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PATENTE DE INVENCION 

Le A 13 033/m-St).

S E C C I O N  T E C N I C A  

CLASiRCACION t. P. C
CLASE________ ________
RJ6CLA5E_____ ________

(O ./r

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE UNA COMPOSICION

ANTIBACTERIAL.

MRBENMBRim BAYER AECIEMGESEUSOKAFT, entidad 

alemana, residente en Leverkusen-Bayeiwerk, 

República Federal Alemana.

La presente invenoión se r e f ie r e  a un procedi­

miento para la  obtención de composiciones an tibacteria les  

ap licab les como ad itivos  a alimentos para animales y como 

agentes terapéuticos para aves y animales, as í como pam 

seres humanos en e l tratamiento de enfeimedades ín fe o c io -
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sas provocadas por bacterias gram-positivas y gram-negatívas, , 

particularmente por bacterias K leb s ie lla . !

Agentes antibacterianos, ta les  como am picilina (Baten I 

te norteamericana No. 2. 985.648) ,  comprobaron ser muy e ficaces  ¡ 

en la  terapia dé in fecciones provocadas por bacterias gram-posi ¡ 

t iva s  y gram-negativas. Sin embargo, no son capaces de combatir; 

eficazmente in fecciones provocadas por K leb s ie lla . La carbeni- ¡ 

c i l in a  (Patentes norteamericanas Nos. 3.142.673 y 3.282.926) 

es, en lo s  seres humanos, en e l  caso de in fecciones provocadas 

por bacterias K leb s ie lla , tan solo e fic a z  s i es administrada 

en una dosificac ión  continuamente elevada, t a l  como se la  con- ' 

sigue solamente por in fusión . ¡

La presente invención se r e f ie re  a ta le s  áoidos 6-(r¿ ¡ 

-3-acilu reidoacetam ido)-pen ioilán icos, en lo s  cuales e l átomo ! 

de hidrógeno del átomo de nitrógeno situado en la  posición 3 [

está sustitu ido por otros rad ica les.

Acidos 6-(c¿-acilu re idoacetam ido )-pen ic ilán icos están 

descritos en la s  Patentes holandesas Nos. 69.01646 y 69.08909, j 

en la s  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 lo s  ácidos 3-acilureidoacetam idopenicilánicos descritos y ! 

reivindicados en esas patentes, tienen, en e l  grupo acilu reido 

sobre e l átomo de nitrógeno situado en la  posición 3, un átomo , 

ás hidrógeno. La ex istencia  de este átomo de hidrógeno y Tf- 

ausencia de otro sustituyente en este punto del grupo a c ilu ^  .'- 

do resultan en parte obligatoriamente del d iferen te  camine de 

s ín tes is  de estas pen ic ilin as .

La presente invención se r e f ie r e ,  además, a un pro- ! 

cedimiento para la  producción de ta les  compuestos que en e l  ! 

tratamiento de in fecciones provocadas por microbi„.-j v-ram-posi- ^
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t i v . s  y gmm-negativos, particu lam ente por cepas a . n .b s i . .  

l i a  aerobaoter, son capaces de prestar ayuda va liosa  a baja 

dos ificac ión .

De acuerdo con la  invención, ahora se encontró un 

procedimiento para la  producción de compuestos de la  fórmula I

y cuyos compuestos de la  fóimula I ,  en cuanto a l centro de { 

quiralldad C* pueden presentarse en la s  dos posib les configu­

raciones R y S y como mezclas de lo s  diastereómeros de e lla s  

resultantes, así como para la  producción de sales atóxicas fa r  

maceuticamente to le rab les  de estos compuestos, caracterizad . "  

porque un compuesto de fórmula I I

CgH^-CH-CO-NH-CH'

yNHr

-OH
!

-N

*CH'

CH-

CH.
( I I )

COOH

se hace reaccionar con un compuesto de fóimula I I I :

HN IT -  CO -  W

en la  que W representa un miembro del grupo consistente en j 

halógeno y azida, llevándose a cabo la  reaoción en d isolventes ! 

tanto anhidros, como también acuosos en presencia de una base. ¡ 

A la s  sales atóxicas farmacéuticamente to le rab les  !
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arriba  mencionadas pertenecen sales del grupo carboxilo ácido, j 

ta les  como sodio, potasio, magnesio, ca lc io , aluminio y sales j 

de amonio y sales de amonio atóxicas sustitu idas con aminas, ! 

ta les  como d i-  y tr l-a lq u il(in fe r io r )-a m in a s , procaina, diben- 

cilamina, N ,N '-d ibenciletilend iam ina, N -ben c il-/^ -fen ile tilam i 

na, N -m etil- y N -etilm orfo lina , 1-efenamina, dehidroabietilam i 

na, N ,N '-b is-dehidroabietilendiam ina, N -a lqu il ( in fe r io r )  p ip eri i 

dina y otras andnas que fueron empleadas para la  formación de ¡ 

sales de p en ic ilin as .

