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PATENTE DE INVENCION

\ ^  ___

Procedimiento para la obtención de antibióticos 
de p -lactama.

*

BAYER AKTIENGESELLSCHAPT, entidad alemana, resi­
dente en Leverkusen-Bayerwerk, República Federal 
Alemana.

La presente invención se refiere a un pro­
cedimiento para preparar nuevos compuestos antibió 
ticos de (3-lactama, útiles especialmente como 
agentes antibacteriales y como agentes para fo- 

5 mentar el crecimiento y para mejorar el aprove-
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chamiento de loa plen8os en los animales.

. ¡
Ya es sabido que determinadas penicilinas de o(-(imi-' 

dazolidin-2-oxo-1-il-carbonilamino)-benzilo tienen eficacia } 
antibacteriana (veanse patentes belgas números 76 76 47, y { 
número 76 76 48, asi como la patente holandesa número 

7 114 254 y la publioaoión alemana DOS 2 152 968).
Los nuevos antibióticos de (3-laotama según la presen 

te invención se diferencian químicamente de los oompueatos, 
conocidos por el actual estado de la técnica,.ante todo, 
porque el resto de imldazolldinona no está enlazado con la 

parte restante del antibiótico a través de un grupo carboni 
lo sino a través de un grupo diocarbonilo, o bien porque en ' 
el del resto imidazolidinona no se enouentran ningún res­
to acilioo.

Se ha descubierto que los nuevos antibióticos de (S- 
lactama de fórmula I

0" S
C " x (I)

A - N ^  ^N-C-NH-CH-CO-NH-R
V  B

donde A significa hidrógeno o alquilo con 1 a 4 átomos de 
carbono; B slgnifioa fenilo, metilfenilo, clorofenilo, hi- 
droxifenilo, o ciclohexandlen-(1,4)-1-ilo y R significa el 
resto de fórmulas

donde E significa hidrógeno, -OH ó -O-CO-CH^, pudiéndose
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presentar estos compuestos, con respecto a su centro de qui-,
x !

ralidad 0 en las 2 configuraciones posibles R y S, así como
mezclas de los dlaestereómeros de ellas resultantes y formaa 
hidrato, y las sales no tóxicas, farmacéuticamente compati­
bles de estos compuestos, tienen fuertes propiedades antibao 
terlales. i

Asimismo se ha descubierto que los nuevos antibióti­
cos de p-lactama de fórmula I se obtienen di oompuestos de¡

fórmula II
xH N-CH-CO-NH-R¿ t

B

i

( I I )

en la que B y R tienen el significado arriba indicado, se 
haoen reaccionar oon oompuestos de fórmula III

CS-W
(III)

en la q^e A tiene el significado arriba indioado y W signifi 
ca halógeno o azida, en presenoia de un disolvente y de un 
aoeptor de áoldo a temperaturas desde unos -20°C a unos 
4-50^0 y los antibióticos de -lactama obtenidos, en caso 
dado, se transforman en sus sales no tóxicas farmaoóutioamen 
te compatibles.

Sorprendentemente muestran los compuestos de la pre­

sente invención un efeoto antibacterial considerablemente 
superior, especialmente contra las bacterias de la familia 

de los enterobaoteriaoeae que, por ejemplo, los antibióticos 

de (3 -lactama conocidos por el aotual estado de la táonioa. 
Las sustanoias de la presente invención representan, por lo
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tanto, un enriquecimiento de la farmacia.
Empleando por ejemplo, D-o^-aminobencilpenicilina y 

1-olorotlooarbonil-imidazolldin-2-ona como productos de par­
tida ee puede representar el desarrollo de la reacoión me­

diante el siguiente esquema de fórmulas

(tetrahidrofurano/HpO)
------------------- i— 4
(0-20%  pH=. 6,5-?;5)

O

4 HN N-C-Cl j
!
í

En las fórmulas significa A alquilo con 1 a 4 átomos 

de oarbono tratándose de alquilo de cadena recta o ramifica­

do. El alquilo A representa preferentemente metilo y etilo, 
especialmente metilo. El metilo, hidroxi y cloro en el motil. 

fenilo, hidroxifenilo y olorofenilo (definición de B) se en­
cuentran en posición orto, meta o para, preferentemente en 
la poeioión para del anillo fenílico correspondiente.

El átomo de halógeno W es flúor, cloro y bromo, pre­
ferentemente oloro y bromo, especialmente cloro.

Los compuestos de fórmula 1 se pueden transformar con 
sales inorgánicas u orgánicas (en el grupo carboxilo ácido) 

en las sales no tóxicas farmaoóuticamente compatibles. Como



bases ae pueden emplear para ello todas laa baae3 usualmente ¡ 
empleadas en químioa farmaoóutioa, especialmente en la quími
Oa de loa antibióticos. Como bases inorgánicas sean monolO"- 
nadaa oomo ejemplo: hldróxidos aloalinoa y aloalino-tórreos, 

oarbonatos aloalinoa y alcalino-tórreoa y loa hidrógenocar- 

bonatoa alcalinos, tales oomo hidróxido de sodio y potasio, 

hidróxido de oaloio y magnesio, oarbonato de sodio y potasio, 
carbonato oálcloo, hidrógenooarbonato sódico y potásico; hi-¡ 

dróxido de aluminio e hidróxido de amonio. Como aminas orgg! , 
nicas se pueden'emplear aminas primarias, secundarias y ter-' 
oiarias, alifátioas, así como las aminas getórooíclioas. { 

Como ejemplos sean mencionadas: di- y trl-alquilo in-j 
ferior-aminas por ejemplo, dietllamina, trietilamina, tri-fS-j 
hidroxietilamina, procaina, dibencilamina, N,N'-dibenoileti-*}
lendiamina, N-benoil-^-fenil-etilamina, N-metil- y N-etil- 
morfolina, 1-efenamina, dehidroabietilamina, N,N'-bis-dehi- 
droabietiletilendiamina, W-alquilo inferior piperidina.

Tienen especial preferencia los compuestos de fórmula  ̂
I en los cuales 
A slgnlfioa hidrógeno,
B significa fenilo, para-Hidroxifenilo o oiolohexadien-(1,4)" 

-1-ilo y
R significa j

CH

S
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y sus aalea.no.tóxicas farmacéuticamente oompatiblea.
Laa sales especialmente preferentes son las sales só­

dicas.
Tienen especial preferencia los compuestos de la pre­

sente Invenoión en los cuales 0 se presenta en la configura­
ción D . R.

