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La presente invencidén se refiere & un procedimiento

para preparar muevos compuestos de ~lactama, ¥tiles como me-

dicamentos, especialmente como medios antibacteriales y como

medios pers fomentar el crecimiento ¥y para mejorar el aprove-

chamiento de los piensos de los animales.

Compuestos de ﬁ-lactama sustitufdos en forma de-
terminada, tales como ¢ ~(imidazolidin-2-oxo-l-il-carbonil-
emino)-bencilpenicilinas sustituidas en forma determinada
¥ las correspondientes cefaloeasporinas con una cadena late-
ral de imidazolidin-2-oxo-l-il-carbonilamino, ya se conocen
por las publicaciones alemenas DOS 2.104.580, 2.152.967,
2.258.973, 2.402.465 y 2.428.139.

Se ha descubierto ahora que los nuevoa compuestos
de (3—1actama de férmule I

o .
8 A
2%\ o
Z - Ny N-CE-NH-CH-CO-NE - ¢ - OH \
M 1
A
CHy-CH, oéﬁ (1)

donde A significa hidrégeno o metoxi; B significa fenilo;
fenilo sustitufdo por hidroxi, haldgeno, metoxi, =CK y/o
CH3-802; tienilo; ciclohexenilo 6 1,4-ciclohexadien-l-ilo;
E significa oxigeno o szufre; Y significe los grupos

-8 N /CH3 ! ~U N =
CH/C\ | o ol

~C oty g c. _C-CE,-1
COOH 1

COOH
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donde el dtomo de carbono, que lleva el grupo carboxilo,
estd enlazado con el dtomo de nitrdgeno del anillo de Ap-lac-
tama y T significe hidrégeno, alquilo~C0~0-, hidroxi, piri-
dinjum, aminopiridinium, carbamoiloxi, azido, ciano, tiocar-
bamoiltio, el grupo -S-fenilo, que puede estar sustituido,

0 el grupo -S-Het, donde Het significs un snillo heteroci-
clico de 5 6 6 miembros, en caso dado sustituido, U signi-
fica oxigeno, azufre o el grupo —CHZ; Yy %2 significa cicloal-
quilo, en caso dado sustituido, cicloalquenilo o cicloelca—
dienile, dondse los grupos --CH2 de los restos cicloalgquilo
pueden estar sustituidos también por un dtomo de oxigeno

o de azufre, o un grupo -S0- 6 —802~, 0 por uno o dos gru-
pos -C0 y donde con estos anillos puede estar condensado un
anillo bencénico; o un anillo de 5 & 6 miembros, heteroci-
clico, peeudoaromdtico, en caso dado sustituido; y donde

los compuestos de (3~lactama de férmula I, con respecto al
centro de quiralidad C se pueden presentsr en les dos confi-
guraciones posibles R y S y como mezclas de los diasteredme-
ros de ello resultantes, y las sales no téxicas, farmacdéuti-

cemente compatibles de esitos compuestos,

Los nuevos compuestos de {3—1actama de la presen—
te invencién se diferencian de los cﬁmpuestos conocidos por
el actusl estado de la técnice en que ol N3 del resto imida-
zolidinona estd enlazado con un dtomo de carbono de un res-
to cf{clico, en forme directa, es decir, sin ningin miembro
intermedio, tal como, por ejemplo, un grupo carbonilo o sul-
fonilo.

Los compuestos de la presente invencidn presentan
fuertes propiededes antibacteriales y tienen la propiedad
de mejorer el crecimiento y el aprovechamiento de los pien-
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Asimismo se ha descublerto que los compuestos de
(5~1actama,de férmula I se obtienen si compuestos de férmula
II1:

A

S o
H,N-CH — CO NH ? CH™

4 :

(11)

‘donde A, B, C e Y tienen los significados arribe indicados,

o sus derivados obtenidos por sililacién en el grupo carbo-
xilo 0 en el grupo carboxilo y amino primario se hacen reac—
clonar con compuestos de férmule general III:

0

N
AN
g N e~ CE ——— W (111)
]

CH, -CH,

donde Z y E tienen los significados arribe indicados y W
significe haldgeno, azida u otro grupo de partide nucledéfugo,
en presencia de un disolvente y, en caso dado, de wn mceptor
de dcido, a tempersturas desde unos -20°C hesta unos +50°C

¥y los compuestos de (5-1actama obtenidos, en caso dedo demw
pués de disocier el (los) grupo(s) de sililo, se transforman,
en caso deseado, en sus sales no téxicas, farmacéduticamente
compatibles, 0 de las sales en caso dado obtenidas o de loe

ésteres de s8ililo en caso deseado se preparan los dcidos 1i-
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Sorprendentemente, presentan los nuevos compuestos
de (3-1actama con buens compatibilidad una eficaoia muy bue-
na contra un amplio espectro de sgentes patdgenos. Las sus-—
tancias de la presente invencidn representen, por lo tanto,
un enriquecimiento de la farmacia.

Empleando D—(iyamino—bencilpenicilina ¥ 1-cloro-
carbonil-2-oxo=-3-¢iclopropil-imidazolidina como productos
de partida, se puede representar el desarrollo de la resc-
cién mediante el siguiente esquems de férmulas:

<§:j>£g%-co-nni[:§iN;><L

COCH

0
"

totrahidrofﬁr&no/é 0
Cl—CO—-ﬁf\N.~—<:j 22
-

0°0-25°C, pH=6.5-7.5

-CH—-CO—NH J:—‘/\‘>/

COOH
X
o~<:N]

En las férmules, significa cicloalquilo, cicloal-

quenilo y cicloalcadienilo 7, en caso dado sustituido, aquél

con 3 a 7, preferentemente 3 a 6 dtomos de carbono de anillo.
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Como ejemplos sean menciomedos: ciclopropilo, l-clclopropen—
1-ilo, 2-ciclopropen-l-~ilo, ciclobutilo, l~ciclobuten-l-ilo,
2-ciclobuten-l-ilo, ciclopentilo, l-ciclopenten-l-ilo, 2-ci-
clopenten-l-ilo, 3-ciclopenten-li-ilo, c¢iclohexile, 1l-, 2-

6 3-ciclohexen-l~ilo, 1,4-ciclohexadien-l-ilo, sai como los

regtog
CH CH 7 CHSN CH
2 2 2
/ \CH- ,s/ \CH- y 0¢S CH- / \
N e Nor o, 0¥ \.(:H O

Como anillos Z de 5 6 6 miembros, heterociclicos,
pseudoaromédticos, en ceso dado suatitulidos, sean mencionados

como ejemplo:

Furilo (preferentemente furilo-2); pirrilo (prefe-
rentemente 2-pirrilo); l-metilpirrilo-2 6 -3; tiemilo (pre-
ferentemente 2-tienilo); oxazolilo (enlazado en la posicién
2,.4 6 5); tiszolilo (enlazado en la posicién 2, 4 & 5);
isoxazolilo (enlazado en la posicidn 3, 4 6 5); isotiazolilo
(enlazado en la posicidn 3, 4 6 5); 1,2,5-oxadiazolilo-3;
1,2,5-tiadiazolilo-3; 1,3,4~0xadiazolilo-2; 1,3,4-tladiazoli-
10-2; 1,2,4-0xadiszolilo (enlazado en la posicién 3.6 5);
1,2,4-tigdiazolilo (enlazado en la posicién 3 6 5); pirazoli-
1o (enlazado en la posicidén 3, 4 6 5); 1,2,4~-triazolilo (en-
lazado en la posicién 3 6 5); tetrazolilo; piridilo (enlaza~
do en le posicidén 2, 3 6 4); piridaezinilo (enlazado en la
posicién 3 8 4); pirimidinilo (enlazedo en la posicién 2, 4
6 5); h-pironilo (enlazado en la posicién 3, 4, 5 6 6);
Ju@ironilo (enlazado en la posicién 2 6 3) y benzotiezolilo-
2, tiazolilo (enlazado en le posicidén 2, 4 6 5).
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El ciecloslquilo, cicloalquenilo y cicloalcadienilo
Z, aa{ como los snillos % heterociclicos de 5 o de 6 miem-
bros, pueden estar mono-, di- o tri-, preferentemente mono-
o di-sustitufdos, especialmente mono-sustituidos., Como susti-
tuyentes sean mencionsdos como ejemplo: alquilo inferior,
especialmente metilo, etilo, propilo, isopropilo, t-butilo,
preferentemente metilo; alquilidenc inferior, especialmente
metileno, etllideno e isopropilideno; vinilo, propenilo,
alilo, isopropenilo; alcoxl inferior-metilo, especialmente
metoximetilo; alquilo inferior-tiometilo, especialmente
metiltiometilo; trifliormetilo; hidroximetilo; formilo;
elcanoilo inferior, especialmente ace%ilo; alcanoiloxl infe-~

| rior-metilo, especialmente acetoximetilo; bvencilo; arilo,

especiglmente fenilo; cianometilo; los grupos CH3—NH-CO—CH2—
vy (CH3)2N~CO—CH2*; alcoxi inferior-carbonilo, especialmente

metoxicarbonilo y etoxlcarbonilo; carboxl; ciano; hidroxi; !
alcanolloxi inferior, especislmente acetoxi; alcoxi inferior,
especialmente metoxi y etoxi; benciloxi; haldgeno, especisl~
mente flior, cloro, bromo, preferentemente cloro; mercapto;

slguiltio inferior, especialmente metiltio y etiltio; alqui-
lo inferior-sulfinilo, especialmente metilsulfinilo y etil-

sulfinilo; alquilo inferior-sulfonilo, especialmente metil~

sulfonilo y etilsulfonilo; los grupos CH3-CO-NH—,

CH -CO-N(CH3)—, CH,~50,~-NH~ y CH,~30,-N-

3 2 3 2

CH3.

3

Con preferencia, los restos cicloalquilo, cicloal-
quenlilo y cicloalcadienilo Z estardn insustituidos, desta—
cdndose especialmente el resto cieiopropilo insustituido.

Los anillos Z de 5 6 6 miembros, heterociclicos,

estardn preferentemente sin sustituir o mono-sustituidos,

slendo mencionadoz como sustituyentes preferentes alquilo -
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inferior, trifldormetilo, alquilo inferior-sulfonilo, alquile
tio inferior y trifldormetilo.. Como snillos Z heterociclicos

especialmente preferentes sean mencionados:

Piridilo=-2, =3 6 -4; furilo; S-metiltio-(1,3,4-
tisdiazol)-2-ilo; S5-i-propiltio~(1,3,4~tiadiazol)-2-ilo; 5-
metilsulfonil-(1,3,4-tiadiazol)-2-ilo; S-trifldormetil-(1,3,
A-tiadiszol)-2-ilo; S-sec.butil=(1,3,4-tiadlazol)-2-ilo ¥y

'benzotiadiazolil~2.

A significe con especial preferencies hidrégeno
y E, con especial preferencia, oxigeno. U significa con es-

pecial preferencia azufre.

En la definicidn de T significa alquilo en glqui-
lo-C0-0~ preferentemente alquilo con 1 a 4, especialmente 1
4 2 dtomos de carbono. Como ejemplos sean mencionados metilo
y etilo, preferentemente metilo. Con especial preferencia
estd T por hidrégeno, OH o metilo-CO-0-;

El resto tiocarbemoiltio (definicién de T) puede
estar sustituido en el dtomo de nitrégeno por uno o dos res- |
tos de mlquilo inferior. Ademds, este dtomo de nitrdgeno pue-
de ser componente de un anillo de pirrolidina, piperidina,

morfolina y N4—a1quilo inferior-piperazina.

El resto heterociclico Het en -S-Het (definicién
de T) se compone de 5 6 6 miembros de anillo y contiene 1 a
4, preferentemente 2 a 4, con especial preferencie 3 ¢ 4
heterodtomos iguales o diferentes, entendiéndose por hete-
rodtomos oxigeno, szufre y niirédgeno. Con preferencia, es-
taréd el anillo heterociclico insaturado y contendrd,con es-
pecial preferencia, 2 enlaces dobles. El anillo heterocfcli-
co puede contener umo ¢ varios, preferentemente 1 é 2, eape-

cialmente un sustituyente. Como sustituyentes sean menciong-
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dos como ejemplo: haldgeno, tal como flior, cloro, bromo y
iodo, preferentemente cloro y bromo; amino, alquilo inferior-
amino; dislquilo inferior-amino, alquilo inferior, ciclosl-,
quilo (con 3 a 7, preferentemente 5 6 6 dtomos de carbono

en la parte cicloslquilo), alguiloxi inferior (significado

de "alquilo inferior" véase mds abajo), trifldormetilo,
fenilo, bencilo y acilamino, preferentemente con 2 s 5, es-
pecialmente 2 4 3 dtomos de carbono. Como ~S-Het sean mencio-

nedos con especlial preferencia:

[ —————— ¢ e S——————

r!

1 \
il N 'S“E ﬁ & 2>
-3 N~ ) X X =00 S
1

CHs
R = H CHs, CF,, NHCH;, NHCHO,

]2 .
..sf;jﬁ N(CHz), o NHCOCH;
0o 8
3
-R
3
-.s-[' N R

1t

t

>
i

Ho CH

]

El resto -S-fenilo en la definicidn de T puede
llevar uno o varios, preferentemente 1 a 3, eapecialmente 1
6 2 sustituyentes igusles o diferentes, ddndose preferencia
como sustituyentes'a aguéllos que 2e han mencionado mds arri-
ba como posibles sustituyentes del resto -S-Het.

Como grupos de selida nucledéfugos en ls definicién
de W se han de entender todos los grupos nucleéfugos emplea—
dos generslmente en la quimica orgénicae y, ante todo, aqué-
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10~

llos que se describen en Angewandte Chemie, 81 (1969), pdgi-
na 543.

El resto fenilo B puede llevar uno o varios susti-
tuyentes, igueles o diferentes, preferentemente 1 a 3,
especialmente 1 6 2, y, con especial preferencia, 1 de los
sustituyentes arribs mencionados. En le mono-sustitucién
se encuentra el sustituyente preferentemente en la posicién
4 (referido al enlace del resto fenilo al dtomo de cerbono
gaimétrico).

Haldgeno como sustituyente en el resto fenilo B
significa fldor, cloro, bromo y iodo, preferentemente
£ldor, cloro y bromo, especialmente fluor y cloro.