La reacción de un compuesto de fórmula I I  con un 

compuesto de fórmula I I I  puede lle va rse  a cabo, por ejemplo, en 

mezclas de agua con ta les  d isolventes orgánicos que son m isc i- ¡ 

b les con agua, ta les  como acetona, tetrahidrofurano, dioxano, ¡ 

a c e to n itr ilo , dimetilformamida, su lfóxido de d im etilo o isopro-! 

panol, manteniéndose e l v a lo r  pH de la  mezcla de reacción entre¡ 

por ejemplo 6,5 y 8 por adición de bases o por ap licación  de
!

soluciones amortiguadoras. La reacción según e l  invento, sin 

embargo, puede lle va rse  a cabo también dentro de otro margen j 

de pH, por ejemplo, entre 4,5 y 9, o a un pH de 2,0 a 3,0. 

Además, es posible re a liz a r  la  reacción en d isolventes inmis­

c ib les  con agua, por ejemplo, cloroformo o cloruro de m etile—
!

no, bajo adición de preferiblemente tr ie tilam in a , d ietilam jna , 

o N—e tilp ip e r id in a . Además, puede lle va rse  a cabo la  reacción

en una mezcla de agua y de un disolvente inm iscib le, ta l como !
<

por ejemplo, é ter, cloroformo, cloruro de m etileno, sulfuro ! 

de carbono, isobu tilm etilcetona, és ter e t í l ic o  de áoido acé^ i- ! 

co, benceno, siendo conveniente a g ita r  fuertemente, y m antear-¡ 

se e l va lo r  pH por adición de una base o por ap licación  de so- ! 

luciones amortiguadoras entre 4,5 y 9,0 o por ejemplo entre 2,0; 

y 3,0. ¡
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Como en e l caso de la  mayoría de la s  reacciones quí­

micas, pueden aplicarse temperaturas a ltas  o bajas. Sin embar­

go, s i se excede considerablemente de lo s  va lores  ahí in d ica - ¡ 

dos, a un grado en aumento ocurrirán reacciones secundarias  ̂

que disminuyen e l  rendimiento o afectan desventajosamente la  

pureza de lo s  productos. Por otra parte, la s  temperaturas de 

reacción excesivamente bajas reduoen la  velocidad de reacción 

tan fuertemente que pueden ocu rrir disminuciones del rendimien 

to . Por e l lo ,  son particularmente preferidas la s  temperaturas 

de reacción del margen de ^20e a +50SC, siendo particularmen

te p referida  una temperatura de entre aproximadamente OS y

+20SC. ¡*¡
Los componentes de reacción pueden hacerse reaccio­

nar uno con otro en cantidades equimoleculares. Sin embargo, 

puede ser conveniente ap lica r  uno de los  dos componentes en 

exceso, a f in  de f a c i l i t a r  la  pu rificac ión  de la  p en ic ilin a  

deseada o su producción en estado puro y de aumentar e l  rendi 

miento. A t ítu lo  de ejemplo, e l componente de reacción de fó r  j 

muía I I  puede ap licarse con un exceso de 0,1 a 0,3 equivalen- }

tes molares y con e l lo  puede lograrse una menor descomposición !
!

del componente de reacción de fórmula I I I  en la  mezcla acuosa ]
¡

de d isolven tes. Debido a la  buena solubilidad en ácido mineral 

acuoso, e l  exceso del componente de reacción de fórmula genera! 

I I  puede ser fácilm ente eliminado en la  elaboración de la  mez—  ̂

c ía  de reacción. Por otra  parte, sin embargo, puede ap licarse 

e l componente de reacción de fórmula general I I I ,  ventajosamen 

te también con un exceso de por ejemplo 0,1 a 1,0 equivalente 

molar. De esta manera, e l componente de reacción de fórmula I I ,  

es aprovechado mejor y la  descomposición del componente de ¡ 

reacción de fórmula general I I I  que ocurre como reacción seoun i30.
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daría en d isolventes acuosos, es compensada. En v is ta  de que 

e l  compuesto de fórmula general I I I  agregado en exceso, en 

agua, se transforma rápidamente en amidas, ureas, o tioureas 

neutras que pueden ser eliminadas fácilm ente, la  pureza de 

las  p en ic ilin as  es apenas afeotada por dicho exceso.

La cantidad de la s  bases aplicadas está f i ja d a , por 

ejemplo por la  deseada observación de un determinado v a lo r  pH. 

Donde no se efectúan una medición y un ajuste del va lo r  pH y 

donde a causa de la  fa l t a  de cantidades su fic ien tes  de agua en ! 

e l  diluyente la  medición y e l  ajuste del va lo r  pH no son n i ! 

posib les a i msonablea. En e l presente e s o  se agregan p re fe r í I 

blemente 2 equivalentes molares de la  base. !

La elaboración de la s  mezclas de reacción para la  j 

producción de la s  pen ic ilin as  y sus sa les, procede generalmen­

te en la  forma conocida ampliamente para la s  pen ic ilin as .