Todas las formas cristalinas y formas hidrato de los 

compuestos de la presente invención de fórmula general I y 
de sus sales tienen igual efioaoia antibacterial. i

Todas las formas oristalinas, formas hidrato y sales ¡ 

de los compuestos de fórmula general II son adecuadas como 

productos de partida para la presente invención.
Los productos de partida de fórmula general II ya son 

conocidos.
Como ejemplos sean mencionados:

-aminobencilpenicilina,

°<-amino-p-hidroxibenoilpenioilina, 
°(-amino-p-metilbenoilpenioilina, 
o(-amino-p-clorobencilpenioilina,
ácido 2-amino-2-(l ,4-ciolohexadien-1-il)-acetamido-peni- 

cilánioo,
ácido 7-(of -amino-fenilacetamido)-3-metil-oef-3-em-4-oarboxí

**t
lioo,

ácido 7-( -amino-fenilacetamido)-3-acetoximetil-cef-3-em-4- 
-carboxilico.

Los compuestos de fórmula general III, empleados oomo 
productos de partida, son conooidos o se obtienen según mé­

todos conocidos.
Se pueden obtener, por ejemplo, de los compuestos de 

fórmula general IV

t

- 6 -

t
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NH (IV)

donde A tiene el significado arriba indioado y tiofosgeno.

Aquellos oompuestoa de fórmula general III en loa cua-; 

lea W aignifioa azida, ae obtienen en la forma usual, por 

ejemplo, de loa correspondientes compuestos III en loa oualesj 

W es halógeno, por reacción, por ejemplo, con azidas alcali-¡ 
ñas.

Como ejemplos sean mencionadas: 1-clorotiocarboníl-p- j 
oxo-imi daz oli dina, ¡

1-olorotiooarbonil-2-oxo-3-metil-imidazolidina, '
1 -clorotiooarbonil-2-oxo-3-etil-imidazolidina, ¡

!
1-azidotiooarbonil-2-oxo-imldazolidina, 

1-azidotiocarbonil-2-oxo-3-metil-imidazolidina,
1-azidotiocarbonil-2-oxo-3-etil-imidazolidina.

Como diluyentea entran en consideración, en el proce­
dimiento de la presente invención, el agua, así como todos 
los disolventes orgánicos inertes, preferentemente aquellos 
que son misclbles con agua. Entre estos se enouentran las 
dialquiloetonas inferiores, por ejemplo, acetona, metil-etíl j 

cotona, los éteres óíclioos, por ejemplo, tetrahidrofuraao y ) 
dioxano, los nitrilos, por ejemplo, aoetonltrllo, las dial- 
quilformamldas inferiores, por ejemplo, dimetilfonnamida, los 
alcoholes alquilioos inferiores, por ejemplo, etanol e isoprc 
panol, así como sulfóxido dimetílico. Estos disolventes se 
pueden emplear también en mezclas entre sí, así o amo en maz­
ólas arbitrarias de uno o de varios de estos disolventes con 
agua. El procedimiento de la presente lnvenoión se puede rea
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lizar por lo tanto en presenoia de: (a) exclusivamente agua} 
(b) exclusivamente uno o varios disolventes orgánicos ó (c) 
uno o varios disolventes orgánicos.

Si debido a la existenoia de agua es posible una medi­
ción del pH durante la reaooión de la presente invenoión, se 
mantendrá el pH de la mezcla de reacción preferentemente en­
tre 6 ,5 y 7 ,5) mediante adición de bases o mediante empleo de 

mezclas de tampón. La reacción de la presente invención se j 
puede realizar también en cualquier otro margen pH, por ejem-i

t
pío, entre 4,5 y 9,0 ó a un pH de 2,0 a 4,5. !

Además es posible realizar la reaooión en disolventes 

no miscibles con agua, por ejemplo, hidrocarburos halogenados, 
tales como cloroformo o cloruro metilánioo bajo adioión de al 
quilaminas preferentemente inferiores, tales como trietllami- 
na, dietilamina o bajo adición de N-etilpiperidlna. Además, 
la reaooión se puede efectuar en.una mezcla de agua y un di- 
solvente no misoible con agua, tal como, por ejemplo, alquil- 

éteres inferiores, tal como dietlléter, hidrocarburos haloge­
nados, tales como cloroformo y cloruro metilánioo; disulfuro 

de carbono, lsobutilmetilcetona; ásteres tales como acetato 
de etilo, hidrocarburos aromáticos, tales como benoeno, sien­
do conveniente agitar fuertemente y mantener el pH mediante 
adioión de base, o mediante empleo de soluciones de tampón 
usuales, entre 4 ,5 y 9,0 ó, por ehemplo, 2 ,0 y 4,5. La reac­
ción se puede efectuar, sin embargo, también solo en agua ba­

jo ausencia de disolventes orgánicos en presenoia de una base 
orgánica e inorgánica, o bajo adición de las sustancias de 
tampón usuales. Como aoeptores de ácido se pueden emplear 
todos los aoeptores de ácidos empleados usualmente en la quí­

mica de los antibióticos. Entre estos se enouentran las baseí
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inorgánicas y las bases orgánicas que, por ejemplo, por im­
pedimento estárico son difíciles de adiar. Como ejemplo de 

bases inorgánicas sean mencionados el hidróxido sódico y po­

tásico. Como ejemplos de bases orgánicas sean mencionadas 
las aminas teroiarias, por ejemplo, trietilamina y piridina, 

y, como amina secundaria de difícil aoilación, la dlcidohe- ' 

xilamina.
Las temperaturas de reacoión pueden variar en un am- j 

pilo márgen. ¡
n !Por lo general se trabaja entre unos -20 y unos 4-50̂ C 

preferentemente 0 y 420°C. j
Como en la mayoría de las reacciones químicas se pue-í 

den emplear temperaturas superiores o inferiores a las indi­
cadas en los ejemplos.

Si se superan sin embargo considerablemente los valo­
res allí indicados se presentarán en mayor esoala reaociones 
secundarlas que reducen el rendimiento o influencian desven­
tajosamente la pureza de los productos. Por otra parte, unas 
temperaturas de reacción excesivamente rebajadas reducen tan­
to la velooidad de reaoclón que se pueden presentar disminu-j

clones de rendimiento. ¡!
La reaoolón se puede realizar a presión normal, pero i 

tambián a presión más reducida o más elevada. Por lo general 
se trabaja a presión normal.

