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DESCRIPCION

Sector técnico

La presente invencion se refiere a preparaciones de pro-medicamentos de antibidticos beta-lactama cargados
positivamente y solubles en agua, asi como a compuestos relacionados y su utilizacion médica en el tratamiento de
estados tratables mediante antibidticos beta-lactama y compuestos relacionados en humanos o animales. De
manera mas especifica, la presente invencion esta destinada a activar la penetracion rapida de la pared de células
bacterianas y penetracion de la piel humana de los antibiéticos beta-lactama y compuestos relacionados.

Antecedentes técnicos

Una beta-lactama es una amina ciclica con cuatro atomos en su anillo y el nombre quimico para este sistema ciclico
es acetidinona. Desde que el estudiante médico francés Ernest Duchesne descubrié inicialmente la penicilina en
1896 y Alexander Fleming la redescubrié en 1929, con la subsiguiente purificacion de la penicilina del mismo a
finales de los afios 30 y principios de los 40 por Florey, Chain, Abraham y Heatley, se han preparado mas de cien mil
antibidticos beta-lactama por sintesis quimica parcial o total (L. A. Mitscher, y otros, Antibiotic and Antimicrobial
Drugs, in D.F. Smith, Ed., Handbook of Sterecisomers: Therapeutic Drugs, Boca Raton, FL, CRC Press, 1989; R.B.
Morin y M. Gorman Eds., Chemistry and Biology of Beta-lactam Antibiotics, Volimenes 1-3, New York, Academic
Press, 1982; y A.L.Demain y N.A. Solomon, Eds., Antibiotics Containing the Beta-lactam Structure, Vols, 1 y 2,
Handbook of experimental Phgarmacology, vol. 67, New York, Springer, 1983).

Cuando la penicilina pas6 a estar ampliamente disponible durante la segunda guerra mundial, era un milagro médico
venciendo con rapidez las mayores heridas de guerra infectadas por microorganismos mortales. La penicilina vencié
muchos tipos de bacterias que provocaban enfermedades. Sin embargo, solamente cuatro afios después de que las
empresas farmacéuticas empezaran la produccion en masa de la penicilina en 1943, empezaron a aparecer
microbios que podrian resistir la misma. La resistencia a los antibiéticos se extendio con rapidez. Por ejemplo, entre
1979 y 1987, solamente 0,02 % de cepas de pneumococcus que infectaban un gran nimero de pacientes
inspeccionados por los Centros Nacionales para el Control y Prevencion de Enfermedades eran resistentes a la
penicilina. Solamente 7 afios mas tarde, el 6,6 por ciento de las cepas de pneumococcus son resistentes, de
acuerdo con un informe de 15 de junio de 1994, Journal of the American Medical Association por Robert F. Breiman,
M.D., y colegas en CDC (Ricki Lewis, U.S. Food and Drug Administration Home Page). La resistencia antimicrobiana
esta elevando los costes de los cuidados médicos aumentando la gravedad de las enfermedades y aumentando las
tasas de mortalidad por determinadas infecciones. De acuerdo con estadisticas CDC, cerca de dos millones de
pacientes en los Estados Unidos se infectan en los hospitales cada afio y aproximadamente 90.000 de estos
pacientes mueren cada afio como resultado de su infeccién, habiendo aumentado de 13.300 defunciones de
pacientes en 1992. Mas del 70 por ciento de las bacterias que provocan infecciones adquiridas en hospitales son
resistentes, como minimo, a uno de los antibiéticos mas corrientemente utilizados para tratarlos. La aparicion
creciente de resistencia a los antibiéticos es un resultado de la evolucion, pero el uso excesivo de antibidticos
acelera la resistencia a los mismos. El desarrollo de nuevos antibiéticos es una tarea muy urgente y retadora.

La infusidn intravenosa, inyeccién intramuscular, ruta subcutanea, bucal, oral y rectal son los procedimientos de
administracion de una amplia variedad de agentes antimicrobianos para el tratamiento de enfermedades bacterianas
sistémicas. La administracién oral tiene la desventaja de una mala absorciéon de los antibidticos por el tubo
gastrointestinal. Las rutas intravenosa, subcutanea e intramuscular no solamente son dolorosas sino que deben ser
asimismo llevadas a cabo por personas expertas y existe el riesgo de heridas por la aguja, infeccion y otros traumas.
Un procedimiento alternativo de administracion de medicamentos es la administracion topica. La administracion
tépica de medicamentos tiene varias ventajas. Este procedimiento evita la inactivacion de un medicamento
provocada por metabolismo de primera pasada en el higado y en el tubo gastrointestinal. Puede proporcionar la
administracion local de concentraciones apropiadas de un medicamento al lugar de accién destinado sin exposicién
sistémica. Fishman (Fishman; Robert, U.S. Pat. n° 7.052.715) ha indicado que un problema adicional asociado con
medicaciones orales es que los niveles de concentracion que deben ser conseguidos en el flujo sanguineo deben
ser significativos a efectos de tratar de manera efectiva areas alejadas de dolor, inflamacién o infeccion. Estos
niveles son frecuentemente mucho mas elevados de lo que seria necesario si fuera posible direccionar de manera
precisa el lugar exacto del dolor o de la herida. Watts, y otros (U.S. Pat. n® 6.191.143 y n° 5.929.086) han descrito la
administracion topica de algunos agentes antimicrobianos que tienen caracteristicas de estructura especiales
(hemos observado que todos estos agentes quimicos tienen una carga positiva y una parte lipofilica). Para la mayor
parte de antibioticos, la administracién tépica no puede suministrar un nivel terapéutico efectivo. Susan Milosovich, y
otros han disefiado y preparado testosteronil-4-dimetilaminobutirato.HCI (TSBH), que tiene una parte lipofilica y un
grupo amina terciario que existe en forma protonada en pH fisiolégico. Han descubierto que el pro-medicamento
(TSBH) se difunde a través de la piel humana 60 veces mas rapidamente que el propio medicamento (TS) (Susan
Milosovich, y otros, J. Pharm. Sci, 82, 227(1993)).

La solicitud de patente US2694063 da a conocer la adicion de sales cuaternarias de amonio de ésteres de penicilina
y otras composiciones que comprenden particulas de dichas sales de la invencién.
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Caracteristicas de la invencién
Problema Técnico

La eficacia continuada estd amenazada por la resistencia microbiana provocada por la presion de la evolucién y de
la utilizacion excesiva. La resistencia a los antibiéticos se extiende con rapidez. Un mayor niumero de personas
contrae infecciones. Las personas sometidas a quimioterapia y los receptores de trasplantes que toman
medicamentos para suprimir su funcién inmune se encuentran bajo un gran riesgo de infecciones. El envejecimiento
general de pacientes que viven mas tiempo, adquieren mas enfermedades y mueren lentamente contribuye a este
problema. El desarrollo de nuevos antibiéticos es una tarea muy urgente y retadora.

El contacto insuficiente de los antibiticos con bacterias patogénicas en el lugar de la infeccién es una causa
principal de fallo del tratamiento de meningitis, encefalitis, mielitis, abscesos, mastitis y prostatitis. La razon del fallo
del tratamiento es que los antibiéticos no pueden penetrar en la barrera sangre-cerebro, barrera sangre-leche y otras
barreras biologicas de manera eficaz.

La mayor parte de antibidticos son metabolizados rapidamente e inactivados por varias rutas. Cuando los
antibiéticos son tomados oralmente, el metabolismo de primera pasada que se refiere a la descomposicién quimica
de compuestos en el higado y tubo gastrointestinal, puede destruir e inactivar una parte importante de los mismos.
En el caso de inyeccion, la administracion de los antibidticos es dolorosa y en muchos casos requiere frecuentes y
costosas visitas para tratar estados crénicos. La sangre y el higado pueden destruir también e inactivar la mayor
parte de antibidticos antes de que alcancen el lugar de accion previsto.

Solucién Técnica

La administracion tépica de medicamentos para el tratamiento de infecciones locales ayuda a evitar la inactivacion
de un medicamento provocada por metabolismo de primera pasada en el higado y tubo gastrointestinal y puede
proporcionar administracién local de concentraciones apropiadas de un medicamento en el lugar previsto de accion
sin exposicion sistémica.

La invencién se refiere al disefio y preparacion de nuevos pro-medicamentos de antibioticos de beta-lactama
cargados positivamente y su utilizaciéon medicinal de acuerdo con las reivindicaciones adjuntas. Se dan a conocer
los principios para el disefio de estos pro-medicamentos de antibiéticos beta-lactama: 1. El pro-medicamento debe
tener una parte lipofilica y una parte primaria, secundaria o terciaria de grupo amina que existe en forma protonada
(parte hidrofilica) a pH fisiolégico. 2. Cada pro-medicamento de antibidticos beta-lactama debe tener solamente uno
o dos (preferentemente uno) grupos amina primarios, secundarios, terciarios o grupos guanidino monoprotegidos
gue existen de forma protonada (parte hidrofilica) a pH fisiologico. 3. El grupo amina primario, secundario, terciario,
grupos guanidino o guanidino monoprotegido pueden encontrarse en cualquier parte del compuesto. El disefio en el
gue un extremo del compuesto es la carga positiva y otro extremo la parte lipofilica es preferible. 4. Grupos
carboxilo, grupos amino, grupos hidréxilo, grupos guanidino y otros grupos hidrofilicos pueden estar protegidos
mediante un grupo alquilo, arilo o heteroaril éster 0 amida para hacer los antibidticos beta-lactama mas lipofilicos.

