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Todloilante: PARSENTABRIKEN BAYER AKTIENGESELLSCHAFT, entidad

8lemane, residente en Leverkusen-Bayerwerk,

Repiblica Federal Alemana,

La presente invencién se refiere a un procedi-
miento pare la obtencién de composiciones antibacteriales

aplicables como aditivos a alimentos para animales ¥ como

agentes terapéuticos para aves ¥ animales, as{ como para

seres humanos en el tratamiento de enfermedades infeccio-
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sas provocadas por bacterias gram-positivas y gram—negativas,
particularmmente por bacterias Klebsislls.

Agentes entibacterianos, tales como ampicilina (Pateg
te norteamericena No. 2.985.648), comprobaron ser muy eficaces
en la terapia deé¢ infecciones provocadas por bacterias grem-posi
tivas y gram-negativas. Sin embargo, no son capaces de combatir
eficazmente infecciones provocadas por Klebsgiella., Ia& carbeni-
cilina (Patentes norteamericanas Nog. 3.142.673 y 3.282.926)
es, en los seres humanos, en el caso de infecciones provocadas
por bacterias Klebsiells, tan solo eficaz si es admini strada
en una dosificaciédn continuamente elevada, tal como se la con-
sigue solamente por infusién.

Ia presente invencién se refiere a tales &oidos 6-(o
-3—acilureidoaoetamido)—penioilénicos, en los cuales el 4tomo
de hidrégeno del Atomo de nitrégeno situado en la posicidn 3
estd sustitufdo por otros radicales.

Acidos 6~( X -acilureidoacetamido)-penicilénicos esbdn
descritos en las Patentes holandesas Nos. 69.01646 ¥ 69.08303,
en las Patentes norteamericanas Nos. 3.479.339, 3.483.188 y
3+481.922 y en la Patente alemans exhibida No. 1.959.920, pero
todos los dcidos 3~acilureidoacetemidopenicilénicos deseritos ¥y
reivindicados en esas patentes, tienen, en el grupo acilureido
sobre el &fomo de nitrégeno situado en 18 mocicidn 3, un atomon
de hidrégeno. Ia existencia de este &towo de hidrégeno y 1o
augencia de otro sustituyente en egte punto del grupo acllu.e:-
do resultan en parte obligatoriamente del diferente caminc do
sintesis de estas penicilinas.

La presente invencidén se refiere, ademés, & un pro-

cedimiento pura 1la produccidén de tales rcompuestos que en el

tratamiento de infecciones provocadas por mierobi.: ~ram-posi-.

I
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tivos y gram-negativos, particularmente bor cepas de Klebsie-

1la aerobacter, son capaces de brestar ayuda valiosa a baja
dosificacidn.
De acuerdo con la invencién, ahora se encontré un

procedimiento para la produceién de- compuestos de la firmulae I

c< S

HY N-cCo o

¥ cuyos compuestos de la férmule I, en cuanto &l centro de
quiralided Gx, pueden presentarse sn las dos posibles configu-
rdciones Ry S y como mezclas de 1los diasteredmeros de ellas
resultantes, as{ como pars la produccién de sales atéxicag far
maceuticamente tolersbles de estos compuestos, caracterizado

porgue un compuesto de férmula IT

G H -CH-CO—NH-CH ————GH \ CHy
65 ] l o (11)

NH C—-—N / \
2
0/ T~y
COOH i
se hace reaccionar con un compuesto de férmula ITIT:

|
HN/E\N -CO =W (iIT)

L]

en la que W representa un miembro del grupo consistente en

|
helégeno y azida, llevéndose = cabo la reaccidén en disolventes |
I

tanto anhidros, como también 8cuosos en presencia de una bags, .
i

A las sales atéxicas farmaceuticamente tolerables
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arribe mencionadas pertenecen sales del grupo carboxilo écido,
tales como sodio, potasio, magnesaio, calecio, aluminio y salss
de amonio y sales de amonio atéxicaes sustituidas con aminas,

tales como di- y tri-alquil(inferior)-aminas, Procaina, diben-

cilemina, N,N'-dibenciletilendiamine, N-bencil-/g-feniletilamg'

na, N-metil- y N-etilmorfolina, 1-efeneamina, dehidroabietilamj

na, N,N'-bis-dehidroabietilendiamina, N-elquil(inferior)piperi
!

dina y otras aminas que fueron empleadas para la formecidn de

sales de penicilinas.