En la realización del procedimiento de la presente 
Invención se pueden haoer reaccionar entre sí los reactontes 
de fórmula II ó III en cantidades equimoleoulares. Sin em­
bargo, puede ser conveniente emplear uno de los dos reactan­
tes en exceso para facilitar así la purificación o la obten-i 
ción pura de la penicilina deseada y aumentar el rendimientoJ
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Por ejemplo, ee pueden emplear loe reactantes de fór­

mula general II en un exceso de 0 ,1 a 0 ,3 mol-equivalentes y 
de esta manera lograr una descomposición más reducida de los 
reactantes de fórmula general III en una mezcla de disolven­
tes acuosa. El exceso de los reactantes de fórmula general 
II se puede retirar fácilmente debido a la buena solubilidad 
en los ácidos minerales acuosos al elaborar la mezcla de reac 

ción.
Por otra parte, también se puede emplear ventajosamen i 

te los reactantes de fórmula general III en un exceso de, ! 

por ejemplo, 0,1 a 1,0 mol-equivalentes. De esta manera se 
aprovechan mejor los reactantes de fórmula géneral II y se 
oompensa la descomposición que se desarrolla como reacción 
secundarla en los disolventes acuosos de los reactantes de 
fórmula general III. Como los compuestos agregados en exce­
so de fórmula general III se transforman en agua rápidamente 
en heterocíclos nitrogenosos neutros, que se pueden retirar 
fácilmente, no se influencia por esta razón la pureza de los 
antibióticos.

Los compuestos de fórmula general I tienen en forma 
del ácido libre, tanto en forma cristalina como amorfa, y 
tanto libre como en las distintas formas de hidrato, igual 

eficacia antibacterial, Asimismo, los compuestos de fórmula 
general I en forma de sus sales, por ejemplo sales sódioaa, 
tanto en forma cristalina como amorfa y tanto anhidro como, 
por ejemplo, como monohidrato, tienen en igual forma efica­

cia antibacterial.
La oantldad de las bases empleadas está fijada, por 

ejemplo, por el mantenimiento deseado de un pH determinado. 

Donde no se efectúe una medición y ajuste del pH o donde de-¡
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bido a la falta de ¿entidades suficientes de agua en el di­
luyante no es posible o no tiene sentido, se agregan prefarer 

tómente 2 mol-equivalentes de base.

La elaboración de los preparados de reacoión para la 
obtención de los compuestos de la presente Invención y de 
sus sales se efectúa, por lo general, en la forma conooida 
para esta clase de cuerpos. También el aislamiento y la pu­
rificación de los compuestos de la presente invención se j
efectúa según métodos generalmente usuales en la química or-} 
gánioa. !

Como nuevas sustancias activas sean mencionadas, cómo j 
ejemplo, en detalle: !
D- o( -/**(2-oxo-imidazolidin-l-il) -tiocarb onilamino_J7Lbencil- }

i
-penicilina,

D** ̂ -*Z"(2--oxo-imidazolidin-1-il)-tiocarb onilamino_/'-p-hidroxi 
-benollpeni oilina,

D- o( (2-oxo-imidazolidin-l -il) -tiocarb onilamino_7-2,5-dlhi
drobencilpenioilina,

ácido 7- ^D-o(-¿"*(2-0x0-3-metil-imidazolidin-1-il)-tiocarbo- 

nilamino_7-fenilaoetamido ̂  -3-acetoximetil-oef-3-em-4- 
carboxílico,

ácido 7- ̂ D-o(-¿**(2-oxo-imidazolidin-1-il)-tiocarbonilaminp7- 
f enila ce t ami dó̂ -3-a c e t oxime til-cef-3-em-4-carb oxí li c o,

D**^ -¿*"(3-metil-2-oxo-imidazolidin-1-il )-tiocarbonilaminoJ7- 
bencilpenicillna,

D- -/** (3-me t il-2-oxo-imi da zoli din-1 -il) -ti ocarbonilamino_7- 
p-hidroxibencilpenicilina.

Las sustancias activas de la presente lnvenoión mues­
tran, con reducida toxicidad, una fuerte eficacia antlmlcro- 
bial. Estas propiedades permiten su empleo como sustancias
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activas química-terapéuticas en la medicina, así como sus­
tancias para la conservación de materiales inorgánicos y or­
gánicos, especialmente de materiales orgánicos de toda clase, 
por ejemplo polímeros, lubricantes, pinturas, fibras, cuero, 
papel y madera y de alimentos y del agua.

Las sustancias activas de la presente invención son efjL 
oaoes contra un espectro de microorganismos muy amplio. Con 
su ayuda se pueden combatir bacterias gram-negativas y gram- j 
-positivas y los microorganismos similares a las bacterias, ; 
así como evitar, mejorar y/o curar las enfermedades provoca- ! 
das por estos agentes patógenos. Las sustancias activas de 
la presente Invención son especialmente eficaces contra bac­
terias y microorganismos similares a las bacterias. Son por 
lo tanto, especialmente adecuadas para la profilaxis y quemo 
terapia de infecciones locales y Biatómicas en la medioina 
humana y veterinaria provocadas por estos agentes patógenos. 
Por ejemplo, se pueden tratar y/o evitar enfermedades loca­
les y/o Biatómicas provocadas por los siguientes agentes pa­
tógenos ó por mezclas de los siguientes agentes patógenos: 
miorocoocaceae, tales como estafilococos, por ejemplo Staphy- 
loooccue aureus, Staph. epidermidis, Staph. aerogeneó y Gaf- 
íkya tetragena (Staph. = Staphyloooccus);
Lactobacteriaceae, tales como estreptococos, por ejemplo, 
Streptocoocus'pyogenes, estreptococos o bien, (3-hemoli- 
zantes, estreptococos no (y-)-hemolizantes, Str. viridans, 
Str. faecalis (enterococos) Str. agalactias, Str. lactis,
Str. equi, Str. anaerobia y Diplooocous pneumonías (pneumoco 
eos) (Str. streptococcus);
Neisserlaceae, tales oomo nelsserlos, z.B.Neisseria gonorrho 
eae (gonooocos), N.meningltidis (meningococos), N.catarrha-
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lia und N.flava (N. " Noisseria);
Corynebaoteriaoeae, talea oomo oorinebaoterina, por ejemplo, 

Corynebacterium diphteriae, C.pyogenes, C.diphtheroides, C. 
acnés, C.parvum, C.bovis, C.renale, C.ovis, C.murisepticum, 
Listeria-bacterias, por ejemplo, Listarla monocytogenes, 

Erysipelothrlx-bacterias, por ejemplo, Erysipelothrix indi- 
diosa, Kurthia-baoterias, por ejemplo, Kurtia zoofii (C. e 
Coryne-bacterium); ¡

í^ycobacteriaoeae, tales como agentes patógenos de micobacte- 
riosas, por ejemplo, Ntycobacterium tuberculosis, M.bovis, M. ! 
avium, asi llamadas micobacterias atípicas de los grupos Ru- 
nyon I, II, III y IV, M leprae (M. = í^ycobaoterium); 
Enterobaoteriaceae, tales oomo Escheriohiae-bacterias del 

grupo coli;
Esoheriohia-baoterias, por ejemplo, Escherichia coli, Ente- 
robacter-bacterias, por ejemplo, E.aerogenes, E.oloacae, 
Klebsiella-bacterlas, por ejemplo, K.pneumonlae, K.ozaenae, 
Erwinlae, por ejemplo, Erwlnia spec., Serratla, por ejemplo, 

