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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE COMPOSICIONES
ANTIBACTERIALES.

olicilande: BAYER AKTIE NGESELLSCHAPT, entidad alemana, residente on

Leverkusen~Bayerwerk, Repiblica PFederel Alemana,

Ia presente invencidn se refiere & un procedim . s-.
4o para preparar nuevos compuestos sintéticos que son suils .
gos como agentes antibacterianos, como aditivoes para wiime -
tos de animales y como agentes terapéuticos pars avea y 4. -

males, asl como para seres humanos en el tratamiento ce en-
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fermedades infecciosas provocadas por bacterias grém-positi~ ,
vas y grem-negativas y particularmente por bacterias Klebaie-
1lla. Los agentes antibacterianos, tales como ampiciline (Pa-
tente norteamericana No. 2.985.648) comproberon ser muy eficg
ces en la térapia de infecciones provoqadas por bacterias
gram-posi tivas y grem-negativas. Los mismos, sin embargo,
no son capaces de combatir eficazmente las infecciones de
Klebglella.

Le carbenieciline (Patentés norteamericanas Nos.
3.142.673 y 3.282.926) es eficaz en seres humanos para com--
batir infecciones provoeadas por bacterias Klebsielle, sola-
mente si es administrada en una dosiflcaeidédn continuamente
elevada, como 1la alcanzada tan solo por infusién.

Ia presente invencidén se refiere a tales Acidos
6u(5£~3—acilure;doacetamido)-penicilénicos, en los cuales
gl 4tomo de hidrdgeno del dtomo de nitrégeno situado en la
pogicién 3 estd sustituido por otros radicales.

Acidoé 6~( M ~3-acilureidoace tamido ) ~penicilénicos
fueron descritos en las Patentes holandesas Nos. 69,01646 y
69,08909, en las Patentes norteamericanas Nos. 3.479.339,

3.483.188, 3.481.922 y en la Patente alemana exhibida No.

1.959.920, pero todos los Acidos 3-acilureidoacetamldo-
penicildnicos descritos y reivindicados en esas putentes
tienen, a diferencia de aquellos de la presente invencién,

en el grupo acilureido en el Atomo de nitrégeno s=ituade en
1la posicién 3 un Atomo de hidrdgeno. Ia existencia de este
dtomo de hidrdgeno y la falta de otro sustituyente en este -
punto del grupo acilureido resulten en parte obligatorismente
del diferente camino de sintesis de estas penicilines.

La presente invencién se refiere a un procsdimients
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para la produccién de tales compuestos gue, en el tratamien-
to de infecciones provocadas por bacterias grem-positivas y
grem-negativas, particularmente por cepas de Klebsiella aero~
bacter, son capaces de prestar ayuda valiosa a baja dosifica~
cién, el cusl es superior s los procedimientos conocidos de
la literaturs para la acilecién de &eido G—éminopenicilénioo,
ai son apliéados para la producelén de las peniclilinas de
acuerdo con la invencién.

Segdn la invencidn, se desarrollé shore un procedi-

miento para la produccién de compuestos de la férmula general
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en la que R es fenilo, R' es metilo y R¥ es metilo, presentiui-

dose estos compuestos de la citada fémula genersl prineipal,
en cuanto al centro de quiralidad C*, como uno de los dos po-
sibles diastereémeros con la configursecién R 6 5 6 como mez-
clas de estos dos diastereémeros, asi como para producir lou
sales atbxicas farmaceuticamente tolerables, caracterizado

vorque dcido 6-amiuopenicildnico de la férmule general II
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se hacen reaccionar én‘!écjdcg caréxilicos modificados en el»
grupo carboxilo de la férmula general.III
¥ B
R - CH - COOH
e

co ITI

en 1a cual R, R' y R" tienen los significados arriba indiea- -
dos, en disolventes anhidros o acuosos, en presencia de una
basea.