Los compuestos de la  fórmula genem i n  aplicados en 

la  presente invención como m aterial de partida, en cuanto a 

la  configuración en e l  centro asimé t i l  co en la  cadena la te  m i 

(C*) pueden ocu rrir  en la  forma D = R ó en la  forma L = S. , 

Están descritos en la  Patente alemana No. 1.156.078, en la s  

Patentes norteamericanas Nos. 3.342.677, 3.157.640, 2.985.648, ! 

3.140.282, en la  Patente sud-africana No. 68/0290, asi como 

(una forma anhidra) en la  Patente norteamericana No. 3.144.445.  ̂

Todas la s  formas de c r is ta le s  y configuraciones de lo s  compues-  ̂

tos de la  fórmula general I I  son apmpiadas como m ateria l de 

partida para la  reacción según e l  invento. La configuración de ! 

lo s  centros asim étricos del núcleo del ácido 6-am ino-penicilá-  ̂

nico en e l compuesto de fórmula I I  debe ser id én tica  con aque- ! 

l i a  de lo s  correspondientes centros asim étricos del ácido 6- !

aminopenicilánico que es obtenido, por ejemplo, a p a r t ir  de
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penicilina-G  por procesos de fe  mentación.

El compuesto de fórmula I I I  u tilizad o  como m aterial 

de partida en la  presente invención, siempre que W represante 

halógeno, fué preparado según procedimientos descritos 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 12.92Í/64.,

Además, e l  compuesto de fórmula I I I¿  siempre que W 

represente halógeno, fue preparado como se ha descrito  más de­

talladamente en lo s  ejemplos, a p a r t ir  de las  correspondientes 

amidas.después de un tratamiento m etálico con m e t i lo - l i t io  y 

por subsiguiente reaooión con fosgeno.

La e fic a c ia  quimioterapéutica de la s  nuevas p e n ic i l i ­

nas fué ensayada in  vivo e in  v it r o .  En la  siguiente Tabla 1 

están indicados lo s  va lores de inh ib ic ión  in  v it r o  (o .m .i. o 

sea concentración mínima de inh ib ic ión ) en unidades/ínl del me­

dio de cu ltivo . La determinación se hizo en e l ensayo de series 

de d ilución  en tubitos, procediendo la  lectu ra  después de la  

incubación durante 24 horas a 37SC. La c .m .i. está  indicada por! 

e l  tubito sin enturbiamiento en la  serie  de d ilu c ión . Como me- ¡

dio de cu ltivo  se u t i l iz ó  un medio to ta l de la  siguiente compo-j
!

s ic ión : ;

Cuajo Lemco (Oxido) 10 g
peptona (DIFCO) 10 g
NaCl 3 g
dextrosa D(+) (Merck) 10 g

amortiguador pH 7,4 1000 mi

i.
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TABLA 1

C .m .i.en  unidades/ mi 
especies de b a cte ria s

Penicilina
No.

14

E. Ooli 

A 261 ' C165 183/58

Prot.i

1017

mlg

3400

ampieilina -0 ,8 >400 6,25 200 400 >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 3,12 6,25 6,25
5 <0,78 400 1,56 <0,78 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 3,12 >400 12,5 50 50 100 t

' -.9 1,56 400 6,25 1,56 6,25 6 , 2 5 ' !
.".'.10 3,12 400 12,5 6,25 12,5 25

.,.,11 1,56 400 6,25 3,12 12,5 25
.*.12 3,12 200 6,25 3,12 12,5 12,5

..].13 >400 >400 >400 >400 >400 >400

. 14 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 >400 >400 >400

17 ¿0,8 1004500 0,8(4 0,8(4 4<20 0,8<4
18 0,8(4 1004500 4<20 — 4 4 <20 20<i00

25 3,12 400 6,25 6,25 25 6,25
28 12,5 >400 25 50 50 50

29 4<20 100(500 20(100 20(100 20<100 20(100
30 1,56 400 6,25 3,12 12,5 6,25

E3.e! 

K 10

100-:

25

100!
100 

100 
t 50 

100 

12,5 

50 

100 

50 

50 

} 25

; > 4 0 0  

; 100 

25-5( 

>400 

20 (L( 

20/l( 

25

' 100  

20(lC 

50



4 0 : 1
Klabsiella Pseudonomaa Staph. auraus Strep. faec.

K 10 63
aerug. AÍOO
Bonn Waltar 1777 E 133 9790

100-20C 100-
200

200 200 200 <1,0 12,5

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 <0,78 50
100 100 25 50 50 1,56 100
12,5 12,5 12,5 12,5 50 ¿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

>400 >400 >400 >400 200 >400
100 50 50 400 0,78 io o
25-50 12,5-25 12,5 -5 0 0,78 50-100

>400 >400 >400 >400 25 >400
20(L0C 4(20 4(20 4(20 <0,8 20(100

¡ 20(100 20(100 4(20 20(100 <0,8 20<100
35 50 50 100 ¿0,78 100

' 100 50 25 50 <0,78 100
20(100 20(L00 4(20 20(100 ¿0,8 20(100
50 25 25 50 ¿0,78 50
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íABLA i  (oontinuaoián)

O.m.i. en unidades/nl 

especies de bacteria*

Klebs 

K 10

25

50

200

200

400

400

100-5

^  4

4-20

4-20;