Uno de los antibidticos beta-lactama, el Yodhidrato de Penetamato (Jensen y otros, Ugeskrift for Laeger 112, 1043,
1075, 1950; Span. Pat. 206.653-5; Brit. Pat. 759.603), muestra una alta tasa de penetraciéon de la barrera lecha-
sangre. De manera sorprendente, nadie ha intentado administrarlo transdérmicamente.

Los nuevos pro-medicamentos de antibiéticos beta-lactama que se describen tienen la formula general (1)
“Estructura 1™

Estructura 1

en la que, X representa O, S o NH; Y representa H, OH, ORs, NHCHO, CH,CH,; NHC(=NR7)NHR7, OCOCH3s, OCHjs,
OC;Hs, CH3S03, NO2, CN, CF3, OCF3, F, Br, | o CI;
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en las que, Z representa O, S, SO, SO, NH, CH,, CHCH3 0 CHCH,CHs; Rs representa H, CONH,, CH>CH,ORe,
CH2CH2N(CHs)2, CH2CH2N(CH2CH3)2, CI, F, Br, I, uno de cualesquiera residuos alquilo, alquiloxilo, alquenilo o
alquinilo que tienen de 1 a 12 atomos de carbono, residuos arilo o heteroarilo, CO-W o W; Rs 6 representa H, F, Cl,
Br, I, Na*, K", CORs, uno de cualesquiera residuos alquilo, alquiloxilo, alquenilo o alquinilo que tiene de 1 a 12
atomos de carbono, residuos arilo o heteroarilo, CO-W o W; Ry representa H, CHs, C;Hs, CF3, COCHs, C H, C Hy,
5 H11, CONHz, CORG, COR5, CO-W o W; Rg representa H, CH3, C2H5, CF3, CH» CHzF, CHzCH2C|, CHzCHzBr,
CH2CHa2l, CH2CHF,, CH>CF3, CHzF, CH2CI, CH2Br, CHzl, CH2NRsR7, CH(NHR7)CH2CONH>, C3H7, C4Hg, CsHaa,
CONHz, CH>,CONH CH,OCONH;, C(CH3)2COORs, CH(CH3)COORg, CH2,COORg, CORs, CORs, CO-W 0 W; X
representa CHz, S, NH u O; X; representa H, CH3, CH2(CH2)nORs, ClI, F, Br, I, NO2, CN, CF3, OCF3, NH2, CHs, CxHs,
CONH;, CH,OCONH,, CH,COORs, CHz(CHz)n N(CH3)2,CH2(CH2)nSO3R5, Ci-g anuiIo, Ci-s alquiltiol, Ci-g alquilamina
0 Ci-g alquiloxi; X3 representa H, CH3z, CH2(CH,),ORs, ClI, F, Br, I, NO2, CN, CF, OCF3, NH,, CH3, C;Hs, CONHy,
CHzOCONHz, CHzCOORs, CHz(CHz)nN(CHa)z, CHz(CHz)n503R5, Ci-g alquilo, Ci-g anuiItioI, Ci-g alquilamina 0 Ci-g
alquiloxi; X4 representa N, CH o CY;i; Xs representa CH, S, O o NH; Y; representa H, OH, OW, OCOW, OCOCHz,
CHs, C; Hs, CszH7, CsHg, CH,COORg, OCHs;, OC,Hs, CH3SOs, NO,, CN, CF3; OCF;, CH2(CH2)iNRsRes,
CH2(CH2)nORs, CH(CONH2)NHRgs, CH,CONHy, F, Br, | o Cl; Y, representa H, OH, OW, OCOW, CHs, C;Hs, C3Hy,
C4Hy, CH2COORg, OCOCH3, OCHs, OC3Hs, CH3S03, NO2, CN, CF3;, OCF3;, CH2(CH2)nNRsRs, CH2(CH2)nOReg,
CH(CONHz)NHRe, CH,CONHy, F, Br, I o C|; Y3 representa H, OH, OW, OCOW, OCOCHs3, CHs, C,Hs, C3sH7, CsHo,
CH2COORsg, OCH3;, OC,Hs, CH3S03, NO2, CN, CF3, OCF3, CH2(CH2)iNRsRs, CH2(CH2)hnORs, CH(CONH2)NHReg,
CH2CONHy, F, Br, | o C|; Ya representa H, OH, OW, OCOW, OCOCHs, CH3, C,Hs, C3H7, C4Hg, CH,COORg, OCH3,
OC;3Hs, CHs SO3, NO2, CN, CF3, OCF3, CH2(CH2)nNRsRs, CH2(CH2)nORs, CH(CONH2)NHRg, CH2 CONHg, F, Br, |1 0
Cl; AA representa aminodacidos; n=0, 1, 2, 3, 4, 5, 6,...; Rs- representa:
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RsOOCCH(NHR7)(CH2)n,CONH-, RsOOCCH(NHR7)(CH2)»SCONH-, CF3SCH:2 CONH-, CF3CH2CONH-,
CHF,SCH,CONH-, CH2FSCH>CONH-, NH,COCHFSCH; CONH-, R7NHCH(COOW)CH,SCH,CONH-,
CNCH2SCH2CONH-, CH3(CH2)n CONH-, R7N=C(NHR7)CH2CH,S-, R7N=C(NHR7)NHCO-, CH3C(Cl)=CHCH SCH
CONH-, (CH3)2C(ORg)-, CNCH2CONH-, CNCH2CH,S-, R7N=C(NHR7)CH2CH,S-, CH,=CHCH,SCH,CONH-,
CH3CH(OH)-, CH3CH(ORg)-, CH3CH(Y1)-, (CH3)2CH-, CH3CH2- 0 CH3(CH2),CH=CH(CH2)mCONH-. En los que, n o
m=0, 1, 2, 3, 4,5, 6, ...; Xsgrepresenta H, N, SO3W, F, Cl, Br, I, OH, OCH3, OC3Hs, CH3, C2Hs, COOW, OW o W; X4
representa N, CH o CYi; Xs representa CH,, S, O o NH; Rs representa H, -CONH,, CH2CH2N(CHz3)2, CH>CH>
N(CH2CHjs),, CH>CH>ORg, CI, F, Br, I, uno de cualesquiera residuos alquilo, alquiloxilo, alquenilo o alquinilo que
tienen de 1 a 12 atomos de carbono, residuo arilo o heteroarilo, CO-W o W; Re representa H, F, CI, Br, |, 2-oxo-1-
imidazolidinilo, uno de cualesquiera residuos alquilo, alquiloxilo, alquenilo o alquinilo que tienen de 1 a 12 atomos de
carbono, residuos arilo (fenilo, 5-indanilo, 2,3-dihidro-1H-inden-5-ilo, y otros) o heteroarilo (4-hidroxi-1,5-naftiridin-3-
ilo, y otros); Ry representa H, F, Cl, Br, I, CHsNHCOCH,CH(NHR3g)CO, RsN=C(NHRg)NHCO-, COCH3j, CORg,
PO(ORs5)ORs, uno de cualesquiera residuos alquilo, alquiloxilo, alquenilo o alquinilo que tienen de 1 a 12 atomos de
carbono, residuos arilo o heteroarilo, CO-W o W; Rg representa H, F, Cl, Br, I, CH3, C;Hs, CF3, CH,CH,F, CH,CH,Cl,
CH.CH2.Br, CH,CHjl, CH,CHF,;, CH,CF3;, CHyF, CH2C|, CH.Br, CHal, CsH7, Cs4Hg, CsHii;, CORg, CONH,
CH>OCONHS,, PO(ORs)ORe, C(CH3)2COOR6, CH(CH3)COOR6, CH>,COORg, CO-W 0o W; Y, representa H, OH, OW,
OCOW, OCOCHjs;, CHs, CsHs, C3Hz, CsHg, SO3Rs, CH2,COORg, OCH3s, OC;Hs, CH3SO3s, NO2, CN, CF3, OCFs3,
CH=CHCONHCH,COOW, CHz(CHz)nNRsRe, CHz(CHz)nORe, CH(CONH 2)NHR6, COORs, F, Br, I o C|; Yo representa
H, OH, OW, OCOW, CHs, C;Hs, C3H7, C4Hg, CH,COORg, OCOCHj3, OCHs, OC2Hs, CH3SO3, NO2, CN, CF3, OCF3,
CH=CHCONHCH,COOW, CHz(CH2)nNRsRs, CH2(CH2),ORs, CH(CONH2)NHRs, SO3Rs, COORs, F, Br, 1 o CI; Y3
representa H, OH, OW, OCOW, OCOCHs;, CHs, CzHs, C3H7, C4Hg, CH,COORg, OCH3, OC;Hs, CH3SO3, NO2, CN,
CF3, OCF3, CH=CHCONHCH,COOW, CHx(CH>)nNRsRs, CH2(CH2)nORs, CH(CONH2)NHRs, SO3 Rs, COORs, F, Br, |
o Cl; Y4 representa H, OH, OW, OCOW, OCOCHs, CHs, C;Hs, C3H7, CsHg, CH,COORg, OCH3, OC,Hs, CH3SOs3,
NO;, NRgCORs, SO;NRsRg, CORs, SRs, CN, CFs; OCF3;, CH=CHCONHCH,COOW, CH(CH:):NRsRs,
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CH2(CH32)nORs, CH(CONH3)NHR6,SO3Rs, COORs, F, Br, | o Cl; -W representa -H, uno de cualesquiera residuos
alquilo, alquiloxi, alquenilo o alquinilo que tienen de 1 a 12 atomos de carbono, residuos arilo o heteroarilo, o uno de
los siguientes residuos:

