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Procedimiento para la obtencidn de antibidticos

de (5 -laciama.

Follzitands: BAYER AKTIENGESELLSCHAPT, entidad alemana, resi-

dente en Leverkusen-Bayerwerk, Repiublica Pederal

Alemana,

Ia presente invencidén se refiere s un pro-
cedimiento pars preparar nuevos compuestos antibid
ticos de (3-lactams, dtiles especialmente como
agentes antibacterimles y como agentes para fo-

5 mentar el crecimiento y pera mejorar el aprove-
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. porque el resto de imidmzolidinona no estd enlazade con la

40 ac{licoa.

-2 -
chamiento de los piensos en los animeles. [
Ya es sabido que determinadams penicilinas de C(—(imimi
dazolidin-2~0x0~1-il-carbonilemino)-benzilo tienen eficmcia
entlbacteriana (veanse patentes belgas iimercs 76 76 47, y
nimero 76 76 48, as{ como la patente holandesa nimero
7 114 254 y la publicacidén alemana DOS 2 152 968).
Los nuevos antibibticos de P-lactama segin la presen
te invencién se diferencien quimicamente de los compuestos,

conocidos por el actual estado de la téonica,. ante todo,

parte restante del antibiético a través de un grupo carboni
lo sino a través de un grupo diocarbonilo, o bien porqﬁé en

el N3 del resto imidszolidinona no se encuentran ningin res-

Se ha descubierto que los nuevos antibidticos de’ p-
1aotama.de £érmula I .
' 0

w g _

ANy C‘}N-;-NH-'x-co-NH-ri

B

(1)

donde A significa hidrdgeno o alquilo con 1 a 4 dtomos Qe
carbono; B slgnifica fenilo, metilfenilo, clorofenilo, hi-
droxifenilo, o ciclohexandien-(1,4)-1-ilo y R significa el

resto de férmulas

GH3

3 s
™ CH3 ' ™ |
{ R é © j—N
. COOH / OH,~E

o 0
' COoH

donde E significa hidrdégeno, -OH & ~0-C0-CH,, pudiéndose
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 hidrato, y las sales no téxicaes, farmacéuticamente compati-

-3 -
presentar eatos compuestos, con respecto a su centro de qui..I

»
ralidad ¢ en las 2 configuraciones posibles R y S, as{ como

mezclas de loe dimesteredmeros de ellas resultantes y foruas

bles de estos compuestos, tilenen fueites propledades antibng |

teriales. |
Asimismo se ha descubierto que los nuevos antididti-

cos de [ -lactama de fdérmula I se obtienen #i compuestos dei

£érmula II

3*
HZN-?H-CO—NH;R :

B

(11)

en la que B y R tienen el significado arriba indicado, se

haoen reaccionar con compuestos de férmula IIT

N

AN -CS=¥ ,
(111)

en la que A tiene el signifiocado arriba indlicado y W signifi
ca haldgeno o azida, en presencim de un disolvente y de un
aceptor de doido a temperaturas desde unos -20°C a unos
450°C y 1os antibiéticos de (>-lactama obtenidos, en oaso
dado, se transforman en sus sales no téxions farmacéutioaﬁeg
te compatibles.

Sorprendantémente muestran los compuestos de la pre-~
sente invencidn un efecto antibacterial considerablemente
puperior, especiflmente contra las bacterims de lu familia

de loe enterobacteriaceae que, por ejemplo, los antibidtices .
\

de (> ~lactama conocidos por el actual estado de la tdonics.

Las sustanoiss de la presente invenoidén representan, por lo
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tanto, un enriguecimiento de la farmaéia.

Empleando por ejemplo, D-X-aminobencilpenicilina y
1=clorotioocarbonil~imidazolidin-2-ona como productos de par-
tida ge puede representar el desarrollo de ls reaccidn me~-

diente el siguiente esquemes de férmulas

NH2

@-c()%)co NH s: i s
=G I
0 doox —/

(tetrahidrofurano/HZO) \
RN

~en las sales no téxicas farmacéuticamente compatibles. Como

(0-20°C, pH = 6,5-7.5)

s :
HN_A " (R)
N-G—NH—?H—CO—NH._~_ S ox

O S5

COOH

En lae férmulas significa A alquilo con 1 a 4 tomos
de carbono tratdndose de alquilo de cadena recta o ramificae-
do. El slquilo A representa preferentemente metilo y etilo,
especiaslmente metilo. El metilo, hidroxi y cloro en el meti%
fenilo, hidroxifenilo y clorofenilo (definicién de B) se en-
cuentran en poaicién orto, mets o para, preferentemente en
la posiocién para del enillo fen{lico correspondiente.

El dtomo de halégeno W es fluor, cloro y bromo, ﬁre-
ferentemente cloro y bromo, especialmente cloro.' o

Los compuestos de férmula 1 se pueden trensformer con

sales inorgdnicas u orgénicas (en el grupo carboxilo acido)

..'
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bases se pueden emplear para ello todas las bases usualmente !
emploadas en quimioca farmaoéutiosa, especialmente en 1la quimi
08 de los antibidticos. Como bases inorgdnioas senan menolo-~
nadas como ejemplo: hidrdxidos aloalinos y aloalino-térreos,
carbonatos sloalinos y alcalino-térreoce y los hidrégenocar-
bonatos alcalinos, teles como hidrdxido de sodio y potasio,
hidrdxido de calelo y magnesio, carbonato de sodio ¥y potasio,

carbonato odloico, hidrégenccarbonato sddico y potdsico; hi-}
dréxido de eluminio e hidréxido de asmonio. Como amines orggd

nicas se puedeqfemplear aminss primariss, secundasrias y ter-'
i
I
i
!
ferior-amings por ejemplo, dietilamina, trietilamina, tri—{3ﬁ
hidroxietilamina, procaina, dibencilamina, N,N'—dibenoileti—i
lendiemine, N-bencil-(>~fenil-etilamina, Nemetil~ y N-atil-

morfolina, 1-efenamina, dehidroabietilamina, N,N'~bis~dehi- |
droabietiletilendiamina, N-alquilo inferior piperidina. !

Tienen especisl preferencias los compuestos de férmulai

ciarias, aliré%iéas, as{ como las aminas getéroofcliocas.

Como ejemplos sean mencionadas: di- y tri~-alquilo in—

Il
'

I en los cuales
A significa hidrégeno, !

B signifioca fenilo, para-lildroxifenilo o cliclohexadien-(1,4)-

-1=11l0 ¥
- R significa i
cH, < '
S
\\\n—m*r/ \\411033 gx’
: é
N =@
~C00Hd, 0H3
0 0 COOH
3
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y sus sales no. téxicas farmacduticamente compatibles. .

| las sales especialmente preferentes son les sales 546--l
dicas. ’

. Tienen especial preferencia los compuestos de la pre;

sente invencidn en los cuales g ge presenta en la oonfigura-

oién D = R. |

Todas las formas cristalinms y formas hidrato de los

compuestos de la presente invencién de férmula general I y l
de sus sales tienen igual efiocmclia antibacterial. B §

Todas lga formas oristalinee, formas hidrato y sales :
de los compuestos de f£érmula general II son adecuadas como
productos de partida para la presente invencidn.