Ia reaccidén de un compuesto de férmula IT con un

compuesto de férmule IIT puede llevarse & cabo, por ejemplo, en;

mezclas de agua con tales disolventes .orgénicos que son misci- |

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

[
i
]
i

acetonitrilo, dimetilformemide, sulféxido de dimetilo o isopro-:

panol, manteniéndose el valor pH de 1a mezcla de reaccidén entre

por ejemplo 6,5 y 8 por adicién de bases o por aplicacién de
soluciones amortiguadoras. La reaccién segin el invento, sin
embargo, puede llevarse a cabo tambidn dentro de otro margen
de pH, por ejemplo, entre 4,5 ¥ 9 o aun pH de 2,0 a 3,0.
Ademés, es posible realizar le resccién en disolventes inmis-
cibles con agua, por ejemplo, cloroformo o cloruro de metile~
no, bajo adicién de preferiblemente trietilamina, dietilemina
0 N-etilpiperidine. Ademés, pusde lleverse & cabo la reaccidn
én una mezcla de agua y de un disolvante inmisecible, t2l como
por sjemplo, éter, cloroformo, cloruro de metilene, sulfuro

de carbono, isobutilmetilcetona, éster eti{lico de &oido gcéfi-

§
i
|
!

i
]
!
|
|
z

co, benceno, siendo conveniente agitar fuertemente, y mantener~i

se el valor pH por adicidén de una base o por aplicacién de ao-

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

¥y 3,0.

i
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Como en el caso de la mayoria de lag reacciones qui-
mices, pueden aplicarse temperaturas altas o ﬁajas. Sin embar—
g0, sl se excede considerablemente de los valores ah{ indieca- -
dos, a un grado en asumento ocurrirdn reacciones secundariag
que disminuyen el rendimiento o afectan desventajosamente la
pureze de los productos. Por otra varte, las temperaturas de
reaceidén excesivemente bajas reducen la velocidad de reaécién i
tan fuertemente que pueden ocurrir disminuciones del rendimien
to. Por ello, son particulamente preferidas l&s temperaturas
de reaccifn del margen de 202 a +502C, siendo particularmen |
wpm&qumtmmmmmdemﬁe@mﬁmhmMeMy
+202¢C.,

Los componentes de reaccidn pueden hacersge reaccio-
nar uno con otro en cantidades equimoleculares. Sin embargo,
puede sar conveniente aplicar uno de los dos componentes en
exceso, & fin de facilitar la purificacién de la penicilina
degeada o su produceién en estado puro y de aumentar el rendi
miento. 4 titulo de ejemplo, el componente de reaceidn de fér

mula II puede aplicarse con un exceso de 0,12 0,3 equivalen-

tes molares y con ello puede lograrse una menor descomposicién ;
del componente de reaccién de férmula IIT en la mezcla acuossg, !
de disolventes. Debido & la buena solubilidad en &cido minerel ;
acuoso, el exceso del componente de reaccidn de f6mula general:
IT puede ser facilmente eliminado en la elaboracién de la mez-— i
cla de reaccién. Por otra parte, sin embargo, puede aplicarse

el componente de reaccién de férmula general III, ventajosamen
te también con un exceso de por ejemplo 0,1 & 1,0 equivalente

molar. De esta menera, el componente de reaceidn de férmula II,

es aprovechado mejor y la descomposicién del componente de

reaccidn de férmula general III que ocurre como reaccidn secun
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daria en disolventes acuosos, es compensada. Bn vigta de que
el compuesto de férmula general III agregado en exceso, en
agua, se transforme rapidamente en amidas, ureas, o tioureas
neutras que pueden ser eliminadas fecilmente, la pureza de
las penicilinas es apenas afectada por dicho exceso.

La cantidad de las bases aplicadas estéd fijada, por
ejemplo por la deseads observacién de un determinado valor pE.
Donde no se efectian una medieién ¥ un ajuste del valor pH y
donde & causa de la falta de cantidades suficientes de agua en
el diluyente la medieidn y el ajuste del valor pH no son ni
posibles ni razonables. En el presentes caso se agregan preferi
blemente 2 equivalentes molares de la base.

La elaboracién de las mezclas de reaccién para la
produceién de lms penicilinas Yy sus sales, procede generelmen-—
te en la forma conocida ampliamente para lag Benioilinas.

Los compuestos de la férmuls generai II aplicados en
la presente invencién como material de bartida, en cuanto a
la configuracién en el centro asimétrico en la cadena latersl
(c®) pueden ocurrir en la forma D = R § en la forma I, = 8,
Estén descritos en la Patente alemana 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-africana No., 6&/0290, as{ como

(una forma anhidre) en la Patente ncrteameriocana No. 3.144.445,

Todas las formas de cristales y configuraciones de los compues- -

tos de la fémula &general II son apropiadas como material de
partida para la reacoién segun el invento., ILa configuracién de
los centros asimétricos del ndcleo del écido 6-amino-penicilé-
nico en el compuesto de férmula IT debe ser ldéntice con aque-~
1lla de los correspondientes centros asimétricos del Acido 6-

aminopenicilénico que es obtenido, por ejemplo, a partir de



10.

15.

20,

25.

403126 ---

penicilina~G por procesos de fermentacidn.

