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Ref.: A3716-40 TOYAMA

Esta invencidn se refiere a nuevas composiciones antibac

terianas para uso en medicina. Mds especialmente, se refiere
b

a composiciones- antibacterianas para uso en medicina gque con-

prenden cefalosporinas representadas por la f6rmula (I):

0 0
CZHS-N/ N —~CONE ¢ CONH AN
: 1
. X £ CH,R
COOH
)
R (1)

donde Rl es un grupo acetoxi, 5-(1—metil—l,2,3;4-tet£azolil)-
tio o 2-(5-metil-1,3,4-tiadiazolil)tio y R* es un &tome de
hidrégeno o un grupo h%droxilo; o sales fafmacéuticamente
aceptables de los mismos y compuestos inhibidores de la 8-lag]
tamasa con un anillo de B-lactama.

Las cefalosporinas representadas éor la férmula (I) vy
sus sales farmacéuticamente aceptables, que fueron puestas
a punto por los actuales inveﬁtores; son sustancias Qtiles
con excelentes caracteristicas tales como un amplioc espectro
antibacteriano.

Lés inventores han hallado; como resultados de amplios
eséudios, gue cuando una cefalosborina representada por la
£6rmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable de la mis-
ma se mezcla con un compuesto inhibidor de la B-lactamasa gue
tiene un anillo de B-lactama, este Gltimo hace dificil que
las cefalosporinas representadas por la fdérmula (I) y sus
sales farmacéuticamente aceptables sean afectadas por la B-laj
tamasa y la composidiéﬁﬂggsultante presenta un efegto sinér-

gico sobre la actividad antibacteriana. ¢
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Un objeto de esta invencifn es proporcionar una COmMPO-
sicién antibacteriana con una actividad antibacteriana pro-
»

nunciada contra las bacterias Gram-negativas, incluso en gran

des poblaciones, especialmente contra Escherichia coli,

Proteus species, Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aerugi-

nosa.

Otro objeto de esta invencifn es proporcionar una COmpo-
sicién antibacteriana activa para las bacterias patfgenas que
son resistentes a las penicilinas o cefalosporinas conven-
cilonales.

Ootro cbjeto de esta invencifén es proporcionar una com-
posicién antibacteriana capaz de aumentar la velocidad Lacte-
riciéa y la eficacia terapéutica:

Otros objetos y ventajas de esta invenciép resultarén
eQidentes mediante la sigﬁiente describcién.

De acuerdo con esta invencibn, se préporciona una com-
posicién antibacteriana para uso en medicina que comprende
uﬁa cefalosporina representada por la f6érmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma y un‘compuesto inhi-
bidor de la p-lactamasa que contiene un anillo de B—laétama.

Las sales farmacéuticamente aceptables citadas son las
cqmﬁnmente empleadas como sales de cefalosporinas, incluidas
1a;'formadas con metales como sodio; potasio y calcio, sales
de amonioc y sales con aminas como procaina; N,N-dibencileti-
lendiamina y similares.

Los compuestos inhibidores de la g-lactamasa con un ani
llo de B-lactama utilizados en esta invencién incluyen las
penicilinas y cefalosporinas inhibidoras de la B-lactamasa y-
los &cidos clavulénicos. Las penicilinas y cefalosporinas

inhibidoras de la g-lactamasa son, por ejemplo, cloxacilina,
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dicloxacilind, oxacilina, flucloxacilina; meticilina, cefo-
xitina y &cido 7g-(a-gianometilticacetamido)-7o~-metoxi-3-{5-
(1-metil-1,2,3,4-tetrazolil) tiometil }- A>~cefem-4-carboxflico
y sus sales farmacéuticamente aceptables; Estas sales farma~
céuticamente aceptables tienen el mismo significado que el in
dicado antes para las sales de las cefalosporinas representa-
das por la férmula (I).

