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PATENTE DE INVENCION
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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DB COMPOSICIONES
ANTIBACTERIALES. L

Solovitante: BAYER AKTIENGESELLSCHAFT, entidad alemana, residente en

5

Leverkusen-Bayerwerk, Repiblica Federsl Alemana.

La presente invencién se refiere a un procedimien-
to para preparar nuevos compuestos sintéticos que son véliOm
sos como agentes antibacterianos, como aditivos para alimen-
tbs de animales y como agentes terapéuticos para aves y ani~-

males, asl como para seres humanos en el tratamiento de en-
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fermedades infececiosas provocadas por bacterias grﬁm—positi-
vas y gram-negativas y particularmente por bacterias Klebsie~
lla. Ios agentes antibacteriancs, tales como ampicilina {Pa-
tente norteamericana No. 2.985.648) comprobaron ser muy efioca
ceé,en la terapia de infecciones provbcadas_por bactgriaa
gram-positivas y gram-negativas. Los ﬁismos, gin embarge, no
son capaces de combatir eficazmente las infecciones de Xleb-
giella.

La carbenicilina (Patentes norteamericanas Nos.
3.142.673 ¥ 3.282.926) es eficaz en seres humanos para comba-
tir infeceiones provocadas por bacterias Klebsiella, solamen—
te sl es administrade en una dosificac¢ién continuamente eleva-
da, como la alcanzada tan solo por infusién.

Ia presente invencidén se refiere a tales 4cidos
6~( - =3~acilureidoacetamido)~penicilédnicos, en los cuales el
étom& de hidrdégeno del Atomo de nitrégedo gitusdo en la posi-—
cibn 3 estd sustitufdo por otros radicales.

Acidos 6-(;i-B—acilﬁreidoacetamido)~penicilénibos
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 alemans exhibida No.
1.959.920, pero todos los 4Acidos 3~a§ilureidoacetamidopenici~
lénicos descritos y reivindicados en esag patentes tienen, a
diferencia de ag&ellos de la presente invenecidn, en el grupo
acilureido en el 4tomo de nitrégeno situado en la posicidén 3
un Atomo de hidrégeno. La existencia de este Atomo de hidré-
geno y la falta de otro sustituyente en este'punto del grupec
acilureido resultan en parte obligatoriamente del diferente
camine de sintesis de estas penieilinas.

La presente invencién se refiere a un procedimiento
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para la produccién de tales compuéstos que, en el tratamiento
de infecclones provocadas por bacterias gram--positivas y gram-~
negativas, particularmente por cepas de Klebsiella aerchacter,
aon capaces de prestar éyuda valiosa & baja dosificacidén, el
cual es superior a los pxocedimientoé conocidos de la litera- |
tura para la acilacién de 4cido 6~-aminopenicilénico, @i son
aplicados para la produccidén de las penicilinas de acuerdo cmn‘I
la invencilén.

Segin la invencidn, se desarrolldé shore un procedi-

miento para la produccién de compuestos de la férmule general

H
)

o 3
R"-CO~N-CO~NH~CH~CO-NH~CH —CH . ///GHS
1'2' z‘z f'} N ° ~¢H !
z /// 3
COOH '

en la que R es fenilo, R' es metilo y R" es dimetilamino, pre-

genténdose estos compuestos de la citeda fémula general prin=-

dos posibles diasterebmeros con la configuracién R 6 S 6 como

mezclas de estos dos diastersdmeros, as{ como para producir

las sales atéxicas farmaceuticamente tolerables, caracteriza-

do porque Acido 6-aminopenicilénico de la férmula general II

,/’/,S\\\\
H,N~CH—-CH ..~ CH
2500 e 3 1T :
C——N—_ , ~ CH i
7 \\'?H/ 3 |
!
COOH ‘

se hacen reaccionar con Acldos carboxf{licos modificados en el i
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grupo carboxilo de la férmula generel III

3
R"-CO-?-CO-NH—CH~COOH IIT
R R

en 1a cual R, R' y R" tienen los significados arribe indica-
dos, en disolventes anhidros o acuosos, en presencia de Lina
base. ‘