Con especial preferencia estd B por fenilo, 4-hi-
droxifenilo y l,4«ciclohexadien~l=ilo.

Las sales no téxicas, farmescéuticamente compati-
bles de los compuestos de férmula I son las sales de estos
compuestos con bases inorgénicas u orgénicas en el grupo car-
boxilo dcido o bien en los grupoe carboxilo y dcido sulfépi-
co dcidos, Como bases ss pueden emplear para ello todas las
bases usualmente empleadas en la quimice farmacéutica,
especialmente en la quimica de los antibibéticos. Como bases
inorgédnicas sean mencionadas como ejemplo: hidréxidos alca-
linos ysdlcalinotérreos, carbonatos alcalinos y alcalino-
térreos y los hidrdégenocarbonatos alealinos, tales como el
hidrdéxido del sodio y potasio, hidrédxido del calcio y magne-
g8io, carbonato del sodio y potasio, carbonato del calcio,
hidrégenocarbonato del scdio y potasio; hidréxido de elumi-
nio e hidréxido eménico. Como bases orgdnicas se pueden em-
plear las smines primarias, secundarias y terciarias alifdti-

cas, asi como las sminas heterociclicas, Como ejemplos sean
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mencionadas: di- y trialquilo inferior-aminas, por ejemplo,
dietilamina, trietilamina, tri-(d-hidroxietilemins, procaina,
dibencilemina, N,N’-dibenciletilendiamine, N-bencil- {3 -fenily
etilamina, N-metil~ y N-etilmorfolina, l-efenamina, dehidro-
abietilamina, N,N’-bis-dehidrosbietiletilendiamina, N-alquilo
inferior-piperidina. También se pueden emplear ventajosemente
como bases los as{ llamados aminodcidos bdsicos, tales como
lisina o arginine. Salea especialmente preferentes son las

gales del sodio.

Con la expresién "alquilo inferior" se entienden,
en cada ces0, tanto los grupos alquilo de cadena recta como
tembién ramificada con 1 a 5, preferentemente 1 a 3, espe-
cislmente 1 6 2 dtomos de carbono. En relacidn con otros
grupos, tales como en "dielquilo inferior-amino®, se refiere
la expresién "alquilo inferior" s6lo a la parte alquilo del

grupo correspondiente.

Compuestos de férmula general I especialmente pre-

ferentes son aquéllos donde

A significs hidrégeno;

B significa fenilo, hidroxifenilo (con empecial preferencis
p-hidroxifeniloe) &6 1,4~ciclohexadien-l-ilo;

E significe oxigeno;

Y significe los grupos

S . 8~
7N c/CH3 o gnz CH,,~T
PN =z 27
~cff CH, ~ ?/
]
COOH COOH
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donde T significa —O~CO-CH3OH, l-metil-tetrazol-5-il~tio,
2-metil-l, 3,4~tiadiazol-5-il-tio, 3-metil-l,?2,4-tiadiazol-
5-il-tio, 6 2-trifldormetil-l,3,4-tiadiazol-5-il-tio Yy

3
2 significa ciclopropilo, furilo (preferentemente furilb-z),
piridilo; benzotiazolilo-2 § 1,3,4-tiadiazolilo~2, que puede
estar sustituido en la posicién 5 por sec.butilo, trifldor-
‘metilo, metiltio, i-propiltio o metilsulfonilo,

*
C se presenta en la configuracién D = R, asi como las sales

CH_-N N-CS-8=~;
S/

sb6dicas de estos compuestos.

Todas las formes de cristal y formas de hidrato
de los compuestos de la presente invencidén de férmula I y

gus sales son,en iguel forma, antibacterislmente eficaces,

Los compuestos utilizables segin la presente inven-
cién, de férmula genersl II, ya son conocidoas o se obtienen
segun wétodos conocidos (véase, por ejemplo, E.H., Flynn,
Cephalosporina end Penicilling, Academic Press, New York
end London, 1972).

Como ejemplos sean menclionados:

o\ ~aminobencilpeniciline (denominacién sbreviade: ampicilina)
o\ -~amino-p-hidroxibencilpenicilina (denominacidén abreviadas
amoxicilina), o -aminop-metilbencilpenicilina, ol-amino-p-
clorobencilpenicilina, é4cido 6-(2-amino-2-(1,4-ciclohexadien-
1-il)-acetamido)~penicilénico (denominacidén ebreviada: epici-
lina), dcido 7-(\-eminofenilacetamido)-3-metil-cef-3~em—4~
carboxilico, dcido 7-(d| ~aminofenilacetenido)-3-acetoxi-me~
til-cef-3~em~-4-carboxilico (denominacidén abreviada: cefalo-
glicina), dcido 7-( -aminofenilacetamido)-3-({E~metiltetra~

%201~511)~tiometil)-cef~3-em~4-carboxilico, dcido 7-(\ ~amino-|

y
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fenilacetamido)-3-((2-metil-1,3,4~tiadiazol=5-11)~tiometil)~
cef-3-em—4-carboxilico, asi como las sales addicas y los de-
rivados mono- y di-trimetilsililicos de estos compuestos,

Todas las formas de cristal, formas de hidrato
¥ les sales de los compuestos de férmula general II son ade~
cuados como productos de partide pare el procedimiento de la

presente invencién.

Los compuestos de férmule genersl III, empleados
como productos de partide, son conocidos o se obtienen segin
métodos conocidos, Se pueden obtener, por ejemplo, en la for-
ma usual por reaccidn de los compuestos heterocioclicos de

férmula general IV:

Z- /«ﬁH (IV)

con cantidades, por sjemplo, molares de los compuestos

de férmula genera; W-CE-W, tales como, por ejemplo, foageno
o tiofosgeno, en disolventes orgdnicos inertes, tales como,
por ejemplo, tetrahidrofurano o en mezclas de agua y disol-
ventes orgénicos ihertes, tales como, por ejemplo, clorofor-
mo, a temperaturas entre O y 25°C‘bajo ausencia o en presen=-
cia de la cantidad molar do una basse, tal como, por ejemplo,
trietilamine, y elaboracidén y purificacién uauales.

La obtencién de los‘compuestoe de férmula general
IV y III se indica, en cada caso, en los ejemplos, siempre
que no esté ya descrite en la literatura. En forme sndloga
se obtienen fdcilmente todos los deuds compuestos de parti-

da.
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Como ejemplos sean mencionasdos:

Isoxazolilo--4

.
~
Z'-N N-COW'
%’ L
Ciclopropilo cl
" Br
" N3
2-metilciclopropilo Cl
2,2-dimetileiclopropilo Ccl
l-metilciclopropilo cl
2-clorociclopropilo Cl
2-metoxiciclopropilo Cl
2-metilcarbonilciclopro~
pilo Ccl
| 2-furileiclopropilo c1l
1-oicloprop§nilo Cl
2-ciclopropenilo C1
Cieclobutilo Ccl
J-metoxiciclobutilo Cl
Ciclopentilo Cl
Furilo-l Cl
Furilo-2 Br
Pirrolilo-2 Cl
Pirrolilo-3 Ci
Piridilo~2 C1
Piridilo~3 Cl
Piridilo-4 Cc1
Isoxazolilo-5 Cl

Cl
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“15=

2’ W’
1,2 pironilo-6 cl
2-metilsulifonilo

(1,3,4~tiadiazol)-5-iloc Cl1
Benzotiazolilo-2 c1
Pirimidinilo-2 cl

Como diluyentes entran en la reaccidén segiin la pre-
sente invencidn de los compuestos de férmuls II y III en
consideracién el agua y prdcticamente todos los demds disol-

ventes orgénicos inertes, en caso dado en mezcla con agua.

3i para la reaccidén con los compuestos de férmula
general III se emplean los compuestos no gililados de férmu-
la general II, entonces esta reaccidn se puede efectuar
en mezclas arbitrarias de ague con aquelles disolventes que
no sean miscibles con agua, por ejemplo, cetonas, tal como
acetona, éteres de anillo, por ejemplo, tetrahidrofursno x
dioxano, nitrilos, por ejemplo, acetonitrilo, formamidas,
por ejemplo, dimetilformemidae, sulféxido dimet{lico o alco-
holes, por ejemplo, isopropanol. Aqui se mantiene el pH de
la mezcla de reasccidn mediante adicidn de bases 0 empleando
soluciones de tampén (por ejemplo, tampones de fosfato o de
citrato), por ejemplo, entre unos 6,5 y unos 8,0. El proce~
dimiento de la presente invencién se puede efectusr, sin em-
bergo, también en otros mdrgenes pH, entre un pH de 1,5 y un
pH de 9,5, por ejemplo, entre 4,5 y 9,0 § en un pH entre 2,0
hasta 4,5. Asimismo es posible realizer la reaccién en disol~
ventes no miseclbles con agua, por ejemplo, hidrocarburos ha-
logenados, talea como cloroformo o cloruro metilénico bajo
adicidén de une base, preferentemente de trietilamina,
dietilaming o N-etilpiperidina. Asimismo se puede reaslizar
la reacoidn en una mezcle de egua y un disolvente no miscible
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con sgua, tal como, por ejemplo, éter, por ejemplo, dietll=
éter, hidrocarburos halogenados, por ejemplo, cloroformo ¥y
cloruro metilénico, sulfuro de.earbono, cetonas, por ejemplo,
isobutilmetilcetona, éateres, por ejemplo, acetato de etilo,
disolventes arométicos tales como benceno, etec., siendo con-
veniente agitar fuertemente y mantener el pH mediente adi-
cién de bases 0 empleando soluciones de tampén entre 1,5 ¥y
9,5, preferentemente entre 4,5 y 9,0 §, por ejemplo, 2,0 y
3,0. La reaccidn se puede efectusr, sin embargo, también

en agua sola bajo ausencis de disolventes orgdnicos en pre-
sencla de una base orgdnica o inorgdnice o bajo adicién de

sustancias tampén.

Como restos sililo pars los compuestos de fdérmula
genergl II son adecusdos todos los grupos sililo descritos
en la literatura y empleados para fines similares. De algu-
nos de estos grupos sililo, por ejemplo, del grupo trimetil-
8ililo, es sablido que se disocian rdpidamente por agua o di-~
solventes que contienen grupos HO. De otros grupos de sililo,
por ejemplo, de los grupos dimetoxi-metil— o0 de los grupos
dimetil-terc.-butil-sillilo es, por el contrario, sabido
que éstos son considerablemente mds estables a la hidrdlisis.
Segin la clase de los resios de sililo empleados, se debers
trabajer, por lo tanto, en caso dado en disolventes totalmen-
te libres de ague y libres de grupos hidroxilo. Si para la
reaccién con los compuestos de férmula general III se emplean
compuestos monosililados de férmulae general II, se puede

trabajar con ¢ sin, preferentemente con adicién de una base.

Al emplear compuestos disililados de férmula ge-
neral II, se puede trabajar con o sin, preferentemente sin
la adicién de bases.
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Como bases se pueden emplesr todes las bames inor~
génices y orgénices empleadas usualmente en la quimica orgd-
nica, felea como hidréxidos alcalinos o alcalinotérreos,
6xidos alcalinotérreos, carbonatos alcalinos y alcalino-
térreos e hidrdégenocarbonatos, smoniaco, amines primsrias,
secundarias y terciariase, alifdticas y aromdticas, asi como
bases heterociclicas. Como ejemplos sean mencionados el hi-
dréxido de sodio, de potasio y de calcio, el éxido de calcio,
el carbonato de sodio y potasio, el hidrégenocarbonato de
sodio y potasio, etilamina, metiletilamina, trietilamina,
hidroxietilamine, anilina, piridina vy piperidinsa.

Como mezclas de tampdén son adecusdas todas las mez~
clas de tampén empleadas usualmente en la quimica orgdnica,
tales como tampones de fosfato, tampones de citrato y tampo-

nes de tris-(hidroximetil)-aminometano.

Las temperaturas de reaccidn se pueden variar en

un snmplio mergen al reaccionar los compuestos II y III.

Por lo general, se trabaja entre unos -20% ¥y
unos +50°C, preferentemente entre 0 y +25°C. Como en la mayo--i
ria de las reacciones quimicas se pueden emplear tembién
temperaturas superiores o mds bajas a las indicadas. Si se
pasa, 8in embargo, considerablemente de loa valores indicea-
dos, se desarrollarsn,cadas vez en meyor escala, reacciones
secundariss que reducen el rendimiento o influencian desven-
tajosamente la pureza de los productos. Por otre parte, las |
temperaturas de redecidén excesivamente reducidas disminuyen
la veloqidad de reaccién en un grado tal que se reducen los

rendimlentos.

La reaccidén se puede efectuar a presién normal,

pero tamblén a presion mds reducida o mds elevada. Por lo ge-
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neral, se trabaja a presién normal,

En la realizacién de los procedimienfos de la pre-
sente invencién se pueden hacer reaccionar los reactantes
en cantidades equimoleculares entre s{. Sin embargo, y bajo
circunstancias puede ser conveniente emplear en excesd uno
de los dos reactantes para facilitar la purificacién u obten-
cién pura del antibidtico de ﬁ%&actama deseado y aumentar
el rendimiento.

Por ejemplo, los reactantes de férmula genersl II
se pueden emplear en un exceso de 0,1 a 0,3 mol-equivalentes
y alcanzer de este manera una descomposicidn més reducida
de los reactantes de férmula general III en una mezcla de
disolventes que contenga agua. El exceso de los reactantes
de fdérmula general II se puede eliminar fdcilmente debido a
la buena solubilidad en dcidos minerales acuosos durante la

elaborecidn de la mezcla de reaccidn.

Por otrs parte, se puede emplear, sin embargo,
teambién con ventaja el reactente de férmuls general III con
un exceso de, por ejemplo, 0,1 & 1,0 mol-equivalentes. De
esta manera se aprovechan mejor los reactantes de fdérmule
general I1 y se compensa la descomposicidn de los reactantes
de férmula general III que se dessrrolla como reaccidn
secundaria en los disolventes acuosos. Como los compuestos
de férmule general III sgregados en exceso se transforman en
agua répidemente en heterociclos neutros nitrogenosos, que
se pueden eliminar con faecilidad, no se influencia por esta

razén la pureze de los compuestos de P-lactama.