4-20



4031
Klebaie 

K 10

lia

63

Pseudom
aerug.
Bonn

onaa

Walter

Staph.
aureua
1777 E 133

Strep.
fase.
ATOO
9790

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

! 4<20 4<20 <0,8 20<100
Í! 20(100 20(100 <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

400 400 12,5 25 200 <0,78 100
. . >500 100-500 <0,8 100-500

100-500 100-500 ¿0.8 ca* 20
20 100 4<20 <0,8 4<20

100-50¡) 100-500 <0,8 20-100
100-500 >500 <0,8 20-100

4 4-20 0,8-4 0,8-4 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 20-100 20-100 20-100 <0,8 4-20
4-20^ 4-20 4-20 4-20 4-20 <0,8 4-20
4-20 4-20 4-20 4-20 20-100 <0,8 4-20

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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TABLA 1 (Continuación)

O.m.i. en unidades/ml 

especies de baoteriaa

Penioilima 
No.

14

E. Co 

A 261

l i

C165 183/58

Prot.vu

1017

JLg.

3400

Elet

E1C

58 4-20 4-20

59 <0,78 50 1,56 1,56 3,12 3,12 6,25

60 12,5 >400 50 200 100 200 100

61 25 >400 200 400 >400 >400 400

63 6 >400 50 100 100 200 25

64 12,5 >400 50 200 100 400 50

65 3,12 >400 25 12,5 50 100 50

66 3,12 >400 12,5 25 50 50 50

67 3,12 >400 25 50 50 100 200

68 12,5 >400 50 50 100 100 100

69 <0,78 50 3,12 1,56 3,12 6,25 13,5

70 <0,78 50 1,56 <0,78 1,56 6,25 6,25

71 0,78 50 1,56 1,56 3,12 6,23 6,25

72 12,5 >400 100 100 200 >400 25

73 <0,8 20-100 <0,8 <0,8 0,8-4 0,8—4 0,8-4

74 <0,8 >400 0,8-4 <0,8 4-20 0,8-4 4-20

", 76 3,1 >400 25 25 12,5 50 50

77 12,5 400 50 25 25 100 100

80 6,25 200 25 12,5 25 100 50

82 <0,8 50 3,1 1,6 3,1 6,25 12,5

83 <0,8 50 3,1 1,6 3,1 3,1 ; 6,25

84 <0,8 50 3,1 1,6 3,1 12,5 12,5

85 12,5 >400 50 50 200 400 50

86 1,56 400 6,25 50 12 25 50

89 A 12,5 >400 50 100 50 200

i

200
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Elebaiella Paeudomonas Staph. Strep.

K 10
nerug. aureua faeo.

3400 63 Bonn Walier 1777E 133 ATOO
9790

20-100 ca.20 100-500 <0,8

3,12 6,25 12,5 12,5 12,5 12,5 <0,8 50

200 100 200 200 200 100 1,6 50
>400 400 ^400 >400 >400 200 1,6 100

200 25 100 100 100 100 <0,8 100
400 50 100 200 400 400 1,6 100
100 50 100 50 100 25 <0,8 200
50 50 50 50 100 25 <0,78 200
100 200 100 50 100 50 3,12 200
100 100 200 100 200 100 1,56 200
6,25 13,5 12,5 12,5 25 12,5 <0,78 25
6,25 6,25 6,25 6,25 12,5 12,5 <0,78 50
6,25 6,25 6,25 6,25 12,5 6,25 <0,78 50

>400 25 50 200 200 <0,8 50
0,8—4 0,8-4 4-20 0,8—4 0,8-4 20-100 <0,8 4-20
0,8-4 4-20 20-100 4-20 4-20 20-100 <0,8 4-20
50 50 200 100 50 200 3*1 100
100 100 400 400 100 100 <0,8 200
100 50 50 25 100 12,5 <0,8 50
6,25 12,5 25 12,5 12,5 ¿0,8 12,5
3,1 6,25 12,5 12,5 6,25
12,5 12,5 25 25 12,5 <0,8 25
400 50 100 200 200 <0,8 100
25 50 50 6,25 12,5 200 <0,8 25
200 200 100 25 200 100 <0,8 50
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5.

10.

15.

20.

25.

El espectro de acción comprende bacterias tanto 

gram-negativas, como también gram -positivas. La ventaja espe­

c ia l  de la s  pen ic ilinas  producidas según la  invenoión, reside 

en que tanto in  v it r o  (Tabla 1 ) ,  como también en ensayos con 

animales (Tabla 2) son e ficaces contra bacterias K leb s ie lla  

res isten tes  a la  am picilina y la  oarben ioilina y contra bac­

te r ia s  Proteus res isten tes  a la  am picilina. Además, son comba­

tidas especies de Pseudomona res isten tes  a la  am picilina, tanto 

in  v i  tro , como también in  v ivo . Las concentraciones necesarias 

para la  destrucción son alcanzadas en e l  suero después de la  

administración parenteral (Tabla 3 ). De la  Tabla 4 puede apre­

ciarse la  disminución del número de la s  bacterias Proteus re ­

sisten tes a la  am picilina presentes en la  sangre después de la  

in fecc ión  in traperitonea l y después de la  administración de 

50.000 unidades/kg. El e fecto  excelente de algunas de la s  nue­

vas pen ic ilinas  contra bacterias gram-positivas está demostra­

do en la  Tabla 2. El e fecto  exoelente es logrado tanto con una 

so la  administración, como también con varias administraciones. 

