude (IEB ) en el ratén blanco des-

puds de la in
le cole en mg

yeoolén intrevenosa en la vene de

Penieiline No.
8

2
28
25
36
17
Carbenicilina
Dicicloxmeiline

> 400C
1500

~ 3000
~ 1200
~ 4000
1500
~ 2700
960
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las penicilinas segin el procedimiento de la inven-
cién pueden ser administradas solas o formuladas en combina-
¢ién con una sustancia de vehiculo farmaceuticamente inofensi—
va segin el modo operstivo farmacéutico usual. Pars la admi-
nlstracién oral pueden ser dadas en forma de pastillas que
pueden contener adicionslmente por ejemplo, almidén, lactosa,
ciertos tipos de arcilla, etec,, o en forme de cédpsulas, gotas
0 granulados, solas o conjuntamente con los mismos editivos o
aditivos equivalentes. Ademds, 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,

Ademds, las penicilinas segun el procedimiento de
la invencién pueden ser administradas parenteralmente, por
ejemplo por via intramuscular, subouténes o intravenosa, even—
tualmente como infusidén de goteo contfnuo. En el caso de la ad
ministracién parenteral, éste se hace de la mejor manera posi-
ble como solucién esteril que puede contener todavia otros
componentes, tales como ¢loruro de sodio o glucossa, para hacer
isoténica la solucién. Para preparar tales soluciones, estas
penicilinas pueden emplearse convenientemente en forme de sus-
tancias secas en ampollas. En el caso de l1a administracién
tanto oral, como también paerenteral, es apropiada una dosifi-
cacidn de 25000 a 1.000.000 unidades/kg del peso del cuerpo
por dia. Se la puede dar como administracién individual o come
infusién de goteo continuo o bien en forma repartida sobre
varias dosis. Para un tratamiento local, puede Preparar y apli-
carse las penicilinas segin el procedimiento de lg invencién
como unglientos o polvos, .

Los siguientes ejemplos hen de explicar la inven-

¢ién sin limitar 1a misma,
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Le ol-eminobencilpeniciling empleada en los ejem~

plos, contenia aproximgdamente 14 % de agua;j sin embargo, del

mismo buen modo puede aplicarse también o(~aminobenoilpani—
cilina anhidra (compérese Patente norteamericana No. 3,144.445)),

Selvo expresa indicacién contraria, bajo "ampicili-
na" se entiende aquells o{~eminobencilpeniciling con la con-
figuracién D(-)~ = R en 1g cadena lateral.

El contenido de (3-1actama fué determinado yodo-
metricamente, Todas las penicilinas aqui descritas muestran un
espectro IR (infrarrojo) correspondiente e su constitucidn.

La toma de los espectros NMR (de resonancia megnéti-
ca nuclear) fué efectuada en solueién GD30D les sefinles indi- |
cadas en los ejemplos concuerdan con lsg respectiva estructursa;
la posicién de las sefiales estd iqdicada en valores/?:.

En la calculecién de los valores de andlisis, se ha
tomado en consideracidn el contenido de agua.

Los nﬁmeros indicados (unid /hl) con referencia g
las eficacias eontra determinadas bacterias, son concentra-
ciones minimas de inhibicién en el ensayo de series de dilu~
cién en tubitos después de una incubecidén durante 24 horas. !

En la indicacién: "Eficacia en el ensayo con anima-

les", "AW gue 1g respective penicilina administrada subeuté-~

neamente a ratones es mds eficaz contra Proteus vulgaris 1017

que la ampicilina, mientras que "B" significa que es mds efi-
¢az contra Klebsiella aerobacter 63 que ampicilina ¥ carbeni-
c¢ilina.

Ejemplo 1

Sal sédica de D~CZ~(3—acet11—3—metil—ureido)-benoilpenicilina.

