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La invencibén se refiere a nuevos derivados terapéu-
ticamente valiosos del 4cido 6-amino-2,2-dimetil-penam=3-carbo-
xiliqo y del Acido P7=amino-cef-’-em=-i4-carboxilico y a sus sa-
les, a procedimientog para su obteuciéh,y a'preparadps farmaw

céuticos que contienen los nueves compuestos.
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donde R3 significa un grupo carboxilo, en caso dado protegido,

y R4 significa hidrdgeno o un grupo metilo, en caso dado sus- %
tituido, y donde, cuando los restos Ry ¥Ry estén separados, '
Rl'es hidrdgeno y R, es fenilo, tienilo o furilo, en caso de=
do sustituido y, cuando los restos R, y R, estén unidos, estos
forman junto con el &tomo de carbono un anillo cicloalquilo
en caso dado sustituido, con 4 a 7 &tomos de carbono, y donde
R significa hidrdgeno o un resto enlazado mediante un étomo de
carbono, oxigeno, azufre o nitrdgeno, prefercntemente con mé-
ximo 20, ante todo con méximo 10 Atomos de carbono.
Sustituyentes de los restos ciclicos Ré arriba men-
cionados o bien de Ry + R, son, por ejemplo, alquilo inferior,

tales como metilo, alcoxi interior, tales como metoxi, &tomos

de haldbgeno, por ejemplo, fluor, cloro, trifluormetilo, el gru
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po nitro y, ante todo, carbasmoilo y acilo, especialmente alca=-
noilo inferior,gtales como acetilo, acilamino, espeéialmente
alcanoilo 1nfer:or-am1no y alcoxi 1nferior-carbonllam1no, por
ejemplo, acetllammno, terc.butiloxicarbonilamino, dialquilo
inferior-amino, por ejemplo, dimetilamino, alcanoiloxi infe-
rior, tal como acetoxi y alcoxi inferior—carbonilo, tal,coﬁo
metoxicarbonilo, Los restos ciclicos estén preferentemente sin
sustituir. Rl + R2 junto con el &tomo de ;arbono representan,
en primer lugar, ciclopentilo o ciclohexilo. Cuando R2 signi-
fica tlenalo o furilo, estos restos estan enlazados en la po-
sicién 2 6 3, preferentemente en la posicidn 2.

Rl representa en primer ‘lugar hidrdgeno y R2 fenilo
insustituido. |

R significa,.como ya se ha mencionado, hidragéno 0
un resto enlazado a través de oxigeno, azufre o nitrdgeno, pre|
ferentemente, sin embargo, s través de carbono o nitr6gen§°

Un ‘resto enlazado a través de carbono (denominadd
a continuacién como Ra) es un resto hidrocarburo alifético,
cicloalifftico, cicloalifftico-alifftico, aromético o arali-
fético, en caso dado‘sustituidd, 6 un resto heterociclico o he
terocicldl-alifftico o un resto formilo sustituido.

Un resto hidrocarburo R, alifético esy ante.todo

un resto alquilo inferior con 1 ~ 5 étomos_de carbono, tal

| como metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, terc.buti-

lo. Un resto de estos puede estar, en caso dado, sustituido por
uﬁo o varlos sustituyentes.

Como sustituyentes son de mencionar los grupos hi-
droxi o mercapto libres, esterizados o eterados, tales como

haelbgeno, especialmente cloro o fluor, o alcanoiloxi inferior,

tal como acetoxi, alcoxi inferior, tal como metoxi, ariloxi,
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tal como fenoxi en caso dado sustituido, éépeciaimenfe'ppr'ha-
ligeno, nitre, alquilo inferior o alcoxi inferior, por ejemplo
p~clorofenoxi, élquilo inferior-mercapto, taltcomo metilmer-
| capto, ademés, trifluormetilo, grupos carboxilo libres o fun-
'ciqnalmente modificados, por ejemplo, grupos &ster, especial-
mente alcoxi inferidr—carbénilo, tal como metoxicarbonilo, e--
tqiicarbonilo, ciano, carbamoilo en caso dado sustituido, por
ejemplo, N-glquilo inferior-carbamoilo, tal como N-metil-car-
bamcilo & N-halbgeno-alquilo inferior-carbamoilo, tal como
Vﬁ>-cloroetilcarbamoilo, grupos amino, en caso dado sustitui-
dos, tales como mono- & di-alquilc inferior-amino, ?or ejem-
plo, dimetilamino, 6 acilamino,'ésﬁecialmente alcanoilo infe-
rior amino, por ejemplo, acetilamino, 4 sulfonilemino, por e-
Jjemplo, metilsulfonilamino, los grﬁpps nitro y acilo, especiall
mente acilo de &cidos carboxf{licos, por ejemplo, alcanoilo in-
ferior, tal como acetilo 6 aroilo monociclico, tal como ben-
zollo.

Un resto hidrocarburo R, cicloalifético es, por
ejemplo; un resto cicloalquilo o cicloalquenilo con 3 - 8,
prefercntemente 5 - 6 atomos de carbono, por ejemplo, ciclo=-
hexilo, ciclohexenilo; un resto hidrocarburo ciclialifédtico-
,alifético_es por ejemplo un resto cicloalquilo o cicloélque-
nil-alquilo inferior, donde cicloalquilo, cicloalguenilo y al-
gquilo inrefior tienen los significados mencionados, por ejem-
plo, ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo. Estos restos pueden
| estar sustituidos en iéual forma como los restos hidrocarburo
- |aliféticos arriba descritos; como sustituyentes pueden llevar

también grupos alquilo inferior.

Un resto aromatico R, es un resto mone- § bicfclico,

o |
por ejemplo, fenilo, preferentemente naftilo. fstos restos pue
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‘pueden'llevar los sustituyentes arriba indicados para los res-

- | dos. Preferentemente son de cardcter aromitico, Tienen 1 .- 4,

| preferentemente 1 - 2 heterohtomos, ante todo un heterodtomo.

' lidiio, piridilo, quinolile, isoquinolilo,tetrahidropiranilo,

den estar sustituidos en igual forma como los restos alifétie
cos ciclicos, Son de mencionar,zpor_ejemplo, p-nitrofenilo, m=-
metoxifenilo, m-carboxifenilo, diéarbox;fenilo, metilsulfonil-
eminofenilo, ante tode d - ¥y @~naftilo. ‘

Los restos araliféticosﬂRa pueden ser asimismo mo-
no- § biciclicos. En primer lugar son restos de fenil-alquilo |

inferior, tales como bencilo o femiletilo. También estos restog

tos aliffticos ciclicos.

Los. Festos heterociclicos R2 son los restos mono-
6 biciclicos que como heteroltomos contienen nitrdgeno, azu-
fre y/u oxigeno., En cada anillo tienen 5 - 8, preferentemente

5 - 6 miembros de anillo. Pueden estar satursdos o insature-

Pueden llevar un anillo bencénico condensado. Como ejemplos
son de mencionar: furilo, tienilo, pirrilo, indolilo, ¢xazoli-
lo, tiagolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazo-

lilo, tiadiazolilo, tiszolidinilo, tetrahidrofuranilo, pirro-

pirimidilo, piridazinilo, pirazinilo, triazinilo, tetrézinilo,
piperidilo, morfolinilo, tiamorfolinilo., Los anillos pueden
llevar sustituyentes como arriba se ha indicado para 1os-ani-v
1llos cicloaliféticos.

Los réstés heterociclico-alif4ticos R, son ante to-
do 1ds restas héterociclil—alquilo inferior, por ejemplo, los
restos heterociclil-metilicos. Aqui es el resto heterociclili-
co.-un resto como erriba se ha descrito. lambién estos restos

pueden llevar los sustituyentes arriba indicados para los res-

tos cicloaliféticos.
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+te todo, aquellos con hasta 10 &tomos de carbono, por ejemplo,

Un festo
carbamoilo, adeﬁés, un alcanoilo inferio:, tal como el resto
acetilo, o un resto aroilo monoeciclico, tal como uﬁ resto ben-
zoilo, en caso dado sustituido. Los sustituyentes del resto
aromAtico son los arriba mencionados.

Un resto R enlazado a trévéé de un Atomo de oxige-
no o de azufre (denominado & continuacibn como Rb) es, por
ejemplo, un resto hidrocarburo alifético, cicloalifético, ara-
lifético 6 aromatico, en caso dado sustituido, enlaZaQo:a.traJ
vés de un Atomo de oxigenc o de azufre. El resto hidrocarburo
tiene el mismo significado como més.arriba se ha mencionado
para Raf también los sustituyentes son los mismos que nés
arriba se han indicado para Rye

Un resto enlazaddé a través de un Atomo de nitrége-
no (a continuacibén denominado como Rc) es un grupo amino in-
sustituido o sustituido. EL grupo amino puede llevar dos sus—
tituyentes, preferentemente tiene sin embargo un sustituyente.
Sustituyentes del grupo amino son restos hidrocarburo aliff-
tico, cicloalifftico, cicloalifético-alifético, aromético o
aralifftico, en caso dado sustituidos, o restos heterociclil- .
aliféticos como arriba se ha definido como R , ante todo un
resto monoaza- & diazaciclico de caracter srophtico. EL grupo
amino puede.estar sustituido por un resto enlazado a través de
un &tomo de oxigeno como arriba se he indicado para Ry, ademés
Por un grupo OH, un grupo NH, en caso dado sustituido por un
resto Ra, un grupo CN & un grupo acilo, donde el acilo se pue-
de derivar de un Acido mono~ 6 dicarboxilico o, ante todoy de

un &cido sulfénico. Los &cidos mono- y dicarboxflicos son, an-

fcido ftélico, &cido maléico, écidovmalénicb, &cidos alcano in
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- Ib es, como.ya se ha mencionado, un grupo carboxilo libre 6
un grupo carboxilo esterizado o amidado & un rupo carboxilo

un grupo facilmente disociable, por ejemplo, un grupo que, en

sociar solvoliticamente, por ejemplo, por hidrélisis o alcohd-

ferior, tal como &cido acético, &cido bropiénico? bcido buti-
rico, Acidos sulfénicos son especialmente los 4cidos mono~ o
biciclicos aromdticos, adembs, aliféticos, tales como el &cido
bencenosulfénico, loé Gcidos toluenosulfénicos, los acidos naf
talinsulfénicos, el &cido metanosulfénico, el &cido etanosul-
fénico. ﬁos &cidos pueden estar.sustituidos por los sustitu-
yentes mencionados para Ry. Un resto heterociclilico susﬁui—
dor del grupo amino puede estar enlazado tambifn a travBs de
un ftomo de nitrogeno de anillo_con el grapo amino, por ejem;
plo, un resto tiazol~3~-ilo 6 rodanin~3-ilo, El grupo amino
puedé formar tambiéq,junto con el sustituyente, un grupo guani-
dino, alquileniﬁino,'oxaalquilenimino5 tiaalquilenimino 6 aza-
alquilenimino, por ejemplo, un grupo piperidino, morfolino,
tiamorfolino 6 piperazino. En los restos ciclicos mencionados
significa "alquileno" un grupo (CH2>n’ donde n repreéenta 2 -
7, preferentemente 4 - 5. Estos grupos pueden estar sustitui-

dos, especialmente por grupos alquilo inferior, por ejemplo,

metilo,

El sustituyente R5 existente en los derivados de

&cido penicilénico y Acido cefaloesporfmnico de férmula Ia y

protegido. Bajo un grupo carboxilo protegido se ha de entender

aqui un grupo carboxilo funcionalmente modificado, tal como

presente en una forma anhidrido.

Un grupo carboxilo esterizado R3 es preferentementﬂ

caso dado en un medio &cido o débilmente alcalino, se puedc di

lisis, hidrogenolitica, mductivamcénte, por intercambio nucleo-
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metanol o etanol, preferentemente bajo condiciones neutras,

o diferentes y significan alquilo, especialmente alquilo in-

| nil-alquilo inferior, tal como bencilo.

co, &dido fbérmico o mezclas de estos con agua, ® disocian con

filico, fotolitica o enziméticamente, al grupo_éarboxild,librg
Los grupos éster que se pueden disociar facilmente
por solvblisis con un disolvente que contenga grupos hidroxi-

lo, por ejemplo, asgua o alcoholes, tsles como, por ejemplo,

son, ante todo, aquellos que se derivan del alqohol~sililico,
ge:manilico, plumbilico o estannilico, Tales grupos se descri-
ben, por éjemplo,'en la patente briténica 1 073 530, en la pue
;blicacibén de la solicitud de paténte holandesa 67/17107 y en
la publicacidn de la soliditud de patente alemana 1 800 698,
Entran especialmente en consideracién los grupos de £érmula

R5R6R? 5i-0C0- O R5R6R7Sn-OCO- donde R5, Re y-R7:son iguales
ferior, arilo, por ejemplo, fenilo, o aralquilo, tal como fe-

En medio 4cido, por ejemplo, en presencis de Acido
clorhidrico, &cido fluorhidrico o Acido bromhidrico o de &4ci.

dos orghnicos, tales como Acido acdtico, &cido trifluoracéti-

especial facilidad ante todo los 8steres que se derivan .de

feriores conteniendo en la posicidén & uno o varios donadores

de electyones, tales como restos de hidrocsrburo, en caso da~
do sustituidos, aromiticos, 6 restos heterociclilicos de ca=~ |
racter gromftico, tal como fenilo, furilo, tiemilo § aroilo,

tales como benzoilo & restos aciloxi, tal comoraroiloxi 0 8l
canoiloxi inferior. Tales grupos éster son, por ejemplo, terc,
Suti;oxlcarooni}o, terc.dmiloxicarbonilo, ciclopentiloxicarbo-~

nilo, ciclohexiloxicarboniio, adamantiloxicarponilo, furfuril-

oxicarbonilo, 2-tetrahidrofuriloxicarbonilo, 2-tetrahidropirs-
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{ bonilo, 3,44dimetoxibenciloxicarbonilo, 34 5-dimetoxibenciloxi-

o de alcohol bencflico, tgl como &steres de 2-nitrofenilo, 2,4

feniloxi)-metild.

reductivamente sin la actuacidén de catalizadores, poriejemplo,

‘piridina o por reactivos de cromo~(IIl). El grupo 4-piridilme-

“"412838 A

niloxicarbonilo, benciloxicarbonilo, p-nitrobenciloxicarbonilo

p-metoxi-benciloxicarbonilo, h-metil-d ~biflenilil-metiloxicar~

carbonilo, difeniimetiloxicarboniio! di~(p~metoxifenil)~metilo=-
xicarbonilo, trifenilmetiloxicarbonilo, benzoilmetoxicarboni;'
lo, benzoiloximetiloxicarbonilo, acetoximetilcarbonilo, piva-
loiloximetiloxicarbonilo.

