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Tolloitante: BAYER ARTTENGESELISCHAFT, entided alemana, residente en
Leverkusen~Bayerwerk, Repiblica Federal Alemena.

El présérﬂ;e invento se refiere a
un procedimiento para preparar huevas penicilinasm, dti
les como medicementos en la medicina humane, ocomo pro-
ductos terapéuticos para a.vera y mam{feros, como aditivos

5 a alimentos parsa animales y como agentes promovedores
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dél orecimlento de animales.

Los nuevos compuestos sintéticos son
valiosos oomo productos terapéutlcos pare aves y memiferos,
as{ come para seres humﬁnos on el tratamiento de enfermeda-
des infecclosas provocadas por bacterias grempositivas y
gramnegativas y perticularments por bacterias del grﬁpo de
las endobacterias y seudomonas. Son administrables oral his
parenteralments,

Los agentes antibacteriancs, tales como
la ampiciline (Eatente nofte—americana No. 2.985.648) compro
baron ser muy eficaces en la terapéutica de infecciones pro-
vocadas por bacterlias grampositivas y gremnegativas. Sin em-~
bargo, no son capaces de combatir infecciones provocadas por
ejemplo por bacterias del grupo Klebsiella Asrobacter o por
cepas Proteus indolpositivas. - ‘ _

Ia carbenicilina (Patentes_norteQEméri-
canas Nos. 3.142.673 y 3.282,926) es eficaz en seres humanos
solamenfe en el caso de infecciones producidas por bacterias
del grupo Klebsiella-Aerobacter si es administrade en dosis
permanentemente elevadas, tales como me las pueden alcanzaf
tan solo por infusién. | |

El presente invento se refiere a metil-
penicilines que estén substituidos en el grupo metilo por un
radical B y ﬁn radical acil-biureido, cuya funciénrcarbonilo

en el grupo acilo puede estar reemplazada por un grupo -802
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acilo -N - ﬁ - T - ﬁ - N- ( =Eest =0, =S, =N-)
| 0(s) |

7 Acldos 6-( ol -biureido)-acetamido-penici-
lénicos estédn descriptos en ia Patente ndfte-américana No.
3.483.188'y en la Patente alemena publicada no examinada Ao-
ta No. 1.959.920,7per0'todos los fcidos 6-( ol~biureido)-
acetamido—penicilénicos descriptos y reivindicados en esas
ratentes no tienen un radical acilo on el étomo de nitrégeno
en la posicién 5 del resto blureido.

: El presente invento se refiere, ademés,
érun procedimiento para la produccién de tales compuestos
que, en el tratamiento de infecciones provocadas por gérme-
-nes grampositivos y gfamnegativos, pérticularmente por bac-
terias del grupo de los enterobaéterias, son capaces de
prestar ayude valiosae a baja doaifioacién.

Constituyen el objeto de la presents

invencidén compuestos de la férmula general I

S

A-Z-NH-(’.I:H- CONH .__.___'/ CH,
. . 1
i e MN\(




10

15

20

.ﬁQT%Eﬁ

-4 -

en la cual A representa un grupo
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en cuyas formulas R es un radical alquilo lineal o ramificado con has-

ta 5 dtomos de carbono, R, representa alquilo con hasta 10 dtomos de

carbono, cicloalquilo con hasta 10 dtomos de carbono, alquenilo con

hasta 10 dtomos de carbono y cicloalquenilo con hasta 10 &tomos de

carbono, vinilo, arilvinilo, mono-, di- y trihalogenoalquilo inferior,

HgN, R-NH, (R)g9N-, arilo-NH-, arilalquil(inferior)-amino, alcoxi®!

con hasta B8 atomos de carbono, aralcoxf")con hasta 8 atomos de

. o+
carbono, cicloalcoxi

) . o ot)
con hasta 7 atomos de carbono, ariloxi ',

un grupe R-O-V-, R-8-V-, N% C-V, R-0-CO-V-, HyN-CO-V-,

R-NH-CO-V-,

(R);=N-CO-V- ,

R ,
& N R, .
: . 0 ,\\N/
N/ .
R 5
5

4
H )

Ng.”

R, R, (CHy) .

‘(CHz)n" ’

Rg Rg . R

(C Hz)n- R

R ik R T
5 . B |
N ) ,
s | o |

+) : solamente, si X, no es al mismo tiempo -SO,

V significa un radical orginico bivalente con 1 a 3 dtomos de carbono,
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n esun ntmero entera de 0 a 2 inclusive,

R2 y Rg representan cada vez hidrégeno, alquilo y alguenilo cada
uno con hasta 8 &tomos de carbono, vinilo, alilo, propenilo, i-
cloalquilo y cigloalquenilo cada uno con hasta 6 étorr.m:. .de car-
bono, mono-, di- y trihalagenoalquilo inferior o arilc,

R4, R5 y RG representan cada vez hidrégeno, nitro, nitrilo,

(R);=N- , (R);=N-CO-, R-CO-NH-, R-0-CO-, R-CO-O-,R-,

B-0O- , HzN'SOZ' , cloro, bromo, yodo, fluor o trifluormetilo, y
G representa hidrdgeno o R, significando 1a flecha en la pieza in-

termedia divalente quj que la ligadura de dos atomos provo- '
cada por las dos valencias libres de esia pieza intermedia no es
arbitraria, sino que ha de proceder en la forma caracterizada

por la flecha,

B es un grupo de la formula

o

8 . o ' AN

Ry, Rgy Rg representan hidrégeno, halégeno, R- , R-O-, R-8-,°
R-S0O- , R—SOz—, nitro, (R);/‘*N-. , R-CO-NH-, HO ,
R-CO-Q- , teniendo R el significado é.rriba indicado,

y sus sales atdxicas farmacéuticamente aceptables.

Lias penicil:mas de la formula general |

y sus sales atéxicas farmacéuticamente tolerables, en cuanto al centro



Q7851 -°-

1 *  de quiralidad (‘ _pueden presentarse en las dos posibles configura-
ciones R y S y como mezclas de los diastereémeros de. ellas re-
gultantes.

De acuerdo con la invencidén, ahora se

5 proporciond un procedimiento para la producéién de los cornpuestos
de la férmula general I, por hacerse reaccionar-compuestos de la

formula general II

* S
B-CH-CO-NHe—e .~ CHg
N I ot
10 NH, | N CH
(/ ﬁ/ 3
COOH

o productos de condensacidn de compuestbs de la férmula general

Il con compuestos de carbonilo, tales como acetona (Patente nor-

15 te-americana No. 3.198.804), de la formula general IiI
.B-CH_.______r’O
HN N |
\C/ S .
i . ~CHg ]
CH CH et -
3 3 N CH, _ III
0 COOH
20 .

o compuestos de las férmulas generalés'IV yvVv

* - _S

B-CH-CONH ﬁ___r/’ CH, '
| . vV
NHj —N CH

O/ ’

Ryg
Coo- S1’//

25 11

\\‘Rlz
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B-(|L‘ H-CONH -, . -
NH

S

/ '1\ o v
‘R0 By Ryp
i ,
en cuyas férmulas R
: , ¢
B y G tienen los significados arriba indicados y '
Rlo' Rllr y R12 representan alquilo con h'as‘ta 6 4dtomos de car-
bono, .~ E : . B AMF
con compuestqs de las._férmulas generales Vi, VI, vOI,-1X.0 X
A-Z-W . NEC-N-Y-N=2 L Ry-X-N-Y-N=Z ,
. s - bt
VI . | v i ,"VIII_'.'
N R
NeQ 0 N LR
X . ’ R X : . |
en las cuales X
20 ‘A, Q;, Qy, Ry, Ry, Xh, ¥ y Z tienen'los 's'ignificadps arriba in-
: Aicédbs, y S
W representa halégeno; acida o un gruﬁo alquilo inferior-l;I-NO
en el caso de los c.o‘mp’ueétos de las férmulas generales II y III,
., en disolventes anhidiros o acuosos en presenéia de una base; en el
25 caso de la aplicacion de_compue'stos de. las férmulas generdies

-t
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IVyV, en disolventes anhidros y.exentos de grupos hidroxilo‘ con”

o sin adicidén de una base a una temperatura del ‘margen de’ apr'o-

xxmadamente -50° a +500C. ' L

A las precitadas sales atbéxicas, farma-

ceutlcamente tolerables pertenecen sales del grupo carboxﬂo ac1do,

'tales como las sales de sodio, potasio, magnesio, calcio, alumxmo

y amonio, y sales de amonio atéxicas substituidas con a.minas.r ta-
les como di- y trialquil(inferior)-aminas, procaina, dibengilam{na.
N-metil- y N-etilmorfc;linw 1-efenamina, dehidroabi:;t‘ilamin;‘!

N N' blS dehxdroabxetxlemendxam1na N-alquil{inferior)- pxpemdlr;a

Y otras aminas que fueron empleadas para la formacxon do salps

g7
de penicilinas. '

Bajo la expresién "alquillinferior)" en
la descripcion del presente inven'to ha de entenderse un grupo al-

quilo tanto Iirieal como ramificado- con hasta 6 atomos de (arbono ’

- Ln la conexién con otros grupos, ‘tales- como en "d1alqu11(mfemor)-

amino”, la expresxon alquﬂ(mfermr)" se refmre tan: solo a la par-

te alqullo del respectxvo grupo,

3i como materia prima para la sinte-

sis de las pemcﬂmas segin el mvento se emplean compuestos de-

!-{

las férmulas generales II y IiI ¥y se los.hacen reaccionar con com-

.puestos de la férmula general VI, VII, VIII. IX o X, esta reac~

¢ion puede ser rr.ahz.ada, por egemplo en mezclas de agua. con disolven-

¥
tes que son miscibles con agua tales como acetona. tetrah1drofura-

no, dioxano, acetonitrilo, dimetllformam;da. salfoéxido de dimetilo
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o isopropanol, manteniéndose el valor pH de’la mezcla de reaccidn

entre 2,0 y 9,0 por la adicién de bases o con el empleo de solu-
ciones amortiguadoras. ‘La reaccidn segfm el invento, sin embargo

preferiblemente es llevada a cabo dentro de mar genes de pH de. -

entre 4, 5y9.0y de entre 2,0 y 3,0. Ademas es posih]o reali- =,

zar la reacc_lon_ en fh‘solventes inrmiscib_lres con agua, por ejemplo
cloroformo o cloruro de metileno, bajb-a;dicilén de pt-efe~1-ib1eménte
triétilémina, -dietilamina o N-etilpiz‘idina Ademé's puedel llevarse
a cabo la reaccién en una imezcla de agua y de un dlsolvente in-
miscible con agua, tal como por eJemplo_eter.-.- cloroformo. cloruro
de metileno, sulfuro de carbonc')',risoblx'ti‘l.tﬁétilcetona;T'ést'etj et(licci“-
de acido acético,-'benceno. siendoi'cor;i)ériié'n'te"agitar fuertemente’

y mantener el valor pH entre 4,5 vy 8,0 o por e]emplo entre 2,0

y 3,0 por adicién de una base o con, el empleo de una soluuon

amortiguadora. s se emplean, -como,matez_jia pr'ir'n'a para .la. sinte- "

sis, compuestos de la férmula general IWoV y se los hééen'reaé-
cionar con compuestos de la férmula general VI VII, VI, IX o
X, ba de traba;arse en dxsolventos anhxdros y exentos de grupos
hidroxilo, por eJemplo cloruro de metlleno; cloroformo, bem.(;no
tetrahidrofurano, acetona o dimetllfo'rmamigia, Aqu1 la adicién de
bases no es necesaria, sin ethbargo, en c;sos individuales pueden
mejr;)rarse el rendimiento ¥ la pureza de los productqs. El efecto
inverso, por cierto, también es ‘posible. tgés b_as:es eventualmente

agregadas deben ser, ya sea aminas terciarias, tales como piri-

dina o trietilamina, o sea aminas secundzrias dificilmente acila-

£
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inhibicién estérica, tales como diciclohexilamina. Por ésto,

el nimero de las bases- utilizables estd apén_;t_s limitada,

Como en la mayoria de las reaccioﬁes '
quimicas, pueden emplearse temberaturas-més' altas o Vsnés bajas
que las indicadas en los ejemplos. Sin embargo, si se excede co;x-
sxderablemente de los valores indicados en los mismos, a un gra-

do en aumento ocurriran reacciones secundarias que reducen el

rendimiento y afectan desventajosamente la pureza de los produc<

tos. Por otra parte, tempe:aturas exceswamente bajadas reducen

la veloc1dad de reaccwn tan fuertemente que pueden ocurrir redu.,--
ciones de rendimiento. Por' esto, son bi‘"efet‘:idas tempera_tu.x{a_a_;_de"

reaccién dentro del margen.de -20° y +50°C siendo partxcular-

.

mente preferida una temperatura entre aprox1madamente 0° y

+ 20°c.

Los componentes de reaccién puede‘:r{- ha-
cef‘se reaccionar uno con otro en cantidades equimoleCﬁlarés. Sin
embargo, puede ser conveniente aplicar uno de 'los dos componen-
tes de reaccién en exceso para facilitar la pumfmacxon 0 produc-
c1or; en condicion pura de la penicilina deseada Y para eiumentar el
rendimientq. Por ejemplo, pueden aplidz_msg lors .compbnent(es__ de -
reaccion de la férmula general 1I o III con un eXceso de 0,1 a 0.3>
.equwalentps molares y puede lograrse con ésto una menor descom-
- posicidén de los componentes de reaucion de la formula general VI,

VII, VII, IX o X en 1la mezola acuosa de dis o‘vpntes El exceso de

los componentes de las formulas generales II III, gracias a la
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buena solubilidad en un dcido mineral ;e\cuo:eo, puede‘ ser e.liminador
facilmente en la elaboracién de la mezcla dé reaccié'n. Por otra
parte, sin embargo, pueden aplicarse con Qentaja también los cAorr'n-
ponentes de reaccién de la formula general VI, VII,. Vlll, IXoX

con un eXCeso’ de por e;emplo 0,1 a 0 3 t.quwalentes molares.’ Con

ésto, 'los ('omponentes de rea(‘uon, por' e|cmplo de la formu'la ge-

neral II o III son mejor aprovechados y la descomposicién de los
componenté._q de reaccién de la férmula general VI, ;,'II, Vi, I1X
o X provoéada como reacei n secundaria cn disolventes acuosos 7
es t-ompensada., Dado que los c‘ompuestosrde las formulab genera=
les VI, VII Vi, IX y X agregados en exceso se transforman'en
agua rapxdamente en compuestos rwutros que pueden ser facilmen-
te remowdos, con ésto, la pureza de las pemcﬂmaa es apenas
afectada, | |

la car_at‘idad de las bases empleadas es
fijada, por ejemplo -—por el mantenimiento deseado ‘de- un dc:termina-
do valor pH. Donde una medicién y un ajuste del valor no proce-
den, o debido a la falta de una cantidad suficiente de agua en el
disolvente, no son ni posibles ni Pazona_hles. se agregan, en el
caso del empleo de los compuestos de la formula general II o III,
preferiblemente 2 equivalentes molares de bage, en el caso de la
aplicacion de los compuestos de -la féx-'mulél genéx-al 'IV oV, ya
sea ninguna base o sea pr'eferiblen_lente 1 equivalente molar de base.

La elaboracién (;le las mezclas de reac-

cién para la produccidén de las penicilinas segin el invento y de
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sug Sales, es efectuada, por lo general, en la forma generalmente
conocida para penicilinas.
Los compuegtos de la férmula general II
aplicai.do"s-como %n‘at'eriales de partida en la presénte nvencion, en

cuanto -a la.configuracién en el centro asimétrico en’la cadena la-

teral (: C"f)',' pheden preé'entarse en la forma D = R o en 1a forma

L = S. Estin descriptos en la Patente alemana No...1.156.078, en
lags Patentes norte-americanas Nos. 3.342.677, 3.157.640,

2.985, 648. 3140, 282, en la Patente sud- afncana No. 68/P 290,

N

T ast como {una-forma. anhldra) en la Patente norte-americana No.

x ~ .

3.144. 445 Todas las formas crigtalinas y todas las conﬁgu ‘acio-
nes- de los compuestos de 1a férmula general I son apropmdos co-
mo materjialés de partida para la reaccién ségﬁn el i.nvemc;. Los '
compuestos de las. fé_rmuias generales 11, 1V y V empleados co-
mo materiales de rpar.'tida en la presente invencién, eﬁ cuanta a

la configuracién en el centro asimétrico en la cadena’ laterai

(:C"), pueden presentarse también en la forma D = R o en la
‘ P

forma_L = S. Las configuracidnes- de los-centros,asxmétricos del
nicleo del dcido 6-aminopenicildnico en los compuestos de las for-

mulas generaleq II, 11, IV y V deben ser idénticos con los co-

’ rreSpondxentes centros as1metmcos .del acido 6- ammopemcﬂamco

.que fue obtenido, por ejemplo a partir de _pemcﬂma—G por procev-

gos de fermentacidn,

La preparacién de los compuestos de

las férmulas generales IV&I V aplicados como materiales de partida,
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esti descripta en la Patente holandeéa‘l\i’o. 68/18057.

La preparaéic’m de los cu-r:‘;puestos de las
formulas generales VI, VII, VIII, IX y X,r'empleados como mater
riales de partida en el presente invento, se describird dutallada-
mente en 1;>S ejemplos.

| | _ La eficacia ét;'imioterapéutiéa de lav nue-
vas pehicilinas fué examinada in vivo e in vitro., En lg'\s siguientes
Tablas 1 y 2, se hallan indicadas las conbéntraciones minifnas de
inhibicién iﬁ _.vitro' (CMI) en ﬁ/mlxc);de' medio de cultivo. La deter-
minacién se hizo en un-medio acuoso en' el ensayo de series de
diluciones en tubitos, procediendo la lectura al cabo de 24 l.oras
de incubacién a 37°C. La CMI esti inciicada por el tubo sin entur-
biamiento en la serie de diluciones. Como:medio de crecimiento .

se utiliz6 un medio total de la siguiente composicién:

Cuajo Lemco (Oxoid) , ) 10 g
peptona (Difco) _ | 10 g
NaCl . o 3¢
dextrosa D(+) (Merck) | 10 g
tampén pH 7,4 1000 ml

*) 1 mol de penicilina tiene, como es sabido, 5,9514 x 108 u,
(unidades).
Loos nimeros aqui agregados a las peni-
cilinas correspoﬁden a log nimeros de los ejempios en los cuales
se describe la preparacién de la respectiva ponicilina.

El espectro de accién comprende las



10

15

20

AT %% -6 -
LAt |

bacterias tanto grampositivas como también gramnegativas. La ven-
taja éspecial de .1as penicilinas segln el invento reside en que no
solamente iﬁ vitro, sino también- en ensayos con-amimales son efi-
caces contra bacterias del grupo Klebsiella-Aerobacter resisténtes.
a la ampicilina y la carbenicilina, contra bacterias Protgﬁs y Pro-
videncia indolpositivos resistentes a la ampicilina y carbenicilina
y contra cepas Edcherichia coli resistentes a la ampicilina ¥ carbe-
nicilina y contra bacterias Pseudomonas aeruginosa y Serratia
marcescens resiétentes a la ampicilina y carbenicilina,

Las concentraciones necesarias para la
destruccidén son alcanzadas en el suero después de la administra-
cion pérenteral. Los resultados de los ensayos en animales para-
algunas de las penicilinas segiln el invento es;tén resurﬁidos en'. la
'i‘abla. 3. | |

El efecto generalmente excelente es 16-
grado tanto con una sola administracién, como también con va-
rias administraciones. Las penicilinas segin el invento son esta-
bles contra el acido gastrico. Algunas dé las nuevas penicilira son
excelentemente tolerables, lo que surge en forma particularmeﬁte.
manifiesta de la dosis extremamente elevada que es tolerada sin
complicaciones por ratones én la administracion intravenosﬁ en la
vena de la 'céla (‘I‘él-»la 4), La Tabla 1 indica una serie de concentra-
ciones minirmas de inhibicién de la penicilina No. 4 (&éase Ej.4a) en

comparacidn con carbenicilina,
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Concentraciones minimas de inhi-
bicién en u. /ml

Penicilina , carbenicilina
Especie de bacteria. g _ No. 4 '
Pseudomonas  Bonn _ 16-32 200
8seruginosa ‘Walter o - 8 | - 100.
F 41 o 25 100
E 27 500 T 100
V 10 818 : 25 ., 100
v 10 797 , 12,5_' S 50
V 10 887 : 2,5 | 100
V 10 900 12,5 50
A 12,5 . | a5
Kiebsiella- g0 = <08 - 100
Acrobacter .82 | L6 1 100
63 4-16 400
69 1,6 ' > 400
0 ' 3 - ' 400
1852 > 400 > 400
K 10 . 4-15 ) > 400
1871 6 400
75 - 6 : > 400
aerogenes 418 | , ' 3 : - | 400
Escherichia 14 4L . 1,86
coli_ A 261 ' 32 - 64 , | 400
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Tabla 1 (vontinuacién)

Concentraciones
bicion en u. /ml

minimas de inhij-

' " Penicilina carbenicilina
Especie de bacteria No. 4
" Escherichia . C 165 1-4 12,5
coli_  183/58 1-4 © 12,5
B < 0,8 -
B 94. < 0,8 1,6
55 B 5 < 0,8 -~
T 17 > 400 > 400
T 20/2 > 400 > 400
1465 » 400 > 400
26/6 < 0,8 3
N 1,8 6
S 32 400
Serratia_ 2 1,86 12,5
marcescens 3 12,5 .400
4. 1,6 12,5
6 1,6 - 12,5 °
7 1,6 100
9 <0,8 ‘. 6
13 <0,8 8
K <0,8 i ~ 6
Providencia 930 <0,8 ]
933 12,5° 3
- 945 < 0,8 3
Bacillus Proteus T
rettgeri Sp. 0,8 1,6 -
1 050 > 400 > 400
824 v 400 > 400
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Tabla 1 (continuacidn) '

Concentraciones minimas de
inhibicién en u. /ml

Penicilina carbenicilina
Especie de bacteria No. 4
mirabilis Sp. 1,8 1,6
G. <0,4. . 1,6
605 3 400
1235 1,6 3
‘morganii Sp. 3 3
932 6 . 8
1102 200 > 800
vulgaris 1017 1,6 - 3
3 400 6 50
Haemophilus 2 689 0,25 1,6.
- influenzae 2718 0,1 0,8
2 786 0,08 1,6
2 788 0,5 * . <0,4
2 684 0.1 --
Stregto- 8 709 7 12.5 200
coccus 8711 3 50
faecalis 8 698 1.6 100
Staghzlo- BRI, 1 756 200 200
coceus 133 1 1
aureus P 209 < 0,8_‘ i ' < 0.8
SG 511 < 0,8. < 0,8