Los productos de partids de férmule general II ya son
conocidos.

Como ejemplos sean mencionados:
c&-amindbencilpenicilina, d
d-amino-p—hidroxibenoilpenioilina,
X-amino-p-metilbencilpenioilina,
X-amino~p~clorobencilpeniciling,
doido 6-/ 2-amino~2-(1,4~ciclohexadien-1~il)=-gcetamido=-peni=|

cilénico, ' ' o
doido 7-(o —amino-fenilacetamido)-3-metil-oef-3~em-4~carboxf
.1ic0,

écldo 7-(X -amino-fenilacetamido)-3-acetoximetil-cef-3-em-4~
~carbox{lico.

Los oémpuesfos de férmula general III, empleados ocomo

productos de partida, son conooidos o se obtienen segin mé-

todos conocidos.

Se pueden obtener, por ejemplo, de los compuestos de

" £érmula general IV _ |
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-oxo-imidazolidina,

- dioxano, los nitriléa, por ejemplo, acetonitrilo, las dial-

-1

co ~
AN~ “nmH (xV)

donde A tiene el significado arriba indicado y tiofosgenc.

Aquellos compuestos de férmula general III en los cua—é

les W significa azida, se obtienen en la forma ususl, por
ejemplo, de los correspondientes compuestos III en los cualeﬁ
W es haldgeno, por reaccién, por ejemplo, con azidas alcali~;

nas.
Como ejemplos sean menclonades: 1~olofotiocarbonil-zw

1~clorotiocarbonile2~-0xo=3~metil-imidazolidina,
1~cl§r0tiooarbonil~2-oxo-3~otil—imidazolid1na, i
1-azidotiocarbonil-2-oxo-imidazolidina, ' '
1-azidotiocarbonil-2-o0xo-3~metil-imidazolidina,
{~-azldotiocarbonil=2-oxo=3=-etil=imidazolidina.,

Como dlluyentes entran en consideracidn, en eliprooe~
dimiento de la presente invencién, el agua, as{ como.todos
los disolventes orgdnicos inertes, preferantementé aquellos
que son miscibles con agua. Entre estos se enouentran las
dielquilcetonas inferiores, por ejemplo, acetons, metil-etil !
cetona, los 5tqreaféiclioos, por ejemplo, tetrshidrofuranc y |
quilformamidas inferiores, por ejemplo, dimetilformemidn, lou
alcoholes alquilicos inferiores, por ejemplo, etanol & isoprg
panol, as{ como sulféxido dimet{lico. Estos disolventes se
pueden emplear también en mezolsms entre sf, as{ como en mez-

¢las arbitrarias de uno o de varios de estos disolvantes'cun

agua. El procedimiento de le presente invencidén se puede reg
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 puede realizar también en cualquier otro margen pH, por ejem-

tampén ususles. Como aceptores de dcido se pueden emplear

-8 -
lizar por lo tanto en presencia det (a) éxclusivamente'agua;
(b) exolusivamente uno o varios disolventes organicos & (e)
wno o varios disolventes orgénioos.
8% debido a lg existencia de agua‘es posible ung medi-
cién del pH durante la reacoldn de la presente invencidn, se

mantendrd el pE de la mezcla de reaccidén preferentemsnte en-

tre 6,5 y 7,5, mediante adicién de bases o mediante empleo de

mezclas de tempdn. -Ie reaccién de la presente invencidén se i

plo, entre 4,5 y 9,0 6 a un pH de 2,0 a 4,5. , !
Ademds es posible realizar la reaccidén en disolventes
no miscibles con agua, por ejemplo, hidrocarburos halogenados,
tales como cloroformo o cloruro metilénico bajo adicidn de al
quilaminas preferentemente inferiores, tales como trietilami-
na, dietilemina o baﬁo adicién de N-etilpiperidina. Ademds,
la reacoidn se puede efectuar en.una mezcla de agua y un di-
solvente no miscible con agua, tal como, por gjemplo, aldﬁil-
&teres inferiores, tal como dietildter, hidrocarburos haloge-
nados, tales como cloroformo y cloruro métilénioo; disulfuro
de carbono, isobutilmetilcetona; ésteres tales como acetafq
de etilo, hidrocarbwros arométicoé, tales como benceno, sien-
do conveniente agitar fuertemente y mantener el pH mediante
adicién de base, o medisnte empleo de soluciones de tampén
usuales, entre 4,5 y 9,0 é, por ehemplo, 2,0'& 4,5. la reac-
¢ién se puede efectuar, sin embargo, tembién solo en agua ba-
Jo ausencia de disolventes orgdnicos en presencia de una base

orgdnica e inorgdnioa, o bajo adicidén de lss sustanciass de

todos 1los aceptores de dcidos empleados usualmente en la qui-

mica de los antibidticos. Entre estos se encuentran las bases
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inorgdnicas y las bases organicas que, por ejemplo, por in-
pedimento estérico son dificiles de acilsr. Como ejemplo de

bases inorgdnicas sean mencionados el hidrdéxido sddico y po-

tasico. Como ejemplos de bases organicas sean menclonadan
las aminas teroclarias, por ejemplo, trietilamina y piridina,l

Y, como amina secundaria de diffcil acilacién, la diciclohe- !

xilamina.

las temperaturas de reacecidn pueden veriar en un am- ‘
plio mdrgen. |
|

Por lo genersl se trebasja entre unos -20 y unos 450°C,

preferentemente 0 y 420°cC.

Como en la mayorfa de las reacciones quimiocss se pue-’
den emplear temperaturas superidres o inferiores a les indi-

cades en los ejemplos.

81 se superan gin embargo considersblemente 1los vglo-

res all{ indicedos se presentardén en mayor escala reaociones

pecundariass que reducen el rendimiento o influencisn desven- !
tajosamente la pureza de los productos. Por otra parte, una%
temperaturas de reaccidn excesivemente rebajades reducen tan%
to la velocidad de reaccidn que se pueden presentar disminu-l
clones de remndimiento. E

Ia reaccoidén se puede realizar a presidén normel, pero !
tembién e preeidn mde reducida o mds elevada. Por lo generel
se trabaje a presidén normal.

En la realizaocidn del procedimiento de la presente
invencién se pueden hacer reaccionar entre s{ los reactanies

de férmula II 6 III en centidades equimoleculares. Sin em-

§

bargo, puede ser conveniente emplear uno de los dos reacten- |
tes en exceso para faoilitar as{ ls purificacién o la obten-!

cién pura de la penicllina desesds y eumentar el rendimientc.!
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Por ejemplo, se pueden emplear los reactantes de for-
mula general II en un exceso de 0,1 a 0,3 mol-equivalentes y
de esta manera lograr una descomposicién més reducids de los
reactantes de férmula general III en una mezcla de disolven—
tes gouosa. El exceso de los resctentes de férmula general

II se puede retirar facilmente debido m la buens solubilidad

en los acidos minersles mcuosos al elaborar la mezcla de feaﬁ

cidn.