A lap snles atéxicas farméceiiticamente tolerables
arriba mencionadas pertenccen sales del grupo carboxilo &ci-
do, tal como sodio, potasio, magnesié, calclo, aluminio y sa-
les de amonio y éales de amonio sustituidas atéxicas con ami~
nas, tales como di- y trislquil(inferior)-aminas, procaina,
dibenecilamina, N,N'-dibenciletilendiamina, waencil-(i‘ -fenil-

etilamina, N-metil- y N-etilmorfolina, 1-efenamina, dehidro-

abletilamina, N,N'-bis~dehidroabietilendiamina, N—alquil(infa~f

rior)-piperidina y otras aminas que fueron empleadas para la
formacidn de saleg de penicilinas. '

En 1la reasccién seglin el invento de los fcidos car—

box{licos de la férmula general III con 4cido 6-aminopeniciifi- |

nico, los &cidos carboxilicos modificados en el grupo carnt-

xilo, preferiblemente en forma de une solucién en un disogl-

| vente orgénico anhidro indiferente, son reunidos con una su~

luecién del Acido 6-aminopeniciléanico en ague o disolventas
orgénicos acuosos o anhidros en presencia de una base. Coms

disolventes para los Acidos carboxi{lieos modificados sn el
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Zrupo carbox{lico son apropiados, pbr.ejemplo pare un medio
de reaccidn acuoso, acetona, tetrahidrofurano, dioxano, di-
metilformamida, sulféxide de dimetilo y triamida de dcido
hexametilfosférico, y pare un medio de reaccién anhidro; pre-
feriblemgnte cloruro de metileno y cloroformo.

En la reaccién segin el invento, el 4cido G-amino-
penieilénico es aplicado preferiblemente como solucidén de su
sal con une base en agua o en una mezela de agua con un disol
ven be miseiblé con agua o en un disolvente orgénico anhidro.
Dimolventes apropiados, ademés de sgue, gon,pare un medio de
reacd¢ibn acuoso, preferiblemente acetona, tetraﬂidrofurano,
dioxano, acetonitrilo, dimetilformamida, sulféxido de dimetilo,i
triamida de 4cido hexsmetilfosférico e isopropanol, y para un
medio de reaccibén enhidro, ademAs de los citados disolvenies,
preferiblemente cloruro de metileno y clorofoxmo. Pare trans-
formar el Acido 6-aminopenicildnico en la sal de una bése,
disuelta en un disolvente, pueden emplearse como bases para
ello apropiadas, en el caso de una mezcla de reaccién scuoss
0 conteniendo agua, por ejemplo, bases inorgénicag, tales oomo
carbonato de sodio, hidréxido de sodio, bicarbonato de sodis,
los correspondienteé compuestos de potasio y de calelsn, Gxido
0 carbonato de sodio o mezclas amortiguadoras, y en el caso
de un medio de reaccidn anhidro, preferiblemente trietilanmir.
piridine, dietilamina, N-etilpiperidina 6 N-etilmorfolins.

Ia reaccién segin el invento de los #Acidos cario-~
xflicos de la férmule general III en su forme modificads er el
grupo carbvoxilo con el dcide 6-aminopenicildnico en un medic
acuoso o conteniendo ague, puede ser realizada a un valor oil
de preferiblemente 6,5 @ 8,0 6 también a un valor pH de fpro-

ximadamente 3.
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Como en la mayorid de las reacclones quimicas pue~.
den aplicarse tempersturas més altas o mis bejas que las indi

cadas en 105 ejemplos. Sin embargo,_si uno excede demasiade

de los velores ahi indicados, ocurrirén a un grado en aumento

reacciones secunderias que reducen el rendimignto o afeotan
degventajosamente la pureza de 1-05 productos. Por otre parte,
temperaturas excesivamente bejas reducen la velocidad de 1a
reaccién tan fueritemente que pueden prqducirse disminucliones
del rendimiento., Por ello, para la reaccidén segin el invento
de Jos Acidos carboxilicos de la férmula generel III modifica
dos en el grupc carboxilo con el dcido 6-aminopenicilénico,
se prefieren temperaturas de reaccibn de ~209 a +3090, Tan
solo en los casos, donde los &cidos carboxilicds modificados
en el grupo carboxilo no son suficienteménte egtables ovdonda
existe el peligro de producirse la recemizacién en un centro
opticamente activo situado en posicién vecina al grupo carbo-
xilo, puede ser conveniente trabajar preferiblemente a tempe-
raturas de reaceién inferiores a -209C. En la resccidén segun
el invento de los 4clidos carbox{licos de la férmula general
ITI modificados en el grupo carboxilo con el Acido 6-amino-