(valores CMI) en u. /ml de algunas penicilinas se

conira una serie de especies de bacterias:

La Tabla 2 indica las concentraciones minimas de inhibicién

gin la presente invencion
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TABLA 2

Peni Escherichia coli Prot., | Prot. Psdm.w~ _ Klebsi
st | 1 Jazer o165 | 8356 | Yole: 9325 |Bonn Walte: | X 10
1 20,8 400 6 6 25 | .50 | 100
2 |<o0,8 100 1,6 | 1,6 6 1,6 50 |- 2§ 50
3| 256 4 4 8 8 16 | 16 2| 16
4 {1 3264 14 14 1,6 |6 16-32 8 | 4-16
5 ' 256 4 4 4 32 32 | 32 .32
6 4 >256 4 4 16 |64 32 | 32 | 16
7T > 256 4 4 16 4 16 8 | . 4
8 4 > 256 4 4 32 64 32 [ 32 7] 8
9 e > 256 4 4 32 32 64 | 32 -1~ 4
10 |4 >256 4 4 8 4 64 [256 | 8
11 <1 > 256 4 4 16 8 32 | 16 4
12 A 64 4 % 4 8 32%| 32 4
13 g 128 4 ) 4 a 16®| 16 | 4
14 a 128 4 a |4 g 32%F 32 | 4
19 4 >256 | 8 16 16 32 el -
20 4 5256 8 | &4 16 8 8® | 16 .| .32
21 a 256 4 {a 4 4 32% 32 | - 8
Ampi ' - .- | 100~
eilina| 0,8 | >400 6 200 400 200 | 200 |.200
Carbe- | - B
niciline 1,6 400 12,5 | 12,5 | 3. 6 {200 ['100 - [)400
22 4 256 8 8 16 128 16 | 32 9 32
.23 {1 128 | 4 4! 4 % 16 | 32 8
24 4 512 2 41 2 2 32 | 32 4
25 8 ) 256 16 32 16 4 64 | 32 | 64
26 4 256 4 4 4 4 32 | 64 32
27 0,5 | 256 1 0,5 1 (1 32 | 32 4
29 4 »>256 16 32 64 128 16 | 16 | 64
30 %! y256 8 64 4 8 32 | 32 ] 128
31 8 )256 32 128 [>256 |64 256 | 64 .|>256
32 4 256 8 8 8 8 256 | 128 ] 32

% = Padm, aerug. P 41




|

_ Staph, sur,

W WY Wl W L A A Y FRL S V) I LI )

Klebsiells Strept.faec.
I K 10 63 1756 E | 133 ATCC 9790
100 25 400 | £0,8 25
50 12,5 200 | £0,8 50
16 16 >256 ‘4 64
4~16 4-16 64~256 1 16-32
32 16 »256 | 1 32
16 32 64 | /1 32
4 4 128 . | {4 16
8 32 128 4 128
4 8 v256 | 4 128
8 8 »256 4 128
4 4 - 64 A 16
4 8 256 | (1 32
4 8 128 Q1 16
4 4 128 | 1 32
32 64 128 a 32
8 8 256 {1 64
100~ 100~
200 200 {1 12,5
Y400 400 200 1 .
32 64 128 4 32
8 8 64 | 1 32
4 8 32 “ 16
64 64 64 | 1 16
32 . 16 64 & 8
4 4 64 0,25 4
| 64 64 256 | 4 16
1 128 63 256 | 4 128
1>256 7256 64 | Q1 32
| 32 16 64 | 1 16




Las. Tablas 1 y 2 demuestran la puperloridad

de las nuevag penicilinas en: su efecto in vitro en comparacién

. eon los productos en el comeroio ampicilina y oarhenicilina.

Ia Tabla 3 indica la dosie eficaz (valores

5 de UiDegy) en ratones infectados intraperi#onealmente con lag

bacterias oitadas. De la misma surgs la supériorided de las pe-

nicilinas segin el invento, en ensayos. con animales con bacte-

rias gramnegatives en comparadién con carbeniciline, Deé la Ta~

bla 3, ademés, surge tembién el buen efecto contra bacterias

10 grempositivas,

Resultados derlos ensayos con rétonos blencos para algunas
penicilinas segin el invento (U D. 50 o0 Us /kg en el trata-
miento aubcuténoo. :

" Penicilina No.

1

2 x 4.000

Especie .de bacterie carbenicilina , 2 3
Klebsiella 63 >2 x 300,000 |2 x 60,000 2 x 40.000 | 2 x 40,000
Klebslella 1871 >1 x 500,000 R 1 x 350,000
Prot. vulg. 1017 2 x 50,000 2 x 25,000 | 2 x 25.000
Prot. morg. 932 2 x 75.000 2 x 75.000
Psdm.aerung. Walter 4 x 150,000 4 x 150.000
Pedm.serung., ¥ 41 4 x 100.000 4 x 25.000
o Propicilina | o -
3taph.aur, 133 2x 2.000 |2x 3.000 2 x 2.500

La Tabla 4 mueatra la tolorabilidad extro- -

madamente buena de algunas penicilinaa aegﬁn el invento.

TABIA
Penicilina 50 en mg/kg con la inyecoi6n intrevenosa en
No. la” “vena de 1la cola ds ratones
2 > 3.000
4 > 3.000
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' ' Las peniclinas segin el invento pueden
ser formuladas y administradas solas o en combinacién con una subs-
tancia de vehiculo farmacéuticamente inofensiva, segln el mode ope-
rativo farmacéutico usual. Para la administracién oral pueden ser da-
das en forma de pastillas que pueden contener adicionalmente por ejem-
plo, almiddn, lactosa, ciertos tipos de arcilla, etc., o en forma de
cdpsulas, gotas o granulados, solas o conjuntamente con los mismos
0 equivalentes aditivos., Ademés; buederi ser administrad#s oraimente
en forma de jugos o Suspensiones que pueden contener los agentes cc;-
rrectivos de sabor usuales para tales-ﬁnes o colorantes. -

. Ademds, las penicilinas segin el inven-
to pueden ser administradas parenteralmente, pbr ejemplo intramus-
cular, subcuténga o rintravenosamente,' en el ;:aso dado, como infusic'm
de gota permanente. En el casd de la admini‘stracién pareﬁtéral ésta
se hace de la mejor forma posible como solucién estéril que puede
contener todavza otros componentes de solucmn, tales como cloruro .
de sodio o glucosa para hacer isoténica la solucidn. Para preparar ta-~
les soluciones, conveniéntemente puedeniemplear}se estas penicilinas en -
forma de ampollas secas, En el caso de la administracién oral y pgrénte-
ral, -es apropiada una dosificacién de 25 OOQ a 1 000 000 U, /kg de pe-

so de cuerpo por dfa. Puede administrarse la dosis en una sola admi-

nistracién o como infusién de gota permanente o también dividida en

varias dosis pequefias. Para un tratamiento local, las penicilinas pue- .
den elaborarse segin el procedimiento como ungiientos o polvos y ad-

ministrarselas como tales.
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- - Los siguientes ejerhplos han de explicar la

10

15

20

25

invencién, sin limitar la misma,

| La a-aminobéncilpeniéilina empleada en
los ejemplos, contenia apfoximadamente 14% de a_gua; pero del mismo
buen modo puede apiigarﬁse tambiéfi o-gmix}obeﬁcilpeni;:ilina anhidra
(compéx_‘esé- Patente norte-americana No. % 144.445). |

| Salvo indicacién contraria, b_ajo "ampi-

cilina" ge entien.de aquella a-aminobencilpenicilina con la configura-
cidn D(-‘)'-R en la icadena lateral.

El contenido de fi-lactama fué determi-
nado yodométricamente. Todas las penicilinas aqui descriptas mues-
tran un espectro IR (infrarrojo) correspondiente & su constitucién.

La toma de loa; gSpectros NMR (espec-
tro de resonancia magnética nuclear) procedié en solucién de CD40D,
coincidiendo las senales indicadas en los ejemplos con la respectiva
estructura; la posicién-de las sefiales estd indicada en vélores_‘f .

| En el cilculo de los valores de andlisis,
se ha tenido en cuenta el contenido de agua. ,

| -Enla ihdicaqién: "Eficacia en el ensayo

con animales", "A" gignifica que la respectiva penicilina en el ratén
con administracién subcutdnea contra Péeudomqﬁas éerugihoea F41
es még eficaz que la carbenicilina, "B" indica que es més eficaz con-
tra Klébsiella 63 que la carbenicilind, "C" indica que es més eficaz
contra'Klebsiella 63 que la cefalotina y "B" que es mds eficaz contra

Klebsiella 63 que la cefalexipa.
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eficacias contra determinadas bacterias son concentraciones minimias

Los valores (U, /ml) indicados para las

de inhibicién en el ensayo de series de dilucién en tubitos después de

una incubacidn durante 24 horas.

" Ejemplo 1
4a) Sal sodica de D-a- [( 3-acetil-imidazolidin-2-on- 1-i1)- carbonil-

amino/-bencilpenicilina.,

CHyC0~ N CONH-CH-CONH .__T/ﬁ CH
(R) 3

/L—N CH

0]

OONa -

17,5 partes en peso de ampicilina se sus~

pendieron en tetrah1drofurano acuoso al 80% (140 partes en volumen)

I y en la misma se d1str1buyo gota a gota bajo agitacién a 20°C tanta tn- B

etilamina (aproximadamente 6, 3 partes en volumen) que' se formé jus-
tamente una solucién clara y que el valor pH estaba entre 7,5y 8,2

(electrodo de gas). Se enfrid hasta 0°C y bajo agitacién se agregaron

poco a poco en porciones 7,6 partes en volumen de cloruro de 3-acetil-.

imidazolidin-2-on-1-il-carbonilo en el transcurso de 30 minutos, man--

teniéndose por adicién simultdnea de trietilamina el valor pH entre
7y 8. Se agité durante 10 minutos a 0°C 'y subsiguientemente a la tem-

peratura ambiente hasta que, para el mantenimiento de un valor pH de

gl
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7 a 8, ya no era necesaria la adicién de trietilamina. Ahora se'agrega.-
ron 150 pértes en ;rolumer,i.de agha y se eliminé amﬁliéﬁente el tetra-
hidrofurano a la témpératura ambiente en_el évaporﬁdor »giratorio. La
solucién acuosa q;xe quedd, se agitd una ve‘z con 'ésf‘er écético, subsi-
guienfementg se.la cubric;) con una capa de 250 partes en volumen de
éster acéﬁco nuevo y se aéidificé bajo ehfrié'miénto con hielo con éci-
do clorhidrico diluido hasta un valor pH de 1,5-2,0. Se s.eparé la fase
orginica, se lavé dos veces, cada vez cof 50 partes en volumen de
agua y se secd durante una hora sobre MgSO4 anhidro en el armario
frigorifico. Después de la filtracién, se mezclé la s'dlucién de la peni-
cilina con unas 45 partes en volumen de ung solﬁc'iéx'l l-molar de 2-etil~
hexanoato de sodio en éter conteniendo metanol. Ahora se concentrd
la mezcla en el evaporador giratori_o hasta la consistencia oleosa, se
la disolvié bajo agitacién enérgica en la cantidad suficiente de metanol
y bajo agitacién fuerte se la instilé rapidamente en 500 partes en volu-
men de éter que coﬁteni’a un 10% de metanol. Se c.iejr')» sedimentar duran-

te 30 minutos, del precipitado se decanto la solucién, se suspendid es-

te nuevamente con éter, se recogid por succidén y se lavd con éter an-

hidro. Después del secamiento sobre P50;5 -en el secadero de vacio, se

obtuvo la sal sodica de la penicilina en forma de 'una substancia sélida

‘blanca,

Rendimiento: 95 %

Contenido de B -lactama: 84 %

. Calculado: C 48,3%, H4,9%, N.12,8%, S5,8%

encontrado: C 48,6 %, H 6,2%, N711,7 %, S5,8%
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Senales NMR a T'=2,3-2,7 (5 1), 4,3(1m), 4.5 H), 5.8 (1H)

‘ 6,15 (4 H), 7,5 (3H), 8,4 (3H)y 8,45 ppm (3 H).
En el electroferégramo, el producto mos-

tré tan solo una mancha antibi6ticamente eﬁcaz

Eflcacxa en el ensayo con animales B yC.

Eficacia contra E. coli 183/58: 3

Eficacia contra Prot. morg.: 8

Eficacia contra Psdm. aerug.Bonn: 25

Eficacia contra Klebs. 63: 25.

B) Cloruro de 3-acetil-imidazolidin-2-on~ l1-carbonilo:

0

CH3-CO-N/“\N-COC1

Se prepara una mezcla de 20 partes en pe-

so de N- acetxl- imidazolidona-2 con 25 partes en peso de trietilamina y

' 150 partes en volumen de benceno seco y en la misma se distribuye go-

ta a gota bajo agitacidén en el transcurso dé 30 minutos a la- temperatu-
ra ambiente 27 pé.rtes en peso de trimetilclorosﬁano. Subsiguientemen-
te, bajo la exclusidn de humedad se calenté durante 18 horas con re-
qujo; después del enfriamiento se separéd por filtracién el hidrocloruro
de tr1et1lam1na precipxtado (22 partes et volumen = 100%) que se lavo
cuidadosamente con benceno seco. La solucidn bencénica as{ obtenida

fué mezclada a 5°C con 1a solucién de 17 partes en peso de fosgeno en
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50 partes en volumén’ de benceno y fie dejada en reposo dura‘nte lé ndéhe
a 5°C. Subsiguientemente se eliminé el disolvente en vacio y se secéd

el résiduo con la bbmﬁa de aceite. Se lo ,i'ecri‘s'talizé' en una mezcla de
ace"cpna ¥y pentano. |

Rendimiento: 81‘%.7 P.f, = 104°C -

Calculado: C 37,7%, H 3,7%, Cl 18,6%, N 14,7%,

encontrado: C 39,3%, H 4,3%, Cl 17,7%, N 14,7%.

Bandas IR a 1798, 1740, 1690 y 1660 cm™1,

Sefiales NMR a T =5,65-6,3(4Hy745 ppm (3 H).

| Segin el'e_spécfro NMR, el producto con-
tenia todavia 5 a 10% de N_-acetil-imidaz.oloné, lo que, -sin embargo, -
no estorba en la réaccién con ampicilina (f}jemplo 1A).

C) N-acetil-imidazolina-2.

o)

CQ—I‘{-J_i\-N/H | >~>

En la suspensién de 25,8 partes en peso

: ,,CH'3

de imidazolidina-ﬁ én 350 -pa'rtés en _;rblqrxie‘r'x de te'trahiarofuranro seco,
en el transcurso de 60 minutos a 0°C' se ihstilﬁron :23, 8 partes en peso |
de clorufo de aéetilb en 100 partes en volumen de tet?ahidrofﬂrano.

Se agit6 dur_gnte 3 horas a la temperatura ainbiente, subsiguientemen-
te se sopl6é durante cierto tiempo aire seco por la solucién, entonces

se eliminé el disolvente en vacio y se recristalizé el regiduo en nitro-
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metano en ebullicién.

Rendimiento: 52 %. P.f. = 188°C.
Calculado: C 46,9% H 6,9% N 21,9%
encontradé: C 47,0% H 6,2% N 22,5%
Bandas IR a 3230, 1730 y 1640 cm-l
Sefales NMR a L = 6,2 (2H), 6,5 (2H) y 7,6 ppm (3 H).
. .Ejemplo 2
A)  Sal sédica de D-a-/ (3-metilaminocarbonil-imidazolidin-2-on-1-
i1)- carbonilaming7-bencilpgnicilina:
0 3 | i
- CHg-NH-CO-N"~ N-CONH-CH-CONH- __( _-CHy

AN CH
3
o .

=

COONa -

Esta penicilina fué pfeparada de la in_arie—
ra descripta en el Ejemplo 1 A, a par'éir de 6,5 partes en peso de 1-(N-
metil-N—trimetil-éilil- aminocarbonil)-in':\idazglidona-2 y.de 14 partes
en peso de ampicilina.
Rendimiento: 27 %
Contenido de B-‘lactama: 83 %
Calculado:  C 46,5 H4,9 N 14,8 S5,6
Venco.ntrado: C 48,0 Hb5,6 N 1'4,0 « 8 5,2
Bandas IR a 3330, 1765, 1722, 1672 y71266 cm‘i

T

Seflales NMR a T = 2,3-2,8 (5 H), 4,4 (1 H), 4,55 (2 H),

5,8(1H), 6,25 (4 H), 7,15 (3 H), -
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8 45 (3H) y 8 5ppm(3H)
Eficacia re'n el enSayo, con animales: B, Cy D
Eficacia contra E.cali 183/58: 1,6

Eficacia contra Prot.  morg,932: 1,6

‘Eficacia contra Psdm,'aerug.Walter: 25 :

Eficacia éontra-'KlebsieIIé. 63: 12
B) , Cloruro de 3-(N- metll N trlmetll-sﬂﬂ-ammocar‘boml) 1m1da-

zolidin-2- on—l carbomlo ‘
CH3-N-Cb-N\J_j-/1\I-COCi |
SiCHy)g |

'En la sﬁspeésiéﬁ de 7; 1 éa'rte's én peso
de N-metilamiriocarbéhﬂ—imidazoli’doné-—2 e;i 150 I;artes en volumen de :
benceno y 12 partes en peso de trxetﬂamma se distribuyero;l .gota a go- ‘
ta dentro de 30 mmutos bajo agxtacmn y exclusmn de humedad ala tem- _

peratura ambiente 13 partes en peso de trimetilclorosﬂano y subs1gu1en--

temente se calento la mezcla durante 24 horas con reflu;o Entonces

 se enfrio, se gepard por succién el hidrocloruro de tr1etilamina, BE

lavd con benceno y se mezc16 con § partes en peso de fosgeno en 20~
partes en volumen de benceno Se dejo en reposo durante la noche en

el armano fngomfico, se eummo el disolvente en vaczo y se secd con

1a bomba de’aceite. El residuo fue su-spendido en u’na mezcla por partes
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iguales de benceno y pe'ntano y recogido por filtracién a succidn, el fil-r
trado fué concentrado por evaporacién hasta la sequedad, se lo snis;pen-'
de en éter seco y se lo vuelve a recoger por filtracién a succién. Se
enfrid el filtrado obtenido en hielo durante aproximadaménte Qna hora,
se vuelve a separar el precipitado por filtracién & succidon y se concen-
tré la solucidén obtenida por evaporacién hasta la sequedad. Se secé la
masa semi-sblida con la bomba de aceite,

Segin el espeétrq_NMR, la subgtancia
aéi obtenida constaba de una wiezcla (3:1) de 1-metilaminocarbonil-
imidaZolidona;iz (Sefiales NMR a 6,1y 6,5y 7,15 T y de cloruro de
3-(N- métil-N-trimetilsililamino— carbonil)-imidazolidin-2-on-1-il-
carbonilo (S;anales NMR a 6,0y 7.0 y 9,7 ppm), la cual puede hacer-

se reaccionar con ampicilina a formar la correspondiente penicilina

(Ejemplo 2 A).

C) N-metilaminocarbonil)-imidazolidin-2-ona;

CH3NHTCO-N NH

A la solucidén de 20 partes en volumen de

una solucidn acuosa al 50% de metilamina en 50 partes en volumen de

" tetrahidrofurano, ajustada con acido clorhidrico concentrado a un va-

lor pH de 8,5, bajo enfriamiento con hielo se agregaron en porciones

14,9 partes en peso de N-clorocarbonilimidazolidona-2 y, bajo adicidn

simultdnea de trietilamina se mantuvo un valor pH de 8,5. Subsiguienie-
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‘mente se agitd hasta que el valor pH dej6 de cambiar durante 15 minutos

también sin adicién de trietilamina. Se ajustd por adicién de HCI un va-
lor pIH de 8,5 yﬂ se elimind ei tetrahidrofufano en vacfo. Se'recogid por
succibén, se lavd con un poco de agua helada y se recristalizé en n’igta-
nol. | |
Rendimiento: 72 %. P.rf', = 198°C
Calculado:  C 41,9, H 6,3, N 29,4
encontrado:  C 41,7, H 6,5, N 30,2
Bandas IR a - 3220, 1728 y 1645 cm™1,
Sefiales NMR . a € =2,0 (1H), 2,5(1H), 62(@2H), 66(2H

y 7,2 ppm (3 H),

Ejemplo. 3 :

A)  Sal sédica de D-c-/ (3-metoxicarbonil-imidazolidin-2-on- 1-il)-

carb onilaming ~bencilpenicilina:

o .

' S (R)
CH:;O-CO-NJ\N-CO—NH-CH-CONH

e,

‘COONa

Esta rpenicilipa fué preparada de la manera
descripta en'el'Ejemplo- 1, a partir der7,8 partes en peso de cloruro de
3-metoxicarbonil-imidgzolidin—2-on- 1-carbonilo y de 17,5 partes en |
peso de ampicilin#.

Rendimiento: 97 %.
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Contenido de B-lactama: 87 %

Calculado: (48,8, H 4.4, N 12,9, S5,9
encontrado: C 48,5, H 6,7, N 11,0, S35,5
Bandas IR a 3300, 1775, 1740, "1667, 1605 y 1262 em™ !,

Semales NMR a V=12,3-2,8(5 H), 4,4 (1 H), 4,5(2H), 5,8 (1H),

6,15 (3 H), 6,0-6,3 (4 H), 8,4 (3 H)y 8,5 ppm (3 H).

E1l producto muestra, en el electrofero-
ét'amo, tan solo una mancha antibioticamente eficaz.
Eficacia en el ensayo con aniAn'ales: ByC.
Eficacia cdntra E.coli 183/58: 4
Eficacia contra Prot. morg. 932: 8
Eficacia contra Psdm, aerug. Walter: 16 |
Eficacia contra Klebsiella K 10: 16

B)  Cloruro de 3-metoxicarbonil-imidaz olidin-2-on-1 -carbonilo: .

0]

CHSO-CO-N N-COC1

Este cloruro de icido carbdmico fué pre-
parado en la forma descripta en et Ejemplo 1 B a partir de 8 partes
en peso de N-metoxica'rbonil-imidézolidona—2, 9,7. parties en beso de
trimetilclorosilano, 9 partes en peso de trietil#mina y 6,2 p;artes en
pesc; dé. fosgeno.