Grupos ésfer disociables bajo condiciones hidroli-
ticas debilmente bhsicas o &cidas son, por ejemplo, los &ste-

res activados que se derivan de fenol, en caso dado sustituido

dinitrofenilo, 4~-nitrobencilo, 2,4,6-triclorofenilo, 2,3,4,5,
6-pentaclorofenilo, ademds, por ejemplo, los ésteres de ftal~

iminometilo, succiniminometilo, trifenilmetilo, bis-(4-metoxi-

Por hidrogenblisis se pueden disociar, por ejemplo

los grupos éster que se derivan de alcohol bencilico, en caso
dado sustituido, por ejemplo, alcohol p-nitrobencilico. De ma-

yor impertancia son los grupos &ster que se pueden disociar

por tratamiento con hidrdgeno nascente o por reducciém electrg
litica. Tales grupos se deriven, ante todo, de los 2~halbgeno=
alcanoles inferiores, por ejemplo, de 2,2,2-triclorocetanol,
2-cloroetanol, 2-bromoetanol y 2-iodoetanol, ademés, por ejem-
plo, dé benioilmetanol 6 4w-piridilmetanol, Estos grupos alco-
hol se pueden retirar por tratamiento con agentes de reduccidn
quimicos, preferentemente bajo condiciones neutrés 0 debilmen-
te &cidas, por ejemplo, con zinc en presencia de fcido acético

acuoso o de fcido férmico o zinc en un alcanol inferior o en.

b
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| tanoles que contienen uno o dos restos drilo, que estén susti-

‘| péutica. Los ésteres de esta clase se describen, por ejemplo,

-| arilo monociciico, por ejemplo, un resto femilo, en caso dado

tiloxi se retira convenientemente por reduccién electrolitica.
Los grupos éster facilmente disociables fotolitica-
‘mente, esgpecialmente por radiacidén con luz ultravioleta, prefe

rentemente bajo condiciones neutras o &cidas, se derivan de me

tuidos por grupos alcoxi inferior, especialménte grupos metoxi
“y/o nitro. Tales grupos son, ante todo, 3-metoxi- y 4w-metoxi-
benciloxicarbonilo, 3,4-dimetoxi- y 3,5-dimetoxibenciloxicar-
bonilo, 2-nitrobenciloxicarbonilo, 4,5-dimetoxi-2-nitro-bencill
oxicarbonilo, Y\ ~fenil-o (3, 4—dimetoxi-6—nitro;fenil )-metiloxil
carbonilo,<i-metil~(1~(5;4~dimetoxi—6~nitrofenil)~metiloxicar—
bonilo.

| Los 8steres enzimaticamente disooiablesAson, ante
todo, aquellos que.contienen un grupo é&ster disociable bajo
condiciones fisioldgices. Lstos &steres tienen buena resorp-

cibén en el organismo y, por lo tanto, tiemen aplicacibn tera-

en la patente bpiténioa 1 229 453 .y en la solicitud de patente
-alemana DT ; 951 012, Los ésteres se derivan e alcoholes de
f6érmula HO-CH,0CO-R}, donde RY significa un &tomo. de hidrége-
no, un resto alquilo, un resto ciclodlquilo, un resto ciclo-
'alquilalquilo, un resto arilo, un resto aralquilo o un resto
heterociclilo. Rg puede significer especialmente un resto al-
quilo inferior con maximo 5 tomos de carbono, tal como meti-
lo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, snte todo,
terchbutilo, ademés, un resto ciclgalquilo monociclico con 3
a? éfomos de carbono; un resto cicloalquile biciclico, tal

como un resto l-biciclo-(2,2,2)_octilo § adamantilo; un resto

sustituido; un resto arilo biciclico, tal como un resto l-naf-
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| zado por un alcanol inferior, tal como metanol 6 etanol,

1 lentes, que en caso dado pueden estar interrumpidos por &tomos

- %0838 A

tilo, 2-naftilo 6 un resto nadtilo sustituido; un resto aral- |
quilo mono- o biciclico, por ejemplo, un resto bencilo o fenil|
etilo 6 uﬁ resto naftil-alquilo inferior, tal como naftilmeti-
io. g puede repreéentar también un resto heterociclilo con 5
- 6‘£tomos de anillo y como minimo un Atomo de nitrdgeno, azu- -
fre u oxigeno, por ejemplo, tienilo, furilo, pirrilec, oxazoliw -
lo, tiazolilo, imidazolilo. ' |

Ejemplos de sustituyentes en los sistemas de anillo
de arriba, qué forman una paxrte de R; son, entre otros, restos
de alquilo inferior, restos alcoxi inferior, restos alquilomex]
capto inferior, restos halogenoalquilo inferior, tales como
restos mono~,-di~, o trihalogenocalquilo, en loé cuales el halé
geno puede ser fluor, cloro o bromo,’asi como grupos nitro.
qucedimientos para la obtencidn de los ésteres. mencionados
se describen en las patente briténica y en la solicitud de».
patente alemana indicadas.

Bl grupo carboxilo R3 puede estar también esteri-

En el grupo carboxilo amidado R5 el &tomo -de nitro=
geno del amida puede estar sustituido en caso dado por ejom-

plo, por restos hidrocarburo alifhticos monovalentes o biva-~-

de oxigeno, nitrégeno o szufre. Tales restos son, en primer
lugar, alguilo inferior, por ejemplo, come arriba mencionado;
especialmente Jetilo, o alquileno inferior, por ejemplo, l;4e
butileno é 1,5-pentileno, oxaalquileno inferior, por ejemplo,
3-o0xa-l,5~pentileno, o azaalquiieno inferior, por ejemplo, 35—
metil=-3-a-za-d,5-pentileno.

Un grupo carboxilo protegido, presente en forma de

anhidrido, preferentemente en forma de un anhidrido mixto R,
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es, ante todo, un grupo h.idr. . ticsmente disociable. El sew
gundo resto acilo es, por ejemplo, él resto acilo de un- fcido

carboxilico, especialmente de un &cido alcano inferior, en ca=

| 8o dado sustituido, por ejemplo, por halbgeno, por ejemplo,:

acetilo, tricloroacetilo, pivaloilo, 6 el resto acilo de un -
nonoéster del fcido carbbnico, &specialmente el ster de mono-

alquilo inferior, por ejemplo, etoxicarbonilo, isobutiloxicar-

“bonilo.

El resto R, en los derivados de &cido cefaloesporf-

nicos de férmula I significa, como ya se ha mencionado, un &-

‘tomo de hidrbgeno -(faltando la cadena lateral en la posici&n

3.de la cefaloesporina C) 6 un grupo metilo insustituido o sus

| tituido. Sustituyentes del grupo metilo son, ante todo, un

grupo- hidroxilo libre, esterizado o eterado, un grupo mercap-
to bterédo, un grupo carbamoiloxi- § tiocarbamoiloximercapto
en caso dado N-sustituido, un grupo ambénico cuaternario o el
grupo ciano,

Un grupo hidroxilo esterizado contiene como resto
fcido, ante todo el resto de un acido carboxilico o tiocarboxi
lico, pér gjemplo, alcanoilo inferior, en caso dado sustituido

por Atomos de halbgeno, especialmente cloro, tal como formilo,

| propionilo, butirilo, pivaloilo, cloroacetilo, especialmente
-acetilo, 6 aroilo o arilalcanoilo inferior, en.caso dado sus-

tituido por ejemplo, por alquilo inferior, alecoxi inferior,

halbgeno o nitro, por ejemplo, benzoilo o fenilacetilo, sdemés

como resto tiocarboxfilico, areiltio especialmente sustituido

en caso dado como ya se ha mencionado, ante todo benzoiltio.
Son de -mencionar, ademés, los grupos hidroxilo esterizados por

hidrécidos halogenadog; el grupo metilo R, puede, por l.o tan-

to, estar sustituido por ejemplG, por fluor, cloro o bromo,
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Grupos hidroxilo eterados som, por ejemplo, los deg
critos en la'paténte_belga 719. 710, Son de destacan alcoxi in-
ferior, tales como metoxi, etoxi, népropiloxi, fu:anilo, pira-
nilo, 4 '
. Los grupos mercapto eterados contlienen como restos
eterizanfeé por ejemplo, alguilo inferior, por ejemplo, meti-
lo, adeﬁés, fenilo, en caso dado sustituido, o heterociclilo,
donde los‘sustituyentes puedquﬂos mismos ‘que se han indicgdo
mgs arriba para los restos arométicos y heterociclicos Rao Los
restos heterociclilo tienen prelecrentemente 5 - 6 &tomos de
anillo y contienen como heteroétomos nitrbgeno, en caso dado
en la forma N-oxidada, y/o oxigeno o azufre. Como ejempios son| -
de mencionar 2-piridilo l~oxidado, pirimidilo, piridazinilo,
pirazinilo, imidazolilo, imidazolinilo, pirinilo,

Son de destacar especialmente los restos heberoci-
clilicos, en caso dado sustituidos, de caracter aromitico, con
5 &tomos de gnillo, que contienen como minimo 2 &tomos de nitrd
geno y ademds otro heterodtomo del grupo nitrégeno, oxigeno y
azufre. Sustituyentes preferentes son los restos de alquilo in
ferior con 1 = 5 4tomos de carbono, tal como metilo, etilo,
propilo, isopropilo, n-~butilo, isobutilo, terc.butilo, restos
de alcoxi inferior 6 alqﬁiltio inferior con 1-5 Atomos de car-
bonoi especialmente metiltio, cicloalquilo tal como ciclopené
tilo, ciclohexilo, & fenilo sustituido por restos arilo, por.
ejemplo, fenilo sustituido por.uno o varios grupos nitro 6 ..
étomos.de'halégenoio grupos alquilo inferiﬁr o alcoxi inferion
6 tienilo insustituido o sustituido, especialmente tienilo<2)
0. tienilo sustituido como se¢ ha indicado para fenilo, 6 gruﬁos

aminq,en.caso dado mono~- 6 disuétituidos, por ejemplo, acetil-

amino, terc.butiloxicarbonilamino, terc.amiloxicarbonilamino,



10

15

20

a5

30

‘@iagol-5-ilo, 1,3,4~tiadiazol~2-ilo, 1,2,4-tisdiazol-3-ilo,
: 1,2,4—tiadiazol-5—ilo, 3-metil—l,2,4—tiadiazol—5—ilo, 2=-petil-

: ; ~— 8
| £6rmula -0—00—NH~RB o —S—CS—N\-\\\R9

sulfonilamino, Como ejemplos del resto heterociclilo son:.de =
mencionar: 1H-1,2,3-triazol-5-ilo} 1,3,4-triazol-2-ilo, 5-me-
tilel,3,4~triazol—2—iio, 1H—1;2,4~triazol-é—ilo,'1-feni143-
metil—lH-l,2,4—triazol-5-ilb, 4,5-dimetil~4H-1,2,4=triazol~3~"
ild, 4~fenil-4H-1,2,4~triazol~3-ilo, lH-tetrazol-5-ilo,-l-me-
til-1E-tétrazol-5-ilo, l-etil-lH-tetrazol-5-ilo, l-n-propil-
1H-tetrazol-5-ilo, l—iéoprdpil—lﬁ—tetrazolé5;ilo, l—n—ﬁutil~
1H~tetrazol~5-ilo, -l=ciclopentil~lH~tetrazol-5~ilo, l-fenil-
1H-tetrazol-5-ilo, l-p-clorofenil-jH~tetrazol=5-ilo, 1,2,%-tigl

1,3,4~tiadiazol-5-ilo, 2-metiltio~l,3,4~tiadiazol~5-ilo, 2=e-
til-l,3,4-tiadiazoi-5-ilo, 2-n-prop11-1,3,4-tiadiazol-5-ilo;
2-isopropil-l,3,4-tiadiazol-5-ilo, 2-fenil-l,#,4—tiedlazol-5-
iio, l,2,4-oxadiazol—5~ilo, l,2;5~oxadiazol«5-ilo, 1,3,4~0xa-
diazol-5~ilo, 2-metil-l,3,4-oxadlazol-5-ilo, 2-etil-l,%,4~
oxadiazol-5~-ilo, 2-fenil-l,3,4-o0xadiazol~5-ilo, 2-p-nitrofe-
nil-l,3,4-oxadiazol-5~ilo, 2~/%ienil-(2)/-1,3,4=~0xadiazol=5-
ilo, tiatriazél-S~ilo.

Un -grupo carbamoiloxi en caso dado Nesustituido o

grupo tiocarbamoiloximercapto es, por ejemplo, un grupo de

~ donde Ragsignifica‘un res
to alqquilo inferior en caso dado sustituido por halbgeno, y
Ry significa hidrégeno o es Rg. Rg es, ante todo, metilo, eti-
lo o metilo sustituido por cloro o etilo, especialmente {3~clg
roetilo,

En un grupo amoniometflice cuaternario Ry, es la
parte sménica, preferentemente un grupo piridino, en caso dado

sustituido, por sjemplo, por alquile inferior, como arriba mén

cionado, o carboxilo en caso dado sustituido, tal como alcoxi
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| son, en primer lugar, las sales no téxicas, de splicacibén far-
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1nferlor-carbonllb, por ejemplo, etoxicarbonilo, o carbamozlo.