20 partes en peso de D—c(-aminobencilpenicilina

(ampiciling) se suspendieron en 150 partes en voltmen de te-
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trahidrofurano acucso al 80 % y bajo agitacién a 20eC se agre-

g6 gota a gota tanta trietilamina (aprox, 745 partes en voly-
men) que se formé Justamente una solucidn clara y que el va-
lor pH se encontré entre 7,5 ¥ 8,2 (electrodo de vidrio). Aho-
Ta se enfrid hasta 02C y se agregé gota a gota dentro de 30
minutos la solucién de 6,0 partes en peso de cloruro de 4cido
N-acetil—N-metilcarbémico'en 25 partes en voltmen de tetra—
hidrofurano absoluto bajo enfriamiento con hielo, manteniéndo-
se por adieién simultdnes de trietilamina el valor pH entre
745 y 8,0. Se aglté durante 30 minutos 8 02C y subsiguiente-
mente a la temperaturg ambiente, hasta que dejé de ser necesa-
ria lea adieién de trietilamina para el mantenimiento del valor'
PH de 7,5, Ahora se agregaron 150 partes en volimen de agua y
con un poco de deido sulfurico diluido se ajusté el valor pH
a 6,5, después de lo cual a la temperatura ambiente ge elimi-
né ampliamente el tetrahidrofurano en el évaporador giratorio,
Se agité la solueidn acuosa obtenida una vez con éter, subsi-
guientemente se la oubrié ¢on una capa de 400 partes en vold-
men de una mezcla de acetato etilico y éter (1:1) y en elis

se distribuyé, bajo agitacién ¥ enfriamiento con hielo, tal
cantidad de dcido sulfirico diluido que se ajusté un valor pH
de 1 a 2, Se separé la fase orgénieca, se lavé dos veces con
agua (cada vez con 60 partes en volimen), se secé a 020 duran-
te una hora sobre Mlg'SO4 Y, después de lg filtracién, se mezeig
la solucidn de 1a penieilina con aproximadamente 50 ml de una
solueién l-molar de 2-etil-hexancato de sodio en éter conte-
niendo metanol. Se dejé la mezola en reposo durante unes ho-
ras a 02C, subsiguientemente se eliminé el disolvente por Ge-~
cantacién, se froté el residup con éter Y se lo recogié por

suceidén., Después del Secamiento sobre P203 en el secadero de
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vacié, se obtuvo la sal sédica de 1g Penicilina en forma de

una sustancia aélida no eristalina,

Rendimiento; 100 %

Contenido de /5—1actama: 86 %

calculado: C 49,2 H 5,1 N 11,5 S 6,5

encontrado: C 49,2 H (7,0) N 10,4 876,5

Sefiales de MR & ‘T = 2,6(5 H), 4,45(1 H), 4,55(2 H), 5,801 ),
6,75(3 H), 7,703 H) y 8,5 ppm (6 H),

Eficacia contra E. coli 14: 3,12 unid,/m1 _

Eficacia contra Pseudomonss Aerug,Bonn: 6,25 unid,/ml

Eficacia contra Klebsiells K 10: 50 unid./m1

Eficacia en el ensayo con animales: A y B. i

Ejemglo 2

Sel sédica eristalizada de D-cl—(3—acetil—3-metilureido)—ben— |

cilpenieilina |

En la.forma de preparacién de 1a sal!sddica de la
D—c(-(3—acetil-3—metilureido)-bencilpenicilina gegin el Ejem-
plo 1, se obtiene un producto amorfo, segin demuestra una ra-
diografia de difraccidn. Si se disuelve ests sustancia (3,8 par-

tes en peso) en etanol (15 partes en volimen) a la temperatura

enbiente (tiempo del proceso de disolueién aproximadamente 15
8 20 minutos), si subsiguientemente se agrega éster etfilico i
de deido acético (60 partes en volimen) y gi se deja la solu-
cién clara incolora en Treposo a la temperatursg ambiente, en-
tonces si gérmenes de cristales an no estdn Presentes, comien-
Zan a gepararse al cabo de 1 a 2 horas cristales finos seme-

Jantes & pelos (mechones de agujas) que pueden verse como tales

& simple vista. Al cabo de unas horas ge los recogen por suc-

cién, se los lavan con éster etilico de deido acético Yy se los

[}
|
Secan bien sobre P4010 o NaOH en el secadero de vacio. Rendi- f
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miento: 3,0 partes en peso. Contenido de {5-1actamax 92 %,

P.f.t aproximadamente 212¢¢ (corregido, descomposioi&n) (vanco
calentador de Kofler.)
Sefiales de MR & U= 2,5(5 1), 4,4(1 H), 4,55(2 K), 5,8(1 H),
6,7(3 H), 7,7(3 H) y 8,5 ppm (6 H).
caleulado (contenido de 19 % de Hy0 tomado en'consideracién)
€501 HS5,0 NI11,7 36,7

encontrado: C 50,1 H 5,8 N 10,8 8 17,0,

- Los espectros IR de las sales de penieiline amorfe
¥ cristelina estdn representados en las Figuras 1 y 2,

