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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DEVPENICiLINAS

Solicitante: BLYER AKTIENGESELLSCHAFT, entidad slemana, residente

en Leverkusen-Bayerwerk, Repiblice Federal Alemena.

E1 presente in#ento ge reflere a un
procedimiento para preparar nuevas penicilines, ttiles
como medicementos en la medicing humensa, como productos
terap$uticos pars aves y memiferos, como aditivos para

5 ‘alimentos de animales y como agentes promovedores del
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crecimiento de animales.

" Ios nuevos oompﬁesfos sintéticos son .
valiosos como productos terapéutiods pafa.aves y mamiferos,
asi como para seres humanos en ei frafémienfo de enfermedades
infecoiosas causadas por bacterias grémposifivas j gramnega-—
tivas y perticularmsnte por bacterias del grupo de las entero-
bacterias y seudomonss. Son administrables orel y parenteral-
nente.,

~ Los productos antibacterianos, tales como
la ampicilina (Patente norte-americana No. 2.985.648) compro-
baron ser muy eficaces en la terapédutice de infecolones pro-
vocadas por bacterias grampositivas y gramnegativas, Sin em-
bargo, no son capaces de combatir infecciones'que son causedas
poxr bacterias.del grupo Klebsiella aerobacter o por cepas de
Proteus indolpositivas.

Le carbenicilina (Patentes norte-america-
nas Nos. 3.124.673 y 3.282.926) es eficaz en seres humenos
en el caso de infecciones con Klebsiella aerobacter, solemen-
te oi es admirnistreda en dosis permanentements elevadas, tales
como lag alcanzadas tan solo por infusién, _

Ia presente inyenciéﬁ se refiere a me-
tilpenicilinas subgtituidas en el grupo metilo por un radi-
cal B y un radical acilobiureido, cuya funcién de carbo-
nilo eh el grupo acilo puede estar reemplazeda por un grupo
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Los icidos 6-(a-biﬁrefdo);a;cetarxiidofpeniciiénicos
estin descriptos en la Patente norte-americana No. 3.483. 188 y. enla’
Patente alemana publicada y no examinada No. 1-._3959. 920, é_ero todos los
6 -(a -biureido)-acetamido-penicilinicos descriptos y reivindicados en

i esas patept;es, no tienen un radical acilo ligado Val- 'é'tbmo de nitrégeno
del resto biureido, situado en la posicidn 5,
Constituyen el objeto de la present.er invenciénr, com-

puestos de la férmula general It

% S
A~Z-NH-CH-CO -NH-CH———CH/_

N _cH, L |
B G ' '
N_ . ~cH

O :
COOH
en la cual representan
A uno de los grupos:
Y. ,
ween” y- N:C-ll\I-Y-N-
Qf - Rz Rs
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un radical alquilo tanto lineal como ramificado con hasta 5 dtomos

de carbono,

R1 un miembro del grupo consistente en alquilo con hasta 10 atomos de

carbono ,- cicloalquilo con hasta 10 4dtomos de carbono, alquenilo con
hagta 10 4tomos de carbono y cicloalquenilo con hasta 10 4tomos de
carbonb,' vinilo, arilvinilo, mono-, di- y trihalogenoalquilo inferior

H2N . R-NH-, (R)z\/‘ N-, arilo-NH-, arilalquil(inferior)-amino,

alcoxi, con hasta 8 dtomos de carbono, siempre que X2 no sea al

mismo tiempo -SO 97 aralcoxi con hasta 8 dtomos de carbono, siem-

®
pre que X2 no sea al mismo tiempo -SOz-, cicloalcoxi con hasta 7

dtomos de carbono, siempre que X2 no sea al mismo tiempo -SO,z-,
ariloxi, siempre que X2 no sea al mismo tiempo -SOZ-, asi como~

uno de los grupos:
R-O-V-, R-S-V-,

NzC-V-, R-0-CO-V-, HN-CO-V~-,

2
R-NH-CO-V-~,

| . Ry R, CHglg—
(RI;>N-CO-V-, \@-«:HZ)T,
S
R >
, 5 Rg
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un radical orgénico bivalente con 1 a 3 4tomos de carbono,

un nimero entero de 0 a 2 inclusive,

R2 yR 3 miembros del grupo consistente en hidrdgeno; alquilo y alquenilo

41

cada uno con hasta 8 dtomos de carbono; vinilo, alilo, propenilo;
ciclbalquilo y cicloalquenilo cada uno con hast‘a 6 é.tomos de carbono;
mono=-, di~ y trihalogenoalquilo inferior, é.rilo,

R5 y R6 miembros del grupo consistente en.hidrc')gend, nit_ro, nitrilo,
(R)§>N - (R);—>N-CO-, R-CO-NH-,R-, R-CO-O-, R-O-CO-,
R-O0-, H 2N-SOZ, cloro, bromo, yodo, fluorAy trifluofmetilo,

un miembro del grupo consistente en hidrégeno y

significando la flecha en la pieza intermedia divalente\\ / , que

la ligadura de dos dtomos producida por las dos valencia?%ibres de
egta pieza intermedia no es arbitraria, sinp que procede en el senti-

do indicado por la flecha,

uno de los grupos
7 ‘
o )L—. @/ y @\




10

15

20

25

407852 "

R7, R8 y R9 miembros del grupo consistente en hidrdgeno, halégeno,
R-, R-O-, R-S-, R-SO-, R-SOZ-, nitro,
(R);>N-, R-CO-NH-, HOy R-CO-O-, teniendo
R el signficado arriba indicado, |
y sus sales atéxicas farrﬁacéuticamente tolerables.’
| Las penicilinas de la férmula general 1y sus sales
atbéxicas farmacéuticamente tolerables pueden preéentarse, en cuanto
al centro de qﬁiralidad C*, en las dos posibles ,configurgciones RyS
y como mezclas de los diasterdémeros de ellag resuitantes.
De acuerdo con la invencién, ahora se ha propor -
cionado un procedimiento para la preparacidn de las penicilinas de la
férmula I, caracterizado porque 4cido 6-aminopenicildnico (f6rmula II)

o compuestos de las férmulas generales III y IV

H,N-CH-—CH __CH, - II
/clz 1'\1 C\CH3
o \CH/
loon

S
-
HZN _Cl:H____CH_ \/CH3 III
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R, —Si-NH-CH—CH \C/CH3 o
Rio N /\CHs W
~~cr’ - ,

[ Rip
CO-O-Si@H
x Rig .
en las cuqles

e

RIO’ R11 y R12 representan cada uno alquilo con hasta 6 dtomos de
carbono,

se hacen reaccionar con 4cidos carbox{licos modificados de un mod»o

especial en el grupo carboxilo {(véanse las explicaciones dadas més ébajo)

de la férmula general V

A-Z-NH-(’?;‘-:I-COOH -V,

en la. cual B

A,Z,By C>k tienen los signifiéados arriba definidos, en el caso de la
aplicacién del 4cido 6-aminopenicildnico, enrdisolventes anhidros o
acuosos en presencia de una base, y en el caso de la aplicacién de
los compuestos de las férmulas generales III y IV, en disolventes
anhidros y exentos de grupos hidroxilo sin o con la adicién de una
base, a temperaturas del méirgen de aproximadan‘ienté -70°% a + SOOC
preferiblemente de -500 a OOC_

Si se trata de la reaccidn del acido 6-aminopenici-
ldnico con los dcidos carboxilicos modificados en el grupo carboxilo de
la férmula V,V esta reaccibn puede ser llevada a cabo en disolventes

acuosos dentro del mérgen pH de aproximadamente 2 a 9, preferiblemen -

te a un valor pH de 2-3 0 de 6,5 a 8,5. En la transformacién de los icidos
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carboxilicos V en los 4cidos carboxilicos V modificados en el grupo
carboxilo, pueden emplearse como compuestos de las sales de la férmu-

la general Va o los ésteres sililicos de la férmula general Vb o Vc.

a « ¢\  a®
A-Z-NH-CH-COO Me - Va
| ; g

% R
10
A-Z-l\m-c:H-coo-Si__/__R11 _ Vb
| Rig '
B

. .
A-Z-NH-C|:H-COO\
R
B Si/ 10

% / \Rl 1
A-~Z-NH-CH-COO

B
en las cuales

A,Z,B, Rw, Rll' R,¥ C’ tienen los significados arriba definidos y

+ ' X £ .
Men( ) representa un catién de un 4lcali o de un metal alcalino-térreo o

un catién del elemento aluminio, siendo
n cada vez un nimero entero de 1 a 3.
Ahora los 4cidos carboxilicos de la férmula general
V o sus sales Va o sus ésteres sililicos Vb o Ve pueden transformarse
en log dcidos carboxilicos modificados en el grupo carboxilo, de tal ma-
nera qﬁe se los hacen reaccionar con aproximadameqte un equivalente

molar de uno de los compuestos de las fédrmulas VI, VII, VIII y IX
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I(M-\N;L:C----N/\Rl . (+) o
N2 wid v

/3Hz—~{ H (+)
R/ ,N R W , VIII

13 L .
\c_z 13

/CH ._._CHZ (+)

(; W wi-) IX

\N =
h
en las cuales
R tiene el significado arriba indicado,
R13 tiene ya sea ¢l mismo significado que R o sea repres_enta fenilo,
R14 representa uno de los radicales divalentes -(CH2)4 - ~(CH2)3-
y -(CH2)2-O-(CH2)2 N

W representa haldgeno,
en el caso de la aplicacién de los compuestos V o Va, en un disolvente

orgénico acuoso o anhidro, y en el caso de la aplicacién de los compues -

tos Vb o Ve, en un disclvente orgéinico indiferente anhidro y exento de
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grupos hidroxilo, en presencia o en ausencia de una base, a temperatu-

ras de -70° a+ SOOC, preferiblemente de -50° a OOC. En esta reaccidn
y en la reaccién subsiguiente con los compuestos de las férmulas gene-
rales II, III y IV, puede ser ventajoso hacer proceder esta reaéci_én en
presencia de aproximadamente un equivalente molar de un N-hi‘droxi-

compuesto de la férmula general, respectivamente especial X, Xa o

Xb,
U
HO-N=C— X
\U
“0-CH,
HO -N Xa
\\\CO-LHZ
‘ P
= AN
N Xb

|

o/
b

en las cuales

U representa cl radical -CzN y/o -COO alquilo inferior.

Por otra parte, los dcidos carboxilicos de la for-
mula_t general V, sus sales Va o sus ésteres sililicos Vb o Vc pueden
transformarse en Los acidos carboxilicos V modificados en el grupo
carboxilo, de tal manera que sc los hacen reaccionar con aproximadameh -
té un equivalente molar de un compuesto de la fSrmula general XI o XIa
o con medio equivalente o un equivalente molar de un compuesto de la

férmula general XII o Xlla:
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(+) W, (+)

: : 13

W-CH: N/ 13 X1 e s XII
) \Rl ; W/ \R
W) wt
(+7 7\ W ()

W-CH=N . X1 C=N Xlla
-:'\j-m 2 W \/14
W(-) w

en las cuales
W, R13 y R14 tienen los significados arriba definidos,
en presencia de un equivélente molar (calculado sobre el 4cido carboxi-
lico de la férmula general V) de un N -hidroxi-compuesto X, Xa o Xb,
en el caso de la aplicacién de los compuestos V y Va, en un disolvente
acuoso o anhidro, y en el caso de la aplicacién de los compuestos Vb y
Ve, en un disolvente orgénico indiferente anhiéro y exento de grupos
hidroxilo, en presencia o en ausencia de una basé, a temperaturas de
-70% a + SOOC, preferiblemente de -50° a 0°C.

Para el caso de que en el centro de quiralidad
haya actividad éptica, a una posible racemizacion en este punto puede
prevenirse de tal manera que en la transformacidn de los Acidos carboxi-
licos V o sus sales Va o sus ésteres silﬂicoé Vb o Vc en los dcidos car-
boxflicos V modificados en el grupo carboxilo, no se emplea ninguna ba-
se 0 se emplean bases orgénicas relativamente débiles, por ejemplo:
N-metilmbrfolina, N -etilmorfolina, N, N -dimetilanilina, piridina, o ba~-
ses inorgénicas o mezclas amortiguadoras. Adem4s, los dcidos carboxf-

licos de la férmula general V pueden transformarse en dcidos carboxili-
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cos modificados en el grupo carboxilo transformando compues-
tos de la férmule X

//U

HO-N=0 X
Ny

en la que U tiene el significado arriba indicado, en un disol
vente orgénico anhidro, indiferénte, en presencia de como mi-
nimo un equivalente molsr de una base orgénica, que sirve como
receptor de dcido, a temperaturas de unos -402C a +252C con un
equivalente molar de cloruro de tioﬁiib bajo formaeidén de un
equivalente molar del hidrocloruro de la base en compuestog
intermedios no conocidos y &stos, sin aisldr se hacen reaceio-
ner en presencia de otro equivalente molar de una base con un
equivelente molar de los fdcidos carboxilicos de la férmuls gew-
neral V, o con un equivalente molar de los compuestos de las
férmulas generales Va, Vb 6 Ve, bien no sdiciondndose ningutia
bese o hasta un equivalente molar de una base, a una tempera-
tura de unoé ~402C a +309C, Se obtienen asi los dcidos carbo-
xilicos (V) modificedos en el grupo osrboxilo, de la férmuls
general ZITI

0
. ® P
A-Z-NE-CH-CZ

1)
\ otiec //

U

en la cual 4, %, B, C¥ y U tienen los significados arriba defi-
nidos,
Ademds, los dcidos carboxilicos de la férmula general

V se pueden transformar en deidos carboxilicos modificados
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en el grupo carboxilo de la férmula general XIII, de tal manera que se
los hacen reaccionar, en presencia de aproximadamente un equivalente
molar de un compuesto de la fdrmula general X, con aproximadanente

un equivalente molar de una carbodiimida en un diluye‘nte - en el caso de
la éubsig‘uiehte aplicacidn de los compuestoé ~de; la;", fél;mulas geheréles
NI yIVenun diluyente anhidro y exento de g‘mpds hidroxilo,

En la reaccién segin el invento dei dcido 6-amino-
penicilénico con los dcidos carboxilicos V modifiéados en el grupo car-
boxilo, se aplica el 4cido 6-aminopenicildnico prefériblemente como so-
lucién de su sal con un 4cido o una base, Como disolventes se prestan
para ello; por ejemplo: agua o mezclas de agua y de disolventes misci-
bles con agua, tales como tetrshidrofurano, dioxano, acetonitrilo, iso~
propanol, acetona, dimetilformamida, sulféxido de dimetilo o triamida -
de 4cido hexametilfosférico. Acidos apropiados son, por ejemplo: dci-
do clorhidrico, Acido sulffirico y &cido fosférico. A fin de transformar
el 4cido 6 -aminopenicilinico en la sal de una base, disuelta en uno de los
disolvenies arriba mencionados, como bases para ésto apropiadas, pue-
den emplearse, por ejemplo, bases inorgén.ica:s, tales como .carbonato
de sodio, hidréxido de sodio, bicarbonato de sodio, los correspondient es
compuestos de potasio y de caleio, dxido de cal'cio, 6xido de magnesio,
carbonato de magnesio o mezclas amortiguadoras, asf como bases orgé -
nicas, tales como N-metilmorfolina, N-efilpiperidina, N, N -dimetil-
anilina, piridina, trietilamina, Para una disolucién del icido ¢ -amino
penicilanico en un medio anhidro, como disolvente se presta particular-

mente bien el cloroformo o el diclorometano, y para la formacién de sal,
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como bases se prestan bien, por ejemplo:

trietilamina, dietilamina, N -etilpiperidina, N-etilmorfolina y .
piridina, Las sales del fcido §-aminopenicilénico no deben estar total-
mente disueltas en la reaccibén segin el invento c'on los &cidos carboxili-
cos V modificados en el grupo cérboxiio. Puedén estar presentes también
en parte como suspensién. Disolventes preferiblemente apropiados para
la reaccién entre los compuestos silflicos del 4cido 6 -aminopenicilénico
de la f6rmula general III o IV con los fcidos carboxflicos V mo&ificados
en el grupo carboxilo, son tzies que son indiferentes para radicalés sila -
nilo situados en &tomos de nitrégeno y de oxfgeno. A éstos pertenecen
preferiblemente todos los disolventes orgénicos que no contienen grupos
N-H y O-H, vale decir, por ejemplo tetrahidrofurano, dioxano, éter
dietflico, acetonitrilo, benceno, tetraclorometano, cloroformo, dicloro-
metano, dimetilformamida o acetona. Si en esta reaccibn segln el inven-
to entre los derivados silflicos III o IV del &cido 6-aminopenicilénico y
los &cidoa carboxilicos V modificados en el grupo carboxilo, se agregan
bases, éstas deben ser preferiblemente tales que no contienen grupos
N-H y O-H.