1

Por otra parte, tmmbién se puede emplear ventajoéémeg!
te los reactantes_de férmula generzl III en un exceso de, E
por ejemplo, 0,1 a 1,0 mol-equivalentes. De este manera se
aprovechan mejor 1os reactantes de férmula géneral II y se
compensa la descomposicién que se desarrolla como reaccién
pecundarie en los disolventes acuosos de los réactantes de
férmula general III. Como los compuestos agregandos en exce-
80 de fépmula general III se transforman en agua répldemente
en heterociclos nitrogenosos neutros, que se pueden retirar
facilmente, no se influencia por esta razdén la purezs de.los
antibidticos. h

Los compuestosbde férmula general I tienen en forme
del doido libre, fanto en forma cristslina como amorfa, ¥y
tanto libre como en las distintas formas de hidrato, igusl
eficaclia antibacterial, Asimismo, los compueétos de férmula
general I en forma de sus sales, por ejemplo sales sddicas,
tanto en forms cristelina como amorfa y tanto anhidrp como,
por ejemplo, como monohidrato, tienen en iguai forma efica-

cia antibacterizal.

La cantidad de las bases empleadas esta fijada, por

ejemplo, por el mantenimiento deseado de un pH determinado.

1
1
¢

Donde no se efectiie una medicién y ajuste del pH o donde de-
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ejemplo, en detalle: |

D o=/ (2-0x0~imidazolidin-1-il)-tiocoerbonilamino_/-p~hidroxi

- 11 -
bido a la falta de dantidades suficientes de ngun en el di-~
luyente no es posible o no tiene sentldo, se amgregan prufaren
temente 2 mol-equivalentes de base.
La elsboracidn de los preparados de r?acoién para la
obtencidn de los compuestos de la presente iavencidn y de
sus sales se efectia, por lo general, en la forma conocide

para esta clase de cuerpos. También el aislamiento y la pu-

rificacién de los compuestos de la presente invencién se |

efoctia segin métodos generalmente usuales en la quimica or-|
ganica.

Como nuevas sustancias activas sean mencionadss, como

D-o& -/ (2-0xo~imidazolidin-1-i1)~tiocarbonilemino_/~bencil-

-peniciling, I

~bencilpeniocilina, ,
D- o =/ (2-0x0-imidazolidin~1~il)=~tiocarbonilamino_/=-2, 5~dihi
drobencilpeniciling,
égcido 7- {D—0(1["(24oxo-3~met11-imidazolidin—1~il)-tiocarbo-
nilaminq_7lfenilaoetamido}'—3—acetoximetil—oef—3~em—4-
' carbox{lico,
deido 7- {Dbcx-[7(2—oxo-imidazolidin-1—il)-tiocarbonilaming7L
fenilacetamidé}3—acetoximetil—cef-3-em-4-carboxilico,
Do =/ ( 3-metil-2~0x0-imidazolidin—-1~-11)~tiocarbonilamino_/-
bencilpeniciling, '
D~ =/7( 3~metil-2~0x0~imidazolidin-1~11)~tiocarbonilamine_/-
p~hidroxibencilpenicilina. |
Las sustancias activas de la presente invencidn mues-

tran, con reducida toxicided, una fuerte eficacia antimicro-

bial. Estes propiedades rermiten su empleo como sustancias
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activas quimico-terapéuticas en la medicina, as{ como sus-
tancias pare la conservacidén de materiamles inorgdnicos y or- |
génicos, especlalmente de materilasles organicos de tode clase,
por ejemplo polimeros, lubricantes, pinturas, fibras, cuero,
papel y maders y de alimentos y del agua.
Las sustencias actives de la presente invencidn son efi

omnoes contra un espectro de microorganismos muy amplio. Con

su ayuda se pueden combatir bacteriss gram-negativas y gram-

~positives y los microorganismos similares a las bacterias,

asf{ como evitar, mejorar y/o curar las enfermedades provoca-—

das por estos amgentes patdgenos. Ias sustancias activas de
la presente invencidn son especislmente eficaces contra bac-
terias y microorganismos similares a las bacterias, Son por
lo tanto, especialmente adecuadas para la profilaxie y‘quemg
terapia de infecciones locales y sistémicas en la medicins
humens y veterinaria provocadas por estos agentes patdgenos.
Por ejemplo, se pueden tratar y/o evitar enfermedades loca-
les y/o sistémicas provocadas por los sigulentes agentes pa-
tégenos & por mezclas de los sigulentes agentes patdgenos:
miorocoocaceae, tales como estafilococos, por ejemplo Staphy-
lococcus aureus,'Staph. epldermidis, Staeph. aerogenes y Gaf-
fkya tetragena (Staph. = Staphyloococcus);

Lactobacterimcense, tales como estreptococos, por ejemplo,
Streptococous pyogenes, estreptococos XK~ o bién, (A-hemoli-
zantes, estreptococos no (¥ -)-hemolizantes, Str. viridans,
Str. feecalis (enterococos) Str. agalactise, Str. lactis,
Str. equi, Str. enmerobis y Diplococous pneumoniame (pneumocg
cos) (Str. = streptococcus);

Neisserlaceae, tales ocomo neisserios, z.B.Nelsseria gonorrho

eae (gonoococos), N.meningitidis (meningococos), N.catarrha-
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lis und N.flava (N. = Neisseria);
Corynebsoteriscsae, teles como corinebacterias, por ejemplo,
Corynebacterium diphteriase, C.pyogenes, C.diphtheroides, C.

aocnes, C.parvum, C,bovis, C.renale, C,ovis, C.murisepticum,

Listeria-bacterias, por ejemplo, Iisteria monocytogenes,
Erysipelothrix~bacterias, por ejemplo, Erysipelothrix indi-
diosa, Kurthie-bacterias, por ejemplo, Kurtia zoofii (C..=

Coryne~bacterium);
Mycobacteriasceae, tales como agentes patdgenos de micobacte- .
riosas, por ejemplo, Mycobacterium tuberculosis, M.bovis, N.E
evium, as{ llemedas micobacterias at{picas de los grupos Ru-
ayon I, II, III y IV, M leprae (M. = Mycobacterium); !
Enterobacteriaceas, tales como Escherichiae-bacterias del
&rupo ocoli;

