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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE UNA COMPOSICION
ANTIBACTERIANA,

T e e e et

Solbsitante: FARBENFABRIKEN BAYER AKTIENGESELLSCHAFT, entidad

alemana, residente en Leverkusen-Bayerwerk,

Repiblica Federal Alemana,

La presente invencién se refiere & un procedimien-

to para la obtencién de composiciones antibacterianas aplica
bles como aditivos a aelimentos para animales ¥y como agentes
terapéuticos para aves y animeles, asi como paras seres huma..

hos en el. tratamiento de enfermedades infececiosas provocadas
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por bacterias gram-positivas ¥y gram-negativas, particularmente
por bacterias Klebsiella.

Agentes antibacterianos, tales como ampicilina (Pa-~
tente norteamericana No. 2.985.648), comprobaron ser my efi-
caces 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 norteamericenag Nos. 3.142.673 y
3.282.926) es, en los seres humanos, en el caso de infecciones
provocadas por baocterias Klebsiella, tan solo eficaz si es ad-
ministrada en una dosificacién continuemente elevada, tal como
ge la consigue solamente por infusién.

Is présente invencién se refiere a tbles dcidos 6-
(31-3-acilureidoaoetamido)—penicilénicos, en 103 cuales el
dtomo de hidrégeno del dtomo de nitrégeno situado en la pogi-
cidén 3 estd sustituido por otros radicales.,

Acidos 6-(0(-acilureidoacetamido)-penicilénicos
estdn 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 1la Patente alemans exhibida No.
1.9599.920, pero todos los deidos 3-aeilureidoacetamidopenici-
lénicos descritos y reivindicados en esas patentes, tienen,
en el grupo acilureido sobre el dtomo de nitrdégeno situsdo en
la posicién 3, un 4tomo de hidrégeno. la existencis de este
dtomo de hidré6geno y la ausencia de otro sustituyente en este
punto del grupo acilureido resultan en rarte obligatoriemente
del diferente camino de sintesis de estas penicilinas.

La presente invencién se refiere, ademds, a un pro-
cedimiento para la produccién de tales compuestos que en el

tratamiento de infeceiones provocadas por microbios gram-posi-
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tivos, particularmente por cepas de Klebsiella aerobacter, son
capaces de prestar ayuda valiosa a baja dosificacién.

De ac@erdo con la inveneién, shora se encontré un
procedimiento para la rroduceidén de compuestos de lg férmula
general I
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en la que R eg fenilo, R' es metilo Yy R" es dimetilamino, y
Cuyos compuestos de la férmula I, en cuanto al centro de qui~
relided C*, pueden presentarse en les dos posibles configura-
ciones R y 8 ¥ como mezclas de los diastereémeros de ellas Tre-
sultantes, asi como para la produccién de sales atéxicas far-
maceuticamente tolerables de estos compuestos, caracterizado

porque compuestos de la férmule general IT

* S\
R~CH-CO-NH-OH~— G~ - \ _— CHj
l l l e (II)
NH C——N / CH,
/

2 47 \\\\OH

0 |
COOH

en la que R se define como anteriormente, se hacen reaccionar

¢on compuestos de férmule general:

R"-co-zlv-co-w .(III)
R! ’

en la que R' y R" ge definen como anteriormente y W representa
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un miembro del grupo consistente en halégeno ¥y azida, llevén-
dose a cabo la reaceién en disolventes tanto anhi{dros, como

también acuosos en presencia de una hase,

A las sales atéxiecas farmaceuticamente tolerables

arriba mencionadasg pertenecen sales del grupo carboxilo gecido,
tales como sodio, potasio, magnesio, calcio, aluminio ¥y sales
de amonio y ssles de amonio atéxicas sustituidas con aminasg,
tales como di- y tri-alquil(inferior)~aminas, procaina, di-
bencilamina, N,N'~dibenciletilendiamina, N-bencil-/s-feniletil-
amine, N-metil- y N-etilmorfolina, 1-efenamina, dehidroabietil-
amina, N,N'-bis—dehidroabietiletilehdiamina, N-alquil(inferior)j
piperidina y otras aminag que fueron empleadas pera la forma- |
cién de sales de penicilinas,

La reaccién de un compuesto de férmula IT con un com
puesto de férmula III se puede llevar a cabo, por ejemplo, en
mezclas de agua con tales disolventes orgfénicos que son misci-

bles con sgua, tales como acetona, tetrahidrofurano, dioxano,

acetonitrilo, dimetilformamida, sulféxido de dimetilo o iso- i
propancl, manteniéndose el valor PH de la mezcla de reaceidn i
entre por ejemplo 6,5 y 8 por adicién de bases o por aplicaciénf
de soluciones amortiguadoras, Ia reaccién gsegin el invento,

sin embargo, puede llevarse & cabo también dentro de otro mar-
gen de pH, por ejemplo, entre 4,5 y 9, o2 un pH de 2,0 & 3,0.
Ademds, es posible realizar la reaccién en disolventes inmig~
cibles con agua, por ejemplo, cloroformo o clorurc de metileno,
bajo adicién de preferiblemente trietilamine, dietilaming 0
N-etilpiperidina. Ademds, puede llevarse g cabo la reaccién en
une mezcla de agua y de un disolvente inmiscible, tal como por

ejemplo, éter, cloroformo, cloruro de metileno, sulfuro de

carbono, isobutilmetileetona, éster etilico de 4cido acético,
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benceno, siendo conveniente agltar fuertemente, y mentener el
valor pH por adicién de una base o por aplicacién de solucio-
nes amortiguadoras entre 4,5 y 9,0 6 por ejemplo entre 2,0 y
3,0,