Las sales de los compuestos de la presente invencid

macéutica, de aqueilos compuestos que son capaces de formar
sales con bases,..lales sales son, en prlmer lugar, las sales
metélicas o ambnicas, tales como las sales de metal alcallno
o metal alcalino-térreo y metal térreo, por ejemplo, sales de
sodio, potasio, magnesio, calcio o aluminio, asi como las sa-
les ambnicas con amoniaco o aninas orgénicas adecuadlas, entran
do en cénsideracibn, en primer luger, las mono-, di=- o poligqg
nas primarias, secundarias o terciérias aliffticas, cicloali-
féticas, cicloaiifético-alifétidas y araliféticas, asi como la
béses heterociclicas, tales como las alquilo inferior-aminas,
por ejemplo, trietilamina, hidroxi-alquilo inferior-aminas,
por ejemplo, 2-hidroxietilamina, bis-(2-hidroxietil)-amina
6 tri-(2-hidroxietil)-amina, los &steres bésicos, aliffticos
de fcidos carboxilicos, por ejemplo, 4-aminobenzoato de 2-di-
etilaminoetilo, alquileno inferior~aminas, por ejemplo, l=e-
tilpiperidina, cicloalquilaninas, por ejemplo, biciclohexilw
amina, 6 bencilaminas, por ejemplo, N,N'-dibencil-etilendiami-
na, ademés, las bases del tipo piridina, por ejemplo, piridi-
na, colidina o quinclina, . |

. Los‘nuéVOS compuestos se pueden presentar en forma
de mezclas.de isémeros, por ejemplo, racematos, o de distintos
isometos, por ejemplo, antipodas opticamente activos.
| “Los nuevos compuestos de férmula I muestran un efec
to fafmacolégico, especialmente un efecto antibacterial espe-
cialmente destacado, Son eficaces contra las bacterias gram-

positivas, tales como Staphylococcus aureus, ante todo con-

tra las gram~-negativas, por ejemplo, Escheria coli, Klebsiella



10

15

ls

" 412838

pneumonla, Salmonella typhosa y, espgclalmente contra Bacte-

- rium proteus asi como Pseudomonas’&eruginoaa. Inhiben el cre-

cimiento de Pseudomonas aeruginoéafen diluciones hasta 0,45(/
cc. Se pueden empleér para_combatir‘infecciones gue son provo-
cadas por tales’ microorganismos, édemés, comoraditivos a los
piensos, para la cOnservaciéﬁ de alimentos o Eomo agehfés de

desinfeccibn.

Son de destacar los compuestos de 3-cefem de f6rmud

EY

D

@—.c‘m N \if:n/ H, '
NH - Q=01 C—R},
: ' éoz . \c/ ,

|
KH - CO - R!

Q= O

(I4)

\
0=C—R}

y especialmente los compuestos penam de fdérmula
R «?

D 0. 5.

//: N ?H. g | 11I¢ ' CH Tﬁ/(/ \\\\\c/// 3(IB)
— N

SO (‘)11
NH~CO R O=G“‘"Ré

5

donde Ré significa especialmente hidroxi, ademis, alcoxi in-

lﬁerior, por ejemplo, metoxi o terc.butiloxi, 2~haldgeno-alco-

xi inferior, por ejemplo 2,2,2~tricloroetoxi, 2-bromoetoxi &
2-iodoetoxi, fenaciloxi, fenil-alcoxi inferior, por ejemplo,

benciloxi 6 difenilmetoxi, amino, alquilamino inferior, por

ejemplo, metilamino, dialquilo inferior-amino, por ejemplo,
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dimetilémino, o worfoline, y R} significa hidrbégeno, metilo,
.alcanoiloxi inferior-metilo, por ejemplo, acetiloximetilo, pi-
ridinOvmetilo, 2-piridiltiometilq l~oxidado, 1,3,4%-tiadiazol~
2-iltiometilo, 2-metil-l,3,4-tiadiazol-5-iltiometilo, 3-metil-
1,2,4~tiadiazol~5~-iltiometilo 6 l-metil-5-tetrazoliltiometilo
y donde R' tiene los siguientes significados: . '

a) un resto alquilo inferior, en caso dado mono-
o disustituido por alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi & eto-
xi, halbgeno, p&r ejemplo, cléro o fluor, ciado, carboxilo es—
terizado o amidado, por ejemplo, alcoii inferior-carbonilo tal

como metoxicarbonilo o etoxicarbonilo o carbamoilo o un resto

alquilo inferior mono- o disustituido por acilo, por ejeuplo,

“alcanoilo inferior, tal como acetilo, especialmente el resto

metilo, ante todo metilo o metoximetilo, 6

b) un resto fenilo o fenilalquilo inferior, en

caso dado sustituido por alquilo inferioxr, por ejemplo, mebie |

lo o etilo, alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi o etoxi, ha-
légeno, por ejemplo, cloro o fluor, carboxilo esterizado o a-
midado, por ejemplo, metoxicarbonﬁlo, carbamoilo, amino en
caso dado mono; o disustituido, por ejemplo, dialquilo inferio
vamino, alcanoilo inferior-amino, por ejemplo, acetilamino,
por ejemplo, p-acetilaminofeniio, p~dimetilaminofenilo, - espe-
cialmente un resto naftilo, 6

| ¢) un resto monocicliéo, azaciclico, en caso dado
sugtituido, con 1 ~ 2 Atomo.: de nitrdgeno de anillo y 5 -~ 6
&tomos de anillo, donde los sustituyentes son los mencionados
bajo b); ademés, el grupo hidroxilo, ante todo, piridilo, es=
.pedialmeﬁté piridilo(3), o pirrol(3),

d) un resto monociclico monooxaciclico o monotia—

-efelico, en caso dado sustituido, de caracter arombtico con
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(tio, o feniltio, que como sustituyentes puede.llevar &tomos de
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5 - €& & tomos du anilio, donde los sustituyentes con los men-
cionados bajo ¢), ante todo furild(25 o tienilo(z)-é
e) un resto alcoxi inférior, feniloxi, alquiltio

inferior, en caso dado sustituido, por ejemplo, un resto metil

halbgeno, especialmente cloro, & un,grupoAdialquilb inferior-
amino, especialmente el grupo dimetilamino, ante todo el resto
netoxi, A |

£) un resté amino, en caso dado sustituido, que
como sustituyentes ileva-alquilo inferior, por ejemplovmetilo,
o fenilo, en casb dado sustituido o un grupo alquileno-{(poli-~
metileno interrumpido por nitrdgeno, oxigeno o azufre, que con
el grupo amino puede formar un anillo con 5 - 6 étomOS’ae.ani~
llo, por ejemplo, un grupo morfolino, o especialmentegun'rés-
to mono- o diazaciclico de caracter aromético, tal como un res|
to piridilo, pirimidilc o pirizinilo. Como sustituyentes en-
tran en consideracidén los mencionsdos bajo c). En primer, el
grupo asmino esté sustituido por un bcido sulfénico aromltico.

Terapéuticamente son especiaslmente valiosos los
compuestos de pensm de férmula IB donde R' significa un res-
to piridilo o naftilo insustituido o sustituidd como ya se ha
mencionado, o un resto sulfonilamino arométigq y donde Ré Bige
nifica hidroxi, asi como las sales no tbxicas, tales como las
sales de metal alcalino, por ejemplo, de sodic o potasio, o
de metal alcalino-térreo, tales como las sales de calcio de es
tos compuestos. |

Los nuevos compuestos ge obtienen segin métodos en
sl conocidos. Asi se puedeﬁ obteﬁer si

a) un compuesto de férmula II
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 cado, se transforma en otro grupo R3 y/0 un grupo metilo Ry

-mezcla de isbmeros obtenida se separa en dos distintos iséme- |

\//- S | | |
Z - N Tn ?u T
. N .
0/

en la que Z éignifica el resto

R

I
R2 - - CO.—

an

donde Ry, Ry, y A tienen el significado en la f6rmula I, ge N .
acila con un resto de férmula III
- 80, - NH - CO - R ,
donde R tiene el significado indicedo en la férmula I, 6
b) un compuesto de fOérmula II, donde Z significa -

hidrégeno, se N-acila con uh resto acilo de férmula IV

ﬁl
R, - C - CO -

I
NH - SO,- NIl - CO - R

donde R, Ry ¥ R, tienen el significado indicedo en la férmula
I, y, si ge deéea, en un compuesto obtenido de férmula Ia 6

Ib, un grupo carboxilo R3,én caso dado funcionalmente modifiw

en caso dado sustituido, se transforma en otro'grupo.R4 y/o
8i se desea, un compuesto obtenido como &cido libre se trans-

forma en una sal o una sal obbenida en el Scido libre y/o una

o8,

En un producto de partida de férmula II el grupo
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| cialmente aquellas de aquellos compuestos con g:ubp;garﬁoxilé

‘con un &cido alcano inferior en caso dado sustituido por ha-

- 20 =
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R§ en el resto ~3=A~ significa preferentemente uno de IBEHQru-

pos carboxilo funcionalmente modificados arriba mencionados,
especialmente esterizado, tal como. un grupo carboiilo esteri-
zado por dialquilo inferior—halégenasiiilo o trialguiloinferiop
sililo 6 un grupo carboxilo esterizadoApof fenil-alquilo infe-
rior. Un derivado N-gililado o N-estannilado de uti producto
de partida contiene, enlazado al giupo amino, por ejemplo,‘loq
restos sililo o estannilo orgénibos arriba menciongdos,'tal
como trialquilo inferior-sililo, por ejemplo, trimetiisililo.

Las sales de los productos de_pértida de férmula II.son espe~

libre,.en primer lugar las sales ambnicas, téles.coﬁé,las sa-
les trialquilo inferior-ambnicas, por ejemplo, 1a§ sales tri-
etilambnicas, ademés, las sales de metal alcalind,

' La acilacibn del compuesto II segfn a) & b)'con>el
resto gcilo III y IV se efectua segln métodos en si conocidos,
especialmente en la forma conocida por la quimica de los pép-
tidos para la acilacién de grupos amino débilmente bhsicos.
Como agente acilante, que contenga el résto acilo III & IV,
sirve bien el &cido éorrespondiente,en cuyo caso se trabaja
en presencia de un agente de condensacidn, por'ejemplo, de un
carbodiimida, tal coho diciclohexilcarbodiimida, o de un reac-
tivo de Woodward X 6 L, o un derivado de cido reactive, por
ejemplo, un haluro de &cido, especialmente un clorurc o bro-
muro, .un azida de &cido, un éster activado o un anhidrido mix-
to, por ejemplo, uno con &cido carbdnico monoesterizado, tal

como carbonato de alquilo inferior, por ejemplo, de metilo, o

légeno, tal como &cido férmico, &cido pivalinico, &cido tri=-

cloroacético. En primer lugar se emplea para la acilacién con



10

15

20

25

30

aminoacetato de etilo, N-etilmorfolina, N,N-dimetilanilina,

sociacién del grupo &éster el grupo éster se puede transfor-

el resto acilo III un haluro de écido, ante todo el cloruro, ¥y
para la acilacién con el resto acilo IV un éster activado, es-
peciﬁlmente el resto p-nitrofenilo, &ster 2,4-dinitrofenilo,
éster 2,4,5+ 6 2,4,6-triclorofenilo, éster pentaclorofenilo,
ademés, por ejemplo, el &ster cianometilo, el &ster H-hidroxi-
succinimida, el &ster N-hidroxipiridina, el &ster N-hidroxi~- -
ftalimido. '

Las reacciones de acilacién se efectuan en presen;-
cia de un disolvente o diluyente, si se desea en presencia de
un cgtalizador y/o,.si es necesario, especialmente al empleaxr
haluros de écido, en presencia de agentes bésicos, tales como
bases de nitrdgeno aliflticas, arométicas O'heterociclicas, ‘

por ejemplo, trietilamina, diisopropiletilemina, N,N-dietil-

piridina, p-dimetilam@nopiridina,,qolidina, 2,6=~lutidina.

Be trabaja a temperatura smbiente o bajo enfriamien
to o calentemiento, por ejemplo, a temperaturas de -70 a 410004
C, en caso dado en una atmdésfera de gas inerte, por ejemplo,
de nitrdgeno y/o bajo exclusidn de'humedad. |

En tn compuesto-obtenidO‘segﬁn la presente inven-
cibén de férmula I se puede transformar urn grupo carboxild R5
protegido, especialmente un grupo carboxilo esterizado facil-

mente trsnsformable en el grupo carboxilo libre, en la forma

arriba indicada en el grupo carboxilo libre. Antes de la di-

mar en otro grupo &ster, por ejemplo, un grupo éster 2-bromow
etilico en un grupo éster 2-iodoetilico,
En un compuesto obtenido seglin la presente invene

cién de férmula I o en un compuesto empleado como producto de

partida de férmula II, donde RB significa un grupo carboxilo
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- un grupo carboxilo protegido, especialmente funcionalmente mo-

"do, tal como la reaccifn de una sal del &cido con un &ster

.reactivo de un alcohol con un &c¢ido inorgénico fuerte, asi

~alcoholes, en waso dado en presencia de una base, tal como

22 -

BN
N

libre, éste se puede transformar en forma en si conociaa, 8n
dificedo. Asi se puede esterizar un.grupo carboxilo libre,
por ejemplo, por tratamiento con un compuesto diazoico, tal
como -un alcano inferior diszoico, por ejemplo, diazometano o
diazoetano, o ﬁn fenil~diazoalcéﬁb inferidr; por ejemplo, fo |
: , : ,
nildiazometano ¢ difenildiazometano, 6 por re-esterizacién con
un alcohol adecuado para la esterizacién, en presencia de un
agente de esterizacién, tal como de una carbodiimida, por ejem
plo, diciclohexilcarbodiimida, asi como carbonildiimidazol, o

segin cualquier otro procedimiento de re-esterizacidn conoci-

como de un Acido sulfdnico orglnico fuerte. Ademés, los halu~
ros de Acido, tal como los cloruros (obtenidos, por ejemplo,
por tratamiento con cloruro oxalilico), &ster activédos(for- i
mado, por ejemplo, con compuestos de N~hidroxinitrbgeno) o
anhidridos mixtos (obtenidos, por ejemplo, con halogeno-for-
miato de alquile inferior, tal como:cloroformiato de etilo, o
con halogeno-acetato de haluros, tal como cloruro de Acido

tricloroacético) se pueden transformar por reaccidn con

piridina, ademés, un anhidrido mixto con un semiéster de &ci-
do carbdénico bajo disociacidn de dibéxido de carbono, en un
grupo carboxilo esterigado.