La resorción de la s  nuevas pen ic ilinas después de la  adminis- ¡ 

tración  subcutánea procede a menudo muy rápidamente (Tabla 3) 

y lo s  va lores máximos son alcanzados a menudo dentro de 10 mi­

nutos. En estos dos casos, la  secreción procede con la  misma } 

rapidez. Las sustancias producidas según e l  invento son re s is -  j 

tentes a ácidos; como ejemplos sean citadas la s  p en ic ilin as  { 

Nos. 1, 8 y 25, que a un va lo r  pH de 1 quedan m icrobio lógica­

mente activas durante más de una hora, siendo lo s  números que 

aquí se dan a la s  pen ic ilinas, idén ticos con lo s  números de 

lo s  ejemplos en que se describe su preparación. De la  Tabla 5 

surge que la s  nuevas pen ic ilinas son excelentemente bien to ­

leradas, lo  que se hace particulannente evidente por la  dosis30 .
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extremadamente grande ,ae ,a  tolerada sin complicaciones a nna 

administración intravenosa en 1. ven. de la  cola. Como ejemplo
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TABLA 2

P en ic ilin a
N o .

Número da ratones sobreviv ien tes en % después de la  in fe cc  
a los 30 y 90 minutos de la  in fecc ión

dosis: 2 x 3000 unidades/ratón 
E. ooli 0 155 (sensible a ampl 
oilina) "

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

2 x 200 unidades/ratón 
iSñ^ph.aureus 133 
(sensible a ampicilina)

1 d 2 ds. 3 ds. 5 ds. 
después de la  infección

¡ión :

4 x
Psd.
(res:
na
1 d.
despt

1 70 60 60 60 90 70 70 70
32 100 90 90 90

4 80 70

5 80 60 60 60

7^ 90 60 60 60 90 80 70 70

13* 70 50 40 40 80 70 50 40
50

8 ' 100 60 50 50 100 90 70 70
30

9' 80 50 40 40 50

25 90 60 60 60 80 70 70 70
70

36- 50 30 30 30

17 90 80 80 80

ampicilina 100 100 100 100 100 100 100 100
carbenici-
lina



infecc

,tón

ina)

5 ds. 
ción

70

70

40

70

70

100

403126

iión intraperitoneal y después de la  terapia subcutánea

4 x 3000 unidades/ratón 
! i Psd. áerug. Walter 
¡; (resistente a ampicili- 

na
1 d. 2 ds. 3 ds. 5 ds. 
después de la  infección

2 x 3000 unidades/ratón 2 x 3000 unidades/ratón 
Elebsiella 63 (resisten Pro tan w vnig , 1/S1y 
te a ampioilina y oai^** (resistente a ampicili- 
benioilina na)
1 d. 2 ds. 3 ds. 5 ds. 1 d. 2 ds. 3 ds. $ ds. 
después de la  infección después de la  infecoión

100 90

90 70

100 100

100 100

100 100
! 50 30 10 100 80

30 90 90
50 100 80
70 20 100 100

80 30

100 100

0 0

0 0

30 100 100 100 100
0 100 80 80 80

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

10 100 100 100 93
60 100 100 100 100

100 100 100 100
100 20 60 10

0 0 0 0 0 0

0 0 100 100 100 100
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20.
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TABLA 2 (continuación)

Número de ratones sobrevivientes 
intraperitoncal y después de la 
numero de días indicado

especies de 
bacterias Penicilina

E. coli C 165 Ejemplo 86
E. coli C 165 Carbenic ilina

Prot. vulg. 1017 1 Ejemplo 86

Klebsiella 63

Carbenicilina 

Ampicilina 

Ejemplo 89

Ejemplo 86 -

Carbenicilina 

Ampicilina 

C efalotina 

Ejemplo 89

' Pseudm. aer. Ejemplo 86
Walter Carbenicilina

Pseudomon.

Ampicilina 

Cefalotina

Ejemplo 86
aer. F  41 Carbenicilina

Pseudomon. Ejemplo 86

aer. F  41 Carbenicilina

Pseudomon. Ejemplo 86
a cr- F  41 Carbenicilina

Pseudomon. Ejemplo 86
aer. F  41 Carbenicilina

en % (después de la infección 
terapia subcutánea) al cabo- del

Dosis*
al cabo de 
1 2 3 5 días

A 80 80 80 80
A 70 50 50 50

A 70 50 50 50
A 50 50 50 50
A 0 0 0 0

B 100 100 100 100

B 70 30 0
B 0

B 0

B 0

c 100 100 40 10

D 100 20 20 20
D 80 . 20 20 20
D 0

D 0

E 100

E 0

F 100

F 20

c 100

G 70

II 100

H 70



Tabla 2 (continuación)

5 .