Entre los §cidos clavulénicos se encuentran, por ejemplo

el compuesto representado por la siguiente férmula Yy sus sa-
les farmac&uticamente aceptables:

H
1
L0 CH)OH

O

"

COOH
Estas sales farmacéuticamente aceptables son las mismas
.qug las sales de las cefalosporinas representadas por la fér-
mula (I).
La relacibn adecuada de la cefalosporina représentada

por la f6érmula (I) al compuesto inhibidor de la B8 -lactamasa

con un anillo de B-lactama en la composicién de esta invencidn

varia hasta cierto punto con el tipo de bacteria patSgena obo
jetivo y con los sintomas pero generalmente estd comprendida
entre 1:0,04 v 1:5 (en relacidn ponderal o en relaci6n de po-
tencias) , preferiblemente entre 1:0;1‘y‘1:1;5 {en relacidn
ponderal o en relaci6n de potencias).

En esta invencién, el tipo de compuestos inhibidores de
la B-lactamasa que cont;ene un anillo de f-lactama puede ser

seleccionado adecuadamente teniendo en cuenta la bacteria pary

tbégena particular. ¢

b

-
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y el compuesto inhibidor de la B-lactamasa con el anillo de

La composicién antibacteriana para uso en medicina de
esta invencién se uti%iza preferiblemente como inyeccién pa-
renteral, aungque puede emplearse en otras formas de dosifica-
cidn y a través de otras vias de administracién, de forma si-
milar a los antibibticos conocidos como las penicilinas y ce-
fald5porinas convencionales; Tambi&n puede utilizarse en for-
ma de ungiento y preparado para administracién rectal.

; Cuando se utiliza como inyeccidn, la composicién antibac
teriané de esta invencién puede mezclarse con vehiculos o
diluyeﬂtes s6lidos o liquidos, que son convencionalmente em-
pleadoé en inyecciones de los antibiéticos conocidos. Entre
los vehfculos ' el mas frecuentenént‘e utilizado es’el agua es*eri-
lizada. La composicién antibacteriana de esta invencidén, na-
turalmente, puede encontrarse en forma de polvo que puele di-
solverse en vehfculos adecuados como agua esterilizada, solu-
cibén. glucosada. y solucién salina fisiol8gica para uso como
inyeccién.

Para administrar la compqsicién antibacteriana de esta
invencidén al hombre en forma de ihyeccién,_generalmente es
adecuada ia inyecci6én intravenosa (inclufda la infusién por
goteo) o la inyeccidn intramuscular.

La dosis de la composicién antibacteriana de esta inven+
cibén se selecciona adecuadamente teniendo en cuenta la fela—

cibn entre la cefalosporina representada por la férmula (I)

B-lactama, la edad del paciente y el tipo o los sfntomas de

la enfermedad infecciosa. La dosis adecuada de una inyeccidn
oscila generalmente entre 0,5 y 10 g de potencia al dfia para
el adulto pero esta dos£s no se limita a estos valores.

Para administrar la composicién antibacterianpa de esta
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invencién como inyeccidén intramuscular, éuede utilizarse jun-
to con los farmacos habitualmente empleados en las inyeccio-
nes como analgésicos,.por ejemplo hidrocloruro de lidocaina,

. La eficacia de la composicidn antibacteriana de esta in-
venc16n es ilustrada mids adelante mediante los ejemplos de
ensayo y los dibujos que acompafian a esta memoria son una re-
presentacidn esquemdtica de los resultados de los ensayos.

En ios dibujos, la Figura 1.indica las actividades antibac-

terianés-del 7;{D(-)-a~(4—etil—2;3-dioxo-1-piperazini]carbOv
nilamigo)—pnhidroxifenilacetamido};3-{5-(1—metil-i,2,3,4—te-
trazolil)tiometil}—l@—cefem—4-carboxilatq s6dico (ai gue nos

referiremos como T-1551 Na) y de la meticilina sédica frente

a Eséherichia coli, TK~3, que es una cepa clinicamente aisla-
da. La Fiéura 2 muestra las actividades antibaqterianas del
T-1551 Na y de la meticilina sédica frente a klebsigl;g
pneumoniae Y-4, que es una ce?a clinicamente aislada; la Figu

ra 3 muestra las actividades antibacterianas del T-1551 Na y

del clavulanato potdsico frente a Escherichia coli GN 6299,
que es una cepa clinicamente aislada; la Figura 4 muestra las
actividades antibacterianas del T-1551 Na y del clavulanato

potésico frente a Klebsiella pneumoniae GN 69, que es una

cepa clinicamente aislada, y la Figura 5 muestra las activi-
dades antibacterianas del T-1551 Na y del clavulanato potdsic

frente a Pseudomonas aeruginosa GN 3345, gue es una cepa cli-

nicamente aislada.