Los grupos carboxilo esterizadeos por grupos de
sililo o estannilo orghnicos se pueden formar en forma en si
conocida, por ejemplo, tratanto los compuesfos de férmula I 6

II, donde R3 significa un grupo carboxilo libre, o las saleg,

tales como las sales de metal alcalino, por ejemplo, las sa-
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.patente briténica ne 1.073.530) 6 con un agente de estannili-

“trietilesténnico, un compuesto trialquilo inferior-alcoxi ine

s PR TSP P

> 41983

les sbdicas del mismo, con un agente de sililacién,adecqado,

tal como un dialquilo inferior-dihaldgenosilano, por ejemplo,
dimetiidiclorosilano, un trialquilo inferior-sililhaluro, por
ejemplo, cloruro trimetilsililico, .o una N-(tri-alquilo in-
ferior-sililo)~amina, en caso dado N-moﬁo-alquilada, N, N-gi-
éléuilada, N-trialquilo inferior—sililada 6 N~alquilo infe-

rior~N~trislquilo inferior sililada (v&ase por ejemple, la

zacién adecuado, tal como un bis-(tri-alquilo inferior-estafio)
6xido, por ejemplo, bis-(tri~-n-butil-estafio)-6xido, un hidrd-

xido de tri-alquilo inferior-estafio, por ejemplo, hidréxido

ferior-estaiio, tetra-alcoxi inferior-estaiio & tetraslquilo in-
ferior—estaﬁo,‘asi como un haluro de trialquilo inferior-es-
tafio, por ejemplo, tri-n-butil-estafio~cloruro (vease por éjemJ
plo, la publicacidén de la solicitud de patente holandesa 67/
17107). '

Los anhidridos mixtos de los compuestos de férmula
I8 11, donde Ry significa un gruéo carboxilo libre, se pueden
obtener haciendo reaccionar un compuesto de estos, preferen-
temente una sal, especialmente una sal de metal alcalino o
la sal ambnica con un derivsdo reaccionable, tal como un haluQ
ro, por ejemplo, el clorurc, de un &cido, por ejemplo, de un -
halogenoformiasto de alquilo inferior & un cloruro de fcido al
céno inferior-carboxilico.

Un compuesto obtenido de fbérmula I, donde el. grupo
R3 significa un grupo carboxilo libre, se puede transformar en
forma en si conocida en la amida correspondiente. Asi se puede

tratar, por ejemplo, el &cido o un haluro de &cido correspon=-

diente o el anhidrido mixto, o un &ster correspondiente, espe-

[

¥
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carbono en la amida deseada.

noiloxi inferior, por ejemplo, acetiloxi, con piridina a tem-

- presencia de agua a un pH de aproximadamente 6,5 agustado por

_ejemplo, con ayuda de acido fosfbdrico, y obtener asi el

" 412838

cialmente un &ster activado, pero tamblén por ejemplo, un
ester de alquilo inferior, tal como de metilo o»etllo, con amo
niaco o una amina primaria o secundaria, empleando, al emplear
un &cido, un agente de condensacibn adecuado, tal como un car-
bodiimida, por ejemplo, diciclohexilcarbodiimida, El &cido

carboxilico libre se puede hacer reaccionar también con un iso
cianato que ge deriva de la amina correspondiente, y transfor-

mar el anhidrido mixto formado bajo disociacibn de dibdzido de

En los compucstos de férmula I, donde la parte
-5-A- significa el grupo de férmula Ib, un resto R, se puede
transformar. en otro grupo de estaiclase. Asi se puede tratar
un compuesto con un resto hidroximetilico esterizadq Rq,.don-'

de el grupo hidroxi esterizado significa especialmente alca—

peratura més elevada, o reaccionar prigero con &cido tioben- |,

zoico y después con piridina en presencia de una sal de mer=

curio, o con una sal adecuada, tal como rodanuro potésico, 1oﬂ-

duro potésico o nitrato potésico, y reaccionar con piridina en

correspondiente compuesto piridinmetilico que, si es necesa-
rio, se puede transformar en la sal interna (forma zwiteribni-
ca) por ejemplo, por tratamiento con un reactivo intercambiaw
dor de iones adecuado, Ademés, los compuestos con un grupo

alcanéiloxi inferior—metilo, por éjemplo, écetiloximetilo, co+
mo :esto R4, se pueden reaccionar con un compuesto mercapto,
tal como alquilo inferior-, fenil- o heterociclilmercaptano,

en caso dado sustituido, y obtener asi los compuestos de

férmula I, donde R4 en la férmula parcial Ib represeuta un
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carbox{licos adecuados, por ejemplo, la sal. sbdica del &cido

'y transformacibén de las sales separadas en los compuestos li-

-mente activos .

- 25 -
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Las sales 'de los compuestos de férmula I se pueden |

grupo mercapto eteradd.
obtener en forma en si conocida. #si se pueden formar las sa-
les de los compuestos de férmula I, donde Ry significa un gru-

po carboxilo libre, por ejemplo, por tratamiento con compues~

tos de metal, tales como ssles de metal alcalino de 4cidos

ch —-etil~caprdénico, o con esmoniaco 0 una aming orgdnica adecan
da.

Las sales se pueden transformar en la forma usual
en los compuestos libres, las sales metdlicas y ambnicas, por
ejemplo, por tratemiento com &cidos adecuados o'intercambiado-

res de iomnes,
Las mezclas de isbdmeros obtenidas se pueden separax
en los distintos isdmeros segin métodos en si conocidos, por
ejemplo, por cristalizacién fraccionada, cromatografia de ab-
sorcibn (cromstografia de columna o de capa delgada) u otros
procedimientos de separacidén adecuados. Los racematos obteni-
dos se bueden separar en los antipodas en la forma usual, en
caso dado después de la introduccidn de agrupaciones formado-
ras de sal adecuadas, por ejemplo, por formacidn de las sales
diastereoisémeras con sguntes formadores de sal épticamente

adtivos, separacién-de la mezcla en las sales diasteredmeras
bres o por cristalizacién fraccionada de disolventés optica-
El procedimiento comprende también aquellas formas

de ejecucién segfin las cuales los productos intermedios, que

se obtienen, se emplean como productos de partida y se efecw .

tuan las etapaé{del procedimiento que faltan, o el procedimien
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ra que se obtengan los compuestos destacados al principié co~-

| pensiones, en los cuales se obtienen en su preparacidn,

| ciones

| Como disolvente se'emplea, por ejemplo, acetonitrilo, &ster,

|hidrocarburos, tales como benceno, hidrocarburos halogenados,

vos. Ya reaccidn se efectuia preferentemente en presencia de un

to se interrumpe en.cuaIQuier atapaj gdemis, los productos de
partida se pueden emplear en formé'de derivados o formarlds.
durante la reaccidn. | .

Pfeferentemente se émplean aqqellos productos. dé

partida y se seleccionan las condiciones de reaccién de mane-

mo especialmente preferentes.

Los productos de partida de férmula II son cbgoci-
dos o se pueden obtener segin los procedimientos ya menciona-
dos.

. Los agentes .de acilacién ehpleados para la intro-
duccibn del grupo acilo IIT 6 IV don asimismo conocidos o se
pueden obtener segin métodos en si conocidos. Estos agentes
de aciladidén no necesitan presentarse en forma aislada-sino 4

se pueden presentar por ejemplo en forma de solucionés o sus-

Un derivado adecuado para la introduccibn del gfu-
po acilo III, por ejemplo, un cloruro de &cido de fé6rmula’
Cl-SOauNH—CO-R, donde R tiene el significado arfiba‘indicadd,
ge puede obtener en forma sencilla por reaccidn del compuesto-

R-H 6 R-COOH con isocianato clorosulfonilico seglin las ecua-

R-H-I-OCN-SOECl = R-CO-NH-—SOZ-Clé
"R.- COOH + OCN -~ S0,01L = R = CO - NH - 80, -Cl + o, o

especialmente clorados, tales como tetraclorocarbono, cloro-
formo, cloruro metilénico, y las mezclas de estos disolventes,]

Como disolvente pueden servir, en caso dado, también los reacti-




10

15

20

25

en mezcla con excipientes inorghnicos u orgénicos, sblidos o

1fquidos, farmacéuticamente adecuados, que sean utilizables

27, ~
412838
catalizador, por ejemplo, de una amina terciaria, tal conio
frietilamina. _
y . Se trabaja por ejempl§, a témperatura ambiéhte, pe-
ro también se pueden emplear tamperaturas més bajas o mé&s alw-
taé, por ejemplo desde ~20 a +100°,
| Un derivado adecuado para la introduccidn del grupd
acilo IV, por ejemplo, un &ster activado de f£érmula
, | ¥1
Ph - GOC - ? —-R2 -
NIl - 802~ NH - CO - R
donde Ph significa un resto fenilo: sustituido por 'nitro o hal$
geno y R, Rl ¥y R2 tienen el significado arriba indicado, se’
puede obtener, por ejemplo, por reaccidn del é&ster

1

- R

Ph - OOC - \2

P~

r
1

con R=-CO=-cloruro sulfamilico.
Los nuevos compuestos se pueden emplear como medi-
camentos, por ejemplo, en forme de preparados farmacéuticos

que contengan una cantidad eficaz de sustancis activa junb o

para la aplicacidn enteral, o preferentemcnte parenteral. Asi
s; emplean tabletas o céapsulas de gelatina Que.contengan la |
sustancia activa junto con diluyentes, por ejemplo, lactosa,
dextrosa, sucrosa, manitol, sorbitol, celulosa y/o glicina,

¥y lubricantes, por ejemplo, tierra de silice, talco, &cido e5-

tedrico o sales del mismo, tales como estearato de magnesio

o de calcio, y/o polietilenglicol; las tabletas contienen asi-

mismo aglutinentes, por ejemplo, silicato de magnesio~aluminioi,
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'v310nes, pudiendose preparar estos preparados llOflllzadOS que

‘piente, por ejemplo, manita, antes de su empleo. Los prapa;a~

7
g
E
L
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5 _
f&culas, tales como ffcula de m41us srige, arres & -J“anba.
gelatina, traganta, metilceluloss,'carboximetilcelulosa sédi;'
ca y/o polivinilpirrolidona y, si Se desea, agentes de: dlsgre-
gacidn, por ejemplo, féculas, agar, fcido alginlco 6 una sal
del mismo, tal como alginato sbédico, y/o mezclas efervescens
tes o agentes de adsorbcidn, coldrantes, saaonantgs.y é@ﬁico-
rantes. Preferentemente se emplean los compuestos farmécolée
gicamente activos de la presente-invencién en forma de:prepa-
rados adminisirables en forma iﬁyeétable, por ejemplo, ihtra—
venossmente, 0 soluciones de infusibn. Tales soiuciones~son

preferentemente soluciones acuosaS'isot6nicas o bien Suspen-
contienen la sustancia activa sola o junto con materlal excl-

dos farmacéuticos pueden estar esterilizados y/0 contéﬁétfad-
yuvantes, por eaemplo, agentes de conservaclén, establllzaclénﬂ
humectacién y/o emulsién, facilitadores de la soluclén, sales
para regular la presidn osmética y/o tampones. Los presentes
preparados. farmacéuticos, que si se desea pueden conééner ul-
teriores sustancias farmacologicamente valiosas, se obtienen
en forma en si conocida, por ejemplo, por procedimienﬁqs.con—
vencionales de mezcla, granulacidn, grageacidn, dlsoluclén o]
liofilizacién y contienen desde un 0,1 % hasta un 100 % eg~
pecialmente desde un 1 % a un 50 %, los liofilizados hasta un
100 % de sustancia activa.

. En relacibn con la presente descripcidn, los fcsto#
orgénigos denominados "inferioreg" contienen hasta 6, preferen
temente hasta 4_étomos de carbono; los restos acilo c¢ntiénen

hasta 20, preferentemente hasta 12 &tomos de cabbono,.

Los ejemplos sipuientes sirven para la ilustracidn
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de la invenciénj; las temperaturas se indican en grados centi-

grados. . _
En la cromatografia de cepa delgada se emplean los |..
siguientes sistemas: 1 _
Sistema 52 n-butanol-fcido acético glacial-agua (75:7;5:215;}
96 sec.butanol-fcido acético glacial-agua (67:10!23 ;
100 &ster acbtico-piridina~beido acbtico glaciel- |

.agua (62:21:6:11) '
110  é&ster acético-n-butanol-piridina~fcido acético
glacial-agua (42:21:21:6:10) | '_u
200 - n-butanol—tetraclorocarbono-metanol-écido férmirj;g

co~agua (30:40:20:5:5).

Ejemplo 1 .
Una solucibn de cloruro nicotinoilsulfamflice eh

cloruro metilénico, que se obtiene mezclando una solucibn de
2,45 g de &cido nicotinico en 50 cc de acetonitrilo con B.goﬁlZ’
tas de trietilamina ¥ una solucién-de_3,45 cec de isocianato
clorosulfonilico en 5 cc de acetonitrilo, calentando durante.

una hora a 80°, evaporando hasta sequedad y recogiendo .el re~-
siduo en 25 ce de cloruro metilénico, se gotea en atmésféra '

de nitrbgeno, a -70°, bajo agitacibén, a una solucibn de G-(Dw |-
ok =fenilglicolamino )~penicilanato de trimetilsililo (N—trime—fﬁ
tilsililada) obtenida de 6,1 g dé &cido 6=(D~t ~fenilglicil~
ahino)—penicilénico como descrito hés abajo. Efectuada la adié'J
cibn se agita alin durante 1 V2 horas a O°, la mezcla se evaﬁoe».
ra a 0,1 Torr y el residuo se recoge a 0° en 0,5 litros de y

ter ¥y Oy4 litros de tampdén de fosfato l-m del pH 7. Las fasas_

se separan y la fase acuosa se extrae aGn dos veces con éter,

La fase acuosa se ajusta a unos O0 con &cido elorhidrico con- | .-

L]
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centrado a un pH de 2 y despubs de saturar con cloruro de sodl
se extrae con 8ster acético. La solucibn é&ster acética lavada
con solueibén saturada de cloruro de’ sodio y secada sobre sul-

fato de calcio anhidro da al congentrar por evaporacidn el

fcido 6-/D- ¢ ~nicotinoilsulfanilamino)-fenilacetanidg/-penici-

lénico del p.f. 163 - 165° (descomposicibn). EL gifo ptico
[ 73° = +187° 41° (¢ = 1 en NeHGO, 0,5-n).
kn el cromatograma de capa delgada en gel de silice es Rf52 =

0,54, Rfge = 0,59, REjqy 0,45 ¥ REgyy = 0,69.F

La solucibén de 6=(D-¢h ~fenilglicilamino)-penicilanag

t0 de gililo se puede obtener de la manera siguiente:.