A las sales atéxicas farmaceuticamente tolerables
arriba mencionadas pertenecen sales del grupo carboxilo foi-~ -
do, t2l como sodio, potasio, magnesio, calcio, aJ.uminio y
sales de amonio y sales de amonio sustitufdas atéxicas con
aminas, tales como di- y trialquil(inferior)-eminas, procaina,

dibencilamina, N,N'-dibenciletilendiamina, N-bencil-(> —fenil-

.etilamina, N-metile y N-etilmorfolina, 1-efenamine, dehidro-

abietilamina, N,N'-bis-dehidroabietilendiamina, N-alquil(infe-
rior)-piperidina .y otras aminas que fueron empleadas para la
formacién de sales de penicilinas. 7
En la reaccién segin el invento de-los 4cidos car-
box{licos de la férmula generel III con 4cido 6-aminopenici- .
lénico, los Acidos cerbox{licos modificados en el grupo car- |
boxile, preferiblemente en forma de una solueién en un disol-

vente orgénico anhidro indiferente, son reunidos con una solu-

e¢ién del Acido 6-aminopenicilénico en agua o disolventss or-

ghnicos mcuosos o anhidros en presencia de una base. Como di-

~ solventes para los Acidos carboxilicos modificados en el gru-—

po carboxilico son apropiado, por ejemplo para un medio de

reaceién acuoso, ace tone, tetrahidrofurano, dioxano, dimetil-
formamida, sulféxido de dimetilo y triamida de doido hexa- _
metilfosférico, y para un medio de reaceidén anhidro, preferen-

temente cloruro de metileno y cloroformo.

N e s e
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En la reaccién segun el ‘iavento, el &4cido 6~amino~ |
penicilénico es aplicado preferiblemente como solucién de su
sal con una base en agua 0 en una mezcla de agua con un disol-
vente miscible con agua o en un disolvénte orgénico anhidro.
Disolventes apropiados, ademls de agpa; son, para un medio de
reaccién acuoso, preferiblemente acetona, tetrahidrofurano,
dioxeno, acetonitrilo, dimetilformamida, sulféxido de dimetiloﬂ
triamida de &cido hexametilfosférico e isopropanol, y para un
medio de reaccién anhidro, ademés de lo§ citados disolventes,
preferiblemente cloruro de metileno y cloroformo. Para trans-

formar el 4cido 6-aminopenicilénico en la sal de una base, di

suelta en un disolvente, puedgn emplearpe como bases para ello

apropiadas, en el caso de una mezc¢la de rebceién acuosa o con-
teniendo sgua, por ejemplo, bases inorgénicas, tales como car-
bonato de sodio, hidréxido de sodio, bicarbonato de sodio, los
correspondien%es compuestos de potasio y de calcilo, 6xido 0.
carbonato de sodio o mezclas amortiguadoras, y en el caso de i
un medio de reaccién énhidro, preferiblemente trietilamina,
piridina, dietilamine, N-etilpiperidina 6 N-etilmorfolina. P

La reaccidn segin el invenfo de los &cidos carboxi-
licos de la férmula general III en su forma modificada en el
grupo carboxilo con el #Acido 6—aﬁinopenicilépico en un medio
acuoso o conteniendo agua, puede ser realizada & un valor piH
de preferiblemente 6,5 a 8,0 ¢ también a un valor pH de apro-
ximadamente 3.

Como en la mayofia de las reacciones quimicas paedeﬁ

aplicarse temperaturas més altas o mis bajas que las indica-

das en los ejemplos. Sin embargo, si uno excede demasiado de
los valores shi indicados, ocurrirdn a un grado en aumento

reacciones secundarias que reducen el rendimiento o afectan f
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desventajosamente la pureza de los productos. Por otra parté! 
temperaturas excesivamente bajas reduéen la velocidad de la .
reaccién tan fuertemente que pueden producirse disminuciones :
del rendiﬁien%o. Por ello, para la reaccidn segin el invento
de los &cidos carboxilicos de la férmula generel III modifica-
dos en el grupo carboxilo con el &cido 6-aminopenicilénico,

se prefieren temperaturas de reaccidn de =202 a +302C. Tan .
s0lo en los casos, donde los Acidos carbox{licos modificados
en el grupo carboxilo no son suficientemente estables o donde
existe el peligro de producirse la racemizaeién en un centro.
opticamente activo situado -en posicién veecina al grupo carbo-
xilo, puede ser conveniente trabajar preferiblemente a tempe;}.
ra’curasl de reaceibn inferiores a -2096. En la reaccién segin
el invento de los fcidos carboxilicos de la fémula general
III modificados en el grupo carboxilo con el dcido 6-smino-
penicilénico, pueden hacerse reaccionar los componentes de
mmd@euwﬂﬁ%%ewmﬂwuua.mnMMQmpu%‘
ser conveniénte aplicar uno de los dos componentes de reacoién
en exceso para facilitar la purificaeién o la preparacién en
estado puro de la deseada peniecilina. Asi, por ejemplo, puede
aplicarse el Acido 6~aminopenicilénico con un exceso de 0,1