10.

15.

20 .

25 .

especies de a l cabo debacterias Penicilina Dosis * 1 2 3 5 dias
Klebsiella 63 Ejemplo 86 A 30

Carbenioilina A 0
Klebsiella 63 Ejemplo 86 B 100

Carbenioilina B 0
Klebsiella 63 Ejemplo 86 C 100

Carbenioilina C 0
*

Dosis A "  3750O unidades/kg a los 30 y 90 minutos de la  infeooión
Dosis B 1 75000 unidadea/kg a los 30 y 90 minutos de la  infección
Dosis C -  150000 unidades/)^ a los 30 y 90 minutos de la  infeooión

Do ais D ** 150000 unidades/kg a l oabo de media hora y de 2,4 y 6
horas después de la  infección

Dosis E = 50000 unidades/kg 30 minutos antea y 2, 4 y 6 horas
después de la  infeooión

Dosis ? «c 75000 unidades/kg 30 minutos antes y 2, 4 y 6 horas
después de la  infeooión

Dosis O = 150000 unidades/kg 30 minutos antes y 2, 4 y 6 horas
después de la  infeooión

Dosis H -  200000 unidades/kg 30 minutos antes y 2, 4 y 6 horas
después de la  infeooión

Tabla 3

Concentración en el suero después de la  administración a ratones 

blancos en unidades/nl de suero, medida en base a la  aotividad 

mtorobiológica contra Proteus vulgaris 1017 (resistente a ampici- 
l in a ).

Penici­
lina

No.

1

8

8

concentración en el suero en unidades; 
a*o* número de minutos después de la  admi- 
en uni- nistración de la  dosis
ñaues 10 ! 15 20 30 60 minutos

150 000 E 25 E 20 E <2  E

50 000 E 50 E 10 E

150 000 E 42 E 26 E 4110 E
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TABLA 4

Disminución del número de baoterias/nl de sangre despuós de la  admi­

nistración suboutánaa de la  penicilina No<< 25* LA infección se provo 

oó intraperitonealmente oon.Proteus vulgaris 1017) 8 x 1 0 //ratón; re 

sistente a ampioioilina.

Número de baoterias después de la  infección, 
medido después de la  infección a l cabo de

30Min. 60Min. 90MLn. 120 Min. 150 Min 180 Min.

Control 3x10* 2x10* 2 x 10 * - 7 x 1 0 * 5 x 10*

adminlstración 
de 1 x 50000 
unid./kg o.o. a 
los 30 minutos 
de la infección

9 x í o 3 7x103 2x l &3 l x l & 3 , 3x10^ 8 x l o 3

admini straoión 
de 1 x 50000 
unid./kg s.c. a 
los 30 minutos 
y otras 50000 
unid./kg a los 
90 minutos de 
la  infecolón

2x 10 * 8 x l o 3
oa. - 
5x10-3 2x10^ ía*-

De la  tabla surge que ya una doaia subcutánea 

de 50000 unid./kg reduce drásticamente el número de baoterias en la  

sangre; además, que dos administraciones subcutáneas da 50000 unid./ 

kg conducen a la  eliminación de las bacterias.

TABLA 5

Toxicidad aguda (DL^) en el ratón blanoo des­
pués de la  inyeodón intravenosa en la  vena de 
la  cola en mg/kg

Pen ic ilin a  No.

8 >4000
2 1500

28 3000
25 ^  1200
36 4000
17 1500

Carbenioilina ^  2700
D lo ic loxac ilin a 900
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5.

10.

15.

20.

25.

30.

Las pen ic ilin as  según e l procedimiento de la  inven­

ción pueden ser administradas solas o formuladas en combinación
!

con una sustancia de vehículo farmacéuticamente inofensiva se­

gún e l modo operativo farmacéutico usual. Para la  administra­

ción o ra l pueden ser dadas en forma de p a s t il la s  que pueden con 

tener adicionalmente por ejemplo, almidón, lactosa , c ie rto s  t i ­

pos de a r c i l la ,  e t c . ,  o en forma de cápsulas, gotas o granula­

dos, solas o conjuntamente con lo s  mismos ad itivo s  o ad itivos  

equivalentes. Además, pueden ser administradas en forma de ju ­

gos o suspensiones que para ta les  fin es  pueden contener lo s  

usuales agentes correctivos  del sabor o colorantes.