HsC CHs
Ry

N2

OCOCHs
o o
R P @\ ) Y
é CH, j
’ CHs 0

En las que, R representa H, uno de cualesquiera residuos alquilo, alquiloxilo, alquenilo o alquinilo que tienen de 1 a
12 atomos de carbono, residuos arilo o heteroarilo; R, representa H, uno de cualesquiera residuos alquilo, alquiloxi,
alquenilo o alquinilo que tienen de 1 a 12 atomos de carbono, residuos arilo o heteroarilo; Rs representa H, uno de
cualesquiera residuos alquilo, alquiloxi, alquenilo o alquinilo que tienen de 1 a 12 atomos de carbono, o residuos
arilo y heteroarilo; R representa una cadena recta o ramificada, -(-CHa)s-, residuos arilo o residuos heteroarilo; n = 0,
1, 2, 3,4,5,6,7, 8, ...; Rs e Y juntamente son R¢OCH,C(Rs)=; A" representa CI', Br, F, I, AcO’, citrato, o
cualesquiera iones negativos. Todos los enlaces dobles pueden ser cis o trans. Todos los grupos R, Ri, Rz, Rs, Ry,
Rs, Re, R7, Rg, -(CH2)n-, 0 -(CH2)m- son cadenas rectas o ramificadas y pueden incluir atomos de C, H, O, So Ny
pueden incluir enlaces simples, dobles o triples. Cualesquiera grupos CH; pueden ser sustituidos por O, S 0 NH.

La absorcion del medicamento del tubo gastrointestinal o de otros lugares requiere el paso del medicamento en
forma molecular a través de la membrana barrera. El medicamento se debe disolver en primer lugar y si el
medicamento posee las propiedades biofarmacéuticas deseables pasara de una regién de alta concentraciéon a una
region de baja concentracion a través de la membrana hacia la sangre o a la circulacion en general. Todas las
membranas biolégicas contienen lipidos como constituyentes principales. Las moléculas que desempefian los
papeles dominantes en la formacion de la membrana tienen grupos polares con alto contenido de fosfato y en la
mayor parte de casos dos colas de hidrocarburo altamente hidrofobicas. Las membranas son bicapa, con los grupos
de cabeza hidrofilica dirigidos hacia fuera, en las zonas acuosas a cada lado. Los medicamentos muy hidrofilicos no
pueden atravesar la capa hidrofébica de una membrana, y los medicamentos muy hidrofébicos permanecen en la
capa hidrofébica como parte de la membrana debido a sus similitudes y no pueden entrar de manera eficiente en el
citosol del interior.

En esta descripcion se relacionan antibidticos beta-lactama que se pueden administrar transdérmicamente
(aplicacién topica) para incrementar su tasa de penetracion a través de la barrera de la piel. Estos nuevos pro-
medicamentos de antibiéticos beta-lactama tienen dos caracteristicas estructurales en comun: tienen una parte
lipofilica (que puede ser formada utilizando alcoholes lipofilicos para proteger los grupos carboxilo y acidos lipofilicos
para proteger grupos amino, hidroxilo o guanidino, u otros grupos hidrofilicos de antibiéticos beta-lactama) y un
grupo amina primaria, secundaria o terciaria que existe de forma protonada (parte hidrofilica) a pH fisioldgico. Este
equilibrio hidrofilico-lipofilico es necesario para un paso eficiente a través de la barrera de la membrana [Susan
Milosovich, y otros, J. Pharm. Sci, 82, 227(1993)]. Los grupos amino cargados positivamente aumentan ampliamente
la solubilidad de los medicamentos en agua y la parte lipofilica ayuda a los pro-medicamentos a entrar en la
membrana lipofilica y en la barrera de la piel. Cuando estos nuevos pro-medicamentos son administrados
transdérmicamente en una forma de dosificacion tal como solucion, pulverizacion, locién, ungiiento, emulsion o gel,
se disuelven en la humedad de la superficie de la piel inmediatamente. La carga positiva en los grupos amino de
estos pro-medicamentos se une a la carga negativa en el grupo de cabeza de fosfato de membrana. De este modo,
la concentracion local del exterior de la membrana sera muy alta y facilitara el paso de estos pro-medicamentos
desde una zona de alta concentracién a una zona de baja concentracidon. Cuando estos pro-medicamentos entran
en la membrana, la parte hidrofilica empujara al pro-medicamento hacia dentro del citosol, una solucién o
suspension acuosa concentrada semiliquida. Las tasas de penetracion de algunos pro-medicamentos a través de la
piel humana han sido medidos in vitro utilizando células Franz modificadas, que fueron aisladas de tejidos de piel
humana (grosor de 360-400 um) de las partes anterior y posterior del muslo. El fluido receptor consistia en 2 ml de
2% de albumina de suero bovino en solucion salina normal y se agité a 600 rpm. Las cantidades acumulativas de
estos medicamentos y sus medicamentos matriz se midieron en cuanto a su penetracion en la piel con respecto al
tiempo mediante un procedimiento especifico de cromatografia liquida de alto rendimiento. Los resultados utilizando
un donante consistian en una solucién o suspension al 10% de algunos de los pro-medicamentos y antibidticos beta-
lactama en 0,2 mL de pH 7,4 de tampdn fosfato (0.2M), mostrandose en la figura 1, figura 2, figura 3 y figura 4. Los
valores aparentes de flujo de 2,52 mg, 1,75 mg, 2,12 mg, 1,27 mg, 1,35 mg, 1,43 mg, 2,22 mg, 1,02 mg, 0,82 mg,
1,24 mg, 1,32 mg, 1,15 mg, 1,07 mg, 1,45 mg, 1,52 mg, 1,65 mg, 0,93 mg, 1,02 mg, 0,53 mg, 0,81 mg, 0,85 mg,
0,001 mg, 0,001 mg, 0,001 mg, 0,001 mg, 0,001 mg, 0,001 mg, 0,015 mg, 0,001 mg, mg, 0,001 mg, 0,001 mg, 0,001
mg, 0,001 mg, 0,001 mg, 0,001 mg, 0,016 mg, 0,018 mg, 0,010 mg, 0,015 mg, 0,001 mg, 0,010 mg y 0,25 mg/cmzlh
fueron calculados para clorhidrato de 2-dietilaminoetil éster del acido 6-fenoxiacetacetamidopenicilanico, clorhidrato
de 2-dietilaminoetil éster del acido alliimercaptometilpenicilinico, clorhidrato de 2-dietilaminoetil éster del acido 6-(2,6-
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dimetoxibenzamido)penicilinico 2-dietilaminoetilo, clorhidrato de 2-dietilaminoetil éster del acido 6-(5-metil-3-fenil-2-
isoxazolin-4-carboxamido)penicilinico, clorhidrato de 2-dietilaminoetil éster del acido 6-[3-(o-clorofenil)-5-metil-4-
isoxazolcarboxamido]penicilinico, clorhidrato de 2-dietilaminoetil éster del acido 6-[3-(2,6-diclorofenil)-5-metil-4-
isoxazolcarboxamido]penicilinico, clorhidrato de 2-dietilaminoetil éster del acido 6-[D(-)-a-
acetamidofenilacetamidopenicilinico, clorhidrato del éster D-a-[(imidazolidin-2-on-1-il)carbonilamino]bencilpenicilina,
clorhidrato de 2-dietilaminoetil éster del acido 6R-[2-[3-(metilsulfonil)-2-oxo-1-imidazolidincarboxamido]-2-
fenilacetamido]penicilinico, clorhidrato de 2-dietlaminoetil éster del &cido 6-D(-)-a-(4-etil-2,3-dioxo-1-
piperacinilcarbonilamino)-a-fenilacetamidopenicilinico, clorhidrato de 2-dietilaminoetil éster del acido 7-(2-
tienilacetamido)cefalosporanico, clorhidrato de 2-dietilaminoetil éster del acido 7-[(hidroxifenilacetil)amino]-3-[[(1-
metil-1H-tetrazol-5-il)tio]metil]-8-oxo-5-tia-1-azabiciclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxilico, clorhidrato de 2-dietilaminoetil
éster del acido 3-[[(aminocarbonil)oxi]metil]-7-[[2-furanil(metoxiimino)acetillamino]-8-oxo-5-tia-1-azabiciclo[4.2.0]oct-
2-ene-2-carboxilico, clorhidrato de 2-dietilaminoetil éster del acido 3-[[(aminocarbonil)oxi]metil]-7-metoxi-8-oxo-7-[(2-
tienilacetil)amino]-5-tia-1-azabiciclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxilico, clorhidrato de 2-dietilaminoetil éster del acido 7-
[[[2-(acetilaminometil)fenillacetillamino]-3-[[[1-(etoxilcarbonilmetil)-1H-tetrazol-5-il]tio]metil]-8-oxo-5-tia-1-
azabiciclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxilico 2, clorhidrato de  2-dietilaminoetil  éster  del acido  7-
[(acetilaminofenilacetil)amino]-3-cloro-8-0x0-5-tia-1-azabiciclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxilico,  clorhidrato de  2-
dietilaminoetil éster del acido 3-[(acetiloxi)metil]-7-[[(2-acetilamino-4-tiazolil)(metoxiimino)acetillJamino]-8-oxo-5-tia-1-
azabiciclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxilico, clorhidrato de 2-dietilaminoetil éster del acido 7-[[(2-acetilamino-4-
tiazolil)(metoxiimino)acetillJamino]-8-oxo-5-tia-1-azabiciclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxilico, clorhidrato de 2-
dietilaminoetil éster del acido 7-[[[[(4-etil-2,3-dioxo-1-piperacinil)carbonillamino](4-acetoxifenil)acetillamino]-3-[[(1-
metil-1H-tetrazol-5-il)tio]metil]-8-oxo-5-tia-1-azabiciclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxilico, clorhidrato de 2-dietilaminoetil
éster del acido 7-[2-(2-acetilamino-4-tiazolil)-2-((Z)-metoxiimino)acetamido]-3-(metoximetil)-8-oxo-5-tia-1-
azabiciclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxilico, clorhidrato de 2-dietilaminoetil éster del acido 7-[2-(2-acetilamino-4-tiazolil)-
2-((2)-etoxicarbonilmetoxi)imino]acetamido]-3-(vinil)-8-oxo-5-tia-1-azabiciclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxilico, penicilina
V, penicilina O, meticilina, oxacilina, cloxacilina, dicloxacilina, ampicilina, azlocilina, mezlocilina, piperaciliona,
cefalotina, cefamandol, cefuroxima, cefoxitina, ceforanida, cefacloro, cefotaxima, ceftizoxima, cefoperazona,
cefpodoxima proxetilo o cefixima difundida a través de la piel humana. Los resultados sugieren que la mayor parte
de los pro-medicamentos de antibidticos se difunden a través de la piel humana cientos de veces mas rapidamente
gue los antibiéticos matriz. Solamente el cefpodoxima proxetil tiene una tasa de penetracion en la piel muy elevada.
La razén es que la cefpodoxima tiene un grupo amino con carga positiva y una parte lipofilica. Watts, y otros (U.S.
Pat. n®6.191.143 y n°® 5.929.086) han demostrado que la administracion topica de la cefpodoxima proxetil es efectiva
para el tratamiento de una enfermedad bacteriana sistémica, pero no sabian la razén de ello en aquel momento. Los
resultados sugieren que la carga positiva del grupo dialquilaminoetilo tiene un papel muy importante en el paso del
medicamento a través de la membrana y de la barrera de la piel. La carga positiva del grupo amino de estos
pro-medicamentos se unira a la carga negativa del grupo de cabeza de fosfato de la membrana. Esta unién altera la
membrana en cierta medida y puede dejar espacio para la parte lipofilica del pro-medicamento. Cuando las
moléculas de las membranas se mueven, la membrana puede “agrietarse” un poco debido a la unién del pro-
medicamento. Esto permitira que el pro-medicamento se inserte dentro de la membrana. A un pH 7,4 solamente
aproximadamente el 99% de los grupos amino estan protonados. Cuando el grupo amino no esta protonado, la
union entre el grupo amino del pro-medicamento y el grupo de cabeza de fosfato de la membrana se disociaran y el
pro-medicamento entrard en la membrana por completo. Cuando el grupo amino del pro-medicamento pasa al otro
lado de la membrana, resultando por lo tanto protonado, entonces el pro-medicamento es atraido hacia dentro del
citosol, una solucioén o suspensién acuosa concentrada semiliquida.