hasta aproximadamente 0,4 equivalentes molares y asi puede

 lograrge un mejor aprovechamiento de los &dcidos ecarboxilicos

de la férmula general III. En la elaboracién de la mezola de
reaccibn y en el aislamiento de la penicilina, el Acldo 6-ami-

nopenicilénico eventualments presente pueds ser facilmente

eliminedo debido & su buena solubilidad en Acidos minerales
acuosos. Bl Acido carboxf{lico (véase férmula III) eventusl-
mente presente, por otra paite, puede separarse tan solo mu-

cho més difiecilmente de la penicilina formada.
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La cantidad de las bases agregadas en la reaccién
segin el invento de los &cidos carbox{licos modificados en el
grupo‘carboxilo de la férmula general III con el &cido 6-amino-
penicilénico, estd fijada, por ejemplo por el deseado mante-
nimiento de un determinado valor pH. Donde una medicién del pH
o un ajuste delpr no se efectiian o, por falta de ocantidades
suficlentes de égua en el diluyeﬁte, no son posibles o razona~
bles, se sgrega, bajo el empleo de ﬁn medio de reaceién anhi-
dro, aproximadamente 1,5 & 2,5 equivalantes molares de hase.

Ia elaboracién de las mezclas de reaceidén preparadaﬁ
para la produccién de 1las penicilinas segin el invento y de
sus sales, procede generalmente en la forma conoeida para pe--

nicilinas.
El 4cido 6-aminopenicilénico aplicado en la presente

inveneidn, fué obtenido segun métodos conoeidos por desdobla-
miento de penicilina G, ya sea por proqesos de fermentacgién o

sea por desdoblamiento quimico (compérese Patente holandesa

No. 67/13809). Los 4cidos carboxflicos de la férmula general

IIT fueron preparados a partir de los amino-écidos de la fér-
mula generel IV
: #*
HZN—?H—COOH - IV
R

por reaccién con los compuestos de la férmula general

R"—CO“T‘CO—W N
R'

en donde R, R' y R" se definen como anteriormente y W es ha-

lé6geno.

Los compuestos de la fémulae general V, siempre que
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W sea halégeno, fueron obtenidos Segin procedimientos que
estdn descritos en la Patente aleman& Acta P 179 3é 87.5,
en la Patente aleman2 No. 1.259.871, en las Patentes norteang

ricanas Nos. 3.275.618 y 3.337.621 ¥ en la Soliecitud de PateQ,

te japonesa No. 12 921/64. Ademés, algunos de los coipuestos '

de la férmula general V, siempre que W signifique halégeno,
fueron preparados a partir de las correspondientes anidas por
tratamiento metélico con meti;o;litio en el nitrbégeno de ami-
da yvpor subsiguiente reaccién con fosgené.

Las penicilinas segin el invento pueden ser obteni-
das también a partir de los Acidos carbox{licos de la férmu-—
la general III y del 4cido 6-aminopenieilénico segin los méto
dos usuales de la quimica de peptidos (compérese: E., Schrider,
K. Liibke, The Pepitids, Methods of Peptide Synthesis, Vol. I,
péginas 76 a 128), pero tan solo en una forma menos ventajosa.

En el ensayo de obtener algunas penioilinas segin .
el invento, por via de los cloruros de 4cidos preparﬁdos en 13
forme usual de los Acidos (férmila general III) con cloruro
de tionilo, y de dcido 6-aminopenicilénico, se obtiens una
mezcla de varias penicilinas, entre las cuales no estaba o
tan solo estaba pfesente en cantidad muy pequeiie la penicili-
na buscada y obtenida por otre via terminante (a bartir de
empieilina y el pertinente cloruro de dcido R"-CO-N-CO-~Cl;
comparese férmule general III). Esto resultd de la éomparacién
de los espectros de bacterias "in vitro" y del cromatograma |
de capa delgéda. En el ensayo de obtener las penicilinas se-
gin el invento por via de los enhidridos mixtos preparados en
forma usuel & partir de &cidos con éster etilico de &cido A
cloroférmieo, y de dcido aminopenicilénicé, la etoxicarbonil-

penicilina podia aiglarse tan solo con un rendimiento al 20 %.