El compuesto de férmulae IIT utilizado como material
de partida on la presente invencién, siempre que W represante
hal6geno, fué preparado segin procedimientos descritos en la
Patente alemana Acta P 1.793.287.5, en la Patente alemansa No.
1.259.871, en las Patentes norteamericanas Nos. 3.275.618 y
3.337.621 y en la Patente japonesa Acta 12. 921/54.

Ademés, el compuesto de férmule III; siempre que W
represénte halégeno, fue preparado como se ha descrito mds de~
talladamente en los ejemplos, a partir de las correspondientes
amidas después de un tratamiento metélico con metilo-litio y
por subsiguiente reacoién con fosgeno.

La eficacla quimioterapdutica de las nuevas penicili-
nas fué ensayada in vivo e in vitro. En la siguiente Tabla 1
estén indicados los valores de inhibicién in vitro (c.m.i. o
se8 concentracién minima de inhibicién) en unidades/ml del me-

dio de cultivo. La determinacién se hizo en el ensayo de series

de dilueidén en tubitos, procediendo ia lecturs después de la |
incubacién durante 24 horas a 372C. Ie c.m.i. estd indi cade porf
el tublto sin enturbiamiento en la serie de diluecidn. Como me-

dio de cultivo se utilizé un medio total de la siguiente compo-

I
|
i
sicidn; f
|

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

amortiguador pH 7,4 1000 ml
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TABLA 1

C.m.i.en unidedes/ ml
.egpecies de bscterias

Penicilina | E. Coli Prot.vulg _ e
No. K19
14 1A 261 I C 165 183/58 1017 3400
aupiciline| ~0,8 | >400 6,25 200 100 | >400 100t
1 1,56 | >400 6,25 ‘3,12 6,25 12,5 :Zo
2 6,25 | >400 25 12,5 25 50 ' 106
3 3,12 | 7400 6,25 6,25 25 25 106
4 1,56 | 400 6,25 3,12 6425 6,25 | 50
5 £0,78| 400 1,56 £0,78 1,56 3,12 100
6 3,12 »400 25 25 . 25 10_';’ 12,5
7 ¢0,78| 400 3,12 1,56 3,12 6,25 | 50
. 8 3,12 5400 12,5 50 50 100 _
.9 1,56 | 400 6,25 1,56 6,25 6,25 100
110 3,12 400 12,5 6,25 12,5 25 :z
A1 1,56 | 400 6,25 3,12 12,5 25 25
. 12 3,12 200 6,25 3,12 12,5 12,5 5 400
e 3 2400 | >400 >400 >400 >400 > 4090 100
. 14 6,25 400 25 12,5 50 200 o
: 15 3,12| 200400 6,25 1,56 6,25 12,5 >:Z;5‘
*16 100 {> 400 7400 >400 >400 >400 201
17 £0,8 | 100{500| 0,84 0,84 4420 0,84
18 o,8<41 100(500 | 420 ~4 | 420 204100 ":;){1(
25 3,12 | 400 6,25 6425 25 6,25 100
28 12,5 | >400 25 50 50 50
29 4(20| 100(500 | 20¢100| 20{100 | 20100 | 20{1C0; .:z@c
30 1,56 | 400 6,25 3,12 12,5 6,25 |




Klabsiells Pseudonomas Staph. aureus Strep. faec.
aerug. Atgc :
K 10 63 Bonn Walter 1777 E 133 8790
100-209  100- 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 | s0 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,% | 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 29 12,5 100 { 0,78 100
.25 12,5 12,5 100 £0,78 100
15400 | >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 5400 |>400 25 > 400
| 20109 4(20 4(20 420 {0,8 20(100
| 20¢100 20/100 4(20 20(100 {0,8 204100
25 50 50 100 40,78 100
100 50 25 50 £0,78 100
20¢100 204100 420 20100 £0,8 20€100
" 50 25 25 50 £0,78 50
|
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IABLA 1 (continumoién)
Oum.i. en unidades/m1

especies de bacteriag

Peniﬁi%ina E. ooli Prot.vulg,
14 A 261 C 165 |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 |28 ;
33 1004500 0,84 0,844 é
34 B )500 420 ) 204100
35 B >500 420 204100 |
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
44 >500 4420 J 4G0
45 >500 4-20 100-500 !
4T B 5500 4-20 2500
49 £0,8 204100 £0,8 <o,s‘ 0,8-4 |0,8-4
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 | <o,8 0,8-4 |0,8-
54 0,8 20-100 0,84 <0, 8 0,8-4 0,84
55 0,8-4 4-20
56 420 20-100
57 20-100 20-100-