Las bases se pueden agregar en cantidades equimola-
res, pero también en exceso con respecto & 1los reactantes

de férmulas II y III. La cantided de la base depende natural-
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Le elaboracidén de los preparados de reaccidén para
la obtencidén de los compuestos de (3-lactama de la presente
invencién y de sus sales, asi como le purificacidén de estos
compuestos, se efectia por lo general en la forme tradicio-
nal para las penicilinas o bien cefaloesporinas, por ejemplo,
mediante eliminacidén del disolvente, recepcién en disolventes
orgdnicos,precipitacidn y recristalizecién.

Las sales sddicas se obtienen en forma especialmen-
te ventajosa mediante precipitacidén con 2-etilhexanoato sé-
dico a partir de una solucién etérica de los dcidos libres.

Al emplsar en las reacclones de la presente inven=-
cién los compuestos mono- o disililados de férmula general
II, se efecta la disociacidén hidrolitica del o de 1los res-

toe de sililo en el transcurso de la elaboracién acuosa de
los preparedos de reaccidn, en caso dado bajo un pH dcido.

Como nuevas sustancies activaes sean mencionadas
en detelle (férmula V, VI, VII y VIII)

*

S ,CH

Z =N NeCO~NH-CH-CO- - 3
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4-hidroxifenilo
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Fenilo
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4-metilsulfonil-fenilo

Fenilo

4-hidroxifenilo
Ciclohexa-l,4~dien-l-ilo
Tienilo-(2)
4-metilsulfonil-fenilo

Fenilo

4-hidroxifenilo
¢iclohexa~l,4-dien-l-~-110
Tienilo=-(2)
4-metilsulfonil-fenilo

Fenilo

4-hidroxifenilo
Ciclohexa~l,4-dien-l~ilo
Tienilo=(2)

4-metilsulfonil~fenilo

Fenilo

A~hidroxifenilec
Ciclohexe-l,4~dien-~l-=ilo
Tienilo=(2)
4-metilsulfonil-fenilo
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Ciclohexa-l,4-dien-l~ilo
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Fenilo

4-hidroxifenilo
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Siempre que en los restos 2 de férmula general I
¥ III se presenten uno o varios centros essimétricos o formas
cis y trens, velen todas las formes R, S, cis y trans posi-
bles y todas las combinaciones posibleas de estes formas.

Las sustancias activas de la presente invencién
mues tren, con reducida toxicidad, una fuerte eficmcia anti-
microblal. Estas propledades permiten su empleo como sustan-
cles activas en la medicina, asi como sustancias para la con-
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servacién de materiales inorgdnicos y orgénicos, especislmen~
te de materiales orgdnicos de toda clase, por ejemplo, poli-
meros, lubricantes, pinturas, fibras, cuero, papel y madera

¥ de alimentos y del agua.

Los compuestos de la presente invencidn son efica-
ces contre un espectiro de microorganismos muy amplio. Con su
ayuda se pueden combatir bacterias gram-negativas y gram-po-
sitivas y los microorganismos simileres a las bacterias, asi
como evitar, mejorar y/o curar las enfermededes provocadas
por estos agentes patégenos.

Loa compuestos de la presente invencién son espe-
cialmente eficaces contra bacterias y microorganismos simila-
res a las bacteriaes. Son, por lo tanto, especialmente adecua-
dos para la profilexis y quemoterapia de infecciones locales
y slstémicas en la medicine humana y veterinaria provocades

por estos agentes patégenos.

Por ejemplo, se pueden tratar y/o evitar enferme-
dades locales y/o sistémicas provocadas por los sigulentes
agentes patégenos o por mezcles de los siguientes agentes

patogenoss

Micrococcaceae, tales como estafilococos, por
ejemplo, Staphylococcus aureus, Staph. epidermidis, Staph.
aerogenes y Geffkya tetragens (Staph. = Staphylocooccus);

Lactobacteriaceae, tales como estreptococos, por ejemplo,
Streptococcus pyogenes, estreptococos a{- o b;en,{%-hemoli—
zantes, estreptococos no (J/)-hemolizantes, Str. viridans,
Str. faecalis (enterococos) Str. agalactise, Str. lactis,
Str. aqui, Str. anserobis y Diplococcus pneumoniae (pneumo-
cocos) (Str. = streptococcus);

Nelsseriaceas, tales como neisserios, por ejemplo, Neisseria
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gonorrhoeas (gonococos), N.meningitidis (meningococos),
N.catarrhalis y N.flava (N. = Neisseris);

Corynebacteriaceas, tales comd corinebacterias, por ejemplo,
Corynebacterium diphterisze, C.pydgenes, C.diphtheroides, C.
acnes, C.parvum, C.bovis, C.renasle, C.ovis, C.muriseptlicun,
Listeria-bacterias, por ejemplo, Listeris monocytogenes,
Erysipelothrix-bacterias, por ejemplo, Erysipelothrix indi-
diosa, Kurthia-bacterias, por ejemplo, Kurtis zoofii (C. =
Coryne~bacterium);

Enterobacteriacease, tales como Escherichise-bacterias del
grupo coli;

Escherichis-bacterias, por ejemplo, Eacherichia coli, Ente~
robacter~bacterias, por ejemplo, E.serogenes, E.cloacsae,
Klebsiella-bacterias, por ejemplo, K.pneumonige, K.ozaense,
Erwiniae, por ejemplo, Erwinia spec., Serratis, por ejemplo,
Serratia marcescens (E. = Enterobacter) (K. = Klebsielle);
Proteae-bacterias del grupo Proteus: Proteus, por ejemplo,
Proteus vuléarie, Pr. morgenii, pr. rettegeri, Pr. mirabilis,
Providencia, por ejemplo, Providencia sp, (Pr. = Proteus),
Selmonelleae: Selmonella-bacterias, por ejemplo, Salmone-
1la parathyphi A y B, S.thyphi, S.enteritidis, S.cholerse
suis, S.typhimurium (S. = Salmonellsa), Shigella-bacterias,
por ejemplo, Shigella dysenteriae, Sh.ambigus, Sh.flexneri,
Sh.boydii, Sh.sonnei (Sh. = Shigella);

Pseudomonadacease, tales como Pseudomonas-bacterias, por ejem-
plo, Pseudomonas aeruginosa, Ps.pseudomellei, (ps. = pseudo-

monas), Aeromonas-bacterias, por ejemplo, Aercmonas liquefe-~

cines, A.hydrophila, (a. = Aeromonas);

Spirillaceas, tales como Vibrio-bacterias, pof ejemplo,
Vibrio cholerae, V.proteus, V.fetus (V. = Vibrio), Spiri-




10

15

20

25

30

-38-

llum~bacterias, por ejemplo, Spirillum minus;

Parvobacteriaceae o Brucellaceae, teles como Pasteurella~bac-
teries, por ejemplo, Pasteurelle multocida, Past., pestis,
(Yersinia), Past. pseudotuberculosis, Past. tularensis (Past.
= Pasteurella), Brucella-bacterias, por ejemplo, Brucella
abortus, Br. melitenais, Br.suis (Br. = Brucellsa);,
Haemophilus-bacterias, por ejemplo, Haemophlilus influenzae,
H.duereyi, H.suis, H.canis, H.aegypitcus (H. = Haemophilus),
Bordetella~bacterlias, por ejemplo, Bordetella pertussis, B.
bronchiseptica (B. = Bordetella);

Morgxella-bacterias, por ejemplo, Moraxella lacutana;
Bacforioidaceae, tales como Bacteroides-bacterias, por ejem-—
plo, Bacteroides fragilis, B.serpens (B. = Bacteroides), Fu-
siforme-bacterias, por ejemplo, Fusobacterium fusiforme,
Spheerophorus~bacterias, por ejemplo, Sphaerophorus necropho-!
rus, Sph.necroticus, Sph.pyrogenes (Sph. = Sphaerophorus); '

Bacillaceae, tales como formadores de esporas aerobos, por
ejemplo, Bacillus anthracis, (B.subtilis, B.cereus) (B. = Ba-
c¢illus); formadores de esporas anaserobos clostridios, por
ejemplo, Cloatridium perfringens, Cl.septicium, Cl.oedema-
tiens, Cl.histolyticum, Cl.tetani, Cl.botulinum (Cl. = Clos-

tridium);

Spirochaetaceae, tales como Borrelia~bacterias, por ejemplo,
Borrelie recurrentia, B.vinecentii (B. = Borfelia), Treponema~
bacterias, por ejemplo, Treponema pallidum, Tr.pertinue,
Tr.carateun (Tr. = freponema), Leptospira-bacterias Leptospi-
ra interrogans, por sjemplo, Leptospira ioteroheemorrhagise,
L.canicols, L.grippotyphose, L.pomona, L.mitis, L.bovis

(L. = Leptospira);

La enumeracién de los asgentes patégenos de arribae
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es sélo ejemplar y no se debe considerar como limitativa.

Como enfermedadas que se pueden evitar, mejorar
y/0 curar mediante las sustancias activas de la presente
invencidén sean mencionadas como ejemplo: las enfermedades
de las vias respiratorias y de la boca: otitis, faringitis,
pneumonie, peritonitis, pielonefritis, cistitis, endocardi-
tis, infecciones sistémicas, bronquitias, artritis.

La presente invencién comprende los preparados
farmacéuticos que junto con excipientes no tdéxicos, inertes,
farmacéuticamente compatibles, contienen una o varias sus-
tancias activas de la presente invencién o que se componen
de una o verias de las sustancias activas de la presente in-
vencién, as{ como a procedimientos para la obtencién de es-

tos preparados.

la presente invencién comprende asimismo los prepas-

| Tados farmacéuticos en unidades de dosificacidén. Esto signi-

fica que los preparados se presentan en forme de piezas indi-
viduales, por ejemplo, tabletas, grageas, cépsules, pildoras,
supositorios y ampollas, cuyo contenido en suastancia activa
es una fraccidn o un miltiplo de una dosis individual, Las
unidedes de dosificacién pueden contener, por ejemplo, 1, 2,
3 6 4 dosis individuales 6 1/2, 1/3 6 1/4 de una dosis indi-~
vidual. Une dosis individual contiene preferentemente la can-
tided de sustencia activa que se administra en una aplica-
cidén y que generalmente corresponde & una dosis diaria total,
al/2 6al/3éa 1L/4 de una dosis diaria.

Bajo excipientes no téxicos, inertes, farmacéutica-
mente compatibles se entienden los diluyentes, materiales de
carga y suxiliares de formulacidén de tode clase, =6lidos, sew-
misélidos 6 liquidos.
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Como preparedos farmescéduticos preferentes sean men-—
cionadas las tabletas, gragess, cdpsulas, pildoras, granula-
dos, supositorios, soluciones, suspensiones y emulsiones,
las pastas, ungilentos, geles, cremas, lociones, polves y

aprays.

Las tabletas, grageas, cdpsulas, pildoras, y granu=
lados pueden contener la o las sustancias activas junto con
los exciplentes usuales tales como (a) materiales de carga,
¥y diluyentes, por ejemplo, féculas, lactosa, azicar de cafia,
glucosa, manita y dcido silicico, (b) aglutinantes, por
ejemplo, celulosa carboximetilice, alginatos, gelatine, poli-
vinilpirrolidona, (c¢) humectantes, por ejemplo, glicerina,
(d) desintegrantes, por ejemplo, ager-sgar, carbonato cdlci-
co y bicarbonato sédico, (e) facilitadores de la soluciénm,
por ejemplo, compuestos eménicos cuaternarios, (g) sgentes
tensioactivos, por ejemplo, alcohol cetilico, monoestearato
de glicerina, (h) agentes de adsorcidn, por ejemplo, caoli-
na y bentonita y (i) lubricantes, por ejemplo, talco, estea-
rato de calcio y de magnesio y polietilenglicoles sélidos o
mezcles de las sustancias mencionadas bajo (8) a (i).

Les tabletas, gragees, cdpsulas, pildoras, y gra-
nulados pueden estar dotados de los revestimientos y envol-
turas conteniendo los agentes opaquizadores, en caso dado,
usuales, y estar compuestos de manera que cedan la 0 lag sus-
tancies activas sélo o preferentemente en una parte determi-
ngda del tracto intestinal, en caso dedo en forme retardada,
empleédndose como sustancia de encamado, por ejemplo, sustan-—

clas polimeras y ceras.

La o las sustenciaes activas se pueden presentar,
en caso dado, con uno o varios de los excipientes arribs men-
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clonados tembién en forma microcapsulada.,

Los supositorios contienen ademds de la o las sus-
tancias activas, los excipientes hidrosolubles o hidroinsolup.
bles usuaeles, por ejemplo, polietilenglicoles, grasas,rpor
ejemplo, grase de cacao, ésteres superiores (por ejemplo, al-
cohol-—C14 con dcido graao-cls) 0 mezclas de estas sustancias.

Los ungilentos, pastas, cremas y geles, pueden con-
tener, ademés de la o las sustancias activas, los excipien=-
tes usuales, por ejemplo, grasas animales y vegetales, ceras,
parafines, féculas, traganta, derivedos de celulosa, polieti-
lenglicoles, siliconas, bentonita, dcido silfcico, talco y

éxido de zinc, o mezclas de eatas sustancias.

Los polvos y sprays, pueden contener, ademds de
la o0 las sustancies activas, los excipientes usueles, pdr
ejemplo, lactosa, talco, dcido silicico, hidréxido de alumi-~ !
nio, silicato de calecio y polvo de poliamida, o mezclas de
estas sustanclas. Los sprays pueden contener adicionalmente
los agentes de propulsién usueles, por ejemplo, hidrocarbu-

roa clorofluorsdos.

Las soluciones y las emulsiones pueden contener,
ademds de la o las sustenciaes actives, los excipientes usus-
les, tales como disolventes, facilitadores de la solucidn y
emulsionantes, por ejemplo, agua, alcohol etilico, alcchol
isopropilico, carbonato etilico, acetato etilico, alcohol
benci{lico, benzoato bencilico, propilenglicol, 1,3-butilen~
glicol, dimetilformamide, aceites, especialmente aceite de
semille de algodén, aceite de cacahuete, aceite de gérmen
de maiz, aceite de oliva, aceite de rieino y aceite de sésa-
mo, glicerina, glicerinformel, eleohol tetrahidrofurfurili-
co, polietilenglicoles y ésteres de decido graso del sorbita-
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no o mezolas de estas sustancias,

Para la aplicacidén parenteral se pueden presentar
les soluciones y emulsiones también en forma esterilizada y
sangre-isotdénica.