Se mezcla una suspensidn de 6,1 g (15 mmoles) de trlhldrato de
dcido 6-(D-ck ~fenilglicolamino)-penicilénico en 150 cc de clo-
ruro de metileno con 2,5 cc de trietilamina y 3,8 ce (30 nmo-—
les) de trlmetllclor051lano, se apgita durante 30 mlnutos a 28°

y entonces se aggregan 18 cc de piridina,

Ejemplo 2

Una solucidn de cloruro de piridil(2)-cafbonil$ul—
familo en tetrahidrofurano, que se obtiene recubriendo 5,08
g de &cido pifidin-z-carboxilico con 7,0 cc de isocianato
clorosulfonilico, agregando 6 gotas de acetonitrilo, dejando

reposar dura.te 2 horas, retirando entonces a 0,1 Torr el ace-

tonitrilo y el isocinnato en exceso y disolviendo el residuo

en 60 cc de tetrahidrofurano, se Vierte s una solucién de 6-
(D-fenilglicilamino)-penicilanato de sililo, enfrisda a -30°,
obtenida como mas abajo descritb, en cloruro de metileno y s
continuacién se agita durante 1 hora a -10°. Después se elabo-

ra el preparado como descrito en el ejemplo 1. Se obtienen 5,2

lg de &cido 6—[§-<&-[Biridil(2)-carbonilsulfamilaming7-fenilace

=
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cloruro piridil(2)-carbonilsulfamflica en el ejemplo 2, pero

- 3 -

tamido/~penicilénico. Para su limpieza éste se disuelve en 50
cc de acetona y con 8 cc de cﬁ~eﬁilhexanoato de sodio 3-m me-
tanbdlico se transforma en la sal sbdica cristglina, Los cris-
tales se separan y se lavan con acetona y 8ter. Para vqlver
a transformar en el fcido se disuelve la sal, a 0%, en dihidrogg
nofosfato potésico 0,5~m, se recubre con &ster acético, medisg
te &dicibn de &cido clorhidrice concentrado y agitacidén se ajug
ta el.bH a 2,0 y se separa la fase. Despubs de saturar con clo
ruro de sodio se extrae la fase acuosa con &ster acético, las'
fases orghnicas se secan com sulfato de calcio Y se evapora
en vacio. Me obtienen 2,1 g de &cido que para su ulterior lim-
pieza se digiere con &ter. ELl &cida 6=/Dw o ~/Ppiridil(2)=-carbo~
nil-sulfamilaming/-fenilacetamidg™~penicilénico puro obtenido
muestra en el cromatograma de capa delgada en gel de silice
los siguientes valores Rf: Rf52 = O,58;;Rf96 = 0,82; Rf1g0 =
0,783 REggy = 0,92, (o(720= 4139° 4 1° (c = 1 en NaHCO5 0, 5-n).
La solucidn de 6-(D—(1-fenilglicilamino)~penicilang
to de sililo se puede obtener como sigue: 7,0 g de Acido 6~(D-
fenilglicolamino )-penicilénico anhidro se rucogen en 120 cec
de cloruro metilénico, a =10° se agitan con 5,1 cc de trime-
tileclorosilano, 10,7 cc de trietilsmina y 0,76 g de p-dimetil~

aminopiridina durante %0 minutos a -10°,

Ejemplo 3.

La solucién de cloruro isonicotinoilsulfamilico

en tetrahidrofurano, que se obtiene andlogo a la solucién de

calentando la mezcla de reaccidn durante una hors a 90°, se

vierte, bajo nitrdégeno, a una solucidn obtenida como descri-

to en el ejemplo 2, enfriada a -500, de 6=(D-A-fenilglicil-
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racién efectuada como en el ejemplo.l da 3,2 g de &cido 7-(D-

Ejemplo 5

| carbonilsulfami{lico en acetonitrilo, que se obtiene si'5,5 g

amino)-penicilanato de sililo y Se-sigue actuéndo como enrel
ejemplo'a. Se obbienen 3,2 g de 4cido 6~/D-Oh=/piridil(#)-car~
bonilsulfamilaming-fenilacetemido/-penicilénico del p.fs 164 =
167°, En. el cromatograma_de,capa delgada en gel de silice el
R, o5 = 0,54 Rigg = 0,604 REj o = 0,48; Rfyo, = 0,69

(4 7%0= +158° 41° (¢ = 1 en NaHCO; 0,5-n). o

Ejemplo 4

Una solucibn obtenida segfin el ejemplo 1 dé cloru-
ro nicotinoilsulfamilo se gotea a 47O° bajo'nitr6genp.én la
solucidn mas abajo descrita de 7~(D—KA-fenii—glicilaminoj-cea
faloesporanato de sililo, Terminada la adicibn se deja reac-

cionar afin bajo agitdciédn durante 30 minutos a 0°. La elabo-

d\-nicotinoil-sﬁlfamilamino—fenilacétamido)—cefaloesporénico
cristalino del p.f. 184 - 187°. ¥n el cromatograma de capa
delgada en gel de silice es el Rf52‘= 0,37; Rf96 = 0,45,
REj gy = 0,31; REyjy = 0,45, /A750= 468° 41° (¢ = 1 en NaHCO,
0,5-n). '

La solucidn de &éster sililico se obtiene como si-
gue: Una suspensidén de 8,8 g de dihidrato de 7-(D-fenilglici1—
amino)~-cefaloesporénico en 200 cc de cloruro meﬁilénico se
mezcla con 7 cc de Urietilamina y 10 cc de clorosilano trime-
ti{lico, se agita durante 30 minutos a 21° ¥y se mezcla con 3l

¢c de piridina,

Una solucibén de cloruro 2-metoxicarbonil-piridil(3)

de Acido 2-metoxicarbonilpiridin-3-carboxilico en 100 cc de
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acetonitrilo se mezcla con 4 gotas de trietilamina T 3,4 cc

de‘isocianato clorosulfohilico, se agita durante 1 hora a 350,
se evapora a 0,1 Torr y el residuo se disuelve en 50 cc de a-
cebonitrilo, se gotea en una atmbésfera de nitrégeno bajo agi-,

tacibn, a -70° & una solucibn, obtenida como més abajo descri- -

to, de 6-(D—ck-fenilglicilamino)-penicilanato de trimetilsililo|.

y la mezcla se agita a continuacién durante %0 minutos a 0%,
La elaboracibn como deserito en el ejemplo 1 da 4,5 g de &cido
6-2D-d‘~[§-metoxicarbonil-piridil(3)—carbonilsulfamilaming?—ﬁg
nilacetamido;-penicilénico cristalino del p.f. 150 - 1520;

En el cromatograma de capa delgada en gel de silice
el Rf52 es = 0,46; Rfgg = 0,55; Rfyjn, = 0,38; Rfjjq = 0,52
(375% 4146 41° (c = 1 en NaHCO, 0,5-n). ‘

La solucidn de éster sililico se obtiene como siguef

Una suspensibn de 6,1 g (15 mmoles) de trihidrato de &cido 6-
(D-o[~fenilglicilamino)~penicilénico en 150 cc de cloruro meti
1lénico se mezcla con 2,5 cc de trietilamina y 3,8 cc de trime-
tilclorosilano y se agita durante 55‘miﬁutos a 25 - 28°. An-

tes de la ulterior elaboracidén se agregan 18 cc de piridina.

Ejemplo 6

En igual forma como se ha descrito en el ejemplo 5
se hace reaccionar uns solucibdn de cloruro 6~oxipiridil(3)-
carbonilsulfamilicc, que se obtiene si una suspensibn de 2,71
g de &cido 6-oxipiridin-3%-carboxilico en 70 cc de acetonitri-
lo se mezcla con 4 gotas de trietilamina y 1,71 cc de isocia~
nato clorogulfamilico y se agita a 40° durente 1 hora, con la
solucién de éster trimetilsililico descrita en-el ejemplo 1
de 6,1 g de trihidrato de &cido 6~(D-A ~fenilglicilamino)-pe-

nicilénico. Se obtiene el &cido 6—2D-«1—[@—oxipiridil(a)-car—

3
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AbonilSulfamilaming7~fenilacetamido3epenicilénico del p§f. 167

1710,

En el cromatograma de capa delgada en gel de silice

es el Rfyp = 0,65;;Rf96 = 0,67; Rfjny = 0,195 REyyq = 0,25.

Ejemplo 7

"En igual forma como se ha descrito en el ejemplo 5

‘se hace reaccionar una solucién de cloruro formil-sulfamilico,

que se obtiene si una solucibn de 1,6 c¢ de isocianato Qlorou
sulfonilico en 10 cc de acetonitrilo se gotea a =20° a una so-
lucibn de 0,8 ‘cc de Acido férmico en ld cc de acefonitrilo ¥
larmezcla se éalienba en el plazo de una hora a O°, con la
solucidn éster trimetilsililica descrita en el ejemplo 1 de
6,1 g de trihidrato de &cido 6-(D—o(-fenilgliciiamino)—penici—
lénico. Se obtienen 2,2 g de fcido 6-/D-ok-(formilsulfamilami—
no)-fenilacetamido/-penicilénico cristalino del p.f. 136 - 139
En el cromatograma de capa delgada en gel de silice

es el Rf52 = 0,25; Rf96 = 0,433 Rf 4q = 0,125 REy 6 = 0,22,

Ejemplo 8

Una solucibn de cloruro acetilsﬁlfamilico, que se
obtiene si 3,5 cc de isocianato clorosulfonilico se gotea bajo
enfriamiento con hielo a 2,3 cc de Acido acético glacial, des-
pués de reposar durante 30 minutos a 20° los cristales se li-
beran en vacfo de las partes volitiles y el residuo se disuel.]

ve en 130 cc de cloruro metilénico, se asrega a —30°,rbajo ni-|

'tr6geno a una solucibén obtenida como mas abajo descrito de 6-

(D-d ~fenilglicilamino)-penicilanato de trimetilsililo. Des-
pués de elaborar como en el ejemplo 1 se obtienen 7,4 g de &ci

do 6-(D-‘%-acetilsulfamilamino~fénilacetamido)—penicilénico

1

. O
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‘| se puede trangformar en la sal sbédica cristalina.

| [“]30’:41390 ilo (c = 1 en NGHCOB 0’5"'11)'

del p.f. 140 - 142°,

En el cromatograma de capa delgada en gel de sili-
ce es el Rf, = 0,69; Rigg = 0,693 REyq = 0,445 Ripg, = 0,80,
[275° = 171° $1° (¢ = 1 en NaHCOz 0,5-n).

La solucibén éster silflica se obtiene dejando reac-
cionar una suspensibn de 11,2 g (32 mmoles) de Acido 6-(Dmch =
fenilglicilamino)=penicilanico énhidro en 180 cc de clo;uro
metilénico en presencia de 16,8 cc (0,12 moles) de triétilami—
na y 1,2 g de p~dimetilamino-piridina con 8,0 cc (64 mmoles)

de trimetilclorosilano a -1Q° durante 30 minutos.,

Ejemplo 9
Como descrito em el ejemplo 8 se hace reaccionar

una solucién de cloruro metoxiacetil-sulfamilico, que se obtig
ne si 2,25 g de 4cido metoxiacético se mezcla con 2,2 cc de
cloruro clorosulfonilico, se calienta durante 15 minutos a 70°
se dgja reposar durante 1 V2 horgs a 22° y se disuelve en 50
cc de cldruro metilénico, con una solucidn de ester de sililo
obtenida segln el ejemplo 8 de 2V mmoles de &cido 6-(D-Cl~fe=
nilglicilamino)~penicilénico. |

. ' Se obtiene el A4cido 6-(D—<X-metoxiacetilsulfamilf
amino-fenilacetamido)-penicilénico que disolviendo en 50 cc

de acetona y mezclando con ({~etilhexanoato de sodio en exceso

En el cromstograma de capa delgada en gel de sili-

Ejemgio-lo

Anflogo al ejemplo 8 se hace reaccionar una solucibh
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de cloruro cianacetil-sulfamflicd, que se obtiene si 2,12 g
de &cido cianacético se disuelven en 25 cc de acetonitrilo,
se agregan 4,55 cc de clorosulfonilisocianato, se agita duran-

te una hora a 900, se evapora y el residuo se recoge en 40 cc

de tetrahidrofurano, con una solucidén de éster de sililo obte-

nida segln el ejemplo 8 de 20 mmoles de Acido 6~(D-cA ~fenil-
glicilamino)-penicilénico y se elaﬁora. El producto en bruto
cristalino se trata en solucidén metanélica con carbbén activo.
El filtrado evaporado se digiere con éster acético & éter (1 :
2) y se obtiene, como parte soluble, el fcido 6—(D—o§-cianace-
tilsulfamilamind—fenilacetamido)~penicilénico.

En el cromatograma de capa delgada en gel de silice
es el Rfg, = 0,665 Rig, = 0,735 Rfyq, = 0,545 Ry, = 0,76,
£475°%= 4125° 41° (¢ = 1 en NaHCOy 0,5-n).

| Ejemplo 11

An&logo al ejemplo 8 se hace reaccionar una solu-
cién de cloruro pentan-2,4~dion-3-il~sulfamilico, que se obtie

ne si 2,5 g de acetilacetona se mezclancog 2,2 c¢ de isociana-

| to clorosulfonilico, se enfrfa con agua de hielo y los criste-

les obtenidos se disuelven en 50 cc de cloruro metilénico, con
una solucién de éster sililico obtenido segiin el ejemplo 8 de

20 mmoles de 4cido 6-(D- ¢k -fenilglicilamino)-penicilénico y -se
elabora. Se obtiene el &cido 6-/D- of-(pentan~2,4-dion=3-il-car

bonilsulfamilamino)~fenilacetamido/-penicilénico del p.f. 153 -

1159° de dificil solucidn en éster ascético.

En el cromatograma de capa delgada en‘gel de silice
es el Rfg, = 0,165 Rfgg = 0,335 Rfy g = 0,05; Rf,no = 09164

[XT = 4137° $1° (¢ = 1 en NaBCO, O,5-n).
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.tilénico, se mezcla con 3,8 cc de trimetilclorosilano, ® agital .

6~(D~o ~fenilglicilamino )~penicilénico y el producto se ela=

| 412838

Anflogoe al ejemplo 5'sé hace reaccionar una solu=
¢ién de cloruro dicianacetilsulfamflico, que se obtiene si 1,7

g de nitrilo malénico~sodio se recogen en 30 cc de clorurc me=-

durante 15 minutos a 25° y durante 25 minutos a 40°, se enfris
a ~5°, se agregan 1,8 cc de isocianato clorogulfamflico y 2,8
cc de trietilamina y se agita durante 1'hdra a 0°, con una
solucidn de ééter de sililo obtenida segln el ejemplo 5 de
15 mmoles de &cido 6-~(D=ch =fenilglicihlamino)-penicilénico y se
elabora. Se obtienen 3,8 g de &cido 6-(D~A ~dicianacetilsulfa
milamino-fenilacetamido)-peniciiénico.