e
]
i
1
T

|
1
1
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411675

La eficacia quimioterapéutica de las nuevas penicl-

linas fué ensayada in vivo e in vitro. I& determinacién de los
valores de inhibioién in vitro (oem.i. = concentracién minime
de inhibvicidén) fué efectuada en un medio liquido en el ensayo
de series de diluciones en tubitos, efectuéndose la lecturs
después de una incubacidn durante 24 hopas a 3792C, Ia c.m.i.
estd indicada por el tublto exento de enturbiamiento en la se~
rie de diluciones. Como medic de cultivo se utilizéd un medio

total de la siguiente composiciéns

Cuajo Lemco (0XOID) 10 g
peptona (DIFCO) : 10 g
NaCl E g
D-(+)-dextrosa (MERCK) 10 g
emortiguador pH 7,4 ‘ 1000 ml1 | :

El espectro de accién comprende bacterias gram-posi-
tivas y grem-negativas. Ia particulér ventaja de las penielli-
nas segun el invento, reside en que son eficaces tanto in
vitro, como también en el ensayo con animales contre bacterias
de Klebsiella resistentes & penicilina y 8 c&rbeniecilins, Ade-
més son combatidas especies de Pgeudomonas resistentes a peni-
cilina in.vitro e in vivo., lLas concenfraciones necesarias
para combatir las bacterias, son alcanzadas en el suero des—
pués de la administracién parenteral. _

Bl efecto generalmente excelente es logrado tanto

con una administracidén tniea, como también con varias adminls-

traciones. Ia resoreién de las nuevas penicilinas procede muy |

rapidemente después de la administracién subouténea y los Vo

|
|
|
ria de los casos, la secrecién procede con igual rapidez. Las
l

penicilinas segén el invento son resistentes & 4cidos. Quedan
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microbiologicamente activas & un pH = 1 durante mésrde una
hora. Algunas de laS'nuevas:penicilinas son excelentemente
bien toleradas lo que se hace notar en forma particularmente
manifiesta, por la dosis extremadamente elevada que es tole-
rade sin complicaciones en estos casos con una admipistraoién
intravenosa eﬁ la-vena de la cola de los animales. |

Las penicilinas producidas segiun el procedimiento
pueden ser administradas solas o formuladas en combinaclén
con una sustancia de vehiculo farmaceuticamente inofensiva
segin el modo operativo farmacéutico usual. Pare 1a adminis-
tracién oral pueden,aer dadas en forma de pastillas que pueden:
contener adicionglmente por ejemplo almidén, lactosa, clertos
tipos de arcillé, etc., 0 en forma de cépsulas, gotes o gra-
nulados, solas o0 conjuntamente con los mismos aditivos o adi-
tivos equivalentes. Ademés, pueden ser administradas en forma
de jugos o suspensiones que pueden eontenér los correctivos de
sabor usuales para tales fines o colorantes.

Adehés, las penicilinas producidas por el procedi-
miento segin la inveneidn, pueden ser aplicadas por admigis-
tracién parenterel, por ejemplo intramuécular,-suheuténea 0
intravenosa, eventualmente por infusién de goteo continuo.
En el caso de la administracién parenteral, ésta es efectuada
de la mejor manera como solucién esteril que puede contener
todavia otros componentes de solucibén, tales como cloruro de
sodio o glucosa para hacer isotdéniea 12 solucién. Para prepa-
rar tales soluciones, pueden emplearse estas penicilinas como
sugstanclias secas en ampollas. Para laAadministracién oral y
parenteral es adecuada una dosificacién de 25.000 2 1.000.000
unid/kg del peso del cuerpo por dfa., Se la puede dar como

dosis individual o como infusién de goteo continuo o bien dis<
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tribuida sobra varias dosis.

Las aastancias,se puedén ,emplear principalmente en

forma parenteral no pudiendo sin embargo e;:cluir totelmente
que algin dia se puedan encontrar preparados que permitan una
aplicacién oral. Con respecto & los preparados pareni;erales,
se pueden emplear ‘ 7

1)  Ampollas inyectables de 0,5 g, 6 bien 1,0 g, é bien 2,0 g
de sustancia. Se prepara preferentemente una solucién al 10 %;»
se disuelven 0,5 gen 5 ¢ccy, 1,0 gen 10 ce y 2,0 g en 20 cc |
de agua péra fines inyectables.