Por lo general, la reacci&n segin el invento entre
los 4cidos carboxilicos modificados en el grupo carboxilo de la férmula
V y el &cido 6-aminopenicilénico o sus compuestos silflicos III y IV, es
llevada a cabo de tal manera que de los componentes de reaccién se apli-
can cantidades equimoleculares. Sin embargo, puede ser conveniente
aplicar uno de los dos componentes de reaccibn en exceso, a fin de faci=

litar la purificacién o la preparacién en estado puro de la penicilina desea-
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da. Asi, a titulo de ejemplo, pueden aphcarse el ac1do 6 -aminopenicild-
nico o los compuestos de la férmula general III 0 IV con un exceso de

0, 1 hasta aproximadamente 0,4 equivalentes molares y lograrse as{

un mejor aprovechamlento de los ac1dos carboxilicos modifiéad'os en el
grupo carbox1lo de la férmula general V. En la elaboracxén de la mezcla
de reaccidn y en el aislamiento de la pen1c11ma, acido 6-ammopen1c11ém-
co eventualmente puede ser removido fhcilmente gracias a su buena solubi-
lidad en Acidos minerales. Por otra parte, écido éarbox'ﬂico (véase
g6rmula V) eventualmente existente puede éeg separado mas dificilmente
de la penicilina formada.

La cantidad de las bases agregadas en la reacc16n
segiin el invento de los dcides carboxilicos modiﬁcados en el grupo car-
boxilo de la férmula general V con el dcido 6-amﬁi§periicilénico o los
compuesfos de las férmulas generales IIl y IV, es fijada, por ejemplo
por el deseadé méntenimiento de un determiha_do valor pI-I Donde una
medicidn del valor pH y su ajuste no proceden c;, a causa de la falta de
cantidades suficientes de agua en el diluyente, nlo son posiioles ni razona-
bles, en el caso de la aplicacibn de los compﬁestoé de las férmulas gene-
rales III y IV, si es que se agrega una base, se agregan hasta aproxima-
damente 2,0 equivalentes molares de base, en el caso de la aplicacibn de
4cido 6 -aminopenicildnico y de un medio de rea‘ccién-anhidro, aproxima-
damente 1,5 a 2, 5 equivalentes molares de base.' También la cantidad
del 4cido agregado en esta reaccitn segin el invento, es fijada por ejem-
plo por el deseado mantenimiento de un determinado valor o margen pH.

Por lo general, es venitajoso llevar a cabo la reaccidn segin el invento
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entre los dcids carboxilicos modificados en el grupo carboxilo V y el

4cido 6 -aminopenicildnico o sus derivados silflicos III y IV, a temperatu-

‘ras mas bajas posibles, De esta manera pueden obtenerse productos mas

puros, pueden mejorarse los rendimientos y puede protegerse contra la
racemizacién una actividad optica existente en el centro de quiralidad Cik.
Sin embargé, aqui ponen limites no solamente 'la'sblubilidad de los com-
ponentes de reaccibn eventualmente demasiado péquéi’ia a temperaturés
bajas, sino también un'a cristalizacién eventualmente comenzante del di-
solvente. Por otra parte, por temperaturas de reaccién excesivamente
bajadas, la velocidad de reaccién llega a ser reducida eventualmente a
un grado tan considerable que pueden ocurrir hasta reducciones del rendi-
miento, Como en 1y mayoria de las reacciones quimicas, las temperatu-
ras indicadas en lo:? ejemplos pueden ser més b.ajas o més elevadas. Sin
embargo, siuno sobrepasa considerablemente los valores ah{ indicados,
ha de contarse con reacciones secundarias que reducen los rendimientos
y afectan dt.zsventajosamente la pureza de los productos. En la p;.r'eparacién
de los dcidos carboxilicos modificados en el grupo carboxilo, a partir de
los 4cidos carboxilicos V o de sus sales Va y de los compuestos de las
férmulas generales VI, VII, VIII y IX, se emplean preferiblemente disol-
ventes indiferentes anhidros o mezclas de estos >disolventes tales como
tetrahidrofurano, dioxano, diclorometano, cloroformo, éter, benceno,
acetona, acetonitrilo, dimetilformamida o triamida de 4cido hexametil-
fosforico. Sin embargo, pueden estar presentes cantidades no demasia-
do grandes de agua o de alcoholes, tales como isopropanol o ter-butanol,

Sin embargo, si en esta reaccibn segin el invento, se parte de los com-



10

15

20

25

407852 -

- puestos sililicos Vb y Ve, de preferencia, entran en consideracién sola-

mente tales disolventes orgénicos que no contienen grupos N-H y O-H,

por ejemplo: diclorometano, cloroformo, tetrahidrofurano, dioxano,

" éter dietilico, acetonitrilo, benceno, acetona o dimetilformamida,

Si en la reaccién segiin .el inv‘ento entre lo.s 4cidos
carboxilicos V, sus sales Va o sus compuestos sililicos Vb o Vc con los
compuestos de la férmula general VI, VII, VIII o IX, se agreéan bases,
para éstd son apropiadas précticamente todas las bases, s_iempre qﬁe
sean suficientemente indiferentes con respe;:to a égentes de.acilacién y
siemp.re que, en el caso de la aplicacidn de compuestos sililicos Vb y Ve,
no contengan grupos O-H, preferiblemente que no conténgan grupos O-H y
N-H. | |

En la reaccién segin el inveni!o entre los dcidos car-

boxilicos de la férmula general V, sus sales Va o sus compuestos silfli-

- cos Vb y'Vc, y log compuestos de la formula general VI, VII, VIII o IX,

de preferencia, se los hacen reaccionar uno con otro en cantidades equi-
moleculares. Sin embargo, puede tener una influencia vehtajosa sobre la
pureza de los productos o sobre el rendimieﬁto, el hecho de que uno de
los dos componentes de reaccidn sea aplicado 6on un exceso mas o0 menos
grande,

En la transformacién de los écidos carboxilicos de
la férmﬁla general V en las formas modificadas en el grupo carboxilo,
entonces es ventajoso trabajar a una temperatura mas baja posible, si
ha de protegerse, contra una racemizacién,-'uha actividad Optica existente

en el centro de quiralidad Cz‘. En ésto, son preferidas temperaturas de
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aproximadamenté -.400a -70°C. Por las mismas razones es ventajoso
el hecho de que se mantenga cuanto mas breve posible el tiempo de
reaccion para la trandformacién de log Seigoy crrbaxiljcos (lv: ly r6r-
mula general V en las formas modificadas en el grupo carboxﬂico'.r Pue-
de ser conveniente observar tiempos de transformacidn de apfdkimada— '
mente un minuto hasta de unos pocos minutos. La reaécién segin el in-
vento de los 4dcidos carboxilicos de la fé6rmula general V, de sus sales
Va o de sus compuestos silflicos Vb y Vc con los compuestos de las for-
mulas generales VI, VI, VIL y IX en presencia de los compuestos N-
hidroxi X, Xa y Xb, y la reaccién segin el invento de. los compuestos
V, Va, Vb y Ve con los compuestos de la férmula geperal XI, Xla, XI1
o XIIa, que es realizado solamente en presencia de un cémpuesto N -
hidroxi 'X, Xa 0 Xb, pueden ser llevadas a cabo de una manera exacta-
mente igual a la de la reaccién precedentemente explicada de los 4cidos
carboxﬂicos'V, de sus sales Va o de sus derivados sililicos Vb y Vc con
uno de los compuestos VI, VII, VIII o IX, solamente que sea égregédo
aproximadamente un equivalente molar de los citados compuestoer-
hidroxi por cada mol de los compuestos de la férmula V, Va, Vb o Ve.

En la preparacidn segin él invento de los Acidos

carboxilicos V modificados en el grupo carboxilico de la f6rmula general
XIII, se parte de los compuestos de la férmula general X que, en disolven -
tes tales como acetona, tetrahidrofurano, dioxano, diclorometano,
cloroformo, benceno, éster etilico de icido acético, éter dietilico o

dimetilformamida, en presencia de un equivalente molar de una base,

tal como trietilamina, piridina, quinolina, N -metilmorfolina, N,N -dimetil-
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aniling, a temperaturas de -40° w1 25 (', se transforman conun eaquiva-

lente molar de clorara de tionilo enun cotpuestn internedio denconov bl

y, ain aislamiento del ltimo, se lo hace reaceiunar el pregencia de nn

equivalente molar ulterior de lag mismas bases y en los mismos disolven-
tes con un equivalente molar de lbs icidos carboxﬁicos V o sin adicibn
ulterior de las bases o con hasta un equivalente fholar de las bases, con
un equivalente molar de una sal Va o de un compuesto sililico VboVca
una temperatura de -40° a + 30°C, Los compuestos de la férmula rgeneral
X1 puéden entonces aislarse por evaporacién del disolvente, eventualmen-
te después de la climinacidn del hidrocloruro .de- la base formada en la
reaccién y precipitado, y purificarse por cristalizacion en disblventes in-
diferentes o, en el caso de no scr cristalina la substancia, por un breve
lavado de una solucién, por ejemplo, ctérea o bencénica con una solucién
acuosa de biéarboﬁato de sodio a una temperatura mas baja posible.

La preparacidn de los écidbsl carbox{licos modifica-
dos en el érupo carboxilo de la formula genéral X111, sin_embargo, .puede
proceder también de tal manera que los dcidos cé.rboxﬂicos de la férmula
general V en presencia de un compuesto de ia férmula general X sehace
reaccionar en forma en si conocida con una carbodiimida, por ejemplo
diciclohexilcarbodiimida, diisopropilcarbodiimida o N -etil-N! -3-dimetil-
:_aminopropilcarbodiim.ida en un disolvente acuoso 0 una mezcla de disol-
ventes que puede contener por ejemplo acetona, te.trahidrofurano, dioxa~
no, acetonitrilo, rdimetilformamida, triamida de acido nexametilfosfori-
co, ter-butanol, isopropanol o éster met'ﬂico de 4cido férmico, o en un

disolvente anhidro o mezcla anhidra de disolventes que, ademés de los

POOR

UALITY
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disolventes hencionados, también puede contener &idlorometano,

cloroformo, éster de etilo del 4cido acético, éter, benoeno,
tolueno o tetraelorometano.

' La elaboraciédn de los preparados de reac- .
cién para la ob sencién de las- penicilinas segin.la presente
invencidén y de sus sales se efectdn en genergl en la forma en
general conocida para las penicilinas.

- " El 4eido 6-aminopenicilédnico emplesdo en -
la presente invencién como materisl de pertida se obtiene se-
gin los procedimientos conocidos por'diébciaoi6n derpeniéilina

G, bien por procedimientos fermentativos o por una disociacién

" quimica (véase la patente holandesa ne 67/13 809 ¥ la publica-

cién de la solicitud de'patente alemana n? 2 062 925). Los
dcidos carboxflicos de la férmula general V se obtienen de los

aminodcidos de la férmula general XIV

HpN-GE-0008
B

por reaccién con los compuestos de las féf@ulas generales XV,

XvI, XVII, XVIII 6 XIX

A-2-W,  N=C— I,\T-—— Y —— N=32, By-X—N——Y - N=3,
Ry - Ry
xv XVI XVII
Ry— c — N— Y~ N=Z, X—=N— Y N=3 ,

q, o/

IVIII XIX

\./



10

15

20

25

4

4078527

en las cuales

A, }?-,Ql, QZ‘ R), Rz. X, Y. 7, ('f* _y' W ticnen los sign_it‘ic‘u,dos h.rt'iba defi-
nldog, |

La produceidn de los comp_ue'sfo‘s de las formulas
generales XV, XVI, XVll, XVIl y XIX eété.descripfa,en los ejemplos
individuales. |

La preparacién de los compuestos de las formulas
generales VI, VII y IX esta descripta en la literatura (compzirese: J.
med. Chem. 9 (1966) pigina 280: Ber. 96 (1963) pagina 2681:
Tetrahedron 17 (1962) pigina 114). Un compuesto de la férmula general
VIII fue obtenido a partir de N,N' -dimetiletilendiamina, después de la
transformacién en el compues.to N, N! -bis ~trimetilsililico, de la trans-
formacidn del 4ltimo con fosgeno en la corresponﬂiente L?.rea ciclica y
de la reaccion de éste con fosgeno,

Los compuestos de las formulas generales XI y XIa
fueron preparados en la forma descripta para dimetrilformamida'(qompé.re—
se: Helv, 42 , 1653 (1959)) a partir de las cbrrespondientes formamidas.
La preparacidén de los compuestos de las férméxlas generales XII y XIla,
esta descripta en la literatura (comparese: Angew, Chem, 83(1971),
pagina 614),

Las nuevas penicilinas pueden ser- obtenidas también
a partir de los 4cidos carboxilicos de la férmula general V, de sus sales
de la férmula general Va o de sus compuestos sililicos Vb y Ve y del
dcido 6-amino-penicilanico, recpectivamente der;los-écidos 6-aminopeni-

cildnicos sililados (véanse las férmulas generales III y IV) segin los mé-
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todos usuales de la quimica de péptidos (compérese: E, Schréder, K.
Libke, The Peptids, Methods of Peptide Synthesis, Vol. [. piginas To a
1‘28), pero tan solo en una forma menos ventajosa, |

A las sales atdxicas farmacéuticamente toléraﬁles _
arriba mencionadas pertenecen sales del grupo carboxilo dcido, tales.
como las sales de sodio, potasio, magnesio, calcio, aluminio y'amonio,
y sales de amonio substituidas atdxicas con aminas, tales como di- y
trialquil(inferior)-aminas, procaina, dibencilamina, N, N' -dibenciletilen -
diamina, N-bencil-g-fenil-et..amina, N-metil- y N -etilmorfolinas,' 1-
efenamina, dehidroabietilamina, N,N! -bis -dehidroabietil*etilendiaminé.,
N -alquil(inferior)-piperidina y otras aminas que fyeron empleadas para
la formacién de sales de penicilina,

Bajo la expresién "alquil(inferior)' utilizada en la
memoAria descriptiva del presente invento, ha de entendgrse un grupo
alquilo, tanto lineal, como ramificado, con haé.ta 6 étromos de carbono.
En conexién con ofros grupos, tales como "dialquil(inferior)-amino", la
expresién "alquil{inferior)" se refiere tan solo a la parte alquilo del
respectivo grupo,

La eficacia quimioterapéutica de las nuevas penicili-
nas fue examinada in vivo e in vitro, La determinacién c;e los valores de
inhibicién in vitro (CMI = concentracién minima de inhibicién) (véase
'I"abla 1) procedid en un me‘dio liquido en el ensayo de series de dilucio-
neé en tubitos, haciéndose la lectura al cabo de 24 horas de incubacidn
a 37°C. La CMI queda indicada por el tubito sin enturBiamienfo en la se-

rie de diluciones. Como medio de cultivo se utilizé un medio general de
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la siguiente composicién:

Cuajo Lemco (0OXOID) 10 g %@7 8 5 2

Peptona (DIIFCO) 10 g
NacCl o 3g
D-(+)-dextrosa (MERCK) 10g

Tampodn pH 7,4 suficiente 1000 ml

para completar

El espectro de eficacia comprende I_Jacterias tanto
gramnegativas, como grampcesitivas, La ventaja.respecial de las penicili-
nas segin el invento reside en que éon eficaces tanto in vitro, como
tarabién en ensayos con animales, contra bacterias resistentes a la
ampicilina y a la carbenicilina del grupo Klebsiella-Aerobacter, contra
bacterias Providencia y Proteus indolpositivas resistentes a la ampici-
lina y a la carbenicilina, contra cepas de Escherichia coli resistentes
a la ampicilina y a la carbenicilina, contra bacterias Pseudomonas
aeruginosa y Serratia marcesceus resistentes a carbenicilina.

El efecto generalmente excelente es logrado tanto
con una sola administracidén, como también con varias adminigtraciones.
Las penicilinas segin el invento son estables contra el adcido géstrico.
Algunas de las nuevuas penicilinas son excelentemente tolerables, lo
que queda particularmente manifiesto por la dosis extremamente elevada
que, en los casos de una administracién a ratones por via intravenosa

en la vena de la cola, es tolerada sin complicaciones,
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TABLA

I

Penici-

Clase de’ Bacter%iés i

lina No,

E. coli

‘14

A 261

C 165

153/58

Proteus
vulg,
1017

z

morg.
932 - §

1 <0,8

5 2

10 4
11
13
i8
19
20

Ampi-
cilina.

<1
{1
1,8

96

28

<1

4

0,8

200
256

256
200

2256

>512

512

512
512

512
>256
5256
>256

>256

7400

3,1
4

4

12,5
2256
32

16

1,6

16

16

200

3,1

256
32
32

16

256

16

32

400

8 i
16
32
64
16
32
g
256 ;f
16
128

>1

32

. 50
;28
. 200
P
P 2258

128
ésé
64

64

20

225

12

>51:
6¢
12¢
256
64

32

200



T?sdm aerug, Klebsiella Staph, aureus Strept.. faec.
F; 41  Walter] K 10 3 1756E 133 | ATCC 9790
50 50 6,2 12,5 | 400 | <o,8 25
128 64 32 | 128 64 | <1 64
34 64 16 | 256 128 | <1 32
200 200 50 | 100 200 | <0,8 100
256 2256 2256 2256 | >256 4 256
256 | 128 128 | 256 128 2 128
128 64 32 | 128 64 | <1 64
1 28 64 32 | 128 | ~w64 | €1 64

84 64 32 | 128 64 2 64
512 | >512 >512  |>512 512 16 >512
o | e 16 16 128 2 64
"1'2:8'_; 128 32 64 256 4 128
gsg 256 32 32 64 <1 32

64 64 32 4 128 <1 32

64 32 32 32 64 | <1 16

- 200 100-200/ 108-20¢ - | <1 12,5
— |
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La Tabla 1 indica las concentraciones minimas de

inhibicién (CMI) en U (unidades)/ ml de alg’unas penicilinas segin

el presente invento contra una serie de clases df’: bacterins, De la tabla
sur-ge, ademis, la superioridad de murchas de las nuevas penicilinas
en comparacibn con la péniciiina comercial émpicilina en su efiéacia
contra rﬁuchés bacterias gramnegativas. Los nimeros aqui dados a las
penicilinas corresponden a los niimeros de los ejemplos en que estd
descripta la preparacién de las respectivas penicilinas.