Rendimiento: 72 %. P.f. = 129°C

Calculado; C 34,8, H 3,4, C117,2, N 13,6
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encontrado: ¢ 34,8, H 3,4, CI17,1, N 13,6
Bandas R a 1820, 1737, 1690 y 1260 cm™ L.
Senales NMR a ¥ =5,7-6,3 (4 H) y 6,1 ppm (3 H)..

C) N-metoxicarbonil-imidazolidona-2;

0

CH30—CO-N)LNH

Le introdujeron 14,9 partes en peso de
N-clorocarbonil-imidazolidona~-2 en 70 pa?teé en volumen de metanol
helado y se agit6 1a mezcla durante una hora a la temperatura ambien-
te y subsiguientemente durante una hora a 40-45°C. Delspues de la eli-
minacién del me_tanél en exceso, se recristalizé en acetona.
Rendimiento: 56%. P.f. = 185°C A
Calculado: C 41,6, H 5,5, N 19,4
encontrado: C 41,8, H 4,8, N 18,2
Bandas IR a ° 3320, 1745 y 1670 em™}

 Ejemplo4
A)  8al sédica de D-oc /:_-(3-metilsu1fonil- imidazolidin-2-on-1-il}-car-
bonilaming]-bencilpenicilina: -

: | ® s ,
CH3-SOz-NiN-CONH-CH-CONH_-_( CH,

N CH,



10

.15

20

25

Esgta penicilina fué preparada en la forma

_descripta en el Ejemplo 1 A, a partir de 3,1 partes en peso de cloruro

de 3-metilsdlfonil-imidazolidin-2-on- {-carbonilo y de 9, 3 partes .en

peso de gmpicilina.

Rendimiento: > 90%

Contenido de B-lactama: 81 %

Calculado: C 42,7, H4,6, N 11,8, 810,8

encontrado: C 42,7, H5,4, N 11,6, S 11,4

Bandas IR a 2305, 1760, 1728, 1670, 1605, 1360, y 1174 em™!

Senales NMR a T =2,3-2,7(5 H), 4,35 (1 H), 4,5 (2 H), 5,8 (1L H),
5,8-6,2 (4 H), 6,65 (3H), 8,4(3H)y8,5ppm (3 H).

Eficacia en el ensayo con animales: A, B, CyD

Eficacia contra E.coli A 261: 32-84

Eficacia contra E.coli 183/58; 1-4

Eficacia contra Proteus 1017: 1,86

Eficacia contra Psdm. aerug, Walter: 4-16

Efiéacia contra Klebsiella K 10: 4-16.

B) 1-clorocarbonil- 3.- metilsulfonil-imidazolidona(2):

O
CH3S0,-N N-COCl1
Se calentaron 16,4 partes en peso de l-me-

tilsulfonil-imidazolidona(2) en dioxano durante 3 dias a la temperatura

de ebullicién con 27 partes en peso de trimetilclorosilano y 20 partes
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en péso de trietilamina. Se_ separé por filtracion el hidro_clorur"q de tri-
etilamina precipitado, se mezcl’é'el filtrado.rcon 11 partes en peso de
fosgenoy se dejo la mezcla en reposo durante'la' noche a la temperatu-
ra ambiente. Subsiguientemente se evapord hasta :Ia.séqﬁéd.ad y se re-
cristalizé el residuo en acetona en ebullicién,

Rendimiento: 70 %. P.f. = 178°C. |

Calculado: C 26,5, H 3,1, Cl 15,7, N 12,4, S 14,1
encontrado: C 27,2, H 3,4, CI 15,3, N 12,0, S 14,1

Senales NMR a T = 5,6-6,2 (4 ﬁ) y 6.6 pl.)rnnr-(B H).

Bandas IR a 3010, 1807, 1721, 1360, 1165, 984 y 742 cm™l,

El mismo producto puede .preparafSe.
bien también a partir de 1—metilsulfonil.imidazé}idona (2) y de fosgeno
en exceso en cloruro de metileno.

C) 'N-metilsulfonil-imidazolidona-2:

O]

CHy-S0,-N NH

Prescripcién 1

En una suspensmn de 43 partes en peso
de 1m1dazol1dona-2 en 400 partes en volumen de tetrah1drofurano seco
se instilaron a la temperatura ambiente 63 partes en peso de u}foclo-
ruro de metano, se 'agité durante una hora a 30-40°C-y se calentd en-
tonces durante una hora con reflujo. Subsiguientemente se eliminé el

disolvente por destilacién en vacio y se secé el residuo durante una ho-
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ra a 60°C con la bombé de aceite. Se recrist.alizé el residuo ena,cetona
caliente.

Rendimiento: 25 %. P.f.= 193°C

Calculado: C 29,3, H 74,9. N 17,1, S 19,5

encontrado: C 29,0, H 5.0, N 17,2, S 19,6

Bandas IR a 3250, 3115, 1715, 1350 y 1160 cm™l

Sefiales NMR a T =2,4 (1 H), 6,2 (2 H),' 6,5 (2H) y 6.8 ppm (3 H).

Prescripcidn 2

En una suspensién de 43 partes en peso
de imidazolidona-2 en 300 partes en volumen de tetrahidrofurano seco
se instilaron en el transcurso de 30 minutos bajo agitacién 80 partes
en peso de sulfocloruro de metano y subsiguientemente 56 partes en pe-
so de_trietilamina, de tal modo que la temperatura interna estaﬁa a
35-40°C. Se agitd todavia durante 2 horas a 45°C, entonces se elimind
el disdvente por succién en vacio, se extrajo el residuo que quedo, dos
veces cada vez con 150 partes en volumen de cloroformo yr se recrista-
lizaron en metanol los cristales éue quedaron.

Rendimiento: 49 %. EIl producto concuerda, eﬁ cuanto al punto de fu-

sién y al egpectro IR, con la N-metilsulfonilimidazolidona-2 arriba des-

cripta.
. _Ejemplo '
A)  Sal sédica de D-a- /" (3-aminocarbonil-imidazolidin-2-on-1-il)-

carb onilamincg ~bencilpenicilina:
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)\ (R) . . _S
H,N-CO-N ?J-CONH— H-CO—NH__._.|/ CHy

O/f—-N A CHg

COONa

Se agitaron 18,2 partes en peso de ampi-

‘cilina en 170 partes en volumen con 10 partes en peso de trietilamina

y 20 partes er;’peso de sulfato de sodio anhidro durante 90 minutos a la
temperatura ambiente. Subsiguientemente se recogid por succidon y se
mezcl 1a solucién asi obtenida a 0°C con la suspensi0 de 11 partes
en peso de cloruro de 3-aminocarbonil-imid#zolidin-2-on-1-carbonil
en 30 partes en volumen de clofuro de metiléno. Se a'g'ité durante una
hora a-0°C y durante una horaa la temperatura ambiente, ge virtié
en 200 partes en volumen de agua, se ajustd el valor pHa 7 y se eli-
miné el cloruro de metileno en vacio, La golucién acuosa asi obtenida

fué extrafda una vez con 100 partes en volumen de éster acético, se la

cubrié con una capa de 300 partes en volumen de éster acético nuevo

y bajo enfr'iamie;lto se ajustd el valor pH a 1,5-2,0 con dcido clorhidri-
co dilufdﬁ. El precipitado formado que es solﬁble en forma relétivamen—
te dificil en éster acético ¥ que consta del dcido libre de la pemcilma
conteniendo algunas impurezas, fué recegido por succién y lavado con
agua. Ahora se separd del agua la fase ox:gz’mica, se la lavé una vez

con agua, se la secé sobre MgS0, y, después de la adicién de 2-etil-

hexanoato de sodio, como se ha descripto en el Ejemplo 1 A, se obtuvo
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la penicilina en forma de su sal sédica.

Rendimiento:. 25 %

Contenido de B-lactama: 76 %

Calculado: C 45,5, H 4,7, N 15,2, 55,8

encontrado: C 45,6, H 6,0, N 13,7, § 5,6;

Bandas IR a 3300, 1760, 1725, 1670 y 1275 cm™ !

Sefiales NMR a T= 2,3-2,8 (5 H), 4,4 (1 H), 4,5(2 H), 5,8 (1 H),
6,2 (4 H), 8,4 (Q H) ¥ 8,5 ppm (3 H)

El dcido penicilinico libi'e obtenido con un
rendimiento de 37 %, mostré un contenido de 8 -lactama de 65 % y tenia
segin andlisis y espectros la estructura correcta,

Eficacia en el ensayo con animales; B, C y D.

Eficacia contra E.coli 183/58: 4

,Efficacia contra Proteus 1017; 4

Eficacia contra Psdm.aerug. Walter: 32

Efica;:ia contra Klebsiella 63; 16

B) Cloruro de 3-aminocarbonil- imidazolidin-2~ oﬁ; 1-carbonilo;
0

HZN-CO-N/H\N-COCI

La mezcla preparada de 7,7 partes en

peso de N-aminocarbonil-imidazolidona-2, 16, 3 partes en peso de trimetil-

clorosilano, 15 partes en peso de trietilamina y 100 partes en-volumen

de benceno, fué transformsada, de la manera descripta en el Ejemplo 2 B,
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primeramente en el compuesto sililico y Sut;s_igui'enteméﬁte con 6 partes
en peso de fosgeno en el cloruro de cido carbérhico.

Rendimiento: 11,6 _parteg en peso.

Bandas IR a 3400, 3300, 2950, 2895, 1795 y 1600 cm™L,

C) N-aminocarbonil-imidazolidona-2

0O

H2N~CO-N/|\§H

29, 77 partes en peso de N-clorocarbonil- imidazolidona-2 se hicie-
ron reaccionar a la temperatura ambiente ;11 valor pH de 8,5 con 20 par-
tes eﬁ voliuﬁen de una solucién aciosa al 25 % de NHg en tetrahidrofura-
no acuoso al 80 %. Después de la eliminacién del tetrahidrofurano en
'vac{o, se recogid por succidn el producto precipitado y éste se lavd con
un poco de agua helada. Rendimiento, después del secamiento sobre
P90, en el secadero: 62 %. P.f, = 200°C. |
Calculado:  C 37,2, H 5,4, N 32,6
encontrado: C 37,7, H 5,3, N 33,2,

Bandas IR a ;'3345, 3260, 3200, 1740, 1677 y 1590 em™ L,

| Del ﬁltrado evaporado hasta la sequedad
de la precipitacién principal, por extraccién por coccién c;on varias por-
ciones de acetona, pqdo obtenerse todavia un 12 % del producto (P.f. =
199°C, Bandas IR como de la cantidad principal).

Ejem216 8

A)  Sal sbdica de D-a- /: (3-dimetilcarbonil-imidazolidin-2-on-1-il)-
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carbonilamintg-bencilpenicilina:

e
o s
- FSN-co-n N-CONI—{-CH-CONH——_.'/ CHg
cu” \__/ (R) |
3 —N Cil
' e - 3

o}
COONa

Esta penicilina fué preparada ‘de la mane- .
ra descripta en el Ejemplo 1 A, a partir de 7,1 partes en peso de clo-
ruro de 3-dimetil- aminocérbonil-imidazolidin-z-on-l-carbonilo y de
13 p#rtes en peso de ampicilina.

Rendimiento: 76 %

Contenido de fi-lactama: 93 %

Calculado: C 47,9, H 5,1, N 14,6, S 5,5

encontrado: C 48,1, H 5,7, N 14,0, S 6,1.

Bandas IR a 3290, 1760, 1722, 1662, 1600 y 1260 em™ L

Senales NMR a T = 2,4-2,75 (5 H), 4,4 (1 H), 4,53 (2 H), 5,8 (1 H),
6,2 (4 H), 7,0 (6 H), 8,43(3H) y 8,5 (3 H).

Eficacia en el ensayo con animales: B, Cy D

Eficacia contra E. coli 183/58: 4

Eficacia contra Proteus 1017: 186

Eficacia contra Psdm. r:).erug. Walter: 32

Eficacia contra Klebsiellg K 10; 16

B) Cloruro de 3-dimetilaminocarbonil-imidazolidin-2-on-1-carbonil;
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Este cloruro de_écido‘ carbamico fué pz;e-
parado de la manera descripta en el _Ejémplp 1 B, a partir de 6 partes
en pego de N- dim;atilaminocarbonil- imidazolidona-2. Substancia crista- L
lina. Rendimiento: 93 %. |
Calculado: C 38,3, H 4,6, Cl 16,2, N 19,1
encontrado:  C 38,8, H 5,0, Cl 16,4, N 17,3.

Bandas IR a 2930, 1800, 1758, 1720 y 1675 cm™ !,

C) N-dimetilaminocarbonil-imidazolidona-2.

O

CH,4 - /H\
CH3> N-CO-N 9}1

La mezcla de 50 partes eh volumen de una

fué ajustada éon acido clorhidrico 5-norina17a, un valor pH ;ie 8. B,ajo

agitaciér.xy enfriamiento con hielo se agregaron pocc; a poco 14,9 partes
en peso de N-clorocarbonil-imidazolidona ¥ se mantuvo constante el va-. Loy
lor pH por adicién simultdnea de solucién de dimetilé.mina ulterior. Se |
'éigufb ‘agitando hasta que el valor pH quedd constante, entonces se eli-
miné el tetrahidrofurano, se saturd con sal comin y se ektrajo varias
veces con éster aé.ético. Se lavé la solucf.éﬁ org'ﬁnica con una solucién

saturada de sal comin, se secd sobre MgSO,, se filtrd y se elimind el
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disolvente por evaporacién. Se recristalizé el residuo en acetona y se

sccd sobre I”ZO5 en el secadero de vacio.
Rendimiento: 36 %. P.f. = 135°C.

Calculado: C 45,9, H 8,4, ‘N 25,8

- encontrado: C 45,9, I« 6,8, N 27,1.

Bandas IR a 3280, 1740, 1715 y 1660 cm" .
Ejemplo 7
A)  Sal sédica de D-o-[.’i-i- propiloxicarbonil-imidazolidin-2-on-1-

il)- carbonilaming]—b_enci]pcnicilina.

.

~ CH,q

0
>CH 0-Co- N/LN CONH—CH-LONH.___( _CH,
— N

CHy
COONs .

Esta penicilina fué preparada de la mane-
ra descripta en el Ejemplo 1 A, a partir d_e 6, 3 partes en peso de ploru-
ro de 3-(i-propiloxicarbonil)~imidazolidﬁn;2-onr 1-carbonilo y de 10,9
partes en i.)eso de ampicilina,

Rendimiento: 62 %
Contenido de f-lactama: 85 %

Calculado: C 49,1, H5,1, N 11,8, §5,5

" encontrado: C 49,2, H 6,2, N 11,6, S 5,86.

Bandas IR a 3300, 1765, 1665, 1600, y 1260 cm™ !,

Sefiales NMR a T =2,3-2,8 (5 H), 4,371 H), 4,5 (2 H),

415-5:1 (1 H): 5:8 (1 H): 6; 1(4 H)l 814 (6 H) y
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8,6 ppm (6 M).

Eficacia en ¢l ensayo con animales: B, C ¢y D,

~ Eficacia contra E.coli 183/58: 4 1

Eficacia contra Proteus morg. 932: 4.

'Eficacia contra Pgdm. aerug. Walter: 8

Eficacia contra Klebsiella K 10;: 4

B)  Cloruro de 3-(i-propiloxicarbonil)-imiqazoiidin~2-on-l—carbonilo:

CH
3\CH—o-co-N/f\N~coc1

cuy””

Este cloruro de dcido carbdmico fué pre-
parado de la manera descripta en el Ejemplo 1 B, a partir de 11 par-

tes en peso de N—i-—propiloxicarbonil-imidazoiidona-Z, de 13,5 partes

en peso de trimetilclorosilano y de 7 plza.rtes"en peso de fosgeno; Recris-

talizacidén en acetona/pentano.

Rendimiento: 6,8 partes en peso. P.f. = 98- 102°c.
| Segun el espectro NMR y el aﬂa11s1s la

substancm constaba de 65 % de producto final ¥ de 35% de material de
partida, lo que, sin embargo, en la regccmn formadora de pemcﬂma,r
comprobd no ser molesto, | 7
Calculado para 65 % de producto final y 35 % de material de partida:

C 43,7, - HS5,5 C19,9 . N 13,5

C 44,3, H 5,5, cl1 1§,1',- N 14,5.
Bandas IR a 3220, 1820, 1760, 1740, 1695 y 1685 cm L.

Sefiales NMR a T = 4,85, 6,1 y 8,6 ppm (producto finaly
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ya® = 4,9, 6,4 y 8,7 ppm (material de partida).

C) N-(i~propiloxicarbonil)-imidazolidona-2:

O-.

5

R N /H\ |
>CH-O-CO-N T N\NH
CH3 : § \ /

é

Se calentaron duz:ante 3 horas a 50°C
14,9 partes en peso de N- cloroc_arbonilifni,dazolidona-2 en 100 partes
en volumen de i-propanol y 100 partes en volumen dé dioxano. Después
de la eiiminacién del disolvente, se recristalizé en acetona.
Rendimien'to: 67%. P.f. = 86°C. )
Bandas IR a 3320, 1764 y 1670 cm™L,
Sefiales NMR a T = 5,05 (1 H), 5,7-6,75 (5 H) y 8,75 ppm (6 H).

Ejemplo 8

A)  Sal sddica de D—aL [~ (3-pirrolidil-N- carbonil- imidazolidin-2- on-

1-il)-carbonilamino/-bencilpenicilina:

N
CH3

O -
- N-CO-N N-CO-NH-CH-CONH__I/ CH,
» 0 -

COONa

Esta penicilina fué preparada de la manera
descripta en el Ejemplo 1 A, a partir de 8 partes en peso de cloruro de

3- pirrolidil-N- carbbnil-imidazolidin- 2-on-1-carbonilo y de 13,2 partes’
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en peso de ampicilina.

Rendimiento: 82%

Contenido de fi-lactama: 95%

Calculado: C 48,2, H 5,3, "N 13,8

encontrado: C 49,3, H 7,1, N 13,4

Bandas IR a 3290, 1760, 1720, 1655,. 1600 y 1250 cm-I.

Sefiales NMR a T = 2,4-2,8 (5 H), 4,4 (1 H), 4,55 (2 H), 5,8 (1 H).
6,2 (4 H), 6,3-6.6 (4 H), 7,9~78.31(74 H), 8,45 (3 H)
y 8,5 ppm (3 H).

Eficacia en el ensayo con animales: A, B y C.

Eficacia contra E.coli 183/58; 4

Eficacia contra Proteus 1017: 32

Eficacia contra Psdm. aerug,.Walter: 32 7

Eficacia contra Klebsiella K 10: 8

B) Cloruro de 3-(pirrolidil-N-carbonil)-imidazolidin~2-on- 1-carbonilo:

Eéte cloruro de acido carbidmico es prepa-~
rado de la manera descripta en el Ejemplo 1 B, a parti; de 9,2 partes
en peso de N—(pirrplidil—N—carbonil)—imidazolidpnafz., de 13, 6 partes
en peso de trimetilcio_roéilano ydeb5,6 pai‘tes en peso de fosgeno.' Re-
cristalizacién en acétona/ éter, |

Rendimiento: la fraccién del P.f. = 126°C: 71%
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2a fraccién del P.f. = 120-122°C : 25 %

la. Fraccidn:

Calculado: C 44,0, H 4,9, Cl 14,5, N 17,1

encontrado: C 44,1, H'5,3, C1 15,0, N 16,8

Bandas IR a 1795, 1755, 1725, y 1660 cmn ..

') N-(pirrolidil-N-carbonil)-imidazolidona-2:

Esta substancia fué preparada de la manera

descripta en el Ejemplo 6 C, a partir de N-cleorocarbonil-imidazolidona-2

y de pirrolidina.

Rendimiento: 56 %. P.f, = 155°C

Calculado: Ccs52,3 H7,1, N 22,9
encontrado: C 51,5, H 7,0, N 22,8
Bandas IR a 3240, 1720,. 1698, 1647 y 1620 em™ L.

Seflales NMR a T = 6,0-6,8 (8H) y 8,0-8,3 ppm (4 H).

Ejemplo 9
A)

i1)- carbonilaming/-bencilpenicilina:

| S O,.._N :

0 .
1 . :
< ‘}\I-co-N N-CONH-CH-CONH____.(

OONa

Sal sodica de D-o- L_( 3-piperidil-N-carbonil-imidazolidin-2-on-1-

CHgq

CH3
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Esta penicilina fué preparada de la manera

descripta en el Ejemplo 1 A, a partir de 5,0 partes en peso de cloruro

de 3-(piperidn-N-carbonﬂ)-imidazoudin-2¥on'-1-c_ar.bonﬂo y de 7.6 par-

tes en peso de ampricilinar. |

Rendimiento: 92 %

Contenido de (3-1acta.ma': 94 %

Calculad;): 'C 51,0 HS5,4 N 13,7 S 5,2

encontrado; C 50,7 H 6,8 N 13,5 55,7

Bandas IR a 3295, 3050, 1765, 1725, 1667, 1608 y 1265 cm™l.

Senales NMR a T = 2,3-2,7 (5 1), 4,3 (1 H), 4,65 (2 H), 5,81 H)
6.2 (4 H), 6,3-6,6 (4 H) y 8,1-8,5 ppm (12 H).

Eficacia en el ensayo con animales: By C ~

Eficacia contra E. coli 183/58: 4

Eficacia contra Proteus 1071 32

Eficacia contra Psdm, aerug. Walter: 32

Eficacia contra Klebsiella K 10: 4

B) Cloruro de 3- (piperidﬂ-N- carbonﬂ)- imidazolidin-2-on~-1-carbonilo:

o

Este cloruro de 4cido carbimico fué pre-
parado de la manera descripta en él Ejemplo 1 B, a partir de 15,7 par-
tes en peso de N-(piperidil-N-carbonil)-imidazolidona-2, de 21,7 par-
tes en peso de trimetilclorosilano y de 8,4 partes en péso de fosgeno.

Recristalizacidn en acetona/éter.
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117°C : 27,5 %

Rendimiento: la. fraccion del P. T,

]

2a. fraccion del P.f. = 112°C : 49 %
la. Fraccién:

Calculado: C 46,8, H.5,4, Cl 13,7, N 18,2
encontrado: C 46,3, H 5,8, Cl 14,6, N 15,8.
Bandas IR a 3060, 1793, 1710, 1659 y 1234 cm™!.