EJEMPLO DE ENSAYO 1

Ensayo de inhibicién del crecimiento sobre cepas clinicamente

aisladas
Un agar de infusidii de corazdn conteniendo la cantidad

prescrita de meticilina sb8dica o T-1551 Na se inocula con la
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incubar durante 18 horas a 37°C, se examina el crecimiento de

bacteria a enéayar a razbtn de unas 108 células/ml. Después de
y - :

la bacteria de ensayo. Los resultados del ensayo est&n indi-
cados en las Tablas I, II y III. En cada tabla, el sfmbolo
(+):significa que la bacteria de ensayo crece y (~) significa
que (la bacteria de ensayo no crece. De las Tablas I, II y
III#se deduce que la combinacién de meticilina sédica y T-155]
Na éjerce un efecto sinérgico sobre la inhibicién del cre-
cimienéo de las bacterias patégenas.

! TABLA I

Escherichia coli, cepa TK-3

+(pg/ml)
3200 - - - - 4+ o+ O+ o+ +
o 1600 - = - = 4+ o+ o+ + + 4
4]
= 800 T S S S S S
0
® 400 e T T
o
S 200 e
o
9 100 - - - + o+ + + o+ o+ O+
i :
2 50 - - -+ o+ o+ o+ o+ o+ o+
25 -+ 4+ o+ o+ o+ o+ o+ o+
12,5 -+ o+ o+ O+ o+ o+ 4+ o+
0 + o+ o+ o+ o+ o+ o+ 4+ o+

200 100 50 25 12,56,253,13 1,560,780 (ug/ml)

T-1551 Na




Meticilina €8dica

TABLA II

Klebsiella pneumoniae, cepa Y-4
)

Meticilina sé&dica

(ug/ml)
, 3200 - - - - + + o+ + + 4+
11600 - - = e s+
E 800 - - - - + + + + + o+
;i 400 - - - + + + + + + 4+
! 200 - - + o+ + + + + + o+
1?0 - - + + + + o+ + L+
%0 - - + + + + + + + o+
25 - - s o+ ¥ o+ 4
¢ 12,5 - - + + . 4 + o+ o 4
: 0 + + + + + + + + + +

200 100 59 25 12,5 6,25 3,13 1,56 0,78 0

(ng/ml)
T~1551 Na
TABLA III
Pseudomonas aeruginosa, cepa S-111
(ng/ml) i ,
3200 - - - - = + o+ 4+ o+ +
1600 - - . e - + T+ o+ ¢ +
800 - - - - 4 + o+ o+ o+ +
400 - - -+ o+ + o+ o+ o+ +
200 - - -+ o+ + o+ 4+ O+ +
100 - - -+ + + + o+ o+ +
50 - - - + o+ +  + o+ + +
25 - + + o+ o+ + o+ o+ + +
12,5 + + + + + + + + + +
0 + + + o+ o+ + o+ + 4+ +
200 100 50 25 12,5 6,25 3,131,56 0,78 0 (ug/nfl)

comefes. T=1551 Na
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" 'BJEMPLO DE ENSAYO 2

Actividad g-lactamdsica especifica

La actividad B-lactamdsica fué analizada por el
método de ensayo yodométrico a 30°C, siguiendo el procedimien-
to dé Perret{ C.J. Perret, "Iodometric Assay of Penicillinasé
Natu‘,re, 174, 1012-1013 (1954)}, a excepcidén de que se utilizé
una éolucién tampén de fosfato 0,1M (pH 7,0) en lugar de la
soluéién tampdn de fosfato 0,2M (pH 6,5). Una unidad de acti-
vidad s;lactamasa corresponde a la cantidad de B ~lactamaca qus
descoﬁpone a 1 micromol/hora de T-1551 Na en una solucién tam
pon devfosfato 0,1M (pH 7,05 que contiene. 8 milimoles del
substrato.