Las suspensiones pueden contener, ademds de la o
de las sustancias activas, los exclpientes ususles, tales co=-
mo diluyentes liquidos, por ejemplo, agua, mlcohol etilico,
propilenglicol, agentes de suspensidén, por ejemplo, alcoho-
les isoestearilicos etoxilados, ésteres de polioxietilensor-
bite y sorbiteno, celulose microcristalina, metehidréxido
de aluminio, bentonita, agar-agar y fraganta 0 mezclas de
eatas sustancias,

Las formas de formulacién mencionasdas pueden con-—
tener también colorantes, agentes de conservacidn, esi como
aditivos mejoradores del olor y sebor, por ejemplo, aceite
de menta y acelte de eucalipto y edulcorantes, por ejemplo,

sacarina.

Los compuestos terapéuticamente eficaces deberdn
presentarse en los preparados farmacéuticos arriba menciong-
dos preferentemente em una concentracién de un 0,1 a 99,5,pre

ferentemente de un 0,5 & 95 4 en peso de la mezcla total.

Los preparados farmacéuticos arriba mencionados
pueden contener, ademds de las sustancias activas de la pre-
sente invencidn, ulteriores sustancias activas farmacdéuticas.

La prepa%acién de los preparasdos farmacéuticos
arriba mencionados se efectia en la forma usual segin méto~
dos conoclidos, por ejemplo, mezclando la o las sustancias
aectivas con el o loa excipientes.

La presente invencidén comprende también el empleo
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de los compuestos de la presente invencidn, asi como de

los preperados farmacduticos que contienen uno o varios de
los compuestos de ls presente ;nvencién, en le medicina
humena y veterinaria parsa evitér, mejbrar y/o cursr las en-
fermedades arriba indicadas.

Las sustancias activas o0 los preparados farmacéuti-
cos se pueden aplicar en forma local, oral, parenteral, in-
traperitoneal y/o rectal, preferentemente oral o perenteral-

mente, asi como intravenosa o intramuscularmente.

Por lo general ha demostrado ser ventajoso, tanto
en la medicina humana como también en la medicina veterina-
ria, edministrar la o las sustancias activas de la presente
invencidén en cantidades totales de aproximadamente unos 6
hasta unos 800, preferentemente 15 a 300 mg/kg de peso corpo-
ral cads 24 horas, en cazso dado en forma de administraciones
individuales, pare lograr los resultados deseados. Una admi-
nistracién individual contiene la o las sustancias activas
de la presente invencidn, preferentemente, en cantidades de
aproximedemente 2 a unos 300, especialmente 10 a 150 mg/kg
de peso corporal. Sin embargo, pudiera ser necesario veriar
las dosificaciones mencionadas y esto en dependencia de la
clase y el peso corporal del objeto & tratar, de la clase ¥y
la gravedad de la enfermedad, de la clase del prepérado y de
le aplicacidén del medicamento, asi como del periodo o bien in
tervalo dentro del cual se realizala administracién. Asf,
en algunos casos, puede ser suficiente una cantidad inferior
de sustancia activa a la arriba mencionada, mientras en
otros casos se ha de superar la cantidad de sustancis activa
arriba mencionada. La fijacién de la dosificacién éptima
necesarie y la clase de aplicacién de las sustancias acti-
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vas se puede efectusr por cuaslquier especialista en basme

de sus conocimientos.

En el caso de emplear los nuevos compuestos como
adltivos a los pilensos se pueden agregar éstos en las con-
centraciones y preparados usuales junto con el pienso o
con los preparados de piensc o con el agua de beber. De es-
ta menera se pueden evitar, mejorar y/o curar les infeccio-
nes originades por bacterias gram-negativas o gram-positi-
vaes y, asimismo, alcanzarse un fomento del crecimiento y

ung mejora en el aprovechamiento del plenso.

Los nuevos compuestos de (}-lactama se caracterizan

por fuertes efectos antibacteriales, gque se comprobaron in

vivo e in vitro,y por remorbcién oral.

Los compuestos de @-lactama de la presente inven-
cidén se pueden combiner, para ampliar el espectro de efica~
cia 0 pars lograr un gumento de la eficacia, por ejemplo,
también con entibiéticos de aminoglicésido, tal como gentami-
cina, sisomicina, canamicina, smicacina o tobramicina.

Le eficacia de los compuestos de @—lactama
de la presente invencién se puede demostrar como ejemplo

mediante los ensayos in vitro e in vivo siguientes:

a) Ensayos in vitro

Los compuestos de los ejemplos 1, 6, 16 y 29, que
se pueden considerar como representantes tipicos de los com-
puestos de la preéente invencién se diluyeron con caldo de
cultivo de Miiller-Hinton bajo adicibén de un 0,1 % de gluco=
sa a un contenido de 100 ug/cc. En el caldo del cultivo se
encontraban, en cada caso, 1 x 105 hasta 2 x 105 de bacteries
por mililitro. Los tubitos con este preparado se incubaron,
en cade caso, durante 24 horas y a continuacién se determind
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el grado de enturbiamiento. La libertad de enturbismiento
indica eficacia. Con una dosificacién de lOO‘Pg/bc estaban
libres de enturbiamiento los siguientes cultivos de bacte-

ries (sp. = species);

Klebsiella pneumoniase; Enterobacter aerogenes sp.;
Providencia; Serratia mercescens; E.coli BE; Salmonells sp.;
Shigella sp.; Proteus, indolnegativo e indolpositivo; Pasteu-
relle pseudotuberculosis; Brucella sp.; Haemophiluas influenzeg
Bordetella bronchiseptica; Staphylococcus sureus 133; Neisse=
ris catarrhalia 8p.; Diplococcus pneumoniae sp.; Streptococ~
cus pyogenes W.; Enterococcus sp.; Lactobacillus sp.;
Corynebacterium diphterliae gravis; Corynebacterium pyogenes
M; Clostridium botulinium; Clostridium tetani; Borrelia sp.

b) Enseyos in vivo

De la tablae 1 e continuscién se desprende el efec~ |
to de uno de los nuevos compuestos de ﬁ~1actama, que se pue-’
de considerar como tipico pars los compuestos segin la pre-
gente invencién, contra algunas bacteriss en el emsayo en
amimales con el ratén blanco. Los ratones blancos de la cepa
CFl se infectaron intraperitoneslmente con la clase de bacte-

rias indicadas en cada caso.
Taebla 1

Ensayo con el ratén blanco:

Determinacién del EDSO después de 24 horas

Gérmen Dosis en mg del compuesto
del ejemplo 1 por kg/peso
corporal

(subcuténeamente)

Escherichia coli C 165 1l x 200

Klebsiella 2 x 100

.
]

.
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Terapias 1 vez: 30 minutos despuéds de 1a infececidn
2 veces: a) 30 minutos después de la infeccidn
b) 90 minutos después de la infeccidn

El EDBO es le dosis, bajo la cual un 50 % de los
animales infectados asobreviven aun después de 24 horas.

La obtencién de los compuestos de la presente in-
vencién sea explicada mediante los ejemplos siguientes,(los
puntos de fusién se determinsron, siempre que no se indique
otra cosa, en el banco de calentamiento de Kofler. Estos

estdn corregidos).

Ejemplo 1

A)

(D) .S, ,CH
— —CO=NH=CH~CO-, 3
D N  N-CO-NH-CH-CO NH;:‘N / CH,

OONa

A le suspensién de 0,2 partes en peso de trihidra-
to de ampiciline en 50 partes en volumen de tetrahidrofuranc
acuoso al 80 % se agrega bajo agitacién taente trietilamina,
hasta que la empiciline se haye Justamente disuelto & spro-
ximadamente un pH de 8,0. Enfriando con hielo/agua se intro-
ducen entonces 0,94 partes en peso de l~-clorocarbonil-2-oxo-
3-ciclopropil-imidazolidina y el pH de la mezcla se mantiens
en 7,0~7,5 mediente correaspondiente adicién de trietilamina.
Se sigue agitando hasta que para mantener eate pH ya no se
heye de agreger més trietilamina., Después se diluye con 60
partes en voliumen de agua, el pH se ajusta, en caso dado,

a 7,0, el tetrashidrofuranc se retira empliamente en el evapo-




10

15

20

25

4T~

rador rotativo y le solucidén residusl se lava una vez con

éater acédtico, despuds se recubre con éster acético fresco,

se geldifica bajo agitacién y enfriemiento con deido clorhi-

drico diluido & un pH de 2,0, la fase orgénice se separa,

la fase acuosa se vuelve 2 agitar con éster acético y des-

pués se secan los extractos de éster acético reunidos des-

pués de lavar con solucién de sgl comin saturade sobre

MgSO4. Después de retirar el agente secador se diluye con

el mismo volimen de éter y después se precipite mediante

adicidén de una solucidn sproximedemente l-moler de 2~-etil-

hexanoato s8édico en éter (que contiene aproximademente

un 10 % de metanol) la D-of -/{3=ciclopropil-imidazolidin-2-

on-1-il)~-carbonilemino/-bencilpenicilina sédica.

Rendimiento: 2,7 partes en peso.

P.f.: 210°C, descomposicidn.

Contenido en 13-1actama: 89 4. (La penicilina contiene un 4

4 de sustencie de anillo de P-lactama abierto).

Bendes IR (zona carbonilo) en: 1755,1710,1650,1585 y 1520 cm

(en Nujol) '

Sefiales RUN en U = 2,4-2,8(5H), 4,4(1H), 4,4-4,T(AB,2H),

(en cn3on) 5,8(1H), 6,1-6,8(4H), 7,25-7,7(1H),
8,4(3H), 8,5(3H) ¥ 9,15-9,4 ppm (4H).

La sustancia contiene segin el espectro RMN eproxi-
madamente 1 mol-equivelente de aguas, 0,1l mol-equivalentes de
éater acético y 0,05 mol-equivalentes de 2-atilaexancato sé-
dico. Esto se tuvo en consideracién en los datos de andlisis
calculados:

Calculado : C 51,2 H 5,4 N 12,5 S 5,7
Encontrado: C 50,5 H 5,2 N 12,4 5 5,9

1
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B)

DvN\/?_k/N-CO -Cl

Este sustancia se obtiene de l-ciclopropil-2-oxo-
imidezolidina y fomgeno (1,0-1,3 mol-equivalentes) en tetra=
hidrofurano a 5-10°C en 4-5 horas, Cristaliza después de ex-
traer el disolvente y frotar con éter. |
Rendimiento: 75 % de la teoria.

P.f.: 50-52%.
Sefiales RMN en U = 5,7-6,65(4H), 7,1-7,5(1H) y 9,0-9,3
(en CDC1,) ppm (4H).

Calculado : C 44,5 H 4,8 N 14,9  C1 18,8
Encontrados C 43,9 H 5,0 N 14,8 C1 18,9

D

Esta sustancia se obtiene de N-ciclopropil-etilen-

diemina (p.eb.., = 54-580; obtenido por-reaccidén de ciclopro-

14

- pllamina con 2-clorocetilamina) y carbonato de difenilo

(4 noras, 180°).
0
Pceb-o,ls 92-99

Calculado : C 57,1 H1T,9 N 22,2
Encontrado: C 57,1 H7,9 N 20,4

"
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Ejemplo 2
D R ) -
D-—N\_J o~ Bh-Co-NE— -5\ gﬁ:
COONa

H

, Esta peniciling ge obtiene #i 1,5 partes en peso
de trihidrato de amoxiciline se hace reacclonsr con 0,68 par-
tes en peso de 1-elorocarbonil-2-oxo-3-cicloprOpil-imidazoli-
dina en la forma descrits en el ejemplo 1.
Rendimiento: 1,6 partes en peso de D-q =/{3-ciclopropil-
imidezolidin-2-on-1-11)-carbonilamino/-p-hidroxibencilpeni~
¢ilina.
Contenido en (3-1actama: 77 % (la penicilina contiene aproxi-
madsmente un 12 ¢ de suastancia de amillo de P-lactama
abierto). '
Bandas IR (zona carbonilo): 1750, 1695, 1650, 1590 y

(en Nujol) . ~ 1530-1500 cm -1,

Sefiales RMN en U = 2,5-2,9(2H), 3,05f3,40(2H),.4,35-4.7(3H).
(en CD3OD) 5,83(1H), 6,1"’618(4H), 7’25-7!7(1H)1
' 8,4(3H), 8,5(3H) y 9,05-9,4 ppm (4H).

Segin el espectro RMN contiene la penicilina aproxi

madamente 1,5 mol-equivalentes de agua, 0,16 mol-equivalentes

de éster acético y 0,16 mol-equivalentes de 2-etilhexanosto
s8ddico. Esto ge tuvo en considerscidn en los nimeros de and-
lisis calculados:

Calculado ¢ C 49,3 H 5,3 N 11,5 S 5,3
Encontrado: C 48,8 H 5,3 N 11,5 85,5
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D
D}-N ~CO=NH-CH=CO~NH~— —_, CHs
OONa

BEsta penicilina se obtiene en la forma descrita en
el ejemplo 1 de 1,0 partes en pesoc de epiciline y 0,54 par-
tes en peso de l-clorocarbonil=2-oxo-3~ciclopropil-imidazoli-
dina.

Rendimiento: 1,2 partes en peso de D-d -/{3-ciclopropil-imi-

dazolidin-2-on~1l-il)~carbonilaming/-~(1,4-ciclohexadien-1-

11)-metilpenicilina sédica.

Contenido en {5-1actama: 89 %. (La penicilina contiene apro-

ximadamente un 2 % de sustancia de anillo de (3-1actama

sbierto).

Espectro IR (zona carbonilo): 1760,1705, 1650, 1590 y

(en Nujol) ’ 1520 om™~,

Sefiales RMN en U = 4,1(1H), 4,3(2H), 4,5(2H), 5,05(1H),
5,8(1H), 6,0-6,75(4H), 7,0-7,6(5H),
8,3(3), 8,4(3H) y 9,1-9,3 ppm (4H).

Segun el espectro RMN contiene le sustancia aproxi-
madamente 1,6 mol-equivalentes de agua, 0,13 mol=-equivalentes
de éater acético y 0,07 mol-equivalentes de 2~ptilhexanocato
sédico. Esto se tuvo en considerscidén en los nimeros de and-
liasis calculados.