C) IN- (piperidil-N-carbonil)- imidazolidona-2;

o O
ool
Esta substancia fué preparad.a de la manera
d'escripta en el Ejémplo 6 C, a partir de N-clorocarbonil-imidazolidona-2
y de piperidina. Recristalizacidn en nitrometano.
Rendimiento: 85 %. P.f. = 187°C.
Calculado: C 54,8, H7,6 N 21,3
encontrado; C 55,'2.. H~1,8, N 20, 3.
Bandas IR a 3240, 1710, 1675 y 1640 cm™ 1.
Sefiales NMR a T = 6,0-7,0 (8 H) y é,OfB;G- ppm (6 H).
Ejemplo 10
A) - 8al sddica de D-a- [ (3-fenilaminocaz;bo‘nil-imidazolidin-z—cn—1—i1')-

carbonilaming -bencilpenicilina:

. L (R) - s :
@ -NH-CO-N7 N-CONH-CH-CONH____.,‘/ CHs

N
o0~ CH,4
COON=
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Esta pehicilina fué preparada en la forma
descripta en el Ejemélo 1A, apartir do 2,4 pértes en péso.de cloruro
de 3—(fenilarriinocérbor;il)-imidazoiidin-Z-on- ll-cér'bonilr_% y de 4,4 par-
tes en peso de ampicilina, - |
Rendimiento: .54 %

Contenido de B-lactama: 86 %

Calculado: C 5(;,9, H 4,9, N 13,2, S 5,0

encontrador C 51,3,. H 5,5, N 1.2,2, S. 5,2

Bandas IR a 3390, 3290, 1782, 1720, 1678 y-1598 ém-l.

Senales NMR a T = 2,3-3,0 (10 H), 4,4 (1 §). 4,5 (2 H), 5,8 (1 H)
6,1(4 H), 8,4(3H) y 8,5 ppm (3 H).

Eficacia en el ensayo con animales: B y C.

Eficacia contra E. coli 183/58: 4

Eficacia contré. P_roteus morg,: 4

Eficacia contra Klebsiella K10: 8

B) Cloruro de 3- (fenilaminocarbohil)- imidazolidin-2-on-1~carbonilo

0]

7\ -NH—CO~N/I\N-COC1

Este cloruro de dcido carbidmico fué prepa-
rado de la manera descripta en el Ejemplo 1 B, a partir dé 15,0 partes
en peso de N-fenilaminocarbonil-imidazoli_dona-2; 15, 8 partes en peso
de trimetilclorosilano y 7,2 partes en peso de fosgeno.

Recristalizaci6n en acetona/pentano.
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Rendimiento: 12 %, P.f. = 198-200°C.

Una precipitaci6én posterior de 8,3 pa}tes en peso era cnn‘siderablemcnrte--
més impura. |

Bandas IR a 3240, 1785, 1715, 1680 y 1598 cmul.

C) - N-fenilaminocarbonil-imidazolidona-2:

O

D -NH-CO-N\{\-}\IH

Se partié de 10,2 partes en peso de anilina
en 120 partes en volumen de tetrahidrofurano acuosa al 80 % a un valor
pH de 8 y en esta p reparacién a la temperatura ambiente bajo agitacién
se distribuyeron en porciones 14,9 partes en peso de N-clorocarbonil-
imidazolidona;z, manteniéndose el valor pH a 7-8 por adicién simulta-
nea de trieti}amina. Se siguid agitando hasta que el valor pH quedo cons-~
tante, se agregaron 20 _artes por volurﬁen'd'e a'gua. se elimind el tetra-
hidrofurano en varcio,' se ajustd el valor pH a 2,5, y después de un repo-
so durante una hora en un bafio de hielo, se separd por filltracién elnpro-
ducto precipitado. Se lo lavé con agua helada y -se lo secd sobr.e' PZOS
en el secadero de vacio.

Rendimiento: 91 % . P.f. = 164°C.

La recristalizacidén en acetong dié, con un rendimiento de 78 %, un pro-
ducto que fundid taﬁbién a 164°C.

Calculado: C 58,5, H 5,4, N 20,5

encontrado: C 59,0, H 5,4, 'N 20,7.
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Bandas IR a 3275, 3090, 1735, 1715, 1658, 1616 y 1600 cm .

_Ejemplo 11
A)  Sal gédica de D-a- /__—( 3-fenoxicarbonil-imidazolidin-2-on-1-il)-car-
boniiaminc_:o] -bencilpenicilina: :
/LN (R) ' ' :
@ -0-CO-N ~-CONH-CH-CONH — H3

S N .
O/L__ CHB

COONa

Esta penicilina fué preparada de la manera
descripta en el Ejemplo 1A, a partir. de 5 partes en peso de cloruro de
3- fenoxicarbt;nil-imidazolidin—2-on- 1-carbonilo y de 8,1 partes en peso
de amp-icilina.

Rendimiento: 42 %_. )
Contenido dé'BLQIgc’;ama: 88 % (deter.minado en lz;ase-al cromé.tograma

de distribdcién d¢'Craig),

 Caleulado:  C 53,7, H 4,3, N 11,6, S 5,3

encontrado: c 5‘3.5, H5,8 NI11,i, S 5,4.

Bandas IR a 3300, 3050, 1775, 1740 (espalda), 1670, 1600 y

‘1198 em™ L,

' Sefiales NMR a T= 2,3-2,9 (10 H), 4,3 (1'H), 4,5(2H), 5,8(1 H)

6,05 (4 H), 8,4 (3H) y 8,5 ppm (3 H).
Eficacia en el ensayo con animales; By C. '

Eficacia contra E.coli 183/58: <1
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Eficacia contra Prot.morg. 932: 8
Eficacia contra Psdm. aerug. Walter: 16
Eficacia contra Klebsiella K 10: 4

B) Cloruro de 3-fenoxicarbonil-imidazolidin-2-on- 1-carbonilo:
R t

0O

. -OC‘O-NJ\N-COC; ’
o

Este cloruro de acido carbamico fué pre-
parado de la manera descripta en el Ejemplo 1 B, a partir de 11 partes

en peso.de N-fenoxicarbonil-imidazolidona-2, de 11,7 partes en peso

de trimetilclorosilano y de 5, 3 partes en peso de fosgeno.

Recristalizacién en acetona/pentano.
Rendimiento: 21 %. P.f. = aprox. 130°C.
Bandas IR a 1780, 1758, 1682 y 1594 cm’ !

C) N-fenoxicarbonil-imidazolidona-2:

0O

i @ -OCO-N/\_—I\/NH

Se disolvieron 12,7 partes en peso de fenola-
to de sodio en 120 partes en volumen de tetrahidrofurano al 80 %‘y se
ajustd la solucién a un valor pH de 8. Ahora se introdujeron bajo agita~-
éi‘én 14,9 partes en peso dg N-clorocarbonil-imidazolidona-2, Vmantenién-

dose constante el valor pH a 8 por adicidn simulténea de trietilamina.
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Se s.:iguié agitando hasta que el valor pH quedé constante también sin adi-
cion de trietilamina. Ahora se agregaron 100 pgxf’tes en volumen de égua.
se elimin el tetrahidrofurano en vacio, con lejia de sosa se ajustd el valor
pHal0yse éxtrajo la solucién con éster #cético. Se lavd 1a solucién or-

génica con agua, se la secé sobre MgSO 4 5e la concentrd por evapora-

cién, se la secd durante una hora a 60°C con la bomba de aceite y se re-

cristalizd el residuo en acetona.
Rendimiento: 56 %. P.f. = 182°C
Calculado: C 55,3, H 4,9, N 13,6
encontrado: C 58,5, H 5,1, N 13,6 _
Bandas IR a 3260, 3110, 3050, 1780-1760, 1695, 1684, 1597 y
1182 cm-l. |
Ejemplo 12 *
A)  Sal sédica de D-a- /: (é-benzoil- imidazolidin-é-on-l-il)-carbonil-

amino/~bencilpenicilina:
. 4
-0

D -CO-] ’ ~-CONH-CH-CONH CH3

,/ | 3

OONa

Esta penicilina fué preparada de la manera
descripta en ¢l Ejemplo 1 A, a partir de 5,5 partes en pesc; de cloruro
de 3-benzoil-imidazolidin-2-on-1-carbonilo y de 10, 1-partes en peso de

ampicilina.
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Rendimiento; 92 %

3L

785% ..

=Y
SURM

Contenido: de 6 -lactama 89%

Calculado:; C 49,2, H5,2, N 10,8, S 4,9

encontrado: C 49,2, H 5,3, N 10,8, S 5,2.

Bandas IR & 3220, 3050, 1755, 1725 y 1667 cm" L.

Seflales NMR a T = 2,2-2,8 (10 H), 4,4 (1 H), 4,55 (2 1), 5,85 (1 H),

B)

6,05 (4 H), 8,4(3H) y 8,5 ppm (3 H)

Cloruro de 3-benzoil-imidazolidin-2- on-1-carbonilo;

O

D -CO-N/\_—“\/\!-COCI

Este cloruro de dcido carbdmico fué pre-

parado en la forma descripta en el Ejemplo 1 B, a partir de 4, 8 par-

tes en peso de N-bénzoil—imidazolidona-2, de 4,4 partes en peso de tri-

metilclorosilano y de 2,3 partes en peso de fosgeno.

Rendimiento: 100 %. P.f, = 153-154°C.

Caleulado:  C 52,2, H 3,8, Cl 14,0, SN 11,1

encontrado: C 51,2, H 4,4, Cl 13,2, N 11,1.

'Bandas IR a 3060, 1768, 1725 y 1672 cm" ..

Sefiales NMR a U= 2,5 (5 ) y 6,0 ppm (4 H).

C)

N-benzoil-imidazolidona-2:

@ -CO-N\_—-/ H
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'- Se mezclaron 8, 6 partes en peso de imi-
dazolid-oné-z- en 100 partes en volumen de tetrahidrofurano seco en el
transcurso de 15 minutos a 5-10°C con 15,5 partes'en peso de glopuro de
benzoilo en 30 partes en voiurner; de tetrghidrofurano y subsiguién’cemen-
te se aéité :.la mezcla durante 3.horas a 10°C. Se elimind el disolvente,
se agita el residuo con uria tr;ezcla de cloroformo Vy de una golucién acuo-
sa de NaHCOg4 durante 15 minutos, se separ"é el cloroformo, se extrajo
el agua otra vez con cloqudrmo, se lavaron lgs fases orgénicasg reuni-
das con agua, se las secai‘on sobre MgSO4 ¥ se las concentraron por,
evaporacidn. Sé recristalizd el residuo en éster acético/éter.
Rendimiento: 30 %. P.f. = 169~170°C.
Calculado: C 63,2, HS5,3, N 14,8,
encontre.ldo: C 63,0.'. H 5,3, N 14,8.
Bandas IR a 3190, 3110, 1742, 1718 'y 1655 cm™!
Seflales NMR'a!{"}= 2,2-2,9 (5H), 3,9(1H), 6,0(2 ﬁ) y 6,8 ppm (2 H)
: ' | Ejemplo 13

A)  Sal sédica. dé D-Vé- [ 3-furoil(.z)-imida.zolidin-2-’on- 1«il)-carbonil-

amino/-bencilpenicilina;

. O : ,
]l ll | /u\ | U s,
-CO-N N-CONH-CH-CONH-- ]
\_/ RS
} . 0/_ |

COONa
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Esta penicilina fué preparada en la forma
descrlpta en el EJemplo 1A, a part1r de 6,0 partes en peso de cloruro

de 3-furoi.1-(2)-imidazolidin—2-on- 1-carbonilo y de 12, 1 partes en peso

de ampicilina,

Rendimiento: 90 %

Contenido de f-lactama: 97 %

Calculado: C 50,0, - H 4,4, N 11,6, S 5,3

encontrado: C 49,9, H 4,9, N 11,1, S 6,1.

Bandas IR a 3300, 1770 (espalda), 1740, 1670, 1605 y 1260 cm™ L,
Sefiales NMR a T = 2,2 (1 H), 2,3-2,8 (6 H), 3,4 (1 H),

4,56 (2H), 5,8 (1 H), 6,1 (4 H), 8,45(3 H) y

8,5 ppm (3 H).

B) Cloruro de 3-furoil(2)-imidazolidin-2-on- 1-carbonilo:

0

l | I -CO-N)kN—C;)CI
ey

Este cloruro de acido carbdmico fué pre-
parado de la manera descripta en el Ejemplo 1 B, a partir de 9 partes

en peso de N-furoil(2)-imidazolidona-2, de 8,7 partes en peso de tri-

metilclorosilano y de 6,0 partes en peso de fosgeno.

. Recristalizacién en benceno.

Rendimiento: 55 %. P.f. = 119°C.

Calculado: C 44,5, H 2,9, Cl 14,6, N 11,5 '

encontrado; C 45,0, H 3,6, Cl 13,4, N 11,5.

4,35 (1 H),
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 Bandas IR a 3150, 3100, 1800, 1745, 1715, 1650, 1620 y 1255 cm’

4
5

407859 n-

1
Sefales NMR a € = 2,3(1 1), 2,5(1H), 3,4 (1 H), y 5,9 ppm (4 H).

') ' N-furoil(2)-imidazolidona~-2:

O

[ i

Esta substancia fl.lé pregarada de la manera
descripta en el Ejemplo 12C, a partir de'r i.midaiolona-z y de doruro de
acido furano-é-carboxﬂico, pero no se siguié agitando a 10°C, sino du-
rante 3 horas a 30-40°C, Recristalizacién en nitrometano.
Rendimiento: 53 %. P.f. = 144-146°C
Calculado: -€ 53,2, H4,5 N 15,6
'encontrado-: C 51,2 H 4,5 N 15,3,

Bandas IR a 3245, 3120, 1740, 1622, 1560, 1257 y, 1240 cm” 1,
Sefiales NMR .a ¥ = '2-,25 (1H), 2,6(1H), 3,35(1H), 6,0 (2H y
| 6,4 ppm (2 H). |

. Ejemglo 14

A)  Ssl sbdica de D-a- /[ (3-n-butiril-imidazolidin-2-on- 1-il)-carbonil-

aming7 -bencilpenicilina:

o'
" (R) S
CH, CHZ-CHZ -CO-N N CONH-CH-CONH. ]/ CHj
@ o
COONa
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Esta penicilina fué preparada en la forma

2

descripta en el Ejemplo 1 A, a partir de 6,0 partes en peso de cloruro
de 3-n-butiril-imidazolidin-2-on-1-carbonilo yde 11,3 parﬁes en peso
de gmpicilina.
Rendimiento: 100 %.
Contenido de B-lactama: 93,5 %.
Calculado: € 50,5 HS5,3 N12,2 S 5,6
encontrado: c5,1 H60 NI11,8 S 6,7.
Bandas IR a 3310, 3055, 1760, 1730, 1680, 1603, 1265 y 1230 cm” *
Sefiales NMR a T = 2,-3-2,8 (5 H), 4,41 H),V 4,5 (2 H), 5,8 (1 H),
6,2-5- (4 H), 7,1(2H), 8,2 (2H), 8,4 (3 H),
. 8,5(3H), vy9,0 ppm (3 H).
B) Cloruro de 3-n-butir11-irnidazolidin-2-o-n- 1-carbonilo:

O

, CH3-'CH2'-~CH2-CO N-COC1

Este cloruro de dcido carbimico fué pre-

parado de la manera descripta en el Ejemplo 1B, a partir de 10,0 par-

- tes en peso de N-n-butiril-imidazolidona-2; .de 11,4 partes en peso de

trimetilclorosilano y de 7,0 partes en peso de fosgeno., Se recristalizé

dos veces en acetona/pentano.
Rendimiento: 65 %. P.f. = 103°C.
Calculado: C 40,2 H4,4 Cl 14,8 N 11,8

encontrado: C 40,2 H4,8 Cl14,7 N 11,7,
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Bandas IR a 3060, 1792,1722, 1686 y 1220 cm™ -

Sefiales NMR a T=60(H), 7,1 (2H), 8,4 (2H) y 9,0 ppm (3 H).

C) . N- n-butiril- imidazolidona- 2:

O

CH CHchZCON/‘\NH '

3

Esta substancia Vfl;é preparada de la manera
descript;en el Ejemplo 12 C; a partir de iridazolidona-2 y de cloruro
de n-butirilo, pero no se mgum ag1tando a 16°C, sino durante una hora
ala tem'peratura ambiente y durante una hora a 50°C Se recristalizé

dos veces en metanol.
- S

Rendimiento: 36 %. P.{. = 96°C.

Caleulado: C 53 9 H7,7 N 18,0

encontrado: c: 53 5° HT7,6 N18,3.
Bandas IR a 3200 3120 1740, 1662 y 1262 cm™1,
Senales NMR a €5 @M, 6.5 21, T2 2, 8,4 2H) y

7 etppm(sm. " '

~Sienla fofma l_de/src:;ipta en el Ejemplo 1 A,

se hacen reaccionar 0,05 moles de
cloruro de 3-acetil-irréidazolidin—2-qn-1—cz}rbonilo.
cloruro de 3- rp'etilaminocarbonil— imida_zolic'iin- 2-on-1-carbonilo ,'
clorufo de 3- metoxicérbonil- imidazolidin-2-on-1-carbonilo,

cloruro de 3-metilsulfonil-imidazolidin-2-on-~1-carbonilo,
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cloruro de 3-aminocarbonil-imidazolidin-2-on- 1-carbonilo,

clorufo de 3-fenoxicarbonil-imidazolidin-2-on-1-carbonilo,

cloruro de 3-furoil(2)-imidazolidin-2-on-1-carbonilo K dé

cloruro de 3-etilsulfonil-imidazolidin- 2—.on- 1-carbonilo

cada vez con 0,05 | moles de

a-amino-p- 'metilbencilpenicili;xa ,

a-amino-p-metoxi-bencilpenicilina,
a-amino-p-metiltio-bencilpenicilina,
a-amino-p-hidroxi-bencilpenicilina,
a~amino-p~cloro-bencilpenicilina,

a-amino-p-nitro-bencilpenicilina,

a-amino- é;tienil( 2)-metilpenicilina o de

a-amino-a- tienil(3)-metilpenicilina

se obtienen las siguientes peniéilina{s en forma de sus sales sddicas:
a- [ (3- acef_il- imidazolidin-2-on-1-il)- carboniiamino] -p- metilbencil-
penicilina, " '

a- [ (3-acetil-imidazolidin-2- on-1-il)- carbonilaminé] p-metoxibencil-
penicilina,

- ["(3-acetil-imidazolidin-2-on-1-il)-carb onilamihé] - p-metiltiobencil-~
peniéilina , |

a- [ (3-acetil-imidazolidin-2-on-1-il)-carb onilamim_)] -p-hidroxibencil-

‘penicilina,

a- [( 3-acetil-imidazolidin-2-on-1-il)-carb onilaming] -p-clorobencil-
penicilina,

a- [ (3-acetil-imidazolidin-2-on-1-i1)-carbonilamino/- p-nitrobencil-
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penicilina,

a- /7 (3-acetil-imidazolidin-2- on- 1-il)- carbonilaming/- a- tienil(2)-me-
tilpenicilina,

a- [( 3-acetil-imidazolidin- 2- (')n~ 1-i1)- carbonilamincj -a-tienil{3)-me-
tilpenicilina,

a- [ (3-metoxicarbonil- imid'azolidin- 2-on-1-il)- carbonilamino/-p- me".
toxibenéilpenicilina ,

a- [.( 3-metoxicarbonil-imidazolidin-2-on-1~il)~ carbopilamingj -p-me-
tiltiobencilpenicilina, - .