En la Tabla IV, se indican las actividades especificas

de B-lactamasa de Escherichia coli TK-3 , Klebsiella pneumo-

niae Y-4 y Pseudomonas aeruginosa S-111.

| " TABLA IV
Actividad de g-lactama-
Cepa sa (unidades/my de peso
S ‘ - Seco)
Escherichia coli TK-3 ' 53
&lebsiella pneumoniae Y-4 ' 30
pseudomonas aeruginosa S-111 5,2

EJEMPLO DE ENSAYO 3

Actividad antibacteriana contra cepas clinicamente aisladas

to sinéfgico de la composicién de esta invencifn, confirmado
por el ensayo de inhibicifn del crecimiento en el Ejemplo de
Ensayc 1, va o no acompanado de un efecto antibacteriano.

Se inocul® una bacteria patbgena, a razbn de unas
108 células/ml, en un caido nutriente conteniendo T-1551 Na

(50 1g/ml) solo, T-1551 Na (25 pg/ml) mds meticilina sédica

r

El siguiente ensayo se realizé para examinar si el efeg
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(251 g/ml) o meticilina sédica (50 pg/ml) sola. EL caldo ino-
culado se incubb a 37iC y se determindé el nimero de células
vivas en el caldo de éultivo a intervalos de tiempo predeter-
minados.

Los resultados del erisayo se encuentran en las Figu-
ras ﬂ Yy 2 y se ha confirmado que la actividad antibacteriana
ha %umentado por el uso conjunto de T-1551 Na y meticilina
sédfca. La concentracidén minima de inhibici6n del T-1551 Na

o de lé meticilina sbédica contra Escherichia coli TK~3 o

4
Klebsiella pneumoniae Y-4 es mayor de 800 pg/ml en cada caso.

EJEMPLO DE ENSAYO 4

"Efecto del uso combinado sobre la infeccidn experimental en

ratones

’

Unos ratones macho (5 ratones por grupo) de la varie-

dad ICR de 4 semanas de edad, son inoculados intraperitoneal-

ménte con el nimero prescrito de bacterias patfgenas suspen-
didas en mucina al 5 %. Al cabo de 1 Yy 2 horas después de la
inoculacién, se administran subcutdneamente los preparados

experimentales indicados en lé Tabla V para examinar el efec-
to protector. 'Los resultados obtenidos eéﬁén indicados en la

Tabla V, donde el efecto protector se expresa como DE

50°
TABLA V
DEc - mg/ratdn

Dosis de

ataque T-1551 Na + Metici-

{células/ Meticilina T-1551 lina sé
Bacteria infecciosa ratén) sbédica(2:1) Na dica
K. pneumoniae Y-4 5,7 x 10’ 4,8 >26,8 >50
K. pneumoniae Y-53 1,0 x 10' 1,66 >10,0 > 46,6

Como se observa en la Tabla V, el efecto sinérgico del

uso combinado de T-1551 Na y meticilina sédica sobre la inhibi

&

T

"
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ci6én del crecimiento de las bacterias patbgenas, que habfa sj

do hallado in vitro, Fambién se observa mediante el experimer]

to de proteccién de un animal contra la infeccién.

EJEMPLO DE ENSAYO 5

Se repite la misma operacién que en el Ejemplo de En~
sayo 1 a excepcibn de que la meticilina s6édica se sustituye
por clavulanato potdsico y las bacterias experimentales se
sustituyen por las indicadas en las Tabla VI, VII y VIII,
obteniéndose los resultados también indicados en las Tablas

VI, VII y VIII.
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Clavulanato potisico

(pg/ml)

100

25

6,25

[y
~
N

o
~
=S

800

200

50

TABLA VI
BEscherichia coli, cepa GN 699
+ + + + + +
12,5 3,1
T-1551 Na
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TABLA VI

Escherichia coli, cepa

+ + + +
12,5

T-1551 Na

G 6299
+ +

3,1

0,8

0,2

o

(ug/ml)
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Clavulanato pot&sico