Las pen..ilinas segiin el procedimiento de esta
invencidn pueden ser formuladas y admiﬁistradas_solas o en combina-
cién con ﬁna substancia de vehiculo farmacéuticamente inofensiva.

Para la administracifn oral, pueden ser dadas en forma de pastillas
que pueden cont,er;er adicionalmente por ejemplo a-l:'nidén, lactosa, cier-
tos tipos de arcilla, etc., 6 en forma de cépsﬁlag, gotas o granulados,
solas o conjuntamente con los mismos aditivbs o0 con aditivos equivalen -
tes, Ademds, pueden ser administradas oralménte en-forma de jugos

<; suspensipnes que pueden contener correctivbs de sabor o colorantes
usuales para tales fines,

Ademds, las penicilinas éeéﬁn el p_rodédimiento
de ia invencidn pueden ser administradas pérenteralmente, por ejemplo
i_ntramuscular, subcuténea o intravenb_samentg,. eventualmente como
infusién pérmanente. | |

En el caso de la administracién péfenteral, ésta ée
hace 4ptimamente como solucién esteril que puede contener todavia otros

componentes de solucidn, tales como cloruro de sodio o glucosa, a fin
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de hacer isotdnica la solucidn, Para preparar tales soluciones, conve-
nientemente pueden emp]éarse estas penicilinas en forma de ampollasr
gecas. Iin la admmigiracién vral y porenteral es L"l)rll\l('llll‘llh‘ una dontll-
cacidn de 25 000 a 1 000 000 U /kg de peso de cuerpd/por dia (U= unida-
des- 1 mol de una'penic.ilinz;t tiene 5, 9514 x 108 u.). _Puedeh darse las
penicﬂmés como administracién individual o como. infusién de goteo
permanente o bien repartidas en varias dosis. Paré un tratamiento local,
pueden prepararse y administrarse las penicilinas como ungﬁentos 0
polvos,
Los siguientes ejemplos han de explicar el invento
sin limitarla,
El contenido de f-lactama de las penicilinas fue

determinado yodométricamente, Todas las substancias aqui descriptas

‘muestran un espectro IR (infrarrojo) correspondiente, La toma de los

espectros NMR (resonancia magnética nuclear ) de las penicilinas pro-
‘cedid en solucién de CDBOD: las sefiales indicadas en los ejemplos co-

N - - .4
rresponden a la escala (; concuerdan con la respectiva constitucion.
En la calculacidn de los valores de analisis, se tomd en consideracidn
el contenido de agua de las penicilinas,

Parte experimental

Ejemplo 1

A) Sal sédica D-a -/:(3-metilsulfonil-imidazolin -2-on-1-il)~carbonil-

amino 7-benc ilpenicilina
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CH,=S0 =1 ~CONH~CH-CONH —
3 2 ,
Nt 0:=—N CH

COONa, .

6,8 partes en peso de deido D—;1-[(3-metilsulfonil—imidazolidin~
2-on-11)-carbonilaming/~fenilacético se disolvieron en 40 par-
tes en voliumen de cloruro de metileno bajo adicidén de algo de
tetrahidrofurano, se enfrié a -402C y bajo fuerte agitaéién

se mezclé con 2,0 partes en pego de N-metilmorfolina. A conti-
nuacidén se affladié bvajo fuerte agitaci&n; en una sola vez, la

solucidn, ssimismo enfriada a -402C de .3,75 partqs'en pesgo de

" cloruro de tetrametilcloroformemidina en 15 pertes en volimen

de cloruro de metileno, se agité durgnte 5 minutos a =400 y
después se reunié con la solucién enfriade a 08C y méntgnida
a un pH dé 2,5 de 4,7 partes en peso de dcido SQaminopenici-
lénico en 30 partes en voltmen de tetrahidrofuranc acuoso al
80 %. Después de agregar mds N-metilmorfoline se mantuvo el
pH de lo mezcla en 2,5. Se agité durante 30 minutos sin en-
friar, manteniéndose asimismo el pH en 2,5. A continuacién
se agregaron 40 partes eﬁ volumen aeragua; despuéds se ajusté
el pH a 7, en el evaporador de rotacién se extrajeron el clo-
rufo de metileno y el tetrahidrofuranc y la solucién se extrajo
una vez con 50 partes en voltmen de éster acético y la fase
acubsa se recubrié con éster acético fresco. Bajo agitacién-”

y enfriendo con hielo se acidificé con 4eido oslorhidrico
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dilufdo hasta un pH= 1,5, se separ6 el éster acético, se extrajo la fase
acuosa todavia dos veces con éster acético, se lavaron las fases orghni -

cas reunidas con agua y se las secaron sobre MgS()4. Subsiguientemente

se filtrd, se mezcld con 20 partes en volimen de una solucién molar de

2-etil hexanoato de sodio en éter qué contiene metanol, se concentrd

por evaporacidn en vacio hasta aproximadamente la sequedad, se digolvid
el residuo en la cantidad justamente necesaria dé metanol y se precipitd
la sal sddica de la penicilina por adicién con 10 veces su cantidad de

éter absoluto bajo agitacién, be recogid por succién, se lavd a fondo con
éter absoluto y se secd sobre P205 en el secadero de vacio.

Rendimiento: 84 %

Contenido de B-lactama: 74%

Calculado: C 43;’4 , H 4,8 , N 11,3 , 'S 10,4 ,

Encontrado: C 43,4 , H 5,4, N 11,3, § 10,3,

- Bandas IR a 3325, 3055, 3025, 3002, 2965, 2024, 2865,

1771, 1738, 1679, 1610, 1529, 1398 y 1171 cm L.
Sefales NMR a7 = 2, 3-2, 8 (5H), 44 (1H), 4,5 (2H), 5, 8 (1H),
6,15 (4H), 8,4 (3H) y 8,5 ppm (3H).
B. 1) Acido D-a -C(3-metilsulfonil-imidazolidin-2-on-1-i1)-carbonil—

amino [-fenilacético;

(R)
CH S0, -N N-CONH-CH-COOH
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16, 6 partes en peso de (D)-C-fenilglicina se disolvie-
ron en 150 partes en voldmen de dioxano acuoso al 50% bajo adicién de
una cuntidad suficiente de lejin de sosa Z-normal. Ahora por adicibn de
4cido clorhidrico 2-norma1,. se bajo el valor pH de la solucién a .7, 5,
volviendo a precipitarse en parte erlramino-écido en forma finamente
dividida. Ahora bajo enfriamiento con hielo se agregd en porciones 1-
clorocarbonil-3-metilsulfonil-imidazolidona~(2) Vy por adicibén simultinea
de lejfa de sosa 2-normal se mantuvo el valor pH de 7,5. Sin enfriamien -
to se agit6 hasta que el valor pH se mantuvo constante a 7,5 sin adicidn
de lejfa de sosa (aproximadamente 10 minutos), .Sut;siguientemente se
mezelé con 50 partes en volimen de agua, se concentrd en el evaporador
de vacio hasta la mitad del volimen original y se extrajo una vez con 50
partes en volimen de éster acético, después de h;berse separado por
filtracidn la C-fenilglicina no reaccionada. Subsigqientemente se acidi-
fic6 hasta un valor pH de 2, se extrajo varias veces con éster acético,
se lavaron las fases reunidas de éster acético cor; agua, se secb sobre
MgSO4, se filtrd, se concentrd por evaporacién hasta la sequedad y se
recrigtalizd en acetona/nitrometanoj P.f. = 250°C,

Rendimiento: 56%

Calculado: C 45,7, H4,4, N 12,3, S 9,4,

Encontrado:C45,7, H4,5, N 12,3, S 9,2,

Bandas IR a 3345, 3600-2300, 1731, 1652, 1538, 1210 y

(enNujol) 1168 cm ™',

Sefiales NMR a T = 1,2 (1H), 2,55 (5H), 4, 6(1H), 6, 2 (4H) y 66 ppm (3H).

B. 2) Acido D, Li-a~/ (3-metilsulfonil-imidazolidin - 2-on -1-il)~
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CH BSOZ-N/\N -CONH-CH-COOH

X

|

Va
Cl
Este acido carboxilico fue preparado de la manera.
descripta en el Ejemplo 1B1), a partir de 5, 8 partes en peso de 4-cloro-
C-fenilglicina y de 6, 8 partes en peso de 1-clorocarbonil-3-metilsulfo-
nilimidazolidon (2). P.f. = 180°C.
Rendimiento: 88%,
Caiculado: C 41,6, H 3,7, Cl 9,4, N 11,2, S 8,5,
Bneontrado: C 40,8, H 3,7, €192, N 11,1, S 838
Bandas IR a 3700-2200, 3310, 1730, 1654, 1540 y 1168 em™!
(en Nujol).
Sestales NMR aT = 1, 1 (1H), 2,55 (48), 4,5 (1H), 6,1 (4H) y 6, 65 ppm (3H)
B, 3) Acido D, _L-oz-E(3-metilsulfonil—imidazolidin-2-on-1-il)- 7
carbonilamino_j-a-tienil-(Z)-acético
0
|
. CHSO, " NN -CONH-CH-COOH

Z

X
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Este dcido carboxilico fue preparado de la manera
descripta en el ¥jemplo 1131), a partir de 5.5 partes en peso de o -tienil-
(2)-glicina y de 6, 8 partes en peso de 1'ClOI‘OC&_X;bOnilfS‘h’lEtilSlllfDﬂrﬂ"
imidazolidin(2),

Rendimiento; 88%
P f, = apfoxi.madamente IIOOC, producto en bruto.
Calculado: C 3,0, H 38, N 12,1, s 18,4,
Encontrad_o: .C 38,2 , H 4,8, N 10,8, .8 17; 0.
Bandas IR a 3600-2200, 3315, 1740, 1725, 1664, 1525 y
(en Nujol) 1170 em "1,
Senales NMR aT = 1,2 ( 1H), 2,4-3,1 ( 3H), 4, 2 (1H),
6,07 (4H) y 6,67 ppm (3H).
B.4) Acido L-o E(:S-metilsulfonil-imidazolidin-z-.6n—1—il)-
carboriilamingj—fenilacético:
e

" (L+)
. CH =50, N~ \N-CO-NE-CH-COOH

Este dcido carboxilico fue preparado de la manera
descripta en el Ejemplo IB..I) , a partir de- 5,73 partes en peso de (L+)-
C-fenilglicina yde 6,8 partés en peso de 1-clér;ocarboriil-S-metilsulfonil—
imidazolidona (2), |

P.f, = 245°%C
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Calculado: . C 45,7, H 4,4 , N 12,3 , 5 0,4,

Encontrado: C 44,9, H 4,5, N 11,9, S 0,4,

Los espectros IR y NMR son idénticos éon aquellos del producto dol

Ejemplo 1B, 1),

B.5) Acido D, L-a~ [(3-metilsulfonil-imidazolidin -2-on=~1-il)~
carbonilaminoj-z, 6-diclorofenilacético:
o
CH 50, -N/“\N -CONH-CH-COOH

Cl 1

Este 4cido carboxilico fue pfeparado ‘de la manera
descripta en el Ejemplo 1B, 1), a partir de 7,7 paftes en péso de 2,6~
dicloro-C-fenilglicina y de 6, 8 partes en peso de 1-clorocarbonil-2-
metilsulfonil-imidazolidona (2).

P.f. =%260°C
Rendimiento: 69 %
Bandas IR a 3400-220v,3290, 1742, 1714, 1648, 1580, 1522,
(en Nujol) 1260, 1170, 1130, 783y 763 cm ™.
Senales NMR a ¢ = 0, 9 (1H), 2,4-2, 65 (3H), 3,4 (1H),
5, 8-6,2 (4H) y 6, 65 ppm (3H).
B. 6) Acido L-a=[{ 3-acetil-imidazolidin-2-on -il)-carbonilamino_7-

fenilzacético;
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CHCO-N- T NSCONT =CH =COOH

B

Este 4dcido carboxflico fue preparado de la manera
descripta en el Ejemplo 1B. 1), a partir de 5, 0 partes en peso de (L+)-C-
fenilglicina y de 5, 7 partes en peso de 1—cloroca}rbonil—3-a¢etilimidazo-
lidon (2), .

P, f, = 214°C
Rendimiento: 69%
Calculado: C 55,0 , H 4,9 , N 13,8 ,

Encontrado: C(53,5), H 5,2, N 13, 7 ,

Bandas IR a 3650-2250, .00, 1735, 1665 y 1252 cm™! (en Nujol).

Sefiales NMR a 7= 1,0 (1H), 2, 3-2, 8 (5H), 4, 5 (1H),
6,2 (4H) y 7,6 ppm (3H),
B.7) Acido D, L-a-/ (3-acetil-imidazolidin ~2-on -il)-carbonilamino J-4-

cloro-fenilacético:
O

CH,CO ~NJ N -CO -NH-CH-COOH
o\ / ,
, [ N
P

Cl
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. Este dcido carboxilico fue preparado de la manera

descripta en el Eje}nplo 1R. 1), a partir de 6, 2 partes en peso de
D, [.~4~cloro-C-fenilglicina y de 5, 7 partes en peso de 1-clorocarbonil-
3—acet'i1-imidazolidon (2).
P.f.= 194°C.
Rendimienfo: 53% 7
Colowiado:  C 49,5 , H 4,1, Cl 10,4 , N 12,4 ,
Encontrado: C 49,6 , H 4,6 , Cl 9,4, N 12,2
Bandas IR a 3700-2300, 3290, 1725, 1685, 1648 y
(enNujol) 1252 cm L. |
Sefiales NMR a?‘=70, 9 (1H), 2,55 ( 4H),4,45 (13),
6,2 (4H) y 7,55 ppm (3 H).
B. 8) Acido D, L-af—/:(3-acetil_-imidazolidin—2-on';1-il)'-carbo;xilami'ng_/-

4 -metilfenilacético:
0
CH,CO -N/JJ\N -CONH-CH-COOH

N

i

CH3
Este 4cido carboxilico fue preparado de la manera
descripta en el Ejernplo 1B. 1), a partir de 5,4 partes en peso de 4-

metil-C-fenilglicina y de 5, 7 partes en peso de 1-clorocarbinol-3-acetil-

imidazolidona (2).
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Rendimierito: 429

Bandas IR a 3600-2200, 3310, 1738, 1712, 1678, 1666 ¥
1

H

Sefiales NMR a T = 1,0 (1 H), 2,6 (2H), 2,8 (2H), 4, 5 (1H),

(en Nujol) 1256 cm~

(en acetona'-da) 6,2 (4H), 7,6 (3H) y.7,7 ppm (3H)
B.9) Acido D, Lo~ [ (3-acetil-imidazolidin -2~on -1-il)-carbonilamino /-
a~tienil~(2)-acéfico:

o)

CH3CO-N/ J\N-CONH-Cl-I-COOH

7
N
' Este dcido carboxilico fue preparado de la manera
descripta en el Ejemplo 1B. 1), a partir de 8, 6 partes en peso de tiehil-.
(2)-acético y de 9, 5 partes en peso de 1-clorocarbonil-3-acetil-imidazoli-
dona (2), |
P.f. = 197°C
Rendimiento: 62%
Calculado:  C 46,3 , H 4,2, N 13,5 , § 10,3 ,
Encontrado: C 47,1, H 4,4 , N 13,8-, 5 9,7,
Bandas IR a 3280, 3080, 3450-2300, 1728, 168'0;' 1652, 1522,
(en Nujol) 1260 y 705 cm ™.
Sefiales NMR a'( = 1,1 (1H), 2,5-3, 2 (3H), 4,2 (1H), 6,2 (4H) y

7, 6 ppm {3H)
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* B. 10) Acido D, L-a-/ (3-acetil-imidazolidin-2-on-1-il)-carbonilamino J-

2, 6~dicloro-fenilacético:

O

CH ,-CO -N/LN -CONH -CH-COOH

4

Cl 1l

Este dcido carboxilico fue prep;rado de la manera
descripta en el Ejemplo 1B, 1), a partir de 6,7 partes en peso de 2, 6,-'
dicloro-C-fenilglicina y de 5. 3 partes en peso de 1-clorocarbonil-3-
acetilimidazolidona {2),
P.f. = 250°C
Rendimiento: 74%
Calculado: C 44,9 , H 3,5, Cl 19,0 , N 11,2 ,

Encontrado: C 45,2 , H 3,7, Cl 18,5, N 11,4,

‘Bandas IR a 3600-2200, 3302, 1735, 1682, 1625, 1520

(en Nujol) y 1255 cm ™7,

Sefiales NMR 2T = 0,7 (1H), 2,3-2,7 (3H), 3,4 (1K), 6,2 (4H) y
7,6 ppm (3H).