Serratia marcescens (E. *= Enterobacter) (K. <= Klebsiella); 
Proteae - baoterlas del grupo Proteus: Proteus, por ejemplo, 
Proteua vulgaria, Pr. morganli, pr. rettgeri, Pr. mirabilis, 
Providencia, por ejemplo, Providencia sp. (Pr. = Proteus), 
Salmonellaae : Salmonella-baoterlas, por ejemplo, Salmone- 

11a paratyphi A y B, S.typhl, S.enterltldls, S.cholerae suis, 
3.typhimurlum (3. = Salmonella), Shlgella-bacterlas, por 

ejemplo, Shigella dysenteriae, Sh.ambigua, Sh.flexneri, Sh. 
boydii,Sh.sonnel (Sh. - Shigella);
Pseudomonadaceae, tales como Pseudomonas-bacterias, por ejem 
pío, Pseudomonas aernginosa, Ps.pseudomallel, (Ps. = pseudo- 
monaa), Aeromonas-baoterlas, por ejemplo, Aeromonas liquefa-
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cieña, A.hydrophila (a. - Aeromonas);
Spirillaceae, tales como Vibrio-bacterias, por ejemplo, 
Vibrio choleras, V.proteus, V.fetus (V. = Vibrio), Spiri- 
llum-bacterias, por ejemplo, Spirillum minus; 
Parvobacteriaceae o Brucellaceae, tales como Pasteurella-bac 

terias, por ejemplo, Pasteurella multocida, Past. pestis, 
(Yersinia), Past.pseudotuberculosis, Past.tularensis (Past.

= Paateurella), Brucella-bacterias, por ejemplo, Brucella 
abortus, Br.melitensis, Br.suis (Br. = Brucella); 
Haemophilus-bacterias, por ejemplo, Haemophilus influenzae, 
H.ducreyi, H.suis, H.canis, H.aegypitcus (H. = Haemophilus), 
Bordetella-bacterias, por ejemplo, Bordetella pertussis, B. 
bronchiseptioa (B. = Bordetella);
Moraxella-bacterias, por ejemplo, Moraxella lacutana; 
Bacterioidaceae, tales como Bacteroides-bacterias, por ejem­
plo, Bacteroldes fragilis, B.serpens (B. *= Bacteroides), Fu- 
siforme-baoterias, por ejemplo, Fusobacterium fusiforme, 
Sphaerophorus-baoterias, por ejemplo, Sphaerophorus necropho 
rus, Sph.necroticus, Sph.pyrogenes (Sph. = Sphaerophorus); 
Baoillaoeae, tales como formadores de esporas aerobos, por 
ejemplo, Baoillus anthracis, (B.subtilis, B.cereus) (B. <= Ba 
cillus); formadores de esporas anaerobos clostridios, por 

ejemplo, Clostridium perfringens, Cl.septicium, Cl.oedema- 
tiens, Cl.histolyticum, Cl.tetani, Cl.botulinum (Cl. = Clos­
tridium) ;
Spiroohaetaceae, tales como Borrelia-bacterias, por ejemplo, 

Borrelia recurrentia, B.vincentil (B. = Borrelia), Treponema 
-bacterias, por ejemplo, Treponema pallidum, Tr.pertinue, 
Tr.carateum (Tr. = Treponema), Leptospira-bacterias Leptospi 
ra interrogans, por ejemplo, Leptospira icterohaemorrhagiae,

!
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L. oanicola, L.grippotyphosa, L.pomona, L.mitis, L.bovls (L. =

Leptospira); ,
Micoplasmos, tales como por ejemplo, Neoplasma pneumonías,
M. hominls, M.suls pneumoniae, M.gallisepticum, M.hyorhinis 

(M. Neoplasma).'
La enumeración de los agentes patógenos de arriba es 

solo ejemplar y no se debe considerar como limitativa.
Como enfermedades que se pueden evitar, mejorar y/o j 

curar mediante las sustancias activas de la presente inven­
ción sean mencionadas como ejemplo: las enfermedades de las 
vías respiratorias y de la boca: otitis, faringitis, pneumo­
nía, peritonitis, pielonefritis, cistitis, endocarditis, in­
fecciones Biatómicas, bronquitis, artritis.

La presente invención oomprende los preparados farma- 
oóutioos que junto con excipientes no tóxicos, inertes, far- 
macóuticamente compatibles, contienen una o varias sustancias 
aotivas de la presente invención o que se oomponen de una o 
varias de las sustancias activas de la presente invención, 
así como a procedimientos para la obtenoión de estos prepara­
dos.

La presente invención oomprende asimismo los preparados 
farmacáuticos en unidades de dosificación. Esto significa que 
loa preparados se presentan en forma de piezas individuales, 

por ejemplo, tabletas, grageas, cápsulas, píldoras, suposito­
rios y ampollas, cuyo contenido en sustancia activa es una 
fracción o un múltiplo de una dosis individual. Las unidades 
de dosificación pueden contener, por ejemplo, 1, 2, 3 ó 4 do­
sis individuales o 1/2, 1/3 ó 1/4 de una dosis individual.
Una dosis individual contiene preferentemente la cantidad de 
sustancia activa que se administra en una aplicación y que ¡

-  1 5 -
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generalmente corresponde a una dosis diaria total, a 1/g 
o a 1 /3 o a 1/4 de una doaia diaria*

f
Bajo excipientes no tóxicos, inertes, farmacéuticamen 

te compatibles se entienden los dlluyentes, materiales de 
carga y auxiliares de formulación de toda clase, sólidos, se 
misólidos o líquidos.

Como preparados farmacéuticos preferentes sean menoij) 
nadas las tabletas, grageas, capsulas, píldoras, granulados,  ̂
supositorios, soluciones, suspensiones y emulsiones, las pas­
tas, ungüentos, geles, cremas, looiones, polvos y sprays.

Las tabletas, grageas, cápsulas, píldoras y granulados 
pueden contener la o las sustancias activas junto con los ex-t- 
cipientes usuales tales como (a) materiales de carga, y dilu 
yantes, por ejemplo, féculas, lactosa, azúcar dé caña, gluco 
sa, manita y ácido silícico, (b) aglutinantes, por ejemplo, 
oelulosa oarboximetílioa, alginatos, gelatina, polivinilpi- 
rrolidona, (c) humectantes, por ejemplo, glioerina, (d) de­
sintegrantes, por ejemplo, agar-agar, carbonato cálcico y bi 
carbonato sódico, (e) facilitadores de la solución, por ejem 
pío, parafina y (f) aceleradores de la resorpción, por ejem­
plo, compuestos amónicos cuaternarios, (g) agentes tensioao- 
tivos, por ejemplo, alcohol cetílico, monoestéarato- de gli- 
cerina, (h) agentes de adsorpclón, por ejemplo, caolina y 
bentonita y (i) lubricantes por ejemplo, talco, estearato de 
oaloio y de magnesio y polietllengliooles sólidos o mezclas 
de las sustancias mencionadas bajo (a) a (i).