(pg/ml)
100

25

6,25

1,6

0,4

800

200

- 13 -

TABLA VII
Klebsiella pneumoniae, cepa Gy 69
+ + + + +
50 12,5
T-1551 Na



TABLA VII

Kiebsiella pneumoniae, cepa Gy 69

- - ~ - - - - - - - - +
- - - - - - - - - - - +
- - - - - - - - - - - +
- - - - - - - - - - - +
- - - - - - - - - - - +
- - - - - ~ - - - - - +
- - - - - - - - - - + +

- - - - - - - - + + + +
+ + + + + + + + + + + +

200 50 12,5 3, 1 0,8 0,2 0 (ug/ml)

T-1551 Na
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TABLA VIII

Pseudomonas aeruginosa, ceva GN 3345
}

(bg/ml)
100 - - - - - -+ o+ 4
- - - - - -+ + +
25 - - - - - -+ + + o+
o . _
0
" - - - - - - + + + o+
1]
i .
b 12,5 - - - - - + 4+ .+ +
0y
o) - - - - - + + + + o+
§
g 3,1 - - - - - + o+ + b
5
g - - - - - + 4+ + + +
m .
O . 0,4 - - - - - + o+ + + o+
- - - - + + o+ + + o+
0 - - + + + -+ o+ + + o+
S 800 - .. 200. .50 - 12,5 . 3,10
V T-1551 Na (ug/ml)

EJEMPLO DE ENSAYO 6

Se repite la misma operacién que en el Ejemplo de En~
sayo 3, a excepcidn de que la meticilina sbdica se sustituye
por clavulanato potésico, las bacterias patdgenas se sustitu-
yen por las indicadas en las Figuras 3 a 5 y se inoculan a
razbn de 10° células/ml en lugar de 108 células/ml, para obtg
ner los resultados indicados en las Figuras 3, 4 y 5.

Los resultados de loé ensayos descritos en los Ejemplosg
de Ensayo 1 a 6 son tfpicos de la actividad fafmacolégica de
la composicién antibacteriana de esta invencién. Cuando se
emplean otros compuestos inhibidores de la B-lactamasa con
un anillo de B-lactama, como oxacilina, cloxacilina, diclo-
xacilina, flucloxaciizgzjdcefoxitina y &cido 7B~ (D-a~-ciano-

metiltiocacetamido)-7¢-netoxi~3-{5~(1l-metil-1,2, 3 4~tetrazo-
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A TU N

1i1) tiometil }- A3-cefem~4-carboxilico y sus sales sddicas,
se obtienen resultados similares a los obtenidos con meticili
’ - »

na s&dica y clavulanato potédsico.

Y cuando se utilizan otras cefalosporinas representa-
das por la férmula (I) distintas del.T-1551 Na, se obtienen
cfectos similares a los obtenidos con el T-1551 Na.

De la descripcidn anterior se deduce que la composicidn
antibacteriana para uso mé&dico de acuerdo con esta invencién
es eficaz en la terapia dé diversas enfermedades cuyos orga-
nismos caﬁsantes son bacterias sensibles a las respectivas
penicilinas y cefalosporinas. La composicidn de esta invencid
es especialmente muy Gtil en la terapia de diversas enferme-
dades como, por ejemplo, las de medicina general y urologfa,
producidas por bacterias sensibles a las cefaldsporinas reprd
sentadas por la férmula (I) o a sus sales farmacéuticamente
aceptables, especialmeﬁte las pertenecientes a las bacterias

Gram-negativas (Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,

Klebsiella pneumoniae, Proteus species, etc).

Esta invencidn es ilustrada mediante los siguientes
ejemplos que son simplemente ilustrativos y no limitativos.
EJEMPLO 1

7-{ D(-)-a- (4-Etil-2, 3-dioxo-1-piperazinil-
carbonilamino)-p~hidroxifenilacetamido}~3-

{5-(1-metil-1,2,3,4-tetrazolil) tiometilF

500 mg

A3fcefem—4—carboxilato sb6dico esterilizado potencia
meticilina s6dica esterilizada 500 mg
potencia