Calculado : € 50,1 H 5,7 N 12,1 S 5,6
Encontrado: C 49,8 H 5,5 N 12,2 S 5,8
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9
A (D) ,
-N  N-CO-NH-CH-CO=NH=— "
D C0-NH D \)—
0N I/ CH, =0-CO~CHj

COONa

Esta cefaloesporina se obtiene si 1,5 partes en
peso de dihidrato de cefaloglicina y 0,6 partes en peso de
l-clorocarbonil«2-oxo-3-ciclopropil-imidazolidina se hacen
reaccionar entre si segin el procedimiento descrito en el
ejemplo 1 para las penicilinas.

Rendimisento: 1,6 partes en peso de T- { D—ck—[f3-ciclepropil—
imidazolidin—Z—on-l—il)-carbonilaming]—fenilacetamido‘} -3-
acetoximetil~cef-3~en~4-carboxilato sdédico.

Contenido en F-lactama: 89 %.

Espectro IR (zona carbonile): 1790, 1735 (escaldn), 1715,

(en Nujol) _ 1680 (e=scaldn), 1615 y 1550~
- 1530 em™.

Sefiales RMN en U= 2,35-2,75(5H), 4,2-4,5(2H), 4,95-5,2

(en 03330])) (3H), 6,1~6,7(6H), T,3-T,7(1H), T,95(3H)

;V 9)15"‘9’35 Ppm (4H)0

La sustancia contiene aproximedemente 2 mol-egquiva-
lentes de agua y 0,35 mol-equivalentes de éster acético.
Esto se tuvo en consideracién en los valores de andlisis
calculados:

Caleulado : C 48,0 H 5,1 N 10,8 55,0
Encontrado: C 48,1 H 5,0 N 11,5 S 5,1




10

15

Ejemplo 5

) oo

N
COONa

0

|
@-—N\::N«CO—NH-SB -co-mrfj"?égg;

S o
Esta peniclilina se obituvo en la forma descrita en

el ejemplo 1 de 2,0 partes en peso de trihidrato de ampicili-
na y 1,1 partes en peso de l-clorocerbonil—2-0x0=—3=(2-piri-
dil)-imidezolidina,.
Rendimiento: 1,6 partes en peso de D-d - { /[3-(2-piridil)-
181da2014d4n~2~0n-1~117~carboni lanino b ~bencilpenioilina
sédica.
Contenido en (Z-iactama: 79 %. (La penicilina contiene apro-~
ximadamente un 6 % de la suastancia que se forma por abertura
dél enillo de [b~lactame de la penicilina.

Espectro IR (zona carbonilo): 1780, 1715, 1685 (eacalén),
-1

(en Nujol) 1655, 1595 y 1515 ocm .
Sefiales RMN en '} = 1, 5"'3,1(93) ’ 4’35(1H)p 4)35"4’6(2H) ’
(en CDBOD) 5,8(1H), 5,8-6,3(4H), 8,4(3H) y 8,5 ppm

(38).

Le penicilina contiene segin el espectro RMN apro-
ximadamente 1,2 mol-equivalentes de agua, 0,27 mol-equivalen-
tes de éater acético y 0,3 mol-equivalentes de 3-etilhexance-
to sédico. Esto se tuvo en consideracidén en los valores de

andlisls celculados.’

Calculado : C 52,1 B 5,2 N 12,8 S 4,9

{ Encontrado: ¢ 51,8 H 5,4 N 12,9 S 5,3
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A la suspensién de 0,6 partes en peso de 1-(2-piri-
dil)-2-oxo-imidazolidina en 60 partes en voldmen de tetrahi-
drofurano se gotez & 10°C 1a solucidn de 3,4 partes en volu-
men de fosgeno en 10 partes en volimen de tetrahidrofurano,
ge deja reposar durante la noche a 000, se gotea entonces
a 0°-5°¢ 1a mezcle de 5,6 pertes en volimen de trietilemina
¥ 10 partes en volumen de tetrshidrofurano, se deja reposar
g continuacidén durante 24 horas a 2o°c, se retira entonces
el precipitedo existente y el filtrado se concentra algo
por evaporacidén en vacfo. Se separsn 2,4 partes en peso del
cloruro del doido. P.f.: 176-180° (producto en bruto).

Calculado : C 41,2 H 3,4 Cl 27,1 N 16,0
Encontrado: C 42,0 H 4,4 Cl 25,2 N 16,2

La sustancia empleada como producto de partida,
la 1-(2-piridil)-2-oxo-imidazolidina, se obtiene de N-[3~clo-
roetil-N’—(piridin-2-il)-dree (p.f.: 116°C; obtenida de 2~
awinopiridina y (3—cloroetilisocianato) por reaceidén con KOH
en stanol acuoso.

| p.2.: 164%.

Ejemplo 6

A)

(D) S CHy

0
S NoCONH- OGO~ NE—— -
IN, \_ @ 0)_],\?4 CHs

COONa




10

15

20

25

54

Esta penicilina se obtiene si 4,0 partes en peso
de trihidrato de amplcilina y 2,6 partes en peso de hidroclo-
ruro de l~-carbonil-2-0xo-3-(3-piridil)-imidazolidine se hacen
reaccionar entre sl en la forma descrita en el ejempio 1 y
en el aislamiento, una vez retirado lo insoluble, la fase
acuosa se agifa e un pH de 3,0 con 5 veces su cantidad de
éster acético.

Rendimiento: 2,1 partes en peso de D-o| - {[3»-( 3~-piridil) -~

imidazolidin-z-on-l-i;]-carbonilaming} ~bencilpenicilina #d-

dice cristalina.

Contenido en {3-1actama: 86 %. (Le penicilina contiene apro-

ximademente un 9 ¥ de parte de anillo de !3-lactama abierto)l

Espectro IR (zona carbonile): 1760,1720, 1600 y 1530 cm~ 2.

(en Nujol)

Sefiales RMN en L = 1,15(d,1H), 1,6-2,1(2H), 2,3-2,8(6H),

(en cn3on) 4,4(1H), 4,4~4,65(2H), 5,8(1H), 6,07(4H), !
8,43(38) y 8,50 ppm (3H).

La penlcilina contiene aproximsdemente 2 mol-equi-~
velentes de agus y 0,05 mol-equivalentes de 2-etilhexanocato

sédico. Esto se fuvo en considerscién en los datos de endli- ;

sla caleculados.

Calculado : C 50,6 H 5,0 N 13,9 55,3
Encontradeo: C 48,8 H 5,2 N 13,4 s 5,8 !

B)

[ —G————

(@]

N~ x HCl

En la suspensién de 4,0 partes en peso de l-(3-piri
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dil)~2-oxo-imidazolidina en 40 pertes en volimen de benzoni-~
trilo se introducen a 80°C durente 6 horas fosgeno, se sglite
entonces aun durante 20 horas a 80°C, después de enfriar el
precipitado se mepara por suceién y se lava con éter.
Rendimiento: 6,1 partes en peso.

P.f.: 204-206°C (producto en bruto)

Caloulado : C 41,2 H 3,4 ¢l 27,1 N 16,0
Bncontrados C 42,0 H 3,5 Ccl 26,8 N 16,0

La suatanciz emplesda como producto de pertida ,
l-(3-piridil)-2-oxo-imidazolidina se obtiene de N-(piridin=
3-11)-etilendieming (p.eb.g , = 132-140°C; obtenida de N-
(piridin-3-il)-sminoacetonitrilo por hidrogenacidn) y carbo-
nato de dietilo.

P.f.: 158,5-160,5°C.

Ejemplo 7

A)

' 0
= A (D
PO ¢ ) R N 1
I\Q.—NL_/NCONH ?xcom;-k/ iy
0

COONa

2,0 partea en peso de trihidrato de ampicilina se
suspenden en 40 partes en volumen de sgua, el pH se ajusta
con lejia addica 1-n a 7,5-8,0, bajo agitacidén y enfriemiento
con hielo/agus se introducen 2,25 partes en pesc de hidroclo-
ruro de l-clorocarbonil~2-0xo~3=(4-piridil)-imidazolidina
Y el pH se mantiene en 7,5 mediante introduccién de lejia
sédica l-n. Se sigue agitendo dursnte 30 minutos, se recubre
con éster acético, se acidifica con HCl diluido bajo agita=-

¢ién haste ua pH de 2,0, se sepsra un aceite insoluble en
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agua y éster acético (es el doido penicilinico libre; soli~
difica al froter con sgua), despuds se separa la fase éster
acético, se lava con solucidn saturads de sal comin y median-
te solucién de 2-etilhexanoato sédico se precipita de ello

la sal sédica.

Rendimiento: 0,45 partes en peso de Dwgl = {fgﬁ-(4-piridil)-
1midazolidin-Z-on—l-i;]~carboni1am1nq} -bencilpenicilina
sddica y 0,8 partes en peso dsl correspondiente deido libre.

Espectro IR (zona cerbonilo): 1750, 1705, 1660, 1580 y

(en Nujol) 1515 om™,

(en cnaon) 4,3-4,65(3H), 5,8(1H), 6,05(4H), 8,4(3H)
y 8,5 ppm (3H).
Contenido en (3-lactama: 57 %.

Le penicilina contenfa aun sgua, éster acético,
2-gtilhexanoato sédico y aproximadamente un 12 % del corres-
pondiente producto de anillo de (3-1actama abierto.

B)

0
éjj>—-N/n\N CO— C1
\ / L x HCl.

A la suspensién de 8,0 partes em peso de 1l-~(4-piri-
dil)=-2-oxo-imidazolidina en 80 partes en volimen de benzoni-

trilo se agregan 4,6 partes en voldmen de fosgeno y bajo agi-
tacién a 80-90° se introduce ain fosgeno durante 2 horas.
Después se agita durante 36 horas s 20°, nuevamente se calien
ta durante 8§ horas a 800, se enfris, se separa por succién,
se lava con tetrshidrofurano y en el secador se seca sobre
NaOH.
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Rendimiento: 11,7 partes en peso,
P.f.: 245° (al elever rdpidamente)

Calculado : C 41,2 H 3,4 -C1 27,1 K 16,0

Encontrado: C 41,3 H 3,6 Cl 26,1 N 16,2.

Eapectro IR (zona carbonilo): 1805, 1730, 1635 ¥ 1585'0111—1.

La sustencia empleads como producto de partida,
la 1-(4-piridil)-2-oxo-imidazolidina se obtiene .de N- (3-010-'
roetil~N'~(4~piridil)=drea (p.f.: 12200; obtenida de 4-amino-
piridina y (b-cloroetilisocianato) y KOH en etanol.
P.£.: 204%.

‘Ejemplo 8
A) -
N-N (D) ] -
' A N N N-CO-NH~CH~CO=NHee—~ "\ - CHs
COONa

Esta penicilina se obtiene si 1,0 partes en peao
de trihidrato de ampiciline y 0,77 partes en peso de l-cloro-

carbonil=3-0xo-3-(5-netileulfonil-l, 3,4-tiadiazol~-2-i1)-imi~ |

dazolidina se hacen reaccioner entre s{ en la forma descrita
en el ejemplo 1. .
Rendimiento: 1,0 partes en peso de Do~ {[3-( 5-metilsulfo-
nil-1,3,4-tiadiazol-2-11)~inidazolidine2-on=l-i1/~carbonil-
a.mino} ~bencilpenicilina sédica.

Contenido en (3 -lactama: 77 %. (La penicilina contiene ade-
més un 10 % del correspondiente compuesto de anillo de (3-»'
lactama abierto) .
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Espectro IR (zona carbomilo): 1750, 1720, 1655, 1590 y

{en Nujol) 1520 cm™t,
Sefinles RMK en [ = 2,25-2,8(5H), 4,3(1H), 4,3-4,65(2H),
{(en cn3on) 5,55-6,1(4H), 4,55(3H), 8,43(3H) ¥

8,50 ppm (3H).

La sustancia contiene segin el espectro RMN aproxi-
nadenente 4 mol-equivalentes de HZO ¥y 0,13 mol-equivalentesa
de 2~etilhexanoato sdédico. Esto se tuvo em consideracién en
los valores de andlismis calculados:

Calculado : C 38,9 H 4,6 N 13,2° S 13,0
Encontrado: ¢ 38,6 H 4,4 N 13,2 S 13,1

B)

.. - 0 ..
A

En ls suspensién de 7,4 partes en peso de 1-(5~
metilaulfonil-l, 3, 4~tiadiazol-2~11)~2~0x0~imidazolidina en
80 partes en volumen de benzonitrilo se introdujo durante 7
horas fosgeno a 80%. m producto de partida se diasuelve.
Después se mezcla con éter, se separa por succién y se re-
cristaliza en acetonitrilo.

Rendimiento: 3,1 partes em pe=mo.
P.f.: 204-205°,

¢)

P ——

.le"g— R
CH, -SO
3 2 8 \ /

Esta sustanciz se obtiene de Ne F)-cloroetil-ﬂ’u
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(5-metilsulfonil-l, 3,4~tiadiazol=2~11)-tree en formas en sf
conocida por la actuscidén de KOH en etanol acuoso.
P.f: 209°.

La 1irea emplegda como sustancie de partida se obe
tiene del 2-amino~S-metilsulfonil-l,3,4~tiadiazol por reac—
cidn con {3—cloroetilisocianato.

P.f.: 163-164°,

>Ejemplo 9

—L}ZB— A N OB CO-NH-—y 5 |

CHs=50a iy Ej : pn \g_cna-_-o-co-cn; |
o” .

COONa

Esta cefaloesporina se obtiene si 1,0 partes en pe~
80 de dihidrato de cefaloglicina y 0,67 partes en peso de 1-
clorocarbonil-2-oxo-3~(5-metilsulfonil-l,3,4~tiadiazol=2-11)~
imidazolidina se hacen reaccionar entre si en la forma des-
erite en el ejemplo 1. Aqui se separa une parte del dcido
cefaloesporinico libre como precipltado insoluble en ague del
pH 1,5 y éster scético (0,15 partes en peso, espectro IR:
1765, 1720 y 1650 cm_l). la centidad principsl del dcido pa- .
sa, sin embargo, a la fase orgdnica y se puede precipiter de
éuta como sal sédica. La sal sédica que @psrece primeramente
como precipitado pegajoso se vuelve al froter con etanol y
dter un polvo blanco suelto.
Rendimiento: 1,3 partes en peso de 7--{ D-ci-[tB-/S-matilsul-
fonil-l,3,4-tiediszol-2-il/-imidazolidin-2-on~1~il)-carbonil-
aming]»fenilacetamidq}--3-acetoximetil—cef-3-em-4-carboxilato

sddico.
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Contenido en F—lactama: 66 %. (La cefaloesporina contiene
adicionalmente un 11 % de producto de anillo de leactama
abierto).