C.) 1—clorqcarbonii-B-metilsulfonil ~imidazolidona (2):

0]

J

CH 50,-N \N-cocl
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Bandas IR a 3010, 1807, 1721, 1360, 1165, 984 y 742 cm™ ",

partes en peso de 1-metilsulfonil-imidazolidona (2) durante 3 dias en
dioxano con 27 partes en peso de trimetilclorosila;io y 20 partes en peso
de trietilamina. Se separd por filtracién el hidrocloruro de trietilan;ina
precipitado, se mezcld el filtx;ado con 117 partes en pe'so de fos'geno y se
dejé en reposo durante la noche a la témperatufa ambiente, Subsiguiente~
mente se concentré por evaporacién hasta la sequedad y se recristalizd
en acetona en ebullicidn,
Rendimiento: 70% . P,- £, = 178°C, -
Caleulado: C 26,5 , H 3,1, Cl 15,7 , N 12,4 , S 14,1,
Encoﬁtradb: c27,2, H34, Cl 153, N-12,0, S 14,1
Senales NMR a 7= 5, 6-;6, 2 (4H) y 6, 6 ppm (3H), '
' 1

El mismo producto puede prepararse tarﬁbién*del
mismo buen modo a partir de 1-metilsulfonil-imidazolidona (2) y de
fosgéno en exceso en cloruro de metileno en presencia de piridina.

D. ) N -metilsulfonil-imidazolidona~2,
ol S

|
‘CH 3 ~50 9 ~N/J\NH

Prescripeién 1,

En la suspensidn de 43 partes en peso de imida-
zolidona~2 en 400 partes en volimen de tetrahidrofurano seco, ‘se insti-
laron a la temperatura ambiente 63 partes en pesb de sulfocloruro de me-

tano, se agité durante unu hora a 30 -40°C y ehtoﬁces se calenté durante
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una hora con reflujo. Subsiguieniemente se eliminé el disolvente por des-

tilacién en vacio y se secd durante una hora a 60°C con la bomba de acei-
te. Sc recrigtalizé el Vrc.-sidun ¢n acetona caliente,

Rendimiento: 25%. P.f. = 193°C,

Calculado: C 29,3, H 4,9, N 17,1, S 19,5,

Encontrado: C 28,0, H 50, N 17,2, S 19,6.

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

Sefiales NMR a (= 2,4 (1H), 6,2 (2H), 6,5 (2H) y 6, 8 ppm (3H).

Prescripecién 2,

En la suspensidn de 43 partes en peso de imidazolido-
na-2 en 300 partes en volimen de tetrahidrofurano seco, se instilaron
en el transcurso de 30 minutos bajo agitacién 80 pértes en peso de sulfoclo~
ruro de metano y subsiguientemente 56 partes en peso de trietilamina, de
tal modo que la temperatura interna estaba a 35-40°C, Se agitd todavia
durante 2 horas a 4500, entonces se elimind el disolvente en vacio, se
extrajo el rresiduo que quedd, dés veces cada vez con 150 partes en voli-
men de cloroformo y se recristalizaron en metanol los cristales que
habian quedado.
Rendimiento: 4 9%,
Segin el punto de fusidn y el espectro IR, el producto concuerda con la
N -metilsulfonilimidazolidona-2,

Ejemplo 2
Sal sbdica de D, L-a-/:(3-metilsulfonil-imidazolidin-2—on-1 -il)~carbonil-

amino_7—4 -cloro-bencilpenicilina:
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0O

- (R, S)
CH 3502 -N "N -CONH-CH-CONH-

g

COONa

Cl

Esta penicilina fue preparada de la manera descrip-
ta en el Ejemplo 1A), a partir de 7, 5 partes en pe'so de 4cido D, Li~a -
/_—( 3-metilsulfonilimidazolidin-2-on-1-il) -carbonilaming_-]-‘l ~clorofenil-
acético, de 3,75 partes en peso de cloruro de tetrametileloroformamidi-
nio y de 4, 7 partes en peso de acido 6-aminopenicildnico. En lugar de N-
metilmorfolina, se emplearon 2, 02 partes en p'eso de trietilamina.
Rendimiento: 65% |
Contenido de $-lactama: 2%,

| En base al espectro NMR, el produptd contenfa

todavia 24% de 4cido metilsulfonilimidazolidonil-carbonilamino-cloro-
fenilacético que, sin embargo, puede ser eliminado por acidificacibn
fraccionada de la solucidn acuosa de la sal sbdica de la peniciliné..
Bandas IR a 3310, 1760, 1722, 1670, 1605y 117'0 em™ L,
(en Nujol)
Sefiales NMR a = 2,53 (2H), 2,67 (2H), 4,4 (1H), 4,5 (2H),

(en metanol d4) 5,8 (1H), 6,1 (4H), 6,65 (3H) v 8, 3-8, 5 ppm (6H),
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Ejemplo 3

Sal sbdica de D, L-o-/ (3-metilsulfonil-imidazolidin-2-on-1-il)-
ca.rbonilaminoj—a -tienil-(2)-m etilpenicilina:

7

.S o
cnasoz-N/ N-CONH-CH-CONH-____.]/ CH,
E\__/ (R,S)

O/ N , CH3

S

COONa

Esta penicilina fue preparada de la manera descrip-

ta en el Ejemplo 1A}, a partir de 7,0 partes en peso de acido D' Li~a-
/_ (3-metilsulfonil-imidazolidin- -2-on=-1~ 11)-carbomlam1no /-a-tleml-(2)-
acético, 3,75 partes en peso de cloruro de tetrametilcloroformamidinio
y de 4, 8 partes en peso de g -aminopenicilanico.
Rendimiento: 38%
Contenido de B-lactama: 68%
Bandas IR a 3310, 1758, 1722, 1650, 1605 y 1170 cm™ "
Sefiales NMR a (= 2,5-3,1 (3H), 4,1-4,6 (3H), 5, 8(1H), 6, 1 (4H),
6,7 (3H) y 8,25-8,5 ppm (6H).

E1 producto en bruto contenfa todavia aproximada-
mente 30% de D, L-a- [ (3-metilsulfonil-imidazolidin-2-on~1-il)-carbonil-
aminoj-a -tienil-{2)-acetato de sodio que, sin embargo, puede ser elimi~
nado por acidificacién fraccionada.

Ejemplo 4
Sal sbdica de L-a-/:(3-metilsulfonil-imidazolidina-2—on-1-il)-carbonil-

am'moj—b encilpenicilina:
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J (S) l"
L] - - ~ ' YAl wl - .- "’r". \ M
C,H3 &102 N-CONIT-CH-CONH -, - N ’('”'3,

o

COONa

Esta penicilina fue preparada de la manera descrip-
ta en el Ejemplo 1A), a partir de 4cido L-a -/:(3-metilsulfoni1-imidazo-

lidin-z-on-1-il)—carbonilammoj-fenilacético, de 3, 75 partes en peso de

- cloruro de tetrametilcloroformamidinio y de 4, T partes en peso de acido

6 -aminopeniéilénico.

Rendimiento: 72%

Contenido ‘de f3-lactama: 66%

Calculado: C 44,1, H 4,7, N 11,56 , S 10,6 ,
Encontrado: C 43,5, # 5,5, N 11,5 , S 10,1,

En la calculacién de los valores de anilisis, se toma-
ron en consideracién un contenido de agua de fi% y un contenido de 2-etil-
hexanoato de sodio de 2%,

Bandas IR a 3310, 1760, 1722, 1665, 1602 y 1168 cm_l.
Seriales NMR a{ = 2, 6 (5H), 4, 35-4, 8 (3H), 5,‘8 (1H),

6,2 (4H), 6,7 (3H) y 8, 4 ppm (6H).

Ejemplo §

Sal sédica de D, L-a/-/:(3-metilsulfonil-imidazolidin-2-on-1 -il)~carbonil-

amino_7-2, 6 -dicloro-benciipenicilina:
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C}[3—Soz~ N -CONH- (‘H -CONH- “H

ClL.. Sl o 3
"~ COONa

Esta peniclina fue preparada de la manera descrip-
ta en el Ejemplo 1A), 2 partir de 7, 0 partes en peso de 4cido D, Li~a-
/:( 3-metilsulfonil -imidazolidia-2-on -1-i1) -carbonila.;ninoj-2, g-dicloro-
fenilacético, de 3,2 partes en peso de cloruro de tetrémetilcloroforma-
midinio y de 4, § partes en peso de &cido g -aminopenicilénico.

Sin embargo, la reaccidn del 4cido fenilacético subs-
titufdo con el cloruro de tetrametilcloroformamidinio no fue llevada 2
cabo a -40°C como en ¢l Ejemplo 1A), sino a -20°C.
Rendimiento: 77%
Contenido de B-lactaﬁa’: 61,5%
Calculado: c 385, H 40, Cl 12,2 , N 10,0 , S 8,7 ,
Encontrado: ~C 36,0 , H 40, Cl 12,0 , N 10,5 , S 9,3 .
Bandas IR a 3310, 1764, 1720, 1678, 1607, 1512, 1255y
(en Nujol) 1167 cm”t
SmﬂwNMRa?=&&&9wm,&SUHL4A5mm,&8um,

6, 15 (4I0), 6,7 (3H) y 8, 3-8, 6 ppm (6H).

Fn la calculacién de los valores de anélisis, se

tomaron por base los contenidos de 62% de penicilina, de 30% de &cido

a- /: (3-metilsulfonil -imidazolidin-2-on-1 -il)=c arbonilaminoj-z, 6 ~dicloro-~
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fenilacético, de 4,0 % de 2-etilhexanoat§ dé. sodio y de 3,6 % de agua.
Estos contenidos resultan del espectro NMR dei pr;)ducto en bruto. Por
acidificacidén fraccionada de la solucidn acuosa del producto en bruto, .
puede obtenerse la penicilina en forma pura.

Ejemplo 6

~ A) Sal sédica de /__(3-aceti1-imidazolidin-2-on-1-il)-carbonilammg_-f-

bencilpenicilina:

' (S)
CH 3CO N /N -CONH-CH-CONH -~

Esta penicilina fue preparada de la maﬁera descrip-
ta en el Ejemplo 14), a partir de 5, 0 partes en peso de acido L-a-
/: (3--acetilimidazolidin-2-on~1-il)-carbonilamﬁg7-fenilaéético, de 3,1
partes en peso de cloruro de tetrametilcloroformamidinio y de 4, 3 par-
tes en peso de 4cido 6-aminopenicilanico, ‘
Rendimiento: 74%
Contenido de B-lactama: 75% '
Bandas IR a 3305, 1765, 1730, 1675, 1605, 1520 y 1258 cm-l.
(en Nujol)
Sefiales NMRa { = 2,4-2, 8 (5H), 4, 5-4, 8(3H), 5, 8(1H),

6,2 (4H), 7,5 (3H) y 8,4 ppm (6H).

B) Cloruro de 3-acetil-imidazolidin-2~on-1-carbonilo:
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~ R
(‘.ll,;-( ‘W-N N -coed

Se prepard una mezcla de 20 partes en peso de N-

acetilimidazolidona-2 con 25 partes en peso de trietilamina y 150 partes

‘en volimen de benceno seco y en el transcurso de 30 minutos bajo-agita-.

cidn a la temperatura ambiente se instilaron 27 parf;as en peso de trime-
tilclorosiland en 40 partes en volimen de benceno, .Bajo exclusién der
hum;edad, subsiguientemente se calentd durante 18 horas a la temperatu-
ra de ebullicién con reflujo; después del enfriamiento, se separé p_('>r
filtracién el hidrocloruro de trietilamina precipitado. ( 22 partes en peso=
100%) que se lavé cuidadosamente con benceho seco. La solucién ben -
cénica se mezelb a 5°C con la solucién de 17 partes en peso de fosgeno
en 50 partes en volimen de benceno y se dejb en reposo durante la noche
a 5°C, Subsiguientemente se eliminé el disolvente en vacfo y se 'secé'

el residuo con la bomba de aceite. Se recristalizé en una mezcla de ace-

tona/pentano,
Rendimiento: 81%, P.f. = 104°C,
Calculado: C 37,7, H 37, Cl 18,6 , N 14,7 ,

Encontrado: . C 3,3, H 43, Cl 17,7, N 14,7
Bandas IR a 1798, 1740, 1690, y 1660 cm L,
Sefiales NMR a ( = 5,65-6, 3 (4H) y 7, 45 ppm (3H).
El producto contenfa, segiin el espectro NMR, toda-
via 5 2 10% de N -acetil-imidazolona, lo que, sin embargo, no estorba en

la reaccién con C-fenilglicina y otros amino-acidos (como en el Ejemplo
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Q) N -acetil-imidazolidona-2:

CH,CO- \\) “NH

L/

En la’suspensién de 25, 8 partes en peso de imidazo-

lona-2 en 350 partes en volﬁmen de tetrahidrofurano ée-ins.tilaron en &l -

- transciirso de 60 mmutos a 0° C 23 6 partes en peso de cloruro de aceti~

lo.en 100 partes en volimen dp tetrah1drofurano Se agitd durante 3 horas'

ala terppératura ambiente;. subs.iguientementé duranj:e cierto tiempo se
sopld aire seco a través de la solucidn, entonées se elimind el disolvente
en vacfo y se recristalizé el residuo en nitrc;metano en ebullicién.
Rendimiento: 52%, P.f. = 188°C, 7

Calculado, C 46,9 , H 6,9 , N 21, 9,"

Eucontiado: C 47,0 , H 6,2 , N 22,5 .

Bandas IR a 3230, 1730 y 1640 cm ™1,

i .
Sefiales NMR a T = 6, 2 (2H), 6,5.(2H) y 7, 6 ppm (3H),

Ejemplo 7 . i

Sal sbdica de D, L—a:-/: (3-aceti1imidazolidin-2-of1 -.1-i1)'-carbonilammo_7-

4 -clorobenzilpenicilina:

(

( R,S) - - S

CH 3CO - N-CONH -CH-CONH-{ : HB
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ta en el Bjemplo 1A), a partir de 4, 0 partes en peso de 4rido D, Li-a-
E( 3-acetilih) ida'z.ulidin-Z-un-l—il)-curhunllmnnu_:_—}»'l-clm'nl’c-nlluvélivu,
de 2, 2 partes en peso de cloruro de tetmmetilcloroformamidinio y de
3,25 ﬁé.rtes en peso de Acido 6-aminopenicildnico.

Rendimiento: 76%

Contenido de B-lactama: 89%

" Bandas IR a 3310, 1760, 1670, 1600, 1518 y

(en Nujol) 1259 em L.

Seniales NMR a (= 2,4-2, 9 (4H), 4, 4(1H), 4, 5(2H), 5, 8 (1H),
6,2 (4H), 7,5 (3H) y 8, 3-8, 5 ppm (6H),

Ejemplo 8

* Sal sédica de D, L~/ (3-acetil-imidazolidin -2-on-1-il)-carbonilamino /-

"4 -metil-bencilpenicilina:

% (R) S) . ’ S .
CH CO?P ~-CONH-CH-CONH- ' CH
T/

7 3
l A i .
7 ' COONa.
H,

Esta penicilina fue preparada de la manera descrip=-
ta en el Ejemplo 1A), a partir de 4cido D, L-a-[_—( 3-acetil-imidazolidin -
2-on-i-il)-carbonilammg_—/-4 ~-metilfenilacético de 1, 9 pai-tes en peso de

cloruro de tetrametilcloroformamidinio y de 2, 6 .partes en peso de Acido
. . B '\
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6 -aminopenicildnico,

" Rendimiento; 45%

Contenido de B;lactama: 83%
Bandas IR a 3305, 1760, 1725, 1672, 1600, 1515y
(en Nujol) 1255 cm™l,
Seniales NMR a T’ 2, 6-2, 8 (4H), 4, 4-4, 83H), 5,8 (1H), 6, 2 (4H),
7,5 (3H), 7,7 (3H) y 8, 3-8, 6 ppm (6 H).
Ejemplo 9
Sal sédica de D, L-a- [(S-acctil~imidazolidin-2-on-1-i1)-carbonil-

amina_j-o-tienil-(2)-metilpenicilina:

(R,S) '
CHCO -CONH-CH -CONH-.___K H

y » N CH

W

w

OONa

 Esta penicilina fue pre:parada’de la manera descfip-
ta en el Ejemplo IAI;, a partir de 8§ parteé en peso'de dcido D, L-a-[(B-
acetilimidazolidin -2~on - 1~il)-carbonilamino_/-tienil-(2)-acético, de 4, 9
partes en peso de cloruro de tetrametilcloroformamidinio y de 6, 5 partes
en peso de 4cido 6-aminopenicildnico.
Rendimiento: 88%
Contenido de B-lactama: 87%
Bandas IR a 3302, 1760, 1732, 1678, 1605, 1520, 1315y

{en Nujol) 1261 cm-l.
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Sefiales NMR a T= 2, 5-3, 2 (3H), 4, 0-4,5 (3H), 5. 8(1H), 6,2 (41D,

7,5 (3H) y 8,2-8,6 ppm (6H).
Ejemplo 10
Sal sédica.de D, L—a-[(3-acetil-imidazolidin-2-0n_-1-il)-carbonilaminc_>_7-

2, 6 -dicloro-bencilpenicilin a:

' (R,S)
CH 3co -N N -CONH-CH-CONH-

Cc

Esta pen1c11ma fue preparada de la manéra descrzpta
en el Ejemplo 1A), a partir de 6,5 partes en peso de écxdo D, L-a-
E(3-acet11nn1dazohdm -2-on-1 11)-carbon11ammo7 3,6- dlcloro-femlacétl-
co, de 3, 2 partes en peso de cloruro de td:xa.metllcloroformam).dmlo y de
4, 3 partes en peso de dcido 6- ammopemcﬂémco, efectudndose la reaccidn
de 4cido fenilacético substitufdo con el cloruro de tetra.metﬂcloroforma-—
midinio a -10°C,
Rendimiento: 29%
Contenido de B-lactama: 66%
Bandas IR a 3310, 1765, 1735, 1685, 1615, 1520, 1265
(en Nujol) 1100, 1028 y 805 cm ™'
Senales NMR a{ = 2,7 (3H), 3,8 (1H), 4, 3-4,6 (2H), 5,8 (lﬁ). 6,2 (4H),

7,5(3H) y 8,2-8,6 ppm { 6H).