Los ingredientes anteriores se disuelven en 4 ml de ung
solucidn que contiene 0,5 % (peso/volumen) de hidrocloruro
de lidocaina, para obtener una solucién inyectable que se di-

luye cuando se utiliza,

w



10

186

20

25

30

16 -

EJEMPLO 2

7-{D(~)-q~ (4-etil-2, 3-dioxo-1-piperazinil-
carbonilamino)-p-hidroxifenilacetamido}-
3-{5-(1-metil-1,2,3,4~tetrazolil) tiometil}~

A2-cefem-4~carboxilato s6dico esterilizado 1 ¢ potencig
meticilina sbdica esterilizada ' 500 mg
potencia

Los ingrediéntes anteriores se disuelven en 20 ml de solu
cién salina fisiolbgica para obtener una solucién inyectable.
EJEMPLO 3

7-1D(-) -0~ (4~etil-2,3~dioxo-1-piperazinil-
carbonilamino)-p-hidroxifenilacetamidol}-

3-{?-(l-metil-1,2,3,4-tetrazolil)tiome~ :
-A3-cefem-4-carboxilato sédico este- 1gq

til
rilizado potencia
meticilina s6dica esterilizada ' le¢
' ’ potencia

Los ingredientes anteriores se disuelven en 20 ml de una
solucidﬂ de glucosa al 5 $ para obtener una soluciém inyec-
table. A | | B
EJEMPLO 4

7={D(=)=a=(4~etil~2,3-dioxo-1-piperazinil-
carbonilamino)-p-hidroxifenilacetamidol}-

3-{5-(1-metil-1,2,3,4-tetrazolil) tiometil}- 2 g
A-cefem-4-carboxilato s6dico esterilizado potencia

meticilina sbédica esterilizada lg
potencia

Los'ingredientes anteriores se disuelven en 250 ml de ung
trénsfusién para obtener una infusién de goteo.
EJEMPLO 5

7-{D(~) -0~ (4-etil~2, 3-dioxo-1l-piperazinil-

carbonilamino)-p-hidroxifenilacetamido}-
3—{5-(§—metil-l,2,3,4-tetrazolil)tiome-

til}-A--cefem~4-carboxilato sédico este- 250 mg
rilizado potencia .
meticilina s6dica esterilizada 250 mg

potencia

Los ingredientes anteriores se disuelven en 20 ml de una
¥

1
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solucién salina fisiolbgica para obtener una solucién in-

yectable.
3}

EJEMPLO 6

7- D(~) -0~ (4~etil-2, 3-dioxo-1l~piperazinil-
carbonilamino)-p~hidroxifenilacetamido}-

3={5-(l-metil-1,2,3,4~-tetrazolil) tiometil}- l1g
A%—cefem—4-carboxilato s6dico esterilizado potencia
meticilina sédica ' 500 mg
i ' potencia

¢

gLos ingredientes anteriores se disuelven en 20 ml de agua
f -
una composicién. Esta composicién se disuelve en 26 al de
solucién salina fisioldgica para obteneg una solucién in-
yectable.
EJEMPLO 7
7~{D(-)—a-(4—etil—2,3-dioxo-l—piperazinil~

carbonilamino)~p-hidroxifenilacetamido}-
3-{5~(1-metil-~1,2, 3,4-tetrazolil) tiome-

till-A3-cefem-4-carboxilato sédico este- l¢
rilizado potencia
cloxacilina s8dica esterilizada 500 mg
potencia

Los ingredientes anteriores se disuelven en 20 ml de so-
lucién salina fisiolSgica para obtener una solucién inyec-
table.

EJEMPLO 8

7-{D(-)—a-(4-eti1-2,3-dioxo—l-piperazinil-
carbonilamino)-p~hidroxifenilacetamido}-~

3={5-(1~metil-1,2,3,4-tetrazolil) tiometil}- 1g
A~~cefem-4~carboxilato s6dico esterilizado potencia
cloxacilina sddica esterilizada 500 my
potencia

Los ingredientes anteriores se disuelven en 20 ml de so-

lucidén salina fisiolSgica para obtener una solucifén inyec-

table.
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EJEMPLO 9

7-{ D(~) -0~ (4~etil-2, 3-dioxo-1l-piperazinil~
carbonilamino) - p—hldrox1fen11acetam1do}-