En el.cromatogrgma de capa delgada en gel de silice

es el Rfgy = 0,67; Rigg = 0,685 Ry = 0,205 Rfyyq = 0,23,

Ejemplo 1

Una solucibén de cloruro benzoilsulfamilico, que se
obtiene si 4,8 g de &cido benzoico se recubren con 3,5 cc¢ de
cloruro clorosulfonilico, ® calienta durante 30 minutos a 40°
¥y los cristales se disuelven en 180 cc de clorurc metilénico,
se agita durante 1 hora a -10° con una solucién de &ster de

gllilo obtenida segfiin el ejemplo 8 de %2 mmoles de Acido

bora como en el ejemplo 1. e obtienen 11,0 g dehcido en bru-
to que se disuelven en 75 cc de acetona Y se mezcla con 5l
mmoles de sal sbdica del jcido ¢l-etilcaprénico. Cristalizan
9,2 g de sal,sédica‘del dcido 6-(D-h-benzoilsulfamilamino~
fenilacetamido)~penicilanico, A

En el cromatograma de capa delgada en gel de silice

es el Rfgp= 0,65;Rfgg = 0,68; Rfygy = 0,495 Rfyy, = 0,86.
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Ejemplo 14

Como descrito en el ejemplo 8 se hidce reaccionar unr

solucién de cloruro p-dimetilaminobenzoil-sulfamilico, que se
obtiene si una suspensién de 4,23 g de 4cido p-dimetilaminoben
zoico se mezcla en 75 cc¢ de benceno con 2 cc de acetonitrilo
¥y 4,4 cc de isocianato clorosulfonilico, se hierve durante

1 ¥2 horss bajo reflujo y el residuo cristalino se recoge en

50 ¢c de tetrahidrofurano, con una solucién de éster de sililo

obtenida segln en el-ejemplo 8 de 20 mmoles de &cido 6-~(D-oX -

fenilglicilamino)-penicilénico. El producto de reaccibén se

. evapora a 0,1 Torr, el residuo se recoge en 100 cc de mgtanol,

con piridina se ajusta a un pH de 4,3 y se vuelve a evaporar.

Bl residuo se digiere consecutivamente con &ter, éster acéti-

co, éster achtico-acetona (3:1) y acetona. las partes‘solublés

en los tres Gltimos disolventes contienen 12,9 g de 4cido en
bruto. Descolorease con carbbdn en solucidén de &ster acético-
acetona (l:3) y se precipita con sodio~etiihexanoato como sal
sbédica. Be obtienen 4 g de sal sbdica de &cido 6=/D-X-(p-dime
tilaminobenzoil-sulfamilanino)~fenilacetamido/~penicilénico,

En el cromatograma de capa delgada en gel de silice
es el Rigy = 0,59; Rfgg = 0,695 Rfjgq = 0,655 BRIy = 0,91,
(o730 = +88° #1° (¢ = 1 en NaHCO; 0,5-n).

Ejemplo 1

Andlogo al ejemplo 5 se hace reaccionar una suspen-

| 8ibén de cloruro o-carbamcilbenzoilsulfamilico, que se obtiene

8i 3,22 g de &cido ftalimidico en 100 ¢c de acetonitrilo sus-

pendidos se mezcla con 4 gotas de trietilamina y 3,4 cc de
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isocianato clorosulfonilico, se agita durante una hora a 350,
se evapora y los cristules se suspenden en 50 cc de acetonitri
lo, con una solucién de éster de sililo obtenida segfn el ejem|
plo 5 de 15 mmoles de &cido 6~(D=d\ ~fenilglicilamino )-penici~
lénico, y se elabora. Se obtienen 1,4 g de 4cido 67D~k = (o-c@g :
bamollbenx01lsu1famllam1no)-fenllacetam1dg7-penlcllénlco.i N

fn el cromatograma de capa delgsda en gel de sillce b

es el Rfg, = 0,70; Rigg = 0,67; Rfloo = 0,15; Rf110_5 o,ls.r'

Ejemplo 16

Anélogo al ejemplo 8 se hace reaccionar uné*éoluel"
cidén de ecloruro furan-2-carbonilsulfamilice, que se obﬁiéne?éi'*
una solucibn de 2,8% g de¢ furano en 5 cc de éter se’gof83535°
a una solucidn de 3,6 cc de isocianato clofosulfonilidd'en
25 co de &ter y la mezcla se agita durante 1 hora a 50—350;,'
con una solucidn de ester de sililo .obtenids seglin el ejemplo
8 de 20 mmoles de Acido 6—(D-c£—fenilglicilamino)—penidiléni— :
co y se elabora. Se obtienen %,1 g de &cido 6~[ﬁ-(ﬂ~(furan-2-
carbonilsulfamilamino )~fenilacetamido/-penicilénico cristali-
no del p.f. 156 - 159°.

En el cromatoisrama de capa delgada en gel de sili-
ce es el beg = 0,61; Rf96 = 0,665 Rf 455 = 0,265 R, = 0,85.

[%72%= 4168° 41° (¢ = 1 en NallG0; 0, 5-n)

Ejemplo 17
' Anélogo al ejemplo 8 se agrega una solucidn de clo-
ruro pirrol-3-carbonilsulfamilico, que se obtiene si unavsolu;;
cidén de 1,68 g de pirrol en 40 cc de cloruro metilénico Se'

mezcla con una solucidn de 25 cc de cloruro metilénico y se S

agita durante 45 minutos a 20 - 25 , & una soluclén de ésterb :
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| sidén de cloruro imidazolcarbonilsulfamilico, que se obtiene si

{con una solucién de &ster de sililo de 20 mmoles de Scido 6- }

|Ejemplo ¥9

<% - 412838 &

de sililo obtenida como en el ejemplo 8 (unos 20 mmoles) y el
preparado se elabora como alli indicado. Después de digérir
con é&ter se obtienen 4,2 g de &cido 6~/D-A-(pirrél-3-carbon-
sulfamilamino)- fenilacetamidg7—penicilénico. ) |

En el cromatograma de capa delgaua en gel de sillce
es. el Rf52 = 0,645 Kigg = 0,73; Rfloo = 0,603 RE .. = 0,81,

[&;ZD = +128° 41° (c = 1 en NaHCO; 0,5-n).

200

Ejemplo 18

An&logo al ejemplo 8 se hace reaccionar una suspen—

1,7 g de imidazol en 2,0 cc de acetonitrilo se mezclacon 4,4
cc de isocianato clorosulfonilico, despubs de diluir com 20
cc de acetonitrilo se agita durante 1 hora a 90°, se ebapora y

el residuo cristalino se recoge en 50 .cc de tetrahidrofurano,

(D~ A ~fenilglicilamino)-penicilinico y se elabora. Se obtienen
4,6 g de &cido 6-(D-a\—1m1dazolcarbonllsulfamllamlno)-penlcl— i
lénico del p.f. 173 - 175°,

En el cromatoprama de capa delgada en gel de sfli-
ce es el Rfg, = 0,62; Rigg = 0,65; RE o = 0,213 Rf,y = 0,92,
12{7%°= +172° 4 1° (¢ = 1 en Nallo; 0,5-n),

e

Se agrega una solucidén de 0,8 g de cloruro metoxi-
carbonilsulfamilico en 10 cc de cloruro metilénico, a -10° a
una solucidén de éster de sililo que se obtiene si una suspen~
§i6n de 4 mmoles de Acido 6-(D=K ~fenilglicilamino)~cefaloespo

rénico en 30 cc de cloruro metilénico con 3,2 cc de piridina

se mezcla con 1 cc de trimetilelorosilano y se agita durante



10

15

20

25

412838 Lt
30 minutos hasta que se haya disuelto claro a 22°, ® deja du=~
rante 30 minutos a 0° y términar de reaccionar durante 30 mi-
nutos a 20°, La elaboracibn efectuada como en el ejemplo 1 da
1,4 g de &cido 6—(0&-metoxicarboﬁi;sulfamilamino-fenilaceta—
midg]-penicilénico. Este se transfdrma en solucién acetbdnica
xon Ch-etilhexanoato de sodio en la sal sbdica cristalina.

En el cromatogrames de ¢apa delgada en gel de sili-

L7580 & 4171° 11° (c = 1 en NaCHO; 0,5-n).

Ejemplo 20

Anflogo al ejemplo 5 se hace reaccionar una solu-
cién de cloruro 2,2,2-tricloroetoxicarbonilsulfamilico, gue se
obtiene si 2,0 ¢c de 2,2,2-tricloroetanol se gotea a una éolu—
cibén de 1,7 cc de cloruro clorosulfonilico en 5 cc de clorurc
tetraclorocarbono-metilénico (4:1, V:V), se vibra durante 15
minutog a 50° y después se diluye con 10 cc de &ter, con una
solucidén de fster de sililo de 15 mmoles fcido 6-(D~¢f ~fenil-
glicilamino)-penicilénico y se elabora. Después du recristali-
zar varias veces en éter 4 hexano se obtiemen 3,2 g de &cido
6=/D ol =(2,2,2-tricloroetoxicarbonilsul familamino )~fenilacetaw|
midg/-penicilénico del p.f. 146°,

En el cromatograma de capa delgada en gel de silice
es el Rfg, = 0,68; Rfgg = 0,75 Rfjqy = 0,595 Rfyo = 0,9%6.
[A720 = 4138° £1° (c = 1 en NaliCO; 0,5-n).

Ejemplo 21

Anélogo al ejemplo 19 se hace reacclonar una solu-
cibén de 0,8 g .de cloruro metoxicarbonilsulfamilico con una so-|

lucibn de éster de sililo que se obtiene a 20° y durante 15 mi
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es el Rfg, = 0,58; Rfgy = 0,613 Rfypq = 0,515 Rfpoq = 0,67«

nutos ‘de tiempo de reaccidén de 4 mmoles de acido 7-(D-fénilgli
cilamino)-cefaloesporénico, 1 cc de trimetilclorosilsno, 3,2 c
de piridina.y 30 cc de cloruro meﬁilénico, ¥ se elabora, El
fcido 7-[ﬁ—c(-(metoxicarbonilsulfamilamino)—fenilacetamidg]—
cefa;oesporﬁnico obtenido se mezgia; en solucidén metanblica,
con 2 mmoles de K -etilhexanoato de sodio, la mezela se evﬁpo-
ra y el residuo se digiere con hexano-~&ter. Se obtiene la sal
sbdica del &cido.

En el cromatograma dec capa delgada en gel de silice!
es el Rfy, = 0,455 Rigg = 0,605 Rfy g = 0,573 Ry, | g g0,
[72%= 189° 41° (¢ =1 en NaHCO; 0,5-n).

Ejemplo 22

Una solucidn de cloruro 2,2,2-tricloroetoxicarbo-
nilsulfamilico, que se obtiene si 1,7 g de isccianato cloro-
sulfonilico y 1,8 g de 2,2,2-tricloroetanol se disuelven en
20 cc de clorurc metilénico ¥y se sgita durante 30 minutos a
35 - 570,»se gotea a -15° a una solucidn de &ster de sililo
que se obtiene si 4 g de 4cido 7=(D-A -fenilglicilamino)-ce~
faloespofanico anhidro se recogen en 100 cc de cloruro meti-
lénico, se agregan 8 cc de piridina y 2,5 cc de trimetilcloro~
silano y se agita durante 30 minutos a 20°. A continuaéiGn se
agita durante 30 minutos a 200. La elaboracidn como en el ejem
plo 1 da 5,5 g de &cido 7—[5—0(-(2,2,2—tricloroetoxicarbonii~
sulfamilamino)-fenilacetamido/-cefaloesporénico que con -eti]
hexanoato de sodio en acetona-éter se transforma en la sal

sbdica cristalina,

En el cromatoy;rama de capa delgada en gel de silice

\F

| Lasd

(4750 = 460° $1° (¢ = 1 en NaHCO, 0,5-n).
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| de agua. Se filtra, el residuo de filtracibn se disuelve en

una suspensién de 6,1 g de trihidrato de 4cido 6~(D-fenilglim

.{ silano y la mezcla se sigue agitando durante 30 minutos a 250,

'familico ¥ se agita durante 2 horas a 0°, La elaboracidn como

Ejemplo 23 4 1 2 8 3 8 |

Anélogo al ejemplo 5 se hace reaccionar una 50lu-
cibén de cloruro 2-dimetilamino—efoxicarbonilsulfamilicb,~gué
ge obtiene si una solucibn de 1,7 cc de isocianato clorosulfo-
nflico se mezcla en 5 c¢ de acetonitrilo con una solucidn de
2;0 cc de 2-dimetilaminoetanol en 5 cc de acetonitrilo ¥ se
vibra durante 30 minutos & 200, con una solucién de éster de
sililb obtenida como en el ejemplo 5 de 15 mmoles de &cido 6-
(V=h ~fenilglicilamino)-penicilénico. La mezcla de reaccidn
evaporada se disuelve en 150 cc¢ de metanol ¥y 8e vuelve a eva=
porar. Ll residuo se frota varias veces con éter y después con

éster acéticotacetona (142) y finalmente se suspende en 50 cc

metanol, se descolorea con carbdn y después de evaporar el di-
solvente se obtienen 1,9 g de &cido 6—£D—¢£~(2~dimetilamino~
etoxioarbohil—sulfamilamino)—fenilacetamidg?-penicilénico,

En- el cromatograme de capa delgada en gel de sidice
[%72% 4127° 31° (¢ = 1 en NaHCO; 0,5-n).

Ejemplo 24

Una solucibén de éster de sililo, gue se obtiene si
cilamino)-penicilénico en 150 cc de cloruro metilénico se mez~
cla con 2,5 cc de trietilamina, se agita durante 45 minutos

a 250, se agregan 12 cc de piridina ¥y 3,8 cc de trimetilcloro-

se mezcla a =10° con 3,7 g de cloruro isopropiloxicarbonilsul-~

en el ejemplo 1 da, después de frotar con éter, 6,5 g de fcido
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Ejemplo 25

" "412838E
6-/D~c! ~(isopropiloxicarbonilsulfanilamine)~fenilacetamido/-
penicilénico.