penicilédnico, pueden hacerse reacclonar log componentes de

reaccidn en cantidades equimoleculares. 3in embargo, puede ser

conveniente aplicar uno de los dos componentes de reaccidn en
exceao para facilitar le purificacién o 12 preparacién en

gstado puro de la deseada penieilina, Asi, por ejemplo, pus-

t

N}
1

den aplicarse el Acido 6-tminopenicilénico con un exceso de 09ﬂ

hasta aproximadamente 0,4 equivalentes molares y asi puede
lograrse un mejor aprovechamiento de los Acidos carboxilicos

de 1n férmula general III. In la elaboracién de la mezcla da

' reaccidn y en el nialamiento de la penicilina, el dcido 6-amino:
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penicildnico eventualmente presente‘puede.ser facilmente eliw

minado debido a .su buena solubilided en &cldos minerales acug

presente; por otra parte, puede separarse tan éolo muche nés
dificilmente de la peniciline formada.

Ia cantidad de las bases agregadas en la reaccidn
segin el invento de los &cidos carbox{licos modificados en el
grupo carboxilo de la férmula general III con el Aecido G~aming
penicilénico, estd fijada, por ejemplo por el deseado manteni-
miento de un determinado valor pH. Donde une medicién del pH

o un ajuste del pH no se efectian o, por falta de cantidades
guficientes de agua en el diluyente, no son posibles o razena- |
bles, se agrecon, bajo el empleo de un medio de reasceibn snhi- i
dro, aproximadamente 1,5 8 2,5 equivalentes molares de bass.

la elaboracibén de las mezclas de reaccidén prepars~
das para la produccién de las pénicilinas segin el invento y
de sus sales, procede generalmente en la forma conocida para
penicilineas.

El 4cido 6-aminopenieilénico aplicado en le presen-
te invencibén, fué obtenido segin métodos conocidos por desdn-
blamiento de penicilina G, ya sea por procesos de fermenti-
¢ién o sem por desdoblamiento quimico (compdrese Patente
holandese No. 67/13809). Los &cidos carboxilicos de l1a f6iwii-
le general IXI fueron preparados & partir de los amino-acidos

de 1o férmula general IV

L
H2N~?H~COOH v

R
por reaccién con los compuestos de la férmuln general
R" -~ CO ~ ? - 00 - W v

RI
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en donde R, R'" y R" se definen como anieriormente y W es halé-
£Zeno . N

Los compuestos de la férmula general V, siempre que
W sea haldgeno, fueron obtenidos segin procedimientos. que
estdn descritos en la Patente alemsna Acta P 179 32 87.5, en
la Patente alemana No. 1.259.871, en las Paténtes norteameri—~
canas Nos. 3.275.618 y 3.337.621 y eh la Solicitud de Patente
japonesa No. 12 921/64. Ademés, slgunos de los compuestos de
la férmula generel V, siempre que W signifique halégeno, fue-
ron preparados 2 partir de las correspondienies amidas por
tratamientio metdlico con metil-litio en el nitrédgenc de amida
y por subhsiguienie reaccidén con fosmgeno. .