Escherichia-bacterias, por ejemplo, Escherichia coli, Ente-
robacter~bacterias, por ejemplo, E.serogenes, E.cloacee,
Klebslella-bacterias, por ejemplo, K.pneumonise, K.ozasenae,
Erwinlae, por ejemplo, Erwinia spec., Serratia, por ejemplo,
Serratia.marcescens'(E. = Enterobacter) (K. = Klebsiella);
Protese ~ bacterias del grupo Proteus: Proteus, por.ejemﬁlo,
Proteus vulgaris, Pr. morgenil, pr. rettgeri, Pr. mirabilis,
Providencia, por ejemplo, Providencis ep. (Pr. = Froteus),
Salmonelleae : Salmonelle~bacterias, por ejemplo, Salmone-
lla paratyphi A y B, S.typhi, S.enteritidis, S.cholerse suis,
S.typhimurium (S, = Salmonella), Shigella-bacterias, por
ejemplo, Shigella dysenterise, Sh.ambigua, Sh.flexneri, Sh.
boydii, Sh.sonnei (Sh. = Shigella); '
Peeudomonadaceae, tales como Pseudomonas~bacterias, por ejem

plo, Pseudomonas aeruginoss, Ps.pseudomallei, (Ps. = pseudo-

monas), Aeromonas-bacterias, por'ejemplo, Aeromonas liquefa-
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clens, A.hydrophila (a. = Aeromonas);

Spirillaceae, tales como Vibrilo~bacterias, por ejemplo,
Vibrio cholerae, V.proteus, V.fetus (V. = Vibrio), Spiri-
llum-bacteriase, por ejemplo, Spirillum minus;
Parvobacteriaceae o Brucellaceae, tales como Pasteurella-bag
terias, por ejemplo, Pasteurella multocida, Past. pestis,
(Yersinia), Past.pséudotuberculosis, Past.tularensis (Past.
= Pasteurella), Brucella-bacterias, por ejemplo, Brucella
abortus, Br.melitensis, Br.suis (Br. = Brucella);
Haemophilus-bacteriss, por ejemplo, Haemophilus influenzae,
H.ducreyi, H.suis, H.caﬁia, H.aegypitcus (H. = Haemophilus),i
Bordetella~bacterias, por ejemplo, Bordetella pertussis, B.
bronchiseptioa (B. = Bordetella); |
Moraxella~bacterias, por ejemplo, Moraxella lacutansa;

Bacterioidacemse, tales como Bacteroides-bacterias, por ejem-

_plo, Bacteroides fragilis, B.serpens (B. = Bacteroides), Fu-

' siforme-bacterias, por ejemplo, Fusobacterium fusiforme,

Sphaerophorus-bacteriaes, por ejemplo, Sphaerophorus necropho
rus, Sph.necroticus, Sph.pyrogenes (Sph. = Sphaerophorus);
Bacillaceae, tales como formadores de esporas aeroﬁos, pér
ejemplo, Bmcillus enthracis, (B.subtilis, B.cereus) (B. = Ba
cillue); formadores de esporas anaerobos clostridios, por
ejemplo, Clostridium perfringens, Cl.septicium, Cl.oedems-
tiens, Cl.histolyticum, Cl.tetani, Cl.botulinum (Cl. = Clos-
tridium);

Spirochaetaceas, tales como Borrelig-bacterias, por ejemplo,
Borrelia recurrentia, B.vincentii (B. = Borrelia), Treponema
~bacterias, por ejemplo, Treponema pallidum, Tr.pertinue,
Tr.carateun (Tr. = Treponema), LeﬁtOSpira—bacterias Leptospi

ra interrogans, por ejemplo, Leptospirs icterohaemorrhagisae,
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L.ocanicola, L.grippotyphosa, L.pomona, L.mitis, L.bovis (L. =
Leptospira); ;
Micoplasmos, tales como por ejemplo, Mycoplasma pneumoniae,
M.hominis, M.suls pneumonime, M.gallisepticum, M,hyorhinis
(M. = Mycoplasma).’

Ia enumeracidén de los agentes patdgenos de arriba es

solo ejemplar y no se debe conslderar como limitativa. |

Como enfermedades que se pueden evitar, mejorar y/o |
curar mediante les sustancias activas de la presente inven-
cién sean mencionadas como ejemplo: las enfermedsdes de las
vias respiratories y de la bocas otitis, faringitis, pnewno-
nie, peritonitis, pielonefritis, cistitis, endocarditis, in-
focciones eistémicas, bronquitis, artritias.

Le presente invencidn comprende los preparados farma-
cduticos que junto con excipientes no tdxicos, inertes, far-
macéuticamente compafibles, contienen una o varias sustsncilas
activae de la presente invencidn o que se componen de una o
varias de les sustanclas activas de la presente invencidn,
ae{ como a procedimlentos parm la obtencidén de estos prepara-
dos.

La presente invencidn comprende esimismo los preparados

loe preparados se presentan en forma de plezas individuales,
por ejemplo, tabletas, grdgeas, cépsulas, p{ldoras, suposito-
rios y ampollas, cuyo contenido en sustancia actlva es una
fraceién o un miltiplo de una dosis individual., Las unidades
de dosificmcidén pueden contener, por ejemplo, 1, 2, 3 6 4 do-
sis individusles o 1/2, 1/3 6 1/4 de una dosis individuml. ,

Una dosis individual contiene preferentemente la cantidad de !

sustancin activa que se administra en una aplieacidn y que
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generalmente corresponde s una dosis disria total, a 1/2
oa 1/3 0o a 1/4 de una dosis diaria. _

Ba jo excipieﬁtes no téxicos, inertes, farmacéutiéameg
te compatiblesiee entienden los diluyentes, materiales de
carge y auxiliares de formulacidn de toda clase, sélidos,'ag
misgdlidos o liq;uidos.

Como preparados farmacéuticos preferentes sean menclp

nadas las tabletas, grdgeas, capsulas, p{ldoras, granulados,l
supositorios, soluciones, suspensiones y emulsiones, las pas-
fas, unglientos, geles, cremas, lociones, polvos y sprays.
Las tabletas, grageas, cdpsulas, p{ldoras y granulado% |
pueden contener la o las sustancias activas junto con los ex+
cipientes usuales tales como (a) materisles de cargas, y dilu
yentes, por ejemplo, féculas, lactosa, azicar de cafia, gluco
sa, manita y deido silicico, (b) aglutinantes, por ejemplo,
celulosa carboximet{lica, alginetos, gelatina, polivinilpi-
rrolidona, (c) humectantes, por ejemplo, glicerina, (d) de-
sintegrantes, por ejemplo, agar-agar, carbonato calcico y bi
carbonato sddico, (e) facilitadores de la solueidn, por ejem
plo, paréfina y (£) aceleradores de la resorpcidén, por ejem-
plo, compuestos aménicos cuaternarios, (g) agentes tensiomc~
tivos, por ejemplo, alcohol cet{lico, monoestéarato-de gli-
cerina, (h) agentes de adsorpcidn, por ejemplo, caolina ¥
bentonita y (i) lubricantes por ejemplo, talco, estearato de
caloio y de magnesio y polietilenglicoles sdlidos o mezclss
de las sustanciass mencionsdas bajo (a) a (i). |
Ias tabletas, grdgeas, cdpsulas, pf{ldoras y granula-
dos pueden esiar dotados de los revestimientos y envolturas

conteniendo los ageﬁtea opaquizadores en caso dado usuales y

estar compuegtos de manera que cedan la o las sustancias ao-

!
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tivas solo o preferentemente en una parte determinada del
tracto intestinal, en omso dado en formn retardnda, emplean-
dose como sustancia de encamado, por ejemplo, sustancias po-
1{meras y ceras. |

La 0 las sustancias activas se pueden presentar, en
caso dado, con uno o varios de los exciplentes arriba mencio-

nados también en forma microcapsulada.

