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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR CEFATOSPORINAS

Fobecitunds:BAYER AKTIENGESELLSCHAFT., entidad elemana, residente

en Leverkusen-Bayerwerk, Repiblica Federal Alemana.

ot e i s maas ——

1 - La presente invencién se refiere a un proce-
dimiento para preparar nuevas cefalosporinas, ﬁti1es como .
medicamentos, particularmente como agentes anximicrobiéncs
y como esgentes para la activacién del crecimiento de euima-

5 v les y pare mejorar el aprovechemiento del forraje.
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Yo se dié a conocer que determinados écldos

acetamldocefalosporénlcos, tales como cefaloglicina, que

tienen en la pogicién o del grupo acetamido un radicsl

arilo y un grupo amino, gon obtenibles sinteticamente y

pueden ser aplicados como agentes antibacterianos (compé~

rense: por ejemplo. Patentes publi.cadas no examinadas de

la Reptiblica Federal Alemena Nog. 1.670.625, i?795.188_y'

1.195.292, Patentes norteamericanss Nos. 3.303.193, 3.352.858,

3.485.819 y 3. 634,416, Solicitud de Patenté japonesa
16871/66, asi como la Patente briténica Fo. 1. 073 530)

Sin embargo, no son cepaces de combatir infecciones que .son

provocadss por ejemplo, por bacterias del grupo dB_Pﬁeudo* 1'

nonasg.

Se hs encontrado que maestran,fuertes propie—

dades antimicrobiancs, particularmente antibacterlanOB, lasi.

nuevas cefalosporinas de la férmula general I _

en la cual representan:

(1)
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A hidrégeno; alquilo evenlualmente substituiéo; arilo o el grupo
R1 -X, en el cual X significa el grupo -CO o el grupo —SO2 y
R1 significa hidrégeno, alquilo cvenlualmente substituido, arilo,
tienilo, furilo, amino, monoalquilamino; dialquilamino, pirro-
lidilo o piperidilo pudiendo™ representar ademés aléc}'xi, ai X
repreaenta el grupo -CO;

B fenilo, metilfenilo, clorofenilo, hi(:lroxifenilo o el radical

~

E hidrégeno, hidroxi o acetoxi,
pudiendo estos compuestes, en cuanto.al centrordé quiralléad, C‘*,
existir en las dos posibles cqnfigurac,iones RySo coﬁm mezclaé dé los
diastereémeros de ellas resultanies, '
asi como sus sales atéxicas farmacéut;icamente tolerables.

Ademéds se ila encoxhitpado que se obticnen lag cefa-
losporinas de la férmula general I, si_compuestos de la f&rmula' general II

* S
HZN-CH-CONH-

! , -
/ 2 H, - {11}

O
COOH

en la cual -
B, Ey tienen log significados arriba indicados,

se hacen reaccionar en presencia de nna base con compuestos de la (6rmu=-
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la general IlI

A- N LCOW ' (1) :, '

en la cual

A tiene el significado arriba definido, v~

W representa haldgeno, azida, fenoki, nitrofenoxi, dinﬂrofené:ﬁi,
mono- hasta pentahalogenofenoxi o bven'c iltio, |

y los antibiéticos de R-lactama obienidos se trangforman evenivalmente

_ en los 4cidos libres o las sales atéxicas farmacéuticamente tolerables.

Sorprendentemente, los compie stos gegfm la in-
vencién muestran un efecto anlibacieriano .con iderablemente supemoxl '_
particularmente contra bacterias de- 1aq famnhaq de Fnterobacterlaceae
y Psendomonadaceae, a aquél de las c‘efaloqpormae cefalogllcma y cefa-
lotina conocidas del estado de la técnica. Las substanmas de a_cuerdo .
con el invento, por consiguienle, representian un enriquecimiento de la |
farmacia. |

Si, como substancias de partida,ﬁse emp'leaq cefalo-
glicina y 1-cloro-carbonil-2 -oxo-imidazolidina, el desarrollo de la reac-

cidén puede ser representado por el siguienie esquema de férmulaa:

O

(R) '
</ \> —CIH-CONH - _1/
NH, S— v \\—7 ~coct
CILOCOCT, .

0

YOO
{Cefaloglicina) coo
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~ tetrahidrofurano/y 40O : '
. N . C)'
‘ H CONH- 1L -CONH -

(o]

o/

CH,0C00H
) COOH

En las férmulas generales, alquilo eventualmen-

_te substiluido A y Rl gigniflica alquilo lineal o ramificado con preferi-

blemente 1 a 4, més particularmente 1 0 2 dlomos de carbono. A ti-
tulo de ejemplo, sean mencionados melilo, etilo, n-propilo, isopropile,
n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo y ter-buiilo eveniuuwlmente subvs-

tituidos.

Los radicales alquilo A y R, puedeh‘llevar uno o

. varios substituyentes, preferiblementel a 5, part.iculairmente 1.a3 -

substituyentes iguales o distintos. Como substiluyenies sean citados,

- a titulo de ejemplo: halégeno, prefcriblemente fluor, cloro, bromo ylv

yodo, particularmente floor, cloro y bromo; ciano y nitro. Como radica-

les alquilo substituido A y R]‘ pueden mencionarse, por ejemblo: cloro-

metilo, fluormetilo, trifluormetilo, clorodifluormetilo, B;ﬂ,ﬁ-trifluor~
etilo, pentafluoretilo, cianometilo, f-cianoetilo, y-cianopropilo, nitro-

metilo, B8-nitroetilo, y-nitropropilo. El radical alquilo R,, ademds, pue-

de llevar un. grupo R, -50, represaniando R, alquilo lineal o ra'mii‘icado

" conla4, particularmente 1 o 2 dtomos_de carbono, tal como metilo,

etilo, n-propilo, isopropilo, n-bulilo, isohuiilo y ter-butilo. De pre-

ferencia, el alquilo A substituido represenla metilo, etilo, cianometilo

y @-cianoetilo. El alquilo R, eveniualinente substituido representa prefe-
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fibieménte metile, etile, cianomnetilo, cranoetilo, triﬁuormetﬂo, penta-~ - -
fluoretilo y metilquonflmeLilo.

Ios radicales arilo A o By significan fenilo.o r}ai’- , '
tilo, preleriblemente fenilo.

T.os radicales monoalquilanm 'no y dialquﬂamino Ry

contienen preferiblemente 1 a 4, pariicularmente 1’0o 2 4tomos de carbono.

por grupo alquilo. A titulo de ejemplo, sean mencionados: metilamino,

V ' dietilamino, dimetilamino y raetil -etilamino. Son preferidos metilamino,

etilamino y dimetilamino.

L.os radicales pirrolidilo y pi_peridil’rr Rl estén liga-
dos a X preferiblemente medianie el dlome de nitrégeno.

si X represenia el grupo CO, Rl puede signi.ficar‘

tambien alcoxi. El radical alcoxi R; es alcoxi lineal o ramificado con.pre--

" feriblemente 1 a 4, particularmenie I o 2 &lomos de carb‘qno.“A tﬁtuio de

ejemplo, sean mencionadps: metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-
butoxi, isobutoxi y ter-butoxi. Es preferido metoxi,

L.os radicales tienilé y furilo Rl estdn ligados pre-

feriblemente en la posgicién 2.

In metilfenilo, c.loro.p'_ enilo e hidroxifenilo B, metile.,.
cloro e hidroxi pueden estar situados en la posicidn orio, para o 'meté con
relacién a la ligadura del anillo de fenilo. Preferida es la posicién para.

I represenia preferibleimente hidrégeno o acetoxi, B
particularmente aceloxi. _'

Haldgeno W'es preferiblemente fluor, clpro , 'bz-omo,

y yodo, particularmente cloro y bromo y méas particularmente cloro.
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es preferiblenicuie fluor, cloro, bromn v vodo, particularmente cloro
y bromo y més particularmente cloro.

En ritrofenoxi y dinilrotenoxi W, los grupos nitro
pueden estar sityados cn la posicién orto, Iiurt@ y/o para al. objeto de la
ligadura del anillo de fenilo al 4tomo de oxigeno.

T.0s radicales mono hasta penlahalogenofenoxi
W contienen 1 a 5, preferibhlemente ] © .' dtomoa de haldgeno iglialcs O
distintos, siendo los diomos de haldgeno pr'eierilﬂnmcntc &dtomosde
fluor, cloro y/o hromo, particulirmenie Alomos de cloro y/o bromo.

A represeots prefe r-nhlmﬁente hidrégenn, metilo,
etilo, metilsulfonilo, i ~cianoetilsulfonilo, fenilsulfonilo, 2 -tienilsulfo-
nilo,, trifllxormétiIStxll'onilq, metilaninosulfonilo, for:ﬁilo, rhétilcarbom].o,

trifluormetilcarbonilo, pentafluoretilearbonilo, cianometilcarbonilo, 8-

clanoetilcarbonilo, fenilcarbonilo, 2-ticrilcarbonilo, 2 -furilcarbonilo o

metilsulfonilmetilsulfonilo; B representa pr(\f‘c.-ljiblernente"fe'nilo, p-hidrox

fenilo : :
y D- , particularmente femile: F ropresenta preferiblemen -

ey

te hidrégeno o acefoxi y W pre'('t-'zri).»lem(,-ntn vloro y ¢ ‘significa preferible
mente la configuracién R. |
A las sales aldxnicds l‘.i.nna(:éulicann:_nte tolerables
de los compuestos de 1a é’é'x'mula I, alag (.lg-ﬂéﬁ se hizo re;‘ef‘encia, ‘per -
tenecen las ales del grupo carboxilo 4cido, p.ej. sales dc sodio, potasio,
magnesio, calcio, aluminio y amonin, vy la: salas de amonio subslituidas
atdxicas con aminas, tales como diy l.r-i:.ll,quii {inferior) -aminas (pi'efe‘

riblemente con 1 a 4 alomos de carbono po- gLepo alyuile), proecaina,
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~ dibencilamina, N,N'-dibenciletilendiamina, N-bencil-ﬂ-fenil-etilam‘ina,

N—mefil- y N-etil-morfolina, 1-efenamina, dehidroabietilamina, N,N'- o
bis ~de:hidroabietileiilendiam‘ma, N -alquil(inferior) —pipéridiné y olras ami-
nas usualmente empleadas en la qufm;lca farmacéutica, p.ej. tales que
fueron empleadas tambien para la formacién de sales de peniéilinas.

Todas las formas cristalinais:, sales y form'aé.;'lé
hidrato de los compuestos de la f6rmula gehcralt son del mismo modo
aptas como agentes antibacterianos en el sentido de 12 presente nvencién.'
Asi son apropiados igualmente bien por c]emplo los écxdos hbres y
p-ej. lag sales sédicas tanio en estado amorfo, como tamblcu en forma
cristalina y no solamente. en condicién anhidra, sino iambien enAdiversas
formas de hidfato, por e-jemplo como monohidrato, como :agentgs antibac-
terianos en el sentido de la presenté invcncign. ’

Los compuestos de la férmul'a gen"e;‘al Il .puedc.;h se; )
empleados en todas sus formas cristalinas, en forma de hxdratos de
sales, de compuestos N-sililicos y de los derivados famlmente desdobla— -
bles del grupo carboxilo 4cido, tales como p.ej. losg éstere's, amida's‘.o
hidracidas facilmente desdoblables, como materiales de _pértida para' 1a .,
presente invencién. -

" Las substancias de priida de la fér'mul# general 1T
ya son conocidas. Estdn descriptas p. ej. eu'.las Péteﬁtés pu}.?licada_.s no
examinadas de la Rep. Fed. Alemana Nos. 1.670.625, 1.795.188 y
1.795.292, en las Patentes norte-americanas Nos. 3.303.193, 3.352.858,
3.485.819 y 3.634.41G, en la solicitud de paiente japoneéa No. 16871/66,

asi como en la Patente britAnica No. 1.073.530. Como:ej‘em'plos sean
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1 ‘ rx'xénc ionados:
écidq 7 -(a-amino-fenilacetamido) - 3-metil-cef-3-em-4 -carboxilico,
' - 4cido 7 -(@-amino -fenilace{amido) -3 -hidroximetil-cef-3 -em -4 -carboxl’licd .
4cido 7-{a-amino-fenilacetamido) - 3-acetoximetil-cef-3-em -4 -carboxilico,
5 ' 4cido 7 -(&—amino-zl-metilfenilacetamido) ~3—acetoximeti1§§§f-3—em -4
carboxflico,
4cido 7-(e-amino-4-metilfenilaceiamido)-3 -metil-cef-3-em-4-carboxilico, '
4 -carboxllico, |
- fcido 7-(a-amino-4 -metilfénilacetam ido)-3-hidroximetil ~cei"«3 em-4-
10 | carboxflico, |
. 4cido 7-{a-amino -4;clorofenilacel,;1mido) -3-metil-cef-3~em-4-carboxilico,
écido‘ 7 -{@-amino-4 fclorofe.nilac:etamidd) -3-hi.d'roxim:eti1-céf—:3~em -
4 -carboxilico, ' - | . |

. 4cido 7-(a-amino-4-clorofenilacetamido) -3 -acetoximetil-cef-3-em -4-

ckrb’oxﬂico,
: 4cido 7-(a-amino-4-hidroxifenilacetamido)~3 ~ace‘roximeti1'-céf—3 -em-,
4-carbox ﬂicb,
.4cido 7 -(a-am.ino ~4 -hidrox i.feniléc-:etam*i do} -3-melil-cef-3-cm=-4-carboxilico,
4cido 7-(a-amino-4-hidroxifenilacetamido)-3-hidroximetil-cefl -3 -em
20 - 4-carboxilico,
' dcido 7-(a-amino -ciclohéxa 1,4 -di.enil(l)acéiamidd) ;3 -acet;)ximetil—cef«
. 3-em-4 -ca;boxmco, | .-
4cido Ma-amino-ciclohexa-1, 4 ~dienil{l )acetarhfdo), -3 -fnet il-cef-3-em-4-
c.arboxﬂico,.