Espectro IR (zona carbonilo): 1755, 1715,1650,1590 y 1520
(en Nujol) cn™2.

Sefial‘ea RMN en?’= 2,3“'2,75(51{), 4,05"'474(2{)a 4,9“‘511(3H)1
(en DMF"d'T) 6,35(3H), 6,5-6,85(2H) y 8,0 ppm (3H)

Ia sustancia contiene segin el espectro RMN 8,5
mol-equivalentes de H20 ¥y 0,07 mol-equivalentes de 2~stil~
hexanoato sddico. Esto se tuvo en consideracidén en los datos
de andlisis caleulados. ‘

Calculado : C 34,6 H 4,9 N 11,3 S 11,1
Encontrado: ¢ 34,4 H 3,4 N 11,1 s 11,1

Ejemplo 10
0
i ¢ NH(g% CO-NH __T,s cH
./ N CH,
0
H COONa

Esta penicilina se obtuvo en la forms descrita en
el ejemplo 1 de 1,0 partes en peso de trihidrato de amoxici-
line y 0,74 partes en peso de l-clorocarbonil-2-oxo=3~(5-me-
tilsulfonil-l, 3,4~tiadiazol-2-il)-imidazolidina.
Rendimiento: 1,5 partes en peso de D-o - { ZB-(S-vmetileulfa-
nil-l,3,4~tiadiazol-2-il)-imidazolidin~2-on-1-il/-carbonil-
a.mino} ~4-hidroxibencilpenicilina sddica.

Contenido en (B-Iactama: 84 %.




10

15

20

#

Espectro IR (zona carbonilo): 1755, 1715, 1660, 1595 ¥

(en Nujol) 1500 cm >, '
Sefiales RMN en L = 2,5-2,85(2H), 3,05~3,35(24), 4,3-4,65(3H),
(en cD30D) 5,8(ancho,5H), 6,55(3H), 8,4(3H) ¥y

8,48 ppm (3H).

Ejemplo 11

. . —
- ' (D) :

CH; -850, —-l\’ g-—-NA N—CO-NH—CH‘CO-M{D} CHs
: 57 © o7—N~y/ “CHs

COONa

Esta penicilina se obtiene si 1,0 partes en peso
de epiciline se hace rescclonar en la forma descrita en el
ejemplo 1 con l-clorocarbonil-2-0x0-3-(5-metilsulfonil-1, 3,
4-tindiazol-2-il)-imidazolidins.,

Rendimiento: D-o = [ [3-(5-metilsulfonil-l,3,4-tiediazol=
2-11)-imidazolidin-2-on-1-117~carbonilaming b ~o ~(1,4-ciclo-
hexadien-l-il)-metilpenicilina sédica.

Contenido en {3—1actama= 78 %. (La penicilina contiene ade-
méds un 10 % del producto de anillo de ‘3—lactama gbierto).
Espectro IR (zona carbonilo): 1750, 1710, 1660, 1585 y

(en Nujol) 1515 omt,
Sefiales RMN en U = 4,03(1H), 4,28(2H), 4,48(2H), 4,96(1H),
(en CD30D) 5,55-6,0(5H), 4,53(3H), T7,1-7,4(4H),

8,36(3H) y 8,43 ppm (3H).

La penicilina contiene segin el espectro RMN aproxi
nmadamente 4,1 mol-equivaelentes de agua y 0,07 mol-equivalen—
tes de 2-etilhexanoato sédico. Esto se tuvo en consideracién
en los datos de andlisis caleculados.
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Calculado : C 38,6 H 4,8 N 13,4 S 13,1
Encontrado: ¢ 38,6 H 4,4 N 13,5 S 13,3

Ejemplo 12

oo

{ .-N/ﬁ‘ CO-NHACR-CO NH:[jT'S CH

CH; ), CH-S N-CO-NH=tH=LU= 3

(G s ¥ CE) 0 N\i>< s
‘ 0ONa

Esta peniciline se obtiene si 1,0 partes en peso
de trihidrato de ampiciline se hace reaccionar en la forma j
descrita en ol ejemplo 1 con 0,76 partes en peso de l-cloro-~
carbonil-2-0xo-3-(5~isopropiltio-l, 3,4-tiadiazol~2-i1)~inida~
zolidina.
Rendimiento: 1,5 pertes en peso de D-ol- i-[3~(5~isopropil- |
tio-1,3,4-tiediazol~2-1l)~imidazolidin-2-on-1-il/-carbonil-
aminé} ~bencilpenicilineg sédica.
Contenido en (3~1actama: 75 %. (La peniciline contiene uﬁ
11 % del producto de anillo de (3~lactama abierto).
Bspectro IR (zona carbonile): 1765, 1735, 1710, 1670 ¥y

{en Nujol) 1585 cu ~.
~
Sefislea RMN en L = 2,35-2,77(51'1)1 4,35(1H), 4,35“4’65(2H)’
(en CD30D) 5,83(1H), 5,90(ancho,4H), 6,15(Sept.,1H),
8743(31{)1 8150(3H), 8755(3H) y 8,64
ppm (3H).

La penicllina contiene segun el espectro RMN aproxi

nadamente 3,7 mol-equivalentes de agua y 0,04 mol-equivalen~
tes de 2-etilhexancato sddico. Esto se tuvoe en consideraclién
en loa nimercs de andlisis calculsdos.
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Calculedo : C 42,5 H 5,0 N 13,7 8 13,4
Encontrado: C 42,0 H 5,1 N§13,5 S 13,7

 8)

0
A

(CHs )a CH-S—E Sg—- N\—JN-CQ-CCI

Le mezcla de 5,5 partes en peso de 1-(5-isopropil-
tio0-1,3,4~tiadiazol~2-i1)-2-oxo-imidazolidina, 70 partes en
voliumen de tetrahidrofuranc y 2,1 partes en volumen de fose
geno se aglitan durente 48 horas a 4o°c, después se gotea
bajo enfriamiento la solucién de 3,1 partes.en volimen de
trietilamina y 15 partes en volumen de tetrahidrofureno
Y se sigue agitando durante otras 72 horas a 20%. se separa
por suceién, se lava con tetrahidrofurano y acetonitrilo.
Los filtrsdos reunidos se evaporan en vaci{o y el residuo se
recristaliza en éster acético.

Rendimiento: 2,5 partes en peso.
P.f.: 154-156°C.

Celculedo : C 35,3 H 3,6 C1 11,6 N 18,3 0 10,4 S 20,9
Encontrado: ¢ 35,5 H 4,0 ¢1 11,6 N 17,9 0 10,3 S 20,9.

c)

co ————

R
(CHy ), CH—S—-& sg" CNH

Esta sustancia se obtiene en forma conocida de
N-(B—cloroetil-N’-(5~isopropiltio-l,3,4~tiad1aﬁol—2-il)~ﬁrea
(p.£.: 141-142°, obtenida de 2~amino-5~iscpropiltio-l,3,4-
tiasdlazol y (B-cloroetiliaocianato) y KOH en etanol acuoso.
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Ejemplo 13
0
(CHy ), CH s_ﬂ“i\“_/* co NH(gE)I CO-NH~——S
Hy ), CH= ~CO~-NH=CH~CO~
38 s N N J__cn,-o-co-cn,
\r’
COONa

Esta cefalossporina se obtiene si 1,0 partes en
peso de dihidrato de cefaloglicina se hace reaccionar sn la
forme descrita en el sjemplo 1 con 0;66 partes en peso de
l-clorocarbonil-2-oxo~(5-isopropiltio-l,3,4~tiadiazol~2=1il)~
imidazolidina,

Rendimiento: 1,5 partes en peso de 7--{ D-o(-[73—/5~isopro—
piltio-1,3,4-tiediazol-2-11]~imidezolidin-2-on-1~il}~carbo-
nilaming7-fenilacetamido} ~3=gcetoximetil-cef-3~em~4-carboxi-
lato sddico.

Contenido en {S-lactama: 80 %. (La cefaloesporina contiene
aproximadamente un 10 % del producto de anillo de (S-lactama |
abierto).
Espectro IR (zona carbonilo): 1755 (escaldén), 1740, 1715, i

(en Nujol) 1655, 1595 y 1525 o .

CorflagNNe0gS, - 4H0 |
Calculado : C 42,1 H 4,2 N 12,7 5 12,5
Bncontrado: ¢ 42,1 H 4,1 N 12,6 S 12,4
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Ejemplo 14

RR i  CO-NH RA-CO-NH— S\ CH
(CHy Do CH-8—Lg )~ N N ” NH@ OH‘% e,
H

COONa

Este peniciline se obtiene si 1,0 partes en peso
de trihidreto de amoxicilina se hace reaccionsr en la forme
descrita en el ejemplo 1 con 0,77 partes en peso de l-cloro-
carbonil-2-0xo-3-(5-isopropiltio-1,3,4~tisdiazol~2-i1)-inida~-
zolidina.

Rendimiento: 1,4 partes en peso de D—o(- { ﬁ-(S-iaopropil-

tio-1,3,4-tiadiazol-2-11)~inidezolidin-2-on-1-117~carbonil~

amino}--4—hidroxibencilpenicilina sédica.

Contenido en (S-lactama: 89 %. o

Espectro IR (zona carbonilo): 1755, 1715, 1650 y 1585 cm

(en Nujol) '

Sefiales RMN en L = 2,57-2,83(2H), 3,08-3,34(2H), 4,38-4,7(3

(en CD_0OD) H), 5,83(1H), 5,9(encho,4H), 6,22 (Sept.,
1H), 8,4(38), 8,5(3H) y 8,65 ppm (3H).

3

Segin el espectro RMN contiene este penicilina
aproximadamente 3,6 mol~-equivalentes de agua ¥y 0,09 mol-equi-|
valentes de 2—etilhexanoato sédico. Esto se tuvo en conside-

racidén en los nivmeros de andlisis calculados.

Calculado : C 41,9 H 4,9 N 13,3 S 13,0
Encontredo: C 42,2 H 4,7 N 12,7 S 12,8
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Ejemplo 15

0
(CH,)gCHns-J{SSL-N’H\N-bo-NHEE%-CO—NH;[:T'S CH,
s (t) o7 N CHj
COONa
Esta penicilina se obtiene si 1,0 partes en peso de
epicilina se hace reacclonar en la forma descrita en el ejem-
plo 1 con 0,88 partes en peso de l-clorocarbonil—2-0x0-3~(5-
isopropiltio-l,3,4~-tiadiazol~2~11)~imidazolidins.
Rendimiento: 1,5 partes en peso de D-o| - Z~Z§-(5-150propil~
ti0-1,3,4~tiadiazol-2-11)-imidazolidin-2-on-1-il/~cerbonil-
amino} ~0\-(1,4-ciclohexadien-1~il)-metilpeniciline sddice. |
Contenido en {3-1actama: TL %.
Espectro IR (zona carbonile)s: 1750, 1710, 1660 y 1585 om-l. :
(en Nujol)
Sefiales RMN en = 4,05(1H), 4,28(2H), 4,43(2H), 4,95(1H),
(en CD.OD) 5,8(1H), 5,88(ancho,4H), 6,2(Sept., 1H),
7,28(ancho,4H), 8,33(3H), 8,4(3H),
8,5(3H) y 8,62 ppm (3H).

3

Ejemplo 16

B

N~ x\)\ (D) s
Fy C—QsST' \__/N‘CO“NH'S"CO-M{J:L/ \2< ggs
o 0 3

COONa

)

Esta penicilina se obtiene si 1,0 partes en peso
de trihidrato de empicilina se hace reaccionar en la forms

desorita en el ejemplo 1 con 0,75 partes en peso de l-cloro-
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carbonil=2-0x0-3=(5-trifldormetil-1, 3,4~tiadiazol~2-il)-imi-
| dazolidina.

Rendimiento: 1,5 partes en peso de D-d-i.[3-(5-triflﬁorme-
til-1,3,4~tiadiazol-2-il)~inidazolidin-2-on-1-il/-carbonil-
amino}--bencilpenicilina sédica,

Contenido en (S-lactama: 84 4. (La penicilina contiene ade~
més un 5 % del correspondiente producto de anillo de (3-1ac-
tama gbierto). ) ,

Bspectro IR (zona carbonilo): 1793, 177%, 1725, 1700, 1675,

(en Nujol) 1605 y 1530 om *.
Sefinles RMN en " = 2,37-2,83(5H), 4,38(1H), 4,4-4,63(2H),
(en cn301>) 5,85(ancho,5H), 8,45(3H) y 8,52 ppm(3H).

La penicilina contiene segun el espectro RMN
aproximadamente 2,5 mol-equivelentes de agus y 0,13 mol-equi-
_valentes de 2-g¢tilhexanoato sédico. Esto se tuvo en conside-
| racién en los numeros de andlisis calculados.

Caleuledo : C 41,1 H 4,0 N 13,9 8 9,1
Encontrado: - C 41,3 H 4,9 N 13,8 8 9,0

B)

0
N™N
Fs Ol g 3~ -C0-~Cl1

Esta sustancis se obtiene si l-(5-trifldormetile
1,3,4~tiadiazol-2-i1)~-2-0x0o~imidazoliding en tetrshidrofura-
no se mezcla con fosgeno, después de 24 horas se sgrege aun
trietilemine y se elabora después de reposar durante otras
24 horas a 20°C.

P.2. (producto er bruto): 170 - 179°.
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Calculado : ¢ 28,0 H 1,3 €1 11,8 N 18,6 8 10,7
Encontrado: ¢ 28,8 H 1,4 €1 11,0 N 19,2 S 11,1

Espectro IR (C0.C1l): 1770 om™L,

(en Nujol)

c)
Fs c-—g;}— N&Nﬁ

Esta sustancia se obtiene en forma en si conocida
de N- ~cloroetil-N’=(5~trifldormetil-l, 3,4~tiadiazol-2-il)=-
drea (p.f£.: 129°%, obtenide de 2-smino-5-trifldormetil-l, 3,
4=tiadiaszol y -cloroetilisocianato) y KOH en etanol acuoso.
P.f.: 199%.