Los supositorios contienen ademas de la o las sustan- |
cias activas, los excipientes hidrosolubles o hidroinsolubles
usuales, por ejemplo, polietilenglicoles, grasas, por ejem- ;
plo, grasa de cecao, ésteres superiores (por ejemplo, alco- ]
hol~Cq4 oon dcido graeo-016) o megclas de estas sustancias. !

Los unglientos, pastas, cremas y geles, pueden contener,
edemds de la o las sustanoias activas, los excipientes usua-
les, ‘por ejemplo, grasas animeles y vegetales, ceras, parafi-
nas, féculas, traganta, derivaedos de celulosa, polietilengli
coles, siliconas, bentonita, dcido silicico, talco y &xido
de zinc, o mezclas de estas sustsncias.’

Los polvos y eprays, pueden contener, ademds de la o
las sustancies activas, los excipientes usugles, por ejemplo,
lactosa, talco, doido silfcico, hidréxido de aluminio, eili-
cato de ocalcio y polvo de poliamida, o mezclas de estas sus-
tancias. Loz sprays pueden contener adicionalmente los agen-
tes de propulsién usuales, por ejemplo, hidrocarburos ¢loro-
~fluorados. '

Les soluciones y las emulsiones pueden contener, ade-
mds de la o les sustancles amctives, los excipientes ususles,
tales como disolventes, facilitadores de la solucién y emul-

sionantes, por ejemplo, agua, alcohol etilico, alcohol iso-.

prop{lico, carbonato et{lico, acetato et{lico, alcohol benoi-

L Wi i e A 8 AR 4§
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1lico0, benzoato.benoilioo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol,
dimetilformemida, aceites, especialmente aceite ds semilla de
algoddn, aceite de cacahuete, aceite de gérmen de mafz, sceitd
de oliva, aceite de ricino y aceite de sésamo, glicerina, gli
cerinformal, alcohol tetrahidrofurfur{lico, polietilenglico-

les y ésteres de scido graso del sorbitano o mezclas de estas

sustancias. i
Para la gplicacién parenteral se pueden presentar'las}

soluciones y las emulsiones también en forma esterilizada y

sangre-isotdénica.

las suspensiones pueden contener, ademds de la o de
las sustanclas activas, los excipientes usuales, tales como
diluyentes 1fquidos, por ejemplo, agua, alcohol et{lico, pro-

pilenglicol, agentes de suspensidén, por ejemplo, aslccholes
isoestear{licos etoxilados, dsteres de polioxietilensorbita y
sorbitano; celulosa microoristelina, metahidréxido de alumi-
nio, bentonita, agar-agar y traganta o mezclas de estas sus-
tancias,

Ins formas de formulacidén mencionadas pueden contener ,
también colorantes, agentes de conservacién, as{ como aditi-
vos mejoradores del olor y sambor, por ejemplo, acelte de men-
ta ¥ aceite de eucalipto y edulcorantes, por sjemplo, sacari-
nsa.

Los compuestos terapéuticamente eficaces deberdn pre-
sentarse en los preparados farmacéuticos arriba mencionados
preferentemente en una concentracién de un 0,1 a 99,5, prefe-
rentemente de un 0,5 a 95 % en peso de la mezela total.

Los preparados farmacéuticos arriba mencionados pue-

den contener, ademas de las sustancias activas de la presente

invencién, ulteriores sustancias activas farmacéduticas.
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La preparacidén de los preparados farmacéuticos arri-
ba mencionados se efectla en la forma usugl segin métodos co-
nocidos, por ejemplo, mezclando la o las sustancias activas

con el o0 loa excipientes.

La presente invencidén comprende también el empleo de

las sustancias activaes de la presente invencidn, asi como de

los preparados farmacéuticos que contienen una o varias de la+
sustancias activas de la presente invencidn, en la medicina '
humana y veterinaria para evitar, mejorasr y/o curar las en- |

fermedades arriba indicadas.

Las sustancias activas o los preparados farmacéuticos[
se pueden aplicar en forms local, oral, parenteral, intrape- !
ritoneal y/o rectai, preferentemenfe oral o parenteralmente,
ee{ como intravenosa o intramuscularmente.

Por lo general ha demostrado ser ventajoso, tante en
la medioina humena como tembién en la medicina veterinaris,
administrar la o las sustancias activaes de la presente inven-
oién en centidades toteles de aproximadsmente unos 5 hasta
unos 1.000, preferentemente 20 a 200 mg/kg de peso corporal
cada 24 horas, en caso dado en forma de administraciones in-
dividuales, para lograr los resultados deseados. Una adhinig
tracién individual contiene la o las sustancias aotivas de la
presente invenocién, preferentemente, en cantidades de aproxi-
madamente 1 a unoes 250, especiamlmente 5 a 50 mg/kg de peso
corporal. Sin embargo pudiera ser necesario variar las dosi-
ficaciones mencionadss y esto en dependencla de la clase y el
peso corporal del objeto a tratar, de la clese y la gravedad
de la enfermedad, de la clese del prepsrado y de la aplica-

oién del medicamento, as{ como del periodo 0 bien intervalo

dentro del cual se realiza la administracidén. As{, en algunos
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oasos puede ser suficiente una cantidad inferior de sustaﬁeia
activa a la arriba mencionsda, mientras en otros casos se ha
de superar la cantidad de sustancia activa arriba mencionadé.
Ia fijecién de la dosificacién 6ptimg necesaria y la clase de
aplicacidén de las sustancias activas se puede efectuar por
cuslquier especialista en base de sus conocimientos.

En el caso de su empleo como adlitivos a los piensos,

los nuevos compuestos se pueden agregar en las concentracio- j
nes y preparados usuales junto con el plenso o bien con los ‘
preparados de pienso o con el mgua de beber. De esta manera 5
se puede evitar, mejorar y/o curar una infeccidn por bacterias
gram~negativas o gram-positivas y ssimismo logrerse un fomentg
del crecimiento y una mejora del aprovechamiento del pienso.

- Los nuevos antibidticos de [d-lactama se caracterizan
‘por fuertes efectos antibacterimles que se comprobaron in vi-
vo e in vitro, as{ como por una elevada resorbcién oral.

Los antibidticos de (>~lactams de la presente invencidy
se pueden combinar, para ampliar el espectro de eficacia y pa-
re lograr un aumento de la eficacla especlalmente en las bac-
terias formadoras de penicilinasa, con otras sustanclas acti-~|
vas antimicrobiales, por ejemplo, con penicilinas. que sean eg
pecialmente resistentes a la penicilinasa.