Además, la s  p en ic ilin as  según e l  procedimiento de la  ¡ 

invención pueden ser administradas parenteralmente, por ejemplo 

por v ía  intramuscular, subcutánea o intravenosa, eventualmente 

como in fusión  de goteo continuo. En e l caso de la  administra­

ción parenteral, éste se hace de la  mejor manera posible como 

solución e s t é r i l  que puede contener todavía o tros componentes, 

ta les  como cloruro de sodio o glucosa, para hacer iso tón ica  la  j

solución. Para preparar ta les  soluciones, estas pen ic ilinas  !
!

pueden emplearse convenientemente en forma de sustancias secas !

en ampollas. En e l  caso de la  administración tanto o ra l, como !
!

también parenteral, es apropiada una dos ificac ión  de 25.000 a i 

1.000.000 unidades/kg del peso del cuerpo por d ía . Se la  puede 

dar como administración ind ividual o como in fusión  de goteo
i

continuo o bien en forma repartida sobre va rias  dosis. Para un j  

tratamiento lo c a l, puede preparar y aplioarse la s  p en ic ilin as  j

según e l  procedimiento de la  invención como ungüentos o p o lv o s .!
i

Los sigu ientes ejemplos han de exp lica r  la  invención ¡

sin lim ita r  la  misma. í
¡

La -am inobencilpenicilina empleada en lo s  ejemplos]
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15.

20.

25.
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40312
contenía aproximadamente 14 % de agua; sin  embargo, del mismo 

buen modo puede ap licarse también o(-a¿inobenoilpen icilina 

anhidra (compárese Patente norteamericana No. 3.144.445).

Salvo expresa indicación contraria, bajo "am p ic ili-  

na" se entiende aquella at-aminobencilpenicilina con la  con­

figu ración  D (- ) -  = R en la  cadena la te ra l.

El contenido de ^-lactam a fué determinado yodome- 

tiicam ente. Todas las  pen ic ilinas aqUi descritas muestran un 

espectro IR (in fra r ro jo ) correspondiente a su constitución.

La toma de los  espectros NMR (de resonancia magnéti­

ca nuclear) fué efectuada en solución CD̂ OD, la s  señales in d i­

cadas en lo s  ejemplos concuerdan con la  respectiva estructura; 

la  posición de la s  señales está indicada en va lores 'T  .

En la  calculación de lo s  va lores de a n á lis is , se ha 

tomado en consideración e l contenido de agua.

Los números indicados (unid./^nl) con re ferencia  a 

la s  e fica c ia s  contra determinadas bacterias, son concentracio­

nes mínimas de inh ib ic ión  en e l  ensayo de series  de d ilución  

en tubitos después de una incubación durante 24 horas.

En la  ind icación : "E ficac ia  en e l ensayo con anima­

le s " ,  "A" que la  respectiva pen ic ilin a  administrada subcutánea­

mente a ratones es más e fica z  contra Proteus vu lgaris  1017 que 

la  am picilina, mientras que "B" s ig n if ic a  que es más e fica z  

contra K leb s ie lla  aerobacter 63 que ampicilina y  carben ic ilina .

Ejemplo 1

^  D "^ "(iH ^áa.zolid in -2-on-l-il-carbon ila jn ino) -bencilpen ic jl ina

Se suspendieron 14 partes en peso de D- 0(-aminobencil 

pen ic ilina (am pic ilina ) en tetrahidrofurano acuoso a l 80 % (130 

partes en volumen) y en la  suspensión se distribuyó gota a gota 

bajo agitación  a 20SC tanta trie tilam in a  (aproximadamente 6,5
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partes en volumen), que se formó justamente una solución c la ­

ra y que e l v a lo r  pH era de entre 7, 5  y 8,2 (e lectrodo de v i ­

d r io ).  Ahora se en frió  hasta Ose y bajo enfriamiento y a g ita ­

ción fuerte  se in s t i ló  dentro de 30 minutos la  solución de 5,4 

partes en peso de N -clorocarbonil-jbn idazolid in-2-ona en 25 par 

tes en volumen de tetrahidrofurano, manteniéndose e l  v a lo r  pH 

entre 7,5 y 8,0 por adición simultánea de tr ie t ila m in a . Se s i ­

guió agitando durante 30 minutos a OSO y subsiguientemente a la  

temperatura ambiente, hasta que dejó de ser necesaria la  ad i­

ción de tr ie tilam in a  para mantener e l  v a lo r  pH de 7,5. Ahora se 

agregaron 130 partes en volumen de agua y se elim inó ampliamen­

te e l  tetrahidrofurano en e l evaporador g ira to r io  a la  tempera-' 

tura ambiente. Se ag itó  la  solución acuosa que quedó, una vez 

con é te r , se la  extra jo  con 300 partes por voldmen de é s te r  acé­

t ic o , se la  en frió  hasta Oec y se la  mezcló bajo ag itac ión  y 

enfriamiento con h ie lo  con tanto ácido c lorh íd rico  d ilu ido que 

se ajustó un va lo r  pH de 1,5 a 2,0. Se separó la  fase orgánica, 

se extra jo  la  suspensión acuosa otra vez con aproximadamente 

300 partes en volumen de és ter acético  y se reunieron lo s  ex- ! 

tractos orgánicos. ¡
!

La pen ic ilin a  bastante d ifíc ilm en te  soluble en és te r  í 

acético  que estaba suspendida en la  fase acuosa, fué recogida 

por succión y cuidadosamente lavada con agua helada hasta su 

condición exenta de ácido y secada en vacio a aproximadamente 

1 mmHg sobre PgO^. sustancia es c r is ta lin a ; forma agujas 

largas v is ib le s  en e l  m icroscopio.