Las tasas de penetracion in vivo a través de la piel y a través de la barrera sangre-cerebro de ratones intactos sin
pelo fueron objeto de estudio. El donante consistia en una solucién al 20% de clorhidrato de 2-dietilaminoetil éster
del acido 6-(2,6-dimetoxibenzamido)penicilinico, clorhidrato de 2-dietilaminoetil éster del acido 6-(5-metil-3-fenil-2-
isoxazolin-4-carboxamido)penicilinico y clorhidrato de 2-dietilaminoetil éster del acido 6-[3-(o-clorofenil)-5-metil-4-
isoxazolcarboxamido]penicilinico en 1 mL de isopropanol aplicado a 10 cm? en la espalda de los ratones sin pelo.
Después de 2 horas, los ratones fueron sacrificados. Se afiadio 5 ml de metanol, a 1 g de sangre homogeneizada,
higado, rifion, musculos o cerebro. Las muestras fueron centrifugadas durante 5 min y se analizaron por HPLC. La
cantidad del medicamento matriz es de 50 +/-7 ug/g en sangre, 40 +/-5 pg/g en el higado, 35 +/-5 pg/g en el rifion,
40 +/-6 pg/g en musculos, 20 +/-5 pg/g en cerebro para meticilina, 55 +/-7 pg/g en sangre, o 38 +/-5 ug/g en el
higado, 36 +/-5 pg/g en el rifion, 32 +/-4 pg/g en muasculos, 18 +/-5 ug/g en cerebro para oxacilina y 45 +/-7 pug/g en
sangre, 0 34 +/-5 ug/g en el higado, 32 +/-5 ug/g en el rifién, 30 +/-4 pug/g en masculos, 16 +/-5 pg/g en cerebro para
cloxacilina. Los resultados muestran que estos pro-medicamentos tienen una tasa de penetracion muy elevada de la
barrera sangre-cerebro.

En estudios de hidrdlisis de vitroplasma, se disolvieron 10 mg de pro-medicamento en 0,1 ml de tampén fosfato 0.2M
a pH 7,4 y se afadid a la mezcla 1 ml de plasma humano, precalentado a 37°C. La mezcla fue mantenida en bafio
de agua a 37°C, y a cada intervalo de 2 min se retiraron muestras de 0,2 ml y se afiadieron a 0,4 ml de metanol para
precipitar la proteina del plasma. Las muestras fueron centrifugadas durante 5 min y analizadas por HPLC. La vida
media de los pro-medicamentos son de 8+/- 1 min., 8+/- 1 min., 10+/- 1 min., 12+/- 1 min., 8+/- 1 min., 12+/- 1 min.,
10+/- 1 min., 9+/- 1 min., 13+/- 1 min., 15+/- 1 min., 9+/- 1 min., 10+/- 1 min., 8+/- 1 min., 7+/- 1 min., 9+/- 1 min., 8+/-
1 min., 10+/- 1 min., 11+/- 1 min., 12+/- 1 min., 8+/- 1 min. y 9+/- 1 min. para clorhidrato de 2-dietilaminoetil éster del
acido 6-fenoxiacetacetamidopenicilanico, clorhidrato de 2-dietilaminoetil éster del acido
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allimercaptometilpenicilindico, clorhidrato de 2-dietilaminoetil éster del acido 6-(2,6-dimetoxibenzamido)penicilinico,
clorhidrato de 2-dietilaminoetil éster del acido 6-(5-metil-3-fenil-2-isoxazolin-4-carboxamido)penicilinico, clorhidrato
de 2-dietilaminoetil éster del acido 6-[3-(o-clorofenil)-5-metil-4-isoxazolcarboxamido]penicilinico, clorhidrato de 2-
dietilaminoetil éster del acido 6-[3-(2,6-diclorofenil)-5-metil-4-isoxazolcarboxamido]penicilinico, clorhidrato de 2-
dietilaminoetil éster del acido 6-[D(-)-a-acetamidofenilacetamidopenicilinico, clorhidrato de 2-dietilaminoetil éster del
acido D-a-[(imidazolidin-2-on-1-il)carbonilamino]bencilpenicilina, clorhidrato de 2-dietilaminoetil éster del acido 6R-[2-
[3-(metilsulfonil)-2-oxo-1-imidazolidincarboxamido]-2-fenilacetamido]penicilinico, clorhidrato de 2-dietilaminoetil éster
del &cido 6-D(-)-a-(4-etil-2,3-dioxo-1-piperacinilcarbonilamino)-a-fenilacetamidopenicilinico, clorhidrato de 2-
dietilaminoetil éster del acido 7-(2-tienilacetamido)cefalosporanico, clorhidrato de 2-dietilaminoetil éster del acido 7-
[(hidroxifenilacetil)amino]-3-[[(1-metil-1H-tetrazol-5-il)tio]metil]-8-0x0-5-tia-1-azabiciclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxilico,
clorhidrato de 2-dietilaminoetil éster del acido 3-[[(aminocarbonil)oxi]metil]-7-[[2-furanil(metoxiimino)acetillJamino]-8-
0x0-5-tia-1-azabiciclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxilico, clorhidrato de 2-dietilaminoetil éster del &cido 3-
[[(@minocarbonil)oxi]metil]-7-metoxi-8-oxo-7-[(2-tienilacetil)amino]-5-tia-1-azabiciclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxilico,
clorhidrato de 2-dietilaminoetil éster del acido 7-[[[2-(acetilaminometil)fenillacetillamino]-3-[[[1-(etoxilcarbonilmetil)-
1H-tetrazol-5-ilJtio]jmetil]-8-ox0-5-tia-1-azabiciclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxilico, clorhidrato de 2-dietilaminoetil éster
del acido 7-[(acetilaminofenilacetil)amino]-3-cloro-8-oxo-5-tia-1-azabiciclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxilico, clorhidrato
de 2-dietilaminoetil éster del acido 3-[(acetiloxi)metil]-7-[[(2-acetilamino-4-tiazolil)(metoxiimino)acetillamino]-8-oxo-5-
tia-1-azabiciclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxilico, clorhidrato de 2-dietilaminoetil éster del acido 7-[[(2-acetilamino-4-
tiazolil)(metoxiimino)acetillJamino]-8-oxo-5-tia-1-azabiciclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxilico, clorhidrato de 2-
dietilaminoetil éster del acido 7-[[[[(4-etil-2,3-diox0-1-piperacinil)carbonillamino](4-acetoxifenil)acetillamino]-3-[[(1-
metil-1H-tetrazol-5-il)tiojmetil]-8-oxo-5-tia-1-azabiciclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxilico, clorhidrato de 2-dietilaminoetil
éster del acido 7-[2-(2-acetilamino-4-tiazolil)-2-((Z)-metoxiimino)acetamido]-3-(metoximetil)-8-oxo-5-tia-1-
azabiciclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxilico, clorhidrato de 2-dietilaminoetil éster del acido 7-[2-(2-acetilamino-4-tiazolil)-
2-((2)-etoxicarbonilmetoxi)imino]acetamido]-3-(vinil)-8-oxo-5-tia-1-azabiciclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxilico.