3+ 5-(l-metil-1,2,3,4-tetrazolil) tiometil}- lg
A -cefem~4- carbox1lato s6dico esterilizado potencia
oxacilina sédica esterilizada ‘ 500 mg
potencia

Pos ingredientes anteriores se disuelven en 20 ml de solu

cién sallna fisiol8gica para obtener una solucién inyectable}

{

! EJEMPLO 10

7-{D(~)~a=(4~etil-2, 3-dioxo-1-piperazinil-
carbonllamlno) p—h1drox1fenllacetamldo}-
3-{ 5~(§—met11 -1,2,3,4-tetrazolil) tiome~

£il}-A3-cefem-4—carboxilato sédico este- lg
rilizado . potencia
cefoxitina s6dica esterilizada : 500 mg

potencia
Los ingredientes anteriores se disuelven en 20 ml de so-
lucién salina fisiolbgica para obtener una solucidn inyec-
table. |
EJEMPLO 11
7-{ D(~) =0~ (4=etil-2, 3~dioxo~1l-piperazinil-

carbonilamino) - p—h1drox1fenllacetam1do}-
3-{ 5= (1-metil~1,2, 3, 4~tetrazolil) tiome~

til}—A3—cefem—4~carboxilato sédico este- ‘1g
rilizado potencia
flucloxacilina sédica esterilizada 500 mg
potencia

Los ingredientes anteriores se disuelven en 20 ml de so-
lﬁcidn salina fisiolégica para obtener una solucién inyec-
table.

EJEMPLO 12

7-{D(~) =~ (4-etil-2, 3-dioxo-1-piperazinil-
carbonilamino)-p=hidroxifenilacetamido}-

3-acetoximetil- A'-cefem-4-carboxilato sé- lg
dico esterilizado potencia
meticilina s6dica esterilizada 500 mg
‘potencia

Los ingredientes anteriores se disuelven en 20 ml de soly
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cién salina fisiolbgica para obtener una solucién inycctable.
EJEMPLQ 13
7-{D(~)~¢~(4~etil-2, 3-dioxo-1-piperazinil-

carbonilamino)-p-hidroxifenilacetamido}-
3-{2-(5-metil-1, 3, 4~tiadiazolil) tiometil}~ lg

A-°-cefem-4-carboxilato sédico esterilizado potencia
meticilina sédica esterilizada 500 mg
. potencia

Los ingredientes anteriores se disuelven en 20 ml de solu-

cién salina fisioldgica para obtener una solucidn inyectable.|

EJEMPLC 14

7—{D(—)—a—(4—etil—2,3~dioxo—l-piperazinil—

- LD~

carbonilanino}~p-hiidroxifenilacetanidol-

33{5-(1-metil-1,2,3,4—tetrazolil)tiometil}— 1y

A“-cefem-4-carboxilato sédico esterilizado potencia
clavulanato potédsico esterilizado 3u2 mg
: potornaia

Los ingredientaes anteriores se disuelven en 20 ml de solu-
¢idn salina fisioldgica para obtener una solucifn inyzctable.
En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita debe~-

ré recaer sobre las siguientes:

RETVINDICACIONES

1.~ Un método para la preparacién de una composid
cién de cefalosporina, caraclterizadc porque comprende:
(a) combinar adecuadsmente come ingredientes ac-

tivos una cefalosporina representada por la férmula:

.9\ 0

¢.H.-§  N-—CONH CH

s coxm_.__rs
__/ O//‘_N SA

\l/ CH,R'
O COOH
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donde BT representa un grupo acetoxi, 5~(l-metil-l,2,3,4-te-
trazolil)tio o 2-(5-mebil-l,3,4-tisdiazolil)tio y R® repre-
senta un dtomo de hidrégeno o un grupo hidroxilo, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un compuesto inhi-
bidor de [~-lactamasa con un anillo de {-lactama, en una
proporcidn decl compuesto inhibidor de @ulacﬁama a la cefa-
losporina & a su sal farmacéuticamente aceptable de 0,1 a
1,53 |
. . (b) disolver la composicién procedente de 1a

etapa anterior en un diluyente adecuado para obtener una so+
lucién aceptable para su uso como inyectable o infusion de
goteo.