a- L_( 3-metoxicarbonil-imidazolidin-2-on-1- il)-rcarbonilamingj -p-hidro-
xibencilpenicilina,

o- /. (3-metoxicarbonil-imidazolidin-2-on- 1-il)-carb onilamin97 -p-cloro-

bencilpenicilina,

a- L_( 3-metoxicarbonil- im.idazolidin-lz- on-1-il)~- carbonilaming7 -p=-nitro-
bencilpeniciiina ) |

a- [_*( 3- metoxicarbonil-; imidazolidin-2-on-1-il)-carb oziilamimg ~a-tie-
nil(2)-metilpenicilina,

a- [ (3-metoxicarbonil- imidazolidin-2-on-1-il)-carb onilaming] -a-tie-
nil(3)- metilpenicilina,

a- /[ (3-metils ulfonil- imidazolidin- 2- on- 1-il)- carbonilamino/ - p-metil-
bencilpenicilina, |

a- [( 3-metilaulfonil-imidazolidin-2-on-1-il)- carbonilam_ingj -p-metoxi-
bencilpenicilina,

a- [ (3-metilsulfonil- imidazolidin-2-6n- 1-il)- carbonilaming/ - p- metil-

tiobencilpenicilina,
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bencilpenicilina,

a- [_—( 3-metilsulfonil- imidazolidiﬁ- 2-on- 1-il)- carbonilamino/- p-cloro-
bencilpenicilina,

a- [ (3-metilsulfonil-imidazolidin- 2-on- 1- il)-carbonilaming /- p- nitro-
bencilpenicilina, |

a- [ (3-metilsulfonil-imidazolidin- 2-on- 1-il)- carbonilaming/ - a-tienil(2)-
metilpenicilina,

a- [ (3-metilsulfonil-imidazolidin- 2- on- 1-il)- carbonilamino/ - a- tienil(3)-
metilpenicilina,

a-~ /[ (3-aminocarbonil-imidazolidin-2- on-1- i1)- éarbonilamincﬂ -p-metil-
bencilpenicilina,

a-[(3- métilaminocarbonil— imidazolidin-2-on-1-il)-carb onilaming7 -p-
metoxibencilpenicilina, |

a- L—( 3-metilaminocarbonil-imidazolidin-2~on- 1~il)-carb onilaming] -p-
metiltiobencilpenicilina;

a- [( 3-metilaminocarbonil- imidazolidin-2-on-1-il)- car_bonilamin_q-]- p-
hidroxibencilpenicilina,

a- [ (3-metilaminocarbonil-imidazolidin- 2- on-1-i1)- éarbonﬂaming] -p-
clorobencilpenicilina,

a- [(3-metilaminocarbonil-imidazolidin- 2- on- 1~ i1)- carbonilamimﬂ -p-
nitrobencilpenicilina,

a- [ (3-metilaminocarbonil-imidazolidin- 2-on-1-il)- carbonilamingf -a-
tiénil(z )-bencilpenicilina,

e- [ (3-metilaminocarbonil-imidazolidin-2-on- 1-il)-¢ arbonilaming -a~
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tienil(3)-bencilpenicilina,

a- L_( 3—-ﬁ1etoxicarbonil- imidazol-idin- 2-on-1- il)-'carbonilamincj -p- mefjl-

bencilprenicilina o | |

a- [ (3-aminocarbonil- imidazolidin-2-on-1-il )- carboqilaminc_)] -p-meto-

xibencilpenicilina, | 7

a- [ (3-aminocarbonil- imidazolidin-2-on-1-il)- calrbonilarhing] -p-metil-

tiobencilpenicilina,

a- [~ (3-aminocarbonil-imidazolidin-2- on-1-i1)- carbonilarr;ingj -p-hidro-

xibencilpenicilina,

a- [ (3- aminocarbonil-imidazolidin-2-on-1-il)- carbonil'amincj -p-cloro-

bencilpenicilina, | _

a- [_—( 3-aminocarbonil-imidazolidin-2-on=-1-il)-carb onilaminé] -p-nitro-

bencilpenicilina,
, , '

a- [ (3-aminocarbonil-imidazolidin~2-on- 1-il)- carb'onilaming] -a-tienil

(2)- metilpenicilina,

a- [ (3-aminocarbonil- i;midazolidin- 2-on- 1-il)-carbonilamino/- a-tienil

(8)-metilpenicilina,

‘= [ (3-fenoxicarbonil-imidazolidin-2-on- 1-il)- carbonilamino/- p-meto-

xibencilpenicilina,
a- Z__( 3-fenoxicarbonil-imidazolidin-2-on-1-il)-carb onilamim_)] -p~metil-

tiobencilpenicilina,

- o- ["(3-fénoxicarbonil-imidazolidin- 2-on-1-il)-carbonilaming/-p-hidro-

xib ehéilpenicilina s
a- [( 3-fenoxicarbonil-imidazolidin-2~on-1=il)- carbonilamimﬂ -p- cloro-

bencilpenicilina,
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a- [ (3-fenoxicarbonil-imidazolidin-2-on-1-il)- carbonilamino/- p-nitro-
bencilpenicilina

a- [( 3-fenoxicarbonil- imidazolidin-2-on-1- i1)- carbonilaminc_)]— o-tienil
{2)-metilpenicilina,

a- [(»3-, f engiicarb onil-imidazolidin- 2- on-1-il)- carbonilarping'] -a- tienil
(3)-metilpenicilina,

a- [( 3-furoil(2)-imidazolidin-2-on-1-il)- carbonilaming]- p-metilbencil-
penicilina, |

a- [ (3-furoil(2)- imidazolidin-2-on-1-il)- carbonilamino/~p-metoxi- .
bencilpeniclina,

a- [ (3-furoil(2)- imidazolidin-2- on- 1-il)- carbonilaming] - p- metiltio-
bencilpenicilina,

a- ["(3-furoil(2)- imidazolidin-2- on- 1-il)- carb o'nilaming - p-hidroxi-
bencilpenicilina,

a- [ (3-furoil(2)- imidazolidin-2-on-1-1l)- carbonilamino/-p-clorobencil-
penkcilinga,

a; [ (3-furoil(2)- imidazolidin- 2- on- 1-il)- carbonilamincﬂ -p- nitrobencil-
penicilina,

a- [ (3-furoil(2)-imidazolidin-2- on- 1-il)- carbonilaming/- a-tienil(2 )-

~metilpenicilina,

a- [ (3-furoil(2)- izﬁidazolidin- 2-on-1-il)-carbonilamino/-a-tienil(3)-
metilpenicilina, - -
a- [ (3-etilsulfonil-imidazolidin-2-on- 1-il)-carb onilaming/-p-metil-
bencilpenicilina, |

a- [ (3-etilsulfonil-imidazolidin-2-on-1-il)- carbonilamincj -p~-metoxi-
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a- L-( 3-etilsulfonil- imidazolidin- 2-on-1-il)- carb'ot'li.la' mingj - p-metiltio-
bencilpenicilina, ‘

a- [ (3-etilsulfonil-imidazolidin-2- on- 1-il)- carbonﬂaming -p-hidroxi-

b'encilpeniqilina,

a- L—( 3-etilsulfonil- imidazolidin-2-on- 1-il)- carbonilaming-/- -p-cloro-

" bencilpenicilina, .

o= [ (3-etilsulfonil-imidazolidin-2-on- 1- il) - carb on.ilamingj -p-nitro-
bencilpenigilina, |
a- /" (3-etilsulfonil-imidazolidin-2- on-1- il)-carbonilamine/-a-tienil(2)-
metilpen_icilina s
a- [ (3-etilsulfonil-imidazolidin-2- oni- 1-11)-ca£b6n11aming7 -a-tienil(3)-
metilbepici_lina, respectivamente.
Ejemglo' 16

Si de 1a manera descripta en el Ejemplo
1 A, se hacen rgacéi;)xia'.r cada vez 0,05 inoles de
1-clorocarbonil- 1, 3-dimetil- 3-acetil-irea,
1-clorocarbonil-1, 3~ dimetil- 3-metilsulfonil-tirea, _ |
1-clorocarbonil-1, 3-dimetil- 3- metoxis ulfo'r;il- Grea,
cloruro de 4cido N-(isotiazolidin-1 , - dim-:'idb— Z;il- carbonil)-N-metil-
carbdmico, .
1- clorécarbonﬂ- 3-p-metoxibenzoil-imidazolidona(2),
1-clorocarb onil- 3-metilsulfonil-4- metil- i@idaiolidona( 2), -
1-clorocarb onilf- 3~metilsulfonil-5 -_rﬁetil- imidézolidona( 2),

1-clorocarbonil- 1-metil- 3- metﬂs ulfonil-idrea,
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4,4-di6xido de l-clorocarbonil-1, 3~diaza-4-tia-ciclohexan-2-ona, o

4,4-didxido de 1-clorocarbonil-4-tia-imidazolidin-2-ona,

cada vez con 0, 65 moles de ampicilina, se obtienen las siguientes pe-
nicilinas en forma de sus sales sddicas:

D-a-(5-acetil- 3, 5- dimetil-biureido)-bencilpenicilina,
D-a-(5-metilsulfonil- 3, 5-dimetil-biureido)-bencilpenicilina,
D-ea-(5-metoxicarbonil-3,5- dimetil—biureido)-bencilpenicilina,

D-a- [3- (isotiazolidin-1, 1-dioxido-2~il-carbcnil)- 3- metilureidg]-bencil-
peniéilina, |
D-a- [3—.(p-—metoxibenzoil— imidazolidin-2- on-1- i1)- carbonilarninc_)]—
bencilpenicilina,

D-e- [ (3-metilsulfonil-4-metil-imidazolidin-2-on-1-il)- carbonilamino/-

" bencilpenicilina,

D-a- [ (3- metilsuifonil— 5-metil-imidazolidin-2-on~1-il)- carbonilaming] -
bencilpenicilina, |

D-a-(3- n.aetil- 5-metilsulfonil-biur eido)-beﬁcilpenicilina )

D-a-(1, 3- diéza- 4-tia-ciclohexan-2-on-4, 4~ dioxido- 1-il- carbonilamino)-
bencilpenicilina, o

D-a-(4~tia~ imidazdlidin- 2-on-4,4-dioxido-1-il~- carbonﬂamino_)Qbencﬂ-

' penicilina, respectivamente,

Ejemplo 17
Si de la manera descripta en el Ejemplo 1 A,
se hacen reaccionar cada vez 0,05 moles de

isocianato de N-benzoil-N-metil- carbamoilo s

isocianato de N-benzoil-N-metil- cafbamoilo,
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isocianato de N-acetil—N~meti1-carbanioilo, '

isotiocianato de N-acetil-N-metil-éarbafrxoilé.
isocianato de imidazolidon(2)-1-ii- cariaonilo,
isqtiocianatq de imidazolidon(2)-1-11- carbonilo,
isocianato de pirrolidon(2)-1-i1- carbonilo,
isotiocianato de pirrolidon(Z).- 1-il-carbonilo, |

isocianato de 1, 3, 3-trimetil- ureido- 1-carbonilo,

7 isotiocianato de 1, 3, 3-trimetil-ureido- 1-carbonilo, -

isocianato de N-metilsulfonil-N-metil- carbamroilo, '
isotiocianato de N-metilsulfonil-N-metil-carbamoilo,
isocianato de 1, 3-dimetilureido- 1-carbonilo,
isotiocianato de 1, 3- dimetilureido- 1-carbonilo,
isocianato de N-furoil(Z)-N—metilcarbamoilo;
isotiocianato de N—fufoi1(2)-N-metilcarbamoilo, :
isocianato de isotiazolidin-1, lfdioxido~2-Vil'-'crtar:'bo-nild. 0
isotiocianato de isotiazolidin:1, 1- dioxido-2-il- carbonilo

cada vez con 0,05 moles de ampicilina, se obtienen las siguientes peni-

. ¢ilinas en forma de sus sales sédicas:

D-a~(5-benzoil-5-metil- -biureido)- benc11penic11ma,

" D-a-(5-benzoil-5- metil 2-t10~b1ure1do) bencﬂpenicilina,

D-a-(5-acetil-5- metil -biureido)- bencilpemcihna .
D-a-(5-acetil-5-metil- 2-ﬁo—biureido)-bencilpenicilina,

D-a- /"3~ (imidazolidin-2- on- 1-il- carbonii)—ureidg -bencilpenicilina,
D-a- ["3-( imidazoliﬁin-z- on-1-il-carbonil)- tioureido/-bencilpenicilina,

D-a-["3-(pirrolidin-2- on- 1-il-carbonil)- ureido/-bencilpenicilina,
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D-o- [~ 3-(pirrolidin-2-on- 1-{l- carbonil)- tioureido/-bencilpenicilina,
ND-a- [_-5- dimetilaminocarbonil-5- metil-bmreidg'/'-Bencilpenicilina.

D-q- [ 5-dimetilaminocarbonil-5-metil- 2- tio-biureido/-bencilpenicilina,

_ D-a-(5-metilsulfonil-5- metil-biureido)-bencilpenicilina,

D-a- (5~ metilsulfonil-5- metil- 2- tio-biureido)-bencilpenicilina,

D- o- (5-metilaminocarbonil-5-metil-biureido)-bencilpenicilina,

D-a-(5- metilar'ninocérbonil- 5-metil-2-tio-biureido)-bencilpenicilina,
D-a-(5-furoil(2)-5-metil-biureido)-bencilpenicilina,

D-a-(5-furoil(2)-5- metil-.2-tio—biureido)-ben_c':ilpenicﬂina

D-a- [3- (isotiazolidin-1, 1-dioxido-2-il~- carbonil)-ureidcj-bencilpenicilina
D-a- [ 3-(isotiazolidin- 1, 1-dioxido- 2-il- carbonil)-tioureido/ -bencilpenici-

lina, respectivamente.

Ejemglo 18

Si de la manera descripta en el Ejemplo
1 A, se hacen reaccionar cada vez 0,05 mol'es_x de |
1-clorocarbonil- 3-propionil-imidazolidona (2),
1-clorocarbonil- 3-acetil-4-metil-imidazolidona (2),
1- clofocé.rﬁonil— 3-acetil-5-metil-imidazolidona (2), . -
1-clorocarbonil- 3-acetil-1, 3-diaza- c'icloh,exanona (2),
1-clorocarbonil- 3-n- propilsﬁlfonil- imidazol}dona (2),
1-clorocarbonil- 3- etilsulfonil-4-metil-imidazolidona (2),
1-clorocarbonil- 3-etilsulfonil-5-metil-imidazolidona (2), |
l-clorocarboni_ll 3- etilsulfonil-1, 3-diaza-ciclohexanona (2).,
1-clorocarbonil- 3- metilsulfonil- 1, 3- diaza-ciclohexanona (2),

1-clorocarbonil- 3-n-propilsulfonil-1, 3-diaza- ciclohexanona (2),
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i~ clorm.arbonil 3- i—propﬂsult‘oml 1, 3-diaza- ciclohexanona (2).

1-clorocarbonil- 3-1-propilsulfonil- imidaznl idona (2) .
1-clorocarbonil- 3-i-propils ulfonii- 4-metil-imidazolidora (2),
1-clordearhonil- 3-i-propilsulfonil-5-metil-imidazolidona (2),
1-clorocarbonil- 3-n- propilsulfonil-4- metil- imidaz;ﬂidona (2),

1- clorocarbon.u- 3-n- propilsmilfonil- 5-metil- imidazolridona (2), -
1-clorocarbonil-3- fénﬂsulfonil— irﬁidazo] idona (2),

1- clérocarbonil- 3-p-metilfenilsulfonil- imidgzolidona (2),
1-clorocarbonil- 3- ciclohexilsulfonil- imidazol-idona (2),
1-clorocarbonil- 3-tienil(2)-sulfonil- imidazolidona (2),
1-clorocarbonil- 3- formil-4-metil- imidazolidona (2 ) )
1-clorocarbonil- 3- formil-5-metil- imidazolidona (2),

1- clorocarboml- 3 formil-1, 3-6iaza- ciclohexahona (2),

1- clorocarboml- 3- metxlammocarboml -4~ met1l- imidazolidona (2),
1-clorocarbonil- 3- mehlammocarboml— 5~ metﬂ- 1midazol1dona (2),
1-clorocarbonil-3- met11ammocarboml- 1, 3-diaza-ciclohexanona (2 ),
1-clorocarbonil- 3- metox1carbon11—4- metil- 1m1dazohdona (2),

1- clorocarbonil- 3- metoxicarbonil-5- metil-rimidazolidona (2 ) s
1-clorocarbonil- 3~ me-toxicazjbonil- 1,3- diﬁza- ciclohexanona (2),
1-clorocarbonil- 3- i- propiloxicarbonii— 4-metil-imidazolidona (2),
1- clorocarbonil- 3-i- propﬂoxxcarb onil-5-metil-imidazolidona (2),
1- clorocarbonil- 3-i- prop110x1ca.rb onil- _1 , 3-diaza- cmlohexanona (2 ) ,
1~ clbrocarbonil- 3-metilsulfonil-4, 5-7ditrrxetil— imidaz olidc_ma (2),
1-clorocarbonil- 3- metile’ulfonil-fl ,4-dimetil- imidaéolidona (2) o

1~ clorocarbonil» 3-metils ulfonil; 5, 5-dimetil- imidazolﬂona' (2)
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con cada 0,05 moles de ampicilina, se obtienen las siguientes penicilinas

en forma de sus sales sddicas:

D-a- L_( 3-propionil-imidazolidin-2-on-1-il)- carbonilamincﬂ-bencilpéni--
cilina, |

D-a-/( 3-acetil-4-metil-imidazolidin-2-on-1-il)-carb onilamino/-bencil-
penicilina,

D-a- [ (3-acetil-5-metil-imidazolidin- 2- on- 1-il)- carbonilaming/-bencil-
penicilina, |

D-a- [_-( 3-acetil-1, 3-diaza-ciclohexan-2-on-1-il)-carb onilamincﬂ-bepcil-
penicilina,

D-a- [ (3-n-propilsulfonil-imidazolidin- 2- on- 1-il)- carbonilaming/-ben-
cilpenicilina,

D-a- [ (3-etilsulfonil-4-metil-imidazolidin-2-on-1-il)- carbonilaming -
bencilpenicilina,

D-a-/_ | 5- etilsulfonil-5-metil-imidaz olidip- 2-on-1-il)- carbonilamim_)] -
bencilpenicilina, |

D-o-/ (3- etilsulfc;nil- 1, 3-diaza- ciclohexa;- 2-on-1-il)- carbonilamino/ -
bencilpenicilina,

D-a; L—( 3-metilsulfonil-1, 3-diaza-ciclohexan-2-on-1-il)- carbonilamiﬁo_] -
bencilpenicilina, .

D-a-/ (3-n- propilsulfonil-1, 3-diaza- ciclohexan-2- on-1-i1)- carbonilami-
no/-bencilpenicilina,

D-a- [ (3-i-propilsulfonil-1, 3~ diaza-ciclohexan-2-on- 1-il)-carbonilami-
ng7 -bencilpenicilina, |

D-a- L—(S- i-propilsulfonil-imidazolidin-2-on-1-il)- carbonilaming] -bencil-
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penicilina,

N-a- L_( 3-i-propilsulfonil-4- metil-imidazolidin-2-on- l-il)-carbonilan\in(_)]-
bencilpenicilina,
D-a- [( 3-i-propilsulfonil-5-metil- imidazolidin-2-on-1-il)- carbnnilamingﬂ-

bencilpenicilina,

D-a-[’(S-n— propilsulfonil;4- metil-imidazolidin~2-on-1-il)- capbonilaming]-

bencilpenicilina,
D-a- [3-n- propilsulfonil-5- metil-imidazolidin- é- on-1-il)- carbbn_ilamincg -
bencilpenicilina,

D-a-/ (3-fenilsulfonil-imidazolidin-2-on-1- i1)- carbonilaming-/- -bencil-
penicilina,

D-o-/ 3-p-metilfenilsulfonil-imidazolidin- 2- on- 1-il)- carbonilamino/-
bentilpenicilina,

D-a- /" (3-ciclohexilsylfonil- imidazolidin-2-on-1-1)-carbonilamino/-
bencilpenicilina,

D-a-/ (3-tienil(2)- su_lfoni:l- imidazolidin-2-on- i- :i'l)L carbonilamino/-
bencilpenicilina,

D-a- [ (3-formil-4-metil- imidazolidin-2-on- 1-il)-carbonilaming/-
benéilpehicilina .

D-a- _[( 3-formil- 5- metil-imidazolidin-2-on-1-i1)- ca;bonilaming] -
bencilpenicilina, |

D-a- [ (3- formil-1, é- diaza-ciclohexan-2-on-1-il)- carBonilamihg] -
bencilpenicilina, . .

D-a- L-( 3-metilaminocarbonil-4-metil-imidazolidin-2-on-~ 1-il)- carbonil-

amino/-bencilpenicilina,
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D-a- L—( d-metilaminocarbonil-5-meotil-imidazolidin- 2-on- 1-il)-carbonil-

amincj-bencilpeniciiina,

N-e- [ (3-metilaminocarbonil- 1, 3-diaza- ciclohexan-2-on-1-il)-carbonil-
amino/-bencilpenicilina,

D-a- L_(3- metoxicarbonjl-4-metil-im 'Lduzolidin- 2-9n-1-il)- (:arbonila.ming_/--
bencilpenicilina,

D-a- /7 (3-metoxicarbonil-5- metil-imidazolidin-2-on-1- il)-carbonilamino/-
benciipenicilina )

D-a-/(3- metoxicarbonil-1, 3-diaza-ciclohexan- 2-on- 1-i1)- carbonilamim_)]-

bencilpenicilina,

D-a-[-( 3-i-propiloxicarbonil-4-metil-imidazolidin- 2- on- 1- il)- carbonil-
amino/ -bencilpenicilina,
D-a- /" (3-i-propiloxicarbonil-5-metil- imidazolidin-2-on-1-il)-carbonil-
amin9_7-benci1penicilina,
D-a- /" (3-i-propiloxicarbonil- 1, 3~diaza- ciclohexan- 2- on- 1-il)- carbonil-
amino/-bencilpenicilina,
D-a- / (3~ metilsulfonil-4, 5-dimetil-imidazolidin- 2-on-1-il)~carbonil-
aming] ~bencilpenicilina,
D-a- [( 3-metilsulfonil-4, 4-dimetil- imidazolidin-2-on- 1-il)- carbonil-
aminc_)7 -bencilpenicilina,
D-a- [( 3-metilsulfonil-5, 5-dimetil-imidazolidin-2-on- 1-i1)- carbonil-
aminc_)] ~bencilpenicilina, respectivamente.

Ejemplo 19
A)  Sal sédica de D-a-/ (2-metilsulfonilamino-imidazolin (2)- 1-il)-

carb onilaminp] -bencilpenicilina:
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Cll,-50,-NH

N)\N-CO-NI-PCH—CONH____l/‘; ~_CH,

(R)

IR :
N ~ ~CH,
.COONa
Esta penicilina fué preparada de la manera
descripta en el Ejemélo 14, a parti} de 4, 8 partes en peso de l-cloro-
carbonil-2-metilsulfonilamino-4, 5-d§hidr’oimidazol y de 9 partes én pe-
so de ampicilina,
Rendimiento: 38 %.
Cbntenido de B-lactama: 96 %
Bandas IR a 3060, 1764, 1670, 1605 y 1130 em™}
Sefiales NMR a T = 2,3-2,9 (5 H), 4,45 (1 H), 4,55 (2 H), 5,8 (1 H)
5,8-f,5 (4 H), 6,95 (3 H), 8,4(3H) y 8,5 ppm (3 H).
Eficacia contra E. ¢oli C 165: | 8

Eficacia contra Prot.vulg.1017: 16

B)  1-clorocarbonil-2-metilsulfonilamino-4, 5- dihidroimidazol:

CH,-50,-NH

(0]
\_/

C1

8,2 partes en peso de 2-(N-metilsulfonil-

imino)-imidazolina se hicieron reaccionar en dioxano anhidro a 60-70°C
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con 8,0 partes en peso de fosgeno. Por la reaccién con ampicilina, el
producto obtenido dié la penicilina de la catructura esperada.