25 dcido 7 ~-{a-amino-ciclohexa -}, 4-dienil(l)acetamido) -3-hidro‘ximeti1-céf—
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3-em-4-carboxilico.

Los compuestos de la férmula gen eral 111
empleados como sustancias de partida son conocidos o son
producidos segin métodos generalmente usuales a palrtir
de los compuestos conocidos o facilmente oblenibles segin

métodos usuales de la formula general [V

O
~~
AN

NH (1V)
. n/

en la cual A tiene el significado arriba ..‘mdncadu, ¥y de por
ejemplo fosgeno. Aquellos compuestos de la formula general
II[,‘ en los cuales W es azida, son obtenidos a partir de los::‘
corresgondientes compuestos de lu formula 111, en lVD‘é_; éﬁa- ’
les W s haldgeno, por ejemplo clorn, por reaceién con por 6.
azidas alcalinas. Aquellos cc)mpuesl.os. Vdo la 'réz:mula‘ general
I, enlos cuales W es uﬁ radical fc-nilc; sustitufdo o no sus"-"
tituldo o un radical benciltio, son preparados a partir dellos
compuestos de la formula general [l en los cuales W es ﬁ.‘?‘,
logeno, y de los correspondientes fenoles o bencilmerceaptano,
. k&

o por reaccidn de compuestos de la formula géneral IV con los
correspondientes ésteres de acido clorocarhonico o de 5<%i.do
clorotiocarbdnico.

Como ¢jemplos cle'g:om'-.-

puestos de la formula 11l aplicables segln el invento, sean".'

mencionadas:
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l-clorocarbonil-2-oxo-imidazoliding,
l-azidocarbonil«2~uxo~imidazolidina,
l1-fenoxicarbonil-2-oxo-imidazolidina, ’ .

1-p-nitrofenoxicarbonil-2-oxo~imidazolidina,

-l=o~clorofenoxicarbonil-2~oxo~imidazolidina,

1-clorocarbonil-2-ox0-3-metil-imidazolidina,
l-azidocarbonil- 2-oxo- 3-metil-imidazolidina,
l-azidocarbounil-2-oxo0-3-etil~imidazolidina,
l-clorocarbonil-2-oxo-3-etil-imidazolidina,

l-clorocarbonil-2-oxo~- 3-fenil-imidazolidina,

~l-azidocarbonil-2~ouxo~3-fenil-imidazolidina,

.

l=clorocarbonil-2-oxo- 3~-metilsulfonil«imidazol idina,

l-clorocarbonil-2-oxo- 3~cianometilsulfonil-imidazolidina,

1-clorocarbonil-2-oxo; 3-ﬂ~cianoetilsu]f0nil-imldaz,olidina.’ .
1-clorocarbonil-2-oxo- 3-trifluormetilsulfonil~ irhi da zoliding;,
l«clorocarbonil-2-oxo- 3-mgti1.aminosu1foni1-imi(iazolidi;xé, |
l-cloroéarbonil-z-oxo-3-fenil$iilfonii; i‘midazolidina, |
l-clorocarbonil-2-oxo- 3-tieni1(2)sulfor;i]-imidazolidina,
l-clorocarbonil=2-oxo~3~furil (2)sulfonil-imidazolidina,
l1-clorocarbonil-2~oxo=-3-formil~imidazolidina,
1-cl.orocarboni1-2-oxo-3-meti1carboni]7imidaiolidina,
1-clorocarbonil-2-oxo~'3-etilcm'bonil-imi,dago'lidina,
l-glorocarbonil-2~-oxo- 3j~trifluormetilcarbonil-ir.nidazol'icli:m,
1-c]orocarbonil-2-oxo~3—pentafluomtilcarbcmil—imidemo]idina.

l~clorocarbonil=2-oxo~ 3~fenilearbonil-imidazolidina,
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1-clorocarbonil-2-oxo-3-tivnilearbonil-imidazolidina,
l-clorocarbonil-2-oxo=-3-furilcarbonil-imidazolidina,
l-clorocarbonil-2-oxo-3-vianometilearbonil~imidazoliding,

1-clorocarbonil-2-o0xo- 3~f-cianoetilcarhonil=-imidazolidina,

l-clorocarbonil-2~oxo- 3-metilsulfonil- metilsulfonil-imidazolidina,

..

) . Como diluyc.*ntes en la reac-
cidon segln el invento de los compuestos de la #6rmula gcner;al
1T con aquellos de la férmula general I, son apropiadas las
mezclas de agua con ixles disolventes nrgé.nico.i; que son mis-
cibles con agua, tales como cetonas, por ejemplor_acetona Yy
mctiletilc'etona, éteres, por e¢jemplo tetrahidrofurano y d'ic.x:'.
xano; alquilonitrilos de hajo peso molecular, por ejémpio_am-
tonitrilo, dimetilformamida; alcoholes alquflicbs, por éjémplq
isopropanol y/o sulfoxide de dimelilo, como tambidn es_tos'di-'_
solventes organicos (individualmentic o como mcz'clés) sin a_d_i}f
cibén de agua. Si debido a la existencia de agwa es posiblo ut;é '
medicion de valor pH durante la reaceidn segin el invento, sé
mantiene el valor pH por adicidn de bases o por el empleo (i'e .
mezclas amortiguadoras preferiblemente entre 6,5 y 7, 5 Sin
embargo, la reaccibn segln el invento puede 1levaf's<»l.\ 4 cabo

también dentro de otro margen pH, por-cjemplo de pH de 4,5

a8 o0de2,0a4,5. Ademas, es posible realizar la reaccidn

en disolventes inmiscibles con agua, lales como hidrocarbu-

ros halogenados, por cjemplo cloroformo o clorure deé metile-

”

no, bajo adicion de aminas orginicas, preferiblemente trielil-



10

15

25

- 13 -

amina, dietilamina o N-etilpiperidina. Adémaés plxéde llevar-
se a cabo la reaccién en una mezcla de agua y de disolventes
orgénicos inmiscibles con agua, tales como por cjemplo
éteres (eter dietilico), hidrucarburos halogenados, por
ejemplo cloroformo, ad'cmzis cloruro de metileno, sulfuro

i1

de carbono, cetonas inmiscibles con agua, por ejemplo iéos
butilmetilcetona, ésteres, por ejemplo ¢ster etilico de Aci~.
do acético, hidrocarburos, por ejemplo benceno, siendo con-
veniente'agitar fuertemente y maniener el valor pH entrg
aproximadamente 4,5 y 9,0 o por ¢jemplo entre 2,0 y 3,0
por adicién de una base o por el empleo de soluciones amor-«
tiguadoras, Pero también puede realizarse la reaccion en
agua solamente, vale decir, en ausencia de di.é;()lventes drg'é-
nicos, en pregencia de una base organica o—inorgéniéa 0 be}jo

.

adicion de sustancias amortiguadoras.

v ‘

"

Como bases orgénicas a
agregar en la reaccion segin cl invento, se emplean conve-

nientemente aminas alifaticas o aromdticas terciarias, por

ejemplo piridina o trialquilaminas de bajo peso molecular, por

ejemplo trietilamina, o aminas alifaticas o aromaticas secun-

darias por inhibicién esterica dificilmente acilables, por cjem-

plo diciclohexilamina. El nimero de bases utilizables, es

por ésto, casi ilimitado. .

M b

Como bases inorganicas

"entran en consideracinn, sobre todo, hidroxidos alealinos y
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alculinotérreos, por ejemplo los hidroxidos de sodio, pota-
810 y calcio,

La cantidad de ;las bases
empleadas esta detcrrﬁinada por cjemplo por c{l mauntenimien-

to de un determinado valor pH (compirese lus explicaciones

.precedentes), Donde no se hacen una medicidn y un ajuste

del valor pH o donde tal medicidn y ajuste, debido a la falta

de cantidades suficientes de agua cn ¢l dilayente, no son posi-

"bles o no son razonables, se agregan de preferencia aproximas-

damente 1 a 5, particularmente alrededor de 2 equivalente
molares de base.

C‘omo mezclas amortigua-'
doras pueden emplearse fosfato tampon (fosfato de sodiofacido
fosforico), acetato tampon (acetato de sodio [ éci'do acétic‘.o)y
cit_rat.o tampén (citrato de sodio/éci:lo_ citrico), budiendq ‘_je"
terminarse facilmente las proporcumes;; de mezcla para el
pantenimiento del valor pH deseado. |

Las temperaturas de re-
accion pueden variar dentro de un margen amplio. Por 10 ge=-
neral, se trabaja entre aproximadaménto -20 y + 50°C, pl'cfe-
riblemente entre 0 y + 2.00(‘. Como en la mayoria de la.s reacs
ciones quimicas, pueden.¢emplearse temperat_ura.s mas altas o
mas bajas que las indica;las en los ejemplos. |

La reaccion pucde ser lle-

vada a cabo a la presién normal, pero también a una presién
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reducida o elevada, Por lo general, se trabaja o la presion

normal.

En lu realizagion del pro-
. L
cedimiento, pucden haccerse reaccionar los (.:é,smp:mentes de
reaccion uno con otro por cjemplo en cantidades equimolares.
Sin embargo, puede scr convenienle emplear uno de los dos
componentes de reaccion en exceso, a fin de facilitar la pu-
rificacion o preparacion en estado puro de la deseada cefa-

losporina y de aumentar ¢l readimiento. Pueden variarse las

- cantidades de los componentes de reaceion de las formulas

Il y IIl a un grado clevado sin consccuencias desventajosas.
Por ¢jemplo, los compon:ﬁ:ntces de reaccion de la férmula ge-
neral Il pueden aplicarse con un exceso de 0,120, 3 equiva_-
lentes molares y lograrse con ésto una menof ciescompoéi‘-

cidn de los componentes de reaccion de la formula general

" III en una mezcla de disolventes conteniendo agua. El exceso

de los componentes de reaccion de la formula general Ii.
gracias a su buena solhubilida'd on 4cidos minerales acuosos,
puede ser eliminado facil mente ¢n la elaboracion de la mez-
cla de reaccion,

Por oLrp parte, pueden 5
aplicarse también venta,jos‘amente los componentes de réap- '
cion de la férmula general I1I con un excgsé de por ejemplé

0,1 a 1,0 equivalente molar., De esta manera, los ciompo- .

nentes de reaceion de la férmula general Il son mejor apro-
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vechadas y la descomposicion de los componentes de reac-

cion de la formula general 11T que se desarrolla como reac- -

. . . i o
cion secundaria en disolventes acuosos, ¢s compensada. En

“virtud de que log compuestios de la formula general 111 agre-

gados en exceso, en agua se transforman riapidamente en -

heterociclos neutros conteniendo nitrogeno, que pueden ser

eliminados facilmente, con ésto, la pureza de las penicilinag
eshApenas afectada.

La elaboracion de las
mezclas de reaccion para la produccion de las cefalospori;}asf
segin el invento y de sus salcs, ast como la purificacion de
los nuevos compuestos -procede generalmon;'e en lg formaAge-
neralmente conocida en 14 quimica de (:efalospdrinas. I_.? prf(-a~“
paracion de los acidos libres de la férmula 1 puedé ser e'fe'c- |
tuada, por ejemplo por acidificacion de una solucian de iés
sales, por ejemplo de las sales sédicas con un acido ino.rgé-
nico u organico, por ejemplo con acido acético o dcido clor= -
hidrico diluido, Los acidos libres de la formula [ pueden ser
transformados en las sales con bases aloxicas, por ejem’p‘lo_
por adicién de la respectiva base a una solucion etérea d.c los
dcidos de 1a formula I.

Co'mo nuevas sustanc‘;as.

a titulo de ejemplo, pucden detallarse lus siguientes:
dcido 7- {D-a-[(z-oxo—‘Lmldazolidin- ll-il)-carbon'llamino_j- :

fen i]acetamido} ~3~acetoximetil-cef-3-cm-4~carboxilico
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CH,OCOCH

OOH

acido 7- D-a-[(2~oxo-imidazolidin—l-il)-carbcmilamino_:]—,

fenilacetamido }- 3-metil-cef-3-em-4-carboxilico

(0]

(D)

lico

(D)

O

H\\/“\N -CONH-CH-CONH-

P ,

CH t\/u\N-CONI-I-CH~CONH-.

S

6]

Z

COOH

dcido 7~ § D-a- [ (2-oxo0- 3-metil- imidazolidin~1-il)-carbonil-

~amino /-fenilacetamido j - 3-acetoximetil-cef~3-cm=4-carboxi{- -

NCHZ0COCH ¢

COOH

acido 7- { D-a~[(2-oxo-3-ctil- imidazolidin- 1~il)~carbonilamino /-

fenilacetamido } -3-acetoximetil-cef-3-em=-4~carboxilico '




10

15

20

25

- 18 -

CH3CH2I\'/1LN~CONH CH-CONH-

(D / Do
e
"H,0C
o CH,0COCH,

OOH
acido 7-{ D-a- [ (2-oxo- 3-mesil-imidazolidin-1+ il)-carbo-
nilaming__/-fenilacetamido}- 3-acctoximetil-cef-3-em-4-car-
boxilico

O

CH3SO N/'U\N-CONH-(.H-CONH- __]/

2
\————/ (N

= CH2000<7513
COOH .

dcido 7-§ D-a-/(2-oxo-8-metilaminosulfonil-imidazolidin-

l«il}-carbonila mino__7~feniluceta mido} -3-aceloximetil-cef-3-

em-4~carboxilico |

O

CHsNH-soszR*CONH- H-CONH-

(D)

CHyOCOCH

COOH

Acido 7- {D-a-[@-oxo- 3-fenilsulfonil-imidazolidin=1=il)=car=

bonilamino._7~fenilacetam ido} -3-acotoximetil-cef-3~em-4- -

carboxilico
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, o .
"(/ , \>-sozw/u\w- CONH - CH~CONH-~

..‘19 -

0O

(1)

/ ciizopt)('.'fl ;

0O

OOH
Acido 7- D~a-[(2-oxo-3-fc:nilsulfonil-imid:.w.olidiu-1—11)-

carbonilamino /-fenilacetamido } -3~metil-cef-3-cm-4-carbo-

xilico
0 l
@~SOZX\I’/LN-CONH-(.,'£I—CON}I~
\__/ ()

/

0

‘écido 7-4 D-a- ] (2-0xo0- 3-tienil-(2) - sulfonil- imidazolidin-1-il)-
carbonilamino__7—fenilac:etamido} -3-acetoximetil-cef-3-em=4--
carboxilico

(D)

'3

acido 7~ {D-a-[(z-oxu- 3-formil~-imidazolidin=1~il)»carbo-

- nilamino /~feni1ace:tamido} ~3~acetoximetil~cef-3~em=4~-car~

box{lico
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CHy0COCH

acido 7- D-a-[(z—oxo-3~acetil~imidazolidin-l-il)-carbo.-,
nilaminqj—fenilacétamido}'-3~'acetoximmil—n:ef—3fem—4-

RS
carboxilico

BT &
CH 3cm/!LN -CONH-CH-CONH-,

l
(D)
/

o C.‘I’*'IZOC,‘(')(_‘vII’3 .