Para estudiar la eficacia del tratamiento tépico de antibiético en vacas lactantes con mastitis clinica, se reclutaron 90
vacas lecheras lactantes. Se considerd que se habia conseguido cuidado bacteriolégico si las muestras tomadas de
la cuarta parte afectada en el dia 17 y el dia 22 se encontraban libres de especies bacterianas aisladas en la
muestra de pre-tratamiento. Se definié la curacién clinica como desaparicion de signos clinicos de enfermedad
observados en el dia 1 antes del tratamiento, en otras palabras, para el retorno a la ingesta alimenticia normal,
temperatura rectal <39,0°C, buen estado general, ausencia de edema de la ubre, aspecto normal de la leche y
rendimiento normal de leche. Se pulverizd sobre la piel dos veces al dia 500 mg de clorhidrato de 2-dietilaminoetil
éster del acido 6-fenoxiacetacetamidopenicilanico (penicilina V-DAEE), clorhidrato de 2-dietilaminoetil éster del acido
6-(2,6-dimetoxibenzamido)penicilinico (meticilina-DAEE) o clorhidrato de 2-dietilaminoetil éster del acido 7-[[(2-
acetilamino-4-tiazolil)(metoxiimino)acetillJamino]-8-oxo-5-tia-1-azabiciclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxilico  (ceftizoxima-
DAEE) en 10 ml de tampon fosfato a pH 7,4 (0,2 M). Los resultados se muestran en las tablas 1 y 2.

Tabla 1. Tasas de curacidn clinica de la mastitis de vaca por tratamiento topico con los nuevos pro-medicamentos de

antibidticos.
Pro-medicamentos NUmero de vacas Tasa de curacién (%)
Dia 3 Dia 8 Dia 17 Dia 22
Penicilina V-DAEE 30 50 90 93 97
Meticilina-DA EE 30 43 90 97 100
Ceftizoxima-DA EE 30 53 93 99 100

Tabla 2. Tasas de curacién bacteriolégica (dia 22) del tratamiento topico de mastitis de vaca con los nuevos pro-
medicamentos de antibidticos.

Pat6genos Pro-medicamentos
Penicilina V-DAEE Meticilina-Da EE Ceftizoxime-D AEE
Staphylococcus aureus N° de vacas 6 > 6
N° de curaciones (%) 4 (67%) 4 (80%) 5 (83%)
Streptococcus uris N° de vacas 10 10 11
N° de curaciones (%) 8 (80%) 7 (70%) 9 (82%)
E coll N° de vacas 8 10 8
) N° de curaciones (%) 7 (87,5%) 8 (80%) 7 (87,5%)
Coagulase-negative N° de vacas 9 7 8
staphylococci N° de curaciones (%) 7 (78%) 6 (85,7%) 7 (87,5%)
Enterobacteriaceae N° de vacas ! 8 6
N° de curaciones (%) 6 (85,7%) 6 (75%) 5 (83,3%)

Los pro-medicamentos han demostrado tasas de curacion bacterioldgica y clinica muy elevadas.

Después de 1 hora de aplicacion topica, se tomaron y analizaron las muestras de leche. La cantidad de los
medicamentos matriz era de 80 +/-7 pug/g en leche para la penicilina V, 75 +/-6 pug/g para la meticilinay 70 +/-7 pg/g
para la ceftizoxima. Los resultados han demostrado que estos pro-medicamentos tienen una tasa de penetracion
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muy elevada de la barrera sangre-leche. Sus tasas de penetracion muy elevadas de la barrera sangre-leche o
sangre-cerebro las hacen muy valiosas para el tratamiento de infecciones en el cerebro, senos, glandula de préstata
y otras.

La pared de la célula de bacterias gram-negativas contiene una membrana externa (lipofilica) y periplasma
(hidrofilico) que impiden el paso de muchos antibidticos. Estos nuevos pro-medicamentos de antibidticos
beta-lactama tienen una parte lipofilica y una parte hidrofilica que permiten su paso en elevada proporcién tanto de
la membrana externa como del periplasma, de manera que pueden alcanzar facilmente las proteinas de uniéon a
penicilina. En la parte externa de la pared celular de bacterias gram-positivas se encuentra un conjunto de
carbohidratos y proteinas caracteristicos que son hidrofilicos. La parte hidrofilica de los pro-medicamentos que
facilita el paso de estos pro-medicamentos a través de la barrera de los carbohidratos y proteinas para que alcancen
las proteinas de unién a la penicilina. Estos pro-medicamentos deben tener un espectro antibiético muy amplio, tanto
para bacterias gram-negativas como baterias gram-positivas, y tienen muchos menos problemas de resistencia a los
antibidticos.

Los compuestos con la férmula general (1) “Estructura 1” que se han indicado anteriormente pueden ser preparados
a partir de antibidticos beta-lactama (acidos libres), por reaccion con compuestos de formula general (2) “Estructura
2" utilizando reactivos de acoplamiento, tales como N,N'-diciclohexilcarbodiimida, N,N'-diisopropilcarbodiimida,
tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio, hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-
N,N,N',N'-tetrametiluronio, hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-tris(dimetilamino)fosfonio y otros.

Estructura 2

en la que, Ry representa H, uno de cualesquiera residuos de alquilo, alquiloxi, alquenilo o alquinilo que tiene de 1 a
12 atomos de carbono, o residuos arilo; R, representa H, uno de cualesquiera residuos alquilo, alquiloxi, alquenilo o
alquinilo que tienen de 1 a 12 atomos de carbono, o residuos arilo, R representa una cadena recta o ramificada,
-(CH2)n-; residuos arilo o heteroarilo, n=0, 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8, ....; Xrepresenta O, S o NH.

Cuando X representa O, los compuestos de férmula general (1) “Estructura 1" antes indicados pueden ser

preparados a partir de sales metdlicas, sales base organicas o sales base inmovilizadas de antibidticos beta-
lactama, por reaccién con compuestos de férmula general (3) “Estructura 3".

R4
Ny
\\R/ N_R2

CAN
R3

Estructura 3

Z

en la que, R representa H, uno de cualesquiera residuos de alquilo, alquiloxi, alquenilo o alquinilo que tienen de 1 a
12 atomos de carbono, o residuos arilo; R, representa H, uno de cualesquiera residuos alquilo, alquiloxi, alquenilo o
alquinilo que tiene de 1 a 12 atomos de carbono, o residuos arilo; R3; representa H, uno de cualesquiera residuos
alquilo, alquiloxi, alquenilo o alquinilo que tiene de 1 a 12 atomos de carbono, o residuos arilo; Z representa F, Cl, Br,
| o p-toluensulfonilo; A" representa CI', Br, F, I, AcO’, citrato, o cualesquiera iones negativos; y n=0,1,2,3,4,5...; R
representa una cadena ramificada o recta, -(CH2)n-, residuos arilo o residuos heteroarilo; n=0, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8,
....; X representa O, S o NH.

Efectos ventajosos

Estos pro-medicamentos de antibiéticos beta-lactama tienen una parte lipofilica y una parte hidrofilica (los grupos
amina que existen en forma protonada a pH fisiolégico). Los grupos amino cargados positivamente de estos
pro-medicamentos tienen dos ventajas principales. En primer lugar, hacen solubles los pro-medicamentos en agua;
cuando estos nuevos pro-medicamentos son administrados transdérmicamente en una forma de dosis tal como una
solucion, pulverizacion, locién, ungiento, emulsion o gel, se mezcla con la humedad de la piel, ojos, area genital,

22



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2547258 T3

boca, nariz u otra parte del cuerpo de manera inmediata. En segundo lugar, la carga positiva del grupo amino de
estos pro-medicamentos se une en la carga negativa del grupo de cabeza de fosfato de la membrana. De este
modo, la concentracién local por fuera de la membrana serd muy elevada, y facilitard el paso de estos
pro-medicamentos desde una regién de alta concentracién a una region de baja concentracion. Esta union alterara
también la membrana en cierta medida, y puede dejar sitio para la parte lipofilica (por modificaciéon de los grupos
polares con grupos alquilo lipofilicos) del pro-medicamento. Cuando las moléculas de la membrana se desplazan, la
membrana puede “agrietarse” en cierta medida, debido a la unién del pro-medicamento. Esto permitira la insercion
del pro-medicamento en la membrana. A un pH 7,4 solamente el 99% aproximadamente de grupo amino esta
protonado. Cuando el grupo amino no esta protonado, la unién entre el grupo amino del pro-medicamento y el grupo
fosfato de la membrana se disocian, y el pro-medicamento entra en la membrana por completo. Cuando el grupo
amino del pro-medicamento pasa al otro lado de la membrana y resulta por lo tanto protonado, entonces el
pro-medicamento es atraido hacia dentro del citosol, soluciéon o suspension acuosa semiliquida concentrada. Las
elevadas tasas de penetracion de la piel, membrana, barreras sangre-cerebro y leche-sangre las pueden hacer muy
valiosas para el tratamiento de infecciones del cerebro, seno, glandula prostatica y otras. Estos antibidticos tienen un
aspecto muy amplio de antibiético, tanto para bacterias gram-negativas como bacterias gram-positivas, y tienen
muchos menos problemas de resistencia a los antibiéticos.