Lijemplo 20

Sal sédica de D-a-/ (3-formil-imidazolidin-2-on-1-il)- carbonilamino/ -

bencilpenicilina:
¢! ¢o (R) s
~Sc-y” N-CO-NH-CH-CO-NH—, cH,
w’ \

COONa

Se suspendié la DD-a-aminobencilpenicilina
(5,7 partes en peso) en tetrahidrofurano (66 partes en volumen) y en la
suspensidn se instilé entonces bajo agitacién a 20°C tanta trietilamina
que se formo justamente una solucidn clara y que el valor pH de la mez-
cla estaba entre 7,5 y 8,2 (electrodo de gas). Entonces se enfrib hasta
0°C y se instilé la solucién de cloruro de 3-formil-imidazolidin-2-on-
1-carbonilo (2,2 partes en peso) en tetrahidrofurano (20 parfes en volu_-
men), mantehiéndose el valor pH de la mezcla a 7,5-8,0 por adicion
de la cantidad correspondiente de trietilamina. Se siguibé agitando duran-
te 30 minutos a 0°C. Entonces no hacia falta agregar més trietilamina
para el mantenimiento del valor pH de 7,5 a 8,0. Después de la adicidén
de agua (60 partes en volumen), se ajustd el valor pH con acido clor-
hidrico diluido a 6,5 y ss; elimino amj liamente elrtetrahidrofuran'o en
el evaporador giratorio. La solucién acuosa que quedd, fué agitada una

vez con éter (el extracto etéreo fué desechado); subsiguientemente ge
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cubrié la solucién con una capa de una mezcla-por volumenes igu'_ales Qe
éter y de és'ter etilico de acido acéti;:o y bajo agitacion y e;ifriamiento
con hielo se ajustd su valor pH a 1-2 con 4cido clorhidrico diluido. En-
tonces se separd la fase orginica, se la lavd con agua, se la secd sobre
sulfato de magne‘sio a 0°C duré.nte aproximadamente una hora y, des-
pués de la filtracién, se la diluyd con aproximadamente la unidéd de su
volumen de éter. -Por adicién de una solucién aproximadamente 1-molar
de 2-etilhexanoato de sodio en éter metandlico, entonces se precipitél
la sal sodica. El précipitado era primeramenté oleoso, pero despﬁés

de la decantacién de la solucidn superpuesta ¥ por frotamiento con éter,
pudo ser transformado en un cuerpo sélido amorfo.

Rendimiento: 0,9 partes 'en peso (producto en bruto).

Conterido de -lactama: 77%

. 7 Segin el espectro NMR, la gubstancia con-
tiene, por mol 3,5 moles de H,O y 0, 3 moles de 2-éti1hexanoato de so-
dio. Esto se tomo en consideracién ;:n los valores calculados de los da-
tos de andlisis:

Calculado: C 45,1 H 5,4 N 11,2' S 5,1

encontrado: C 45,2 HS5,3 N 11,0 S 5,3.

Sefiales NMR a®-= '1,0 (1 H), 2,4-2,8 15 H), 4,3-4,6(3H), 5,8 (1 H),
6,1-6,3(4 H) y 8,3-8,5 ppm (6‘H).

Eficacia contra E.coli C 165: 8

Eficacia contra Prot.morg.932: 8

Eficacia contra Psdm. F 41: 8

Klebsiella K 10: 32
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El cloruro de 3-formil-imidazolidin-2-on-
1-carbonilo empleado en la preparacién de esta penicilina, fué obtenido
de la siguiente manera:

N-formil-imidazolidin-2-ona;:

AN

C-N NH

/

m\ /o

Se suspendieron 8, 6 partes en peso de imi-
dazolidin-2-ona en 100 partes en volumen de tetrahidrofurano, bajo agi-
tacion a la temperatura ambiente se agregaron 10 partés en peso de an-
hiqrido de dcido férmico-dcido acético y subsiguientemente al cabo de
195 minutos se agitd a la misma temperatura. Se recogid por succidn
el precipifado existente, se lo lavd con tetrahidrofurano y se lo seco.
Rendimiento: 6,4 partes en peso. P.f. = 156-158°C
Calculado: C 42, H 5,3 N 24,8
encontrado: C 42,2 H 5,4 N 25, 3.

Sefiales NMR a T = 1,2 (1 H) 'y 5,9-6,5 ppm (4 H)

Cloruro de 3-formil-imidazolidin-2-on-1-carbonilo:

Se calento a la temperatura de ebullicion
con reflujo una mezcla de 6,0 partes en peso de N-formil-imidazolidin-

4-ona y de 11,8 partes en volumen de trietilamina y al mismo tiempo
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ge instild la solucién de 8,5 partes en peso de trimetilclorbsﬂéno en 20
partes en volumen de benceno. Subsiguientemente se calet;té todavia dt?.—
rante 5 horas a la temperatura de ebullicion, entoncés se dejo en repd-
so durante la noche a la temperatura ambiente, se r_ecogi6 por succion
el precipitado existente y se lo lavé con benceno. Las soluciones ben-
cénicas reunidas, estando en reposo durante }a’ noche, separaron can-
tidades ulteriores de precipitado que se recogierbn por sugcién. En el
filtrado se instild entonces una solucidn de 15, 6 partes en peso de fos-
geno en 30 partes en volumen de diclorometam; y subsiguientemente
se dejbé la mezcla en reposo durante la ndéhe. Entonces, en el evapora-
dor giratorio, se concentrd la mezcla totalmente por evaporacidn has-
ta la sequedad. El residuo, una masa no cristalizada gélidamente, fué
empleado como tal para la reaccién con ampicilina.

Ejemplo 21

Sal sédica de D-a- [( 3-pivaloil-imidazolidin-2-on-1-il)- carbonilamimﬂ -

bencilpenicilina:
/CO\ (R) S
(CH,4) 4% C-CO-N N-CO-NH—CH-CO-NH.T__'/ CH,
| N
7 O/ _ CH,

COONa

Esta penicilina fué preparada de la manera
descripta en el Ejemplo 20, a partir de 9,8 partes en peso de ampicilina
y de 4,9 partes en peso de cloruro de 3-pivaloil-imidazolidin-2-on-1-

carbonilo.
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Rendimiento: 8,8 partes en peso.

. Contenido de f-lactama: 97,8 %

Calculado: C 50,3 . H 5,6 N 12,2 S 5.6

encontrado: C 50,6 HS5,8 N 11,6 S 5,6

Senales NMR a T = 2,4-2,8 (5 H), 4, 3-4,'7 (3H), 5,8 (1 H), _
6,0-6,4 (4 H), y 8,3-8,0 ppm (15 H).

Eficacia contra E. coli C 165: 4

Eficacia contira Prot, morg. 932: <1

Eficacia contra Psdm. F 41: 4

Eficacia contra Klebsiella K 10; 8

N-pivaloil~imidazolidin-2-ona;

- co
(CHg)3=C-CO-N~  N-H

En la suspensién enfriada hasta 0°C de
17,2 partes en peso de imidazolidin-2-ona en 200 pértes: en volumen de
tetrahidrofurano, se instilaron den'éro de una hora a la misma tempera-
tura 24,2 partes en peso de cloruro ;le pivaloilo. Entonces se siguio
agitando esta.mezcla todavia durante 3 horas a 0°C, subsiguientemente
se agregaron gota a gota 27, 8 partes en volumen de trieti}amina, mien=
tras se enfrié con agua helada, y entonces se dejo la mezcla en reposo
durante la noche a la temperatura ambiente. Entonces se recogié por
succidn el hidrocloruro de trietilamina precipitado, se concentrél el
filtrado totalmente én vacio con ayuda de un evaporador giratorio y se ca-

lentd el residuo todavia durante una hora en el vacio en un batio de 60°C.
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El producto oleoso (rendimiento en brito: 32,8 partgé en peso) fué como
tal elaborado ulteriormeme. Tratindose de destilar_la sx.;bstancia en va-
cfo, ocurrid una fuerte descomposicion. '
Cloruro de 3- pivaioil—imidazolidin-z-on- 1~carbonilo.

| En una me;zcla en ebullicién de 17,5 partes °
en peso de N-pivaloil-imidazolidin-2-ona, de 100 partes en volumen de
benceno y de 23 parteé en volumen de trietilamina, én el transcurso de
una hora, se instildo la solucién de 16, 85 partes en peso de tr_imetilclo-
rosilanoc en 15 partes én volumen de benceno; subsiguientemente se ca-
lentd todavia durante-6 horas a la temberatura de ebullicién y entonces
se recogid por succidn el hidrocloruro de trietilamina precipitada. Se
reunid el filtrado con una solucidn de, 13 partes en peso de fosgeno en
20 partes en volumen de benceno y entonces se dejé la mezcla en repo-
so durante la noche a la temperatura ambiente. Luego se concentrd la
mezcla de reaccién' totalmente por evaporacién en vacio y se secd el
residruo oleosol sobre NabH en el secadero. Rendimiento en bruto:
22,2 partes en peso. En este estado se hizo reaccionar. el producto con
ampicilina,

Ejemglc; 22

Sal sédica de D-a- {[ 3-(etoxi-carbonil-amino-sulfonil)-imidazolidin-

2-on-1- iﬂ- carbonilamino } -bencilpenicilina:
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co (R) .
o] / - S
C4Hg0-CO-NH-50,-N \/N-(,O—NH—CH-CO-NH- — CH,
CH.— CH L} .
2 2 O) CHa
COONa

"Esta penicilina fué preparada de la manera
descripta en el Ejemplo 720, a partir de 9, 8 partes en peso de ampicilina
¥y de 8,0 partes en peso de cloruro de 3- (etoxi-carbonil-trimetilsililami-
no)-imidazolidin-2-on- 1-carbonil.

Rendimiento: 2,8 partes en peso. i
Contenido de R-lactama: 76, 8%

Seflales NMR a T = 2,4-2,7 (5 H), 6,3-6,7 (3 H), 5,8 (1 H),

5,85-6,4 (6 H), 8,3-8,6 (6 H) y 8,6-8,95 ppm (3 H).
El cloruro de 3-(etoxi-carbonil-trimetil-
sililamino)-imidazolidin-2-on- 1-carbonilo empleado para la prépar-acién
de esta penicilina, f1é oi-tenido de 1a siguiente manera;
Cloruro de 3-(etoxi- carbonil-trimefilsililamino)~imidazolidin-z-on-1-

carbonilo:

Cco

.0
~,
CyH50-CO-N-S05-N~  “N-CZ

Nc1

Si(CH3)3

Se calent6 durante 2 horas en un bafio de
100°C una mezcla de la sal interior de hidréxido de etil(carboxisulfamoil)
trietilamonio (G. M. Atkins, Jr., E.M.Burgers (12,5 partes en peso) y

de imidazolidin-2-ona (4,0 partes en peso), se disolvid el aceite espeso
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obtenido en diclorometano (80 partes en vblurhen); esta solucién se calen-
té entor;cés hasta 1a ebullicién y simultdneamente se agrego gota a gota la
solucidn de trimetilc'lof0511ano (15,8 partés en ;)eso).e_n benceno (30 par-
tes en volumen) subsiguientemente se siguid caientandé durante 3 horas'
con relfujo. Entonces se agregaron otras 80 partes en volt.imen de bence-
no y nuevamente se calentd durante 3 horaé con reflujo. Después del re-
poso durante la noche a 20°C, se eliminé el disolvente por Fiestilacién '
a la presién normal hasta un punto de ebullicién de 70-75°C, entonées
se recogid por succibén tod#vfa en calien'te..el hidrocloruro de trietilami-
na y, después del enfriamiento, se reunid el filtrado con la solucion de
5, 3 partes en peso de fosgeno en 20 parties én volumen de benceno. Esta
mezcla bien encerrada se dejé en reposo durante 24 horas a 20°C, En-
tonces se separé por filtracion a succién el material no disuelto y se
concentrd el filtrado totalmente por evaporacidn en el evaporador gira-
torio. Quedd un aceite, que en el espectro IR, en el margen de carb.onilo
tiene una banda doble con picos a 1790 y 1730 em™1 (en diclorometano). . .
La substancia fué empleada, sin pui'ificacién ultei{ior, para la reaccion
con ar'npicilina.

Ejermglo 23
Sal sédica de D-c- L—( 3-ciclohexiloxicarbonil-imidazolidin-2-on-1-il)-
carbonilamino/-bencilpenicilina.

CO_ (R) :
N-CO-NH-CH-CO-NH-|

D'-O-CO-N/ |
g / O p
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gy}‘, @ 7 % 5 % Esta penicilina fué preparada de la manera

descripta en el Ejemplo 20, a partir de 6,6 partes en peso de ampicilina

'y de 4,0 partes en peso de cloruro de 3-¢iclohexiloxicarbonil-imidazoli-

din-2-on-1- caz:bonilo.

Rendimientc;: 1,6 partes en peso.

Contenido de f-lactama: 83,7 %.

Calculado: C 48,3 H 5,8 N 10,35 S 4,8

encontrado: C 47,5 HT70 ‘ N 10,5 S 5,1.

Sefiales NMR a U= 2,5-2,7 (5 H), 4,3-4,7 (3H), 5,8 (1 H),
6,0-8,3(5 H), 8,1-9,2 ppm (16 H).

Cloruro de 3-ciclohexiloxicarbonil- imidazolidin- 2-on- 1-carbonilo:
/C /0
-0-CO-N
D _ \_/\’ \01

En la mezcla de 7,4 partes en peso de clo-
ruro de imidazolidin-2-on-1-carbonilo, de 50 partes en vplurr;en de te-
trahidrofurano y de 5,5 partes en peso de ciclohexanol, se instilaron bajo
agitacion y enfrxamxento con hielo 5,8 partes en peso de irietilamina; sub—
siguientemente se agito lentamente durante la noche ala temperatura am-
biente, luego se calenté todavia durante una hora con reflujo y en calien-
te se séparé por succién en caliente el hidrocloruro de trietilamina.

Se concentrd el filtrado totalmente por evaporacidn en vacio, se frotd
el residuo con ciclohexano, se recogid por succion el producto gblido y

se lo seco durante 3 dias en el secadero. Rendimiento: 5,0 partes en pesc.



10

15

20

25

407851 -
Esta substancia (5,0 partes en peso) se suspendié entonces en tetrahidro- ‘
furano, é.e agregaron 5,2 partes en volumer; de ';r%ietilamina, se calentd
1,;;1 mezcla a la temperatura de ebullicién con reflujo y al mismo tiempo
se instild la sglucién de 3, 8 partes en peso de _trimetilclorbsilano en
10 partes en volumen rde tetrahidrofurano. Subsiguientemente se calento
durante la noche a la témperatura de ebullicidén con reflujo y entonces
se separd lo no disuelto por filtracidén a succidn en ca_lientq. Al filtrado
se agregd, a la t.emperatura ambiente, lentamente la solucién de 2,6
partes en peso de fosgeno en 10 partes en _yoiumen de tetrahidr;ofuranp
y se dejd la mezcla bien encerrada en reposo durante 24 horas a la tem-
peratura ambiente. Entonces se recogid por filtracién a succién un pre-
cipitado e?:istente (en su mayor parte, hidrocloruro dertr'ietilamina) y
se concentré el filtrado totalmente por eva'.poracién en va;cfo.. Se secd
el residuo cristalino en el secadero. La substancia tiene, en el margen
de carbonilo del espectro IR (Nujol) una absérciéri ancha entre 1680 y 1820
cm-l. En esta forn;a,' se la hizo reaccionar con ampicilina.

| ._Ejemplo 24

Sal sodica de D-a- [(3- etansulfonil- imidazolidin-?.-on-l-il)- carbonil-
arninoj ~bencilpenicilina;

co (R) s
CoHy-50,-N7  “N-CO-NH- H-CO-NH——(

S .\ |
o

OONa

Esta peniciliha fué preparada de la manera -
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_ descripta en el Ejemplo 20, a partir de 8,4 partes en peso de ampicilina

y de 5,0 pa_xrtes en peso de cloruro de 3-etansulfonil-imidazolidin-2-on-
l-carb ox;ilo. |
Rgndimierito: ‘5,7 partes en peso.
Contenido de 8-lactama: 89,1 %.
| La penicilina contiene apréximadamen‘te

3,3 % de 2-etil-hexanoato de sodio y 6,7 % de agua. ‘Esto se tomd en con-
sideracidn en ios valores calculados de 1'05 datos de andlisis.

Calculado: C 43,2 Hs5,1 NI11,0 S 10,0

encontrado: 1C 43,3 H58 N110,8 § 9,9.

Cloruro' de 37 étansulfonil- imidazolidin~2-on-1-carbonilo:

N- etansulfoml- xmidazohdm-z ona:
Se calentd la mezcla de 21,5 partes en peso
de irriidazoiidinez-oﬁa y de 32,5 'partes en volumen de cloruro de 4cido

etansulfémco durante 4 horas en un bafio de 150 a 180°C. Entonces el des-

; arrono de HCI habxa terminado amphamente, Subsiguientemente, sobre

el bafio de Maria. el producto de reaccmn fué extraido por coccmn suce-
sivamente dos veces con benceno, dos veces con acetona y dosi veces con
éster etilico de acido é.cético y los extractos fueron decantados. Se con-
centraron los extractos r_eunidos totalmente por evaporacién en v;a.ci’o N

se recristalizé el residuo una vez en éster etilico de dcido acétié; y otra

vez en acetona (aqui bajo adicién de carboén en polvo).
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Rendimiento: 8,1 partes en peso. P.f. = 114°C

La N-etansulfonil-imidaz o.lidin-z- ona se
suspendid entonces en diclororﬁetano; a 0°C ée hizo entrar en la suspen-
8idn un gran exceso de fosgend, se agregér un poco de piridina y se dejo
la mezcla en répoéo durante la noche. ﬁnionces ‘se elimind el exceso amplia
mente por introduccién de aire seco y se sﬁépendié el.producto en diclo;:'o;
metano y entonées se lo recogié por succifn.

Calculado: {C 30,0 H 3,8 Cl 14,8 VVN 11,6 S 13,3
encontrado: 'c 30,1 H38 Cli47 NI11,8 S13,3.

4 Ejemplo 25
A)  Sal sédich de D-a-/_ (é-tosilamino—im.idazol.in(z')— 1-il)-carbonil-

amino/-bencilpenicilina:

N/»
>\_N
N\ - S
CH,- D -S0, NH CONH-CH-CONH- CHg

(R)

|_N
o CH,

COONa
Esta penicilina fue preparada de la manera
degcripta en el Ejemplo 1 A, a partir de 7,5 partes en peso de 1-cloro-
carbonil-2~tosilamino-4, 5-dihidroimidazol y de 11 partes en peso de
ampicilina. |
Rendimiento: 77 %.
Contenido de f-lactama: 90%

Calculado (contenido de agua de 6,1 % fué tomada en consideracidn}:
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ék C47.9 H5,0 N 12,4 §9,5
encontrado: C 48,3 H 4,8 N 10,8 S 9,1
Bandas IR a 3360-3200, 1775, 1725, 1675, 1608, 1538, 1290 y
1146 em~! (En Nujol).
Sefales NMR a T= 2,2 2 1), 2,4-2,9 (7 1), 4,5 (3H), 5,8 (1 ™),
| 6,25 (4 H), 7,6 (3H), 8,4 (3H) y 8,5 ppm (3 H).

B) 1-clorocarbonil-2-tosilamino~4, 5- dihidro-imidazol:

N/x
;e
CHB-D-SOZ-NI Ncoct

Por coccidn durante 10 minutos en 150 par-
tes en volumen de tetrahidrofurano absoluto, 12 partes e_xi péso de 2-to-
.silimino--imidazolidina (preparada segin Gompper y Higele, Ber. 89,
2892 [196@7 ) fueron atacadas (por eldsolvente) y subsiguientemen{e
fueron enfriadas.rapidamente hasta 0°C por movimientos de agitacién'
en un bafio de hielo, A la suspensién se agregaron bajo agitarcién 6 par-
tes en peso de fosgeno, se agitd durante 30 minutos a 0°C, entonces
Se agregaron gota a gota 5 partes en peso de frietilamina Y entonces se
siguid agitando durante 3 horas & la temperatura ambiente. Con una co-
rriente de éire Seco se expulso el fosgeno en exceso, la solucidn de té-
trahidrofurano fué separada por succién del hidrocloruro de trietilami-
na que se lavd bien con tetrahidrofurano. Se concéntraron las soluciones

reunidas por evaporacién en vacio hasta la sequedad y se llevd al aceite

que quedd, a la cristalizacidn por frotamiento con cloruro de metileno
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y éter, se recogid por succién el producto cristalizado y se lo secd en
vacio. Punto de fusién = 101°C (descomposicién).
Rendimiento: 59 %.

Calculado: ~ C 43,8 H 4,0 Cl11,8 N 13,9 S 10,6

"encontrado:  C 43,0 H 4,3 €113.5 N 12,4 S 10,0.

Bandas IR a 3340, 3050, 1796, 1628, 1265, 1145 (en Nujol)
1087 y 905 em-1, P o

Ejemplo 26
A)  Sal sbdica de D-a-/ (2-oxo- 3-propionil- 1-imidazolidinil)- carbonil-

aming] -bencilpenicilina:

0O

CH3CH200-\)5-CONH-CH—CONH-_I/S ©* _~CHq

N :
o= CH,

COON3g

Esfca pénicilinarfué prepara_c.lé en la forma
descripta en el Ejer;‘xplo 1 A, a partir d:e.9 pértes en peso de l-clqro- '
carbonil-2-oxo- 3- prdpionil- imidazolidina y de 17,5 par;tes en peso de
ampicilina, |
Rendimiento: 38 %.

Contenido de B-lactama: ‘89 %

[}

: N\
C 50,1 HS50 N12,7 S 5,8

" Calculado (el contenido de agua de un 2 % fué toma'do" en ,c'bnsideracién):

encontrado:. C 49,8 H 6,3 N 12,7 -8 5,8.
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Bandas IR a 3290, 1760, 1732, 1670, 1603, 1525 y 1250 cm™!

“(en Nujol).
séangs NMR a T = 2,3-2,8 (5 H), 4,35 (1 H), 4,5(2H), 5,8 (1L H),
| 6,0-6,3(4 H), 7,1 (2 H), 8,4(3H), 8,5(3H)
y 8,8 ppm (3 H)..

B)  1-clorocarbonil-2-oxo- 3- propionil- imidazolidina:

0O

CH3CH2-CO-N N-COCl1

i
12 partes por peso de 1-propionil-2-oxo-
imidazolidin, 18,4 partes en peso de trimetilclorosilano, 15,1 partes en
pesro de trietilamina y 80 partes en volumen de tolueno se mantuvieron

! !
bajo agitacién con reflujo durante la noche ¥, después del enfriamiento,

por filtracidn a succidn se separé el prezipitado que se lavé con tolueno.

Se mezclaron lasr soluciones reunidas con 9 partes en peso de fosgenp, se
dej6 la mezcla en reposo durante la noche a la temperatgra gmbiente, en~
tonces se la concentré por evaporacién en vacio y se secd el residuo con
la bomba de aceite. F1 producto se hizo reaccionar en este estado con
ampicilina (Ejemplo 26 A).

Bandas IR a 1822, 1770-1680, 1385 y 1280-1210 cm” 1.