3in embargo, puede suspenderse también la =al de
peniciline amorfa en éster etilico de écido acético y se le
puede agregar entonces bajo agitaeién aproximadamente un 20 %
de etanol. También entonces se forma una solucién clare de la
cusl se precipita la sal de peniciline eristalina.,

Ademés, pueden emplearse también otras mezolas de
disolventes, por ejemplo, etanol/dioxano. Si se disuelve la
sel amorfa en acetona o en isopropancl caliente (eprox.500C)
¥y se la deja en reposo, también se precipita la gal en estado
erigtalino,

Las sustancias se pueden emplear principalmente en
forma parenteral no pudiendo sin embargo exeluir totalmente
que algin dfa se puedan encontrar preparados que permitan
una aplicacién oral, Con respecto a los Preparados parentera-
les, se pueden emplear
1) Ampollas inyectables de 0,5 gy 6 blen 1,0 g, 6 bien 2,0 g

de sustancia. Se prepare preferentemente una solueién al
10 %: Se disuelven 0,5 g en 5 ce, 1,08 en 10 cc y 2,0 g en
20 cc de agua para fines inyectables.

2) Ampollas de infusién de 5,0 g 6 bien 10,0 g. Le infusién
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intravenosa se efectia preferentemente en soluciones al

10 %, o bien al 20 %,

Los preparados pueden llevar inclﬁidoa, 8i es necesario,
las soluciones de infusién usuales, tales como solueién
de NaCl fisiolégica, solucién de "Ringer" o peristona.
También es posible su empleo en solucién de glucosa,
fructosa o lactato de sodio m/6.,

3) Ia apliescién intramuscular eB posible en solucién prefe-~

rentemente al 30 4.

[ttt

Descrita suficientements 1a naturaleza del invento,
ag{ como la menera de reslizarse en la prédctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus—
ceptibles de modificaciones de detalle en cuantc no alteren su
principio fundamental. Tembién se hace constap que el invento
corresponde & dos solicitudes de patente presentadas en Ale—
menia 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, scogiéndose por

lo tanto a los beneficios que conceden los Convenios Interna-
cionales en vigor, siendo lo que constituye la esencia del re-
ferido invento por lo que se molicite Fatente de Invencién por
20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE
UNA COMPOSICION ANTIBACTERTANA; carscterzéndose por lo si-
guientes

1.~ Procedimiento para la obtencidn de uns, composi—

clén antivacteriana, caracterizado porque en une primers etapa

e prepara una peniciling de férmula genersl I .

e
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R_CH-CO-NH-CH———~m—CH”/’//’/ \\\\\\\\_ - CHy
| | ¢

| I
NH N N cH
, COOH
RI- X
co
L

en la que R representa fenilo y R' y Rv representan metilo,
¥y ecuyos compuestos, en cuanto al centro de quirelidad Cx,
pueden presentarse en las dos posibles configuraciones R y S
¥y como mezclad de los diasterebémeros de ellas resultentes,
asi como las sales atéxicas farmaceuticamente tolerables de

egtos compuestos, haciendo reaceionar un compuesto de fémy-

la general II:
S

cg ; ///// \\\\\\ CH
R~ ~CO~NH-CH -—— CH

: G&N\ - \GH3
A

COOH

II

en la gue R se define como anteriormente, con un compuesto de

férmula generals

R"~CO-N-CO-W I1I
he
en la que R! ¥ R" se definen como anteriormente ¥ W represen~
te halégeno o azido, efectudndose 1sa reaccidn en disolventes
anhidros o acuosos, en presencia de una base; y en uns segun-

da etapa se mezela la Penicilina resultante con un veh{oulo

farmaceuticamente aceptable,

U@

VN ek yame pprerigse e ape
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2.~ Procedimiento vara ls obtenciér‘; de unsa 'compoaif

cién antibacteridna, tal y como quéda sustancislmente deserito

en la presente Memoria,

Esta Memoria consta de 25 hojas escritas & méquina
bor una sola cara,

Yedrid, ~ 3 EHE 4973
FARBENFABRIKEN BAYER AKTIENGESELLSCHAPT.
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GOMEZ ACEBO Y MUBE%'
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