Ejemplo 17

et e e

— |
N— (D) s
Fy C—{ J—- N)\ N-CO-NH- H-CO-NH-J;-‘/
- o7~ N~ CH, ~0-CO-CHy

COONa

Esta cefaloesporina se obtiene si 1,0 partes en
peso de dihidrato de cefaloglicine se hace reacgionar en la
forme deacrita en el ejemplo 1 con 0,65 partes en peso de 1~
clorocarbonil-2~-0x0-3-( 5~trifliormetil-1, 3,4~tiadiezo0l~-2~il1l)~
imidszolidina.

Rendimiento: 1,3 partes en peso de T- {.D-d-1ﬁ3-{3—triflﬁor-
metil-l,3,4~-tiadiazol-2-i1/~imidazolidin-2-on-1-il)~carbonil-
aming7—fenilacetamido}-—3-aoetoximatil—cef—3-em-4-carbOxilato

sbédico.
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Contenido en (3-1actama: 81 %. (La cefaloesporina contiene
un 7 % del correspondiente producto de anillo de (Y-lactame
abierto).

Espectro IR (zona carbonilo): i783, 1730, 1685, 1610 y

(en Nujol) 1540 cm ™ t.

Cpsfyy FolloNa0gS, .+ 2,8 HO

Calculedo : C 40,5 H 3,6 N 13,2 S 8,6
Encontrado: C 40,5 H 4,4 N 13,0 S 8,4

Ejemplo 18

Fs c—i g YN \};\}V-CO-NH-CH—CO-NH-T \2< (éx;,

COONa
H

Esta penicilina se obtiene si 1,0 partes de trihi-
drato de smoxicilina se hace reaccionar en la forma indicada
en 2l ejemplo 1 con 0,72 partes en peso de l-clorocarbonil-
2-0%x0-3=( 5=trifldiormetil-l, 3,4~tiadiazol-2-il)~imidazolidina.

Rendimiento: 1,3 partes en peso de D-{ - 2/[3-(5——trifltiorme—-
$i1-1,3,4~tiadiazol-2~-il)-imidazolidin-2-on-1~il/~carbonil-
amino}'-4-hidroxibencilpenicilina aédica.

Contenido en (l—lactama: 75 %.

Espectro IR (zone carbonilo): 1765, 1725, 1670, 1610 y

(en Nujol) 1510 om™2.
Sefiales RMN en U= 2,65-2,9(2H), 3,1-3,4(2H), 6,4-6,65(3H),
(en ¢D_OD) 5,75(1H), 5,9(ancho, 4H), 8,45(3H) y

3
8,50 ppm (3H).

Le sustancia contiene segin el espectro RMN 0,98

!
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ejemplo 1 con 0,86 pertes en peso de l—clorocarbonil—z-oxo—B—i

~70~=

|
mol~equivalentes de 2-etilhexanoato sdédico y 3,2 mol-equive-

lentes de agua. Esto se tuvo en consideracidén en los datoa

de ansdliais calculados.

Calculado : C 42,4 H 4,9 N1.1,2 5 7,3
Encontrado: C 42,4 H 5,6 N 11,2 S5 17,3

Ejemplo 19

sttt At il

Py 0L} j- N—CO-NH -CO-NH- CH:
ot; N CH,

COONa

Estae penicilina se obtiene si 1,0 partes en peso

de epicilina se hacen reaccionar en la forma descrita en el

(5-trifldormetil-l, 3,4-tiadiazol-2-il)-imidazolidina.

Rendimiento: 1,5 pertes en peso de D-qi- i’[3~(5-trifldor~
metil-l,3,4~tiadiazol—2—il)—imidazolidin—2-on—l—i;7-carbonil—
amino § ~of ~(1,4-ciclohexadien-1-i1)-metilpenicilina sédios.

Contenido en (3-lactama: 87 %. (La penicilina contiene ade~
més gproximadamente un 5 % del correspondiente producto de

anillo de (h-lactema sbierto).
Espectro IR (zona carbonilo): 1770, 1730, 1675, 1610 y '

(en Nujol) 1530 em 2,
Sefiales RMN en U= 4,08(1H), 4,32(2H), 4,50(2H), 4,95(1H),
(en CD3OD) 5,80(ancho,5H), 7,28(ancho,4H),8,35(3H),

y 8,44 ppm (3H).

Segun el espectro RMN contiene esta penicilina
aproximedsmente 1,9 mol-equivalentes de agua y 0,1 mol-equi~-
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valentes de 2-atilhexanoato sddico. Esto se tuvo en consi-

deracién en los numeros de andlisis caloulados.

Caleulado : C 41,4 H 4,2 N 14,3 8§ 9,3
Encontrado: C 41,4 H 5,0 N 14,4 S 9,4

Ejemplo 20

A)

CHs

0
- (D)
CH3 -S—~ I‘(is gv—- {K/N’CO—NH.S_CO-NH-L—_'N\SR( CHs
04

COONa

Este penicilina se obtiene si 1,0 partes en peso
de trihidrato de ampicilina se hacen reaccionar en la forms
descrita en el ejemplo 1 con 0,7 partes en peso de l-cloro-
carbonil-2-0x0~3-(5-metiltio=l, 3, 4~tiadiazol=2-i1)~-imidazoli-
dina.

Rendimiento: 1,1 partes en peso de Dol - {’13-(5-metiltio-
1,3,4-tiadiszol-2-i1) -imidazolidin-2—on-i]]—qarbonilamino} -
bencilpenicilina sédica.

Contendio en [Y~lactama: 85 %. (La penicilina contiene apro-
ximademente un 5 % del correspondiente producto de anillo

de @-1actama abierto).

Espectro IR (zona carbonilo): 1765, 1725, 1670, 1610 y

(en Nujol) 1535 cm™>,
Sefiales RMN en L= 2,35-2,80(5H), 4,37(1H), 4,4~4,64(2H),
(en cp,0D) 5,85(1H), 5,95(ancho,4H), 7,3(3H),

8,44(3H) y 8,52 ppm (3H).

023H24N7N30633 . 2,9 HZO:
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Calculado : C 41,4 H 4,5 N 14,7 S 14,4
Encontrado: C 41,1 H 4,4 N 14,9 S 14,3

B)

9,2 partes en peso de l-(5-metiltio-l,3,4-tiadiazolq
2-i1)-2-0xo-imidazolidina se suspenden en 100 partes en volu-
men de tetrahidrofurano, después se sgrega gota a gota la
solucidén de 3,9 partes en volumen de fosgeno en 15 partes
en volimen de tetrashidrofurano, se agita & continuacidén du-
rante 6 dias a 20°C, después se gotea la solucidn de 5,9
partes en volumen de trietilamine en 20 partes en volumen

de tetrahidrofuranc y se agita durante otros 6 dias a 20°c.

Después se separa por succidén el hidrocloruro de la trietil=- ;
amina formado y el residuo del filtrado evaporado en vacio
se recristaliza en édater acético.

Rendimiento: 0,8 partes en peso,

p.£.: 183%.

Calculado : C 30,2 H 2,5 Cl 12,7 N 20,1 § 23,0
Encontrado: C 30,7 H 2,4 C1 12,7 N 19,5 S 23,1

c) : —
NTN
cu,-s—-(sy—l\{: NH

Esta sustancia se obtiene en forme conocida de N-
(’:-cloroetil-N ‘=(5-metiltio-1, 3, 4-tiadiazol-2-il)-irea
(P.f.: 187-188°C, obtenida de 2-amino-5-metiltio-l,3,4-tiadis
zol y (Z—cloroetilisocianato) por reaccién de KOH en etanol.

acuoag.
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P.£.: 185-186°C.

Ejemplo 21
a) N"N _ )0\ (D)_ |
C,H - .
el YN N-CO-NH-CH-CO-NH-—~ < s

COONa

Esta peniciline se obtiene si 1,0 partes en peso de
trihidrato de ampicilina se hacen reaccionar en la forma des-
crita en el ejemplo 1 con 0,72 partes en peso de l-clorocar-
bonil-2-o0x0=3~(5~butan-2-il-l, 3,4-tiadiazol-2~il)~inidazoli-
dina.

Rendimiento: 1,6 partes en peso de D=ql - {'ZEe(S—butan~2-il~
1,3, 4-tiadiazol-2-il) -imiaazoliain-z-on-l-ig.]-carbonnamino} -
bencilpeniciline soddica cristalina.

Contenido en (B-lactama: 80 4. (La peniciline contiene aproxi
madamente un 5 % del correspondiente producto de anilio de

{3 ~lectama sbierto).

Bspectro IR (zona carbonilo): 1793, 1767, 1720, 1670, 1605,

(En Nujol) 1540 y 1500 em .
Seflales RMN en L = 2,33-2,82(5H), 4,35(1H), 4,35-4,6(2H),
(en CD30D) 5,85(1H), 5,92(ancho,4H), 6,4~7,28(m,1H)

y 7,7-9,3 ppm (14 H).

La penicilina contiene aproximaedamente 2,7 mol-equi
velentes de agua y 0,25 mol-equivalentes de 2-ptilhexanoato
sédico. Esto se tuvo en consideracidn en los mimeros de ang-

lisis caleulados.

Calculado : C 47,0 H 5,5 N 13,7 8§ 9,0
Encontrado: C 46,9 H 5,3 N 13,7 S 9,1
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Cafls CH._:\J-—{& N-CO-C1
rd

CHy )

A la solueidn de 6,5 pertes en peso de l-(5-butan-
2-i1-1,3,4-tiadiazol-2-il)-2-0x0~inidazolidina en 70 partes
en volumen de tetrahidrofurano se agrega bajo enfriamiento
con hielo/egua la solucién de 2,6 partes en volumen de fos-
geno en 10 partes en volumen de tetrahidrofuranc, se agita
durante la noche a 20°, se agrega de nuevo bajo enfriamiento
la solucién de 4,0 partes en volumen de trietilamina en 20
paertes en volumen de tetrahidrofurenoc, se agita durante 24
horas a 20°C y se deja reposar ain durente unos 10 diss
& la misma temperatura. Después se separa por succidén y
el filtrado se evapora en vacfo. El residuo se recristaliza
en éster acédtico.

Rendimiento: 1,6 partes en peso.
P.£.: 132-133%.

Ca H5 ~ » q
oS-
CH,

Este sustancis se obtiene en forma en si conocida
de N~ {S-cloroetil-u ’~(5-butan-2-il-l, 3, 4-tiadiazol-2-il)-
urea (p.f.: 99-100 C, obtenide de 2-amino-5-butan-2-il-l,3,4-.
tisdiazol y {5-cloroetllleocianato) por actuacidén de KOH en

¢)

etanol acuos=o,
P.f.: 105-106°C.

|
t
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Ejemplo 22

)
CH 500

C,Hse. N (p)
2 CH——(;}‘—NA N~CO-NH~CH~CO-NH~— "> \\
- /
CH, 0PN~ CH,
COONa

en el ejemplo 1 con 0,63 partes en peso de l-clorocarbonil-
2~0x0-3-(5~butan~2-il-1, 3, 4-tiadiezol-2-il)-imidazolidina.

Rendimiento: 1,2 partes en peso de 7-{ D—d-{?3*/3—butan—2-
 11-1,3,4-tiadiaz0l~2-il/-imidazolidin~2-on-1-il)~-carbonil-
aming]—fenilacetamidg?—3—acetoximetil-cef-3—em~4—carboxilato

sédico.

Contenido en (3—laotama: 50 %.
Espectro IR (zona carbonilo): 1767, 1730, 1675, 1610, 1540

y 810“9125 Ppm(SH)°
028H30N7Na0882 o 3 HZO
Caleulado : C 45,8 H 4,9 N 13,4 S 8,7
Encontrado: C 45,9 H 4,5 N 13,3 s 8,7

Ejemplo 23
C,t A
2 Hs N™TN ¢ (D)
CH—U  3—~N" " N~CO-NH~CH~CO-NH~—r" >
- I—N H-CO-NH-— O
i\ O// N CHg

”

Esta cefaloeaporine se obtiene si 1,0 partes en pe=|.

so de cefaloglicina se hacen reaccionar en la forma descrita |

d

(en Nujol) - y 1500 cm-l. A
Sefiales RUN en L = 2,35-2,83(5H), 4,23~4,47(2H), 5,0~5,25(3H)y
(en CDBOD) 5,9(ancho, 4H), unos 6,4-7,3(3H), 8,0(3H)
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Esta penicilina se obtiene ai 1,0 partes en pesc
de trihidrato de smoxiciline =me hacen resccioner en la forma
descrita en el ejemplo 1 con 0,7 partes en peso de l-cloro-
carbonil~2~-0x0=3~(5-butan~2-i1-1, 3, 4-tindiazol-2-il)-inida-
zolidina.

Rendimiento: 0,9 partes en peso de D-¢{ - { ﬁ-(S-butan-z-il—
1,3,4-tiadiazol~2-11)-imidazolidin-2-on-1-1;7-carbonilaming}.-
4-hidroxibencilpenicilina sédica.

Contenido en (5—1actama: 93 %.

Espectro IR (zona carbonilo): 1785, 1770, 1730, 1675, 1612,

(en Nujol) 1540(escalén) y 1500 em™ L, E
Sefiales RMN en 1= 2,5-2,9(2H), 3,05-3,4(2H), 4,38-4,67(3H), |
(en cnson) 5,87(1H), 5,94(ancho,4H), 6,4-7,25(1H) l

l

y 7,95-9,3 ppm (14H).

La penicilina contiene segin el espectro RMN apro- |
ximadamente 2,6 mol-equivalentes de ague y 0,1 mol-equivaelen-!
1
tes de 2-etilhexanoato sdédico. Esto se tuvo en consideracién

en log ndmeros de andlisis calculedos.

Celculado : C 45,8 H 5,2 N 14,0 S 9,1 ;
Encontrados C 46,0 H 5,3 N 14,0 S 8,9

Ejemplo 24
i
Q i
C:Hs NN N/*- %
cu-{ P N—CO—NH H—CO— CH,
CHs ~ 57 (;I:?L‘1>K(

COONa

Este penicilina se obtiene @i 1,0 partes en peso de,
epicilina se hacen reaccionar en la forms descrites en el
ejemplo 1 con 0,83 partes en peso de l-clorocarbonil-2-0X0=3e
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77~

(5-buten-2-il-1,3,4~tindiazol-2~il)-inidazolidina.
Rendimientos 1,2 partes on peso de D-of - zr[§—(5-butan~2—il-
1,3,4-tiadiazol~2—il)-imidazolidin—2-on~1—i;]-carbonilami-
no ¢ - ~(1,4=~ciclohexadien-1-il)-metilpenicilina adédica.
Contenido en (3-1actamaz 86 ¢. (La penicilina contiene ade-
més un 4 % del correspondiente producto de anillo de (Sulacn
tame abierto).