COOH

acido 7- D-a—[(z-oxo»-3-henzoi1-imidazolidin-l-i])s‘carbo-
ni]amino_j—fenilacetamido} -3-acetoximetil-cef-3~em~-4~car-
box{lico

0

@-COB/U\N-CONH-CH-CONHf.__(S o
\ ./ D '
_ (D) P
A CH,0COCH3

COOH

o

acido 7~ D-a~[(2-oxo-3-1“ur-oil(2)~imidazolir.lm—l-[1)~car,- '
bonilaminom7~fenilacetamido} -3~acetoximetil-cef-3~em=4«

carboxilico
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0

@- CONJ\N -CONH-CH-CONII-,

— (D)
/

o)

acido 7- D-a-—[(z-oxo— 3-tienil{2)-carbonil-imidazolidin~1-
il)-carbonilaminoj-fenllacel;amido} ~3-acetoximetil-cef-3~

em-4-~carboxilico

I l
-con” "\N-CONH-C}I-CON}I--
L e

(D
S

0

CH 20(.'0 CH 3

COOH

dcido 7~ {D-a~[{2~oxo-3-(mosi1)—meéi1~ imidazolidin-1=il)~

' carbonilamino7~fenilacetamido} ~3-acetoximetil-cef-3-em-

4~carboxilica

0 [>
CHSSOZCstOZNJ\N-CONELC‘H~(_?ONH-.
O/

acido 7~ D—a-[(2-oxo-3-cianoacetil4imidazol‘tdin-1—11)-

CH,0COCH

COOH

carbcmilamino7~feni1aceta mido}- 3-acetoximetil-cef-3-em-

4-carboxilico”
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(‘)
NZC-CHy-CON”  “N-CONH-CH-CONH-

(R) o
i

0

acido 7= {D-a-[(z-oxo-3-B-cianopropioni17imidazolidin-l-il)'-

carbonilzimino7-feniiéceta%nido -3-acetoximetil-cef- 3-em-

4-carboxilico
o @
NEC-CHZ-CHZ-CON/%-CONH-CH-CONH’-.
\ ®)

e

O

- 4cido 7-{ D-a-[ (2-0xo-3-cianometilsulfonil-imidazolidin-1-

'11)-caf‘bonilamino_7-fenllacetamido}-3-acetoximet'§l-cef-3- o

em-~4~carboxilico

O ;
NiC-CHz-Soz-N/LN-CONH- H-CONH-,
L (R) p.

o)

dcido 7-¢ D-a-[ (2-oxo0-3-trifluoracetil-imidazolidin-1-il)-
carbonilamino:/-fenilacetamido} -3~acetoximetil-cef-3~-em-=-

4-carboxilico
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F3CCON/JL\7-CONH-CH—CONH-

/

CH,OCOCHjg

0

*OOH

acido 7- D-a-[(z-m'co’-3-pentafluorpropionll-unidazolidin-—
1-{l)=carbon ilamino__7-fenilacewmido -=3-acetoximetil-cef-3«
em~4-carboxilico

0O

F.C-CF -CON”l‘\N-CONH-CH-CONH-.
3 2 CON )

(R)
yd

O

COOH

acido 7- {D-a-[(Z -ox0-3~trifluormetilsulfonil~ imidazolidin-
leil)~ca rbonilaminq:]-fehilacetami(jo } ~3-acetoximetil~cef=3-

em-4~carboxilico

0 [;j.
F3c-soz-N/JL‘N-CONH-CH-CONH-

o ~
;/ ~ CH,0COCH,

0 :
COOH

En combinacion con una
baja toxicidad y una buena tolerabilidad, las nuevas sustan-
clag activas muestran una fuerte eficacia antimicrobiana.

t
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Estas propiedades permiten su aplicacion no solamente en la’

medicina, sino también como agentes para la conservacion

‘ <

- de materiale:s orgaricos de toda clage, por ejempla de pol«':-

meros, lubricantes, pinturas, fibras, cueros, papel y ma--
dera, de viveres y de agua.
Las nuevas sustancias

activas son eficaces codtra un.amplio espectro de microor-

ganismos. Con las mismas pueden combatirse por ejemplo

bacteriag gramnegativas y grampositivas y microorganisg~
mos Similares a bacterias, y con las mismas puéden prgvé-
nirse a mejorarse y/o curarse enfermeda’des provocédag por
egtos agentes provocadores, |

Las nuevas sustancias

producidas segin el invento son particularmente eficaces

contra bacterials y microorganismos slmilareé a bacterias.
Por ésto, Vse prestan particularmente bien para la profilaxis
y quimioterapia de infecciones locales y sisteméaticas en ia
medicina humana y veter-inaria, gque son prox}ogadas por .es-
tos agentes'pr_‘dvocadores.

A tituslo de ejemplo, pue-
den tratarse y/o prevenirse a enfermedades locales y/o siste-
maticas caugsadas por los siguientes agentes provocado'res o
mezclas de log siguientes provocadores:

Micrococc'aceae, tales como estafilococos, por ejexﬁplo

Staphylococcus aureus, Staph.epidermitis, Staph.aerogenesy
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Gaffkya tetragena (Staph. = Staphylococcu:s);

Lactobacteriaceae, tales como estreptococos, por

* ]

- ejemplo Streptococcus pyogenes, estreptococos a-~ o f3-

hemoliticos, estreptgcocb_s no (v)-hemolizantes, Str, viri-
dans, Str.faecalis (enterococos), Str.agalactias, Str.lactis,
St'r. equi, Str.;':lnaerobis y Diplococcus pneumouniae (neumo-
cocos) (Str. = Streptococcus); |

Neisseriaceae, tales como diplococos o gonococos de
Neisser, por ejemplo Nelsseria gonorrhoeae (gonococos),
N. menigitidis (meningococos), N.catarrhalis.y N-flav;
(N[. = Neisseria); | |

Corynebacteriaceae, tales como corinebacterias, por

-ejemplo Corynebacterium diphtheriae, C.pyogenes, C.diph-
theroides, C.acnes, C.parvum, (.bovis, C.renatec, C-ovis,

" C, mur‘isepticum, bacterias de Listeria, por ejemplo Liste-

ria monocytogenes, bacterias de Erysipelothrix, por ejem-

. plo Erysipelothrix insidiosa, bacterias de Kurthia, por

- ‘ejemplo Kurthia zopfii (C.= corynebacterium);

-

Myc«abacteriageae, tales cdrﬁo agentes provocadores
de Iﬂicbbacte'riosis, por ejemplo Mycobacterium tuberculosis,
M. bovis, M.évium, 1w llamadas micobaéterias. atfpicas de los
grupos de Runyon I, II, Iﬁ y 1V, M Leprae (M.= mycobacte-
rium);

Eﬁterobacteriaceae, tales como 'bacterie;s Esgcherichise

del grupo Coli, bacterias Escherichia, por ejemplo FEscheri-
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chia coli, bacterias Enterobacter, por ejemplo E.aez‘og(}nes.

E.cloacae, bacterias Klebsiella, por ejemplo K. pneumoniae,

- K. ozaenae, Erwiniae, por ejemplo Erwinia spee., Serratia,

por ejemplo Serratia marcescens (E. = Enterobacter)

(K. = Klebsiella), bacterias Proteae del grupo Proteus,

" Proteus, por ejemplo Proteus vulgaris, Pr.morganii, Pr.

rettgeri, Pr.mirabilis (Pr. = Proteus), Providencia, por

. ejemplo Providencia sp., Salmonelleae, bacterias de Salmo-

4

nella, por ejemplo Salmonella paratyphi A y B, §.typhi, .
S.enteritidis, S.cholerae suis, S.Typhimuriom (S. = salmo-

nella), bacterias de Shigella, por ejemplo Shigella dysen-

“teriae, Sh.ambigua, Sh.flexneri, Sh.boydii, Sh.sonnei

(Sh.= Shigella);

Pseudomonadaceae, tales como baclerias seudomo=

- nas, por ejemplo Pseudomonas aeruginosa, Ps.pseudoma-~

~ * llei (Ps.= Pseudomonas), bacterias aeromonas, por ejem-

- plo, Aeromonas liquefaciens, A.hydrophila (A.= aeromonas);

Spirillaceae, tales como bacterias de Vibrio, por
ejemplo Vibrio cholerae, V.proteus, V.fetus (V.= Vibrio),
bacterias de Spirillum, por ejemplo Spirillum minus;

Parvobacteriaceae o ABrﬁcellaceae, tales como baéte-
rias de Pasteurella, por ejemplo Pasteurella multocida,
Past. pestis (Yersinia), Past. p.;seudotuberculosis. Past.
tularensis (Past.= Pasteurella), bacterias de Brucella,

por ejemplo Brucella abortus, Br.melitensis, Br. suis
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~ (Br.= Brucella), bacterias de Haemophilus, por ejemplo

Haemophilus influenzae, H.ducreyi, H. suis, H.éanis.
H.aegypticus (H.= Haemophilus), bacteriis de Bordetella,

por ejemplo Bordetella pertussis, B.bronchiseptica

‘ _ (B. = Bordetella), bacterias de Moraxella, por ejemplo

: Moraxella lacunata ;

Bacteriodaceae, tales como bacterias de Bacteroi-".
des,. por ejemplo Bacteroides fragilis, B.serpeus (B.=

Bacteroides), bacterias fusiformes, por ejemplo Fuso-

_ bacterium fusiforme, bacteriag de Sphéerophorus,_ por

ejemplo Sphaerophorus necrophorus, Sph._necroticus, _
Sph. pyregenes (Sph.= Sphaerophorus).
Achrorﬂobacteriaceae, tales como Flavobacterium

Alcaligénsls falcalls, Achromobacter, por ejemplo Achro-

' mobacter anitratus;

- Bacillaceae, 'tales‘ como formadores de esp-oros
de aerobios, por éjemplo Bacillus »anihracis, -B. Subtilis,

B. cereué (B'. = Bacillus), cloqtr@d ios forma,dc-)i'es de es~.

poros de anaerobios, por ejemplo Clostridiujn peffgrin-

gens, Cl.Septicium, Cl. oedematiens, Cl.histolyticum,.

© Cl. tetani, Cl.botulinum (Cl,= Clostridium);

Spirochaetaeae, tales como bacterias de borrelia,

* por ejemplo Borrelia recurrentia, B.vincentii (B.=

Borrellia), bacterias de Treponema, por ejemplo Trepo-~

.nema pallidum, Tr.pertinu'e, Tr.carateum (Trs Trepopema),-
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bacteriag de Leptospira, Leptospira interrogans, por ejem=

plo Leptospira !Lctezf'ohaemorrhaglae, Licanicola, L. grippo-

typhosa, L. pomon.af L. mitis, L.bovis (I..'= L'eptb‘s‘"pi'r&i. |
La enumeracidn prece-

dente de agentes provocadores ha de congiderarse tan solo

" a tftu-lo de ejemplo y de ninguna manera en sentido limita-

tivo., ..

Como enfermedades que
pueden ser evitadas, mejoradas y/o curadas por las nuevas
sustancias, a tftulq de éjemplo, sean mencionadas®

Enfermedades de las vias respiratorias y de la cavi;
dad faringea:

Otitis, faringitis, neumonia, peritonitis',ﬂ "piv'eilonefri'-
tis; cistitis, endoca'rditis,:. infecciones sisteméticas, broq;
quitis, artritis,

Al presente invénto
pertenecen %:arnbién preparaciones farmacéuticas qx;e, ade-
mas de vehfculos atoxicos inertes farmacéuticamente apro-
plados, contienen una o varias de las nuevas'suSténc'fas ac-
tivas segln el invento o que constan de una o varias de las
nuevas sustancias activas, asi como procedimientos para.
la produccion de estas preparaciones.