2.~ Un método seglin la reivindicacién 1, donde
el compuesto inhibidor de (*-lactamasa con un anillo de P -
lactama es una penicilina inhibidora de la P -lactanasa o
una sal farmacéubicamente aceptable de la misma.

3.- Un método seglin la reivindicacién 1, donde
el compuesto inhibidor de { ~lactamasa con un amillo de f-
lactama es una cefalosporina inhibidora de la P -lactamasa
o una sal farmacdutbicamente aceptable de la misma.

4.~ Un método segin la reivindicacién 1, donde
el compuesto inhibidor de P-lactamasa con wn anillo de f-
lactama es ﬁn &cido clavulénico o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo,

5.~ Un método seglin la reivindicacién 2, donde
la peniciliﬁa inhibidora de la { -lactemasa es cloxacilina,
dicloxacilina, oxacilina, meticilina, flucloxacilina o una
sal férmacéuticamente“gggptable de las mismas,

6.- Un método segln la reivindicacibén 3, donde

la cefalosporina inhibidara de la‘?—lactamasa es cefoxitinal
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4. TR e o

fcido 7 f-(x —cianometiltioacetamido)«?9&—metoxi—}—{ He-(1e
metil-1,2,3,4-tetrazolil)bionetil} -7 ~cofem-t-carboxili]
co o una sal farmacéuticemente aceptable del nismo.

7.= Un método segin la reivindicacién 4, donde
en la férmula (I), gt representa un grupo 5-(l-metil-1,2,
3 4=tetrazolil)tio ¥y RZ representa un grupo hidroxilo,

8.~ Un método segln la reivindicacidn 5, donde

4-tetrazolil)tio y 32 representa un grupe hidroxilo,

9.~ Un método segln la reivindicacién 6, Gonde
en la férmula (I), R* representa un grupo 5—(1~metii~l,2,
3,4—tetrazolil)tio ¥ R2 representa vn grupo hidrox.lo.

10.~ Un wétodo segin la reivindicacidn 2, donde

sa a la cefalosporina representada por la férmula (I o a
su sal farmacéuticeamente aceptable és de 0,1 a 1,5.

11.~ Un método segfin la reivindicacién 3, donde
la relacidén de mezcla (en relaciém ponderal o en relacidn
de potencias) de la cefalosporina inhibidora de la P-lactas
masa a la cefalosporina representad% por la férmula (I) o
a-su sal farmacéuticamente aceptable es de 0,1 a 1,5~

12.~ Un método segln la reivirndicacidn 4, donde
la relacidén de mezcla (én relacidén ponderal o en relacidn
de potenclas) del Acido clavulénlco o de su sal farmacéu-
ticamente aceptable a la cefalosporina representada por
la férmula (I) o a su sal farmacéuticamenﬁé acepbable es de
0,1 a 1,5-

13.- Un método segin la reivindicacibén 10, dondd

la penicilina inhibidora, de la { -lactamasa es cloxaciling

i
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dicloxacilina, oxacilina, meticilina, flucloxacilina, o
una sal sédica de las mismas, .

'14.— Un método segfin la reivindicacidn 11, don-
de la cefalosporina inhibidora de la P-lactamasa es cefo-
xitina, &cido 7?—6\—cianometiltioacetamido)~7a{—metoxi-}-

{ 5-(l-metil-1,2,3,4-tetrazolil Yoionebil } -2 ~cotom-s-
carboxflico o una sal sédica de los mismos.

| 15.~ Un método segin la reivindicécién 12, don-
de el écido clavulénico o su sal farmacduticamente acepta-
ble es &cido clavulénico o clavulanato potésico.

' 16.~ Un método segln las reivindicaciones 1, 13
14,15, donde la composicién se encuenira en forma de inyeg
cidn. | ’

17.- Se reivindica por dltimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Inveneidén que se solici-
ta por: UN METODO PARA TA FREPARACTON DE UNA COMPOSICION
DE CEFALOSPORINA.

Todo conforme quedd descrito Y reivindicado en

la presente memoria descriptiva,'que consta de ventidos

phginas mecanografiadas.

Madrid, 7 de Agosto 1.979
l‘ BERNARDO UNGRIA

S ST U e
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