Las tabletas, grageas, cápsulas, píldoras y granula­
dos pueden estar dotados de los revestimientos y envolturas 

conteniendo los agentes opaquizadores en caso dado usuales y 
estar compuestos, 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 oaso dado en forma retardada, empleán­

dose oomo suatanoia de encamado, por ejemplo, sustancias po­
límeras y ceras.

La o las sustancias activas se pueden presentar, en 

caso dado, con uno o varios de los excipientes arriba mencio­

nados también en forma microoapsulada.
Los supositorios contienen además de la o las sustan- j 

oias activas, los excipientes hidrosolubles o hidroinsolubles; 
usuales, por ejemplo, polietilenglioolea, grasas, por ejem­
plo, grasa de cacao, ásteres superiores (por ejemplo, aleo- j 
hol-Cj^ con ácido graso-C.]g) o mezclas de estas sustancias. !

Los ungüentos, pastas, cremas y geles, pueden contener,} 
además de la o las sustanoias activas, los excipientes usua­
les, por ejemplo, grasas animales y vegetales, ceras, papafi- 
naa, féculas, traganta, derivados de celulosa, polietilengli 
ooles, siliconas, bentonita, ácido silícico, talco y éxido 
de zinc, o mezclas de estas sustancias.

Los polvos y sprays, pueden contener, además de la o 
las sustanoias activas, los excipientes usuales, por ejemplo, 
laotoaa, talco, ácido silícioo, hldréxido de aluminio, sili­
cato de calcio y polvo de poliamida, o mezclas de estas sus­
tancias. Los sprays pueden oontener adicionalmente los agen­
tes de propulsién usuales, por ejemplo, hidrocarburos oloro- 
-fluorados.

Las soluoiones y las emulsiones pueden contener, ade­
más de la o las sustancias activas, los excipientes usuales, 
tales como disolventes, facilitadores de la solucién y emul­
sionantes, por ejemplo, agua, alcohol etílico, alcohol lso- 
propílico, carbonato etílico, acetato etílico, alcohol bencí-
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lioo, benzoato bencílico, propilenglicol, 1,3-butilenglicol, 
dimetilformamida, aceites,especialmente aceite de semilla de 
algodón, aoelte de cacahuete, aceite de gérmen de maíz, aceití 

de oliva, aceite de ricino y aceite de sésamo, glioerina, gli 

cerinformal, alcohol tetrahidrofurfurílico, polietilenglico- 
les y ásteres de ácido graso del sorbitano o mezclas de estas 

sustancias.

Para la aplicación parenteral se pueden presentar las¡
soluoiones y las emulsiones también en forma esterilizada y !

i
sangre-isotónloa. ;

Las suspensiones pueden contener, además de la o de 
las sustancias activas, los excipientes usuales, tales como 
diluyentes líquidos, por ejemplo, agua, alcohol etílico, pro- 
pllenglicol, agentes de suspensión, por ejemplo, alcoholes 
iaoestearílloos etoxilados, ásteres de polioxietilensorbita y 
sorbitano, celulosa microoristalina, metahidróxido de alumi­
nio, bentonita, agar-agar y traganta o mezclas de estas sus­
tancias.

Las formas de formulación mencionadas pueden contener
i

tamblán odorantes, agentes de conservación, así como aditi­
vos mejoradores del olor y sabor, por ejemplo, aceite de men­

ta y aceite de eucalipto y edulcorantes, por ejemplo, sacari­

na.
Los oompuestos terapáutioamente eficaces deberán pre­

sentarse en los preparados farmacéuticos arriba mencionados 
preferentemente en una concentración de un 0 ,1 a 99,5, prefe­

rentemente de un 0 ,5 a 95 % en peso de la mezcla total.
Los preparados farmacéuticos arriba mencionados pue­

den contener, además de las sustancias activas de la presente 
invención, ulteriores sustancias activas farmacéuticas.

!
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La preparación de los preparados farmacéuticos arri­

ba mencionados se efectúa en la forma usual según métodos co­
nocidos, por ejemplo, mezclando la o las sustancias activas 

con el o los excipientes.
La presente invención comprende también el empleo de 

las sustancias activas de la presente invención, así como de 
los preparados farmacéuticos que contienen una o varias de las 
sustancias aotivas de la presente invención, en la medicina j 
humana y veterinaria para evitar, mejorar y/o ourar las en- j 
fermedades arriba indicadas.

Las sustancias aotivas o los preparados farmacéuticosj

se pueden aplicar en forma local, oral, parenteral, intrape- !i
ritoneaí y/o rectal, preferentemente oral o parenteralmente, } 
así como intravenosa o intramuscularmente. }

Por lo general ha demostrado ser ventajoso, tanto en 
la medicina humana como también en lá medioina veterinaria, 
administrar la o las sustancias aotivas de la presente inven­
ción en cantidades totales de aproximadamente unos 5 hasta 

unos 1.000, preferentemente 20 a 200 mg/kg de peso oorporal 
cada 24 horas, en caso dado en forma de administraciones in­
dividuales, para lograr los resultados deseados. Una admlnis 
tración individual contiene la o las sustancias aotivas de la 
presente invención, preferentemente, en cantidades de aproxi­
madamente 1 a unos 250, especialmente 5 a 50 mg/kg de peso 
corporal. Sin embargo pudiera ser necesario variar las dosi­
ficaciones mencionadas y esto en dependencia de la clase y el 
peso corporal del objeto a tratar, de la clase y la gravedad 

de la enfermedad, de la clase del preparado y de la aplica­
ción del medicamento, así como del periodo o bien intervalo 
dentro del cual se realiza la administración. Así, en algunos

- 19-
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oasos puede ser suficiente una cantidad inferior de sustancia 
activa a la arriba mencionada^ mientras en otros casos se ha 
de superar la cantidad de sustancia activa arriba mencionada. 
La fijación de la dosificación óptima necesaria y la clase de 
aplicación de las sustancias activas se puede efectuar por 
cualquier especialista en base de sus conocimientos.