Al pregenté ‘mvent:o. pe‘r-
tenecen también preparaciones farmacéuticas cn unidades

de dosificacién. Esto significa que s preparaciones existen
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! ~ en forma de plesas lndiv[dix:ﬂcs, pdr ejemplo pastili-as, gra-
geas, cépsulas, pfldoras, supositorios y ampollas, cu&o con=
tenido de sustancia activa corresponde a una fraccion o a:un'

" miltiplo de una dosis individual. Las unidades de dosifica-

5 - . cion pueden contener por ejemplo 1, 2, 3 o 4 dosis indivi-

- duales o bien una mitad, uﬁa tercera o una cuarta parté de .
una dosis Individual. Una dosis individual es preferiblemen;
te la cantidad de sustancia activa que se adminis'tr'a en dna
aplicacién ¥y que correspond.e usualmente a uﬁa dosis diaria.

lo »'gentera 0 a una mitad o a una lercera o cuarta parte de una

“dosis diaria. 7
Bajo \;ehl'cu'los-atéxi-

'cos inertes farmaceéuticamente aprOpiadoé se entienden di-

luyentes gdlidos, semisdlidos o l{quidos, sustancias de re-

15 - -lleno y sustancias auxiliares de formulacion de toda fndole.‘_‘

Como- preparaciones
farmacéuticas preferidas sean mencionadasV pastillas, gx;a-
geas, cépsulaq, plldoras, g;‘anulafios, fa_upositc;rios,‘ solu--
ciones, suspensiones y emulsiones, pasfas, u.r{giientos, ge-~

20 - .}es, cremas, lociones, polvos y preparacion_es pdlverizables

. V. " (sprays).

| Las pastillas, grageas,
-ca',p:.s'ulas, pildoras y grahulados pueden contener la sustan-

- cia activa o las sustancias activas ademas de log usuales

25  vehlculos, tales como (a) sustancias de relleno y diluyéntes, -
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por ejemplo almidones, lactosa, azucar de cafia, glucosa, ma-
nita y acido silicico, (b) aglutinantes, por ejem_pio carboxime-
tilcelulosa, alginatos, gelatinas, polivinilpirrolidona, (c) ,

agentes conservadores de humedad, por ejemplo glicerin:i,

- (d) agentes de rociada, por ejemplo agar-agar, carbonato de

calcio y bicarbonato de sodio, (e) agentes retérdadorés de
disolucién, por ejemploparafina y (f) agentes acelerfaddres
de resorcion, por ejemplo compuestos cuaternarios de amo-
nio, (g) humectantes, por ejemplo alcohol cetflicc;»; monoes-
tearato de glicerina, (h) agentes de adsorcion, por ejemplo

caolin y bentonita e (i) lubricantes, por ejemplo talco, és-

" tearato de calcio y estearato de magnesio y polietilenglico~

les sdlidos, o mezclas de las sustancias citadas bajo'(a)
hasta (i).

Las pastillag, grageas,
cépsulal-s, pildoras, };granulados pueden estar provistos
de log sualeg revestimientos y envolturag que eventualmen-
te contienen agentes opalizantes y puedc;n estar compuestos
tambiéen de tal modo que ceden o entregan, éventualmgnte _

en forma retardada, la sustancia activa tan solo o preferi-

- blemente en una determinada parte del intestino, pudiendo

emplearse como masas de incrustacion, por ejemplo sus-
tancias polimeras y ceras.

La sustancia activa o las

. - sustancias activas pueden presentarse, eventualmente en com-~
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binécién con una o varias de las sustancias de vehiculo arri-
ba indicadas, tambicn encerrada en microcdpsulas.

Los supositorios pue-
den contener, ademas de la sustancia activa o de las sustan-
.c'lgs activas, los usuales vehiculos solubles o insolubles en
agua, por ejemplo polietilenglicoles, grasas, por ejemplo
manteca de cacao, y ¢steres de elevado peso molecular
(por ejemplo alcohd] de 14 atomos de carbono con acidos
grasos de 16 dtomos de carbono) o mezclas de estas sustan-
cias.

‘Unglientos, pastas, cre-
mas y geles pueden contener, ademas dé.la sustancia activa
o de las sustancias activas, los usuales vehféulos, por ejem-=
plo grasas animales y vegetales, ceras, parafina, almidon,
trégacanto, derivados de celulosa, polietilenglicoles, sili-
conas, bentoﬁitas,‘ acido silicico, talco, oxido de zinc o

mezclas de estas sustancias.

'

Los polvos y preparados
pulverizables (sprays) pueden cc;ntener, ademas de la sustan-
cia activa o de las sustancias activas, los usuales vehiculos,
por ejemplo lactusa, talco, acido silicico, hidroxido de alumi-

nio, silicato de calcio y polvo de poliamida © mezclag de es-

tas sustancias. Los preparados pulverizables (sprays) pueden

contener adicionalmente los uguales agentes impelentes, por

]

ejemplo hidrocarburos de cloro-fiuor.
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L.as goluciones y emul-

siones pueden contener, ademas de la sustancia activa o de

.las sustancias activas, los usuales vehiculos, tales como

disolventes, agentes solubilizantes y emulsivos, por ejem-

blo agua, alcohol etilico, alcohol isopropilico, carbonato

de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de

e

bencilo, propilenglicol, 1, 3=butilenglicol, dimetilformami-
da, aceites, particularmente aceite de semillas de algodon,
aceite de mani, aceite de germen de maf{z, aceite de oliva,

aceite de ricino y aceite de sésamo, glicerina, glicerinme=

tilal, alcohol tetrahidrofurfurflico, polietilenglicoles y és-

teres de dcidos grasos de sorbitan o mezclas de estas sus~

tancias.

Para la administracidn

" parenteral, las soluciones y emulsiones pueden prepararse

también en forma esteril e isotdnica con la sangre.

Las suspeunsiones pueden

contener, ademas de la sustancia activa o de las sustancia
activas, los usuales vehiculos, tales como diluyentes liqui-

dos, por ejemplo agua, alcohol etilico, propilenglicol, agen-

tes suspendedores, por ejemplo alcoholes isoestearilicos

etoxilados, ésteres de sorbitin y de sorbita de polioxietile-

no, celulosa microcristalina, metahidroxido de aluminio,

bentonita, agaregar y tragacanto o mezcla de estas sustan-

cias,
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Las formasg de formula-
cion precedentemente descriptas pueden contener también
agentes colofantés, sustancias de conservacidén, as{ como
aditivbs ‘mejorantes del olor y del sabor, por ejemplo acei~
te de menta y aceite de eucalipto y edulcorantes, por ejem- _
plo sacarina.

Los compuestos terapéu-
ticamente eficaces deben estar presértes en las preparacio=
nes farmacéuticas arriba mencionadas preferiblemente en
una concentracién de aproximadamente 0, 1 a 99, 5 %, prefe;
riblemente de 0,5 a 95 %‘en peso de la mezcla total., |,

Las preparacioﬁes far_-'
maceéuticas arriba detallédas pueden contener, ademas d;e
las sustancias activas segin el invento, también otras sus-
tancias activas farmacéuticas. |

La producc’iénr de las
preparaciones farmacéuticas arriba especificadas es
efectuada segin métodos conocidos, por ejemplo por mez-
clarse la sustancia activa o las éusta;x'_cias activas con el -
veh{culo o con los vehfculos. 1

Del presente-invento
forma parte también la aplicacién de las sustancias acti~
vag segln la invencion, asi como de préparaciones farma-
céuticas que contiene una o varias de las sustancias activas

segin el invento, en 1a medicina humana y veterinaria al ob«
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jeto de prevenir a las enfermedades arriba indicadas o de
mejorar y/o de curar las mismas.

[.as sustancias activa.s- 0
las preparaciones farmaceuticas pueden ser aplicadas local, -
oral, parenteral, intraperitoneal y/o rectalmente, de,pi‘e-
ferencia, parenteral y més particularmente intravenosa °;
intramuscularmente.

Por lo gen eral,' tanto en
la medicina humana, como también en la medicina veterina~
ria, se ha comprobado ser ventajoso administrar las nugﬁrag i
sustancias activas segln el invento en cantidades totz'ales.‘ dia-
rias de unos 6 a unos 800, preferiblemente de 10 a 300 rr;g/kg
del peso de cuerpo, eventualmente en forma de varias, por '

ejemplo de 3 administraciones diarias paga obtener los resul-

tados deseados. Una administracion individual conticne la sus-

. tancia activa o las sustancias activas preferiblemente en can~

tidades de unos 2 a unos 300, particularmente 5 a 100 mé/kg
del peso de cuerpo. Sin embargo, a veces puede ser necesario .
que uno se aparte de las dosis indicadas y ésto en dependencia
de la clase y del peso de cuerpo del objeto a tratar, de la cla~-
ge y de la gravedad de la enfermedad, del tipo de la pr‘,eﬁarécién
y de la aplicacion del medicamento, as{ como del lapsgo de tiem-
po o del intervalo, dentro del cual se hace la admini»stra;'c'ién.
As{, en algunos casos, puedt; ser suficiente aplicarj meno.s-q.ue

la cantidad arriba indicada de la sugtancia activa, mientras que
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en otros casog uno débe exceder de la cantidad arriba espe-
cificada de s'ustancia. La determinacidén de la dosis optima
necesaria en cada caso y del tipo de ;plica;:ién de 1 sus-
tancimactivas puede ser hecha facilmente por cualquier ex-
perto en base a sus conocimientos profesionales. '

En el caso de la aplica-
cién como aditivos a forrajes, los nuevos compuestos pueden
ser administrados en forma usual con el forraje o con prepa-
raciones de forraje o con el agua potable. De esta manera
puede prevenirse a una infeccidn por bacterias gx:amnegati-
vas.y grampositivas y tambiénr puede lograrse un mejox: apro~
vechami\ento del forraje.

Las nuevas cefalospori-
nas se distinguen por fuertes efectos antibacterianos que fue-
ron ensayados in vivo e in vitro, y por la susceptibiliaad de
ser resorbidas oralmente.

Las cefalosporinas gegin
el invento pueden ser-combir_lgdas, 511 objeto de una ampliacion
de su espectro de actividad y un aumento de su efecto, cm; an-
tibidticos de aminoglicésidos, tales ;omo Gentamicin, Kana-
micin, Amikamicin o Tobramicin.

La eficacia de las cefalos-
porinas segun el invento puede ser demostrada, a h’tulc; de

ejemplo, por el siguiente ensayo in vitro e in vivo:

a) Ensayo in vitro,
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Las cefalogporinas de los
Ejemplos 3, 6 y 7 que pueden ser consideradas representan-
tes tipicos de los compuestos segin la invencion, fueron di-
luidas con caldo de cultivo segin Muller-Hinton bajo adicion

de 0,1 % en peso de glucosa hasta ua contenido de 100 /ug/ml.

En la solucidon de cultivo se encontraron cada vez 1 x 1095 hasta

2 x 10° bacterias por milimetro. Los tubitos con esta prepa-
racion se sometieron caﬁa uno a la incubacidén durante 24 ho-
ras y subsiguientemente se determind el grado de enturbia-
miento. La ausencia de enturbiamiento indica efecto. A la
dosificacion de 100 /ug/ml, los siguientes cultivos de baéte-
rias eran exentos de enturbiamiento (Sp.= Species):
Klebsiella pneumoniae; Enterobacter aerogenes sp.;
Providencia; Serratia marcescens; Eécherichia coli BE;
Salmonella sp.; Shigella sp.; Proteus, indelnegativoy |
indolp!ositivo sp.; Pasteurella pseudotuberculosis; Brucella
sp.; Haemophilus influenzae; Bordetella bronchigeptica;
Staphylococcus aureaus 133; Neisseria catarrhalis sp.;

Diplococcug pneumoniae sp.; Streptococcus pyogenes W. ;

‘Enterococcus sp.;

Lactobacillus sp.; Co;‘ynebacterium d,i[ihteriae g'ravis;A
Corynebacterium pyogenes M; Clostridium botulinium; Clos-
tridium tetani; Borre.lia sp.;

b) Ensayo in vivo..

De la siguiente Tabla 1
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surge ei efecto de una cefalosporina segin la invencion que
ha de considerarse tipica de los nuevos compuestos, contra
una serie de bacterias en el ensayo con ratones blancos de
la raza CF; como animales de ensayo, que fueron iufecfados_
intraperitonealmente con la clase.de bacterias indicada ed

cada caso.

Sigue tabla 1 en la pagina treinta y ocho.
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TABILA 1

Ensayo con animales /ratones blancos:

Determinacién de la dosis de sobrevivencia DSSO al cabo de 24 horaé,

Germen Dosis en mg de la cefalosporina
del Ejemplo 6 por kg del peso de
cuerpo (subcutinea} .

Escherichia coli C 165 . 1 x 200
Staphylococcus

aureus 133 1 x 10
Klebsiella 1 x 150

Terapéutica: una sola administracion a lod 30 minutos cie 1a infécciéh.
La dosis DS50 es la dosis, a la cual 50% de los animales infectados vi-
ven todavia después de 24 horas.

La produccién de los nuevos compuestos
segin la invencién de la ‘fc’)rrnula 1 es explicada ahora en base a los
siguientes ejemplos.

Explicacién de las-abrevisturas empleadas‘;:

éster acético = éster etilico de icido acético

éter = éter dietilico N
SODM = gulféxido de dimetilo
mesil = metilsulfonilo.

Todas las indicaciones de rendimiento en % se refieren a % de la teoria.
¥l dcido 7-(e-amino-fenilacetamido)- 3-

metil-cef-3-em-4-carboxilico empleado en los siguientes ejernplos,

contenia aproximadamente 5% de agua, pero del mismo buen modo pue-

de emplearse también 4cido 7-(o-amina-fenilacetamido)- 3- metil-cef-3-
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em-4-carboxilico anhidro

El icido 7-(a~amino-fenilacetarnido)-3-
acetoximetil-cef-3-em-4-carboxilico empleado enVlos‘ejemplos, con-
tenia 8% de agua, per'éy del mismo buen modo puede emplearse tam-
bién dcido 7-(a-amino-fenilacetamido)-3-acetoximetil-cef-3-em-4-
carboxilico.

Bajo "cefalexina' se entiende aquel
dcido 7-(a-amino-fenilacetamido)-3-metil-cef- 3-0@-4~carboxilico y
bajo "cefaloglicina" aquel acido 7-(a-amino-fenilacetamido)- 3-acetoxi- -
metil-cef-3-em-4-carboxilico con la configuraci.én D=R en la cadena
lateral.

Los especiros RMN (resonancia magné-
tica nuclear) de las cefz;losporinas, salvo indicacidn contraria en los
ejemplos, fueron tomados en solucic‘m»CDBOD, significando los simbolos
entre paréntesis:

simple o sea serie simple,

n

d doble o sea gerie doble,
t = triple o sea serie triple,

cuadruple o sea serie cuadruple, y

L
%

m = miltiple o sea serie miltiple de un espectro de lineas.
AB= sistema AB., AX = sistem Aﬁ;{, AZ?SZ = siaterna Az“%z-

Los espectros IR de las cefalosporinas
fueron tomados en una suspension d e Nujol (aceite de pérafina pesado

refinado).