Como en el caso de la mayorfa de las reacciones qui-
micas, pueden aplicarse temperaturas altas o bajas. Sin embar-
80, 81 se excede considerablemente de los valores ahi indica-~
dog, a un grado en aumento ocurrirdn reacciones secundarias
que aisminuyen el rendimiento o afectan desventajosamente la
pureze de los productos. Por otra rarte, las temperaturas de
reaccién excesivamente bajas reducen la velocidad de reacoién
tan fuertemente que pueden ocurrir disminuciones del rendi-
miento. Por ello, son particularmente preferides las tempera-
turas de reaccién del margen de 202 g +502C, siendo parti-
cularmente preferide uns temperatura de entre aproximadamente
02 y +209C,

Los componentes de reaccién pueden hacerse reaccionar
unb con otro en cantidades equimoleculares. Sin embargo, puede
ger conveniente aplicar uno de los dos componentes en exceso,
e fin de facilitar la purificacién de la peniciline deseads o
su produccién en estado puro y de aumentar el rendimiento, A
titulo de ejemplo, el componente de reaccion de férmula gene-
ral II puede aplicarse con un exceso de 0,1 a 0,3 equivalentes
molares y con ello puede lograrse una menor descomposicién del
componente de reaccién de férmule general IIT en la mezcla
acuosa de disolventes. Debido a la buena solubilidad en deido
mineral acuoso, el exceso del componente de reaccién de férmu-~
la general II puede ser facilmente eliminedo en la elaboracién

de la mezcla de reaceién, Por otra parte, sin embargo, puede

aplicarse el componente de reaccién de férmula general III,
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ventajosamente también con un exceso de por ejemplo 0,1 a 1,0

equivalente molar, De esta menera, el componente de reacecidn
de férmule general II, es aprovechado mejor y la descomposi-
cién del componente de reaccién de férmula general III que
ocurre como reaccidén secundaria en disolventes acuosos, es
compensada, En vista de que el compuesto de férmula general
III agregado en exceso, en agua, se transforms rapidamente en
amidas, treas, o tiodreas neutras que pueden ser eliminadas
facilmente, la pureza de las penicilines es apenns afectads
por dicho exceso.

La cantidad de las bases aplicadas estd fijada, por
ejemplo por la deseada observacién de un determinado valor pH.
Donde no se efectlan uns medicidén y un ajuste del valor PH ¥
donde a causa de la falta de cantidades suficientes de agua en
el diluyente la medicién y el ajuste del valor pH no son ni
posibles ni razonables. En el presente caso, se agregan prefe~
riblemente 2 equivalentes molares de la base. _

La elaboracién de las mezclas de reaccién pars la
produceién de las penicilinss ¥y sus sales, procede generalmen-~
te en la forma conocida ampliamente pars las penicilinas.

Los compuestos de la férmula general II aplicados
en la presente invencién como material de parfida, en cuanto
& la configuracién en el centro asimétrico en la cadens late-
ral (C¥) pueden ocurrir en la forms D = Roen la forma L = S,
Estén descritos en la Patente slemans No. 1.156.078, en las
Patentes norteamericanas Nos. 3.342.677, 3.157.640, 2.985.648,
3.140.282, en la Patente sud-africans No. 68/0290, asi como
(una forma anhidra) en la Patente norteamericana No. 3,144.445.
Todas las formas de cristales ¥ configuraciones de los compues

tos de la férmula general II son apropiadas como meterial de
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pertida para la reaccién segin el invento. ?g configuracién de
los centros asimétricos del micleo del dcido 6-amino-penicilé~
nico en el compuesto de férmula general II debe ser idéntica
con aquella de los correspondientes centros agimétricos del
dcido 6-aminopenicildnico que es obtenido, por ejemplo, a par-
tir de penicilina-G por procesos de fermentacibn,

El compuesto de férmula general III utilizado como
material de partida en la presente invencién, siempre que W
represente halégeno, fué preparado segun procedimientos des-
critos en la Patente alemana Acta P 1.793.287.5, en la Patente
alemana No. 1.259.871, en las Patentes norteamericanas Nos.
3.275.618 y 3.337.621 y en la Patente japonesa Acta 12.921/64,

Ademds, el compuesto de.férmula general III, siempre
que W represente halégeno, fue preparado como se he descrito‘
mds detalladamente en los ejemplos, a partir de las correspon-
dientes amidas después de un tratamientd metdlico con metilo-
litio y por subsiguiente reaceién con fosgeno.