Klebs
K 10

25
50

200
200
400

. 400

100-5

~4

4-20
420,

4-20



Klebsiella Pmeudomonas 3tayph. Strep.
X 10 63 Bomne” [Walter | iomgs 133 | oo’
9790
25 12,5 25 50 £0,78 100
50 25 25 50 50 100
4420 4420 £0,8 204100
204100 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 s, 20
20 100 4420 {0,8 4<20
100-500 100-500 £0,8 20~100
100-500 D500 0,8 20~100
~d 420 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, | 4-20 420 | 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




os | 8'oy| oot 002 62 00T ooz 002 0s 00T | 0§ 00% < S‘eT | v 69
g2 | g‘or} o002 g2t g2y 0% o5 sz et 0s se‘9 00¥ 96t 98
coT | g8‘0> ooz ooz 00T 06 . oot 002 06 0§ oo¥< szt g
sz | geo> Gzt ¢z ¢z glgr ,  8'2T Tt 9't Tt 0s g‘o> g
g2'g Gzt ¢'zT z¢g | 't 1943 o't 1943 0s g‘o> g
c'2t | gto> gz §'2T ¢z Gzt g2'e Tt 9't Tt 0§ g‘oy 2
0S | 80> satet 00T [ 0% 05 00T 14 szt &2 ooe s2tg (o]]
o002 | g8‘0>| oot 00T oo¥ 0o 00T 00T 62 ge 0s oot g2t LL
00T | T'c 002 05 00T . 00z 06 . 0s get 14 52 oov< | Tt SL
oz-¥ | g‘0>loor~02 o2~¥ 0z-¥ | oot-oz oz-y | ¥8‘ oz-+ g‘oy| 8 oo¥< 20> 12
02-v | e*0>|ooT-02 8% g% 0z~¥ g g0 | 8% 8‘0> g‘0> | coT-02 g‘o> €L
oS | g'0> 0oz 0oz oS ¢z oot € 002 00T 00T oot < get 2L
Om QFnOV mN.W muNH ﬁN.W hNaW mN.m m hN.W N.ﬁum Wm-.ﬁ wma.n Om Q\lao T.
oS [gL'0>| staT ge2tT $z*s Gz*9 gztg | 29| sst gLlo>l  96°T 0% 8Llo> oL
s [sLf0>| g'er g2 SeT ¢'zT Geer s2‘9 (1941 9s'tT (1841 os 8L‘0>| 69
00z |9S‘T 00T Qo2 00T ooz 00T 00T 00T 04 0¢ oo¥< g2t gy
002 [2T‘E o¢ 00T 0% 00T 00z 00T 0s 0s 6z oo¥< ST L9 .
ooz [gl'0> s2 00T 0% (] 06 0¢ 0s 1 g2t oo¥< eT'e 99
002 | g‘0” <z 00T 0§ 00T 0s 00T oS gzt §2 oo#< eTie <9
00T | 9‘T co¥ oo¥ 002 00T 0% oo¥ 00T 002 0s oo¥< q'et ¥9
00T | g‘0»| oot 00T 00T oot Gz oz oot oot os oav< > €9
00T | 9‘T ooz 00¥< 00¥< 00¥ < oot 007 < oo¥< oot 002 00k< 1 9
0¢ 8't | oot 002 002 002 00T 002 00T 0oz 0s oo¥< s‘er 09
0s gfo> s‘zt 62T 62T G'eT cz9 er'e ettt 9¢'tT 95°T 0s 8L'0> 6%
8°07|005-00T | oz*wo 00T=0Z oz~¥ 02—+ 8%
wmm..w €CT| ELLLT | opTem wuog €9 oT T oo¥e LTOT | gs/f8T S9T D 92 ¥V T cox
o8BIy gmexnn *Fnrx ..W.H.SD . .
sdexsg *ndesg nudoﬂov.acum ¥ITeTeqeTy Toxd FLOO & el

¥8TI0408q ®p sefoedse
TE/S9DPBPTUN Ue *F W*p

@ N F m O.q (ugIoenurawop) T VIEVE @ N W m O_N




403126

TABIA 1 (Continuacién)

Cem.i. on unidades/ml

espscies de bacterias

Peni;ilina E. Coli Prot.vulg.
Oe
14 A 261 C 165 183/%58 1017 3400

58 4~20 4-20
59 0,78 50 1,56 1,36 3,12 3,12
60 12,5 >400 50 200 100 200
61 2 >400 200 400  |>400 400
63 6 >400 50 100 100 200
64 12,5 Y400 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 >400 50 50 100 100

. 69 <0,78 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
73 £0,8 20-100 | £0,8 40,8 0,84 0,8-4
74 <0,8 400 0,8-4 |<0,8 4-20 0,84
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 6,25
83 <0,38 50 3,1 1,6 3,1 3,1
84  [<o,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
89 A 12,5 > 400 50 100 50 200

Klat
X 1¢

6,25
100
400
25

. 50

50

. 50

200
100
12,5
6,25

- 6,25

0,84
4~20

'+ 30

100
50

12,5
1 6,25
'+ 12,5
| 50
- 50
' 200



.lg .
3400

3,12
200
> 400
200
400
100
50
100
100
6,25
6,25
> 400
0y 84
0,8-4
50
100
100
6,25
3,1
12,5
400
25
200