Segin el espectro NMR, el producto en bruto contenfa
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27% de la sal sddica de acido D, lmr-/-(S-acetil-imidazcilidin-2-on-1 -il)-
carbonilamino -2, G=dicloro ~fenilacético que puede ser eliminado del pro-
ducto por acidificiucidn fraceonnda de ln wolueién acuosa,

kjemplo 11

Sal sédica de D-ar-'/:( 3-etilsulfonil-imidazolidin~2-on-1 ~il)-carboni1amin97-

bencilpenicilina:
CO, . '
1\/ N\ (R) ' S

C,H_-80O,- N-CO-M-CH~CO-NH - H
275 27y - / 3
/___'N C‘H3

X o

l ' - COONa
Vi

2, 9 partes en voliimen de acido 'lD-a;[(3-etilsuifo-
nil~imidazolidin ~.‘% -on-1-il) -carbonilaminoj-fenjﬂac éticg (la substancia
contenia 1 ﬁml de isopropénol y 1 mol de .H20 en él_'Cristél) se d:isol;/ie-
ron en 30 partes en voliimen de tetrahidrofurano; _Entonces s_e'enfrié la
solucién hasta ~30°C y se reunid con la solucién enfriada hasta -40°C
de 1,6 partes en peso de cloruro de tetrameﬁilc1oroformamidinio en 30
partes en volimen de diclorometano. Subsigﬁientemente' sg'ilevé la mez-
cla a -25°C y se égregaron 0, 9 partes en peso de'N-metilmo_rfolina ¥,
al cabo de 3 minutos, una mezcla enfriada hasi';a -5°C de 2, 3 partes en
peso de acido 6 ~aminopenicildnico y de 25 partes en volimen de tetra-
hid_rofurano acuoso al 80%, cuya mezcla fue ajustada al valor pH de 2, 5.
Subsiguientemente se dejd subir la tempefatura a 0°C y ‘se mantuvo la
mezcla al valor pH de 2,5 por adicibén c'orrespgndiente de N -metilmorfo-

lina o de lejfa de sosa diluida. Al cabo de una hora dej6é de ser necesaria
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la adicién de‘una-base-para el:mantenimiento. del-pH de 2,5i.Ahora se

' Wz €13

ajustd la niecdinl vnloe phde 7,0 ar elitming on vuefo'la mayor parte
del tetrahidrofurino’-la aulucién acuosn que quedd, se agith una ver con
éter (se desectid la fase ctérea) ¥, después de cub;rir la misma con una
capa de'una mezcla de éter -vinagre, se la acidific6 hasta un valér pH
de 1,5. Se separd la fase orgénica, se la'lavé con agua y se la secd du-
rante una hora sobre MgSO4 a 0°C. Entonces se eliminé el secantey
con una solu;:ién ctérea metanélica de 2-etilhexanoato de sodio se preci- .
pité la sal sédica de la penicisina,

Rendimiento; 3, 2 partes en peso.

Contenido de -lactama: 81,98%

Seiales de NMR aT'= 2, 4-2, 85 (5H), 4,4-4,8 (3H), 5, 8 (1K), 6, 15 (4H),

6. 3-6,7 (2H) y 8, 3-8, 8 ppm (9H).

Acido D-a -/:( 3-etilsulfonil-imidazolidin -2-on-1-i1) -darbonilami.noj-

fenilacético:

CO,
CoH-S0, N \N.-CDN_H-

\_/

1%—%-—COOH

A una solucién de 5,5 partes en peso de 4cido D-
bis -trimetilsilil - -aminofenﬂi_co en 40 partes en volimen de tetracloro-
metano se agregaron a aproximadamente 0°c 4,5 partes en peso de clo-
ruro de 3-etilsulfonil-irnidazolidin-2-on-1—carb<-)nilo: entonces se dejé

la mezcla en reposo durante 4 horas a 20°C, luego se elimind el disolven-

'POOR
QUALITY
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te y se trabajd el residuo intensivamente en un mortero con HC1 1-nor~

- 53 -

mal, se recogié por'succic'm el producto gblido, se 16 1avé con agua se

lo seéé y se lo recristalizd en isopropanol,

Rendimiento: 6, 0 partes en peso.

P f = 102°C: volviendo a solidificarse, entonces P, f. = 211°C (bahco

calentador), |
El contenido de un mol de isopropanol.y de un mol

de HZO se tomb en consideracién en los datos de anélisis caleulados:

Caleulado: C 47., 1, H6,3, N 97, 8 17,4,

Encontrado: C47,1, H 5,7 , N 9,7, S 1,6

Sefiales NMR aT’= 2, 6 (5H), 4, 6(1H), 6,1 (4H), 6, 3-6,7 (2H) y

8,5-8,7 ppm (3H).

Clorure de 3-etilsulfonil~imidazelidin~2~on~1-~-carbonilo:

CZHB-'_SOZ'N/C \N-C/O 4

\,,_ J Tl

Este producto fue preparado a partir de 3-etilsul-

fonilimidageolidin-2-ona y de fosgeno en diclbroxh:etano v en iaresencia de
piridina a 20°C,
pf, = 174°%,
Caleulado: C 29,0, H38, Cl 14,8, N 1,6, S 133,
Encontrado: ¢ 30,1, H 38, Cl 14,7, N11,8, S 133 .
S@r;alas NMR a T= 5, 6-6, 1 (4H), 6, 2-6, 65 (2H) y 8,4 -8, 75 ppm (3H).

1=etilaulfonil ~imidazolidin 2~ona
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. Esta substancia fue obtenida por calentamiento de
cantidades molares de imidazolidin-2-ona y de cloruro de etilsulfonilo a
150-180 °c (hasta la termmacwn del desarrollo de HCl) La substancia

pura fue obtenida del producto en brutoe por extraccidn con benceno calien-

‘te, acetona y éster acético y por recristalizacibn en acetona (bajo adi- .

cidn de carbbn activo),
p.f, = 114°C | |
Caloulsde: ~ C 33,7 , H 87, N 157 g 18,0 ,
Encontrado: cC 33,1 , H 57 , N 16,3 , S '1;?.7
Sefiales NMR 2T =5, 9-6,7 (6H) y 8,5-8,8 ppm (3H).
| Ejemglo 12
Sal sbdica de D-a-[ (3-etilsulfonil-imidazolidin-2-en-1 -1)-carbonilami-

no_J-bencilpenic ilina.

(R‘)
C, ok -302 1\/ T-CO-NH CH-CO-NH-

T
"t

OONa

Se enfrid hasta 0°C 1a solucién de 8,6 partes en pe-
so de Acido D-bis -trimetilsilil-a -ammofenﬂacétlco en d1clorometano, .

entonces bajo enfriamiento ulterior se agregd gota a gota la golucién de
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7,0 partes en peso de cloruro de 3-etilsulfonil-im‘i;]ézolidixl-2-on-1‘
carbonilo en 15 partes por voldmen de diclorometano y subsiguientemen -

) , :
te se dejé la mezcla durante la noche a 0 C. Entonces se agregd la solu-

cibén de 5, 0 partes en peso de cloruro de tetrametilcloroformamidinio en

15 partes en voldmen de diclorometano y se dejé la mezcla en reposo du-.

rante una horé.aa 0°C. Entonces se instilé esta rl'rxezéla; Vde;'reacciérir en la
suspensién de 8, 2 partes en peso de 4cido 6-a.miﬁopeniciléniéo en 85 par- .
tes en volﬁmen de tetrahidrdfurano acuoso al 80%, enfriada ha.sta‘ 0°¢ .y
llevada con 4cido clorhidrico diluido al yalor pH .de 2, 5, manteniéndos_g
durante la instilacitn el pII de 2, 5 por adicic’mrcorre'spondier_lte de NaOH
dilufda. }.;;ntonces se agitd todavia durante unarhora, a O_OC ¥, en cuanto

era necesario, por adicibn ulterior de lejfa de sosa dilufda, se mantuvo

‘el pH a 2,5, Ahora se ajustd el valor pH a 7,0, se eliminaron en vacfo

los disolventes orgéﬁicos voldtiles y se aisld la mezcla de sales 'sédicas
de la penicilina de la manera descripta en el. ejemplo precedente,
Rendimiento: 8, 0 partes en peso . |
Contenido de 8-lactama: 58% .

Ejemplo 13
Sal sbdica de a-/ (3-etilsulfonil-imidazolidin~2-on ~1-il)-¢arbonilaming /-

p-clorobencilpenicilina:

02}15-302'-1\1/c O\N -CO-NH-CH-CO -NH-

Cl
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Esta penicilina fue preparada de la manera descrip-

ta en el Bjemplo 11, g partir de 4,5 partes en peao de Acido a-/:( 3-etil -
sulfonilimidazolidn -2-on -1 -11)-vurlmnllmnLnn__-]ap««-Jm'ul'cenxluvé(h'n, e
2, 3 partes en peso de clur'us) de tetr*ametilcloroforman‘_xidinlo yde 3,2
parfes en peso de 4cido 6-aminopenicilénico, efectuéndosé, sin embaréo,
la reunibn con el 4cido 6-aminopenicilinico, no al cabo de 3 minutos, si-
no él cabo de 6 minutos,
Rendimiento: 4, 4 partes en peso.
Bandas IR a 3300, 1765, 1725, 1870, 1600, 1500~1520,

1260, 1165, 1130 cm ™! (Nujol),
Acido a-/:(3-etllsulfonil—imidazolidin—2-on-l -il) -carbonilaminoj-p-

clorofenilacético:

O
C,H,-S0, N “\N-CO -NH-CH-COOH

Cl

A la suspensién de 11, 0 partes en peso de 4cido p-
cloro-g-aminofenilacético en 110 partes en voliimen de dioxano acuoso al
50% se agregd tanta lejfa de sosa concentrada que el 4cido se disolvid
justamente. Entonces bajo agitacién se agregd 4cido clorhidrico dilufdo
hasta que se alcanzd un valor pH de 7,5 a 8,0, Ahora a aproximadamente
OOC se agregaron en porciones 13,0 partes en peso de.cloruro de 3-etil-

sulfonilimidazolidin-2-on-1-carbcenilo y, mediante lejfa de sosa diluida,
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agité por tanto tiempo que para mantener el pH de 7, 5-8, 0 era necesaria

una adicién oportuna de lejin s6dica. Hntonces al valor pll de 8, b se elt-
mind en vacfo la cantidad principal del dioxano, se agregaron aproximada-
mente’ 200 partes en volimen de agua, ‘al valor pH de 9 se extrajo ﬁna vez
con éter (el extracto de éter fue desechado), se cubrib con una capa de
éter nuevo y bajo agitacién se llevd el pH a 0,5, Entonces se separé la
fase orginica, se la lavd, se la secd y se la concentré totalmente por
evaporacién en vacio, Se disolvié el residuo en éster acético caliente, sub-
siguientemente se agregd igual cantidad de benceno y de éter de petrdleo
hasta que el enturbiamiento vuelva a desaparecer justamehte, y se deja
en reposo para la cristalizacién, |
Rendimiento: 4, 9 pfa.x'tes en peso
P.f. = 168°C
Seftales NMR aT= 2,6 (4H), 4,6 (1H), 6,1 (4H), 6,3-6,7 (2H) y 8,4-8,8
ppm (3H). | _

Bandas IR a 3300, 1720, 1650, 71540, 1350, 1160 cm"1 (Nujol).

Ejemplo 14

Si de la manera descripta en el Ejemplo 1A, se
hacen reaccionar cada vez 0, 02 moles de :
4cido de D-a-[ | (3-metilsulfonil-imidazolidin-2-on -1=ily~carbonilamino /-
4 -clorofenilacético,
icido de D-a-E(S-metilsulfonil-imidazolidin-2-0n-1-il)-carbonilaminoj-
4 -metilfenilacético,

dcido de D-o -E( 3-metilsulfonil-imidazolidin =2~on -1~il) -carbonilaminoj-
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4 -ni.trofqnilacético,

dcidode D -ar-[( 3-metilsulfonil-imidazolidin ~2-on -1-il) -cafbonilamino_j-
4 -hidroxifenilacético,

idcidode D -a-[( 3-metilsulfonil-imidazolidin-2-on-1 -il)-carbonilamino__7-
tienil-{2)~-acético, |

&cido de D, L-a-/ (3-metilbulfonil-imidazolidin -2-on-1-il)-carbonilamino /-
4 -metilsulfonil-fenilacético,

dcido de D-a -[( 3-etilsulfonil-imidazolidin -2-on-1-il) -carbonilamino_7-4 -
cloro-fenilacético,

dcido de D-¢ -E( 3 -etil'.sulfonil-'Lmidazolidin ~2-on-1-il)-c arbonilaminoj-4 -
metil-fenilacético,

dcido de D-a -/__( 3~etilsulfonil-imidazolidin ~2-on-1 '-il) -c arbonilaming_7—4 -
nitro-fenilacético,

4cido de D-o-[ (3-etilsulfonil-imidazolidin-2-on-1-il)-carbonilamino /-4~
hidroxi-fenilacético,

4cido de D¢~/ (3-ctilsulfonil-imidazolidin -2-on-1-il)-carbonilamino 7-
tienil-(2)acético, .

dcido de D, Lo~ [: (3-etilsulfonil-imidazolidin-2-on-1-il)-carb onilamrinoj-
4 -metilsulfonil-fenilacético,

4cido de D-a-C( 3-acetil-imidazolidin-2-on~1-il) -carbonilaminoj-'i -cloro-
fenilacético,

dcido de D-o-/ (3-acetil-imidazolidin -2-on~1-il)~carbonilamino ]-4-
métil-fenilacético,

écido de D-a-{(3-acetil-imidazolidin~2-on-1-ilj-carbonilamino J-4-

nitro-fenilacético,
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dcido de D-o- C {3-acetil-imidazolidin-2-on-1-il)~-carb onilami.noj-4 -
hidroxi-fenilacético, |

dcido de D-a- Z_—( 3-acetil-imidazolidin-2-on~1-il)-c arbonilaminoj—tienil-
(2)-acético,

icido de D, Lo~/ (3-acetil-imidazolidin -2-on -1-il)-carhonilaming /-4-
metilsulfonil -f.enilacéfico, |

acido de D-a- [ (3-formil-imidazolidin -2 -on - 1-il) _-carbonilam‘inoj-‘i -

cloro -fenilécético,

4cido de D-a-/(3-formil-imidazolidin -2-on-1-il)-carbonilamino /-4~
metil-fenilacético, |

dcido de D-a- C( 3-formil-imidazolidin-2 -on; 1 -il);c arbon ilamino__7-4 -nitro-

fenilacético,

4cido de D-e-/ (3-formil-imidazolidin-2-on~1-il)-carbonilamino /-4~

hidroxi-fenilacético,

dcido de D-a-/[ | (é-formil-imidazondm-2-on-1-11) -carbonilamino /-tienil-
(2)-acético,

4cido de D, L-a-[ (3-formil-imidazolidin-2-on~1-il}-carbonilamino /-4~
metilsulfonil-fenilacético, |

4cido de D-a-/ (3-furoil(2)-imidazolidin~2-on -1-il)-carbonilamino J-4 -
cloro-fenilacético, »

icido de D-a-/ (3-furoil(2)-imidazolidin-2-on-1-il)-carbonilamino J-4-
metil-fenilacético, |

acido de D-a-/ (3-furoil(2)-imidazolidin-2-on-1-il)-carbonilamino J-4~
nitro-fenilacético,

icido de D-~a —E( 3-furoil( 2} -imidazolidin -2~on -1-il) -carbonilamino_j-‘i-
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hidroxi-fenilacético,

dcido de D-a-[ (3-furoil(2)-imidazolidin -2-on -1-il)-carbonilamino J-
tienil-(2)~acético,

dcido de D, L-¢ -C( 3-furoil(2)~imidazolidin-2-on -1-il) -carbonila.minoj-‘l -
metilsulfonil-fenilacético.

dcido de D-;ar -C( 3-benzoil-imidazolidin-2-on-1 —i])—carbonilaminoj-4 .
cloro-fenilacético,

dcido de D-a -[( 3-benzoil-imidazolidin-2-on-1 -il)-carbonilaminoj-‘l -
metil-fenilacético,

dcido de D-a -/:( 3-benzoil-imidazolidin-2-on-1-il) -carbonilaminoj—4 -
nitro-fenilacético,