Descripcion de los dibujos

Figura  1: cantidades  acumulativas de  clorhidrato de  2-dietilaminoetil éster  del acido
6-fenoxiacetacetamidopenicilanico, clorhidrato de 2-dietilaminoetil éster del acido alliimercaptometilpenicilindico,
clorhidrato de 2-dietilaminoetil éster del acido 6-(2,6-dimetoxibenzamido)penicilinico, clorhidrato de 2-dietilaminoetil
éster del acido 6-(5-metil-3-fenil-2-isoxazolin-4-carboxamido)penicilinico, clorhidrato de 2-dietilaminoetil éster del
acido 6-[3-(o-clorofenil)-5-metil-4-isoxazolcarboxamido]penicilinico, clorhidrato de 2-dietilaminoetil éster del acido
6-[3-(2,6-diclorofenil)-5-metil-4-isoxazolcarboxamido]penicilinico, penicilina V, penicilina O, meticilina, oxacilina,
cloxacilina, dicloxacilina, cruzan tejidos de la piel humana aislados en células Franz (n=5). En cada caso, el vehiculo
era tampon fosfato a pH 7,4 (0,2 M).

Figura 2: cantidades acumulativas de clorhidrato de 2-dietilaminoetii éster del &cido 6-[D(-)-a-
acetamidofenilacetamidopenicilinico, clorhidrato de 2-dietilaminoetil éster del é&cido D-a-[(imidazolidin-2-on-1-
il)carbonilamino]bencilpenicilina, clorhidrato de 2-dietilaminoetil éster del acido 6R-[2-[3-(metilsulfonil)-2-oxo-1-
imidazolidincarboxamido]-2-fenilacetamido]penicilinico, clorhidrato de 2-dietilaminoetil éster del acido 6-D(-)-a-(4-etil-
2,3-dioxo-1-piperacinilcarbonilamino)-a-fenilacetamidopenicilinico, clorhidrato de 2-dietilaminoetil éster del acido
7-(2-tienilacetamido)cefalosporanico, ampicilina, azlocilina, mezlocilina, piperaciliona, cefalotina, cruzan los tejidos
de la piel humana aislados en células Franz (n=5). En cada caso, el vehiculo era tampén fosfato a pH 7,4 (0,2 M).

Figura 3: cantidades acumulativas de clorhidrato de 2-dietilaminoetil éster del acido 7-[(hidroxifenilacetil)amino]-3-
[[(2-metil-1H-tetrazol-5-il)tio]metil]-8-ox0-5-tia-1-azabiciclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxilico, clorhidrato de
2-dietilaminoetil éster del acido 3-[[(aminocarbonil)oxilmetil]-7-[[2-furanil(metoxiimino)acetillamino]-8-oxo-5-tia-1-
azabiciclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxilico, clorhidrato de 2-dietilaminoetil éster del acido 3-[[(aminocarbonil)oxi]metil]-7-
metoxi-8-oxo-7-[(2-tienilacetil)amino]-5-tia-1-azabiciclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxilico, clorhidrato de 2-dietilaminoetil
éster del acido 7-[[[2-(acetilaminometil)fenil]acetillamino]-3-[[[1-(etoxilcarbonilmetil)-1H-tetrazol-5-il]tio]metil]-8-0x0-5-
tia-1-azabiciclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxilico, clorhidrato de 2-dietilaminoetil éster del acido
7-[(acetilaminofenilacetil)amino]-3-cloro-8-oxo-5-tia-1-azabiciclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxilico, cefamandol,
cefuroxima, cefoxitina, ceforanida, cefacloro, cruzan los tejidos de la piel humana aislados en células Franz (n=5). En
cada caso, el vehiculo era tamp6n fosfato a pH 7,4 (0,2 M).

Figura 4: cantidades acumulativas de clorhidrato de 2-dietilaminoetil éster del acido 3-[(acetiloxi)metil]-7-[[(2-
acetilamino-4-tiazolil)(metoxiimino)acetillamino]-8-oxo-5-tia-1-azabiciclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxilico, clorhidrato de
2-dietilaminoetil éster del acido 7-[[(2-acetilamino-4-tiazolil)(metoxiimino)acetillJamino]-8-oxo-5-tia-1-
azabiciclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxilico, clorhidrato de 2-dietilaminoetil éster del acido 7-[[[[(4-etil-2,3-diox0-1-
piperacinil)carbonil] amino] (4-acetoxifenil)acetil] amino]-3-[[(1-metil-1H-tetrazol-5-il)tio)metil]-8-oxo-5-tia-1-
azabiciclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxilico, clorhidrato de 2-dietilaminoetil éster del acido 7-[2-(2-acetilamino-4-tiazolil)-
2-((2)-metoxiimino)acetamido]-3-(metoximetil)-8-oxo-5-tia-1-azabiciclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxilico, clorhidrato de
2-dietilaminoetil éster del acido 7-[2-(2-acetilamino-4-tiazolil)-2-((Z)-etoxicarbonilmetoxi)imino]acetamido]-3-(vinil)-8-
0x0-5-tia-1-azabiciclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxilico, cefotaxima, ceftizoxima, cefoperazona, cefpodoxima proxetilo o
cefixima, cruzan los tejidos de la piel humana aislados en células Franz (n=5). En cada caso, el vehiculo era tampén
fosfato a pH 7,4 (0,2 M).

Figura 5. En la que, X representa O, S o NH; Y representa H, OH, NHCHO, CH,, CH,NHC(=NR7)NHR7, OCOCHjs,
OCHjs, OC3Hs, CH3S03, NO», CN, CF3, OCF3, F, Br, 1 0 Cl; R; representa H, uno de cualesquiera residuos de alquilo,
alquiloxi, alquenilo o alquinilo que tienen de 1 a 12 atomos de carbono, residuos arilo o residuos de heteroarilo; Rz
representa H, uno de cualesquiera residuos de alquilo, alquiloxi, alquenilo o alquinilo que tienen de 1 a 12 atomos de
carbono, residuos arilo o residuos de heteroarilo; R3 representa H, uno de cualesquiera residuos de alquilo, alquiloxi,
alquenilo o alquinilo que tienen de 1 a 12 4&tomos de carbono, residuos arilo o residuos de heteroarilo; R representa
una cadena ramificada o recta, -(CHa)s-, residuos de arilo o residuos de heteroarilo;n=0,1, 2,3,4,5,6, 7,8, ...; Rs
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representa las cadenas secundarias de antibiéticos beta-lactama; A" representa CI, Br, F, I, AcO, citrato o
cualesquiera iones negativos. Todos los grupos R, -(CHz)s,- 0 -(CH2)s- son de cadena recta o ramificada, y pueden
incluir a&tomos de C, H, O, S o N, y pueden tener enlaces simples, dobles y triples. Cualesquiera grupos CH; pueden
estar sustituidos por O, S o NH.

Preparacion de clorhidrato de 2-dietilaminoetil éste r del &cido 6-fenoxiacetacetamidopenicilanico

39 g (0,1 mol) de Penicilina V potasica fue disuelta en 100 ml de acetonitrilo. Se afadié 39 g (0,15 mol) de 2-bromo-
N,N-dietiletilamina.HBr en acetato de etilo a la mezcla de reaccién. La mezcla fue agitada durante 3 h a temperatura
ambiente. A continuacién, se afiadieron 8 g de bicarbonato sédico a la mezcla de reaccién. La mezcla es agitada
durante otras 2 h a temperatura ambiente. Los disolventes son evaporados. Se afiaden 250 ml de acetato de etilo a
la mezcla de reaccion, y la mezcla es lavada con agua (3 x 100 ml). La mezcla organica es secada sobre sulfato
sédico anhidro. Se eliminé el sulfato sédico por filtrado. Se afiadieron 3,5 g de HCI en 50 ml de éter en la mezcla de
reaccion con agitacion. El producto solido fue recogido por filtrado. Después de secado, proporcioné 38 g del
producto higroscopico deseado (78,2%). Solubilidad en agua: 50 mg/ml; Andlisis elemental: C2;H32CIN3OsS; Peso
molecular: 486,0. Calculado % C: 54,37; H: 6,64; N: 8,65; Cl: 7,29; O: 16,46; S: 6,60; Hallado % C: 54,32; H: 6,68; N:
8,61; Cl: 7,32; O: 16,51; S: 6,56. "H-NMR (400 MHz, D20): &: 1,28 (s, 6H), 1,35 (t, 6H), 3,21 (m, 4H), 3,43 (m, 2H),
4,51 (m, 2H), 4,68 (s, 1 H), 4,79 (s, 2 H), 4,86 (m, 1 H), 5,19 (m, IH), 6,68 (m, 2H), 6,80 (m, IH), 7,11 (m, 2H), 7,21 (b,
IH).