C) 1-propionil-2-oxo-imidazolidina:
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Esta substancia fué obtenida de'la manera

descripta en el Ejemplo 1 C, a partir de 17,2 parte_é en peso de 2-nxo-

imidazolidina y de 20,4 partes en peso de cloruro jde‘écido brdpiénico.
P.f. = 1479C (en cloroformo).
‘Rendimiento: 45 %.
Calculado: C 50,7 HT70  NI19,7
encontrado: C 49,2 H7,1 N 20,2,
Bandas IR a 3240, 1760-1736,V 1678 y 1280 em™!
Sefiales NMR a T = 3,8 (1 H), 6,1(2H), 6,4 @H),
(en CDCly) ~ T7.1(2H), y 8,8 ppm (3 H).
Ejemplo 27
Sal sddica de D-g-/_-(z-oxo- 3-bencenosulfonil- 1-imidazolidinil)-carbonil-

amino/-bencilpenicilina:

0

' /“\ 5
@ -S0,-N N-CONH-CH-CONH- __'/ CH

/ Pt

COONa

Esta penicilina fué preparada de 12 'manera
descripta en el Ejemplo 1 A, a partir de 5 partes en peso de 1-cloro-

carbonil-2-oxo- 3-bencenosulfonil- imidazolidina y 7; 5 partes en peso de
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ampicilina.

Rendimiento: 94 %.

Contenido de i -lactama: 95 %. -

Calculado: (ei contenido de s;gua de 3,5 % fué tomado en consideracion)
C 48,0 H 4,4 N 10,8 S 9,9
encontrado: C 48,1 H4,6 N 10,9 § 10,5
Bandas IR a 3300, 1770, 1740, 1680, 1610, 1530, 1260, 1184 y
1136 cm™ L.
Sefales de NMR a T = 1,8-2,1 (2 H), 2,2-2,8 (8 H), 4,4 (1 H), .
4,5 (2 H), 5,8 (1 H), 6,15 (4 H), 8,45 (3 H)
1 y 8,5 ppm (3 H)

B) :1- clordca}rbonil- 2-0x0- 3-bencenosulfonil-imidazolidina:

@-soz-éN-com

La mezcla preparada a 0°c dé 80' partes
en peso de l-bencenosulfonil-2-oxo-imidazolidina, de 69 partes en peso
de foséeno, de '31, 6 partes en peso de piridina y'350 partes en volumen
de diclorometano fué agitada durante la noche a la temperatura ambien-
te y subsiguientemente fué concentrada por evaporacién hasta la segue;-
dad. Entonces se suspendi6 el residuo en 500 partes en volumen de agua
helada y se filtrd a succidn la suspensidn, se recogid el résiduo en 500 _

partes en volumen de diclorometano, se secé sobre MgSOy, se filtrd,

se volvib a evaporar la solucidon hasta la sequedad y se recristalizd el
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producto en acetona/éter de petrdleo. P.f. = 161°C,

Rendimiento: 64 %. 7

Calowlado: C 41,6 H 35 CL12.3 N7 8 1L1
encontrado: C 41,6 13,0 Cl12,2 N97 8107
Bandas IR a 1802, 1732, 1318 y 1200 em™! (en Nujol).

Sefiales NMR a € = 1,8-2,1 (2 1), 2,1-2,5 (l3 H) y 5,7-6,1 ppm (4 H).

C) 1-bencenosulfonil-2-oxo-imidazolidina;

Se agitaron 86 partes en peso de 2-oxo-~
imidazolidina, 194 p.a;rtes en pesio de sulfocloruro de bénceno, 800 par-
tes en volumen de tetrahidrofurano, 500 partes en volumen de clorofor-
mo y 101 partes en peso de trietilamina du;ante 1a noche a SOOC y sub-
siguientemente se concentré la mezcla por evaporacion en vacio hasta
la sequedad. Se agregd el residuo pbco a poco bajo agita'cién a 1000 par-
tes en volumen de agua helada, se récogié-por succidn ylse recristalizé
el residuo en etanol. P.f. = 155°C,

Rendimiento: 35 %

Calculado:  C 47,7 H4,4 N12,4 S 14,2

encontrado: C 47,8 H 4.5 N.12,2 S 14,3,

Bandas IR a 3280, .174A0, 1700, 1280, 1178, 1095y 1060 cm-1
(en Nujol). : N

Sefiales NMR a T = 1,8-2,6(6 H), 6,1 (2 H) y 6,7 ppm (2 H)
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Kjemplo 28

Sal s6dica de D-a-(4-imino-5-etoxicarbonil-biureido)-bencilpenicihina.

! NH
t

s

' i .
CHgClLZOCONH-C-NH-C()-NJI-(‘,]]—(I()NII - __1/ ><("HS
' N -
O-/ C1t

3

COONa

A la solucién agitada de 16, 3 partes en pc-
so de gmpicilina y de 5,7 partes en peso de trietilamina en 100 partes .
en volurﬁen deragua, se agregaron en porciones dentro de 15 minutos
8 partés en peso de 1-(N-nitroso-N-metil- aminocarbonil)- 3-etoxicarbo-
nil-guanidina, La mezcla al principio espumsnte fué agitada durante 4
horas a la temperatura ambiente; por filtracion a succidén se separd lo
no disuelto, se cubrid el filtrado con' una capa de 200 partes en volumen
de éster acético y bajo enfriamiento con hielo se acidifico hasta el va-
lor pH de 2. De la solucidén de éster acético del acido penicilinico se
aisld, como se ha descripto en el Ejemplo 1 A, la penicilina como sal

sbdica por precipitacién con una solucién de 2-etilhexanoato de sodio.

Rendimiento: 15 %

Contenido de B-lactama: 66 %

Bandas IR a 3250, 1760 y 1665 cm™ .

Sefiales NMR a T = 2,4-2,8 (5 H), 4,4 (1 H), 4,5 (2 H), 5,8 (3 H)

8,4 (3H), 8,5(3H) y 8,8 ppm (3 H).
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B) 1-(N- nitroso—N—ﬁetil- aminocarbonil)- 3- etoxicarbonil- guanidina:
NH
C[iscHé()CONE{—C~NH-CO-1\I1-NO .
: CH3
En la solucién enfx;iada con hielo de 11 par-
tes en peso de 1-(met'ilaminocarboni1)- 3- etoxicarbqni.l- guanidina en 58
partes en volumen de acido clorhidrico 5-normal, se instild dentro de
20 minutos la solucién de 7, 3 partes en peso de nitrito de sodio en 13
partes en volumen de agua, Se siguid agitando durante-una hora a 0°c,
se recogid por succidn el precipitado amrar‘illo formsdo y se lo aisld
por lavado con un poéo de agua helada. o
Rendiriento: 8,'4 partes eﬁ peso. El producto se hizo reaccionar en
estado himedo en forma correspondiente al Ejemplo 2‘8 A, a formar la
penicilina. Una pequefia Vprueba tomada fue secada eﬁ vacio sobre P205.
P.f. = 116°C (descomposicién).
Calculado: (en la calculacién, se tomo en consideracion un contenido de
15 % de NaCl):
c28,1 H43 N 274
encontrado: C 21,0 H 4,3 N 28,2.
Bandas IR a 3400-2400, 1790, 1762 y 1725 cm™ .

C) 1-{metilaminocarbonil)- 3-etoxicarbonil-guanidina

NH

I

CH3CHZOCONH-C-NH-CO-NH-CH3

A la suspensién de 10 partes en peso de
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etoxicarbonilguanidina (preparada segin Isr.J.Chem.8, 651 / 19707)

en 60 partes en volumen de dioxano anhidro, se agregaron 5,1 partes en peso

de isoéianato de metilo, subiendé la temperatura a 45°C y disolviéndose el
precipitado. Al cabo de poco tiempo, volvié a separarse un brecipitado
cristalino que, después del enfriamiento, se récogié por succidn y que se
la‘vé con agua. Se lo secO en vacio sobre P205 y virutas de parafina.
P.f. = 150°C. Rendimiento: 80 %,
Calculado: C 38,2 H 6,4 N 29,8
encontrado: C 38,8 H 6,4 N 29,1,
Bandas IR a 3380, 3300, 1730, 1700-1600, 1580-1520, 1300
1260 y 1155 cm™’ (en Nujol).
Sefiales NMR a T = 1,0 (3H), 2,8 (1 1), 5,95 (2 H), 7,3 (3H) y
. 8,8 ppm (3 H).
Ejemplo 29
A)  Sal sédica de D-a-{3-/N-(1, 1-dioxo-is otiazolidin-2-il)-carboni'_l_7-

3-rnetil}-ureido—bencilpenicilina:

$0a,
-CQ-N-CO-NH- CH co- NI;%

COONa

Esta penicilina fué preparada de la manera
descripté en el Ejemplo 20, a partir de 12,0 partes en peso -de ampicili-
na y de 6, 3 partes en peso de cloruro de 4cido N- [(1, 1-dioxo-isotiazo-
lidin—z-il)-carboniﬂ-N-rnetilcarbémico. En la acidulacién de la solu-

cién de sal de penicilina, sin embargo, se acidificd hasta el valor pH
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de 2,0, se mantuvo la solucién a 0°c y se secb la solucidn del dcido p«- '
nicilinico libre en una mezcla de é’cerr/ésterl acético tan solo duraﬁte 15
minutos a 0°C sobre MgSO4.
Rendimiento: 11,2 partes en peso.
Contenido de 8-lactama: aprox. 100%.
La electroforesis de la penicilina mostré

que existié tan solo una substancia antibioticamente eficaz.
Rotacién especifica: [_a [s00 +14 1° (metanol/agua)
Sefiales NMR a T = 2,4-2,8 (5 H), 4,3-4,6 (3H), 5,8 (1L H),

5,9-6,3 (2 H), 6,4-€,8 (2 H), 6,6 (3 H), 7,3-7,7 (2 H)

y 8,3-8,5 ppm (6 H). -

B) Cloruro de dcido N-/ (1, 1-dioxo-isotiazolidin-z-il)—carboniﬂ—N-

e 0
.co-N-cZ
] ~a

CI-I3

metilcarbamico;

En la solucién de 10,0 partes en peso de
bis-clorocarbonil-metilamina (Bayer, Patente alemana publicada y no
examinada Acta No. 1.932.830) en 100 partes en volumen de tetrahidro-
furano, a la temperatura ambiente, se instild la solucién de 7,7 partes
en Ilaeso de 1, 1-dioxo-isotiazolidin y de 8, 8 partes en volumen de tri-
etilamina en 30 ps._ftes en volumen de tetrahidrofurano. Se siguid agitan-

do durante una hora a la temperatura ambiente, se recogid por succion

‘el hidrocloruro de trietilamina formado y se lo lavd con tetrahidrofura-
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no. Se concentraron los filtrados reunidos totalmente por evaporacidn
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en vacio y se recristalizd el residuo en tetrahidrofurane caliente bajo

adici6n de un poco de peatano.
Re.ndimien’;o: 13,1 partes en peso. P.f. = 102-103°C,
Calculado: C 30,0, H 3,8, Cl 14,7 N 11,6 S 13,3
encontrado; C 30,1 H 3,9 Cl 14,3 N 11,6 S 13,3..
Sefiales NMR a { = 6,15 (triples) (2 H), 6,65 (triples) (2 H), 6,8 (3 H)
¥y 7,3-7,9 ppm (mualtiples) (2 H). |
Espectro IR: 1700 y 1740 em-1 (C = 0)
| _Ejemplo 30
A)  Sal sédica de D—a-{[3-(metilsulfor:il—amino-carbonil)—_imidaz_oli-

dinon-2- i_1_7- carb onilaminé} -bencilpenicilina:

oNg (R) .
CH3-SOZ-—NH-CO-N/C N-CO-NH-CH-CO-NH- —T/S CHg

N
A CH,
'§  ~COONa

O

Esta pemcﬂma fué préparada de la manera
descmpta en el Ejemplo 20, a partu‘ de 10 0 partes en peso de ampicili-
nay de 5,9 partes en peso de 3-(metilsulfonil-amino-carbonil)- 1-cloro-
carl:}onil— imidazolidona- (2).

Rendimiento; 9,8 partes en peso.

Contenido de B-'lact,am.a: 82 %

Senales NMR a ¥ = 2,4-2,8 (5 1), 4,3-4,65 (3H), 5,8 (1 1),
6,05-6,45 (4 H), 6,95 (3H) v 8, 35-8,75 ppm (6 H).

Calculado (los contenidos de 5,8 % de 2-etilhexanoato de sodio y de 10 %
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de agua fueron tomados en consideracion):

c40,1 HS52 NI11,T S 8,9
encontrado:  C 40,4 H 5,2 N 11,7 S 8,8
| En la electroforesis {(evaluacién microbio-
16gica con subtilis), la penicilina mostrd tan solo una mancha.
B) . 1-(metiisulfonil-amino-cérbonil-imidazolidona—(2): '

. co
' CHg-80,-NH-CO-NT  N-CO-Cl

se disolvieron, respectivamente suspendieron 7,0 partes en peso de
1-clorocérlgaor-xil-imidazolidinona—(2) en 50 partes en volume;n de tetra-
hidrofuranc?, se agregaron 5,7 partes en peso de isocianato de metansul-
fonilo y se ;agité la mezcla primeramente durante 26 horas a la tempe—
ratura amb;iente. Dado que entonces aln no se habia p.roducido préicti,ca-
mente ninéuna reaccién, se agregaron 5 gotas de piridina y se agitd du-
ranfe otras 65 horas a la temperatura ambiente. Entonces se recogid
por succién un precipitado ctristalino. h
Rendimiento: 10,5' partes en peso. P.f. - 218-220°C.
Calculado: C 26,7, H 3,0 Cl13,1 'N 15,6 S 11,9
encontrado: C 27,2 . H _3,2 Cl 12,6 N 15,5 S 11,9
Sefiales NMR a T = 5,8-6,2 (miltiples) (4 H), y 6,7 ppm (3 H).
Espectro IR: 1800 y 1730 cm™ > (C = O).

| Ejemplo 31
A)  Sal sbdica de D-e- [3—(metilsulfonil—amino-carbonil)- ureidgj-

bencilpenicilina:
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(R) S .
(114-504-NIi-CO-NH-CO-NH-CII-CO- NH-.__( Clig
N :
@ 7 . Clly
H COONa

Esta p;:ni.cilina fué prepara{l.;a Vde la manera
descripta en el Ejemplo 20, a partir ée 11,2 partes en peso de ampicili-
na y de 6,4 partes en peso de N—mesil-N'-clorocarbonirl-ﬁrea.,
Rendimiento: 3,4 partes en peso.

Contenido de B-lactama: 66,5 %
Calculado (los contenidos de 6, 6% de 2- etilhexanoato de sodic y de 9%
de agua fueron tomados en consideracion:
¢ 39,3 HS5,1 N 10,9 8510,0
encontrado: C 39,6 H 6,1 N10,2 S 10,0.
| Un electroferégramo desarrollado micro-
biolégicamente (bacteria Subtilis) mostrd, al lado de un foco grande de‘ .
inhibicién, todavia un segundo, si bien muy pequefio foco de irihib'icién.

B) N-mesil-N'-clorocarbonil-irea:
CH-SO -NH-CO-NH-CO-ClL

"En la mezcla de 10,5 partes en peso de
N-mesil-trea, de 60 partes en volumen de diclorometano y de 15,0 par-
tes en peso de fosgeno, bajo enfr1am1ento, ge instilaron 6, 1 partes en vo-

lumen de p1r1dma, al cabo de unas horas a 0°C, se elimino el exceso

. del fosgeno, se recogié por filtracién a succion el precipitado existente -

y se concentr el filtrado totalmente en vacio. Quedd un aceite viscoso -
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que en la zona de carbonilo del espectro IR, tenfa una absorcién a 1800 ¢m™1
La substancia fué empleada sin purificacion ulterior para la preparacion de
la penicilina. |

Ejemplo 32
| A) Sal sddica de D- a-[_ (3-metllsulfon11 -4- bo 5 met11-1m1dazohd1non-

(2)—11-1) carbomlammg] bencnpemcﬂma

(R) o
CH,-50, N N CO-NH-CH- co-l\m-r_..lL/S CH,
. O ’ ’
CH H NCOONa

Eéta penicilina fué preparada de la manéra
descripta en el Ejemplo 20, a partir de 12,0 partes en peso de ampicilij
na y de 7,7 partes en peso de 1-metilsulfonil-2-clorocarbonil-4-, res-
pectivaﬁente- 5-metil-imidazolidinona-(2).

Rendimiento: 9,3 partgé en peso.

Contenido de Is-lac':-tama: 94 %

Calculado (con 1,33 moles de HZO):

C 44,0 H 4,8 N 11,7 S 10,7

encontrado: C 44,0 HS5,0 N 11,4 8 10, 6.

Rotacién especifica: L—g7 589 + 135, 9°- (métanol/agua)

Sefiales NMR a¥=2,3-2,65 (5H), 4,25-4,6 (3H), 5,75 (1 H),
5,8-6,4 (3 H), 6,6 (3 H), 8,638, S(SH) y
8,6-8,8 ppm (3 H).

B) {-metansulfonil~ 3-clorocarbonil-4- o -5-metil-imidazolidona-(2):
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- Bandas IR en la zona de carbonilo: 1800, 1760 y 1720 cm -,

13,4 partes en peso de l-metansulfonil-4-
o -5-imidazolidinona-(2) se agregaron a la solucién de 15,0 partes en
peso de fosgenlo en 60 partes en volumen de diclorometano y 0°C se
instilaron en la solucién 6,1 partes en volumen de piridina. Entonces se
dejd la mezcla en reposo durante la nochg é la temperatura ambiente,
se elimind el fosgeno todavia existente mediante una corriente de éire
seco y entonces se concentr la solucién totalmente en vacio. Se secé
el residuo, un aceite, sobre PZO5 en el secadero.

Rendimiento: 27 partes en peso'.
1

|
C) 1-metilsulfonil-4- o -5-metil-imidazolidinona~(2)

CoO

TN

CH.-SO,-N NH'

CH3
) Se calentd la mezcla de 53,8 partés en pe-
so de 4-metilimidazolidinoria-(2) y de 64,8 ﬁartes en peso de cloruro de
4cido metansulfénido én un bafio de 80°C };a’sta 1a terminacidn del; desa-
rrollo de HC1 (aprox. 7 horas). El producto en bruto obtenido (Rendi~

miento: 34,2 partes en éeso) fundié a 131-133°C, Por recristalizacién

en agua sobre el bafio de Maria, se obtiene un producto con el punto de
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fusidén de' 135°C; ‘
Calculado:  C 33,7, H 5,7 N 157 S 18,0
encontrado:  C 33,5 HS55 N1538  S18,2
Senales NMR a T = 5,9-6,7 (miltiples) (3 H), 6,75 (3 H) y
- ' 8,6'5 y 8,75 ppm (dobles) (3 H).

D)  4-metilimidazolidinona-(2):
co. .
HN” SNH

CH3

Esta substancia fué obtenida.por calenta=-
: miento, durante 10 horas en un autoclave s 180 °c, de una mezcla de

'383 partes en peso de 1, 2 dzammopropano y de 611 partes en peso de

éster dietilico de &cido carbénico y por recrzstahzacion en isopropanol
Yy metanol,
Rendimiento: 109 partes en peso,

P.f. = 130°C.

-,

ol Efemplo 33
..
4) - Sal sodica de D- -a- /_ 3- (tien11(2)-sulfoml)-1midazohdm-2 ~on-1- 11-

carbonilaminc_ﬂ bencﬂpemcﬂma

: J\ e R s
 H-s0, N~ N -  CONH - CH - 'CONH- — CH,
M : L

i L o+ : COONa

"‘t:‘
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Esta penicilina fué preparada de la manera
descripta en el Ejemplo 1 A, a partif de 3, 3 partes en peso de 1—'clo'ro-
carbonil-2-oxo- 3- (tiénil(z)—sulfonil)~imidazolidina y de 5,0 partes en pe-
so de ampicilina.
Rendimiento: 89 % |
Contenido de B8-lactama: 83 %,
Calculado: * C 43,74 H 4,4 N 10,2 5 14,1
encontrado: C 43,7 H 4,2 N 10.0 S 14,1
* (en la calculacién de los valores de andlisis, se tomaron en conside-
racién el contenido de agua de 6,4 % y el contenido de 2-etilhexanoa-
to de soaio de 2,1 %).
Bandas IR a 3320, 1770, 1742, 1680, 1610, 1530, 1258 y 1188 cm" L,
Sefiales NMR a T = 2,0-2,2 (2 H), 2,4-2,9 (6 H), 4,4 (1 H), 4,5 (2 H)
- 5.8 (1H), 6,2 (4 H), 8,45 (3H) y 8,5 ppm (3 H).

B)  1-clorocarbonil-2-oxo- 3-(tienil(2)- sulfonil)-imidazolidina:

o)

@-SOZ-I\\{l\/N - cocl

Este cloruro de 4cido carbdmico fué prepa-
rado de la manera descripta en el Ejemplo 27 B, a partir de 2,9 ‘partes
en peso de 1-(tienil(2)-sulfonil)-2-oxo-imidazolidina y de 2,7 partes en
peso de fosgeno.

Rendimiento: 80 %. P.f. = 166°C

Bandas IR a 3080, 1800, 1728, 1300 y 1178 cm”! (en Nujol).
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C) 1-(tienil(2)- suifonil)— 2-0x0-imidazolidina:

0

S0 )J\NH
@ e \_/

14 partes en peso de 2-clorosulfonil-tio-
feno y 6,6 partes en peso de imidazolidona se calentaron bajo agitac¢ion
a 150°C hasta la terminacion del desarrollo dé HCI1 (aprox.4 horas).
Subsiguie‘nte‘mente se enfrié, se agitd con 150 partes en volumen de clo-
roformo / Hz-O (2:}), se separd la capé clorc;féfmic‘a, se la seco sobre
MgSO4, se la calentd con carbép animal, -se la filtré a succién y se la
concentro vhasta la sequedad. Se recristalizd el residuo en acetona.
Rendimiento: 20,2 %. P.f. = 174°C, |
Calculado: C 36,1 H 3,5 N 12,0 S 27,5

encontrado: C 35,8 H 35 NI11,9 S 27,5.

‘Bandas IR a 3230, 308), 1738, 1705, 1172 y 1062 em™1 (en Nujol).

Sefiales NMR a T = 2,1-2,4 (2 H), 2,8-3,0 (1 H), 4,0 (1 H),
5,9-6,2 (2 H) y 6,3-6,7 ppm (2 H) (en cocly).