Una combinacién de éstas serfa, por ejemplo, con oxmei
{1402 o dicloxacilina.,

Los antibidticos de (-lactama de la presente invencién[
se pueden combinar, para ampliar el espectro de eficacla y pa-
ra aumentar su eficmcia, tembién con antibidticos aminoglicé-
sidos, tales como por ejemplo, gentamicina, osnamicina o to-

bramicina.

La eficacia de los antibidticos de (-lactama de la pri
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sente invencidén se puede demostrar, por ejemplo, mediante los
slgulentes ensayos in vitro e in vivo:

1. _Ensayos in vitro
Los compuestos de la presente invenoién se diluyeron

con caldo de cwltivo de Muller-Hinton bajo adieidén de 0,1 %
de glucosa a un contenido de 100 /ug/bc. En el caldo de cul
tivo se encontraban en cada caso 1 x 105 a?2x 105 bacteries

por mililitro. Los tubitos con este preparado se incubaron,

en oada caso, durante 24 horas y a continuacidén se determind

el grado de enturbismiento, La libertad de enturbiamiento

s

indioa el efecto. En una dosificacién de 100 /ug/bc se encon
traban libres de enturbiamiento los siguientes cultivos de
bacteriags
E.co0oli BE; Salmonella Sp; Shigella sp.; Proteus, in-

dol-negativo, sp.; Pasteurella pseudotuberculosis; Brucella
8p.; Hasemophilus influenzae; Bordetella bronchiseptica; Sta-
phylococous gureus 133; Neisseria catarrhalis sp.; Diploeoc-
ous pneumoniae &p.; Streptoooccug pyogenee W.; Enterococcus
8D.;

| lactobaolillus sp.; Corymebecterium diphterlae gravis;
Corynebacterium pyogenes M; Clostridium botulinlum; Clostri-

dium tetani; Borrelie sp.; Mycoplasma sp.;.
2. Ensayos in vivo

De la tebla 1 a continuacidn se desprende el efecto
de uno de los compuestos de la presente invencidn contra uns
sorie de hacterias en el ensayo con animales, en el raténm
blanco. Los ratones blancos de la cepa CF, se infectaron in-
traperitonealmente con la clase de bacterlas indicada en cadal

cago.
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Tabla 1
Determinacidn del EDgg en el ensayo con animales en el

ratén blanco:

: ‘ Dosis en unidades del )
GCermen compuesto del ejemplo
1 por kg (subcutgneo)

E.coli C 165 1 x 100.000
Staphylococcus

aureus 133 1x 5.000
Klebsiella 2 x T5.000
Paeudomonas agerug. 4 x 150,000

%) 5.9514 x 108 unidades son 1 mol de la penicilina,
Terapia: 1 vez: 30 minutos después de la infeccidn,
2 veces: 30 minutos y 90 minutos p.i.
4 veces: 30 minutos, 2 horas, 4 horas y 6 horas p.i.
La determinacidn de EDsy se efectud después de 24 ho~
ras., (p.i., = ﬁoat infectionem),
El EDgg o8 1a dosis en la que, despude de 24 horas,
ain sobreviven un 50 ¥ de los animales infectados.
Los demds compuestos de la presente invencidn demues-
ftran una eficacia comparable.
El procedimiento de la presente invencidn se ha expli-
oado mediente loe ejemplos sigulentes:
la {~gminobencil-penicilina, empleada en los ejemplos
siguientes, contenin aproximadamente un 14 % de agus, pero
asimismo se puede emplear también ~aminobencil-penicilina
anhidro (véase patente US 3 144 445).
Ia A~amino-p-hidroxibencil-peniciling, empleads en

los ejemploe, contenia aproximadsmente un 13 % de agua, pero

asimismo se puede emplear igual de bién o -amino-p-hidroxiben
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oilpenicilina anhidro.
El doido 6-/ 2-amino-2-(1,4-ciclohexadien-1=il)~aoce-
tamido_/-penicilénico empleado en los ejemplos era amplismen—

te anhidro.
El acido 7-(0(-amino-fenilacetamido)-3-metil-cef-—3—em—‘

4-carbox{lico, empleado en los ejemplos, contenie aproximada-
mente un 5 ¢ de agua, pero igualmente se puede emplear tembié
deido 7-(o{ -amino-fenilacetamido)=3-me til—cef-3—em—4-carbox:(-{
lico anhidro. - ;

El doido 7-(¥ -smino-fenilacetamido)-3-acetoximetil-
~cef~3-em~4~oarbox{lico, empleado en los ajemploq, contenia
un 8 % de agua pero igual de bien se puede emplear también ell
doido 7-( ~emino-fenilacetamido)-3~acetoximetil-cef—3-om—-4-
carboxilico anhidro.

Bajo "ampicilina" se desligna la o(-aminobeno:llpénicil;_l

na, bajo ramoxicilina® se desié,na la o{~amino-p-hidroxi-ben-
cilpenicilina y con “epicilinav" se designa la &~amino- oK~(1,
4=-ciclohexadien-1~il)~metilpenicilina con la configuracién |
D= R en la cadens lateral. !

| Con "oefalexina" se designa el dcido 7=( « ~amino--fo-
nilacetamido)~3-metil~cef~3~em-4~carbox{lico y con "ecefalo-
glicina" el dcido 7-(X -emino-fenilacetamido)=-3~acetoximetil-|
—0ef~3-om~4-carbox{lico con la configuracién D = R en la cade
na lateral.

Loe espectros de RMY de los compuestoe de la presente

invencidén se registraron en solucidén de CD;0D. las expresio-

nes entre paréntesis eignifican:

8 = ginglett : m = multiplett
d = dublett AB = glstema AB
t = triplett 'A232 = sistema A,B,
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Q= qua;tett
Los espectros infrarrojos de los compuestos de la pre
gsente invencidén se registraron en suspensidn de Nujol.
El contehido en P =lactams de los compuestos de la pre|

sente invencidn se determind por le extincidd de la banda de

(#=lactamcarbonilo del espectro infrarrojo.

0
Ia temperaturs ambiente es de unos 20 C, i

|

Las indicaciones de rendimiento en % signifiocan rendi

mientos en % de la teoria.

Ejemplo 1 y o _
A. f
S
Hv/LK N-CF 4
\_/ T~

le suspensidén de 75 partes en peso de imidazolidin-2-
ona en 1.500 partes en volimen de tetrahidrofurano se enfris
e unos 5°C y enfriendo wlteriormente con hielo y agitando se
gotean 69 partes en volumen de tiofosgeno. ILa mezcla de reac
cién se agita a continuacién durante la noche a 0°G y deépués
adn durante 3} horss a temperatura embiente. El precipitado,
entonces existente, 86 separa por succién, se reune con el
producto que cristaliza de nuevo del filtrado despudés de ml-
gn tiempo y se recristaliza en mcetona.
Rendimiento: 53,6 partes en peso de 1-clorotiocarbonil-2-o0xo-

imidazolidina. -

Caloulado: C 29,2; H 3,0; ¥ 17,0; S 19,5
Hallados C 29,8; H 3,2; N 17,0; $§ 19,2
Bandae IR en la zona carbonilo 1750 om™! (en Nujol).
Sefiales RMV en U= 5,8 - 6,7 (m, 4H) (en BMSO~dg).