E1 contenido de § -lactama de las céfa-
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logporinas fue determinado de la extincién de las bandas de B -lacta~

mcarbonilo de espectro IR as{ como del espectro RMN,

Ejemplo 1. ' o
A) ?
HN N-CONH-CH-CONH- \
(D) ) N P o
SRS CH,OCOCH,
COONa

Se ajustd la suspensién de 1, 3 partes en
peso de dihidrato de cefaloglicina en 15 partes en volimen de tetrahidro-
furano acuoso al 80% con trietilamina al valor pH de 7,‘:5 y én la misma
se distribuyeron en porciones en él transcurso de 10 minutos a teﬁpera-
turas entre 10 y 20%c 0,51 partes en peso de 1-clorocarbonil-2-oxo-
imidazolidina, manteniéndose con trietilamina el valor pH a 7-8. Sé )
siguid agitando hasta que dejd ser necesario agregar trietilamiri'a para
mantener el pH de 7-8. Ahora se introdujeron 20 partéé en vol[’lmen de
agua, se elimind el tetrahidrofurano a la temperatura am.biente enel
evaporadajrotatorio, se extrajo la solucidn acuosa una véz con éster
acético y se filtré. ée la cubrié con una capa de 20 partes en volimen
de éster acético v se acidificd bajo refrigeracit‘;n con rhielo con HCL
2-normal hasta un valor pH de 2, precipitindose el 4cido libre de 12
cefalosporina dificilmente soluble en agua y éster acético como ‘un
precipitado eristslino. Se lo recogid por filtracibn a succibn y se lo
lavo con éster acético. Se secé el producto brevemente en ei ev;:tpora-
dor rotatorio y ertonces se lo disolvié en 5 partes en volimen de di'-

metilacetamida y en la solucién se distribuyeron 3 partes en volimen de
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. una solucién l-molar de 2-etilhexanoato de sodio en éter gue contenia

un po<[:o de metanol. Ahora se inirodujo la solucidn bajo aglfacién y

refrigeracion con hielo, en 30 partes en volimen de una mezcla de

éter/metanol (10;1). Se dejé sedimentar, .se decantd el disolvente,

del residuo se hizo con éter una masa fangosa y se b someti6 a la as-

piracién hasta la sequedad. Se secd en el desecador al vacio con

PzO5 y virutas de parafina durax;te 24 horas.

Rendimiento: en 7~ D-a- [ (2-oxo-imidazolidin- 1‘~il)—carbo>nilaminq:/-

fenilacetamido }3-acetoximeti1-cef—3-em—4vcarboxilato de sodio:

80%.

Bandas IR a 3256, 3060, 1765, 1723, 1652, 1607, 1546, 1274, 1235,
1

Sefiales RMN aT = 2,55 (s, 2H), 4,27 + 4,95 (AX, 1H + 1H), 4,5 (s,

1H), 5,2(s, 2H), 6,05-6,8 (AX, 4H), 6,5 + 6,8 (AB, 2H) y 7,9 ppm

.

" (s, 3H) (en DZO)'

. El electroferograma mostré tan solo una mancha con actividad antibié-

tica contra B.Subtilis, Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa.

B) 0 .
}m/“\w-cml
\__/

En una solucidn fuertermente agitada de
3,5 partes en peso de imidazolidona (2) (preparada segin Fischer y

Koch, Ann. 232, pégina 224 (1886)) en 50 partes en volimen de tetra-

_ hidrofurano absoluto, se instilaron 4 partes en peso de foégeno en 10

partes en volimen de tetrahidrofurano en el transcurso de 1§ minutos.
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Subsiguientemente se agité durante 3 horas a 10%C y entonces se hizo

pasar la mezcla de reaccidn por una corrienie de aire set;:o,' a fin dé -
expulsar el dcido clorhidrico formado y restos de fosgeno, Anora se con-
centrd hasta la sequedad en el evaporador glzu"atorio al vacio y se secd
el residuo sélido con dcido sulfdrico concentrado a apro#imadamgme
12 mmHg.

Rendimiento: 83% de 1—clorocér50ni1-2-oxo-imidazolidinona

P.f. = 153°C después de la recristalizacién en acetona/pentano. -
Calculado: C 32,3 H 3,4 N 18,8 C1 23,9

Encontrado: C 32,3 H (4,5 N 18,7 C1 23,9

Senéles RMN aT =5,7a6,1(2H)y 6,32 6,7 ppm {2H)
(acetona-d, como disolvente) sistema sif;‘xétr‘ico AzB

Bandas IR a 3230, 1790, 1700, 1270 y 1150 cm-l.

9

Ejemplo 2

S
ONH-CH-CONH- ____{ \
(D)
LN
Y

d

COO1
Acido 7-{D—a- /:(2‘oxo-imidazolidih- 1-

il)-carbonilamino__7~fenilacetamido }S-metil—cef- 3-em-4-carboxilico
fue preparado en la forma descripta en él 'Ejemp'lo 1, a partir de 1,83 °
partes en peso de rﬁonohidrato de cefalexina y de 0, 82 baries en peso
de l-clorocarbonil-2-oxo-imidazolidina, en forma del écidc; cefalospo-

rinico libre cristalino.

Rendimiento: 86%.
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Bandas IR a 3335, 3270, 3040, 1782, 1724, 1663, 1530, 1310 y 1240 cmnl,

0,8 (d 1H) ,
Sefiales RMN a 7= 0, 6 (d, 1H),/2, 3 (s, 1H), 2,6 (s, 5H), 4,0-4,4 (m,2H),
5,0 (g, 1H), 5,9-6,9 (m, 6H) y 7,9 ppm (3H) (en
SODM-dg). ’

El electroferograma mostrd tan solo una mancha de eficacia antibidtica.

Ejemplo 3

e (R)
CH3- -CO-NH-CH-CO-N1- e

O/......___.;

H_-0-CO-CH
2 3

OQONa

2,2 partes en peso de cefaléglicina fu‘e;rpn
disueltas en 30 partés en volimen de tetrahidrofurano aduoso al 80%
mediante 1a cantidad justamente necesaria de thietilamina. Entonces a
20°C se introdujeron bajo.agitacidn 0,85 parfes en peso de 1-cloro-
carboni1~2-oxo-3-met‘i1-imidazolidina. Con la correspondiénte adicién
de trietilamina se mantuvo y se siguié"manteniendo elrvaidr pHa 7,0. .

Se agité hasta que dejb ser necesario-~agregérAtrietilamina para el man-

. tenimiento del valor pH de 7,0 (aproximadamente una hora). Entonces

se diluyé con el mismo volimen de agua, se ajustd el valor pH a §,5

gse eliminé el tetrahidrofuranc en vacio, se cubrid la solgcic‘m acuosa

que quedd, con una capa q:; una mezcla de éter y de éster etilico de 4cido
acefico (1:1), bajo agitacién y una refrigeracién suave se acidific6 hasta

un valor pH de 2, se separé la fase orgdnica, se lavd con agua, se secd
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“con gulfato de magnesio.y mediante una golucidn aproximadamente 1<mo-

lar de 2-etilhexanoato de sodio en éter cohteniendo metanol.ﬂse precipitd
la 8al sddica de la cefalosporina. La sal sddica se éeparé en forma de .
un precipitado a modo de un gel, pero susceptible de ser aisllada. por’
agpiracién. Después del lavado con éter, fue secada en el desecador.
Rendimiento: 2,1 partes en peso de la sal sédic_a del icido 7{D;a-
[_—(3~metil~2-oxo—imidazolidiﬁ- i-il)-carbonilamino:]—fenilacetamido }-
3~acetoximetil-cef-3-em-4-carboxilico.

Contenido de R-lactama: aproximadamente 75%.

Bandas IR en la zona de carbonilo 1780, 1720, 1650, 1610 y 1540 cm”

(en Nujol).
Sefiales RMN a7 = 2,4-2,8 (5H); 4, 15-4, 35(1'H); 4,9-5,2(4H); 6,2-
6, 8(6H); 7, 2(3H) y 7,95 ppm (3H).
La 1-clcrocarbonil-'z-oxb-'B—m.etil-
imidazolidina empleada como compuesto de parti;ia. .f'.le preparada ai
partir de 1-metil-2-oxo-imidazolidina y fosgeno en tetrahidrc;furano.

P.f. = 94-95°C.

Ejemglo 4

— | y

4

Hy-0-CO-CH,

COONa

Esta sal sodica de-cefalosporina fue pre-
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parada de la manera descripta en el Ejemplo 3, a partir de 2,2 partes
en peso de cefaloglicina y de 0, 8 partes en peso de l-clorocarbonil-2-

oxo- 3-etil-imidazolidina. Rendimiento: 1,9 partes en peso de la sal g6~

dica del acido 7-{D-a-Z__(3-etil-Z-oxo-imidazolidin~ 1-il)~carbonil-

amino__—/» fenilacetamido} -3-acetoximetil-cef- 3-em-4-carboxilico.
Contenido de 8 -lactama: aproximadamente 82%.
Bandas IR en 1a zona de carbonilo 1780, 1720, 1675, 1610 y 1540 cm L.
La sal sédica de cefalos‘p‘orina contenia
aproximadamente 2 moles de agua y como impureza aproximadamente
0,5 moles de 2-etilhexanoato de sodio. Esto se tuvo en cuenta en ios
valores calculados de anilisis.
Calculado: C 49,0 H 5,5 N 10,2 § 4,7
Encontrado: C 48,7 H 5,5 N 10,4 5 4,9.
La l-clorocarbonil-z—oxof3~étil—im_ida—
zolidina, punto de fusién de la substancia no del todo anélfticamente

bura = 540(3, fue obtenida a partir de 1-etil-2-oxo-imidazolidina por

reaccién con fosgeno en tetrahidrofuranc, La l-etil-2-oxo-imidazolidina

fue obtenida a partir de 2-oxo-imidazolidina por reaccién con yoduro
de etilo en ter-butanol/ter-butanolato de sodio. Tiene un punto de ebu-

= 70-96"C.

Ilicién Pre- \ g oo

Ejemplo 5
: ) 5

(R
/CO\N-CO-NH~ H-CO-NH-~,
o/ AN H,
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Esta sal sbuica de cefalosporina fue

preparada en la forma descripta en el Ejemplo 3, a partir de 2,1 par-

tes en peso de cefalexina y 1,0 partes en peso de 1-clorocarbonil-2-

oxo- 3-etil-imidazolidin y aislada como 4cido libre. El 4cido cefalos-

porinico Se precipité, en la acidificaciér, como un precipitado mucoso

.ingoluble en la fase de éter/éster acético. Rendimiento: 3,1 partes en-

peso de 4cido 7{1)-0; [[(3-etil-2- oxo-imidazolidin-1-il)- carbonilamino J-

fenilacetamido }3-me.til~;:ef—3-em-4-carboxﬂico.

Contenido de ﬂ»-lact?rnai aproximadamente 81%.7 |

Sefiales RMN aT’= 2,4-2,8 (5H); 4.1-4,4 (201); 4,9-5,1 (1H); 6,1-6,9 (8H);
7,8-8,0 (3H)y 8,7-9,0 ppm (3H). S

Bandas IR en la zona de carbonilo: 1770, 1710, 1850 y 1530 cm™ 2.

Ejemglo 6
A
) 0

cngsozN/l[\N-com{- H-CONIi-

(D)

/ ~ H,0COCH,

§

COONa .
El 7{1)4- [(2‘— oxo-3-mesil-imidazolidin-

l-il)-carboni.lamino_j- fenilacetamido }- 3-acetnximetil-cef- 3-em-4-car-

boxilato de sodio fue producido de 1a manera descripta en el Ejemplo 1,

~ a partir de 1,3 partes en peso de dihidrato de cefaloglicina y de 0,77 pértes '

en peso de l-clorocarbonil-2-oxo- 3-mesil-imidazolidina con un rendi-
miento de 71%.

Bandas IR a 3230, 1760, 1727, 1654, 1598, 1518, 1250, 1230, 1157,
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1120 y 973 cm™ .

Sentales RMN a T°= 2,3-2,7 (m, 5H)¢ 4,25 + 4,95 (AX, 1H + 11);
4,4(s,1H); 5,1(d,2H); 6,05(s,4H);6, 6(m,511) y
7,9 ppm (8H).

En el electroferograma se prescnta tan solo una mancha de eficacia

antibidtica.

B) 1-clorocarbonil- 3-metilsulfonil-imidazolidinona (2):

CHBSOZ—N N-COC1

po—

Se calentaron a la temperatura Je ebulli-

cidén duranie 3 dias 16, 4 partes en peso de l-metilsulfonil-imidazolidi-

_nona (2) en dioxano con 27 partes en peso de trimetilclorosiiano y 20

partes en peso de trietilamina. Se sepurd por filiracion el hidrocloruro
de trietilamina, sé mezclé el filirado con 11 partes en peso de fosgeno
y se dej6 la mezcla en reposo durante la noche a la.temperatura ambien-
te. Subsiguientemente se concentrd por evaporacidn hasta la séquedad N
se recristalizd en acetona en e'bullicién..
Rendimiento: 70%. P.f. = 178°C,
Calculado- C 26,5; H 3,1, CI 15,7; N 12,‘4; S 14,1,
Encontrado: C 27,2; H 3,4 Cl 15,3 N '12,0; § 14,1,
Sefiales RMN a7~ = 5,6-6,2 (4i1) y 6,6 ppm (3H).
Bandas IR a 3010, 1807, 1721, 1360, 1165, 984 y 742 cm™ ".

;E‘l mismo producto buede ser pr eparado

bien tambief a partir de 1-metilsulfonilimidazolidinona (2) y de fosgeno
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en exceso en cloruro de melileno,

C) N-metilsulfonil-imidazolidinona(2):

A

i - -
cz33021§
\

NH

Prescripeidn 1.

s

.En 1a suspensién de 43 partes en ﬁeso de
imidazolidinona-2 en 400 partes en vollmen de tetrahidrofurano seco ‘
ge instilaron a la temperatura ambiente 63 partes en peso de sulfo- '
cloruro de metano, se agitd durante una hora a 30-40°C Yy entonces

ge calenté durante una hora con reflujo. Subsiguientemer.;té se elirr}iné
el disolvente por dés‘tilacién en vacio y se mantuvo el residuo durante
una hora a 60°C con la bomba de aceite. Se recristaliié el .r;esiduo en
acetona caliente.