- Las penieilinas segin el invento pueden ser obteni-
das tembién a partir de los 4cidos carboxilicos de la férmule
general ITI y del Acido 6-aminopenicilénico segin los métodos
usuzles de la quimica de péptidos (compérese: E. Schréeder,
X. Iiibke, The Peptids, Methods of Peptide Synthesis, Vol. I,
péginas 76 & 128), pero tan solo en una forme menos ventajo-~
sa.,

Fn el ensayo d¢ obtener algunas penicilinas segin el
invento, por vim de los cloruros de Acidos preparados en 1la
forma usual de los Acidos (fémula general III) eon clorurv
de tionilo, y de écido_6—aminopenicilénico, se obtiene una
mezcla de varias penicilinas, entre lés cuales no estaba o
tan solo estaba presente en cantidad muy pequefia la penieili-~
na buscada y obtenidas por otra via terminante ( & partir de
ampieilina y el pertinente cloruro de &cido R"«CO~§-CO~Cl;

R!

ce e me = ey o me——

comparese férmula general III). Esto resulté de la comparacidn 1

de los espectros de bacterias "in vitro" y del cromatograma
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de crnpe delgada. En el ensayo de obkener las penicilinas segin
el invenlo por via de los anhidridos mixtos pﬁéparados en for-
lma usual a partir de dcidos con éster etilico de 4cido cloro-
férmico, y de dcido aminopenicilédnico, Ja etoxioamrbonilpeni-
icilina podis aislarse tan solo con un rendimiento al 20 %.

La eficaciez quimioterapéutica de las nuevas penieci-
linas fué ensayada in vivo e in vitro.. ILa determinacidén de los
valores de inhibicién in vitro (e¢.m.i. = concentracién minima
de inhibicién) fué efectuads en un medio liguido en el ensayo
de series de diluciones en tubitos, éfectuéndose la lectura
deaypués de unae incubacién durante 24 horass = 379C. ILe c.m.i.
estd indicada por el ‘tublto exento de enturbiamiento en la se-

rie de dilueciones. Como medio de cultivo ge utilizé un medic

total de la siguiente composicién:

Cuajo Jemeco (0OXOID) 10 ¢
peptona (DIFCO) 10 g

| NaCl 3g
D-(+)-dextrosa (MERCK) 10 g
amortiguador pH 7,4 1000. 1.

¥l espectro de accidn comprende bacterias gram-poei=—

tivas y gram-negativas. La marticular ventaja de las mpeniciil-

como bambién en el ensayc con animales contra bacterias de
Klebgiella resigtentes o peniclilina y a carbenicilinm. Adends
| son combatidas esnecies de Pseudomonas resistentes a penici-

lina in vitro e in vivo. Las concentraciones necessrias pars

combatir las bacterias, son alcanzndas en el suero despuée de
i

}la administracién parenteral.

! Bl efecto generalmente excelente es logrado ltanto

con ung administrscién tnica, como también con varias adminis-

nas segin el invento, reside en que son eficaces tanto in vitrai
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traciones, La resorcién de ias nuevas nenicilinas procede

muy rapidamente cdespués de la administracién subouténes y los

_valores mAximos son alcanzados deniro de 10 minutos. En la mg

yoria de los casos, lz secrecién procede con igual rapidez.
Las penicilinas segiin el invento son resistentes a 4cidos.
Quedan microbiologicamente activas a un pH = 1 durante més

de una hora. Algunas de las nuevas penicilinas son excelente-
mente biern toleradas lo que se hace notar en forma particular-
mente manifiesta, por la dosis extremadamente elevada gue es.
telerada sin complicaciones en esbos cdsos con una adminisirg
cién intravenosa en la vena de la cola de lcs animales.

Las penicilinas producidas segin el procedimiento
rueden ser administredas solas o formuladas en combinacién
con una sustancia de vehfculo farmaceuticamente inofensiva
segun el modo operativo farmacéutico usual. Para la adminis-
tracidn oral pueden ser dadas en féwma dé pastillas que pueden
contener adicionalmente por éjemplo almidén, lactosa, ciertos
tiros de arcilla, etec., o en forma de capsulas, gotaz o gra-

milados, solns o copjuntamente con lo: mismos aditivoes o

| aditivos equivnlentes, Ademds, pueden ser sduinistradas en

forma de jugos o susnensiones que pneden contener los corresc-
tivos de sabor ugunles nsra tales fines o colorantes.