2) Ampolles de infusién de 5,0 g 6 bien 10,0 g. La infusién
intravenosa se efectia preferentemente en soluciones al 10 %;
0 bien al 20 %. 4

Los preparados pueden llevar incluidos, si es necegario, las

soluciones de infusién usuales, tales como soludiéﬁ de NaCl
fiéiologica, golucién de "Ringer" o peristona. También es po~
sible su empleo en solucién de glucosa, fructosa o lactato ‘
de sodio m/6. »
3) ILa aplicacién intramuscular es posibie‘ en solucién prefe-
rentemente al 30 %.
El siguliente ejemplo ha de explicar detalladamente
la invencién sin limitar la misma. - i
El contenido de p-lactama de las penicilinas fué
determminado yodometricamente. Todas las sustancias aqui des-
critas mostraron un espectro IR correspondiente & su constitu~
cién. La toma de los espectros NMR (de resonancia magnética
nuclear) de las penicilinas procedidé en solucién de CD4 0Dz
las sefiales indicadas en los ejemplos corresponden & la

escals T; concuerdan con’ la respectiva constitucién.
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Ay 2,0 partes en peso de Acido 6—aminopen;cilénioo en 50

Sefiales RMN con ‘T = 2,5 (5 H), 4,5 (3 H), 5,7 (1 H), 6,9 (3 H)

T 411675%

'D—ﬁ(-(3—dimetilaminocarbonil—3«metilureido)—bencilpenicilina '

EJEMPLO

Esta penicilina se obtuvo & partir de 4,0 partes on
peso de 4cido Dfc(-(3—dimétilaminocarbonil-3~metilureido)—
fenilacético como laca incolore, 50 partés en voldmen de di-
olorbmetand, 1,2 partes en peso de clorﬁro de tetrametileloro

formamidinio y 1 parte en volimen de trietilamina como mezcla

partes en voltmen de diclorometano y 2,2 partes en volimen {
de trietilamina as{ ¢omo 2,0 partes en pesb de sulfato sbédico.
Rendimiento: 3,6 partesAen peso

Cm%ﬁ&enpdmmm:n%

7,0 (6 H) y 8,4~8,6 ppm (6 H).

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
as{ como la manera de realizarse en la préctica, debe hacerse :
consbtar que las disposiciones anteriormente indicadas son ‘sus-
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanio no élteren s
principio fundamental. También se hace constar que el invento
corresponde a dos solicitudes de patente presentadas en Ale-
menia con los nos. y fechas: P 20 25 415,3 de 25 de mayo de
1.970 y P 21 04 579.4 de 1 de febrero de 1.971, acogiéndose

por lo tanto a los beneficios que conceden los Convenlos In-

fernacionales en vigor, siendo lo que constituye la esencia !
i

del referido invento por lo que se solieite Patente de Inven-

cién por 20 sffos en Bspafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA CBTENGION

DE COMPOSICICNES ANTIBACTERIALES; caracterizéndose por lo gi- E
guiente:

N
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1+~ Procedimiento péa1la1o‘ﬁe'§]éi§ de composiciones

antibacteriales, caracterizado porque'en una primera etapa se

preparan penicilinas, de férmula general I

" s
Ru-CO—-N-CO-NH-CH-'CO-NH-CH*-"'?H/ o~ o,
}'z' lla <|1 N /c T~~~ om !
/T 3
0

|
COOH

en la que R es fenilo, R' es metilo y R" es dimetilamino, ]
presenténdose estos compuestos de la citada férmule general 5
principal, en cuanto al centroe de quiralidad O*, como uno

de los dos posibles diasterebmeros con la configuracidén R 6
S 6 como mezclas de estos dos diasteredmeros, asi como sus
sales atéxicas farmaceuticamente tolerables, mediante reac—

cién de 4cido 6-aminopenicildnico de la férmule II i

5
H,N~CH—CH . _—CH,
l 0 I
//c —N__ k / | OH,
0 C'!H
COOH

con Acldos carboxilicos modificados en el grupo carboxilo
de férmula general III : i

3
R"mCO*?—CO~NH~?H-GOOH
R' R

III

en la cusl R, R' y R" tienen los significaedos arribe especi-
ficados, efectuéndose la reaccién en disolventes anhidros o

conteniendo agua en presenciea de una base; y en una segunda
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~antibgoteriales, tal y como queda sustancialmente descrito en

- 14 -

o | )
etapa, se mezcla 18 penicilina resultente con un vehfculo

farmaceuticamente aceptable.

2.~ Procedimiento para la obtenclén de composiciones

la presente Memoria.
Esta Memoria consta de 14 hojas escritas a maquina
por una sola cara.
16 F
Madvid, y FEB. 1973
BAYER AKTIENGESELLSCHAFT.

&

1. GOMEZ ACEB0 Y MUDEE

%Jq. L. Gocfa Fecafind
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