La eficacia quimioterapéutica de las nuevas penici~
linas fué ensayada in vivo e in vitro. En lo siguiente Tabla 1
estén indicados los valores de inhibicidn in vitre (o.m.i. o
sea concentracién minime de inhibieién) en unidades/ml del me-
dio de cultivo, La determinacién se hizo en el ensayo de ge-
ries de dilueién en tubitos, procediendo la lectura después de
le incubacién durante 24 horas a 379C, Ia c.m.i. estd indicadg
por el tubito sin enturbiamiento en la serie de diluecién, Como

medio de cultivo se utilizé un medio total de la siguiente conm

pogicidn:
Cuajo Lemco (Oxido) 10 g
peptona (DIFCO) 10 g
NaCl 38
dextrosa D(+) (Merck) ' 10 g

amortiguador pH 7,4 1000 ml




TW /#epspiun ue« Fewep

T VIEYL

g -

TARAIL)

—
G249 (b4 o eTée s2tg 00% | 94¢T ot
(¢]1 gLt0 7 0S4 Gz gz 0g
: , 00Ty0z 00T)02 oovoz ootz | 00s)oot 02)¥ 62
00Ty0Z g% > 0oT)ozZ 0z)¥ 00702 POTYoz
, 05 06 0s (4 oov{]| g2t ge
00T gL os Gz 0§ 00T . .
. 00T 05 ¢ mm.: s2¢9 T4 a2te 629 00% |eTr‘t 62
00T gL‘0> 0
000z oD+ ¥~ 02t | 00$)00T g0 8T
00102 g0 ooDoz oD ¥ 00T702 pPOT)oz : .
. g0 oy 8o >80 [00%00T | gé> LT
0010z 8% > o)y 0z) 0z)v boToz
v < ¢ 005 < v< v<| oov 00F< oor< oov< 00¥<( o0ov £ oot 9T .
00 2 00 00 : “
< s'2tT sz'9 96T S2's | 00+00z |zrc §T.*.
o0T~0¢6 glLto o5~ gzt ge~g‘zt | 0s-s2 , .
L oob ¢ ¢ 1002 os ‘2T 62 00 | c29 T
00T gL' 0 0 00T
ooy < oo¥ < ] 2¢ 00+< 00v< | co¥< £T .
00 < 0oz 00¥< 00¥< cov<| oov< | . ‘
s‘2t stetT gte G249 002 jer‘t 2T
00T gL'0 > 00T gzt q2T a2 . ‘
s2 sézt -2 43 [4.48°) oo¥ |os‘t 1T
00T gLf0 > 00T g'et (14 oS , . -
¢ " ¢ Gat o cz ¢ €2 glat 8349 ster 00F [eT't ot "
0 o} 0 0 ..
e . ? . ¢ c g2ty &2%9 96T sz¢9 00¥ |9g¢T 6 i
00T 8L‘0 7 00 o] 2 00T 00T i
00T 0s 0s s42T oo¥< | 2T'c 8 _
ce g8L'0 7 08 séer s2'g 0s 0%
p S g* g G* ‘ 529 ette 9s°T 2Te 00% |[gL'0> L
0% gL‘0 v 0 2T 2T 2T £'2T
o ¢ ¢ . 00T [ 1 52 44 oov< | zTc 9
00T 9 0 ° 00T 00T
‘0> ¢ cat ¢ c Tt 95°T gLloy 96T 00¥ |glL'0oy G
oS L'0 ooz eT 29 0 0 _
8 . iy szt §2'9 2T's s2%9 00% | oGt 1
00T gL'0 00+ sz 2T 00T 00T
¢ Lio> c Goar ¢ [ %2 (T} ge'tg oor< |2T'e €
0 gL 002 o 00T
‘o ¢ ¢ c ¢ oS se glat (%] oo¥< | GZ¢g 2
T L' o 0 2 0 00T _
oo 8 g'‘21 62%9 raddy T AL o0ov< | 96T T
T gL‘0 > 00T (14 szt 04 62
002 00Y< 00 002 s2‘9 00¥< | 8°0 ~ |eutrToTdws
$'et o'ty 002 folo}-4 ooz -00T [P02~00T .
00¥€ LTOT 85/€8T | ¢97T o | 192 Vi 41
06.L86 €E€T g LLLT Te3TBp o €9 0T X roN
, 00IV *Srnrew Fnarjoxg FLOD *m WUITTOTUeg
*oewy *dexag sneIns °ydeyg svswouopnesy BTIOTEqeTy
¥BTI81080 €D woToedse



403125

TARLA 1
C.m.i.en unidades/ ml

especies de bacterias

Penicilina E. Coli Prot.vulg
o 4 JA261 10165 |18358 | 1017 3400
ampieilina|~0,8 | >400 6,25 200 460 >400
1 1,56 | >400 6,25 3,12 6,25 12,5
2 6,25 | >400 25 12,5 25 50
3 3,12 >400 6,25 6,25 25 25
4 1,56 400 6,25 312 -| 6,25 6,25
5 £0,78 400 1,56 | £o0,78 1,56 3,12
6 3,12 »400 25 25 25 100
7 <0,78| 400 3,12 1,56 3,12 6,25
8 3912 Y400 12,5 50 50 100
9 1,56 | 400 6,25 1,56 6,25 6,25
.10 3,12 400 12,5 | 6,25 12,5 25
T 1,56 | 400 6,25 3,12 12,5 25
12 3,12| 200 625 | 3,12 12,5 12,5 .
"13 D400 | >400 | >400 >400 >400 >400
Ty 6,25| 400 25 12,5 50 200 .
"’.’15 3,12 200-400| 6,25 1,56 6,25 12,5
'16 100 [>400  [»400 | >4oo >400 >400
17 £0,8 | 100¢500 0,844 0,84 4420 0, 8_<4
18 0,8¢4 100(500 | 420 ~4 420 1204200
25 3,12 400 6,25 6,25 25 6425
28 12,5 | 5400 25 50 50 50
29 420| 1000500 | 20¢100| 20¢100 20(100 20100
30 1,56 | 400 6,25 3,12 12,5 6_.25