En el caso de su empleo como aditivos a los piensosy 
los nuevos compuestos se pueden agregar en las concentrado-  ̂
nes y preparados usuales junto con el pienso o bien con los 

preparados de pienso o con el agua de beber. De esta manera ¡ 
se puede evitar, mejorar y/o curar una infección por bacteria^ 
gram-negativas o gram-positivas y asimismo lograrse un fomentí' 
del crecimiento y una mejora del aprovechamiento del pienso.

Los nuevos antibióticos de (S-lactama se caracterizan 
por fuertes efectos antibacteriales que se comprobaron in vi­
vo e ln vitro, así como por una elevada resorbción oral.

Los antibióticos de -lactama de la presente invenció:, 
se pueden combinar, para ampliar el espectro de eficacia y pa­
ra lograr un aumento de la eficacia especialmente en las bac­
terias formadoras de penicilinasa, con otras sustancias acti­
vas antimicrobiales, por ejemplo, con penicilinas que sean es 
pecialmente resistentes a la penicilinasa.

Una combinación de estas sería, por ejemplo, con oxaci 
.lina o dioloxacilina.

Los antibióticos de -lactama de la presente invenció:
se pueden combinar, para ampliar el espectro de eficacia y pa­
ra aumentar su efioacia, tambión con antibióticos aminoglico­
sidos, tales como por ejemplo, gentamicina, oanamicina o to- 
bramloina.

La eficacia de los antibióticos de (*-lactama de la pr€
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sente invención se puede demostrar, por ejemplo, mediante loa 

siguientes ensayos in vitro e in vivo:

1. Enoa.vos in vltro
Los compuestos de la presente invención se diluyeron 

oon oaldo de cultivo de Muller-Hinton bajo adición de 0,1 % 
de glucosa a un contenido de 100 /ug/cc. En el caldo de cul 

tivo se encontraban en cada caso 1 x 10  ̂a 2 x 10  ̂bacterias 

por mililitro. Los tubltos con este preparado se incubaron, j 
en ..6. ..... dur..t. 24 h.rs. y . .. 4.t.n,i.6 j
el grado de enturbiamiento. La libertad de enturbiamiento < 

indica el efeoto. En una dosificación de 100 /ug/cc se encon 
traban libres de enturbiamiento los siguientes cultivos de ' 

bacterias: !
E.coli BE; Salmonella Sp4 Shigella sp.; Protaus, in- ¡ 

dol-negativo, sp.; Pastenrolla pseudotuberculosis; Brucella 
sp.; Haemophilus influenzae; Bordotella bronchiseptioa; Sta- 
phylococous aureus 133; Neisseria catarrhalis sp.; Diploooc- 
ous pneumoniae sp.; Streptooocous pyogenes W.; Enteroooccus 
sp.;

Lactobaoillus sp.; Corynebacterium diphteriae gravis; 
Corynebacterium pyogenes M; Clostridium botulinium; Clostrl- 

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

De la tabla 1 a continuación se desprende el efecto 
de uno de los compuestos de la presente invención contra una 
serie de bacterias en el ensayo con animales, en el ratón 
blanoo. Los ratones blancos de la cepa CF^ se infectaron in- 
traperitonealmente oon la clase de bacterias indicada en cada 
caso. }

-21 -
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Tabla 1
Determinación del ED$Q en el ensayo con animales en el 

ratón blanco:

Germen
Dosis en unidades del *) 
compuesto del ejemplo 
1 por kg (subcutáneo)

E.coli C 165 1 x 100.000

Staphylococcus
aureus 133 1 x 5.000

Klebsiella 2 x 75.000
Pseudomonas aerug. 4 x 150.000

5,9514 x 10^ unidades son 1 mol de la penicilina.
Terapia: 1 vez: 30 minutos después de la infección,

2 veces: 30 minutos y 90 minutos p.i.
4 veces: 30 minutos, 2 horas, 4 horas y 6 horas p.i. 

La determinación de ED^Q se efectuó después de 24 ho­
ras. (p.i. * post infectionem).

El ED50 es la dosis en la que, después de 24 horas, 
aán sobreviven un 50 % de los animales infectados.

Los demás oompuestos de la presente invención demues­
tran una eficacia comparable.

El procedimiento de la presente invención se ha expli­
cado mediante los ejemplos siguientes:

la o(-aminobencil-penicilina, empleada en los ejemplos 
siguientes, contenía aproximadamente un 14 % de agua, pero 
asimismo se puede emplear también o(-aminobenoil-penicillna 
anhidro (véase patente US 3 144 445).

La e^-amino-p-hidroxibencil-penicilina, empleada en 
los ejemplos, contenía aproximadamente un 13 % de agua, pero 
asimismo se puede emplear igual de bién o(-amino-p-hidroxiben
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oilpenicilina anhidro.
El áoido 6-/"*2-amino-2-(l, 4-clclohexadien-1-il)-aoe- 

tamido_7 -penlcilánico empleado en loa ejemploa era ampliamen­

te anhidro.
El áoido 7-(o(-amino-fenilacetamido)-3-metil-cef-3-em- 

4-carboxílico, empleado en loa ejemploa, contenía aproximada­
mente un 5 % de agua, pero igualmente ae puede emplear tamblá) 
áoido 7-(o(-amino-fenilacetamido)-3-metil-cef-3-em-4-carboxí-, 
lico anhidro.

El áoido 7-(of-amlno-fenilacetamido)-3-acetóximetil- 
-cef-3-em-4-oarboxí lioo, empleado en loa ejemploa, oontenía 

un 8 % de agua pero igual de bien ae puede emplear tambián ell 
áoido 7-( <\-emino-fenilacetamido)-3-acetoximetll-oef-3-em-4-
oarboxíllco anhidro. }!

Bajo "ampioilina" ae designa la -aminobenoilpenicili 
na, bajo "amoxioilina" ae designa la o(-amino-p-hldroxi-ben- 
cilpenicilina y con "epicllina" ae designa la o(-amÍno-o(-(1, 
4-ciolohexadien-1-il)-metllpenioilina con la configuración 

D * R en la oadena lateral.
Con "oefalexlna" se designa el ácido 7-( o(-amino-fe- 

nllacetamido)-3-metil-cef-3-em-4-oarboxíllco y con "cefalo- j 
glicina" el ácido 7-(°(-amlno-fenilacetamido)-3-acetoximetil-¡ 

-oef-3-em-4-carboxilloo oon la configuración D * R en la cade 
na lateral.

Los espectros de RMÑ de los compuestos de la presente 

invención se registraron en solución de CDgOD. Las expresio­
nes entre parónteeis signifioan:

s - singlett m = multiplett
d - dublett AB = sistema AB
t - trlplett AgBg - sistema AgBg
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q = quartett
Loa espectros infrarrojos de los compuestos de la pro 

sente invenoión se registraron en suspensión de Nujol.
El contenido en (S-laotama de los compuestos de la pre 

sente invención se determinó por la extinción de la banda de 
p-laotamcarbonilo del espectro infrarrojo.

oLa temperatura ambiente es de unos 20 C.
Las indicaciones de rendimiento en % significan rendi 

mientos en % de la teoría.
Ejemplo 1 
A.