Rendimiento: 25%; P.f. = 193°C.

Calculado: C .20,3% H 4.9, N 17,1; S 19,5';’ :
Encontrado: C 28,0; ¥ 5,0; N 7.2, 8 19,6. .

Bandas IR a 3250, 3115, 1715, 1350 y 1160 cm™ 1,

Seniales RMN a§ = 2,4 (1H); 6,2 (2H); 6,5(2H) v 6,8 ppm (3H).

Preacripcion 2,

En la suspension de 43 partes en pedo de
imidazolidinona-2 eﬁ 300 partes en voliimen de tetrahidrofurann seco,
bajo agitacién se instilaron en el transcurso de 30 minutoé 80 partes
en peso de sulfocloruro de metano y subsiguientemente 56 partes en pe-

so de trietilamina de tal modo que 1a termperatura interna estaba a -~
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O . . ” s
35-40 C. Se¢ agitd todavia durante 2 horas a 45°C, entorres sc elimind
el disolvente por destilacidén rapida en vacio, entonces se extrajc ¢l re-
siduo que quedd, dos veces, cada vez con 150 partes en volimen- de

cloroformo y se recristalizaron los cristales que quedaron; en metanol.

“ Rendimiento: 49%.

Segin el punto de fusidén y al espectro IR,

el producto es idéntico con la N-metilsulfonil-imidazolidinona~2 arriba

descripta.

S

< >~SON ~c0NH-\c.x{c:0NH— e
2 .
o ' (0) Nl

N CH,0c00H,
COONa
El 7-{ D-a-/ (2-o0xo- 3-fenilsulfonil-
imidazolidin- 1—il)-carbonﬂaminoj—fenilacétamido } 3-aceilonimetil-
cef-3-em-4~-carboxilato dt; sodio fue preparado de la manera un el Ejem-
plo 1, a partir de 1, 3 partes 'en'peso de dihidrato de cefaloglicina y
1,0 parte en peso‘de 1-clorocarbonil-2-oxo- 3—fenilsulfonil—i;nida7.011—

dina con un rendimiento de 64%.
Bandas IR a 3250, 1760, 1728, 1670, 1604, 1515, 1240, 1170, y 1118 cm ™,

Sefiales RMN a T= 0,5 (d,. 1H); 1,25(d, 1H); 1,7-2,0(m, 2H); 2,0-2,3
(m, 3H); 2,3-2,8(m, 5H); 4, -4,5(m, 2H); 4,8-5,1
(m, 3H); 6,05(s amplia, 41I); 6, 6(m,2H) y 7,9 ppm

(s,3H) (en SODM-ds).
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Contenido de §-lactama segin espectros RMN e IR, 60-90%.

B) | ?
o @~SOZ@—C0C1

UIna mezcla preparada a 0°C de 806 par-
tes en peso de l-fenilsulfonil-2-oxo-imidazolidina, 89 partes en peso de
fosgeno, 31,6 partes en peso de piridina y 350 partes en.volﬁmen' de
cloruro de metileno, fue agitada durante 1a noche a la temperatura
ambiente y subsiguientemente fue concentrada por ev.aporaéién hasta.
la sequedad. Subsiguientemente se prepard con 500 partes en volﬁmen' '
de agua' helada una masa fangosa y se la filtrd a succidn, se récogiélel

. :
residuo en 500 partes en volimen de cloruro de metileno, se lo-secc}
con MgSO4, se filtrd y se concentrd nuevamente por "evaporaci.én'. S.e'
recristaliié en acetona/éter de petréleo. P.f. = 161°C,
Rendimiento: 64% de 1-'clorocarboni1-2-oxo-3-fenilsulfonil-imidazolidina,
Calculado: C 41,6, H 3,5, Cl 12,% N 9,7; S 11,1
Encontrado: C 41,6 H 3,0 Cl 12,2 N 9,7, S 10,7.
Bandas IR a 1802, 1732, 1318 y 1200 cm™® (en Nujol). ’ -
Sefiales RMN a7 = 1,8-2,1 (2H); 2,1-2,5 (3H) y 5,7-6,1 ppm (4H).

C)

Q-so N/LNH .

Se agité la mezcla de 86 partes en peso’
de 2-oxo-imidazolidina, 194 partes en peso de cloruro de benceno- .

sulfonilo, 800 partes en volimen de tetrahidrofurano, 500 partes en volu-
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men de cloroformo y 101 partes en peso de trietilamina durante la noche
a 50°C y subsiguientemente se la concentrd por cvaporacidn en vacio
hasta la sequedad. Se virtid el residuo poco a poco bajo agitacién en
1006 partes en volimen de agua helada, subsiguientemente se lo :-1‘1816.
bor filtracién y se lo recristalizé en etanol. P.f.= 155°C.

Rendimiento en 1;fer;nsulfonu-z-oxo-imidazolidina: 35 4.

Calculado: C 47,7, H 4,4, N 12,4; S 14,2

" Encontrado: C 47,8 H4,5 N 12,2, S 14,3.

Bandas IR a 3280, 1740, 1700, 1280, 1178, 1095 y 1060 cm™ ! (en NujolJ.

Senales RMN aT = 1,8-2, 6(6H); 6,1(2H) y 6,7 ppm (21-{)'(851'801)1\/1--(16).

Ejemplo 8.

) |

O
CHSNH~302N/"\N-CONH- 1{-CONH-

(D)
O/’

OONa -

Esta cefalosporina fue preparada de la

* manera descripta en el Ejemplo I, a partir de 1,5 partes en peso de

" dihidrato de cefaloglicine y de 0; 95 partes en peso de l-clorocarbonil-

2-0x0- 3-metilaminosulfonil-imidazolidina.

Rendimiento: en 7{D-a~[_-(2-oxo‘ 3-metilaminosul-fonil-imidazolidin» i~
il)- carbonilamino__7~fenilacetamido } 3~acetoximetil-cef-3-era-4 -carboxi-
lato de sodio: 52%.

Bandas IR a 3220, 1760, 1718, 1665, 1600,1518, 1252, 1250 y 1175 cm ™ ..

Seniales RMN a 0=2,4-2,9 (m, 5H); 4,35+ 5,05 (AX, 1H + 111); 4,45 (s, 1H);
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5,1 (d,2H); 6,15 (s, 4H); 6, 6(AB, 2H) v 8 0 ppm (3H).

1 .
Contenido de 8 -lactama segin espectros IR y RMN: 85-90%.

o)

CH NH-SOZN N-COC1

3

Se mez¢lo la suspensidn de 17,9 partes

en peso de 1-metilaminosulfonil-2-oxo-imidazolidina en 100 partes en

voldmen de cloruro de metileno a 10°C gota a gota con la solucidén de

7,1 partes en volimen de fos#geno en 30 partes en volimen de tetra-
hidrofurano. Subsiguientemente a 100C se instilaron 7,9 partes en voli-

men de piridina en 30 partes en volimen de tetrahidrofurano, se agité =

_ durante 30 minutos a 10°C y durante 3 horas 8 la temperatura ambiente,

se concentrd por evaporacion en vacio hasta la sequedad, se recogié en
100 partes en volimen de cloruro de metileno, se agitd con 25 partes’

en volimen de agua y se secé la solucién de cloruro de metileno con

. MgSO4. Después de la concentracién de la solucién por evaporacién en

vacio., se recristalizd el residuo en benceno. P.f.= 79-5000 .

Rendimiento: 80% de l-élorocarboml-z-c;xo-S—metilaminosulfonil-
imidazolidina,

Bandas IR a 3250, 1795, 1720, 1285, 1233, 1175, 1140 y 958 em” !

(en Nujol).

CH3NH-SOZ~I§ H

-

Se mezclaron 8, 6 partes en pesc de 2-

' C)
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oxo-imidazolidina en 70 partes en volimen de acetonilrilo a 15°¢ gota a
gota con 13,0 partes en peso de N-clorosulfonil-metilamina en 20 partes
en volﬁmenAde acetonitrilo, subsiguientemente se instilaron 10,0 partes
en peso de trietilamina, se agité durante una hora a la tempevatura

ambiente y durante otra hora a 50°C, Después del enfrian'xiento“hast'a

i : . s
la temperatura ambiente, se separd por lavado con acetouitrilo y se

concentraron las fases de acetonitrilo reunidas por evaporacidn en vacio
hasta la sequedad« se‘recristali'Zé el residuo en acetona,
Rendimiento: 50%. P.f. = 182°C. |

| Por una recristalizacidn répetida en
isopropanol e obtuvo la l-metilaminosulfonil-2-oxo~imidazolidina del |
P.f. = 184°C con un rendimiento de uﬁ 44%.
Caiculado: C 26,8 H 5,0; N 23,2 8 17,9;
Encontrado: C 27,0; H 5,1; N 23,3 S 11,8,

Bandag IR a 3240, 1704, 1260, 1170, 1130 y 1080 (:m—l(en Nujol).

Ejemplo 9
A)
g ‘ (g
NC-CH_-CO-N -CONH-CH-CONH~-
2 (D) '

y.

‘*f*.l«ié()(i()(,u3
‘O0ONa

Se suspendieron 2,2 partes en pclso de
dihidrato de cefaloglicina en 30 partes en véiﬁmen de cloruro de metil-

eno, se mezcld la suspensién con 1, 3 partes en peso de trietilamina,

Lo . o ) .
se enfrio 10 mezola hagta 20 ¢ v 5o Je agregs una selucion de 1,0 partes
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en peso de 1-clorocarbonil-3-cianometilcarbonii-imidazolidinona (2)
en 6 partes en volimen de cloruro de metileno. Después de agitarse

X . 0. PIT
durante 30 minutos a -10°C y durante 30 minutos a 20 C, se elimino el

cloruro de metileno por destilacién répida. l.a elaboracitn para obtener. |

‘el 7‘{D-a~ [ (2-oxo0-3-ciancacetil-imidazolidin- 1-i1)- carbonilamino /-

fenilacetamido}3-acetox§metil-cef-3-em—4-carboxilatc de sodio fue
efectuada como en el Ejemplo 3.
Contenido de f} ~lactama: 70-75%.

Bandag IR caracteristicas: 2210, 1760, 1670, 1610 cm'l.

'B)  l-clorocarbonil-3-cianometilcarbonil-imidazolidinona (2):

1

NC-CH,-CO-N “N-COC1

Se suspendieron 10,0 partes en peso de

.. l-cianometilcarbonil-imidazolidinona (2) en 100 paries en yoldmen de

' , . o .
cloruro de metileno, se enfrid la suspension hasta -10 C, se la mezcld

con 9,2 partes en peso de fosgeno y se agité durante 30 minutos a 0°c.

Se i_nstiléron 7,7 partes en peso de piridina y se agitd durante la noche.

- Por filtracidén a succidn-se separd el hidrocloruro de piridina precipitado,

.8e concentrd el filtrado y se recristalizé o) residuo en acetona.

C) 1-ciunometilcarbenil-1midazolidinona (2):

Q-

NC-CH2-CO—N 54

Se suspendieron 8, 6 partes en peso de
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Bandas IR caracteristicas: 2260, 1750, 1670 ecm .

..A)  NC-(CH,),-CO- T-C:ijlf-CIg-COer— ,____.(
{ . (D) -
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imidazolidinona (2) en 30 partes en volimen de tetrahidrofurano y en la

suspensién se instild baijo refrigeracién una solucidn de 10,4 partes en

peso de clorurc de cianoacetilo en 20 partes en peso de tetrahidrofura-

. o .
no, manteniéndose la temperatura entre 25 y 30 C. Subsiguientemente
{ ,
t » : - 2 ’ ' Iy > .
mediante una corriente de nitrdgeno, se expulsd el dcido clorhidrico
formado (aproximadamente una hora) y se recogid por succidn el

producto de reaccién. Después de 1a recristalizacién en acetonitrilo, se

obtuvieron 6,3 partes en peso (52%) de 1-cianometilcarbonl-imidazolidi-

Calculado: C 47,06, H 4,61; N 27 A44;

Encontrado: ¢ 47,2; H 4,8: N 27,8,

Sepales RMN en § (SODM): 7,80 (s, LH); 4,35 (s,2H); m centrado a

3,84 (211); m centrado a 3, 35 (2H).

Ejemplo 10.

/

CH OCOCH,
4 2 ¢

, ‘COON..
2, ¢ partes en peso de dihidrato de

cefulogheing se hicieson veaveionar con 1,1 partes en peso de - elorn-

© carbonil- 3-8 -cianopropionil-imidazolidinona (2) en la forma indicada cn

el Ejemplo 9A.,

-

Rendimicato: 3,2 partes en péso (71%) de
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.7-{D-aj [(2-oxo- 3-8 -cianopropionil—imidazohdin- l-il)~c:arbonilamin<_>7- .

i . . . - -
fenilace-tamido}-3-acet0)<1metil—cef- 3-em-4-curboxilato de sowio del

unto de descomposicidn de 203°C, con un contenido de 8 -lactamun de
p p

- 90%.

Calculado: C 50,32; H 4,06, N 13,54; S 5,17;
Encontrado: C 49,.'6;“ H 4,2 N 13;6; S §,2.
Bandas IR caracterfstica‘e_s: 2256, .1765, 1735, 1675, 1610 cm“,l. .
B) l-clorocarboni]-' B -cianopropionil-imidazolidinona(2):

NC-(CHy),-CO-N -cocl

8,5 partes en peso de 1-8 -cianopropio-
nil-imidazolidinona(2) se hicieron reac;:ionar con 9,9 ;:)artes en peso
de fosgeno como en el Ejemplo 9B. Se frotd él producto con un poco g
de agua fria y se lo secé. 5,1 partes en peso (44%) del punto de des- .
composicién = 127- 1309
Calculado: C 41,85, ii 3,51; N 18,30, C1 15,44,
Encontrado: C 42,2;4 H 3,4; N 17,9; Cl 15, 8.