K 10

- 100~;

25
100

! - >100
L 100

50
- 100

| 12,3

50
100
50
30
25
"3 400
100
. 2550
“3 400
: 20 (10
. 20¢10

oo

50




Klebsiella Pseudononas Staph. sureuns Strep. fasce. |
aerug. , ATOC .
K10 | 63 Bonn | Welter | 1777 E 133 9790 |
o
100-20d 100- 200 200 200 (1,0 12,5 11
200 i
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 40,78 100
50 50 6,25 12,5 200 £ 0,78 50
100 | 100 25 50 50 1,56 100
12,5 | 12,5 12,5 12,5 50 Lo, 78| 50
50 50 6,29 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
3400 | »400 >400 | »400 200 | >400
100 | 50 50 400 0,78 100
25-50 | 12,5-25 | 12,5 |~50 0,78 50-100
“>400 | >400 D400 |>400 25 > 400
. 20100 4(20 4{20 4420 0,8 20{100
| 20100 20{100 | 4(20 20(100 £0,8 204100
- 25 50 50 100 £0,78 100
f_ ' ioo 50 25 50 £0,78 100
~20{100 204100 420 20100 40,8 20100
50 25 | 25 50 £0,78 50
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TABLA 1 (continumeién)
Cem.i, en unidadesa/m1

especies de bacterias

Penioiline E. coli Prot.vulg.
o 14 A 261 0165 |183/58 | 1017 3400
31 1,56 | 400 6,25 1,56 | 3,12 %12,5 ‘
32 6,25 400 12,5 12,5 | 12,5 g5 |
3 1004500 0,84 | 0,84 |
34 3B )500 4420 204100
35 B >500 4420 20400 |
36 12,5 | 400 50 100 | 100 |s0
38 6,25 | 400 12,5 25 50 50
39 | 6,25 |>400 25 6,25 | 25 23
40 3,12 . | )400 6,25 6,25 | 12,5 |25
41 B >500 20-100 08.500
43 B >500 20-100 100500
44 >500 420 420
45 >500 4-20 100-500
47 B 5500 4-20 >500
49  |<0,8 204100 {0,8 40,8‘ 0,8-4 10,84
50 500 4-20 . 20-100
51 >500 4-20 20-100
52 0,8-4 | 100-500 4-20 4-20 | 4-20 |4.20
53 0,8 20-100 0,8-4 |<0,8 | 0,8~ |0,84
54 0,8 20-100 0,8-4 | <0,8 | 0,84 |0,8-4
55 0,8-4 4=20
56 4-20 20-100
57 20-100 20-100

Kleb:
X 10

.25
50

200
- 200
400

100-5:

i~ 4




e

i

o

; Klebsiella Pseudomonas Staph., Strep.
| X 10 63 Bomn |Welter | Soio's 133 | e
» 9790
‘ a5 12,5 25 50 £0,78 100
, l 50 25 25 50 50 100
| 4<20 4¢20 £0,8 204100
% 20¢100 20100 <0,8 | 20¢100
20¢100 20¢100 0,8 | 20¢100
200 200 100 |100 3,12 200
| 200 200 25 25 400 1,56 25
" 400 | 50 25 | 50
100 | 400 12,5 | 25 200 0,78 | 100
»500 100-500 <0,8 100-500
100~500 190-500 (0,8 o8, 20
20 100 4420 0,8 4<20
| 1oo-5o? 160-500 £0,8 20-100
3 100~500 5500 {0,8 20-100
%NA, 4-20 0,8~4 | 0,84 20-100 | 0,8 4-20
‘ : 100-500 20~100 £0,8 | ~a20
- 100-500 50-100 0,8 4-20
4-20 | 4-20 20-100)20-100 | 20-100 | (0,8 4~20
. 4-20 | 4-20 4-20 |4-20 420 0,8 4-20
i ‘é_}zo 4-20 4-20 |4-20 20-100 | <o,8 4-20
s 100-500 4-20 100-500 | 0,8
100-500 4-20 100-500 | <0,8
| 100~500 20-100 | 100-500 | <0,8
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TABIA 1 ¢( Continuacidn)