4cido de D-a-/(3-benzoil-imidazolidin-2-on -1 -il}-carbonilamino /-4 -
hidroxi-fenilacético,

dcido de D~ -E( 3-benzoil-imidazolidin-2-on-1-il)-c arbonilaminoj—
tienil-(2)~fenilacético, o .

dcido de D, L-a -E( 3-benzoil-imidazolidin - 2-on -1-il) —carboniiamino_7-4 -
metilsulfonil-fenilacético,

con cada vez 0, 02 moles de cloruroc de ’cetra;metilcloroformamidinio y
0,022 moles de icido 6-aminopenicildnico, se obtienen lag siguientes pe=
nicilinas en forma de sus sales sédicas:

D-a~= E( 3=metilsulfonil-imidazolidin~2-on-1 -il)-carbonilaminoj-4 -cloro-
bencilpenicilina,

b -a-[_-( 3-metilsulfonil-imidazolidin -2-~on -1-il) ~carbonilamino__7-4 ~-metil-
bencilpenicilina,

D-a-[ (3-metilsulfonil~imidazolidin -2-on-1~il)~carbonilamino J-4 -nitro-
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bencilpenicilma,4

D-a-[( 3-metilsuifonil-imid azolidin -2-on~1-il)-c arbonilamino /-4 -
hidroxi-bencilpenicilina, |

D-a- E (3 -met_iisuii‘mii -imidazolidin-2-on -1 -il)~carb ohila:é;inoj-al-tienil -
(2)-metilpenicilina,

D, L-a-[(3-metilsulfonil-imidazolidin -2-on -1-il)-carbonilamino /-4 -
metilsulfonil -benc ilpenicilﬁina, ‘

D-a- E (3-etilsulfonil~imidazolidin-2-on~1-il)~-carbon ilamino_7-—4 -cloro-
bencilpeniciliﬁa, |

D-a~[ (3-etilsulfonil-imidazolidin -2-on -1-il)-carbonilaming 4 -metil-
bencilpen.icilin a,

D-a- [ (3-etilsulfonil-imidazolidin -2-on -1-il)-carbonilamino /-4 -nitro-
bencilpenicilina,

D-a- /_— (3 -etirlsulf onil~imidazolidin-2~on~1-il)-carb onilaminoj-4 -hidroxi-
bencilpenicilina,

D-a~ [ (3-etilsulfonil-imidazolidin -2-on-1-il}-c arbonilaminoj-a ~tienil-
(2)-metilpenicilina,

D, L-e -/ {3-etilsulfonil-imidazolidin -2-on ~ 1-il)-carbonilamino J-4 -
metilsulfonil~bencilpeniciling,

D-a-[ (3-acetil-imidazolidin -2'~on -1-il)-¢c arbonilaminoj—4 -cloro-bencil-
penicilina,

D-a -/: (3-acetil-imidazolidin~2-on-1-il)-c arbonilaminoj-4 -metil-bencil-
penicilina,

D-a-[(3-acetil-imidazolidin -2-on -1-il)-carbonilamino /-4-nitro-bencil-

penicilina,
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D-a-[(3-acetil-imidézolidin-Z-on-l-il)-c:arbonilaminoj-4 ~hidroxi- MBS

bencilpenicilina,

Piq -[(3-acetil-imidazolidin~2-on-1-il}-c arbonilamino /-e-tienil-(2)-
metilpenicilina, |

D, L-a-[(3-acetil-imidazolidin-2~on -1~il)-c arbonillaming_ /-4 -metil-
sulfonil-bencilpenicilina,

D-~c -C( 3~formil-imidazolidin -2~-on~-1~il)~carb onilamino_j~4 -cloro-bencil-
penicil;na, |

D-a -[( 3-formil-imidazolidin-2-on-1~il) -carbonilaminoj-ll -metil-bencil-~
penicilina,

D-o -/:( 3-formil-imidazolidin-2-on-1~il)~c arbonilamino_7-4 -nitro-bencil-
penicilina,

D-a¢- /: (3-formil-imidazolidin-2-on-1-il)~c arbonila.mino_7-4 ~hidroxi-
bencilpenicilina,

D-o -E( 3-formil-imidazolidin-2-on-1~il)~¢ arbonilaminoj-a -tienil=(2)=
metilpenicilina,

D, L-~[ (3-formil -imidazolidin ~2~-on -1-il)-carbonilamino 7-4 -metilsulfo-
nil-bencilpeniciina ,

D-o-[ (3-furoil(2)-, imidazolidin ~2~on =1-il)~c arbonilamino /-4-cloro-
b_encilpenicilina,

D-a-[(3-furoi1 (2)-imidazolidin-2-on~1 -il)-carbonilaminoj-Ll «metil=
bencilpenicilina, |

D ;a -[( 3-furoil (2) -in;iid azolidin-2-on~1-il}-carbon ilamino_7-4 ~nitro-
bencilpenicilina,

D-e~-[ (3-furoil (2)-imidazolidin-2-on-1-il)-carbonilamino J-4 -hidroxi-
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bencilpenicilina, .
D-e-[ (3-furcil(2)-imidazolidin -2-on -1-il)-carbonilamino J-a-tienil-(2)-
metilpenicilina, |
D, L-a-[{(3-furoil (2)-imidazolidin -2-on -1-il)-carbonilamino 7-4 -metil-
sulforzil*bencilpehicilina, |
D-a-[(3 -benzoil-imidazolidi -2-on-1 -il)-c arbonilamino] -4 -cloro-ben-
cilpenicilina,
D-e-/(3-ben 2oil-imidazolidin -2 -on -1-il)=c arbon_ilﬁminoj-ti -metil-bencil-
penicilina,
D-a- /__ (3-benzoil-imidazolidin -2-on-1-il) -cafbonilaminoj-4 -nitro-bencil-
penicilina, .
D-o -E( 3~ben iéil-imidazolidin ~2-on-1-il})-carbonilamin 0_7-4 ~hidroxi-
bencilpenicilina,
D-a-[ (3-benzoil-imidazolidin -2-on ~1-il) -carbonilamino J-z-tienil(2)-
metilpenicilina y
D-a -C (3-benzoil-imidazolidin~2-on-1-il) -carbonilamino_7-4 —mefilsulfo -
nil-bencilpenicilina,respectivamente.
Ejemplo 15

Si se hacen reaccionar de la manera descripta en el
Ejemplo 1A, cada vez 0,02 moles de 4cido D-a-/ (3-metilaminocarbonil-
imidazolidin~2-on ~1-il}~-carbon ilaminoj—fenilac ético,
dcido D-a~ [_- (3-aminocarbonil -imidazolidin-2-on~1-il)-carb onilaminoj—
fenilacético,
4cido D-a -/ (3-dimetilaminocarbonil-imidazolidin-2-on-~1-il)-carbonil-

amino_[-fenilacético,
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dcido D-a -[(B-i -propiloxicarbonil-imidazolidin -2-on-1-il)-carbonil- ¢

amino_/-fenilacético,

dcido D-¢ -/: (3-pirrolid-1-il-carbonil-imidazolidin -2~on -1-il)-carbonil -
amino J-fenilacético,

dcido D-a -/_;_-( 3~piperid -1-il-c arb_onil-imidazoli;iin -2-on-1-il)~carbonil-
amino /-fenilacético,

4cido D~a —E(S-fenilaminoc arbonil-imidazolidin-2~on-1 -il}-carbonil-
amino_/-fenilacético,

Acido D-oz-[( 3-fenoxicarbonit-imidazolidin-2-on-1~-il) -carbonilamino:/-
fenilacético,

fcido D -Q;GE( 3-benzoil=-imidazolidin ~2-on~1-il) -qai‘bonilammoj—fenil-
acético,

4cido D-a -C( 3-furoil(2)-imidazolidin -2-on -1-il) -carbonilaminoj—fenil-
acético,

4cido D- ‘a’-/__ (3-n-butiril-imidazolidin-2~on=~1 f_il) ~C arbonilaminoj-fenil -
acético, -

dcido D-« -[:(2 -r'netilsulfonilamino -4, 5-dihidro-imidazol-1-il)-carbonil-
aminoj-fenilacétic o, |

dcido D-« -[( 3-etilsulfonil~-imidazolidin~2~on~1~il) -carbonilaminoj-
fenilacético,

Acido D=a -/__( 3-formil-imidazolidin~-2-on-1-il)-c arbonilaminoj-fenil-
acético,

é;:ido D-o -/: (3-pivaloil~imidazolidin-2-on -1-il) -carbonilaminoj-fenil-
acético,

idcido D-a~- E( 3eetoxicarbonilamino-sulfonil-imidazolidin-2-on~1-il)~
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carbonilaminoj-fenilacético,
4cido D-a-[ (3-ciclohexiloxicarbonil-imidazolidin-2-on-1-il)-carbonil-
amino /-fenilacético,
dcido D-a- [_- (3-metilsulfonil-4 -metil-imidazolidin -2~on-1-il)-carbonil-
aminoj—fenilacético,

4cido D-a~ C (3-metilsulfonil~-5-metil-imidazolidin -2-on-1-il)-carbonil -

_ aminoj-fenilacético,

con cada vez 0, 02 moles de cloruro de tetrametilcloroformamidinio y
subsiguientemente con cada vez 0, 022 moles de 4cido 6-aminopeniciléni-
co, ge obtienen las siguientes penicilinas en forma de sus sales éédic as:
D-a- [_' (3-metilaminocarbonil~imidazolidin-2-on-1-il) -carbonilaminé] -
bencilpenicilina,

D-a- C {3-aminocarbonil-imidazolidin-2-on-1 -il)'-c arb onilaminoj-
bencilpenicilina,

D-o- [ (3~dimetilamin ocgrbonil -imidazolidin~-2-on-1-il)-c arbonilaminoj—
bencilpenicilina,

D-o-[(3-i-propiloxicarbonil-imidazolidin -2-on-1-il)-carbonilamino /-
bencilpenicilina,

D-a-[ (3-pirrolid-1-il-carbonil-imidazolidin -2-on - 1-il) ~carbonilamino/ -
bencilpenicilina,

D-o-[(3-piperidid-1-il-carbonil -imidazolidin -2-on -1-il)-carbonilamino/-
bencilpenicilina,

D-a-[_(3-fenilaminocarbonil-imidazolidin -2-bn -1-il)-carbonilaming]- -
benc ilpenicilina,

D-a- C (3-fenoxicarbonil-imidazolidin~2~on-1~il)~carbonilam inoj-
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D-a -E( S-bén zoil-imidazolidin -2-on-1-il) -carbonilamingj-bencilpen ieili-
na,
D-o-[ (3-furoil (2)-imidazolidin -2-on-1-il)-carbonilamino J-bencilpeni-
éilina.,
D-o-[ (3-butiril-imidazolidin -2~on~1-il) -carbonilamino /-bencilpenicilina,
D-a-[(2-metilsulfonilamino-4, 5-dihidro-imidazol ~1-il) -carbonilaming/-
bencilpenicilina,
D-a- C (3 -etilsulfonil-irnidazolidin -2-on-1~il)-c arbonilaminoj-b encilpeni-
cilina, |
D-a-[ (3-formil-imidazolidin -2-on-1-il) -carbonilaming-bencilpenicilina,
D-a-[ (3-pivaloil-imidazolidin-2-on -1-il) -carbonilamino J-bencilpenici-
lina,
D-a -E (3-acetoxicarbonilamino-sulfonil-imidazolid in-2-on-1-il) -cafbonil-
ammoj-bencilpenicilina, |
D-a-[(3-cic lohexiloxicarbonil-imidazolidin ~2-on-1-il) -carbonilamino/-
bencilpenicilina, |
D-q-[{3-metilsulfonil-4 -metil-imidazolidin -2-on - 1-il)-carbonilamino/-
behcilpenicili.na,
D-a- [ (3-metilsulfonil-5-metil -imidazolidin - 2-on-1-il)-carbonilamino/-
bencilpenicilina,
Ejemplo 16

Si se hacen reaccionar de la manera descripta en

el Ejemplo 1A cada vez 0,02 moles de

4cido D-a-(5-benzoil-5-metil-biureido)-fenilacético,

B et
XN «\g‘, -
.,
AN ;ke
4T e
|
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dcido D-a -(S—be otl —Zmetll 2-tio -blurexdo)-femlacetmo

acido D-a-(5-acetil-5-metil-biureido)-fen llacétic.o, '

dcido D-o-(5-acetil-5-metil-2~tio-biureido) -fenilac-ético,

dcido D-a-/ 3-(imidazolidin -2-on -1-il-carbonil) -urefdo J-fenilacético,
Scido D-a~[ 3-{imidazolidin -2-on -1-il-carbonil)-tiourefdo J-fenilacético,
4cido D-e-(5~-dimetilaminocarbonil-5-metil -biurefd;)) -fenilacético, -
4cido D-o~(5-dimetilaminocarbonil-5-metil-2-tio-biureido)-fenilacético,
4cido D--(5-metilsulfonil-5-metil-biureido)-fenilacético?

dcido D -o-(5-metilsulfonil~5-metil-2-tio-biureido)-fenilacético,

4cido D-a-(5-metilaminocarbonil-5-metil-biurefdo)-fenilacético,

icido D~¢~(5-metilaminocarbonil-5-metil-2-tio-biureido) -fenilacético,

dcido D-a-~(5-furoil(2)-5-metil-biureido)-fenilacético,

. 4cido D-~a-(5-furoil(2)-5-metil~2-tio -biurei'do)-fenilacétigo, 7

dcido D-a- /: 3-(isotiazolidin-1, 1-dioxid-2-il-carbonil)-ureido)-fenilacé-
tico,

dcido D-a- /__ 3-(isotiazolidin-1, 1-dioxid -2 -il-carbonil) -ﬁiourefdo) ~fenilacé-
tico,

icido D-a- /: 3-(pirrolidin-2-on-1-il -carbonil) -urefdoj-feﬁilacético o
4cido Do -C 3-(pirrolidin-2-on-1-~il-carbonil) -tiourefdoj—fenilacético
con cada vez 0,02 moles de cloruro de tetrametilcloroformamidinio y
cada vez 0, 022 moles de icido 6 -aminopenicilinico, se obtienen las
giguientes penicilinas en forma de sus sales sbdicas:
D-a=(5-benzoil-5-metil-biureido) -bencilpenicilina,
D-o-(5-benzoil-5metil-2-tjo-biureido)-bencilpenicilina,

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

- O -

D-a- C 3 -(imidazolidin -2-on-1~il-carponil) —urefdoj-benc-ilpenic ilina,
D-g-[ 3-(imidazolidin-2-on -1-il-carbonil)-tiourefdo J-bencilpenicilina,
D-a-(5 ;dimetilaminécarbon il-5-metil-biureido) -bencilpenicilﬁa,
D~-a-(5 -dixnetilaminoc arbonil-5-metil-2-tio-biurefdo)-bencilpenicilina,
D-a-(5 -xﬁetilsulfon il~5-metil-biureido)-bencilpenicilina,
D=-a=(5-metilsulfonil-5-metil-2-tio-biureido) -benci'lpenicilina,
D-a~(5-metilaminocarbonil-5-metil-biureido)-bencilpenicilina,

D-a-(5-metilamin océrb onil-5-metil-2-tio-biureido)-b enéilpenicilin a,

D-a-{5-furoil(2)-5 -metil -biureido)-bencilpenicilina,

D-a-~(5 ffl1.r0i1 (2)-5-metil-2-tio-biureido)-bencilpenicilina,
D-a-[_ 3-(isotiazolidin -1, 1-dioxid-2-il-carbonil)-urefdo ]-bencilpenicilina,
D-a~ [ 3-(isotiazolidin-1, 1 -dioxid~2~il~carbonil) -tioﬁrefdoj»bencilpeni-
cilina, |
D-o -/: 3~(pirrolidin-2-on-1-il-carbonil) -urefdoj-bencilpenicilina y',
D-o -—E 3-(pirrolidin-~2-on-1-il-carbonil)-tiourefdo_ “/-bencilpenicilina, res-
pectivamente,
Ejemplo 17 _

Si de la manera descripta en el Ejemplo 1A se hacen
reaccibnar caﬁa vez 0,02 moles de
dcido D-a - C( 3-propionil-imidazolidin-2-on-1-il)=carb onilaminoj-
fenilacético,
éc‘ido D-a-[ (3-acetil-4 -metil-imidazolidin-2-on -1-il)-carbonilamino /-
fenilacétic;),

acido D-a- [( 3-acetil-5-metil-imidazolidin-2-on~1-il) -carbonilaming] -

@
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dcido D-w -[( 3-acetil-1, 3-diaza-ciclohexan-2-on-1-il) -carbonilaminoj—

fenilacético,

fenilacético,

4cido D-a-/{3-n-propilsulfonil-imidazolidin -2-on-1-il)-carbonilamin 07-
fenilacético, | 7 '

dcido D-a-[(3-etilsulfonil-4-metil-imidazolidin -2~on - 1~ilj-carbonilami-
no “J-fenilacético,

dcido D-o _-Z:( 3-etilsulfonil-5-metil-imidazolidin-2-on -1 ~il)-carbonil ~
aminoj—fenilac ético,

dcido D-q- [ (3-etilsulfonil-1, 3-diazaciclohexan -2-on-1-il)-carbonil-
amino 7-fenilacétic o,

dcido D~a -C (3-metilsulfonil~1, 3-diazaciclohexan -2 -on-1-il)~carbonil-
amino’ 7-fenilac_ético,

dcido D-o- [_' (3-n-propilsulfonil-1, 3-diazaciclohexan -2-on~1 -il)-carbonil~
amino J-fenilacético,

icido D-¢- [ (3-i-propilsulfonil-~1, 3 -diazac_: iclohexan-2-on-1-il)-carbonil~
amino /-fenilacético, |
dcido D-a- [__ (3-i-propiisulfonil -imidazolidin;z -on-1-il)-c ai‘bonilami.ngj-
fenilacético,

4cido D-o -C (3-i-propilsulfonil -4 ~metil-imidazolidin-2-on-1~il)-carbo-
nilammoj-fe'nilacético,

dcido D-¢o -[( 3-i-propilsulfonil~5~metil -imidazc;lidiﬁ -2-on-=1-il)~carbonil-
amino /-fenilacético,

dcido D-q- [ (3-n-propilsulfonil-4 ~metil-imidazolidin -2 ~on -1 -il)-carbo-

nilam:'.noj—fenilacético,
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dcido D -a-[_-( 3-n ;propilsulfonil -5-metil-imidazolidin-2-on-1-il)~carbo- ¥

.