N-c
\ _____ /

s
C1

La suspensión de 75 partes en peso de imidazolidin-2- 
ona en 1.500 partes en volumen de tetrahidrofurano se enfría 
a unos 5°C y enfriando ulteriormente con hielo y agitando se 
gotean 69 partes en volumen de tiofosgeno. La mezcla de reac 
oión se agita a continuación durante la noche a 0°C y despuós 
aún durante 3 horas a temperatura ambiente. El precipitado, 
entonces existente, se separa por succión, se reúne con el 
producto que cristaliza de nuevo del filtrado después de al­
gún tiempo y se recristaliza en acetona.
Rendimiento! 53,6 partes en peso de 1-clorotiocarbonil-2-oxo- 

imidazolidina.
Calculado: C 29,2; H 3,0; N 17,0; S 19,5 
Hallado: C 29,3; H 3,2; N 17,0; 3 19,2

Bandas IR en la zona carbonllo 1750 cm**l (en Nujol).
Señales RMN en 5,8 - 6,7 (m, 4H) (en BMSO-dg).

Los demás compuestos de partida de este tipo se pueden;
obtener en forma análoga. !

!



*
- 25 -

B.

5

HN

10

15

20

25

30

4 ,0  partea en peao de ampfoilina 8e disuelven, a tempe-; 

ratura ambiente, en la mezcla de 100 partes en volumen de di-j 
clorómetaño, 4,2 partes en volumen de trietilamina. Después ' 
de agregar 7,0 partes en peso de sulfato de magnesio anhidro ¡ 
se agita fuertemente durante 1 hora y el agente secador se ! 
separa por filtración. Al filtrado se le agrega entonces 1,8j 
partes en peso de 1-clorotiocarbonil-2-oxo-imidazolidina y la 
mezcla se agita a temperatura ambiente durante 3,5 horas. La 
mezcla de reacción se agita con agua de un pH de 7 ,0 , la fase 
acuosa se separa, se reoubre con una mezola de óter y acetato} 
de etilo (1:1) y bajo agitaoión se acidifica la fase acuosa ¡ 
hasta un pH de 2,0. La fase orgánica se parada se lava con ! 
agua, se seca sobre sulfato de magnesio y la sal sódica de j 
la penicilina se precipita con una solución 1-m de 2-etil-he 
xanoato de sodio en óter metalónico. El precipitado es ole- 

ginoso. Disolviendo en metanol y precipitando con óter se 
puede transformar la sal sódica en una forma pulverulenta 
absorbible. Se separa por succión, se lava con óter y se se­
ca en el secador durante 2 días sobre P^O^Q y recortes de pa­

rafina.
Rendimiento: 3,2 partes en peso de D - e ( (2-oxo-lmldazoli- .

dln-1-il)-tiocarbonilamino_7-bencilpenicilina de 
sodio.
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Contenido en p-laotama: aproximadamente 95 % - 
Bandas IR en la zona oarbonilo 1770,, 1670, 1610 y 1535 cm*"̂  

(en Nujol).
Señales RMN en t  = 2,4-2,75 (m, 5H); 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 consideración un contenido 

en HgO de un 3 %).
Caloulado; C 46,6; H 4,1; N 13,6; S 12,4 
Hallado: C 46,2; H 5,0; N 13,5; S 12,5.

0

4 ,0  partes en peso de ampicilina se disuelven a un pH 
de 8 ,0 en 40 partes en volumen de tetrahidrofurano acuoso al 
80 % mediante la cantidad de trietilamina justamente necesa­
ria. A 20°C se introduoen entonces, bajo agitación, 1 ,6 par 
tes en peso de 1-cloro-tiocarbonil-2-oxo-imidazolidina. El 
pH de la mezcla de reacoión se mantiene, aquí y a continuació:. 
en un pH de 7,0 mediante adición correspondiente de triétilamj. 

na. Se sigue agitando hasta que para mantener el pH de 7,0 nt 
sea necesario agregar más trietilamina, (aprox. 1 hora). Des­
pués se diluye con el mismo volómen de agua. El pH se ajusta 
a 6,5, el tetrahidrofurano se retira en vacío, la solución 

acuosa residual se recubre con una mezcla de éter y acetato 
de etilo (1:1) y bajo agitación y reducido enfriamiento se 
acidifica hasta un pH de 2. La fase orgánica se separa, se 
lava con agua, se seca sobre sulfato de magnesio y después se

1
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separa la sal abdica en la forma desorita anteriormente bajo 
B.
Rendimiento: 3,9 partes en peso de D - o ( (2-oxo-imidazolidin- 

1-il)-tiocarbonilamino_7-bencilpenicilina sódica 
Contenido en ^-labtama: aprox. 91 %. j
Bandas IR en la zona carbonilo: 1770, 1670, 1610 y 1535 cm**̂  ;

(en Nujol). j

Señales RMT en Y "  2,4-2,75 (m, 5H); 4,4 (s, 1H); 4,45-4,65 j 
(AB, 2H); 5,8 (s, 1H); 5,8-6,55 ( A ^ ,  4H) y 8,3-; 
-8 ,6 ppm (d, 6H).

(teniendo en consideración un oontenido en HpO de un 3^%): j

Calculado: C 46,3; H 4,6; N 13,5; S 12,3 '
Hallado: C 45,7; H 5,8; N 13,1; S 12,0 ¡
D.

4,0 partee en peso de ampicilina se disuelven en 40 
partes en volumen de agua mediante la cantidad de lejía só­
dica acuosa 2-n justamente necesaria a un pH de 8,0-8,5 y a 
temperatura ambiente. A 20°C se introducen entonces, bajo 
agitación, 1,6 partes en peso de 1-cloro-tlooarbonil-2-oxo- 
-imidazolidina en el transcurso de unos 5 minutos. Aquí y a 
continuación se mantiene el pH mediante adición correspondien 
te de lejía sódica 2-n en 7,0. Se sigue agitando aún durante 
30 minutos a un pH de 7,0, se acidifica entonces mediante 
HC1 1-n bajo enfriamiento y agitación hasta un pH de 2. El j 
ácido peniollínioo se precipita así en forma cristalina. Dea-}
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puás de 30 minutos se separa por succión, se lava con agua 
y ae seca en el secador.

Rendimiento: 2 ,8 partes en peso de D-o(-/"(2-oxo-iáidazoli- 

din-1 -il) -tiocarbonilamino_7-bencilpenicilina. 
Contenido en (^-lactama: aprox. 78 %.