AdemdAs, las penicilinas producidas por el procedi.-
miento aceain la invencién, pueden ser aplicadas por adminis-
tracidn parenteral, por ejemplo intramuscular, subcuténea ¢
intravenosa, eventnalmente por infusién de goteo continuc.

En el caso de la administracién narenseral, ésta es efectuada
de 1la mejor maners como solucién esteril gque puede contener
todavia otros componentes de soluciédn, tnles como cloruro de

sodio 0 glucosa para hacer igoténica la soluecién., Para prepa-
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‘rar teles solueciones, pueden. emplearse estas penicilinas como

sugtoneias secas en ampollas, Fara la administrabién oral vy
parenterél es adecunda uns dosificacibn de 25.000 = 1.000.000
unid/kg del peso del cuerpo por dis, Se la puede dar como do-
sis individual o como infusién de goteo continuo o bien dis-
tribuida sobtre varias dosis.

Las sustanciss se pueden emplear principalmente en
forma parenteral no pudiendo sin embargo excluir totalmente
gue algin dia sge pueden encontrar preparados que permitan ura
aplicacién oral., Con respecto a los ppeparados parenteraler,
ge pueden emplear
1)  Ampollas inyectables de 0,5 g, 6 bien 1,0 g, 6 bien 2,0 &
de sustancia. Se prepara preferentemente una solucién al 10 %3
ge disuelven 0,5 g en 5 cey, 1,0 g en 10 co ¥y 2,0 g en 20 cc
de agis mara fines inyectables,

2)  Ampollas de infusién de 5,0 g o bien 10,0 g. La inTusién
intravenosa se efecitia proferentemente en soluciones sl 10 %,
o bien al 20 %.

Los prepsrados pueden llevar incluidos, si es necesario, las
soluciones de infusién usuales, tales como solucién de Nall
fisiologica, solucibén de "Ringer! o peristona. Tamhién es po-
gible su empleo en solucidn de glucosa, fruciose o laciwic

de sodio m/6.

3) La aplicacidn intremuscular eg posible en golucidn ore--
ferentemente al 30 %.

El siguiente ejemplo ha de explicar detalliacfwmente
la invencién sin limitar la misna.

El contenido de (3—lactama de laa peniellinarn fu¢

* determinado yodometricemente, Todas las sustanclas agul tea-

eritag mostraron un espectro IR correspondiente a su conatibu-
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‘pl de 2,5. Semidemente se vgrest la mezela C, bajo sgitanis

i cilina formada se l1levd la mezcla de reaceidn a un Pl de 7!

cién., La toma de los espectros NMR zde resonancia mognética
nuclear) de las penicilinas procedié‘en solucién de GD3OD;
las sefiales indicadas en los ejémplos corresponden a la
escalavT:; concuerdan con la respectiva constitucidn,
En la calculacién de los valores de anflisis, se to;
mé en considerscién el contenido de agus de las penlcilinas.
EJEMFLO

et

De /= 3-acetil~3-metilureido)-bencilpeniciling sédica

Se disolvié dcido D—fi-(3-acefil—3-metilureido)-
fenilacéiico (2,5 partes en peso) en acetona (40 partes en vo-

ldmen) y la solucién se enfrié a -4092C {solucién A). Se disol~

vié cloruro de tetrametileloroformamidinio (1,9 partes en nsso)

en diclorometano (40 partes en volimen), la solucién se enirié
a -402C y después se agregé o,0'-dietildifenilamine (2,3 per-

tes en peso) (smolucién B). Sesuidamente se reunieron las solu—

ciones A y B (Mezcla C)., Previamente se suspendid 4cido G-smi-

nopenieilénido (2,4 partes en peso) en ccetona acuosa ol 80 %
(40 partes en voldmen), la suspensidn se enfrid a -52C, me-
diente #Acldo elorhidrico al 1C 4 v bajo agitacibn se ajoalé o
un pH de 1,0 y & continuacibn, wediante lejis sédice 2N, 3 un
22,
en porciones, cn el transcurso de 5 minutos mantenidndoue el
pH en 2,5 (mediarte lejfa sédica 2N) y me sisuié sgitards ..in
durante una hora a2 un pH de 2,5 y -52C, Para aislar la penie
et
Los disolventes rcrgénicos se retiraron en el evaporador v
tivo. Lz solveidn acuosa vestanie se rocuhrid con sectets de
etilo y después de agregar trocitos de hielo se ajustd bujo
agitacién @ un ph de 1,5, Ta fase orgénica se separd, se