Cem.i. en unidades/m1

8s8pacies de bacteriasg

Poniﬁilina E. Coli Pmt.vulg.
O.
14 A 261 C 165 183/58 | 1017 3400
58 420 420
59 <0,78 50 1,56 1,56 3,12 312
60 12,5 >400 50 200" 100 200
61 25 >400 200 400 >400 >400
63 6 >400 50 100 100 200
64 12,5 5400 50 200 100 400
- 65 3,12 3400 25 12,5 50 100
1., 66 3,12 >400 12,5 25 50 50
R 3,12 >400 25 50 50 100
68 12,5 2400 50 50 100 100
- 69 <0,78 50 3,12 1,56 3,12 6,25
"5 70 <0,78 50 1,56 £0,78 1,56 6,25
N 0,78 50 1,56 1,56 3,12 6,25
72 12,5 400 100 100 200  >400
T3 £0,8 20-100 | <0,8 <0,8 0,8-4 0,84
T4 <0,8 >400 0,8-4 [<0,8 4-20 0, 8-4
76 3,1 >400 25 25 12,5 50
77 12,5 400 50 25 25 100
80 6,25 200 25 12,5 25 100
82 <0,8 50 3,1 1,6 3,1 6,28
83 <0,8 50 3,1 1,6 3,1 3,1
84 <098 50 3,1 1,6 31 12,%
85 12,5 >400 50 50 200 400
86 1,56 400 6,25 50 12 25
89 4 | 12,5 > 400 50 100 50 200
I

6,25
- 100
400
25
50
50
50
200
. 100
. 12,8
6,25
‘6,25
25
0,84
4-20

L
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Pgseudomonas Staph. | Strep,
Klebsiella aerug, aureus faea,
ATCO
20-100 02,20 | 100~500(€0,8
6,25 12,5 12,5 12,5 12,5 I<o0,8 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 6,25 |£0,78| 50
25 50 200 200 {0,8 | 50
0,8-4 4-20 0,84 0,84 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 3,1 | 100
100 400 400 100 100 |£0,8 | 200
50 50 25 100 12,5 |<0,8 | 50
12,5 25 12,5 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 accién comprende bacterias tanto gram- |

negativas, como también gram-positivas, Ia ventaja especial de !

las penieilinas producidas segun la inveneién, reside en que
tanto in vitro (Tabla 1), como también en ensayos con animeles
(Tabla 2) son eficaces contra bacterias Klebsiella resistentes
a le ampicilina y 1a carbeniciline y contra bacterias Proteus
resistentes a la ampicilina, Ademéds, son combatidas egpecies
de Pseudomonas registentes a la ampicilina, tanto in vitro,
como.también in vivo. Ias concentraciones necesarias pars la
destruceidén son alcanzadas en el suero después de la adminis—
tracién parengeral (Tabla 3). De la Tabla 4 puede apreciarae
la disminucién del mimero de las bacterias Proteus resistentes
a la ampicilina presentes en 1a sénére después de la infeccién
intraperitoneal y después de la administracién de 50,000 unide-~
des/kg., E1 efecto excelente de algunas de las nuevas renicili-~
nas contra bacterias gram-positivas estd demosfrado en la Tg-
bla 2. El efecto excelente es logrado tanto con una sols admi -
nistracién, como tembién con varias administraciones. Ia resor-
cién de las nuevas renicilinas despuds de la admiﬁistracién
subcuténea procede a menudo muy rapidamente (Tabla 3) y los
valores méximos son alcanzados & menudo dentro de 10 minutos.
En estos dos casos, la secrecidén procede con 1g misme rapidez,
Las sustancias producidas segin el invento son resistentes 1
dcidos; como ejemplos sean citadas las penicilinas Nos. 1, 8 ¥y
25, que a un valor PH de 1 quedan microbiologicamente activas
durante més de una hora, siendo los numeros que aqul se dan a
las penicilinag, idénticos'con los nimeros de los ejemplos en
que se describe su preparacién. De la Tabla 5 surge que las
nuevas penicilinas son excelentemente bien toleradas, lo que

se hace particularmente evidente por la dosis extremadamente

i
{
I

l
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grande que es tolerada sin complicac

intravenosa en la vena de la cola. C

bien especialmente 1a renloilina No.

iones a una administracién

omo ejemplo se cita aqui

8.

Los ensayos con animales (véase Tabla 2) se hicieron

con ratones blancos de la raza CPF,

traperitonealmente con las bacterias

Se provocé la infeceién in

indicadas en cadsa caso,
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TABIA 2

i
!
i
{
b,

Peniecilina Nimero de retones sobrevivientes en % después de la infece
Ko, & los 30 y 90 minutos de la infeccidn
dosis: 2 x 3000 unidades/retén 2 x 200 unidades/ratéyn
oilina) (sensible a ampiociiins )
14, 2ds. 3 ds., 5 ds, 1d 2ds. 3 ds. 5 ds.-
5 después de la infeccién después de la infeccién ;
| 1 70 60 60 60 90 70 70 70
32 100 90 90 90
4 80 70
aS' 80 60 60 60 :
7 90 60 60 60 90 80 70 70
15 70 50 40 40 80 70 50 40
8 - 100 60 50 50 100 90 0 70
nGe 80 50 40 40
25 . S0 60 60 60 80 70 70 70
3%23 50 30 30 30
| ;7 i 30 80 80 80
eamplieilina 100 100 100 100 100 100 100 100
carbenici-
lina

. i6n in

‘4 x 3

(resi

r,na)
i1 d.