Pgeudomonay Staph, Strep.
Klebsiella serug, aureus faaq,
_ ' ATCC
K 10 63 Benn Walter | 1777E 133. 9790
20-100 08,20 | 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 0,8 | 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 6,28 12,5 6425 |[£0,78] 50
25 50 200 200 {0,8 | 50
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 tembidn gram-positivas. Ia ventaja espe-
clal de las penicilinas producidas segin la invenecién, reside
en que tanto in vitro (Table 1), como tambidn en ensayos con
animeles (Tabla 2) son eficaces contra bacterias Klebsiella
resistentes & la ampicilina ¥ la carbenicilina y contre bao-
terias Proteus resistentes a la ampicilina., Ademés, son comba-
tidas especies de Pseudomona resistentes a la ampicilina, tanto
in vitro, como tembién in vivo. Ias ‘concentraciones necesarias
para la destruccién son alcanzadas en el suero después de la
administracién parenteral (Tabla 3), De la Tabla 4 puede apre-
clarse la disminucién del nfmero de las bacterias Proteus re-
glstentes a le ampicilina bresentes en la sangre despuds de la
infeceién intraperitoneal ¥y después’de la administracidn de
50.000 unidades/kg. E1 efecto excelente de algunes de las nue—

vas penieilinas contra bacterias gram-positivas estd demogstra-
sola administracién, como también con varias administraciones.,

tracién subcutédnea procede & menudo muy rapidemente (Tabla 3)

nutos. En estos dos casos, la gecrecidn brocede con la miama

rapidez. Ias sustancias producidas segun el invento son resis-

-tentes a dcidos; como ejemplos sean citadas lag penicilinas

Nos. 1, 8 y 25, que & un valor pH de 1 .quedan microbiologica-
mente activas durante més de une hora, siendo los nimeros que
aquirse den a las penicilinas, 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 to-

leradas, 1o que se hace particularmente evidente por le dosis
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extremadamente grande que es tolerada sin complicaciones & una
administracién intravenosa en la vena de la cola, Como-ejemplo
8¢ cita aqui bien especialmente la penicilina No, 8.
Los ensayos con animales (véase Table 2) se hiciero;
con ratones blancos de la raza CF], Se provoecd la infeoccién

intraperitonealmente con las bacterias indicadas en cads Cago.

N

\,
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'TABIA 2

1o na

Penicilina Némero de retones sobreviviehtes en % después de la infecc
No. e los 30 y 90 minutos de la infecoién
dosis; 2 x EOOO unidades/ratén 2 x 200 unidades/ratén
cilzga) ! sonstile 8 ampa (segsiggze:gﬁ;picilina)
1de 2 ds. 3 ds. 5 ds. 1d 2 ds. 3 ds. 5 ds.
después de le infecoién despuds de la infeceién
1 70 60 60 60 90 70 70 70
32 100 90 90 90
4 80 70
5 80 60 60 60
7 9% 60 6 60 0 80 70 70
15" 70 50 40 40 80 70 50 40
g’ 100 60 50 50 100 90 70 70
9 80 50 40 40
25 90 60 60 60 80 70 70 70
35 50 30 30 30
17 90 80 80 80
empicilina 100 100 100 100 100 100 100 100
ocarbenieci-
lina

i 1iién

o4 x
i Psd.
(res:

1 d.
desp

| 50

30
' 50
70



infecs flién intraperitoneal y después de la terapia suboutdnea
¢ ,

, 4 x 3000 unidades/ratén 2 x 3000 unidedes ratén 2 x 3000 unidedes/vatén
tén f Psd, gerug. Walter ebslella 63 (res sfen 10 teus 1

(resistente a ampicili~ te 2 empiciline y ocar— (resistente & ampiecili~

ina) "|. na benicilina . ne)
e | Mab i DRARome e asa
7o 100 90 30 100 100 100 100
' 90 70 0 100 80 80 80
100 100 40 70 50 50 50
100 100 30 80 70 70 70
o | 100 100 10 100 100 100 100
w 50 30 10 100 80 0 100 100 100 ° 100
o 90 90 0 100 100 100 100
50 100 80 10 100 100 100 <o
o 0 20 100 100 60 100 100 100 100
80 30 100 100 100 100
100 100 100 20 60 10
100 o o o 0o o0 o o o
0- 0 0O 0 100 100 100 100
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"ABLA 2 (continuacién)