Bandas IR caracteristicas. 2250, 1795, 1715, 1685 cm™ L,

C) 1-8 -cianopropionil-imidazolidinona (2):

Nc-(c:Hz)z-co-Nj\NH

/

5,3 partes en peso de cloruro de icido

8 -cianopropiénica se hicieron reaccionar con 3,9 partes en peso de

- 56 -

A
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imidazolidinona(2) como en el Ejemplo Yc.

Recristalizacién en acetona, 3,6 partes en peso (48%) del P.f. = 130-132°%

Calculado: C 50,30; .1 5,43; N 26,15

Encontrado: C 50,2; i1 5,5; N 25,1.
Bandas IR caracteristicas: 2250, 1750, 1670 cmnl.
Sefiales RMN en & (SODM): 7, 62 (s, 1H); 3, 80(t, 2H)

m centrado a 3, 3(4H); 2, 67 (t, 2H).

Ejemglo 11.

A) o .
NC-CH,-S0, -CONH-CH-CONH-,
(D) )
o)

2,2 partes en peso de dihidrato de cefalogli-

cina se hicieron reaccionar en la forma indicada en el Ejemplo 94 con

1,3 partes en peso de 1-clorocarbonil- 3-cianometilsulfonil-imidazolidino-
na (2) a formar 7-{[)-&-[(2-0){0-3-(:ianometilsﬁlfc)nil;imidazolidixv1»-i])~

carbonilamino_/-fenilacetamido } - 3-acetoximetil- cef- 3-em-carboxilato

“de sodio (contenido de B -lactama, segin el espectro IR, 70 a 75%).

1

0

'8
1-clorocarbonil- 3-cianometilsulfonil-imidazolidinona(2).
\J

9,5 partes en peso de l-cianometilsulfo-

nil-imidazolidinona(2) se hicieron reaccionar con 9,9 partes en peso do
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fosgeno como en el Einmplo 9B.

1-cianometilsulfonil-imidazolidinona(2),

13,4 partes én peso de cloruro de ciano-
metilsulfonilo se hiciez.';:m r-eééci‘onar con 8,6 partes en pL:.so de mnndazo-
lidinona (2) como en el Ejemplo 9C.

Rucria;!a]macién L‘n‘ metiledilectonn, 4,1 -
partes en peso (21, 6%) del punto de descomposicidén = 168-1 Tt
Calculado: C 31,75, H U,73; N 22,21: 8 16,95; .
Encontrado:  © 31,8 U 4,8, N 22,2, S }.6;9.
Bandas IR caracterfsticas: 2260, 1730 cm™ L,

Seniales RMN en § (acetona): 4,90 (s,21); 4,12(t, 2H); 3, 64 ppm (1, 211).

Ejemglo 12,

A o [

N/‘L 2 C S\
CI'IBC)CO NCONH-CH - CONTE-,

../ (L)

o “\f’ SO oc*_cx»;.ué’

COONR

€1 7{ D a-/{2-0x0-3-matoxicarboml
imidazolidin- ' 11)~<.':U'h()ml:nm'nm_'/‘-l'eui]:u'utumidu} 3-avetmmetl ot
3-em-4-carhoxilato de sodio fue producide de Ja manura dvswr'u'»l:\ en
el Ejemplo 1, a partiv de |,535 partes en peso de 1-clorocarbonil-2-

oxo-Jd-metoxicarhonil~-imidazoliding y de 3,0 partes én peso de cofalo
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glicina, con un rendimiento de un 23%.

Bandas IR a 3270, 1760, 1750, 1670, 1610 y 1525 cm™ ! {en Nujol).

Sefiales RMN .a T= 2,3-2,9(5H); 4,25(1ﬁ); 4,43(1H); 4,95(1H); 5, 3(2H);
5,9-6,4(7H); 6,6(2H) y 7,8 ppm (3I1) {en DZO)'

B) - 1-clorocarbonil-2-oxo- 3-metoxicarbonil-imidazolidina

o)

CH30-CO-N/LN_-COCI

Este cloruro de cido carbiamico Mue

‘preparado en 12 forma descripta en el Ejemplo 14}3,‘ a partir de 8'p"4r-

il

de trimetilclorosilano, 9 partes en peso de trietilamina y 6,2 partes
en peso de fosgeno.

Rendimiento: 72%. P.f, = 120°C.

Calculado: C 34,8, H 3.4, Cl 17,2 N 13,6
Encontrado: C 34,8, 1 3,4, Cl ;7,1; " N 13,6.

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

Sefiales RMN al=5,7-6,3 (4H) y 86, 1 ppm(3H).

C)  N-metoxicarbonil-imidazolidona-2.

O )
cn’aoé'co-N/ K\‘NH

14,5 partes en peso de N-clorocarbonil-
imidazolidona-2 fueron introducidas en 70 partes en volimen en metanol
helado y agitadas durante una hora a la-temperatura ambiente y subsi-

guieutemente' durante otra hora a 40-50°C. Después de la eliminacién
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del metanol en exceso por destilacién rapida, se recristalizd en

acetona.
Rendi‘miento: 55%. P.f. = 185°C.
Calcul_ado: C 41,6; H 5,5; N 19,4;

Encontrado: C 41,8, H 4,8, N 19,2;

- Bandas IR a 3320, 1745 y 1670 cm™ 1.

Ejemplo 13
A)
O .
@-CONJ\YCONH- H-CONH-
\ / (D)
\I . . -:
o/) Z \(;1-_!‘2-0(‘0(:1{,J

COONa -

El -7{1)-a~/:(2-oxo- 3~behzojil~imidazo~
lidin-l—il)-carbonilaminoj—fenilacetamido } -3-acetoximetil-cef- 3-
e:_n-4-carboxi1ato de sodio fue preparado de la manera descripta en el
Ejemplo 1, a partir de 1,9 partes en peso de l-clorocarbonil-2-oxo-3-
benzoil-imidazolidina y de 3,0 partes en peso de cefalogiicina.
Rendimiento: 67,5%.

Bandas IR a 3300, 1750. 1730, 1685, 1615 y~1505 cn'A\‘1 (en‘Nujol) o
Senales RMN a < 2,242, 9(2010); 4,25(111); 4,4(311); 5,00111),
' 53200, 5,8-6,3 (410, 6,501, 6,9(114) y
. 7,8_ppm {311 (en DZO).

B) 1-clorocarbonil-2-oxo0- 3-benzoil-imidazolidina

(9]

|

</ \>-co-m{/ \/N--coc:l ,

- S
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Egte cloruro de dcido carbamico fue

preparado de la manera descripta en el Ejemplo 148, a partir de 4,8
partes en peso de N-benzoil-imidazolivoaa-2, 4,4 pafms_en peso def
trimetilclorosilano y 2, 8 partes en peso Jde fosgeno.

Rendimiento: 100%. P.f. = 153-154°C,

Calculado: C 52,2; H; 3,6; Cl 14,9, N 11,1

Encontrado: C 51,2; ¥ 4,4; Cl 13,2; N 11,1.

Bandas IR a 3060, 1768, 1725y 1672 em™ L.
Sefiales RMN a7 = 2,5(5H) y 0,0 ppm (4Hj.

C) N-benzoil-imidazolidona-2.
Q

L
-co-N~ “NH
e

8, 6 partes en peso de imidazolidona-2

en 100 partes en volimen de tetrahidrofurano fueron mezcladas en el

traﬁscurso de 15 minutos a 5 a IOOC con 15,5 partes en peso de clo-
ruro de benzoilo en 30 partes en vol(ﬁnen de tetrahidrofurano ysub
siguierite.mente se agito la mezcla durar}te 3 horas a 10°C. be ehm:m";
el disolvente por destila cién 1*é;;;‘,;la, se agito el residuo dur‘ax;te 15

minutos con una mezcla de cloroformo y una solucién acuosa de

NaHCOg4, se separé el cloroformo y se extrajo el agua nuevamente .o

© cloroformo, se lavaron las fuses organicas reunidas con agub, e lus

*

secaron con MgSO4 y se lag concentraron por evaporiacidon. Se recrisia-

. lizd el residuo en éster acético/éter.

Rendimiento: 30%. P.f.= 169-170°C.
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Caleulado: ¢ 63,2 H 5,3 N 14,8

Encontrada: - C 63,0, H .5,3; N 14, 8.

- Bandas IR & 3190, 3110, 1742, 1718 y 1655 cm” |

Senales RMN aT= 2,2-2,9(5H); 3,9(1¢); 6,0(2H) y 6,6 ppm (2H).

Ejemelo 14
A)
o) -

CH CON/"\NCONH—CII-CONII-

3
(D)

LT

N ~
o CIIZOL,OCH3

OONa
El 7'A{D~a~ /:(2--oxo- 3-acetil-imidazolidin-

1-il)—cax-boni]amind:]-fenilacetamido }- 3-acetoximetil-cef-3-ém-4-carbo-
xilato de sodio fue producido en la forma descripta en el Ejempio 1, a
partir de 1,43 partes en peso de l-clorocarbonil-2-oxo-3-acetilimidazol-"
idina y 3,0 partes en peso de cefaloglicina.
Rendimiento: 65%.
Bandas IR a 3260, 1750, 1735, 1680, 1615, 1520, 1315, 126v,.
1240-1215 y 750 cm™! (en Nujol).

Sefiales RMN a T = 0,35 (1H); 0,9 (1H), 2, 3-2, 8(5H), 4, 1-4, 35 (2H),

5,03(3n), 6,2(4H); 6. 65(2H), 7,5(3H) y 7.9 ppm (311)

( en dimetilfor manufla-cl7).

Caleculado C 49,5; 1 4.1; N 12,0, § 5,5,

Encontrade: C 48;% H 5,3, N 11,4, S 5,86.

B) leciorocarbionil-2-o%n-3-acetil-nnidazolidina

Sipue Iarmatla en la pagina sesenta y res.
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)

cn3-co-N’ SN-CcOoCl

Se prepard una mezcla de 20 partes en
peso de N-acetil-imidazolidona- 2 con- 24 pértes en peso de trietilamina -
y 150 partes crr volimen de benceno seco y en la‘ misma ge instilaron
en el transcurso de 30 minutos bajo agitacién a la tempé-ratura ambien-
te 27 partes en peso de triﬁuetilclorosi]amo en 40 partes en voleeQ de
benceno. Subsiguientemente, bajo exclusién de humedad se calentd du-
rante 18 hofas a la temperatura de ebullicién con reflujo; después del
enfriamienio se separd por filtracién el hidrocloruro de trietilamina
precipitado (22 partes en peso = 100%) que se lavd cuidadosamente con
benceno seco. En la solucién bencénica asi obtenida se distribuyé a
5°C la solu;:ién de 17 partes en peso de fosgeno en 50 partes en volﬁm.cn
de benceno y se 1a dejbé en reposo durante la nocﬁe a 5°C. Subsiguiente-
mente se elimind el disolvénte pdr destilacion rapida en v_acfo‘y se
secé el residuo con la bomba de aceite. Se lo recri_é talizé en una m‘e'l.cln_‘
de acetona /pentano.

Rendimiento: 81%. P.f.= 104°C.,

Calculado- C 37,7, H 3,7; Cl 18,6, N 14,7,

Encontrado C 30,3, T 4.3 C1 17,7, N 14,7

Handas 1R a 1798, 1740, 1690 y 1660 cm™t.

Senales RMN a T 5, 65-6, 3 (4H) y 7,45 ppm (3H).

Segin el espectro RMN, el prnduéto contenia todavia § a 16% de N-acetil-

imidazalidona, 1o que, sin embargo. nn molesta en la reace:6n con
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cefaloglicina.

“C) N-acetil-imidazolidona-2 . CH (','O-N'\’ “NH
3 e/

En la suspensidn de 25, 8 partes en peso
de imidazolidona -2 en 350 partes en volamen de tetramdrofur-ano‘ seco,
se wnstilaron en el tra;nscurso de 60 minutos a OOC 23,6 pértes en peso
de cloruro de acetilo en 100 partes en volimen de tétrahidrot"urano. Sé
agité durante 3 horas a la tem.p'er'atura ambiente; 'subeiguientemente .
durante cierto tiempo 22 sopld aire seco a través de la solucibn y en-
tonces se recristalizd en nilrometano en ehullicién.

Rendimiento: §2%. P.f.= 188°C,

Calculado: C 46,9; H 6,9, N 21,9;

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

Bandas IR a 3230, 1730 y 1640 cm ™ *

Seriales RMN a7" = 6,2 (2H), 6,5 (2H) y 7, 6 ppm (3H).

Ejemplo 15

o AN

A
@—CON CONH-:%-CONH-F___ \ : :
7 N7 kCH‘,ZOC(EK‘:

J00Na
El 7-{1)—0— [(2-oxo-3~furoil~(2)~

3

1midazolidin-1-il)<earbonilamino /-fenilacetamido } 3-acetoximetil-
[ . ). e [ .

. cef-3-em-4-carboxilato de sodio fue preparado de la manera descripta

~en el Ejemplo 1, a partir de 1,82 partes en peso de 1-clorocarbonil-2-

oxo- 3-furoil-(2)~1midazolidina y de 3 partes en peso de cefaloglicina.
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Rendimiento: 78, 6%,

Candas IR a 3310, 3250, 1775, 1750, 1730, 1660, 1520, 1325,
1260-1220 y 753-738 cm ™ (en Nujol).
Sefiales RMN a T"= 0,55 (1H); 1,0 (1H); 1,93 (1H); 2,04-2,75 (6H);
3,2 (1H); 4,1-4, 6 (2H); 5,05 (3H); 6, 1(4H);
6.7 (2H) y 7,98 ppm (3H) (en dimetilformamida-d,).

B) 1-clorocarbonil-2-oxo-3-furoil- (2)-imidazolidina.

0

, | -co-N)LN~coc1
\__/

0]

Este cloruro de dcido carbdmico fue
preparadd de la manera descripta en elrEjemplo 14B, a partir de 9
partes en peso de N-furoil(2)-imidazolidona-2, 8,7 partes en peso de
trimetilclorosilano y 6,0 partes en peso de fosgeno. Recrisializacion
en benceno.
Rendimiento: 56%. P.f. = 119°C .
Calculado: . C 44,5, H 2,9; Cl 14,6, N 11,5;
Encontrado: C 45,0; H 3,6 Cl 13,4, N 11,5.
Bandas IR a 3150, 3100, 1800, 1745, 1715, 1650, 1620 y 1255 cmml.
Sefales de RMN a (' = 2,3 (1H), 2,5 (1H), 3,4 (1H) y 5,9 ppm (411).