D) 2-clorosulfonil-tiofen:

¢ Y -s0,C1
- s

El compuesto fué obtenido conforme a la -
prescripeién para sulfocloruro de metiltiofeno en J. org.Chem. 33, 1357

(1988), a partir de tiofeno, &cido clorosulfénico y Pclg con un rendimien-



10

15

20

25

L‘&U? %‘%-104-

to a 70 % como substancia solida de bajo punto de fusién. P.e. g~ 117°C.
Calculado: C 26,3 H 1,86 | Cl 19,4 5 35,0
encontrado: C 25,8 H 2,6 Cl 19,4 S 34,2
Bandas IR a 3110, 1196, 1032 y 740 cm  »
Sefiales NMR a €= 2,082 H) y 2,'.75 ppm (1 H).
‘Ejemplo 34
A)  Sal sédica D-a-/ (2-oxo- 3-acetil- 1, 3-diaza- ciclohex- 1-il)-carbo-

nilaming]-bencilpenicilina.
0

I w
CHSCO-bN - CONH - CH - CONH\ S
, 3

N
o Hy

0

COONa

Esta penicilina fué preparada de la manera
déscfipta en el Ejemplo 1 A, a partir de 7, 6 partes en peso de l1-cloro-
carbonil-z-'oxo- 3-acetil-1, 3-diaza-ciclohexano y de 16,5 partes en peso
dg ampiéilina}.

Rendimiento: 93 ‘79

Contenido de fs;lactama: 94 %

Calculado:* C48,1 - HS52 NI12,2 85,5

encontrado: C 48,0 H5,5 N 12,2 S 6,2

* (en la calgﬁl’acig’m se tomd en coﬂsideracién el contenido de agua de 6%)
Bandas IR a 3250, 1772, 1700, 1615, 1520, 1305 y 1180 cm™ !

Sefiales NMR a € = 2,3-2,8 (5 H), 4,4 (1 H), 4,5 (2H), 5,8 (L H)
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6,0-6,4 (4 H), 7,5 (3H), 7,8-8,3 (2 H), ™

8,4 (3H) y 8.5 ppm (3 H).

B) 1-clorocarbonil-2-oxo- 3-acetil- 1, 3-diaza- ciclohexano.

Este cloruro de icido carbimico fué pre-:
parado dé la manera descripta en el Ejemplo 277 B, a éartir de 7,1 par-
tes en peso de 1-acetil-2~oxo0-1, 3- diaz.a-ciélohexago en 10 partes en pe-
80 de fosgerio.’ Aceite;

Rendimiento: 89 %.
Calculado: C 41,1 H 4,4 Cl t7,4 N 13,7
encontrado: C 41,1 H. 4,5 cl 17,1 N 13,3
Bandas IR a .29750, 1800, 1'%30, 1706, 1400, 1376, 1320, 1295,
| 1202, 1178 y 1054 cm™ 1.
Sefiales NMR a U = 5,9-6,3 (4 H), 7,45 (3H) y 7,65-8,15 ppm (2 H). -

C) 1-acetil-2-o0x0-1, 3-diaza- ciclohexano:

O

A

CH4CO - N NH

Se agitd durante 24 horas a la temperatura

ambiente la mezcla de 10 partes en peso de 1, 3-diaza-ciclohexano-2-ona,
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11,8 paries en peso de cloruro de acetilo, 8,7 partes en peso de piridina,

50 partes en volumen de tetrahidrofurano y 50 pértes en volumen de.kcl'oro-
formo, se recogid por succidn y se lavd con tetrahidrofurano/cloroformo
1 : 1). Se evaporaron las soluciones reunidas hasta la sequedad, se re-
cristalizd en acctona./etandl‘, se mezcld con 50 partes en volumen de una
solucién semisaturada de NaHC O3 y se extrajo 3 veces»cada' vez‘;:on 50
partes en volumen de éster acético. Se concentraron por evaporacidn

los extractos secados sobre MgSOy; se recristalizé el residuo en acetona/
éter de petrdleo.

Rendimiento: 53 %. P.f. 132°C
Calculado: C 50,7 H 7.0 N 19,7

encontrado:’ C 50,5 HT7,1 N 20,1

Bandas IR a 3345, 1708, 1664, 1320, 1281, 1250, 1175, 1130 y

1022 em™ ! (en Nujol)
Sefiales NMR a T - 6,1-6,4 (2 H), 6,6-6,85 (2 H), 7,5 7(3 H) vy
7,8-8,3 ppm (2 1) (en CD4OD).
Ejemplo 35

A)  Sal sédica de D-a-/ (3-formil-1, 3- diaza- ciclohexan-2-on-1-il)-

carbom‘.laming -bencilpenicilina:
O

(R) S
HCO-N/LN CONH - CH - CONH-__I/ CHj

ET <

COONa

Esta penicilina fué preparada de la maners

4
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Bandas IR a 1790, 1685, 1300y 1165.cm' .

107 -

40785

descripta en el Ejemplo 1 A, a partir de 8, l'partes en peso de l-cloro-

carbonil-2-o0xo- 3-formil- 1, 3-diaza-ciclohexano y de 18,9 partes en pe-

so de ampicilina,

Rendimiento: 41 %

Contenido de B-lactaxﬁa: 94 %

Calculado: ¥ C 4'8,7 H 4,8 N 12,9 '$ 5,9

encontrado: C 48.4 H 5,4 N 11,3 S 6,5

* (en la calculacic;m se tomd en consi.derac-ic')n el contenido de agua de 3%)

Bandas IR a 3270, 1765, 1700, 1675, 1603, 1310 y 1183 cm™l.

Sefiales NMR a T = 0,6 (L H), 2,3-2,8 (5 H), 4,4 (1 H), 4,5 (2 H),
5.8 (1), 6,0-6,5 (4 1), 7,75 2 1), 8,4 (3 1)
.y 8,5 ppm (3 H)

B)  l-clorocarbonil-2-oxo-3-formil-1, 3;. diéza— ciclohexano:

o)

HCO - N N - COC1

Este cloruro de dcido carbamico fué prepara-
do de la manera descripta en el Ejemplo 2-7 B, a partir de 5 partes en pe-
so de 1-formil-2-oxo-1, 3-diaza-ciclohexano y de 6 partes en peso de
fosgeno. El aLceite formado se hizo reaccionar directamente con ampici-
lina, como se ha descripto en el Ejemplo 35 A.

1

C) 1-formil-2-oxo-1, 3-diaza-ciclohexano:
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Se calentd 1.a mezcla de 10 partes en peso
de 1, 3-diaza-ciclohexan-2-ona, 49 partes en peso de trimetilclorosilaro,
25 partes en peso de trietilamina y 150 partes en volumen, durante 3
dias a la temperatura de ebullicién bajo agitacion y exclusién de humedad,
subsiguientemente se filtrd, se concentro en vacio hasta 50 partes en vo-
lumen y se agitd durante 1a noche a la temperatura ambiente con 11, 5

partes en peso de anhidrido de acido férmico-4cido acético. Se concen-

trd la mezcla por evaporacidn en vacio hasta la sequedad y se recrista-

1izé el residuo en eténol/éter.
Rendimiento: 40 %. P.f. = 100°C
Calculado: C 46,9 H 6,9 N 21,9
encontrado: C 46,7 H 6,3 N 22,0
Bandas IR a 3250, 3120, 1690, 1312 y 1166 cm™ ' (en Nujol).
Ejehlglo 36
A)  Sal sodica de D-o- L—(B—mesil-l, 3-diaza-ciclohexan-2-on-1-il)-
carb onilaming] -bencilpenicilina: |
_ (') 7
)L (R) S

CH,SO, - N7 "N - CONH - CH - CONH-.__._f CH,q
L p—— ~\CI_Ia

S
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Bandas IR a 3300, 1765, 1705-1665, 1605, 1515, 1345 y 1164 cm” ",

descripta en el Ejemplo 1 A, a partir de 5, 6 partes en peso de 1-cloroqarbo-
nil- 2-oxo- 3-mesil- 1, 3-diaza-ciclohexano y_de'10 partes en peso ae ampi-
cilina. -
Rendimiento: 52 %.
Contenido de f-lactama: 94 %
Calculado: ©  C 44,8  H 4,8 N il,4 5104
encontrado: C 44,9 H 5,1 N 11,0 s 10,3
* (en la calculacién de los valores de anilisis, se tomaron en considera-
cién el contenido de agua de 2,9 % y el contenido de 2-etilhexanoato de
sodio de 2,9 %) |
1
Sefiales NMR a T = 2,3-2,8 (5 H), 4,4 (L H), 4,5 (2 H), 5,8 (1 H)
6,0-6,4 (4 H), 6,6 (3H), 7,7-8,3(2H), 8,4(3 H)
y 8,5 ppm (3 H).

B) 1-clorocarbonil-2-oxo- 3-mesil-1, 3~diaza-ciclohexano:

0

CH,SO, - f)kﬂ - cocl

Este cloruro de dcido carbdmico fué pre-
parado de la manera descripta en el Ejemplo 4 B, & partir de 4,5 par-
tes en peso de 1-mesil-2-oxo-1, 3- diaza-ciclohexano, 6,9 partes en pe-
so de trimetilclorosilano y 5,2 partes en pesé de fosgeno. El producto

en forma de aceite fué aplicado como tal para la reaccidn con ampicilina.
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(Ejemplo 36 A).

Rendimiento: 83 %
Bandas IR a 2080, 2950, 1790, 1760-1680, 1472, 1355, 1215,
1162, 982 y 855 cm” .

C) 1-mesil-2-o0x0-1, 3-diaza-ciclohexaho.

O

_ 'CHBSOZ - Nk)NH

Este compuesto fué preparado de la manera
descripta en el Ejemplo 35 C, a partir de 10 partes en peso de 1, 3-diaza-
ciclohexan-2-ona, de 49 partes en peso de trimetilcl'orosilano y de 30 par-
tes en. peso de cloruro de mesilo. El prdducto recristalizado a una tem-
perai:ura baja en acetona y subsiguientemente en acetona/etanol, fué ob-

tenido con el rendimiento de un 34 %. P.f. = 172°C.

"Bandas IR a 3210, 3070, 1692, 1340 y 1170 cm'l. {en Nujol)

Senales NMR a T = 6,25 (2 H), 6,5-6,8 (2H), 6,7(3H) y

7,8-8,3 ppm (2 H) (en CD50D).

Calculado: C 33,7 H 5,6 N 15,8 S 18,0
encontrado: C 33,4 H 5,7 N 15,6 S 17, 3.
Ejemplo 37

A) Sal sodica de D-a- [_—( 3-fenilsulfonil-1, 3-diaza-ciclohexan-2-on-

1-i1)~ carbonilamim_)] -bencilpenicilina:
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47831V B

N - CONH - CH.- CONH

@-SOZ_L) . \__( , CH,

F 3

COONa

Esta penicilinaifué preparada de la manera
descripta en el Ejemplo 1 A, a par"cir'de. 1-clorocarbonil-2-oxo- 3-fenil-
sulfonil-1, 3-diazﬁ-ciclohexano y de 3,8 .partes en peso de ampicilina.
Rendimiento: 82 %,

Contenido de f-lactama: 85 %

Bandas IR a 3370, 1770, 1695, 1610, 1520 y 1180 cm‘l.

Seflales NMR a ¥ =1,9-2,1(2H), 2,3-2,6(3H), 2,6 (5H), 4,54 (1 H),
4,6 (2 H), 5,85 (1 H), 5,9-6,5 (4 H), 7,8-8,25 (2 H)
8,47 (3 H) ¥ 8,52 ppm (3 H).

B) 1-clorocarbonil-2-oxo- 3-fenilsulfonil- 1, 3-diaza-c¢iclohexano:

0

@ - 50, - N/u\N. - cocl

Este cloruro de acido carbdmico fué pre-
parado de la manera descripta en el Ejemplo 27 B, a partir de 6 partes
en peso de 1-fenilsulfonil-2-oxo-1, 3-diaza-ciclohexano y de 5 partes en
peso de fosgeno. El producto recristalizado en acetona/éter de petrdleo

del P.f. = 123°C, fué obtenido con el rendimiento de un 35 %.
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Bandas IR a 3350, 1790, 1692 y 1162 em™ ' (en Nujol)

C) 1-fenilsulfonil-2-oxo-1, 3-diaza-ciclohexano:
O

|
O

En la mezcla agitada de 10 partes en peso
de 1, 3-diaza-ciclohexan-2-ona, 80 partes en volumen de tetrahidrofura-
no y 80 partes en volumen de cloroformo, se instilaron en el transcur-
so de 15 minutos a 10-15°C 20,4 partes en peso de cloruro de dcido ben-
cenosulfépico en 20 partes por volumen de tetrahidrofur?.no, y subsiguien-
temente a la misma temperatura 10,1 partes en peso dc trietilamina. Se
agitd durante 30 minutos a 10-;15°C y entonces durante la noche 3-. 50°C.
Ahora se concentré por eva.poracién hasta' la sequedad, se amasa.el re-
siduo con 100 partes en volumen de agua, se recogid por succidn, se
agitd nuevamente con agua, otra vez se recogié por, succrién y se lavd
con etanol. )
Rendimiento: 28 %.. P.f. = 207°C. 7
Calculado: * C 50,0 H 5,0 'N li,7 S5 13,3
encontrado: C 49,0 H 5,0 N 11,7 S 12,5

Bandas IR a 3320, 1665, 1348, 1300 y 1175 cm™1 (en Nujol).

‘Seftales NMR a ¥ = 1,8-2,2 (2 1), 2,3-2,7 (3H), 6,02H),

6,7 (2 H) y 8,0 ppm (2 H) (en CDCl,).
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Ejemplo 38-
Sel sédica de D= o/~/ (3-metilsulfonil-imidazolidinon-(2)-ile
1)-carbonileming/~1,4-ciclohexadien-il-1-metilpenicilina:

_co_ s
CH3-Soz-1i\I l\II-CO—NH—CH—CO—NH-.__l( H,
CHy—CH, : O/—-— H,
H”  “COONa

Esta peniciline fué preparada de la mene-
ra descripta en el Ejemplo 20, a partir de 2,5 partes en pe-
go de D-cj-amino-l;4—cic1ohexadien—il—l-metilpenicilina y de
1,6 partes en peso de l-metilsulfonil—B—clorqcarbonil-imidaqg
lidinona-(2). '

Rendimiento: 2,6 partes en peso.
Contenido de (5-1aotamaz 87 %. . .
Sefiales NMR a T = 4,6 (1.1), 4,3'(2 H), 4,4 (2 H), 4,0 (1 H),
5,8 (1 H), 6,0 (4 H), 6,6 (3H), 7,2 (4 H) ¥
8,2-8,4 ppm (6 H). '
NOTA

Descrita sufioientémenté la naturaleza del
invento, asl como la manera de realizarse en las préctica, debe
hacerse constar que las diSpoéioiqnes anteriormente indicadas
gon susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto ng al-

teren su principio fundamental. También se hace constar que el
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invento corresponde & una solicitud de ratente presentada en
Alemania con el n2 P 21 52 967.9 de 23 da octubre de 1971,
acogiéndose por lo tanto & los beneficios .que conceden los Con
venios Internacionéles en vigor, siendo lo que constituye la
esencla del referido invento por lo que se solicite Patente

de Invenoién por 20 affos en Espafa, sobre: PROCEDIMIENTO PARA
LA OBTENCION DE PENICILINAS; caractefizéndose por lo siguiente:

1.~ Procedimiento para la obtencién de prenicilinas,
de férmula general I .

- s.
A-Z-NH-CH-CO-NH-CH—CH” '\ _-cH,
5 | S I
SN cx,
l
COOH

en la gual A represente un grupo

_ N _
N=0-K N- N= c-rII-Y-blr-
\Q1 B By
— I~
R, -X-N N- Ry ~X~N-Y-§-

B-g - Ry ~X-N— C¥~
N_ & & Q_N R,
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Rl-x--N- - (.'3——"N) X-———)N..Y_ -
| =
R2 N Q Q5 R3
To
R, ~C-N-Y-N-
ol
N\_G//
7\
G @
3
9 lcl) , n
X representa un grupo -8~ , «C= 0 (e ’
"
0
0 S NH NR N-arilo
1" " L " L]
Y un grupo ~C- , =C- , 0= , =Ly ~C-
N-SOZ-R N—Soa—arilo
" "
-Ce o —C=
0 S
] n
Z un grupo ~C- 0 -C
i P j
I I
Q; un grupo ———é-? }—§~3—§ -?-co-o .?_o_c-
G G G
SN [ v
I | 4 :
~C-N-C- , “6—0'9“——7- ¢=C~, C)——7———
[ 1] | 0 o1 |l 001
GRG G G
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Q, un grupo
; ¢ g
C e -C-
B T -
G G G
G G G G
b | I
-C-N-C- s <—-NH-(C-)—§-— , &«N-(C)—o )
| 1 l 12
GRG G R G
G G G GGG
l l | ]
-C-CO-C- , —4C3¥——=C=:C-C- .
l l | 0ol l
G G G G
G G G G
l § 2 \ \ @ |
«C C- «C (CI
| 061 | | | 0¢1
G G G G

en ouyas férmulas representan: R un radical alquilo lineal o
vemificado con heste 5 dtomos de carbono, Ry hidrégeno, siem
pre que X no sea al mismo tiempo =-C0-, a8lquilo con hasta 10
&tomos de carbono, cicloalguenilo con hasta 10 édtomos de car
‘Sono, cicloalquenilo con hasta 10 dtomos de carbono, vinilo,
arilvinilo, monohalogsnoalquilo inferior, dihalogeﬁoalquilo
inferior, trihalogenoalguilo inferior H,N-, R~NH-, ('R)E:;N-,
arilo-NH-, arilalquil(inferior)-amino, alcoxi con hesta 8
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dtomos de carbono, siempre que X no gsea al mismo tiempo -802-,

aralcoxi con hasta 8 &tomos de carbono, siempre que X no sea
8l mismo tiempo -8 b= cicloalcoxi con hasta 7 Atomos de car-
bono, siemprs que X no sea &l mismo tiempo —302 s riloxi,
siempre que X no ges al mismo tiempo -802-, uno de los grupos
R-0-V~, R-8-V=, N=0-V-, R-0-CO~V-, HZN-CO-V-, R-NE~CO-V-,
(R) ,= N~00-V~, |

R4 (CHz)'ﬁ_
Bf\)-m - Ny

Rs
R (CH,)
4 2)n
AN { (-——>_ -
(CHy), N
Z Ny~ .
R

R, R,
s.” \s \o

V un radical orgénico bivalente con 1 & 3 dtomos de carbono,

/X

D un nimero entero de 0 a 2 inclusive, R, y Ry representan oa

da vez hidrégeno, alquile y alquenilo cade uno con haste 8
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étomos de carbono, vinilo, 2lilo, propenilo, cicloalgquilo
¥ cicloslquenilo oade uno con hasta 6 dtomos de carbono,

mono-, di~ y trihalogencalquilo inferior o arilo, R4, R5 y RG

representan ceda vez hidrégeno, nitre, nitrilo, (R)?:N-,

(R) = N-00~-, R-CO~NH~, R-0-CO-, R~00-0-, R-, R~0-, H,N-S0, -,
cloro, bromo, yodo, fluor o trifluommetilo, y G representa
hidrégeno 6 R, significando 12 flecha en 1a pleza intermedia

divelente ue la ligadura de dos dtomos provooada
\<~ v q g8 p

por las dos valencias libres de ssta pieza intermedia no es
arbitraria, sino que ha de proceder en la forma caracterizada

por la flecha, B es un grupc de la férmula

R7, Rﬂ Yy Rg representan hidrégeno, halégeno, R-,, R-0-, R-S-,
R-80-, B-50,-, nitro, (R);_=N~, R-CO-NH-, HO, R-C0~0-, te-

niendo R el significado arriba indicado, y sus sales atéxicas
farmaceuticamente aceptables, pudisndo las penilcilinas de la
Térmula general I y sus sales atéxicas farmaceuticamente tola
rables presentarse, en cuanto al centro de quireligad C* , en
las dos posibles configuraciones R ¥y 8 y como mezolaé de los
dlastereémeros de ellas resultantes; oaracterizado porque

Be hace reaccionar un compuesto elegido entre compuestos de

férmula general II
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<

S

. . :
) B-C‘iH-CO—NH- __I : CH3
NH L N_ Nt . II
. A ~CH,

(0]

COCH

¥ lo=s productos de condensacién de compuestos de la fémula
generel II con compuestos de carbonilo, tales como acetona,

elegidos entre compuestos de férmule general III
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O
%
B-CI:H C/
|
HN;‘\~ ,/N‘\\\\ S.
C

G/\ —-r CH3
G /—.N ~CH
o 3

~ COOH
¥y compuestos de férmulas generales IV y V-

B-(FH-CONH- _I/S _CH,

NH N CH
2 3
O/

Rip -

N

RIZ

%

: g .
B—TH-CONH- __]/ ><CH3
THZ /_N\T CH,

0

Si R
N coo-si Ry}
R0 r;; P2 g

Y

12°

III
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en cuyas férmulas B y G tienen los significados arriba in-
dicados y RlO’ Rll Yy R12 representan glquilo con hasta 6
éfomos de ocarbono, don compuestos elagidos enire las férmu-

las generales VI, VII, VIII, IXy X

A-Z2-W N=0-N-Y-N= 2 Rl-X-N-Y-N=Z
l l
| R, R

VI VIiI VIIX

(N Y =N =2 X N=-Y-N=2
gl Il 3 : \{\ J

N _ %

II. X

en las cuales A, Ql, Q2, Rl, 32’ X, Yy Z tienen los signi-

ficados arriba indicados, y W representa halégeno, azida o
NO

un grupo —N\\\\ efectuéndose la reaccidn,
: alquilo inferior,

en el camo de 12 apliocacién de los ocompuestos de las férmulas
generales II y III, en disolventes anhidros o acuosos, en
presencie ‘de una base, y en sl caso de la aplicacién de com~
puestos de las férmules genersles IV y V, en disolventes
anhidros y exentos de grupos hidroxilo con ¢ sin adieidn de
une bsse, & temperaturas del margen de aproximadements ~508
a +50eC,

2.~ Procedimiento segin la reivindi-

cacién 1, caracterizado porque W significa oloro.

"
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3+~ Procedimiento pare la obtencidn de
penicilinas, tal y como queda sustencialmente descrito en la
Dre uonﬁ, Memorisa,

Esta Memorie consta de 121 hojas esorites

54 a médgquina por une sola care.

‘Medrdd, 21 OCT, 1972
BAYER AKTIENGESELLSCHAFT.

1, GOMEZ ACEBO Y MO
s pu Fizmado: L. Gaeta Farn
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