Ndimero de ratones sobrevivientes en % (después de la infeccidn
Intraperitoneal y despuds de 1a terapia subcutdnea) al cabo- del
nimero de dias indicado

especies de al cabo de
bacterias Penicilina Dosig* 1 2 3 5 dfas
E.coli C 165 Ejemplo 86 A 80 80 80 80
E, coli C 165 Carbenicilina A 70 80 50. 50
Prot. vulg. 1017 I Ejemplo 86 A 70 50 50 50
Carbenicilina A 50 50 50 50
Ampicilina A 0 0 0 0
Ejemplo 89 B 100 100 100 100
Klebsiella 63 Ejemplo 86 B 70 30 o0
Carbenicilina B 0
Ampicilina B 0
Cefalotina B 0
Ejemplo 89 C 100 100 40 10
" Pseudm. aer, Ejemplo 86 D 100 20 20 20
Walter Carbenicilina D 80,20 20 20
Ampicilina D 0
Cefalotina D 0
Pgeudomon, Ejemplo 86 E 100
aer., F 41 Carbenicilina E 0
Pseudomon. LEjemplo 86 F 100
aer., F 41 Carbenicilina Ir 20
Pseudomon. Ejemplo 86 G 100
aer- It 41 Carbenicilina G 70
Psecudomon, Ejemplo 86 II 100

aer, F 41 Carbenicilina H 70
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Klebsiella 63

Klebglella 63

Klebsielle 63

Dosis
Dosis
Dosis
Dosis

Dosis
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Donls
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Tabla 2 (continuacién)

Peniecilina Dosmis *

Ejemplo 86

Carbeniciline

Ejemplo 86

Carbenicilins

Ejemplo 86

Carbenicilina

A
A
B
B
C

¢

100
0

100
0

37500 unidades/kg & los 30 y 90 minutos de la infecolén
75000 unidedes/kg & los 30 y 90 minutos de la infecaidn
150000 unidades/kg a los 30 y 90 minutos de la infecadn
150000 unidades/kg al cabo de media hora y de 2,4 y 6

horas después de la infecolédn

50000 unidades/kg 30 minutos antes y 2, 4 y 6 horas
después de la infecocién

75000 unidades/kg 30 minutos antes y 2, 4 y 6 horas
después de la infecoién

150000 unidades/kg 30 minutos entes y 2, 4 y 6 horas
después de la infeocecién

200000 unidades/kg 30 minutos antes y 2, 4 y 6 horas
despuds de la infeceién

Tabla 3

Joncentracldn en el suero después de 1a administreoién & ratones

- blancos en unidades/ml de suero, medide en base a la sctividad

mierobiolégica contra Proteus vulgaris 1017 (resistents & ampioi~

Vlina).
Panlei- ; dosis conoentracién en el suero en unidades;
lina 8.0, nimero de minutos después de la admi-
Ne. en uni- nistracién de la dosis
dades 10 15 20 30 60 minutos
1 150 000 B 25 B 20 E L2 F
8 50 000 E |50 B 10 B
8 150 000 E 42 B 26 E {10 B
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TABLA 4

Dimminucién del nimero de baoterias/ml dé sangre después de la admi-
nistraoién suboutdnes de la penieilina No, 25, Ia infeceidén se provo

o6 intraperitonealmente con Proteus vulgeris 1017, 8 x 105/rat6n; re

slstente a ampioioiline,

Nimero de bacteries después de la infecolén,
medido después de le infeccidén 2l cabo de

30 Min, | 60 Min. | 90 Min, [120 Min. [150 Min | 180 Min,

Control

3x10% |2 x10*| 2 x 10 - 7 x 10%| 5 x 104

adniniatracién
de 1 x 50000
wnid./kg s.0. &
log 30 minatos
ds 1a infecelén

9x103 {7x103|2x10% |1 x103 |3 x103|8 x 10

administracién
ds 1 x 50000
unid./kg s.c. &
los 30 minutos
y otras 50000
unid./kg & los
90 ninutos de
la infeccién

[+1:9% .
2x10t 18 x103|5 x 103 |2 x 10° 10% 10t

De le table surge que ya une dosis subouténea

de 50000 unid./kg reduce drésticsmente el nimero de bacterias en la

sangre; ademds,

que dos administraciones subcuténeas de 50000 unid./

kg conducen a la eliminmcién de las bacterias.

TABLA

Toxieidad agude (DLSO) en el ratén blanco des-

pués de la inyeceidén intravenosa en la vena de
la cole en mg/kg

Penleilina No.
8

2
28
25
36
17
Carbanieiline
Dicicloxacilina

> 4000
1500

~ 3000
~ 1200
~ 400D
1500

~ 2700
900
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Las penicilinas segin el procedimiento de le inven-
cién pueden ser administrades solas o formuladas en combinacién
con una sustancia de vehiculo farmmaceuticamente inofensgive se-
gin el modo operativo farmacéutico usual. Paré'la administra-
cién orel pueden ser dadas en forma de pastillas que pueden con
tener adicionalmente por ejemplo, almiddén, lactosa, ciertos ti~
pos de arcilla, etc., o en forma de cépsulas, gotas o granula-
dos, solas o conjuntamente con los mismos aditivos o aditivos
equivalentes. Ademés, pueden ser administradas en forma de ju~
808 0 suspensiones que para tales fines pueden contener los
usuales agentes correctivos del ssbor o colorantes,