C) N-furoil-(2) -imidazolidoné—z
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Esta substancia fue preparada de 1a3ma~'
nera llescr"i'pta‘en el Ejemplo 13C, a partir de rimidazoliéon'a-Z y de clo-
ruro de écido rurar:o~a~carboxﬂico. I’'n lugar de agitarse a lboC, su
agitd durante 3 horas a ;’50-40°C. Recristlalizacion en nitrometano,
Rendimiento: 53%. P.1. = 144-146°0".

Calculado: C 53,?7“; H 4,5, N 15, ;3; . ‘ .y
Encontrado: C 51,2; 11 .4,'5; N 15,3.

Bandas IR a 3245, 3120, 1740; 1622, 1560, 1527 y 1240 e~ 1,
Sefiales RMN aT= 2,25 (1H), 2, 6 (LH), 3,35 (1), 6,0 (2H) y

6,4 mm (2H).

Ejemplo 16
O \
Ni I
</\>-co “N-CONH-CH-CONH-,
= \ / ") .
i

COONa
El7-{D-a~[}2-oxo»3-benzon-unida—

zolidin~l-il)-carbonilam:xho:/— fenilacetamido } - 3-metil-cef-3-ém-4-
carboxilato de sodio fue preparado en la forma descripta en el E‘jerﬁplo
1, a partir de 2, 3 partes .cn peso de 1-cl<>}"ocarbonil~,2-oxo-S—benzoi'l—“
imidazolidina y 3,0 partes en peso de cefalexina. Rendimiento: 78%. -
Bandas IR a 3300, 1740, 1660, 1600, 1500, 1320, 1250 y 1230 c.m'l
(en Nujol). |

Seftales RMN a7 =.0,6 (11), 1,0 (11), 2,1-2,8 (10H), 4,05-4,6 (211),

5,07 (1H), 6,0 (4H), 6,85(2H) y 7,95 ppm (311).
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Ejemplo 17

A) , )
\"~ . . ‘ /S\
”zN'SOZ’ N-CO-NH-CH-C¢ NIT-
(1
O 7 *I[,)-()-~(j'(,)~-("l!
COONa

Kl 7-{ I)'-a-[(z—oxw3~Sulf‘am11-

irmrlazolin-1-il)~carhumlaminq__7-l‘cnilacctamido }-3—acctoximet.il—::vi'*
3-em-4-carboxilato de sodio fue preparada de 1la manera desceripta on

el Ejemplo 3, a purtir de 2,2-partes en peso de dihidrato de cefaloglh-
cina y de 2,2 partes en pesd de 1-clorocarboril-2-ox0- 3-sulfamil-1uazo:

lidina (comn solucibn en 5 paries en volimen de acetdnitrilo) con un

" rendimiento de 0,5 partes en peso. Al mismo tiempo sc obtuvo ¢l acido

libre de la mi:::ma cefalosporina con un rendimiento de 2,4 partes en
peso. Si se disuelve este acido libre en 7 partes on voliimen de
dimetilformamida y se instila esta solucidn en una mezcla ao..' 4,8
partes en volimen dc¢ una solucién 1-molar de 2-etilhexanoato de ndio
en éter (contenmiendo metanol), de 120 paries en volliimen de éler y e

12 partes en volimen de ctanol, se oblienen otras 1,8 partes en pesg

"de la sal s0dica de la cefalosporina.

Bandag [R (en 1a zona de carbonilo) a 1755, 1720, 1655, 16Q0 y 1520

-1
cm = (en Nujol).

* Sediales RMN a 172, 3-2,75 (511); 4, 1-4, 45 (2H), 4,9-5,2 (31).5.9 0,2

(4H), 6,5-6,65 (2H) y 7,9 ppm (3H) (CDB()I)).

Del espectro RMN puede deducirs:
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que la substancia cont.cne zapr-oximadameﬁtc- 3,7 moles de HZO y0.7
moles de dimetilformamida. Esto s¢ tuvo en cuenta en’ log sigllientcrs
datos dc andlisis calculados:

Calculado: C 39,5; 4,2, N 12,8;

Encontrado: C 40, 0: U 4,2; N 12,3 S 8,2

B) L-clorocarhonil-2-oxo- 3-sulfamil-imidazolidina

Q0

J

H N-50,-N" TN-C0-C)

En la mezela de 100 partes en volimen deo
diclorometano. 6,16 puries en volimen de fosgeno (condensado) y 7,0 '_
partes en peso de 1-sulfamil-2-oxo-1midazolidina, se ingtiloé a 200(']_
en el transcgrso de 2 horas la solucion de 17, 8 partes en vofﬁmcn de
trietilamina en 30 partes en volimen de diclorometano y éubsigumntc-
mente se dejo la mezcla en reposo durante 17 horas, E) precipitado
forrr-1ado fue separado per filtracion, el filtrado }ue concentrado por
evaporacidn en vacio y ¢! residuo fue exir‘afdo varias veces ;1 20°C
con (ster etilico de acido acético, Los extractos de éster acélico
fueron reunidos. Después de su concentracion por evaporacion forma-
ron una laca dura. Elespectro RMN mostré una banda fuerte de clo-
ruro de dcido a 1805 cm.1 (Nujol). Ademids, del caspéctro IR pudo
deducirse que la substancia contenia todavia cantidades conéid«"rablc:s
del producto de partida.

C 1-sulfamil-2~-oxo-imidazolidina
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0
HN/u\N-SO -NH
\ ;2 2

A la suspension de 25, 8 partes en peso

de 2-oxo-imidazolidina en 180 partes en volimen de acctonitrilo se
instilé a 10°C 1a solucién de 36, 3 partes en volimen de cloruro amido-
sulfénico en 90 partes en volimen de acetonitrilo. Entonces se agitd
durante 15 n:iinuioq sin refrigeracidn ulterior y subsiguientemoenio
ge calentd durante una hora a 50°C Después del enfriamiento, s

recogid por filtracion a succidn el precipitado-existente, se agito du-

rante unos minutos en 500 partes en volimen de agua, ge recogid por

filtracion a succibn, se concentro el filtrado enteramente por evapo-
racién en vacio, ge exirae el residuo por coccidén con 400 paries on
volimen de isopropanol, entonces se recog16 por succién, con ¥ papteg
de volimen de agua se pkcpa'ré del residuo una masa fangosa, ¢
vuelve a recogerio por succion, se lo lava dos veces, cada vez con 10
partes en volimen de agua y se lo seca.

Rendimiento: 15 partes en péso, P.[.,= ‘188°C (lentamente cescindenie)
Calculado: C 21,8 H 4,2, N 25,5, S 19,4;

Encontradn: ¢ 21,8, H 4,3, N 25,4, S 19,6.

Ejemplo 18
A
’ A\

@ /lLN-co NH\(‘T;-I CO-NH- ____( w
\/ o
( Cllp-0-Co-c,
JO0ONa .
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El 7-{ D-a- [(2-05(0~ 3- .f;rnil'- imidazoli-

din- l-il)—carbonilam;no‘/-fenilacetamido }— 3-acewximetil-cef-3-em-

b

' 4-carboxilato de sodio fue preparado Je la manera descripta en el

Ejgmplo 3, a partir de 2,2 partes en peso dé dihidrato de cefaloglicina

y de 1,0 parte en peso dge 1-clorocarbonil-2-oxo~3-fenil-imidazolidina y,
acidificdndose hasta el valor pH de 2, fue obtenido primeramente en
forma de un precipitado dihc'ilrr'mnte soluble (3,5 paries en peso). Se
disolvid este dcido en 3,5 partes en volimen de dimuiilacctan1ida, de

la solucion se filtro 1o no dituelto con un poco de A12§)3 hasta la condi-

cién clara del filtrado al que se agregd la cantidad calceulada de una

solucién l-molar de 2-etilhexanoato de sodio en éter conteniendo me-

tanol, y se introdujo esia mezcla bajo agitacién'en lQO partes por

volimen de éter. Se recogid por succidn la sal sédica precipitada, se

la lavé con la mezcla de 50 partes en volimen de éter y dehlo partes

en volimen de metanol. |

Rendimiento: 1,6 partes en peso.

La substancia se cristaliza con 1,5 moles de }120. Esto se tl_xvo 'e-n .

cuenta en los datos calculados de analisis:

Calculado: C $2,4; H 4.5 N 10,9, S §,0;

Encontrado: C 52;4; M 5,5; N 10.9; .S 5,0;

Bandas IR (en la zona ue carbonilo): 1760. 1715, 1655, 1600 y iS:ZS "crrf1

(en Nl..l’]o.l). |

Sefales RMN a7 = 2,1-2,9 (101); 4,1-4,5 (2H); 4,0-5,15(310); 5,9-6,1

(2H): 6.5-6,7 (2) y 7,95 ppm (310 (en dimefl forma-

mida. (17((?[')300).
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B)  l-clorocarbonil- 2-oxo-3-fenil-imidazolidina.

O

@-N\/BI-CO-CI

Se suspendieron 16,2 partes en peso de
1-fenil-oxo-imidazolidina en 160 partes en volimen de tctrahidrofurano
ya 10°C se instilaron en la suspensién 12,0 partes en peso de fosgeno
disueltas en 30 partes en vollimen de tetrahidrofuranc. Subsiguiente-
mente se agitd durante 4 horas a 10°C, se dejé en reposo durante 1a
noche a 20°C, entonces se recogid por succidn el precipitado existente,
se lava con tetrahidrofurano y se secd. '
Rendimiento; 20, 3 partes en peso. P.{, = 208°C.

Sefiales KMNa 7= 2,25-3,0 (5H) y 5,9-6,7 ppm (4H) (en SODM-dé).
0 /\
@ /“\N CO-NH- gn CO-NH-,

(D.)

Ejemplo 19. -

COONa
E1l 7»{ D—a—[(z-oxo- 3-fenil-imidazol-

din- 1-il)-carbonilamim{/*fenilacetarﬁido }-.’l«metil«cef-3—em—4~carbo~
xilato.de sodio fue obienido de 1a manera descripta en el ejemplo pre-
cedente, a partir de 2,5 pari¢s en peso de hidrato de cefalexina y de

1,54 partes en peso de l-clorocarbonil-2-oxo- 3-fenilimidaquidina, prime-

ramente como dceido libre y luego como sal sédica con un rendimiento
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de 3,5 partes en peso. )
Bandas IR'(en la zona de carbonilo; a: 1755, 1720, 1670, 1595
7 1530 cmL, (en Nujol).
La substancia es cristaline y se. presenta como

dihidrato. Esto se tuvo en cuenta en los datos calculados de

Caleulado: C 52,87 H 4,7; N 11,8; S 5,4;.
Encontrado: ¢ 52,6 H 4,7; N 12,0; S 5,4.

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, asf como la meners de realizarse en la précticé,_de-
be hacerse constar que las disposicidnes anteriprmente indi-
cadas son susceptibles de modificaciones de detalle en cuan-
40 no alteren su principio fundamental. Tamﬁién se'héce coné~
tar que el invento corresponde a una solicitud‘de Patenfe
presentads en Alemania con el No. P 24 07 715.4 de 18 de Po-
brero de 9743, acogiéndose por lo tanto a los beneficios que
conceden los Convenios Internacionales.en vigor, sgiendo 16

que constituye'la esencia del referido invento por lo que se

golicita Patente de Invencién por 20 afios en Egpafia, sdbre:

PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR CETALOSPORINAS; caracterizéndose
por lo siguiente: ‘
1.- Procedimiento para preparar cefalosporinas,
de férmuls general I :
0 » ' - .
A- N/lkN“CONH-I(FH-CONH-——-(S o ‘o
_/
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en s cuul representan

A hidrogeno; alquilo eventualmentie substituido; erilo é el grupo
RI-X. en el cual X significa el grupo -CO o el grupo -504 ¥
Rl significa hidrbgeno, alquilo eventualmente substituido, arilo,
tienilo, furilo, amino, monoalquilamino,dialquilamino, pirrolidiln
o piperidilo, pudiendo Rl representar ademas alcoxi, 51X
representa el grupo -CQO;

B fenilo, metilfemlo, clorofenilo, hidroxifenilo o el radicai h I v

E hidrégeno, hidroxi o acetoxi,

pudiendo estos compuestos, en cuanto al centro de quiralidad (,‘*, existir

en las dos posibles configuraciones R y S o como mezclas de los

diasteredmeros de ellas resultantes, .

asi como sus sales atéxicas farmacéuticamente tolerables, caracteriza-

do porque compuestos de la férmula general 1l

v
HZN*CEII'CON H-, (1)
B
' o H,-E

en la cual ©coon

£ ’
B,E y C tienen los significados arriba indiados,
se hacen reaccionar en presencia de una base con compuestos de ja fop -
mula general 111 ' Q

A-NT TM.CcOW
en la cual : {(X1r)

A tiene el significado arriba definido, y

w reproesenta haldgean, axida, fenoxi, nitesfenoxi, diniiroefonag
.

......
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mono-~ hasta pentahalogenofenoxi o benciltio, en presencia
de un disolvente orghnico inerte, a una tempera‘t:xira entre
-20 y +500C, preferiblemente entre O y 20¢C; y los antibié~
ticos de (3 ~lactama obtenidos se trensforman eventualmente
en log &cidos libres o las sales atbéxicas farmaceuticamente
tolerables. ‘
2.-Procedimiento para .preparar cefélosporinaa,
tal y como queda-sustancialmente descrito en ia presente

Memoria.

Esta Memoria consta de 74 hojas escritas a'méquina

por una sola cara. .

Madrid, {7 FEB, 1975

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT.

§HOMEZ ACEBY Y IODEY
P+ Flrmados L. Gasta Forafadeh
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