Rendimiento: 71 % !
Contenido de ^-lactam a: 93 %

Calculado: C 50,1 H 5,0 N 14.6  S 6,7

Encontrado: C 5 0 , l  H 5,6  N 13.8  S 6,8
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= 0,9(2 H), 2,35(1 H), 2,6(5 H ), 4,25(lH , 

4 , 55(2H) ,  5 , 7 ( 1H) ,  6 ,0 -7 ,0 (4 H ),

8,4(3 H) y 8,55 ppm(3 H ).

(D isolvente: sulfóxido de d im etilo-dg)

Bandas IR a 3380, 3230, 1784, 1728, 1687, 1639, 1520, 1375,

1219 y 775 cm*"\

Después del desdoblamiento en e l  cromatograma de pa­

pel y de la  subsiguiente revelación  con B. su b t ilis , e l  produc 

to contiene tan solo un componente antibioticamente e f ic a z .

Del extracto de áster acético  pudieron a is la rse , deg 

pués de la  adioión de aproximadamente 2 partes en volómen de 

una soluoión 1-molar de 2-etilhexanoato de sodio en é te r  con­

teniendo metanol, todavía 0,45 partes en peso (2 ,6  % de la  teo­

r ía ) de la  p en ic ilin a  en forma de su sa l sódica.

E l ácido l ib r e  de la  p en ic ilin a  puede ser transfor­

mado por los  procedimientos usuales, en la s  sa les quim iotera- 

peuticamente ap licab les .

B) l-o lorooarbon il-im idazo lidona (2 ).

En la  solución enérgicamente agitada de 3,5 partes enj
)

peso de im idazolidóna(2) /preparada según Fisoher y Koch, Ann. ¡ 

232, página 224 (1886./7 en 50 partes en volúmen de te trah id ro- 

furano se in s tila ron  en e l  transcurso de 15 minutos. Subsiguien 

temente se agitó  durante 3 horas a 10SC y entonces se hizo pa­

sar por la  mezcla de reacción una corrien te de a ire  seco para 

expulsar e l  áoido c lorh íd rico  formado y restos de fosgeno.

Ahora se concentró por evaporación en vacio en e l  evaporador 

g ira to r io  hasta la  sequedad y se secó e l residuo sólido sobre 

ácido su lfúrico concentrado y a aproximadamente 12 mmHg. 

Rendimiento: 93%.  P . f .  = 1 5 OBC después de la  reo r is ta liza o ión

en acetona/pentano.

40312
Señales de NMR a T



Calculado: 

Encontrado: 

Sedales NMR a T

Bandas IR a 3230,

C 32,3 H 3, 4  N 18,8 01 23,9

C 32,3 H (4,5) N 18,7 01 23,9

= 5,7-6,1(2 H) y 6 ,3-6,7(2 H), 

sistema AgBg sim étrico 

(acetona-dg como d iso lven te )

1790, 1700, 1270 y 1150 cm"*̂ *.

N O T A

Desorita suficientemente la  naturaleza del invento, 

as i como la  manera de rea liza rse  en la  práctica , debe hacerse 

constar que la s  disposiciones anteriormente indicadas son sus 

cep tib les  de m odificaciones de d e ta lle  en cuanto no a lteren  

su princip io  fundamental. También se hace constar que e l  inven 

to corresponde a dos so lic itu des  de Patente presentadas en 

Alemania con lo s  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 lo s  benefic ios que conceden lo s  Convenios Interna­

cionales en v ig o r , siendo lo  que constituye la  esencia del re ­

fe r id o  invento por lo  que se s o l ic ita  Patente de Invención por 

20 años en España, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 

UNA COMPOSICION ANTIBACTERIAL; caracterizándose por lo  s i ­

guiente :

1 .-  Procedimiento para la  obtención de una composi­

ción antibacteriana, caracterizado porque en una primera etapa 

se prepara una p en ic ilin a  de fórmula I :

COOH
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en cuyo compuesto, en cuanto a l dentro de qhi r a l i  dad C*, pue­

den presentarse en la s  dos posib les configuraciones R y S y 

como mezolas de lo s  diastereómeros de e l la s  resu ltantes, aáí 

como la s  sales atóxicas farmacéuticamente to lerab les  de estos 

compuestos, haciendo reaccionar un compuesto de fórmu la I I ;

COOH

CĤ

CH.
( I I )

con un compuesto de fórmula I I I ;
O

H N -  CO -  W
( I I I )

en la  que W representa halógeno o azido, efectuándose la  reac­

ción en d isolventes anhidros o acuosos, en presencia de una 

base; y en una segunda etapa se mezcla la  p en ic ilin a  resultan­

te con un vehículo farmacéuticamente aceptable.

2 .-  Procedimiento para la  obtención de una composi­

ción antibacteriana, ta l y como queda sustancialmente descrito 

en la  presente Memoria.

Esta Memoria consta de 22 hojas escritas  a máquina 

por una sola cara.

Madrid, .  3 ENE, 1973 

FARBENFABRIKEN BAYER AKTIENGESELLSCHAFT.
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