Los demds compuestos de partida de este tipo se pueden

obtener en forma andloga.
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‘agua, 86 seca sobre sulfato de magnesio y la sal sddica de
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HN N—-C~NH-CH-CO-NH
—_/ ;E_/s CH,
N
@ 0 CH3

COONa

B.

4,0 partes en peso de ampfcilina se disuelven, a tempe-i
ratura embiente, en la mezcla de 100 partes en voldmen de di-;
clorometanc, 4,2 partes en volimen de trietilamina. Después i
de agregar 7,0 partes en peso de sulfato de magneslo anhidro
se agita fuertemente dursnte 1 hora y el agente secador se !
separa por filtracidn. Al filtredo se le agrega entonces 1,8
partes en peso de 1-clorotioccarbonil-2-oxo-imidazolidina. y le|
mezola se aglta a temperatura ambiente durante 3,5 horés. Ia
mezcla de reaccién se agita con agua de un pH de 7,0, la fase
aouosa se separe, Se recubre con una mezola de éter y eceta%o

de etilo (1:1) y bajo agitacidén se acidifice la fese acuoma

|

hasta un pH de 2,0. Ie fase orgénica se parada se lava con :

[

la peniciline se precipita con una solucién 1-m de 2-etil-he |

xanoato de sodio en éter metalénico. El precipitado es ole-
glnoso. Disolviendo en metanol y precipitando con éter se
puede transformar la sal sddice en una forma pwlverulente

gbsorbible. Se separa por succién, se lava con éter y se se-

ca en el secador durante 2 dfas sobre P40,0 ¥ recortes de pa-

rafina.
Rendimiento: 3,2 partes en peso de D= -/ (2-oxo-imidszoli-
din-1-11)-tiocarbonilemino_7-bencilpenicilina de-

sodio.
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Contenido en ‘B—Iaotama: aproximndnmente 95 % .

Bandas IR en la zona cerbonilo 1770, 1670, 1610 y 1535 oo™}
(en Nujol). .

Sefiales RMN en 'L = 2,4-2,75 (m, 5H); 4,4 (s, 1H); 4,45-4,65
(4B, 2H); 5,8 (s, 1H); 5,8-6,55 (A,B,, 4H) y 8,3-8,6
ppm (d, 6H). (teniendo en consideracidén un contenido
en Hzo de uﬁ 3%).

Caloulado: C 46,65 H 4,1; N 13,65 S 12,4

Hallado: C 46,23 H 5,0; N 13,5; S 12,5.

c. N ::'.
0

s
Hn)j\n O-NE ok GO-NH ——l/s
o/ CHj
COONa

" ———————— o ——

4,0 partes en peso de ampicilina se disuelven a un pH
de 8,0 en 40 partes en volimen de tetrahidrofurano acuoso al -
80 4 mediante la cantidad de trietilamina justamente nece?a-
ria. A 2000 se introducen entonces, bajo agitaciédn, 1,6:ﬁag
tes en peso de 1-cloro-tiocarbonil-2-oxo-imidazolidina. El
PH de la mezcla de reacoidn se mantiene, agquf y a continuscidny
en un pH de 7,0 mediante adicidn correspondiente de triétilami
na. Se sigue agitando hasta que para mantener el pH de 7,0 ng
sea necesario sgreger mds trietilamina, (aprox. 1 hora). Des-
pude se diluye con el mismo volimen de agua. El pH se ajuste
a 6,5, el tetrahidrofurano se retira en vac{o, la solucién
acuose residual se recubre con una mezcla de éter y amcetato
de etilo (131) y bajo sgitacién y reducido enfriamiento se

acldifica haste un pH de 2. ILa fase orgdnica se separa, se

lava con agus, se seca sobre sulfato de magnesio y después se
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separa la sel sédica en la forma descrits anteriormente bajo

B. .
Rendimiento: 3,9 partes en peso de D-& -/ (2~oxo-imidazolidini

1-il)=tiocarbonilamino_/-bencilpenicilina sédica|
Contenido en [-lattama: aprox. 91 %.
Bendes IR en la zona carbonilo: 1770, 1670, 1610 y 1535 cm™ !
(en Nujol). %
Sefiales RMN en U= 2,4-2,75 (m, SH); 4,4 (s, 1H); 4,45-4,65 ‘
(AB, 2H); 5,8 (s, 1H); 5,8-6,55 (A,B,, 4H) y 8,3~
-8,6 ppm (d, 6H), :
(teniendo en consideracién un contenido en H,0 de un 38%):
Celculado: C 46,3; H 4,6; N 13,5; § 12,3
Hallados C 45,7; H 5,8; N 13,1; S 12,0
D.

§
NeC mx“é% CO-NH ————T/ SO . cH !
-l ™ - - —— % 3

COCH

4,0 partes eﬁ peao de ampiciliné ge disuelven en 40
partes en volimen de.agus medisnte la cantidad de lejfa 8é-
dica acuosa 2-n justamente neceseris a un pK de 8,0-8,5 y a
temperatura ambiente., A 20°C se introducen entonces, bajo
agitacién, 1,6 partes en peso de 1-cloro-ticcarbonil-2-oxo-
~imidazolidina en el transcurso de unos 5 minutos. Aqui y a
continuacidén se mantiene el pH mediante mdicidn correspondien
te de lejim sddica 2-n en 7,0. Se sigue agitendo atdn durente
30 minutos @ un pH de 7,0, se mcidifica entonces mediante
HC1l 1-n bajo enfrismiento y sgitacidén hasta un pH de 2. E1

deido penicilinico se precipita as{ en forma cristalina. Des-



10

15

20

25

30

- 28 -

pués de 30 minutos se separa por suceidn, se lava con agus

Yy se seca en el secador.

Rendimiento: 2,8 partes en peso de DX~/ (2-oxo-inidazoli-
din-1-i1)~-tiocarbonilamine_7-bencilpenicilina.

Contenido en (3-lactama: aprox. 78 %.

Bandas IR en le zona carbonilo: 1790, 1730, 1700 (éscalén)
1670 y 1530 em™1 (en ﬁujol).

Sefiales RMN en U= 2,4-2,8 (m, 5H); 4,5 (s, 1H); 4,35-4,6
(aB, 2H); 5,7 (s, 1H);5 5,85-6,6 (A2B2, 4H) y
8,35-8,6 ppm (4, 6H).