Ademds, las penicilinas segin el procedimiento de la !
invencién pueden ser administradas parenteralmente, por ejemplo
por via intramuscular, subcuténea o intravenosa, eventualments
como infusidén de goteo continuo. En el caso de la administra-

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

solucidén esteril que puede contener todavia otros componentes,
tales como cloruro de sodio o glucosa, para hacer isoténica 1=

solucidén. Pare preparar tales soluciones, estas penicillinas

pueden emplearse convenientemente en forma de sustanclas secas
en ampollas. En el caso de la administracién tanto oral, como

también parenteral, es apropiada una dosificacidn de 25.000 a

1.000.000 unidades/kg del peso del cuerpo por df{a. Se la puede
dar como administracién individuel o como infusién de goteo

continuo o bien en forma repartide sobre verias dosis. Para un
tratemiento local, puede preparar y aplicarse las penicilinas

segin el procedimiento de la invencién como unglientos o polvos.

Los siguientes ejemplos han de explicar la invenecién %

i
sin limiter la misma.

i
|
Ia o -eminobencilpenicilina empleada en los ejemplos,
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contenia aproximadamente 14 % de agua; sin embargo, del mismo
buen modo puede aplicarse también <j-aﬁinobenoilpenicilina
enhidra (compdrese Patente norteamericana No. 3.144.445).

Salvo expresa indicacién contraria, bajo "ampicili-
na' se entiende aquella o/-eminobencilpenieiline con la con-
figuracién D(~)- = R en la cadena lateral.

El contenido de (S-lactams fué determinado yodome-
tricamente. Todas las penicilinas aqhi desoritas miestren un
espectro IR (infrarrojo) correspondiente & su constitucién.,

Le toma de los espectros NMR (de resonancie magnéti -
ce nuclear) fué efectuada en solucién CD3OD, lag sefiales indi-
cadas en los ejemplos concuerdsn con la resbectiva estructura;
la posicidén de las sefiales estd indicads en valores q:',

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

Los nfmeros indicados (unid./ml) con referencis a
las eficacias contrs determinadas bacterias, son concentracio-
nes minimas de inhibieién en el ensayo de series de dilucién
en tubitos despuds de una incubacién durente 24 horas.

En la indicacién: "Eficacia en el ensayo con anime-
leg", "A" que la respectiva peniciline administrada subcutanes—
mente & ratones es més eficaz contra Proteus valgaris 1017 qué
la ampiciling, mientras que "B" significa que es méAs eficaz
contre Klebsiella aerobacter 63 que ampicilina y carbenicilina.

Ejemplo 1

4) D—Ci-(imidazolidin-Z-on—l—il—carbonilamino)-bencilpenioilina

Se suspendieron 14 partes en peso de D—(X-aminobenoi;
penicilina(ampicilina) en +tetrahidrofuranc acuoso a2l 80 % (130

rartes en volimen) y en la suspensién se distribuyd gota a gota

bajo egitacién a 202C tanta trietilemina (aproximadesmente 6,5
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partes en volumen), que se formd justamente una solucidn ol
T@ ¥ que el valor pH era de entre 7,5 y 8,2 (electrodo de vi-
drio). Ahora se enfrié hasta 0eC ¥y bajo enfriamiento y agita-
eibén fuerte se instilé dentro de 30 minutos la solucién de 5,4
partes en peso de N-clorocarbtonil-imidazolidin-2-ona en 25 par
tes en voldmen de tetrahidrofurano, mantenidndose el valor pH |
entre 7,5 y 8,0 por adicién simulténea de trietilamina. Se si-
guib agitando durante 30 minutos a 02C y subsiguientemente a la
temperatura ambiente, hasta que dejé de ser necesaris la adi-
cién de trietilamina para mentener el valor pH de 7,5. Ahora se
egregaron 130 partes en volimen de agua ¥ se eliminé ampliamen-~
te el tetrahidrofurano en el evaporador giratorio & la tempera—[
ture ambiente. Se agité la solucién acuosa que quedd, une vez
con éter, se la extrejo con 300 partes por volimen de éster acé-
tico, se le enfrié hasta 02C y se la mezold bajo agitacién y
enfriamiento con hielo con tanto doido clorhidrico dilufdo que
se ajustd un ;alor pH de 1,5 & 2,0, Se separd la fase orgénica,
s¢ extrajo la suspensién acuosa otre vez con aproximadamente
300 partes en volimen de éster acético ¥y se reunieron los ex-
tractos orgénicos.