Bandas IR en la zona carbonilo: 1790, 1730, 1700 (escalón) 
1670 y 1530 cm"1 (en Nujol).

Señales RMN en Y -  2,4-2,8 (m, 5H); 4,5 (s, 1H); 4,35-4,6
(AB, 2H); 5,7 (s, 1H); 5,85-6,6 (AgBg, 4H) y ! 
8 ,35-8 ,6  ppm (d, 6H). ¡

(teniendo en consideración un contenido en HgO de un 4 ,8 %): 
Calculado: C 47,9; H 5,1; N 14,0; S 12,7 
Hallado: C 48,4; H 4,8; N 14,0; S 12,5.
Ejemplo 2

- 2 8 -

Esta sal sódloa de penicilina se obtiene análogo a la 
forma descrita en el ejemplo 1C de 1,5 partes en peso de amn 

xicilina y 0 ,6  partes en peso de 1-clorotiocarbonil-2-oxo- 
-imidazolidlna.
Rendimiento: 1,3 partes en peso de D- (2-oxo-imidazoli- 

din-1-il)-tiocarbonilamino_7-p-hidroxibenzilpe- 
nicilina sódica. !

Contenido en ^-lactama: aprox. 88 %.
Bandas IR en la zona carbonilo 1770, 1670, 1610 y 1520 cm*^ ¡ 

(en Nujol) j

Señales RMN e n T -  2,5-3,3 (AB, 4H); 4,25-4,55 (3H); 5,7 (s,
!
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1H); 5,7-6,5 (AgBg, 4H) y 8 ,1-3,5 ppm (d, 6H). 
(considerando un contenido en HgO de un 8,4 %): 
Caloulado: C 42,7; H 4,8; N 12,4; S 11,3 
Hallado: C 43,4; H 5,0; N 11,2; S 11,0.

MemRlQ-2

Esta sal sódica de penicilina se obtiene análogo a i 
la forma descrita en el ejemplo 1C de 1,5 partes en peso de ! 
Epicilina y 0,8 partes en peso de 1-cloroticarbonil-2-oxo- 

-imidazolidina.
Rendimiento: 1,4 partes en peso de D-1-¿**(2-oxo-imidazoli- 

din-1-11)-tiocarbonilamino_7-2 ,5-dihidro-bencil 
penicilina sódica.

Contenido en P-lactama: aprox. 82 %.
Bandas IR en la zona carbonllo 1770, 1670, 1610 y 1530 cm**1 i 

(en Nujol). j

Señales RMN e n T =  4,05 (s, 1H); 4 ,3  (g, 2H); 4 ,5 (s, 2H); ¡ 
5,05 (a, 1H); 5,8 (e, 1H); 5,8-6,5 (AgBg, 4H);'. 
7,25 (e, 4H) y 8 ,2-8 ,6  ppm (d, 6H).

Elemulo 4
0
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Esta sal sódica de cefalosporina se obtiene análogo a 
la forma descrita en el ejemplo 10 de 1 ,0 partes en peBo de 

cefalexina y 0,5 partes en peso de 1-clorotiooarbonil-2-oxo- 
-imidazolidina.

Rendimiento: 0,6 partes en peso de ácido 7-^D-<^-^*"(2-óxo- 
-imi dazolidin-1-il)-tiocarb onilamino_7 -fañilace¡ 
tamido j -3-metil-cef-3-em-4-carboxílico sódico.' 

Contenido en (S-lactama: aprox. 85 %. j
Bandas IR en las zonas carbonilo: 1760, 1665, (1590) y 1530 ¡i

cm"^ (en Nujol). ¡
(considerando un contenido en HgO de un 5 ,2 %). [
Calculado: C 45,8; H 4,4; N 13,4; S 12,2 i
Hallado: C 45,8; H 4,7; N 13,3; S 12,2

Ejemplo 5
0

" (R)N-C-NH-CH-CO-NH

^--Oig-O-CO-C^

COONa

Esta sal sódica de cefalosporina se obtiene análogo 
a la forma descrita en el ejemplo 1C de 2 ,2 partes en peso 

de cefalogllcina y 0 ,9 partes en peso de 1-clorotiocarbonil 
2-oxo-imidazoli dina.
Rendimiento: 1,8 partes en peso de ácido 7-^D-c^-/"(2-oxo- 

-imidazolidin-1-il)-tiocarbonilamino_7-fenilnce,! 
tamido J-acetoximetil-cef-3-em-4-carboxilico só! 
dioo. i

- N O T A  -
Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
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asi como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son 

susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte­

ren su principio fundamental. También se hace constar que elj 
invento, corresponde a una Solicitud de Patente, presentada } 

en Alemania, con fecha 30 de octubre de 1.973, bajo el número 
P 23 54 219.0, acogiéndose por lo tanto a los benefioios que j 
conceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo ¡ 

que constituye la esencia del referido invento y por lo que 
se solicita Patente de Invencién por 20 años en España, so­
bre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE ANTIBIOTICOS DE P -  
-LACTAMA; caracterizándose por lo siguiente: !

1*.- Procedimiento para la obtenoién de antibióticos j 
de p-lactama, de fórmula ¡

0t! S

en la que A signifioa hidrógeno o alquilo oon 1 a 4 átomos 
de carbono; B significa fenilo, metilfenilo, olorofenilo, 
hidroxifenilo o ciclohexadlen-(l,4)-1-llo, y R significa el 
resto de fórmula

COOH
donde E significa hidrógeno, -OH ó —O-CO-CH^, presentándose 
estos compuestos respecto a su centro de quiralidad C en 
las 2 configuraciones posibles R y S, así como mezclas de 
los diastereómeros de ellas resultantes y en forma hidrato

B

CH S
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y de las salea no tóxicas, farmacéuticamente compatibles de 
estos compuestos, caracterizado porque compuestos de fórmula

K
HgN-CH-CO-NH-R

B '¡
t

donde B y R tienen el significado arriba indicado, se haoen : 
reaccionar con compuestos de fórmula

/ C O ^
A-N N-CS-W

\___ / i

donde A tiene el significado arriba indicado y W significa 
halógeno o azi da, en presencia de un disolvente y de un acep-} 
tor de ácido a temperaturas de unos -20°C a unos 4-50°C y los 
antibióticos de -lactama obtenidos, en caso dado, se trans­
forman en sus sales no tóxicas, farmacéuticamente compatible.

2*.- Procedimiento para la obtención de antibióticos 
de P-lactama, tal y como queda sustancialmente descrito en 
la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 32 hojas, escritas a máquina por 
una sola cara

Madrid % § M  W 4

y
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