desput

s it ne

50
30

50

70 2
|



ién intraperitoneal y después de la terépia suboutdnea

4 x 3000 unidades/ratén 2 x 3000 unidades/ratén 2 x 3000 unidadesératén
sd. aerug. er ebalella 63 (resisten Proteus 1g. 1
(resistente a empicili- +te & ampiecilina y car~ (resistente & ampicili-

na) benioiline na)

1 du 2 ds. 3 ds. 5 dSo. 1 do 2 deo 3 ds. 5 ds,. 1 d. 2 ds. 3 ds. 5 ds.

después de la infeccién después de la infeccidn después de la infecoidn

100 90 30 100 100 100 100
90 70 0 160 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 80 0 100 100 100 100
30 90 90 0 100 100 100 100
§so 100 80 10 100 100 100 90
i7o 20 100 100 60 100 100 100 100
! 80 30 100 100 100 100

100 100 100 20 60 10
§ o 0 o 0 o0 o o o

0 o0 0 0 100 100 100 100




TABLA 2 (continuacién)

Nimero de ratones sobrevivientes en % (despuéds de la infeccidén
intraperitoneal y después de la terapia subcutdnea) al cabo- del
nimero de dias indicado

especies de al cabo de
bacterias Penicilina Dosis* 1 2 3 5 dias
5'
E.coli C 165 Ejemplo 86 A 80 80 80 80
E.coli C 165 Carbenicilina A 70 50 50 50
Prot.vulg. 10171 Ejemplo 86 A 70 50 50 50 -
Carbenicilina A 50 50 50 50
Ampicilina A 0 0 o0 o0
10. Ejemplo 89 B 100 100 100 100
Klebsiella 63 Ejemplo 86 B 70 30 O
Carbenicilina B 0
Ampicilina B 0
Cefalotina B 0
Ejemplo 89 C 100 100 40 10
19, " 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
2034 '
Pseudomon. Ejemplo 86 F 100
aer. I 41 Carbenicilina I 20
Pseudomon. Ejemplo 86 G 100
aer- 1M 41 Carbenicilina G 70
Pseudomon. yemplo 86 [T 100

25 wer, 41 Curbenicilina 11 70



Tabla 2 (continuacién)

especiss de . al oabo de
bacterias Peniciling Dosis * 1 2 3 5 dies
Klebsiella 63 Ejemplo 86 A 30

Carbenicilina A 0
Klebsiella 63 Ejemplo 86 B 100

Carbenicilina B 0
Klebsiella 63 Ejemplo 86 ¢ 100

Carbenicilina ¢ 0

»*

Dosis A = 37500 unidades/kg a los 30 ¥ 90 minutos de la infegcidén
Dogis B

75000 unidades/kg & los 30 y 90 minutos de ls infeoaién

Dosis C = 150000 unidades/kg & 1os 30 y 90 minutos de la infecaién

Dosis D = 150000 unidades/kg al cebo de medis hore yde 2,4 y 6
horas después de la infecoién

Dosis E = 50000 unidades/kg 30 minutos antes y 2, 4 y 6 horas
después de ia infeaeién

Dosis F = 75000 unidades/kg 30 minutos antes y 2, 4 y 6 horas
después de lu infeccién

Dosis G = 150000 unidades/kg 30 minutos antes Y2y 4y 6 horas
después de la infeoceién

Dosis H =

200000 unidades/kg 30 minutos antes y 2, 4 y 6 horas
despuéds de la infsceidn .

Iabla 3
. Concentraocién en el suero después de la administracién & ratones
- blancos en unidades/ml de suero, medida en base a la actividad

- microbiolégica contre Proteus vulgeris 1017 (resistente & ampioi-
lina). '

. Penioei~; dosis concentracién en el suero en unidadess
lina 8.0, mimero de minutos después de la admi-
~ No. en uni- nistracién de la dosis
dades 10 15 20 30 60 minutos
1 150 000 B 25 B 20 E £2 B
8 50 COCE |50 B 10 E
8 150 000 B 42 E 26 E {10 B
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TABLA 4

Dlsminucién del nfmero de bacterias/ml de sangre después de la admi-

nistracién subcuténes de le penieilina No, 25, Ia infeceidn se

provo,

06 intraperitoneslmente con Proteus vulgaris 1017, 8 x 105/?aﬁ6n; ri
sistente a ampiociciling. |

Nimero de bacterias deszpués de
medido despuds de

30 Min,

60 Min.

90 Min.

120 Min,

150 Min

la infesaién,
la infecoidén al cabo de

180 Min,

Control

3 x 10

2 x 104

2 x 10

7 x 104

5x 104

edministracidn
de 1 x 50000
unid./kg s.0. a
los 30 minutos
de la infecoidn

9 x 103

Tx 103

2 x 103 .

1x10

3 x 103

8 x 103

admini stracidn
de 1 x 50000
unido 8.0, &
los 30 minutos
¥ otras 50000
unid. a los
90 minutos de
la infeccidén

2 x 10t

8 x 103

ca.,
5 x 10°

2 x 102

10t

10t

De la table surge que ye una dosis suboutdnea
de 50000 unid./kg reduce drédsticamente el nimero de bacterias en la
sangre; ademés, que dos administraciones subouténeas de 50000 unid./

kg conducen a 12 eliminacién de las bacterias.