Los otros compuestos de la férmula general (1) “Estructura 1" se pueden sintetizar por el mismo procedimiento.
Preparacion de clorhidrato de 2-dietilaminoetil éste r del &cido 6-(2,6-dimetoxibenzamido)penicilinico

38 g (0,1 mol) de clorhidrato de 2-dietilaminoetil éster del acido 6-(2,6-dimetoxibenzamido)penicilinico fueron
disueltos en 300 ml de cloroformo. 20,6 g de N, N'-Diciclohexilcarbodiimida fueron afiadidos a la mezcla de reaccion.
Se afiadieron a la mezcla de reaccion 11,7 g de N,N-dimetilaminoetanol y 2 g de 4-dimetilaminopiridina. La mezcla
fue agitada durante 10 h a temperatura ambiente. El sélido fue eliminado por filtrado. La solucién de cloroformo fue
lavada con 5% de NaHCO3; (2 x 100 ml) y agua (3 x 100 ml). La solucién organica fue secada sobre sulfato sédico
anhidro. El sulfato sédico fue eliminado por filtrado. Se afiadieron al sulfato sédico anhidro 3,5 g de HCI en 50 ml de
éter, con agitacion. El producto solido fue recogido por filtrado. Después de secado, facilitd 40 g del producto
higroscopico deseado (77,5%). Solubilidad en agua: 50 mg/ml; Analisis elemental: C23H34CIN3OsS; Peso molecular:
516,05. Calculado % C: 53,53; H: 6,64; N: 8,14; Cl: 6,87; O: 18,60; S: 6,21; Hallado % C: 53,49; H: 6,68; N: 8,11; Cl:
6,90; O: 18,64; S:6,18. 'H-NMR (400 MHz, D,0): & 1,28 (s, 6H), 1,35 (t, 6H), 3,21 (m, 4H), 3,75 (s, 6H), 3,43 (m,
2H), 4,51 (m, 2H), 4,68 (s, 1 H), 4,84 (m, 1 H), 5,17 (m, IH), 6,50 (m, 2H), 7,21 (m, IH), 7,28 (b, IH).

Los otros compuestos de la férmula general (1) “Estructura 1” se pueden sintetizar por el mismo procedimiento.
Aplicabilidad Industrial

Los compuestos de la férmula general (1) “Estructura 1” pueden penetrar en la piel, barrera sangre-cerebro y barrera
sangre-leche facilmente. Son muy valiosos para el tratamiento de infecciones de la piel, cerebro, senos, glandula
prostatica y otros, debido a sus elevadas tasas de penetracion de la piel, barreras sangre-cerebro y sangre-leche.

Estos pro-medicamentos tienen espectros antibiéticos muy amplios, tanto a bacterias gram-negativas como a
bacterias gram-positivas, y tienen problemas de resistencia a los antibiéticos mucho menores.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto que tiene una formula general de Estructura 5

5
Y
B.o T
NG
A
e
A H1'\ - Ry
o% X N Estructura 5,
= ) 4
&
en la que X es seleccionado del grupo que consiste en O, CHz, Sy NH; Y es seleccionado del grupo que consiste en
H, OH, ORs, NHCHO, CH>CH; NHC(=NR7)NHR7, OCOCH3;, OCH3s, OC3Hs, CH3SO3, NO, CN, CF3, OCFs, F, Br, I, y
10 Cl;
es seleccionado del grupo que consiste en
15
z
2 r/’/\“\z
.\\CHl | |
e X, N
M / N L s Ny
Xy 1

en la que, Z es seleccionado del grupo que consiste en S, O, SO, SO, NH, CHCH3, CHCH,CH3, y CHy;
-X1 es seleccionado del grupo que consiste en: -H, -OH, -OCHjs, -OC3Hs, OC3H7, -CONH2,- CH,OCONH>, -OCOCH3,

20 -CH2 OCOCHs, -CHzOCHs, -CH3, -Csz, -C3H7, -C4Hg, -CsHll, -C6H13, -C|, -F, -BI’, -|, -HC:CHCH3, -HC:CHz, -
CH20CHs, -S(CH2)n-NHR7,
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S0.MH,
e
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/ K\‘-\. 'r"j b r"'f G""". /f \-\-‘ e N
O N N
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e NHE I'-——-—NF‘.-\R WERET
en las que

Rs es seleccionado del grupo que consiste en H, CONH,, CH,CH20Rg, CH>CH2N(CH3)2, CH2CH2N(CH2CHs)2, F, Br,
I, residuos alquilo que tienen de 1 a 12 atomos de carbono, residuos alquiloxilo que tienen de 1 a 12 atomos de
carbono, residuos alquenilo que tienen hasta 12 atomos de carbono y residuos alquinilo que tienen hasta 12 atomos
de carbono, residuos arilo, residuos heteroarilo, CORN'R;R,HA y -RN'R;R-HA";

Re es seleccionado del grupo que consiste en H, F, Cl, Br, |, Na*, K*, uno de cualesquiera residuos alquilo,
alquiloxilo, alquenilo o alquinilo que tienen hasta 12 atomos de carbono, residuos arilo o heteroarilo, CO-
RN'R1R2HA 0 RN'R;R:HA’;

Rz es seleccionado del grupo que consiste en H, CHs, C3Hs, CF3, COCHgs, C3H7, C4Hg, CsH11, CONH2, CORg, CORs,
CORN'RiR2HA"y -RN'R1R;HA;

Rs es seleccionado del grupo que consiste en H, CHs, CoHs, CF3, CH,CH2F, CH,CH,CI, CH,CH2Br, CH2CHjal,
CH2CHF,, CH2CF; CHyF, CH.CI, CH2Br, CHzl, CH:NR¢R7, CH(NHR7)CH2CONH,, CsH;, CsHg, CsHii, CONHy,
CH,CONH,, CH,OCONH,, C(CH3),COORs, CH(CH3)COORs, CH,COORs, CORs, CORs, CO-RN'R;R:HA™ y
-RN*R{R;HA’;

Xz es seleccionado del grupo que consiste en H, CH3z, CH2(CH2)nORs, Cl, F, Br, I, NO2, CN, CFs, OCF3, NH,, CHg,
CyHs, CONH,, CH,OCONH;,, CH,COORs, CHz(CHz)nN(CH3)2, CHz(CHz)nSO3R5, Cis alquilo, Cis anuiItioI, Cisg
alquilamina y Ci.g alquiloxi;

X4 es seleccionado del grupo que consiste en N, CHy CYjy;

Xs es seleccionado del grupo que consiste en CHz, CHY31, S, Oy NH;

Y1, Y2, Yz € Y4 son cada uno independientemente seleccionados del grupo que consiste en H, OH, O-RN'R;R,HA’,
OCO-RN'R;R;HA’, OCOCH3, CHs, CsHs, CsHy, C4Ho, CH2COORg, OCHz, OC,Hs, CH3SOs, NO2, CN, CF3, OCFs,
CH3z(CH2)nNRsRg, CH2(CH2),ORs, CH(CONH2)NHRg, CH,CONH>, F, Br, | y ClI;

AA es un aminoécido;

Rs- es seleccionado del grupo que consiste en:
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Re1OOCCH(NHR71)(CH2)nCONH-, Re1OOCCH(NHR71)(CH2)nSCONH-, CF3SCH,CONH-, CF3CH2CONH-,
CHF,SCH,CONH-, CH,FSCH,CONH-, NH,COCHFSCH,CONH-, R7;NHCH(COORN'R;R,HA’), CH,SCH,CONH-,
CNCH,SCH2CONH-, CHz(CH32),CONH-, R71n=C(NR71)CH2CH,S-, R71N=C(NHR71)NH-CO-,
CH3C(Cl)=CHCH2SCH2CONH-,  (CH3)2C(ORg1)-, CNCH2CONH-, CNCH,CH;S-, R71N=C(NR71)CH2CH,S-,
CH»=CHCH,SCH,CONH-, CH3CH(OH)-, CH3CH(ORgy1)-, CH3CH(Y11)-, (CH3)2CH-, CH3CHa- y
CH3(CH2)nCH=CH(CH2)mCONH-, 0 Rs ¥ Y juntamente son Rs;OCH,C(Rs1)=, en las que

n y m son independientemente entre si=0,1, 2, 3, 4,50 6;

X31 es seleccionado del grupo que consiste en H, N3, SOs-RN'R1R;HA", F, Cl, Br, I, OH, OCHz, OCzHs, CHs, CaHs,
COO-RN'R;1R2HA", O-RN'R1R2HA" y -RN'R1R, HA';

Xa1 es seleccionado del grupo que consiste en N, CHy CY11;

Xs1 es seleccionado del grupo que consiste en CHy, S, Oy NH;

Rs1 es seleccionado del grupo que consiste en H, -CONH,, CH>,CH>N(CH3),, CH,CH,;N(CH>CHj3)2, CH,CH,0Re3, Cl,
F, Br, |, residuos alquilo que tienen de 1 a 12 atomos de carbono, residuos alquiloxilo que tienen de 1 a 12 atomos
de carbono, residuos alquenilo que tienen hasta 12 atomos de carbono, residuos alquinilo que tienen hasta 12
atomos de carbono, residuos arilo o residuos heteroarilo, CORN'R1R2HA", y -RN"R1R2 HA';