- T0.=

nilamino J-fenilacético,

4cido D-a-[ (3-fenilsulfonil-imidazolidin-2-on-1-il)-c arbonua;miﬁoj-
fenilacético,

4cido D-a -[(B—p -metilfenilsulfonil-imidazolidin -2-cn-1-il)-carbonil -
ammoj-fenilacético,

4cido D-a-[(3-ciclohc_axilsu1fonil-imidazolidin-2-on-l-il)-carbonilaming-;
fenilacético,

dcido D-a -[_-( 3-tienil (2)~-sulfonil-imidazolidin=~2-on-1-il) -carbonilaminé]-
fenilacético,

icido D-a-[(3-formil-4 -metil-imidazolidin-2-on-1-il)-carbonilamino/-
fenilacético,

4cido D-a-[(3-formil-5-metil-imidazolidin-2-on -1-il)-carbonilaming/-
fenilacético,

4cido D-a-{ (3-formil-1, 3-diaza-ciclohexan-2-on~1-il) -carbonilamino]-
fenilacético, '

dcido D-o -[__( 3-metilaminocarbonil-4 -metil-imidazolidin~2-on-1-il)- -
carbonilaming -fenilacético,

scido D-a-[ (3-metilaminocarbonil-5-metil-imidazolidin -2-on~1-il)-
carbonilamincg -fenilacético,

acido D-a-[( 3-metilaminocarbonil-1, 3-diaza-ciclohexan-2-on-1-il)-
carb oniléming -fenilacético,

écido D-a- C( 3-metoxicarbonil-4 -metil-imidazolidin-2-on-1-il)-carbonil~
amino_/-fenilacético,

4cido D-a - E( 3~-metoxicarbonil-5-metil~-imidazolidin-2-on~1-il)-carbonil-
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aming7 -fenilacético,
dcido D~ -C( 3-metoxicarbonil-1, 3-diazaciclohexan«2-on «1=il)-carboni 1-
aminoj-fenilacético,

4cido D-o-[ (3-i-propoxicarbonil-4-metil-imidazolidin-2-on ~1-il)-

4c arbonilamino__]-fen ilacético,

§cido D~a-| (3-i-propoxicarbonil-5-metil-imidazolidin-2-on-1-il)-
carbonilamin o_/-fenilacético,

dcido D-« -E( 3-i-propoxicarbonil-1, 3-diazaciclohexan -é-on -1-il)~-car-
bmilammoj-fenilacét icc;, |

4cido D-a- [( 3-metilsulfonil-4, 5 -dimetil-imidazolidip -2-on-1-il)-carbo-
nilamino_j-fenilac ético,

dcido D-a -E (3-metilsulfonil-4, 4 -dimetil-imidazoiidin -2-on-1-il)-carbo-
nila.minoj-fenilacético,

&cido D-a-/ (3-metilsulfonil-5, 5-dimetil-imidazolidin -2-on-1-il)-carbonil -
aminoj-fenilac ético,

4cido D-a- [_- (3-formil-4, 5-dimetil-imidazolidin -é-én =1=-il)~-carbonil~
aminoj-fenilacétic o,

dcido D-e- C (3-formil-4, 4 -di'metil -imid azolidin -2-on-1-il)-carbonil-
aming_.—/-fenilac: ético,

icido D=a- E( 3-formil-5, 5-dimetil-imidazolidin -2-on~1-il) ~-carbonil~
amino/-fenilacético,

con cada vez 0, 02 'moles de cloruro de tetrametilclqro formamidinio ¥
cada vez 0, 022 moles de &cido 6 -aminopeniciiénico, ge obtienen las si-
guientes penicilinas en forina de sus sales. sbdicas:

D-a- [ (3-propionil-imidazolidin-2-on~1 -il)-carbonilamin_g7-bencilpenici -
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D-a-[ (3-acetil-4 -metil-imidazolidin -2-on -1-il) —carbonilaminoj-
bencilpenicilina,

D-a-[(3-acetil-5-metil~imidazolidin -2-on -1-il)~carbonilamino J-bencil-
penicilina,

D-a -C( 3-acetil~1, 3-diazaciclohexan-2-on=-1-il) -carbonilaminoj-bencil-
penicilina,

D-~a -C( 3-n-propilsulfonil-imidazolidin~2-on-1~il)~carbon ilaming-b encil-
penicilina,

D-a -C( 3=etilsulfonil -4 -metil-imidazolidin~-2-on ~1-il) -carbonilaming- _
bencilpenicilina,

D-a -C( 3-etilsulfonil-5-metil-imidazolidin-2-on~1-il)-c arbonilamin_é]-
bencilpenicilina,

D~a -E( 3-etilsulfonil-1, 3~diazaciclohexan-2~on=1~il)-c arlbonilaminoj-
bencilpenicilina,

D-a-~ [( 3-metilsulfonil-1, 3-diazaciclohexan~2-on=-1~il)~c arbonila.mino_-]-
bencilpenicilina,

D-a -E( 3-n-propilsulfonil-1, 3-diazaciclohexan-2-on-1-il)~c arbonilaminoj-

bencilpenicilina,

D -a/-/__( 3-i-propilgulfonil-1, 3-diazaciclohexan=-2~on-1-il) -carbonilaming- '

bencilpenicilina,

D-a- C( 3-i-propilsulfonil-imidazolidin -2-on-1-il)-carbonilamin oj-
bencilpenicilina,

D-a-{ (3-i-propilsulfonil-4 -metil-imidazolidin -2-on -1-il)~carbonilami~

no [-bencilpenicilina,
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D-a-[ (3-i-propilsulfonil-5-metil-imidazolidin-2-on-1-il)-carbonil-
amino_-]-b encilpenicilina,

D-a- /I 3-n -propilsulfonil-4 -metil-imidazolidin -2 -on-1-il)~carbonil-

amino /-bencilpenicilina,

D-a- /__ (3-fenilsulfonil-imidazolidin-2-on-1 ~il)-carb onilaminé] -bencil-

penicilina,

D-o -/: (3-p-metilfenilsulfonil~imidazolidin-2-on-1 -i1) -carbonilamin_g] -

bencilpenicilina,

D-a -/ (3-ciclohexilsulfonil -imidazolidin-2-on-1-il}~carbonilam ino/-
benecilpenicilina,

D-a- [ (3-tienil {2)-sulfonil-imidazolidin-2-on~1 -il)-carbonilaming/-
bencilpenicilina, |

D-o —/:( 3-formil-4 -metil-imidazolidin-2-on~1-il)-carb onilamin_gj—
bencilpenicilina,

D-a -/:( 3-formil-5-metil-imidazolidin- 2-on-1-il)-carbon ilamingj—
bencilpenicilina,

D-o -/:( 3-formil-1, 3-diazaciclohexan-2-on-1-il) -cafbonila.minoj-
bencilpenicilina,

D-o~[ (3-metilaminocarbonil -4 -metil-imidazolidin -2-on-1 -il)-carbonil~-
amin_ci]-bencilpenicilina,

D-a -/__( 3-metilaminocarbonil-1, 3-diazaciclohexan-2-on-1-il)-carbonil~

‘amino/-bencilpenicilina,

D-a-/ (3-i-propiloxicarbonil-4 -metil-imidazolidin -2-on-1-ilj-carbonil-
amingj—bencilpenicilina,

D-a -/:( 3~i-propiloxicarbonil-5-metil -imidazolidin-2-on-1 -il)-carbonil~-
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D-a-[:(3-i-propiloxicarboni1~1, 3-diazaciclohexan-2-on-1-il)-carbonil-

amino/-bencilpenicilina,

D-x -[( 3-metilsulfonil-4, 5-dimetil-imidazolidin -2 -on -1-il)~carbonil -

aming/-bencilpenicilina,
Do -E( 3-metilsulfonil-4, 4 -dimetil-imidazolidin -2-on-1-il)-carbonil-
aming] -bencilpenicilina,
D-a-[_-( 3-metilsulfonil-5, 5-dimetil-imidazolidin -2~-on-1-il)-carbonil-
aming-bencilpenic ilina,
D-~o -[( 3-formil-4, 5-dimetil~imidazolidin-2-on~1~il) -carbonilaminc_ﬂ-
bencilpenicilina,
D-o -[( 3-formil-4, 4 -dimetil-imidazolidin-2-on-1-il)-c arbonilamin_(_)_7-
bencilpenicilina,
D-a-/[_ (3-fo.rmil-5, 5-dimetil-imidazolidin -2-on -1-il)-carbonilamino/-
bencilpenicilina,
D-a -/:( 3-metilcarbonil-4 -metil-imidazolidin-2-on-1-il) -carbonilamingj—
bencilpenicilina,
D-o -[( 3-rmnetilcarbonil-5-metil-imidazolidin-2-on-1 -il)-carbonilaming-
bencilpenicilina,
D-o -/:( 3-metilcarbonil-1, 3-diazaciclohexan-2-on-1-il) -carbonilamingj—
bencilpenicilina, respectivamente.

Ejemplo 18
A)A Sal sbdica de D, L-a -C( 3-metilsulfonil ~imidazolidin-2-on~1-il)- car~

bonilamino/-4 -metil-bencilpenicilina:
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i (R,S) -8
CH

CH 3SO 9 -N N-CONH-CH-CONH -~ 3

S

!

OONa -

Hy

Esta penicilina fue preparada de la manera descrip-
ta en el Ejemplo 1A, a partir de 7, 0 partes en peso de 4cido D, L~a-
/: (3-metilsulfonil-imidazolidin -2 -on-1-il) —carﬁonilamingj -4 -metilfenil-
acético, de 3, 8 partes en peso de cloruro de tetrametilcloroformamidi-

nio y de 5, 0 partes en peso de icido 6-aminopenicilinico.

- Rendimiento: 57%.

Contenido de f-lactama: 83%.
Bandas IR a 3320, 1765, 1727, 1674, 1605, 1515, 1255 y
(en Nujol) 1170 em ™1,
Senales NMR aT= 2,65 (2H), 2,83 (2H), 4, 3-4, 6 (3H), 5, 8 (1H),
6, 15 (4H), 6,7 (3H), 7,7 (3H) y 8, 3-8, 6 ppm (6H).

B) Acido D, L-a-/:(3~metilsulfonil-imidazolidin-2-on-1-il)-carbonil-

amin97 -4 -metil-fenilacético:
0O

(R, 8)

CH 3SO 9 -N N-CONH-CH-COOH -

CH
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Este 4cido carboxilico fue preparado de la manera

descripta en el Ejemplo 1B. 1), a partir de 11, 3 partes en peso de 1-
clorocarbonil-3-metilsulfonil-imidazolidon (2) y de 9, 1 partes en peso
de D, L-a-4 -(metilfenil)-glicina.
Rendimiento: 42% ., |
Bandas IR a 3700-2200, 3300, 1740-1660, 1540,
(en Nujol) y 970 cm L,
Sefiales NMR aT= 1, 3 (1H), 2,7 (4H), 4,7 (1H), 6, 2 (4H),

6,6 (3H) y 7,7 ppm (3 H).

Ejemplo 19

A) Sal s8dica de D, L-a-E(3-metoxicarbonil-imidazolidin-2-on~1-il)—

carbonilamino J-4 -cloro-bencilpenicilina:

(R,S) S.

CH 3OCON -CONH-~-CH-CONH-~ H 3
N H 3
O
COONa
Cl

Esta penicilina fue preparadé de la manera descrip-
ta en el Ejemplo 1A), a partir de 9 partes en peso de 4cido D, L-a-
[ (3-metoxicarbonil-imidazolidin -2-on -1-il)~c arbonilamino /-4 -cloro-
fenilacético, de 4, 85 partes en peso de cloruro de tetrametilclorofor-
mamidinio y de 6, 5 partes en peso de écido 6-aminopenicilinico.
Rendimiento: 80%.

Contenido de 8-lactama: 85%.
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Bandas IR a 3300, 3050, 1770, 1742, 1730, 1870, 1605, 1520,
(en Nujol) 1320 y 1280 em L,
Sefiales NMR a U= 2, 57 (2H), 2,65 (2H), 4, 35-4,65 (3H), 6, 14 (4H),

6, 16 (3H) y 8, 3-8, 6 ppm (6H).
B) Acido D, L~a-[{ 3-metoxicarbonil-imidazolidin-2-on-_1-il)-carbdnil-
amino /-4 -cloro-fenilacético:

Egte dcido carboxilico fue preparado de la manera
descripta en el Ejemplo 1B. 1) a partir de 10, 4 partes en pes'o de 1~
clorocarbonil-3—metoxicarbonil-imidazolidona_(2) y de 10, 2 partes en
peso de D, L-a~(4 -clorofenil)-glicina,

Rendimiento: 61 %

Calculado: C 747, 2, H 40, Cl 10,0 , N 11,8 ,

Encontrado; CcC47,4 , H 4,5, Cl 9,2, N 11,2 .

Bandas IR a 3700-2250, 3280, 3060 y 1780-1630 cm "L,

(en Nujol)

Sefiales NMR a ("= 1,0 (1H), 2,5 (4H), 4,5 (1H$, 6, 15 (4H) y
6, 2 ppm (3H).

C) 1-clorocarbonil-3-metoxicarbonil-imid:;zolidona (2):

[

CH 3OCO -N/ \N-CO Cl

Este cloruro de Acido carbidmico fue preparado de
la manera descripta en el Ejemplo 6B), a partir de 8 partes en peso de
N-metdxicarbonil-irnidazclidona-2, de 9, 7 partes en peso de trimetil-

clorosilano, de 9 partes en peso de trietilamina y de 6, 2 partes en peso
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Rendimiento: 72%, P.f, = 120°C.

Calculado: C 34,8, H 34, Cl 17,2 , N 13,6 ,

Encontrado: C 34,8, H 3,4, Ci 17,1 , N 13,6

-Bandas IR a 1820, 1737, 1690 y 1260 cm L.

Sefiales NMR a'{ = 5,7-6, 3 (4H) y 6, 1 ppm (3H).

D) N -metoxiearbonil -imidazolidona -2:

CHSOCO -N NH

Se introdujeron 14, 9 partes en peso de N-clorocar-
bonil-imidazolidona-2 en 70 partes en volimen de metanol helado y se
agitd durante una hora a la temperatura ambiente y subsiguientemente
durante una hora a 40-50°C, Después de la eliminacién del metanol en
exceso, se recristalizé en acetona.

Rendimiento: 55%. P,f, = 185°C,
Calculado: C 41,86 , H 5,5 , N 19,4 ,
Encontrado: C 41,8 , H 4,8 , N 19,2 .
Bandas IR a 3320, 1745 y 1670 cm ',
Ejemplo 20
A) Sal sédica de D, L-a~[ (3-metoxicarbonil-imidazolidin-2-on -1-il)~

carbonilamin oj-a -tienil (2)-metilpenicilina:

S

CH0CO- N -CONH-CH-CONH- ____[/ H

| N, CH
O/

OONa
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- Esta penicilina fue preparacia?de la manera descrip-
ta en el Ejemplo 1A), a partir de 8, 5 partes en peso‘de 4cido D, L-a-
[(3-metoxicarbonil-’ixnidazolidin-2-on—1-igj!-é-fienil(z)-aéético, de 5,1
partes en peso de clorurro de tetrametilclbroformamidi'nio y de 8, 9 partes
en peso de acido 6-aminopenicilénico.
Rendimiento: 72%.
Contenido de B-lactama: 67%,
Baridas IR a 3310, 1773, 1750, 1730, 1670, 1610, 1520,
(en Nujol) 1320 y 1265 om °,
Sefiales NMR aT'= 2,5-3, 2 (3H), 4,1 (1H), 4, 4-4, 6 (2H), 5, 8 (1H),

6,15 (TH) y 8, 3-8, 55 ppm (6H).