(teniendo en consideracidn un contenido en H20 de un 4,8 %):

Oalculado: C 47,95 H 5,1; N 14,0; S 12,7

Hallado: C 48,4; H 4,8; N 14,0; S 12,5,

Ejemplo 2 “

S
1]
, 3
HN . NeeCaNHeCHuCO=NH = CH
_/ : ] 3

COONa

OH

Eeta sal sdédica de penicilina se obtiene anélogé a la
forma descrita en el ejemplo 1C de 1,5 partes en peso de amo
xiciling y 0,6 partes en peso de 1-clorotiocarbonil—2-oxo-
~imidazolidina. _ A
Rendimiento: 1,3 partes en peso de D- K~/ (2-oxo~imidazoli~ |

din-1-il)-tiocarbonilamino_/-p-hidroxibenzilpe-
nicilina sédica.

Contenido en f~-lactama: aprox. 88 %.

Bandas IR en la zona carbonilo 1770, 1670, 1610 y 1520 cm™! i
(en Nujol) ' l

Sefiales RMN en ’v= 2,5"'3|3 (AB’ 4H)§ 4925"'4:55 (3H); 507 (B!
'
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1H); 5,7-6,5 (A,B,, 4H) y 8,1-3,5 ppm (4, 6H).
(considerando un contenido en H,0 de un 8,4 %):
Caleulados C 42,7; H 4,8; N 12,45 S 11,3
Hallado: C 43,4; H 5,0; N 11,2; S 11,0.
Ejemplo 3 |

0

s
W*N—Q—N%-co-m ----——-'/:5 Oy

0¢¢¢--N. CH,

COONeg,

Este sal sbdica de penicilina se obtiene andlogo a
la forma descrita en el ejemplo 1C de 1,5 partes en peso de !
Epieilina y 0,8 partes en peso de 1-cloroticarbonil-s-oxo-
~imidazolidina.

Rendimiento: 1,4 partes en peso de D-%-/"(2-oxo-imidezoli-
din-1-il)-tiocarbonilamino_/~2,5-dihidro-bencil
peniciline sédica.

Contenido en [>~lactama: aprox. 82 £,

Bandas IR en la zona carbonilo 1770, 1670, 1610 y 1530 en™!

(en Nujol). |

Seftales RMN en U= 4,05 (e, 1H); 4,3 (s, 2H); 4,5 (s, 2H);

5,05 (s, 1H); 5,8 (s, 1H); 5,8-6,5 (A By 4H) 5 .
7,25 (8, 4H) ¥ 8,2~8,6 ppm (4, 6H).

Ejemplo 4
0

S
* " (R) s
HN N=C=-NH=CH~CO~NH —r/

odﬂgﬁrh-”'N - CHj

COONa
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Esta sal sédica de cefalosporina se obtiene endlogo a
la forma descrite en el ejemplo 10 de 1,0 partes en peso de
cofalexina y 0,5 partes en peso de 1-clorotioccarbonil-2~oxo-
~inidazolidina, ' |
Rendimiento: 0,6 partes en peso de dcido 7-{D-c(1['(2-oxo-
-imidazolidin-1—il)-tiocarbonilamino;7;fenilaqgg
temido ] ~3-metil-cef-3-em—4~carbox{lico sédico. |
Contenido en (>-lactama: aprox. 85 %.

Bandas IR en las zonas carbonilo: 1760, 1665, (1590) y 1530
e~ (en Nujol). g
(considerando un contenido en H,0 de un 5,2 %) .
Celculado: C 45,8; H 4,45 N 13,45 S 12,2
Hallado: ©C 45,8; H 4,7; N 13,3; S 12,2 .
Ejemplo 5 g )
0 : !

S !
“N)k " (R) S
Ne=C=NH-CH~-CO-NH -r“~——r’
— @ o/L— N\/;Laiz-o-co-ci

COONa

a
!
|
i
|
f
|

S

Esta sal sddica de cefalosporina se obtiene andlogo
a2 la forma descrita en el ejemplo 1C de 2,2 partes en peso
de cofaloglicina y 0,9 partes en pes¢ de 1-clorotiocarb6nil—
2~-0x0~-imidazolidina.
Rendimiento: 1,8 partes en peso de dcido 7-»{Db°(ﬁ[f(2-oxo~
~imidazolidin-1-4l)~tiocarbonilamino_/-fenilnce

tamido } ~acetoximetil-cef-3-em-4-carboxilico sd!
dico.
-NOTA-~-

Descrita suficientemente 1la natwraleza del inventd}
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as{ como la menera de realizarlo en la practica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son
susceptibles de modificaclones de detalle en cuanto no alte-!

ren su principio fundamental. Tembién se hace constar que el

invento, corresponde a una Solicitud de Patente, presentada

en Alemania, con fecha 30 de octubre de 1.973, bajb el nﬁmerq
P 23 54 219.0, acogiéndose por lo tanto a los benefiolos que
conceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo 1lo

que constituye la esencia del referido invento y por lo que

se solicita Patente de Invencién por 20 afios en Espafia, So-

bre: PROCEDIMIENTO PARA IA OBTENCION DE ANTIBIOTICOS DE (3-

~LACTAMA; caracterizdndose por lo siguiente: !

18.~ Procedimiento para la obtencién de antibidticos

de p~-lactama, de férmula |
| 0

S

n
. " ]
' -?H—CO-NHPR

A=N Ne~C=NH
i.__d} ' B

en la que A signifioca hidrégeno o alquilo con 1 a 4 dtomos
de carbono; B significe fenilo, metilfenilo, clorofenilo,
hidroxifenilo o ciclohexadlen-(1,4)~1=ilo, y R significa el
resto de férmuls '
CH S
""“‘1’18 GH3 ] l |
. 3
e N é N 2
0) CH2-E
COOH
donde E significa hidrdgeno, -OH ¢ -0-C0-CHj, presentendose
.

[N

COOH

estos compuestos respecto a su centro de quiralidad C en

las 2 configuraciones posibles R y S, as{ como mezclas de

los dlasteredmeros de ellas resultantes y en forma hidrato
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Y de las sales no tdéxicas, farmacéuticamente compatibles de

estos compuestos, caracterizado porque compuestos de férmula

*
HZN-CH-CO-NH—R

?

B {

donde B y R tlenen el significado arriba indicado, se hacen
reaccionar con compuestos de férmula

|
|

co
AN N N-cS-W

donde A tiene el significado arribes indicado y W significa
haldgeno o azida, en presencia de un disolvente y de un acep-!
tor de dcido a temperaturas de unos -20°C a unos 450°¢ ¥ los
antibibticos de P -lactama obtenidos, en caso dado, se trans-
forman en sus sales no tdxicas, farmecéuticamente compatible,
28,- Procedimiento para la obtencién de antibidticos

de [ -lactams, tal y como queda sustancialmente descrito en
la presente Memoria,

Este Memoria consts de 32 hojas, escritas a mdquina pox

Madrid %8 BCT 197
BAYER AKTIENGESELLSCHAPT

it Foll5 Y TRUDET
, Firmadot b Guole Femﬁnd.ﬂ
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