En'el cromatograma de capa delgéda en gel de silice
4647§°-= +155° #1° (c = 1 en NaHCO; 0,5-n).

200 = 0489

El cloruro isopropiloxicarboniisulfamilico s¢ pue~
de obtener como sigue: A una solucibén de 1,7 cc de isocianato
clorosulfonilico en 50 cc de tetraqlorocarbono—cloruro'metilé—
nico (4:1, V:V) se gotean 15 c¢c de isopropanol y bajo agitacib

se enfria en el plazo de 45 minutos de -l-50o a -50. Lg filtra-

| ¢ién de los cristales da 33,2 g de cloruro isopropiloxicarbo-

nilsulfamilico del p.f. 66°.

- Una solucién de cloruro. fenoxicarbonilsulfamilico,
que se obtieng si 1,7 g de fenol.y 2,6 g de isocianato cloro- |
sulfonilico se¢ agita durante 45 minutos a 35 - 40° en 25 cc‘
de clpruro metilénico, se agregé a -300 a una solucién de és-
ter de sililo obtenida segln el ejemplo 5 de 6,1 g (15 mmoles);
de trihidrato de &cido 6-(D-ok-fenilglicilamino)-penicilénico
y la ﬁezcla se agita durante 30 minutos a -20° y durante 1 ho-
ra a 0°. La elaboracibén como en el ejemplo 1 y la transforms-~
cién en la sal sbdics da 1,8 g de sal sbdica de &cido 6-(D-Ch-
fenoxicarbonilsulfamilamino-fenilacetamido)-penicilénico.

En,él cromatograma de cape delgada en gel de silice
es el Rfg, = 0,723 Rfgg = 0,75; REfj g = 0,67; Rfpyg = 0,91,

15£7§°= +131° 41° (c = 1 en NaHCO; 0,5-n).

. Ejemplo 26

Anflogo al ejemplo 25 se obtiene de cloruro 2, 4-dim




10

15

20

25

2y4=diclorofenol y 15 mmoles de éster de sililo como en el

ejemplo 25 la sal sbdica del &cido 6-/D-f -(2,4-diclorofenoxi-
carbonilsulfamilamino)-fenilacetamido/~penicilénico.

En el cromatograma de capa delgada en gel de sflice
es el Rfg, = 0,66; Rfgg = 0,713 Rfy10 = 0,30; Rfy,, = 0,85.
[K72° = 4151° $1° (c = 1 en NaHCOg 0,5-n).

Ejemplo 27

7 Anflogo al ejemplo 5 se hace reaccionar una suspen-
sién de cloruro pirimidin-2-carbamilsulfanilico, que serobtie—
ne si una suspensibén de 2,38 g de 2~aminopiridina en 10 cc dg
acetonitrilo se agrega a una solucidn de 2,3 cc de isocianato
clorosulfonilico en 15 cc de acetonitrild, a continuacibn se
agits a 22° durante 75 minutos, se evapora y el residuo se
suspende en 100 cc de tetrahidrofurano-cloruro metilénico (1:1
gon una solucién de &ster de sililo como en el ejemplo 5 (unos
20 mmoles de &ster de sililo) y se elabora. Después de digerir
con acetona se obtienen 0,5 g de &cido 6-/D-0o{~(pirimidin-2-
carbamilsulfamilamino)-fenilecetamido/~penicilénico insoluble
en acetona, del p.f. 134-1%8°,

"En el cromatograma de capa delgada en gel de sili~

ce es el Rf52 = 0,56; Rf96 = 0,62; Rfy o = 0,57; RfZOO = 0,76.

(4720 4102° 41° (c = 1 en NaHCO, 0,5-n).

_ Ejemgio 28

Anélogo al ejemplo 5 se hace reaccionar una solu~-
cién de cloruro pirazin-2-carbamilsulfamilico, que se obtiene

sl una solucibn de 1,8 g de 2-aminopirazina en 40 cc de aceto-

nitrilo se agrega a una solucidn de 1,7 cc de isocisnato clo~-
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‘¢idén de cloruro piridin-2-carbamilsulfamf{lico, que se obtiene

Ejemplo 30

| cibn de cloruro rodanin-3-carbamilsulfonilico, que se obtiene

- 412838

rosulfonilico en 25 cc de acetonitiilo_y se agita durante 45
minutos a 250, con una‘solucién de 8ster de sililo como en.
el ejemplo 5 (ﬁnos 15 émq;géfde éster de sililo) y se elabora.
Se obtienen 1,6 g de fcido 6—15—qk-(piraéin(a)carbamilsulfa-
milamino)~fenilacetemido/~penicilénico del p.f. 171 - 1720.

En el cromatograma de capa delgada en gel de sfli-
ce es el R£52 = 0,553 Rf96 = 0,78;~Rfloo = 0,285 Rfy 1 = 0?58.
Zb£7§°= $147° 41° (c = 1 en NsHCO; 0,5-n).

Ejemplo 29

Anflogo al ejemplo 5 se hace reaccionar una solu-

si una solucidén de 1,8 g de 2-aminopiridina en 50 cc dé aceto-
nitrilo se agrega a una solucibn de 1,7 cc de isocianato cloro
sulfonilico en 50 cc ‘de acetonitrilo y sc agita durante 40 mi-
nutos a 0%, con una soluciln de éster de sililo como en el ejem

plo 5 (unos 15 mmoles de 8ster de sililo) y ® elabora. Se ob-

tienen 2,0 g de &cido Golﬁ-cx-piridin—2—carbamilsulfamilaminoX
fenilacetamido/-penicilénico.

A En el cromatograma de capa delgada en gel de silice
(%720 = 4177° 41° (¢ = 1 en NeHCO5 0,5-n).

An&logo al ejemnlo 5 se hace reaccionar una solu—
si una solucidn de 3,1l g de %-aminorodanina en 50 cc de ace—

tonitrilo se agrega a una solucidn de 1,8 cc de isocianato

clorosulfonilico en S0 cc de acetonitrilo y se sgita durante

40 minutos a 25°, con une solucidn de &ster de sililo como en
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ra. El producto en bruto obtenido se descolorea en solucién'

aceténica con carbén activo y despubs se transforma con (x-em N

tllhexanoato de sodio en la sal sbédica del &cido 6—[D— -(roda

n1n-3—carbam11sulfamllamlno)-fenllacetamldg7-pen1c1lénlco. ﬂ'“A“
‘ En el cromatobrama de capa delgada en gel de sillce .

(4720 = 4110° 11° (c 1 en NaHCO O, 5-n),
3

Ejemplo 51

An&logo al ejemplo 5 se hace reaccibnar una suspen-
sibén de cloruro acetamidobenzoilsulfamilico en acetonitrilo,
que se obtiene si 4,66 g de &cido p-acetamidobenzoico en 120 c
de acetonitrilo se mezcla con 5 gofas de trietilamina y 2427 ¢
de isocianato clorosulfonilico, sé agita durante una hora av‘
400, se evapora hasta scquedad y el residuo se recoge en 60 ce

de acetonitrilo, con solucibén de éster de sililo como en el

{ejemplo 5 (unos 20 mmoles) y se elabora. Se obtienen 3,l g de

bcido 6-/D-A =(p~acetamidobenzoilsulfamilamino)-fenilacetami—~
do/-penicilénico del p.f. 165 - 168°,

' En el cromatograma de capa delgada en gel de silice
#J20 = 4137 #1° (¢ =1 en 1~1ch03 0 5—n) -

Ejemplos 32 - 45

Una solucidn de éster de sililo, que se obtiene agif

tando durante media hora a 28° una mezcla de 8,1 g (20 mmoles)

de &cido 6-(D-¢h ~fenilglicilamino)-penicilénico, 3%,3 cc (24

mmoles) de trietilamina y 5,1 cc (40 mmoles) de trimetilcloro-

silano en 150 cc de cloruro metilénico, se mezcla a 0° con

Ael ejemplo 5 (unos 1,5 mmoles de éster de sililo) y se elabp#r ;

LY 2

LT}
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24 cc de piridina y 24 - 40 mmoles de un cloruro sulfonilico

.| de f6rmula R-CO NHSO,Cl, donde R tiene el significado indica~

do en la tabla a continuacibn, disuelto en 50 cc de acetonitril .-
lo y se agita dursnte 30 minutos a 0°. La elaboraciln efectua-

da segin el ejemplo 1 da un producto de férmula

cn - co - HE——p— —(

H RS
R -C0 - HN - 502 " COOH ’

donde R tiene el significado indicado. Se precipita de é&ster
acético o de una mezcla de &ster acético-&ter se cristaliia.
En los productos que cristalizan bién se han indicado los pun-—{

tos de fusibn.

TABLA _
Ejem ‘Cromatograma de capa delg.
o : 20
plo- R~ pafo [A7 Rfgy Rfgg Riygp Rfppg
32 CHz(CHp)y- 145-7° + 177° 0,69 0,73 0,73 0,70

33 G 9—O0CH; $177° 0,58 0,64 0,17 0,19
34 Clef_D-0CH =

35 0H5502N34£;:>- - +118° o,64 0,67 0,49 0,60

i
+

145°. 0,67 0,67 0,73 0,74

'56 0N 152-5° 4+ 162° 0,69 0,75 0,68 0,73
57 CH30‘©\ 142-6° 4 lS»lO- 0,75 0,86 0,62 0,66
58 Hooc/I’ - +151° 0,72 0,73 0,65 0,6'.7-‘
39 %888:13F- 194-7° 4 160°% 0,56 0,65 -0,22'Ao,3§:

so &__S~NE- - +159° 0,69 0,75 0,57 0,63
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_ d‘fif;"’
Continuacibn tabla 41 2 8 3 8

Ejenm o0 . Cromatograms de capa dels
plo R- pefe My Rfgy Rigg REjqg REjqq
- /"‘"’\ .. ' DN
41 0 N 159-62° 4 154° 0,55. 0,64 0,32 0,44
‘ CoO o g : e
42 ECO/N- 185-9° 4 157° 0,47 0,58 0,19 0,35
45 >N 169~74° 4 166° 0,45 0,50 0,34 0,46
COCH; |
44 CHzS0,NH- - - +134° 0,51 0,63 0,39 0,49
45 o D50, NH~ - * 127 0,66 0,68 0,54 0,60

!

El cloruro eulfonilico'RGONHSOQCl empleado en los- -

| ejemplos 32 = 39 ge obtiene calentando una mezcla de 24 = 40

‘| mmoles de &cido carboxilico de férmula R-COOH, donde R tiene-f

el significado indicado, en 120 c¢ de acetonitrilo con una
cantidad equivalente de isocianato clorosulfonilico durante
30 minutoé a 80°, despubs de evapora y disolviendo el residuo
en 50 cc de acetonitrilo.

El cloruro sulfonilico émpleado en los e}eﬁplos 40
Yy 4l RCONH30201 se obtiene agitagdo 26 mmoles de aminsa de '
férmula R-H y 26 mmoles de cloruro clorosulfonilicb en 120 cc
de acetonitrilo durante 30 minutos a -40°, evaporando y P600—
giendo el residuo en 50 cc de acetonitrilo. .

E1l cloruro sulfonilico R~-CONHS0,Cl empleado en los

ejemplos 42 - 45 ge obtiene calentando en cada casc 24 mmoiés3

de amida de f6érmula R-H y isocisnato clorosulfonilico en aceto-

nitrilo durante 30 minutos a 80°,'evaporando y recogieﬁdo el

residuo en 50 cc de acetonitrilo.
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Ejemplos 46 - 51

bla a continuacidn, disuelto en 50 cc de acetonitrilo, y se

precipita en éster acético o en una mezcla de &ster mcético -.

Una nolucibn do &ster de sililo, que se obtiene

1
1

apitsndo dursute media a 2u° una mezcla de 5,1 g (EQ mmples) Qe
fcido 6-(B-¢r ~fenilglicilamino)=penicilénico, 3,3 cc (24 mmo=" -
les) de trietilamina y 5,1 cc (40 mméles) de trimetilclorosi-~
lano en 150 cc de cloruro metiléhico, se mezcla a 0° con 24106
de piridina y 40 mmoles de un cloruro sulfonilico de féfmula

R-CO NHSO,ClL, donds R tiene el significado indicado en la ta-

agita durante 30 minutos a 0°. Después de efectuada la elabo-

racién seglin el ejemplo 1 se obtiene un producto de férmula

I
?H
‘R ~CO - HH - 302

donde R tiene el significado indicado, Se cristaliza o bien se

éter. En los productos de buena cristalizwcién se han mencio-

nado los puntos de fusidn.

N W S0 A NH-
. O
\/A

TABLA ,
Ejem % Cromatograma de capa delgle
plg R~ pefo (A7) Rfe, Rfgg Rfjno Rfppg
el X
16 O:zgam" - +121° 0,74 0,77 0,49 0,63

3

47  CHy ¢_>-S0,NH- + 124° 0,84 0,73 0,64 0,68

+126° 0,76 0,73 0,52 0,68

* (D— - +138° 0,68 0,85 0,70 0,75
\ ¥/,
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 sigue la tabla

Ejem 20 o
plo~ - R- p.f. B/ Rfg, Rigy Rijgq Rfppg
ne :
50 - +17° 0,72 0,89 0,69 0,72
| :
NN
51 . 'N, cl 149-151° 4 174° 0,61 0,66 0,51 0,61

* . . L "
determinado en solucidn de bicarbonato sddico 0,5-n

El cloruro sulfonilico RCONHSO,C1 empleado en los

| ejemplos 49 -~ 51 se¢ obtiene calentando una megcla de 40 mmoles

de 4cido carboxflico de férmula R-COOH, donde R tiene el signi .
ficado indicado, en 120 cc de acetonitrilo con una cantidad
equivalente de isocianato c¢lorosulfonilo durante 30 minutos g
80°, evaporando después y disolviendo el residuc en 50 cc de
acetonitrilo,.

El cloruro sulfonilico RchNHSOBCl empleado en los
ejemplos 46 ~ 48 se obtiene calentando en cada caso 40 mmoles
de sulfonamida de férmula R-H e isocianato clorosulfonilico
en acetonitrilo durante 30 minutos a 807, evaporando y reco-

giando el residuo en 50 cc de acetonitrilo,

NOTA
Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la manera de realizarse en la prdctica, debe hacerse
constar que las disposiciones antériormente indicadas son su$~
ceptibles de modificacioncs de detalle en cuanto no alteren sul
principio fundamental. Tembién se hace constar que el invento
corresponde a las solicitudes de patente presentadas en Sulza

ne 4251/72 de 22 de marzo de 1972, ne 12919/72 de 1 de septiem
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'beneficios que conceden los Oom}eni';qs_lnternéoionales en -vi~|
.gor, siendo lo que constituye la ’ésenqia del referido invento!