TABLA 5

Poxioidad agude (DL50) en el retén blanco des-

puds de le inyeceién intrevenosa
la cola en

en la veng de

Penieiline Ko,
8

2
28
25
36
17
Carbvenicilina
Diciocloxaciling

> 4000
1500

~ 3000
~ 1200
~ 4000
1500
~ 2700
900
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nentes, tales como c¢loruro de sodio o glucosa, para hacer iso-
| ténica la solucién. Para preparar tales soluciones, estas peni~

:|ellinas pueden emplearse convenientemente en forma de substan-

‘loral, como tembién parenteral, es apropiads uns dosificacién

Las penicilinas seglin el procedimiento de 1lg inven- |
c¢idén pueden ser administradaes solas ¢ formuladas en combina—
cidén con una sustancia de vehiculo farmaceuticamente inofensi- |

va segin el modo operativo farmecéutico usual., Para la admi-

nistracién oral pueden ser dadas en forma de pastillas.que pue—
den contener adicionalmente por ejemplo, almidén, lactosa,
ciertos tipos de arcllla, eto., o en forma de cdpsulas, gotas

0 granulados, solas o conjuntamente con los mismos aditivos o
aditivos equivalentes, Ademds, pueden ser administradas en for
mae de jugos o suspensiones que para fales fines pueden contener
los usuales agentes correctivos del sabor o colorantes,

Ademés, las penicilinas segun el procedimiento de 1a E
invencién pueden ser administradas parenteralmente, por ejem~
plo por via intramuscular, subcutdnea o intravenosa, eventusl- |
mente como infusién de goteo continuo, En el caso de 1g admi-
nigtracién parenteral, éste se hace de 1la me jor menera posible

como solucibén enteril que puede contener todavis otros compo-

'
t
]
H
!

;| cias secas en ampollas. En el caso de la administracién tanto

1

de 25.000 a 1.000.000 unidades/kg del peso del cuerpo por dia,
Se la puede dar como administracién individual o como infusidén
de goteo continuo o bien en forma repartida sobre verias dosis.
Para un tratamiento local, puede preparar ¥y aplicarse las peni

cilinas segin el procedimiento de la invencién como unglientos

0 polvos.

Los siguientes ejemplos han de explicar ls invencién i
|
8in limitar la misma, !
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La e[-aminobencilpenicilina empleada en los ejemplos,

contenia aproximadamente 14 % de agua; sin embargo, del mismo
buen modo puede aplicarse también bi—aﬁinobencilpenioilina
anhidra (compérése Patente norteamericans No, 3.144,445),

Salvo expresa indicacién contrarié, bajo "ampieili-
na" se entiende aquella of-aminobencilpenicilina con la confi-
guracién D(-)- = R en la cadens lateral,

El contenido de (B-Iactama fué determinado yodome-
tricamente, Todas las Penicilinas aquf descritas muestran un
espectro IR (infrarrojo) correspondiente a su coﬁstitucibﬁ.

La toma de los espectros NMR (de resonancis megnéti-

ca nuclear) fué efectuada en solucién CD3OD, las sefiales indi-

.fcadas en los ejemplos concuerdan con la respectiva estructure;

' la posicién de las sefiales est4 indicada en valores KE’.

En la calculacién de los valores de anélisis, se ha
tomado en consideracién el contenido de agua.

Los nmimeros indicados (unid./hl) con referencia a
las eficacias contra determinadag bacterias, son concentracio-
nes @inimas de @nhibicién en el ensayo de series de dilucién
en tubitos después de una incubacidn durante 24 horas.

En la indicacién: "Eficacia en el ensayoc con anima-
les", "A" que la respectiva penicilina administrada subcuté-
neamente a ratones es mds eficaz contra Proteus vulgaris 1017
que la ampicilina, mientras que "B"’significa que es més efi-
caz contra Klebsiella aerobacter 63 que ampicilina y carbeni-
cilinag.

Ejemplo 1

Sal sédica de D-0(-(3-dimeti1aminocarbonil—3-metil—ureido)—

bencilpenicilina,

A una suspengién de 17,5 partes en peso de ampicili-
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ne en 250 pertes en volumen de tetrahidrofurans acuoso al 80 %

se agregbd a 09C tal cantidad de NaOH 2-normal que se produjo
Justamente la disolueién. En el transcurso de 30 minutos se
instilé ahors la solucién de 7,8 partes en peso de cloruro de

écido N-dimetilaminocarbonil—N—metil—carbémico en 30 partes en

volumen de tetrahidrofurano absoluto ¥ simultaneamente se men- .