Ia penicilina bastante dificilmente soluble en éster
acético que estaba suspendida en le fase aouosa, fué recégida
por succidén y cuidadosamente lavada con agua helada hasta su
condicién exenta de dcido ¥y secada en vacio a aproximadamente
1 mmHg sobre P205. La sustancia es cristalina; fomma agujas
largas visibles en el microscopio,

Rendimiento: 71 %
Contenido de {5-lactama: 93 % ]
Caleulado: € 50,1 H 5,0 N 14,6 S 6,7

Encontradot C 50,1 H 5,6 N 13,8 5 6,8
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Sefiales de MR & U = 0,9(2 H), 2,35(1 H), 2,6(5 H), 4,25(1H
4,55(2 H), 5,7(1 H), 6,0-7,0(4 H),
8,4(3 H) y 8,55 ppm(3 H).
(Disolvente: sulféxido de dimetilo-ds)

—

Bandes IR a 3380, 3230, 1784, 1728, 1687, 1639, 1520, 1375,
1219 y 775 e,

Después del desdoblemiento en el crometogrema de pa-
pel y de la subsiguiente revelacién con B. subtilis, el produg
to contiene tan solo un componente antibioticemente eficaz.

Del extracto de éster acétlco pudieron aislarse, des
pués de la adiocidén de aproximadamente 2 partes en volﬁmen de
una solucidn l-molar de 2-etilhexanosto de sodio en éter con-
teniendo metanol, todavia 0,45 partes en peso (2,6 % de la teo-
ria) de la penicilina en forma de su sal sédica.

El dcido 1ibre de la peniciline puede ser trensfor-
mado por los procedimientos usuales, en las sales quimiotera-
peuticamente aplicables.

B) l-clorocarbonil-imidazolidona(2).

En la soluecién energicamente agiteda de 3,5 partes eni
peso de imidazolidéna(2) /preparade seglin Fischer y Kooh, Ann. %
232, pégina 224 (1886)7 en 50 partes en volimen de tetrahidro-
fureno se instilaron en el transcurso de 15 minutos. Subsiguien
temente se agité durante 3 horas & 109C y entonces se hizo pa-
sar por la mezcla de reaccién una corriente de aire seco para
expulsar el dcido clorhidrico formado y restos de fosgeno.
Ahore se concentrd por evaporacién en vacfo en el evaporador
glratorio hasta le sequedad y se secd el residuo sélido sobre

dcido sulfirico concentrado y & aproximadamente 12 mmHg.

Rendimiento: 93 %. P.f. = 150¢C después de 18 recristelizacién

en acetons/pentanoc.
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Calculado: C 32,3 H 3,4 N 18,8 o1 23,9
Encontraedo: C 32,3 H (4,5) N 18,7 c1 23,9
Sefiales MR e U = 5,7-6,1(2 H) y 6,3~6,7(2 H),

¢eq

o et
e cw
w N ~|.
NI

[

sistema A232 simétrico

5. (acetona—d6 como disolvente)
Bandes IR & 3230, 1790, 1700, 1270 y 1150 em~l,
NOT 4

DESS===

Descrita suficientemente la naturslesza del invento,
asl como la manera de realizarse en la préctica, debe hacerse
10. constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sug
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren
su prineipio fundamenfal. Tembién se hace constar que el inven
to corresponde a dos solicitudes de Patente presentadas en
Alemania con los nos. ¥y fechas: P 20 25 414.2 de 25 de mayo de
15, 1970 y P 21 04 580.7 de 1 de febrero de 1971, acogiéndose por
lo tanto & los beneficios que conceden los Convenios Interna—
cionales en vigor, siendo lo qQue constituye la esencia del re-
ferido invente por lo que se solicita Patente de Invencidn por
20 efios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION IE
20. UNA COMPOSICION ANTIBACTERTANA; caracterizéndose por lo si-
gulente:

l.- Procedimiento para la obtencién de une composi-
clén antibacteriana, caracterizado porque en una primera etapa

8¢ prepar@ una penicilina de férmula I

¥ S
05H5~?H-CO-NH~?H'*‘——?H”/’/— \\\\\ ,//’°H3
o]
0
PN m e

25, (1)

N\GH / \OH 3

|
Hq N -co © ,
]

COOH
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10,

15.

403126 -=-

en cuyo compuesto, en cuanto al dentro de quiralidad GK, pue-

den presentarse en las dos posibles configuraciones Ry 8 y
como mezolasg de los diasteredmeros de ellas resultantes, asi
como las sales dtéxicas farmaceuticamente tolerables de egtos

compuestos, haciendo reaccionar un compuesto de Fférmula 11,
3 3
06H5-(l)H-GO—NH—(’JH‘-—~('T‘H/ \ /CHB
c
NH ¢—N. AN

!
COOH

(11)

con un compuesto de férmuls III:

0
|

en la que W representa haldgeno o azido, efectudndose la reacw
cibén en disolventes anhidros o acuosos, en pregenciza de una
base; y en una segunda etapa ge mezcla la penioilina resulfan-
te con un vehieculo farmaceuticamente aceptable, _

2.~ Procedimiento para la ebtencién de una composi -
cién entibacteriana, tal y como queda sustancialmente descrito
en la presente Memoria.

Este Nemoria consta de 22 hojas escritas a mdquina
por unsa sola cars.

Madrid, -3 ENE 1973
FARBENFABRIKEN BAYER AKTIENGESELLSCHAFT.
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