YAIDS DEL ACIDO PENAM—B—CAR.’BOXII.ICO Y ACIDO GEFN-4-0ARBOXII:I

‘s0, oaracterizado porque compusstos de Pérmula I

donde la »ag.pupaoidn ~S-A- significa un resto de- rdihula-Ia é

Ib‘A. . .
8 . ' "sA
: - GHo
\H/\H : ,é.-a
1“3 . oL |
Ia Ry Ib

45' 34 significa hidrégeno o un grupo metilo, en caso dad‘a_eus-

412838 ..

bre de 1972, n? 18530/72 de 20 de dioiembre de 1972, ne 2383/
73 de 19 de febrero de 1973, amoogiéndoss por 1o tan'!;o_a los

Yy pb'r lo que se solicita Patente de Invensidn por 20 aﬁoé en-
Espafta, Sobre: PROCEDIMIENTO PARA T4 OBTENCION IE NUEVOS IERI

CO; caracterizéndose por lo siguiente:
1.~ Procedimiento para la obtencién de nuevos dsri-
vados del éo:.do penan-:s-oarbox:{lioq y &oido oefem=4-carboxili

l}’ . />s

Ry =~ ? ~ CONH TH ~(,'m \ o
1!11 0,7' N A I
¥H - CO - R

donde Bisigniﬁ.oa un grupo oarboxilb, en oéao dado protegidq

tituido, y donds, R, signifios hidrégeno y R, eignifica feni~
1o, tienilo o-furilo, en oaso dado sustituido, y donde R sige|

nifioca hidrégeno o un resto enlazado mediante un &temo de ocap

v

S
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;l %
l Rp -0 -CO-

412838

bono, ox{geno, azufre o nitrdgeno, o las sales de estos com~

puestos, 96 obtienen i un compuesto de férmula II

~ N A I |

-

0
en la que Z signifioca el resto

%1
2-?-(}0-
RHp

R

y donds R1, R, ¥ A tienen el significado indicado en la f£ér-
mula I, se N-acila con un resto aciloe de férmwla III

'*SOz"NH"CO"R

donde R tiene el significado indicado en la férmula I, 6 un
copuesto de férmula II, donde 2 significa hidrégeno y A tie-
ne el significado indicado en la férmula I, ee N-gocila con un
roﬁtb acilo de férmule IV

NH-soz-'NH-co-R |

donde R, R, ¥y R2 tienen el significado indioado en la férmu-
la I y, 81 se desea, en un compuesto obtenido de férmula Ia
4 Ih un grupo carboxilo Ry en caso dado funcionslmente modi- ;
ficado se transforma en otro grupo R3 ¥/0 un grupo metilo R4,,
en caso dado sustituido, se transforme en otro grupo R4. y/o,'
8l se desea, un compuesto obtenido como 4cido libre se transe-

forma en una sal 6§ una sal obtenida en el doido libre y/o una

4
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&rupo R3 en el resto ~S—~A=- representa un grupo qarboxilo fun-

Zrupo R3 én ol resto =S—A- representa un grupo carboxilo a8~

- 1o,

nes 1 a 4, caracterizado porqus un campuesto de rémula II,

-la I, se acila con un haluro de 4cido, especialmente el clo-

| mezcla de iaémbros obtenida ge separa en los distintos :lséme-

08, .
2.~ Prooedimiento segﬁn ls reivindioaoidn 1, oarac-
terizado porque en wn producto de partida. de férmula II el .
1
ocionalménte modifioado. : , .
3+~ Procedimiento segin la reivindioaoidn 1; oerac-_
terizado. porque en un producto de partida de ‘férmule II ei

terizado. A : : :
4.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-

terizado porque en un producto de partida de 2érmula II el

&upo Ry en ol resto ~S-i- répi'eéenté un grupo '«Gstgr de sili-

Sem Prooed:\.miento segdn una de las reivindicaoionea
1 -4, oaraoterizado porque un producto de partida de férmule
II se acila empleando un doido correspondiente al resto de
férmula II1 6 IV o de un haluro de 4cido, a.nhidrido o éater
activado del mismo. '

6.~ Proocedimiento segﬂn wa de las reivindioacio-

donde Z signifioa el resto
2
R2 "-0 hand oo -

FH, 7 .
donde R4, R, ¥ A tienen el significado '1nd:!:qédo en la férmu-

ruro de doido del resto acilo de férmula III, donde. R tienme
ol signi:fioado indicado en la férmule I, ‘

- To= Prooedimiento segﬁn una de las reivindicacionea

[

[ S
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i talizador bdaioo.

= 412838 1=

1 = 4, caracterizado porque un compuesto de férmula II, donda}
Z significa hidrégeno, se aclla con un 4ster activado, espo~ !
oialmente oon un 4ater de fenilo; en caso dado sustituido, del
resto acilo de férmula IV, donds R, R, ¥ Ry tienén el signifid
-cado indicado en la férmula I.

8+~ Procedimiento segin la reivindicacidn 6, ocarac~

terizado porque el cloruro de dcido de férmula R=CO-NH-SO,~Cl

se obtiene haclendo reacecionar un compuesto de férmula R-H 6,
R=COOH, donde R tiene el significado indicado en la reivindi-!
cacién 1, oon isocianato clorosulfonflico.

9em Prooedimieﬁto seglin la reivindicacién 8, carac-

terizado pordqus la reaccidén se efectia en presencia de un ca-

10.= Procedimiento segin una do las reivindioacioneé
1 - 9, caracterizado porque R, significa hidrégeno y R, signi
fica fenilo, tienilo(2) 6 furilo(2), en caso dado suatituido.

11.~ Procedimiento segin una de las reivindicacio-
nes 1 - 9, caracterizado porque R, signifioca hidrdégeno YRy
significa fenilo.

12.- Procedimiento segdin una de las reivindiocacio-
nes 1 - 11, oaraoterizédo porque -S-A= signifioca un resto de

féroula Ia _
//,s\\\\c‘//,on3
\\\‘9ﬁ//’ \\\\CH3
Ry

donde RB aignifica un grupo carboxilo libre.
13.~ Procedimiento segin una de las reivindicacio-

nes 1 - 11, caracterizado porque ~3-A~ signifioca un resto de

)
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NG

OHJ

fcirgulaiu | L 41?9%@

- R

4
N C//
- e
Rj‘
donde R3 glignifica un grupo 'oarb'oxilo libre y R4 slgnifica
un grupo metilo, ‘

_ 14.~ Procedimiento segin una de las reivindicaoio-

ges 1 = 11, caracterizado porque -S-A- signifios un resto de
férmula Ib h

S
/
Sz
¢ ~-R
e 4
0~
Ry

donde R3 significa un grupo carboxilo libre y R4 gignifioa
un grupo acetoximetilo.

15.- Procedimiento segin una de las reivindicacio-
nes 1 - 11, caracterizado pérque ~S-A- significa un resto
ds férmula Ib ' '

8 .
,("Hz
C~-R
~ c.// !

Ry

donde R3 significa un grupo carboxilo libre y R4 significa

)
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- 57 = ~
un grupo mercaptometilc eterado. 41 z 8 J
16.+« Procedimiento segin una de las reivindicacio-

nes 1 - 15, ocaracterizado porque R significa un grupo algqui-
lo inferior, en caso dado mono- § disustituido por alocoxl in-
ferior, ariloxi, alcoxi inferior-carbonilo, alcanollo infe- |

rior, halégeno o ciano.

17.= Procedimiento segin una de las reivindioacio-
nes 1 - 15, carasterizado porque R signifioca un grupo fenilo
¢ naftilo, en caso dado sustituido por nitro, aleoxi inferiorL
carboxi, alguilo inferior-sulfonilamino, arilsulfonilamino, V
n8légenc, ocarbamoilo, alcanoilo inferior-amino 6 dialquilo in
ferior-amino. .

18, = Procedimiento segin una de las reivindicacio-
nes 1 - 15, caracterizado porque R significa un anil;o mono-
cfelico azaoiciioo, en caso dado sustituido, de cardoter aro-
mético, con 5 - 6 &tomos de anillo y 1 - 2 4tomos de nitrége~-

no. .
19,- Procedimiento megin una de las reivindicacio~

nes 1 - 15, cearacterizado porque R signifi¢a un resto piridi-

no en caso dado sustituido.
20.~ Procedimiento segin una de-las reivindicacio~

nes 1 - 15, ocaracterizado porque R signifioca un resto monoc{-
clico, monooxacfelico o memot;aciolico, en oaso dadO'sustitq;
do, con 5 - 6 &tomos de anillo, !

21.~ Procedimlento segin una de las reivindioaoio-:
nes 1 - 15, oaracterizado porque R significa un resto furi- E
1o(2) 4 tienilo(2) en ocaso dado sustituido. [

22.- ‘Procedimiento éegﬁn una de las reivindicaoio~!
nes 1 - 15, caracterizado porque R signifieca un resto alcoxi{

inferior o fenoxi, en caso dado sustituido.
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- &oddo carbox:[lico o sulfénioo. S |

_ nilsulfmnilamino.

. sulfamilemino.

' nilsulfamilmnino .

'nea 1 -9, oaracterizado porque el dcido 6~(D—o(-tanilaoetami- |

. qu.familamino.

412838 ...

23y~ Procedimiento seg&n una de las reivindicacio-
nes"-1 --15, -ocaracterizado porque R significa un resto amino
en ocaso dado sustituido. '

24.- Procedimiento segﬂn una de las reivindioaoio—
nes 1 - 15, caracterizado porque R aigniﬁ.oa un grupo amino
en caso dado sustituldo por testos mono= o éiané:‘.cliooa». _

| 25.= Procedimiento Bég‘ﬁn una.-da las re'ivindioacio- ‘
nes 1 - 15, ce.raoterizado porque R significa wi grupo amino .
que estd sustitu:!_do por un grupé acilo qua se deriva de un

26.= Procedimiento segﬁn una. do 1aa reivindioacio—
nes 1 - 9, caracterizado porque el éoido 5~(D-°(-ten11aoeta~ |
mido)-penioilé.nioo ge N-a.oila con oloruro de piridin-3—carbo-

27 .~ Prooedimiento segﬁn una de las reivindicaoig
nes 1 a 9, csracterizado porque el éoido 6-(D-°(-£en11aoetam3
do)—penicilénico ge N-aoila con -cloruro de piridin—4—oarbonil

28.~ Procedimiento segtin ung de las reivindicaeio-
nes 1 - 9, ocaracterizado porque el £oido 6—(D—0(-fenilaoota»
mido)-penioilé.nico se N-azcila oon cloruro de piridin-Z—oar'bo- :

29, Prooedimi@nto. segin una de- las zioivixidioaoio-
nes 1 - 9, ca.raoterizado porque el Zoido 6-(D—o(-fenilaoeta~
mido)—penioilénieg #e N-aocile con oloriro de turan-z-oerbo- :
ndlsulfanilemino. |

30.~ ‘Procedimiento segin una de laa reivindicacig

do)-penioilénioo g0 F-acila con cloruro de pirrol-3—oarbon11..

/,/
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- Procedimiento segdn une de las reivindioaoio— .

i
nes 1 - 9, caraoterizado porque el 4cido 6~(fenilacetamido)~p
nicildnico se N-acila ocon cloruro de 2-metoxicarbonil-piridin

3=carbonilsulfamilamino. .
|
32.= Procadimiento segdn una de las reivindicacio- {

nes 1 - 9, caracterizado porque el foido 6-(Ih-d-¢onilaootam1A

do)-penicilénico se N-aclla con ocloruro de netoxiacetilsulfa—
milamino. | ;

33.~ Procedimiento segin una de las reivindicacio~
nes 1 - 9, caracterizado porque el fcido 6-(D-~fenilacetami
do)-penicilénioo ge N~aclla con cloruro de acetil-sulfamilami4
|

no.
34.- Procedimiento segin una de las reivindicaclo-

nes 1 - 9, caracterizado porque el fScido 6~(D- X ~fenilacetami
do)Qpenicilénico se Ne-acila con cloruro de p-dimetilaminoben~
‘zoil—sulfamilamino,

35.~ Procedimiento segdn una de las reivindiocacio-
nes 1 - 9, ocaracterizado porque el doido 6-(D~°(-fen11§ceta-
mido)-penicilédnico se N-acila oon cloruro de metoxiocarbonil-
sulfamilamino.

36.~ Procedimiento segin una de las reivindioacio-

nes 1 ~ 9, ocaracterizado porque el foido 6~(D~o{~fenilacetami«,
do)=peniocilénico se N~aclla con ocloruro de p-toluanoaulfonil~:
carbamoil-sulfamilamino. f

37.~ Procsdimiento segin una de las reivindicacio- ;
nes 1 - 9, caracterizado porque el fdcido 6=(D-of~fenilacetami !
do)-penicilédnico se N~acila con cloruro de p-toluenoaulfonil~f

carbamolilsulfamilamino.
38.~ Procedimiento segin une de las reivindiocacio-

nes 1 - 9, caracterizado porque el dcido 6=(D- ~fonilacetami

//
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do)-penicilé.nico se N-acila ocon cloruro de P-naftalinsulfo-—
nilearbamoil-sulfamilamine. ‘ |

39.- Procedimiento segliin una de las reivindicacio-
nes 1 - 9, caracterizado porque el dcido 6=(D- «fenilaceta~ |
mido)-penicilénico se N-acila con cloruro de p-nartoilaulfa.-g
milamino.

40,- Prooed.imiento segin una de las reivindicacio~

nes 1 - 9, caracterizado porque el 4cido 6~(D=o(-~Fenilaceta-
i

mido)~penicilénico se N-acila con cloruro de” K-naftoilsulfa~!
milamino. _ :
41.- Procedimiento para la obtenclén de nuevos de-

rivados del 4cido pensm-3-ocarboxflico y fcido cefem—4-carbo~-

sente Memoria.
Esta Memoria consta de 62 hojJas, escritas & méquinaT
por une sola cara. A |
Maaria 16 JlL sos
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