tuvé el valor pH entre 7,5 y 8,0 por adicién de lejia sédics
2-normel. Se agité todavia 30 minutos a 09C y después a la tem
peratura ambiente (aproximedamente 60 minutos) hasta que. el
valor pH se mantuvo constante a 7-8 sin adicién de lejia sédi-
ca. Ahora se eliminé el tetrahidrofuranc a la tempersturs am-
biente en el evaporador glratorio, se agregaron 100 partes en
volimen de agua y se extrajo la mezecla con 100 partes en vold-
men de éter. Se ocubrié la fase acuosa con uns cepa de 200 par-
tes en volimen de una mezcla de &ter y deido acédtico (1: 1),
después de lo cual se aciduld con Acido clorhidrico dilufdo
bajo agitacién y enfriamiento hasta un valor pH de 2, y enton~
ces se extrajo dos veces cada vez con 100 partes en volimen

de una mezcla de éter ¥y éster acético., Se lavaron las fases
orgénicas reunidas con 2 x 50 pertes en volimen de agus, se lag
secaron sobre MgSO4 anhidro, se separé por filtracién el agen-
te secante y se mezcld el filtrado con 50 ml de una solucién
molar de 2-etiihexanoato de sodio en éter conteniendo metanol,
Subsiguientemente se eliminé casi totalmente en vacio a la fem
peratura embiente, se recogié el residuo en metanol y se pre—~
cipité la sal sédica de 1la penicilina por adicién de éter.
Después de un reposo durante 30 minutos & 0eC, se decanté le
Capa superior de disolvente, se lavé con éter, se filtré y se
secd sobre P202 en el secadero de vacio,

Rendimiento: 74 %
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Contenido de ﬁ—lac‘bamw 82 ¢ 40 3 1 2 5

Calculado: C 49,6 H 5,4 N 13,8 S 6,3
Encontrado: ¢ 49,9 H 6,4 N 13,1 S 6,0
Sefiales de R = ‘L' = 2,6(5 1), 4,5(3 1), 5,81 1), 6,95(3 ),
7,5(6 H) y 8,45 ppm(6 H),
Eficacia en el ensayo con animales: A y B,
Las sustancias se pueden emplear principalmente en
forma parenteral no pudiendo sin embargo excluir totalmente
que algin dia se puedan encontrar preparados que permitan ung
aplioacién oral. Con respecto a los Preparados rarenterales, se
pueden emplear
1) Ampollas inyectables de 0,5 & o0 bien 1,0 g, 6 bien 2,0 g
de sustancia, Se prepara preferentemente una solucién al
10 %: se disuelven 0,5 gen 5 6c, 1,0 g en 10 ce 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. La infusién
intravenoss se efectus preferentemente en soluciones al
10 %, o bien al 20 .
Los preparados pueden llevar incluidos, si es necesario,
les soluciones de infusién usuales, tales como solucidn de
NaCl fisiologica, solucién de "Ringer" o peristona., También
es posible su empleo en solucién de &lucosa, fructoss o
lactato de sodio m/6.

3) Ia aplicacién intramuscular es posible en solucién prefe-
rentemente al 30 %,

£ 1 et e et e
_—=EsmTm=

Deserita suficientemente la naturalezg del invento,
as{ como la manera de realizarse en 1sg prdactica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son ays-

ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren au
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principio fundamental. También se hace constar que el invento

corresponde a dos solicitudes de patente presentedas en Alema-
nia con los nos. y fechas: P 20 25 414.2 de 25 de mayo de 1970
Yy P 21 04 580.7 de 1 de febrero de 1971, acogléndose por lo
tanto a los beneficios que conceden los Convenios Internacio-
nales en vigor, siendo lo que constituye la esencis del referi—;
do invento por 1o que se solicita Patente de Invencién por 20
aflos en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE UNA
COMPOSICION ANTIBACTERIANA; ceracterizéndose por lo sigulente:
l.- Procedimiento para la obtencién de une compogi~
cién antibacteriana, caracterizado porque en una primera etapa

8¢ prepara una penicilina de férmula general I:

R-cE-—c O-NH-fl.'!H ——('!H — T~ o
|

- \
IlsIH /C N\CH/ %
co 0 I (1)
I COOH
R' - N
|
co
llgn

fen la que R es fenilo, R' es metilo ¥ R" es dimetilemino, y
en cuyos compuestos, en cuanto al centro de quiralidad C® ,
pueden presentarse en las dos posibles configuraciones Ry S y ;
como mezcles de los diasteredmeros de ellas resultantes, asi
como las sales atéxicas farmaceuticamente tolerables de estos

compuestos; haciendo reaccionar un compuesto de férmula gene-
ral II:

s
R~CH-C0-NH~CH —— G \ _—CH,y
l c (11)




10.

15.

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

férmula genersl ITII:

R" ~CO~N=-CO-W
R!
en la que R' y R" ge definen como anteriormente, y W represen-
ta haldgeno o ezldo, efectudndose la reaceién en disolventes
anhidros o acuosos, en Presencia de una base; yen unas segunda
etaps se mezela la peniciling resultante con un vehfoculo far-
maceuticamente aceptable.

2.- Procedimiento pars 1s obtencién de una compogi-

cién antibacteriana, tal ¥y como queda sustancimlmente desorito

en la presente Memoria,
Esta Memoria consta de 22 hojas escritas a méquina

por una sola cara,

-3 ENE 1973

FARBENFABRIKEN BAYER AKTIENGESELLSCHAFT.

Madrid,

J.'GDMEZ ACEBD Y M
M By Elemador Ly Gaetg F, Gladan
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