Segtin el espectro NMR, el producto en bruto conte-
nfa todavfa 23% de 4cido D, L-a-[(3-metoxicarbonil-imidazglidin-2-on-'
1-il)~carbonilamino /-x-tienil(2)-acético que, sin embargo, puede elimi-
narse por acidificacidn fraccionada de la solucién acuosa.

B) Acido D, L-a-[(3-metoxicarbonil-imidazolidin-;2ion-1-il)-

carbonilaming ~a-tienil (2)-acético:

CH 3OCO -N -CONH-CH-COOH

7

N

Este 4cido carboxilico fue preparado de la manera
descripta en el Ejemplo 1B, 1), a partir de 8, 8 pértes en peso de 1-

clorocarbonil-3-metoxicarbonil-imidazolidona (2) y de 7, 3 partes en peso
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de D, L-¢-tienil (2)-glicina.

Rendimiento : 73%,

Calculado: C 44,0, H 4,0, N 12,8, 5 9,8 ,
Encontrado: C-44,1, H 4,0, N 12,0, S 9,9 .
Bandas IR a 3700-2200, 3280, 1775, 1740-1640, 15-15 y 1015 cm_l.
(en Nujol)
Sefiales NMR a= 0,9 (1H), 2,5-3,1 (3H), 4, 2 (1H), 6, 15 (4H) y 6, 20.
ppm (3H).
Ejemplo 21

Sal sbdica de D-oz-E(3-etilsulfonil-imidazolidin-2—_on-1-il)-carbonil-
ammoj-jbencilpenicilina:

Se disolvieron 2, 9 partes en peso de &cido D-a~
C( 3-etilsulfonil-imidazolidina-2-on -1 -il) -carboﬁilaminoj-fenilacético
en 30 partes en volimen de tetrahidrofurano; se énfrié la goluci6n hasta
-30°%c v entonces de una sola vez se agregb la sélucién preenlfriada a
-30°C de 1,0 parte en peso de cloruro de tetrametilcloroformamidinio
en 30 partes en voh’m;en de diclorometano, precipitandose algo. Después

de dejarse subir la temperatura a -25 hasta -20°C, se habia formado

.una solucién clara. Se dej6 esta solucién en reposo durante 15 minutos a

-25°C. Entonces se agregd esta solucién de una sola vez a la suspensién
o solucién mantenida a 0%-5°C de 2, 3 partes en peso de 4cido 6~amino-
penicilénico en 25 partes en volimen de tetrahidrofurano acuoso al 90%,
cuya solucién habfa sido ajustada al pH de 2,5 por adicién de 4cido clor-
hidrico acuoso al 10%. Subsiguientemente se mantuvo el pHa 2, 5 pbr adi~

ciones correspondientes de lejia de sosa acuosa 2-normal y se enfrib con
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una mezcla de hielo y agua, llevdndose y manteniéndose la fempe-
ratura a 02C., Al cabo de unas hora se elabord, aunque para mante;
ner el pH de 2,5, debia asgregarse todavia lejia de sosa si bien
en poca cantidad, La elaboracién fué efectuada ;omo se ha des-

cripto en el Ejemplo 11, Rendimiento: 2,3 partés en peso,

Fl espectro IR de esta penicilina era idéntico con aquel de la

peniciline del Ejemplo 11.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la manera de realizarse en la préactica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su
principio fundamental, También se hace.conéfar que el invento
corresponde g uns sollcitud de patente pfesentada en Alemenia
con el ng P 21 52 968.0 de 23 de octubr;_de 1971, acogléndose
por lo tanto a los beneficios que conceden los Convenios Inter
nacionales ‘en vigor, siendo lo que congstituye le esencia del
referido invento por lo que se solicita Patente de Invenciédn
por 20 aflos en Egpafia, sobre: PROCEDIMIEN?O PARA LA OBTENCION
DE PENICILINAS; carascterizéndose por lo siguiente:

1.~ Procedimiento para la obtenéién de penicilinas,

de férmule general I

A-Z-NH-CH-CO-NH-CH-__cH— ™\, _—CH
S =,
B Oﬁfc

|
/
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en la cual representan: A uno de los grupos

N

N=C-N N-

W,

/ 1 \
Ry ~X-N N-

NV

¢ = N-Y-N-
R

N\_/Ql R3

S
B, N G

"X uno de los grupos:

0
ll

_IT.. .
0
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1 Y uno de los grupos:
ﬁ ISI N!H I‘II-R Iﬁ-arilo I‘IT-SOZ-R
] , 1
~C=, ~C-, =C-, -A- y ~C- ’ ~C= s ¥
N-S0,-arilo
5 il
_ e
Z uno ds los grupos:
0 S
I I
(o y g -
10 Ql uno de los grupos:
j j i i T
—Cc—7 tC— -C-0C0-C- -C=-0-0-,
I | ]
G G G G G R G
R I B S
—?-IIT-({J-, +(|3.'+5—'C=C, ——(‘CI}‘)':E‘“C':C,
G R G G G
=\ ¢ G -
\ 7/, | |
e e G )q
20 | .
G G
Q2 - uno de los grupos:
G G C':'r G G G (l;
l I I I | '
COa—, O, 000, DG, WGl
25 G & G G GRG G
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R un radical alquilo tanto lineal como ramificado con hasta

5 &tomos de carbono, R1 un miembro del grupo consistente en
alquilo con hasta 10 &tomos de carbono, cicloalguilo con has-
ta 10 4tomos de carbono, alquenilo con hasta 10 &tomos de
carbono y c¢icloalquenilo con hasta 10 éfomos de carbono, vi-
nilo, arilvinilo, mono-, di- y trihalogenocalquilo inferior,
H,N-, R-NH-, (RE)::rN—, arilo-NH-, arilalquil(inferior)-amino,
glcoxi, con hasta 8 étomos de carbono, siempre que Xz no sea
2]l mismo tiempo -SOZ-, araleoxi con hasta 8 dtomos de carbono,
siempre que X2 no sea al mismo tiempo -502—, cicloalecoxi con
hasta 7 édtomos de carbono, siempre que X, no sea el mismo tiem
po--SOZ-, ariloxi siempre que X2 no sea al mismo tiempo -802—,

asi{ como uno de los grupos:
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V un radical orgénico bivalente con 1 a 3 &tomos de carbono,

n un nimero entero de O a 2 inclusive, R2 ¥y R, miembros del

grupo congistente en hidrégeno; alquilo y alqjenilo cada uno
con hasta 8 dtomos de carbono; vinilo, alilo, propenilo,
cicloalquilo y cicloalquenilo cada uno con hasta 6 &tomos de
carbono; mono-, di=- y trihalogenoalquilb inferior, ariloe;

Bys Bs ¥ Rg miembros del grupo consistente en hidrégeno, nitro,
nitrilo, (R)z\,: N-, (R)ZT:N-CO, R-CO-NH~, R-0-CO-, R-CO-0- R-,
R-0-, HZN—SOQ-—, cloro, bromo, yodo, fluor y trifluommetilo;

G un miembro del grupo consistente en hidrégeno y R signifi-

cando le flecha en la pieze intermedia divalente

\\%/



;07898

- 86 -

que la ligadure de dos &4tomos producidé por lasg dos valenclas
libres de esta pisza intermmedia no ss arbitraria, sino que pro

ceds en el sentido iqdicado por la flecha} B uno de los gru-

pos:
R?‘ .
@ W O LA
Ry R,

R7, R8 Yy R9 miembros del grupo consistenﬁe en hidrégeno, ha-
légeno, R-, R-0-, R—S—; R-80~, R-S0,-, nitro,_(R)éTZIN-,
R-C0-NH-, HO y R-C0-0-, teniendo R el'significadb arriba indi-
cado, ¥ sus sales etéxicas farmecéuticamente tolerables, pu~-
diendo 1as penicilinas de la férmula general I y sus sales
atéxicaa fanmacéutioamente tolerables presentarse en cuanto

al centro de quiralidad c® , en las dos ‘posibles configuracio-
nes Ry S y como mezclas de 10s diasteréomeros de ellas resul-
tentes; caracterizado porque se hace reacoibnar.un compue sto
elegido entre dcido 6-aminopenicilénico (£6rmule II) y com-
puestos de férmulas generasles III y IV

R
-—______.N' ///‘\\\\cg{
I

COOH
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/S\
H N-~CH. CH CH
N,
N CH
R
CO'O-SI_/__R::S
R
12
Rige_ H/ \
R -——-—Sl -NH- CH————C H
RIS 4 <C v
c cH,
A
R
1 -o~51431°
R11

en cuyas férmulas, Rl()’ Rll y R12 repres-entan cade uno alqui-
lo con hasta 6 dtomos de carbono; con écidos carboxilicos mo-

dificados en el grupo carboxilo, de férmula general V

A-Z-NE-CH-COOH . v
)

en la cual, A, 2, By ¢* tienen lo.s significados arribe defi-
nidos; efectudndose la reaccibén, en el caso de la aplicacién
del 4cido 6-sminopenicilénico, en disolventes anhidros o acug
sos8, en presencia de una base y, en el caso de la aplicacién
de los compuestos de las fémmulas generales III y IV, en di-
solventes anhidros y exentos de grupos hidroxilo con o gin
adleién de una base, a una temperature del érden de aproxima-

demente -70° 2 +50°C, preferiblemente de -50° a 0°¢,

z
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2.~ Procedimiento segin la rei&indicacién 1, carac-
terizado porgue, en el caso de la aplicacién de écido 6-emino
penicilénico en un disolvente acuoso, se lleva & cabo la reac
eién con los dcidos modificados en el grﬁpo carboxilo V den-
tro de un mérgen pH de aproximademente 2 a 9, preferiblemente
dentro del mérgen pH de aproximadamente 2 & 3 & de 6,5 a 8,5.

3o= Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y 2,
caracterizado porque, en la preparacidén de los dcidos carbo-
x{licos modificados en el grupo ca;boxilo V, como substancisas
de pértida, se aplican estos écidoé carboxilioos, sus sales
de la férmula generel Va o sus ésteres sililicos de la férmu-

la general Vb 6 Ve.

®
A—Z—NH—?H—COOH

v
B
¥ (=) n(+)
A~Z-NH=-CH~C00 Me Va
| n '
B

* _— R10'

A~Z-NH-CH-C0-0-Si Ry Vb

X \312

% ,
A=Z-NH~-CH-C0-0 Ro
|
B \\\\Si’//// Ve
.
A-Z-NH‘?H-CO-—O -~ \Rll

B

en cuyas férmulas A, Z, B, Bigr Byt Bpp ¥ ¢* $ienen los sig-
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nificados arriba definidos y ™ (+) represents un catién de

édlcali o metal alcalino-térreo y un catién del elemento de
éluminio, ¥y n es en cada caso un nfémero entero de 1 & 3.

' 4.- Procedimiento segin las reivindicaciones 1, 2 y 3,
caracterizado porque los dcidos carboxilicos de la férﬁularge-
nera V o sus sales Va o sus ésteres sililicos Vb y Ve, se treng
forman en los écidos carboxilicos modificados en el grupo car-
boxilo de la férmulae general V, de 12l memers que se los hacen
reaccionar con aproximadamente un equivalente molar de uno de

los compuestos de la férmula generel V, VII, VIII ¢é IX,

R\
/vmgcl:__;N ' VI
R{% w \R : -

N_._‘_Jc__,“N Cow) VII

AN

(+)

/CH | | )
Ry \ / B3 | wi-
It

VIII
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en cuyas férmulas R tiene el significado arriba indicedo,

Ry, tiene el mismo significado que R o significa fenilo,

314 representa un radical orgénico divalente -(CH2)4—, "(CH2)5"°'
(GH2)2-O--(CH2)2 y W halbégeno, en el caso de la aplicacién de

uno de los compuestos V y Va, en un disqlfente orgénico anhidro

" o conteniendo agua y, en el caso de la aplicacién de uno de

los compuestos Vb y Ve, en un disolvente orgénico indiferente,
anhidro y exento de grupos hidréxilo,_én presencia o ausencia
de une base a une temperaturse de -70° a +30°C, preferiblemente
de -50° a 0°C. "

5.~ Procedimlento segin las reivindicaciones 1 a 4,
daracterizado porque la reaccién de los Acldos carboxilicos _
de la férmula general V, de sus sales Va o de uno de sus éste-
res sili{licos Vb y Ve con uno de los compuestos de las férmu-~
las generales VI, VII, VIII y ix, se 1lleve a cabo en presencia
de aproximadamente un equivalente molar de uno de los N-hidro-

xil-compuestos de la férmula_general X

/U | 7
HO-N=0 , X
\U ,

en la cual U representa por lo menos uno de los radicales
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~G=N y -C00 algquilo inferior, respectivamente de las férmu-

HO -N<c O\ggz ) -

co" 2

lag Xa y Xb

\ o
/ Xb

OH |

6.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado porque los écidos carboxiiiéos'de ia férmula ge-
neral V, sus sales Va y sus égteres siliiicos Vb y Ve se trans
forman en los Acidos carboxilicos modificadors en el grupo car—
boxilo de la férmula generel V, de tal menere que se los hacen
reaccionar con aproximadasmente un equivalente molar de uno de
log compuestos de las férmulas generales XI y XIa o con medio
hasta un equivalente molar de uno de los compuestos de las

férmulas generales XII y XIIa

- 13 N 18
W-CH=N X1, C ~1,\I X11,
E\Rls w \R13
w) )
(+) W\ +)/\
W-CH—LE\I 14 XlIa, w /C &}W\/R 14 XIla
W( - W( -)

s S T T
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en cuyas férmulas, W, Hi3 ¥y R14 tienen los significados arri-
ba indicados, en el caso de la aplicacién de los compuestos
de las férmulas generales XIVy XTa, en bresencia de aproxima-
damente un équivalente molar, en el caso de la aplibacién de
los compuestos de las férmmulas generales XII y XIIa, en presen
cia de'medio hagta un equivalente molar de uno de los N-hidro-’
xi-compuestos X, Xa y Xb, en el caso de la aplicacién de uno
de los compuestos V y Va en un solvente acuoso y en el caso
de la aplicacidén de uno de los ocompuestos Vb y Ve, en un di-
solvente orgénico indiferente anhidro y exento de grupos hi-
droxilo, tanto en presencie como en augencia de una base a una
tmmmhmdeﬂ&a+w%,mdwﬂhmﬁe%-%°a&&
T7.- Procedimiento segin las reivindiceciones 1, 2,
4 y 6, caracterizado porque se conserva une actividad éptica
existente en el centro de quiralidad c¥ contra una posible re-
cemizacién, de tal meners que en la trénsformacién de los &ci-

dos carboxilicos V, de sus sales Va y de sus ésteres silili-

cos Vb y Ve en los dcidos carbox{licos modificados en el gru-

po carboxile de la férmule generel V, no se emplea ninguna
base o bien se emplean bases orgénicas relativamente débiles,
por ejemplo N-metilmorfolina, N-etilmorfolina, N,N-dimetil-
enilina, piridina; bases inorgénicaé'y mezelas amoriliguadoras.
8.~ Procedimiento seglin las reivindicaciones 1y 7,
cargeterizado porque se transforman los éc;dos carboxilicos
dé la férmula general V en losg dcidos carboxilicos modifica-

dos en el grupo carboxilico, de tal manera que compuestos
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de la férmula general X

HO=N=C - X,
\U

en 1a cual U tiene el significado arribe indicedo, en un di-
solvente orgdnico indiferente anhidro en presencia de por lo
menos un equivelente molar de une base orgénica que sirve de
agente aceptor de dcidos, & temperaturas de aproximadamente
-40°.a +25°C, se transformen, con un equivalente molar de clo
ruro de tionilo bajo formacién de un equivalente molar de hi-
drocloruro de base en compuestos intermedios desconocidos, ¥
69tos gin alslemiento se hacen reaccionar, . en presencia de un
equivelente molar ulterior de una base, con un equivalente mo
lar de los 4cidos carboxilicos de la f&rmgla general V, res—
pectivamente, en le ausencia de una base y en la presencia de
hesta un equivalente molar de una bage, con un equivalente de
uno de los compuestos de las fémules genereles Ve, Vb y Ve,

a une temperatura de aproximedamente ~40° a +30°G, obteniéndo—
ge los Gcidos carbvoxilicos V modificados en el grupo carboxilo

de la férmula general XIII

0

A-Z~-NH~CH-C U XIIT
! \ 0-N=0C <

U

en la cusl, A, Z, B, C* y U tienen los significados arriba

definidos=.
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9,- Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac—
terizedo porque los &dcidos carboxilicos de la férmulsa génefal
V se trsnsforman en &cidos carboxilicos modificados en el gru-—
po carboxilo de la férmule general XIiI, de tal menera qﬁe se
los hacen reaccionar, en presencia de aproximedamente un equi- ‘
valente molar de uno de los compuestos de la férmula general
X, con aprokimadamente un equivalente molar de una carbodi-
imida en un diluyente, en el caso de la subsiguiente aplice-
cién de los compuestos de las férmulas generales III y IV, en
un diluyente anhidro y exento de grupos hidroxilo.

10.~ Procedimiento pare le obtencién de penicilinas,
tal-y como gqueda sustancielmente desdriﬁo en la presente Memo-

ria,

Esta Memoria consta de 94 hojas escritas a mdquina

por une sola cara.

: d )
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