lavé con agua, se seed durinte 1% rinutos a 0°C sobre Mgsﬁ?
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¥ 1la sal sédica de la penicilina Se” preclplté nediante adi- i
cién de una golueién metandlica etérica de 2-etilhexanoato
de sodio.

Rendimiento: 2,8 partes en peso

caleulado (teniendo en consideracién el contenido en H,()s

¢ 49,2 HS5,1 H11,5 5§ 6,5; hallados C 49,4 H 5,5

N 11,4 85,9
Sefiales RMN con | = 2,4-2,8 (5H), 4,3-4,6 (3 H), 5,&-(1 H),
6,7 (3 H), 7,6 (3 H) y 8,3~8,5 ppm (6 ©).
NOTaA

P e ]
miSnamenis

Descrits suficientemente la naturaleze del invanve,

08l como le manera de realizarse en la prdctica, debe hucarue
congtar que las disposiciones anferJormenLe indicndan sor £ i
certibles de modificaciones de detalle en cuanto no slteren @u
principio .fundamental. Tamhién se hace constar que el inverin
corregponde n dos solicitudes de patente presentadas en Aleme-
nia con los nos. y feches: F 20 25 415.3 de 25 de mayo de 1,97¢
vy F 21 04 579.4 de 1 de febrero de 1.971, acogiéndose por 1o

. tanto a los beneficios que conceden los Convenios Inkernseio~

nales en vigor, siendo lo gne constituye la esencia del reto.-
rido invento por lo que se solicite Patenie de Invencidn por
20 aflfos en Espafia, sobre: TROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCICN Db
COMPOSICIONLS ANTIBACTERIALES; caracterizéndose por lo siguien
te:

1.~ Procedimiento para la obtencién de composicicnes :
antibacteriales, caracterizmdo porque en una primera etspae #c i

prepara una penicilina, de férmula general I

M .
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* .3
R*¥~C0-N-CO~NH-CH-CO~NH-CH - --CH . Tl -
, /"C RS
' //C —r N..\;" './,/ CH3
0] ("JH
cooH

en lu que R es fenilo, R' es metilo y R" es metlilo, pregsen ban-

dose easfos compuestos de la citada férmula general principel,
en cuagnto al centro de quiralidad C*, gomo uno de los dos po-
gibles diastereédmeros con la configuracién R 6 S 6 como mez-~
clas de entos dos diastereédmeros, as{ como sus sales satéxioc:s
farmaceuticamente tolerables, mediante reaccibén de écido 6

aminopenicilénico de fé6rmula IX

S _
HN-CH  CH _ cH,
i | ¢ 2 I
¢~ . N . . - ' CH3 .
0'_, ?H ~
COOK

con Acidos carboxilicos modificados en el grupe carboxiio de

férmula general IIX

¥
RY —-CO-J\{T»CO-NH-—(‘JH-—COOR
R! R

en la cual R, R' y R" tienen los significados arriba espect -
ficados, efectudndose la renccidn en disolventes anhidros o

conteniendo agua en presencia de una base; y en una segunda

etapa, se mezcla la penicilina resultante con un vehiculo

farmaceuticamente aceptable.
2.~ Procedimiento para la obfencién de composicipw

nes antibacteriales, tal y como queda sustancialmente descrito




en la presente Memoria,
Esta Memoria consta de 15 hojas escritfias a miquina

por una sola cara.

Mearid, 15 FEB. 1973
BAYER ARTIENGESELLSCHAFT.
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‘!‘“ Lgﬁiﬁ;fdm L. Guota Forafudsy
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