Re1 es seleccionado del grupo que consiste en H, F, Cl, Br, |, 2-oxo-1-imidazolidinilo, residuos alquilo que tienen de 1
a 12 atomos de carbono, residuos alquiloxilo que tienen de 1 a 12 atomos de carbono, residuos alquenilo que tienen
hasta 12 atomos de carbono, residuos alquinilo que tienen hasta 12 atomos de carbono, residuos arilo (fenilo, 5-
indanilo, 2,3-dihidro-1H-inden-5-ilo), residuos heteroarilo (4-hidroxi-1,5-naftiridin-3-ilo);

R71 es seleccionado del grupo que consiste en H, F, Cl, Br, I, CHsNHCOCH,CH(NHRg1)CO, R5:N=C(NHRs1)NH- CO-
, COCHs, CORs1, PO(ORs1)ORe1, residuos alquilo que tienen de 1 a 12 atomos de carbono, residuos alquiloxilo que
tienen de 1 a 12 atomos de carbono, residuos alquenilo que tienen hasta 12 a&tomos de carbono, residuos alquinilo
que tienen hasta 12 4tomos de carbono, residuos arilo, residuos heteroarilo, CORN:R1R2HA", y -RN+R;R;HA’;
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Rs1 es seleccionado del grupo que consiste en H, F, Cl, Br, I, CHs, C;Hs, CF3, CH,CH,F, CH>CH,CI, CH,CH2Br,
CH2CH3l, CH2CHF,, CH,CF3, CHyF, CH.CI, CH.Br, CHal, CsH7, CsHg, CsHii, CORs1, CONH;, CH>OCONH,,
PO(ORs1)ORe1, C(CH3)2COORs), CH(CH3)COORs1, CH,COORg1, CORN'R1R:HA"y -RN'R1RoHA';

Y11, Y21, Ya1 e Y1 son cada uno independientemente seleccionados del grupo que consiste en H, OH, O-
RN'R;R2HA", OCO-RN'R;R,HA’, OCOCHs, CHs, CoHs, C3Hz, C4 Hg, SO3Re1, CH,COORg;, OCHs, OC,Hs, CH3SOs3,
NO>, CN, CF3, OCF3;, CH=CHCONHCH,COORN'R;R;HA", CH2(CH2)sNRs1Rs1, CH2(CH2)nORg1, CH(CONH2)NHRG3,
COORsy, F, Br, Iy Cl;

R: es seleccionado del grupo que consiste en H, residuos alquilo que tienen de 1 a 12 atomos de carbono, residuos
alquiloxilo que tienen de 1 a 12 atomos de carbono, residuos alquenilo que tienen hasta 12 atomos de carbono,
residuos alquinilo que tienen hasta 12 atomos de carbono, residuos arilo, y residuos heteroarilo;

Rz es seleccionado del grupo que consiste en H, residuos alquilo que tienen de 1 a 12 atomos de carbono, residuos
alquiloxi que tienen de 1 a 12 atomos de carbono, residuos alquenilo que tienen hasta 12 atomos de carbono,
residuos alquinilo que tienen hasta 12 atomos de carbono, residuos arilo, y residuos heteroarilo;

R es seleccionado del grupo que consiste en una cadena recta o ramificada, -(CHz)n1-, residuos arilo, y residuos
heteroarilo;

n1=01,2,34,5¢6,708;

A" es un ién negativo.

2. Procedimiento para la preparacion de un compuesto, segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto es
preparado por reaccion de un antibidtico beta-lactama (acido libre) con un compuesto que tiene una formula general
de Estructura 2 utilizando un reactivo de acoplamiento seleccionado entre el grupo de N,N'-diciclohexilcarbodiimida,
N,N'-diisopropilcarbodiimida, tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio, hexafluorofosfato
de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio, hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-tris(dimetilamino)fosfonio

Estructura 2
en la que

R; es seleccionado del grupo que consiste en H, residuos alquilo que tienen de 1 a 12 atomos de carbono, residuos
alquiloxi que tienen de 1 a 12 atomos de carbono, residuos alquenilo que tienen hasta 12 atomos de carbono,
residuos alquinilo que tienen hasta 12 atomos de carbono, y residuos arilo;

R2 es seleccionado del grupo que consiste en H, uno de cualesquiera residuos alquilo que tienen de 1 a 12 atomos
de carbono, residuos alquiloxi que tienen de 1 a 12 atomos de carbono, residuos alquenilo que tienen hasta 12
atomos de carbono, residuos alquinilo que tienen hasta 12 atomos de carbono, y residuos arilo;

R es seleccionado del grupo que consiste en una cadena recta o ramificada, -(CHz)n1-, residuos arilo, y residuos
heteroarilo;

nl1=0,1,23,45,6,708;

X es seleccionado del grupo que consiste en O, Sy NH.

3. Procedimiento para la preparacion de un compuesto, segun la reivindicacién 1, en el que el compuesto es
preparado por reaccion de una sal metdlica, una sal base organica o una sal base inmovilizada de antibiético beta-
lactama con un compuesto que tiene una férmula general de Estructura 3

Estructura 3
en la que
R; es seleccionado del grupo que consiste en H, residuos alquilo que tienen de 1 a 12 atomos de carbono, residuos
alquiloxi que tienen de 1 a 12 atomos de carbono, residuos alquenilo que tienen hasta 12 atomos de carbono,
residuos alquinilo que tienen hasta 12 atomos de carbono, residuos arilo, y residuos heteroarilo;
R2 es seleccionado del grupo que consiste en H, residuos alquilo que tienen de 1 a 12 atomos de carbono, residuos
alquiloxi que tienen de 1 a 12 atomos de carbono, residuos alquenilo que tienen hasta 12 atomos de carbono,
residuos alquinilo que tienen hasta 12 atomos de carbono, residuos arilo, y residuos heteroarilo;
R3z es H;
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Z es seleccionado del grupo que consiste en F, Cl, Br, I, metilsulfonilo y p-toluensulfonilo;

A" es un ién negativo;

R es seleccionado del grupo que consiste en una cadena recta o ramificada, -(CHz)n1-, residuos arilo y residuos
heteroarilo;

nl1=0,1,23,4,56,7u8.

4. Compuesto que tiene una férmula general de Estructura 5, segun la reivindicacion 1, que comprende yodhidrato
de penetamato, o una composicion que comprende, como minimo, un compuesto segln la estructura 5,
comprendiendo yodhidrato de penetamato como ingrediente activo para el tratamiento de cualesquiera estados
tratables con antibiéticos de beta-lactama en humanos o animales, en el que el compuesto de la composicion es
administrado por via transdérmica.

5. Compuesto o composicion para utilizar segun la reivindicacion 4, en el que el estado tratable con antibioticos beta-
lactama es seleccionado entre el grupo que consiste en infecciones de las vias respiratorias superiores e inferiores,
alteracion respiratoria aguda, neumonia, meningitis, choque séptico, septicemia, otitis media y sinusitis, meningitis
meningicocica y absceso cerebral, septicemia meningocdcica y neumocdcica, endocarditis por estreptococos,
enfermedad inflamatoria pélvica, gonorrea, sifilis, enfermedad de Lyme, gangrena gaseosa, tétanos, piel y tejidos
blandos relacionados, tracto gastrointestinal, tracto urinario, huesos y articulaciones, asi como septicemias y
endocarditis e infecciones intra-abdominales y del tracto biliar.

6. Compuesto o composicion para utilizar segun la reivindicacion 4, en el que el compuesto o composicién esta en
forma de una solucién, pulverizacion, locién, ungiiento, emulsion o gel y terapéuticamente y en el que se alcanzan
niveles en plasma efectivos.

7. Compuesto o composicion para utilizar segin la reivindicacion 4, en el que el compuesto o composiciéon es
administrado transdérmicamente a la piel, cerebro, senos, glandula de la prostata, tracto respiratorio superior e
inferior, tracto urinario, huesos y articulaciones, area genital, en o cerca de una zona inflamada.

8. Sistema de aplicacion terapéutica transdérmica de un compuesto que tiene una formula general de Estructura 5
segun la reivindicacién 1, que comprende yodhidrato de penetamato o una composicion que comprende, como
minimo, un compuesto segun la estructura 5, incluyendo yodhidrato de penetamato como ingrediente activo para el
tratamiento de estados tratables con antibidticos beta-lactama en humanos o animales.

9. Sistema de aplicacion terapéutica transdérmica, segun la reivindicacion 8, caracterizado porque los sistemas
pueden ser un vendaje o un parche comprendiendo una capa de matriz que contiene la sustancia activa y una capa
de soporte impermeable.

10. Sistema de aplicacion terapéutica transdérmica, segun la reivindicacion 8 6 9, caracterizado por tener un
recipiente de sustancia activa que tiene fondo permeable dirigido hacia la piel.

11. Sistema de aplicacién terapéutica transdérmica, segun una de las reivindicaciones 8 a 10, caracterizado por un
medio de control que controla la tasa de liberacion, posibilitando que cualquier antibiético beta-lactama alcance
constantemente niveles en sangre terapéuticamente 6ptimos para incrementar la efectividad y reducir los efectos
secundarios de cualesquiera antibiéticos beta-lactama.
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