Espectro IR (zona cerbonile): 1773, 1730, 1682, 1615,

(en Nujol) 1540(escalén) y 1508 em L,
Sefinles RMN en L= 4,03(1H), 4,3(2H), 4,48(2H), 4,98(1H),
(en cnson) 5,8(1H), 5,9(ancho,4H), 6,3~T7,3(m,1H),

7,3(ancho,4H) y 7,9-9,3 ppm (14H).

La penicilina contiene 2,3 mol-squivalentes de

noato sddico. Esto se tuvo en consideracidén en los minmeros de
andlisis calculedos.

Encontrado: C 47,2 H 5,5 N 14,3 S 9,4

Ejemplo 25 !

0]
L) ey A (D)
. e CO=NH=CH=C 0 -5 \
E:;I:;} N N-CO-NH-CH~CO-NH _ CH

o7 N CH;
COONa

Esta peniciline se obtiene si 2,0 partes en peso ds
trihidrato de ampicllina se hacen reascciopar en la forme dea—|
crite en el ejemplo 1 con 1,4 partes en peso de l-clorocarbo-

nil-2-oxo~banzotinzol=2-il~imidazoliding.

i
!
{
l
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Rendimiento: 3,1 partes en peso de D—dh—[T3-benzotiazﬁ1m2«11mf
imidazolidin-2-on~1-il)-carbvonileming/-bencilpeniciling sddi~
ca. %
Contenido en (B-Jactama: 72 %. (Le penicilina contiene ade-

més un 7 % del correspondiente producto de anillo de (Bwiactg
me sbierto). !

Espectro IR (zona cerbonilo): 1790, 1712, 1675-1663, 1612

(en Nujol) y 1525 cm T,
Seflales RMN en U= 2,5-2,85(9H), 4,38(1H), 4,4-4,65(2H),
(en CDBOD) 5,85(1H), 6,0(ancho,4H), 8,45(3H) ¥

8,52 ppm (3H).
Le penicilina contiene segin el espectro RMN apro-
ximadamente 3,5 mol-equivalentes de mgua y 0,5 mol-equivalen-|
tes de 2-etilhexanoato sddico. Esto se tuvo en consideracidn

en los mimeros de andlisis calculados,

Caleulado : C 48,8 H 5,2 1N 11,0 S 8,4
Encontrado: ¢ 48,8 H 5,6 N 11,0 S 8,4 |

B)

0
@ N}«{Kn—co-m
S (W

A 1= suspensidén de 8,0 partes en peso de l-—(benzo-~
tiazol-2-11)-2~o0xo-imidazolidina en S0 pertes en volumea de !
benzonitrilo se agregan 3,4 pertes en volumen de fosgeno. |
Se calienta entonces dursnte 20 horas a 80o y & continuacidn
se conduce a la misma temperatura fosgeno durante 4 horas.

Esto se repite entonces aun tres veces. Después de enfriar

se separa por succidn, se lava con éter y se seca en el se-
cador sobre NaOH.
Rendimiento: 5,9 partes en peso.
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P.f.; 258° (sublimacidn)
Celculado : C 46,8 H 2,8 C112,6 N 14,9 S 11,4
Encontrado: ¢ 47,0 H 2,9 C1 12,7 N 14,8 S 11,4

C)

Ests sustencia se obtiene en forme en si conocida
de N-(3-cloroetil-N’-benzotiazol-2-il-trea (p.f.: 184°,
se vuelve de nuevo sdélido, después: p.f.: 2580; obtenida de
2-amino-benzotiazol y {3 ~cloroetilisocianato) y KOH en
etanol acunoso.
r.f.: 258°%.

Calculado : N 19,2 S 14,6
Encontrado: N 19,1 S 14,2

Eismplo 26

0
@E \>-~I\{ N»CO—-N‘I-I-—CX){-CO-NH -8
T @ ]; \‘/J“CHR-O-CO«CH,

0 N
COONa

Esta cefsloesporina se obtiene 8i 1,0 partes en pew
g0 de¢ dinidrato de cefamlogilicina se hacen reaccionar en la
forms deacrita en el sjemplo 1 con C,61 partes en pesoc de
l~clorocarbonil-2-oxo-3~(benzotiazol-2~il)~-imidazolidina.

Al acidificer la solucidn de sal sédica acuosa se separa,sin
embargo, el &cidc libre de la cefmloesporins como un preci-

pitado de dificil solubilidad en agua y éster acético. Este
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| C o H, N NaO .8 . 2,6 H20

B0 -

se separa por succidn, despuds se disuelve en poca dimetil~ |
formemida, se agrege la cantidad calculeda de una soiucidn :
l-noler de 2-etilhexanosio gdédico en éter conteniendo metanolg
y despuds se introduce y agita esta solucién en mucho éier.
Se precipita asi la sal sodica deseads.

Rendimiento: 1,3 partes en peso de 7--{’D-TA-[T3—benzotiazol—
2-il-imidazolidin-2-on-1-il)-carbonilamino/~fenil-acetami~
dq} -3-acetoximetil-cef-3-em~-4—carboxilato sdédico.

Contenido en P—lactama: 87 %. (La cefaloesporina contiene

ademds un 4 % del correspondiente producto de anillo de

ﬂ-lactama abierto).
Espectro IR (zona carbonmilo): 1770, 1730, 1670, 1612

(en Nujol) y 1518 om” L,

297256 872
Calculado : C 48,4 H 4,2 N 11,7 5 8,9
Encontrado: ¢ 48,4 H 4,0 N 11,8 S 8,8 .

Ejempla 27

|

0 |
@[S-Nﬁ-co-mfg-co-mrf S, CH, ;

s @ o? N\% CH, |

. COONa ?

Esta peniciline se obtlene si 1,0 partes sn peso de:
trihidrato de amoxicilina se hacen reaccionar en la forme :
descrita en el ejemplo 1 con 0,68 partes en peso de l-cloro~- I
carbonil-2-0x0-3~( benzotinzol-2-il)~imidazolidins. }
Rendimiento: 1,4 pertes en peso de D-¢ - {'[3—(benzo'l:iaa.zol-u?«fi
i1)~imidazolidin-2-on-l=il/-carbonilamino _} ~4-hidroxibencil~ |
peniciline sddice. g
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Contenidu en (3—1actama: T5 %.
Bspectro IR (zone carbonilo): 1783, 1762, 1725, 1660,

(en Tujol) 1610-1595 y 1510 cm *.
Sefiales RMN en U= 2,15-2,5(2H), 2,5-2,9(4H), 3,08-3,32(2H),
(en CD3OD) 4,38-4,65(34), 5,85(1H), 6,05(ancho,4H),

8,42(3H) y 8,49 ppm (3H).

La penicilina contiene segin el espectro RMN
4,7 mol-equivalentes de agua y 0,75 mol-equivalentes de 8-
etilhexanoato sdédico. Esto se tuvo en consideracién en los
numeros de andlisis calculados:
Calculado ¢ C 47,1 H 5,5 ¥ 10,06 S 7,6
Encontrado: C 47,1 H 6,1 N 10,0 S 7,5

Ejemple 28

0
~ W d (D) 5
“/ > ‘JS\MN/[\N-CO"I\IH:-CH—CWNH——E CHs
2 OJ.- ,?< CHs

COONa

P

Bsta peniciline se obtiene si 1,0 partes en peso de

epiciline 94 hacen reaccionar en la forma descrita en el ejem
plo 1 con G,8 peries en peso de l»clorocarbonil—2~oxo-3—benag¥
tigzol-2-ii~imidazciidina. j
Rendimiento: 1,5 paries en peso de D~c{»[z3—benzotiazolw2nilf
imidazolidin~2-on~1-il)-carbonilaming/- o ~(1,4-ciclohexsdien~-
1-il)-metilpenicilina sédica.

Cortenido en (3-lectema: 62 %. (La penieciline contiene ade-
mds un 14 % del correspondiente producto ds anillo de (l—lae-

tamy avierso).
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Espectro Lk (zone carvonilo): 1790, 1769, 1728, 1675-1663,

(en Mujol) 1610 y 1518 cm~1.
Sefiales PMN en U = 2,13-2,9(4H), 4,08(1H), 4,33(24), 4,5(2),
(en CD_OD) 5,0(1H), 5,83(iH), 6,07(ancho,4H), 7,28

3
(ancho, 4H), 8,35(3H) y 8,45 ppm (3H).

1e penicilina contiene segin el espectro RMN
4,8 mol~equivalentes de agua y 0,82 mol-equivalentes de 2~
etilhexanoato sédico. Esto se tuvo en consideracién en los

nlmeros de andlisis calculados:

Calculado : C 48,0 H 6,0 N 10,0 S 7,6
Encontrado: C 48,0 H 6,8 N 10,0 S 7,7

Ejemplo 29

0 )
(D)
[ B-N/A\N-CO~NHrCH—CO—NH~«~T/ CH;
07

COONa

A)

fste penicilins se obtiene =i 0,7 partes en peso
de trihidrato de ampicilina se hace reaccioner en la forma
descrita en ol ejemplo 1 con 1,1 partes en peso (exceso, ya
que la sustancia no era pura) de l-clorocarbonil-~2-0x0-3-

furan-2-il-imidaszolidinea.

Rendimiento: 0,6 partes en peso de D=d -/{3-furan-2-il-imida~-

zolidin=-2-on~1-il)-caerbonileming/~bencilpenicilina sddica.

Contenido en ﬂ-lactama: 88 %.

Espectro IR (zona carbonilo):1773(escalén),1755,1724,1665,
(en Nujol) 1605,1550( escaldn) y 1520 cm‘l.

{
i
1
|
i
1
!
;
:

!

|
H
1
]
‘
!

!
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Calculsdo : C 47,7 H 5,0 N 11,6 S 5,3
Encontredo: C 47,6 H 5,7 N 11,6 S 5,3

B)

0

l\l 0 :ﬂ- N\i.ij-—CO—Cl

A ung solucidén enfrizds a —15°C de 2,0 partes on
peso de l-furan-2-il-2-oxo~imidagolidina (producto en bruto)
en 30 partes en volumen de tetrshidrofurano se agregan 0,9
partea en volumen de fosgeno. Se agite durante 15 minutos a
-lSOC y después durante 3 3/4 de hora a 2000 y después se se~
para por succiéh. El precipitado se lava con éter y los fil-
trados reunidos se evaporan en vacio. El residuo oleginoso

ge frota con éter y el precipitado que se forma se separa

entonces por suceidn. ELl producto se lave aun con éter y des-

pués se seca sobre PZOS en el secador.

Rendimiento: 1,5 partes en peso.(ELl producto no es puro.
Sin embargo, las impurszas no molesten en la ulterior reac-
cidny.

. . - O 03 I 4
P.I.: mproximadanente 90 ¢, descomposicidn.

c) e
0
L o

A la solucidn de 16,0 partes en peso de N~(3~cloro-
etil-N"~furan-2-il~irea enl80 partes en voldmen de tetrahidro
Turano se gotean a -50%¢ bajo nitrdgeno 43,2 partes en voli-
@men de una solucidn al 13 4 de butil-litio en hexano. 4 con-
tinuacidn se deja reposar bajo nitrdgeno durante 3 dias a

ZOOC. Bl precipitado se separa por succidn y se lave con te-

[
!
|
i
{
t
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trahidrofurane. Los filitrados reunidos se eveporan entoncesa

en vacio. Bl residuo oleginoso se transforms medisnte trata- -

miento con éter en un polvo. Este se separs poxr succidn

y se seca (14,4 partes en pe=o). La sustancia contiene ain
aproximedamente 1 mol-equivalente de LiCl. Se puwrificd por
sublimecidn.

Rendimiento: 8,85 partes en peso.

P.f.: 118-121%.

Espectro IR (zona carbonile): 1730, 1710, 1600 y 1530 em L.
(en Nujol)

Sefieles RMN en U= 2,7-2,9(1H), 3,5-3,7(1H), 3,85-4,05(1H)
(en Cp,0D) ¥ 5,85-6,7 ppm (4H).

D)

E:;E_. NH~CO~NH~CH, -CHg ~C1

Esta sustancle se obtiene si una solucién de fureil-
azida se callienta en tolueno a 75-95°C y después de la trans-
pogicidén y disociscidén de nitrdgeno se mezcla con con f3~
cloreoetilaming.

P.f.: 1080, descomposicidn.

Calculado : C 44,6 H 4,8 N 14,9 0 17,0
Encontrado: o 44,8 H 5,1 N 14,8 0 17,0
Sefiales RMN en T = 2,75-2,95(1H), 3,55-3,75(1H),

(en CD3OD) 3,9-4,1(1K) y 6,2-6,7 ppm (4H).
Ejemplo 30
0 : S
P> wmmmqgammrﬁ/ \ E-§
— () AN ACH, -8 A
'-\'/,J O 1

COONa CHs
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{ﬁ g»[(z—oxo 3~ciclopropil-imidazolidin-l-il)~-cerbonilamino/i
fen1¢abauam1dv}- 3-/{1-metil-tetrazol=5-i1)-tiometil/~cef~3-

em-4-~carboxilato sddico.

Esta cefaloesporine sé obtuvo en la resccidn de 4,6
pertes en peso de 4dcido 7-(D-d\—amino-fenilacetamido)-3—[T1~
metil-tetrazol-5-il)-tiometil/~cef-3-em-4~carboxilico y 1,9
partes en peso de l-clorocarbonil-2-oxo-3~ciclopropil—-imide-
zolidine, en un 60 % de rendimiento.

Contenido en @-lactama segin el espectro IR y RMN: 80 %.
Bandas IR en 3400, 3250, 1763, 1710, 1655, 1610, 1535 ¥y
1284 em ™ (en Wujol).
Sefiales RMN en U = 2,3-2,8 (5H), 4,25(1H), 4,4(1H), 5,0(1H),
5,6(28), 5,9(3H), 6,0-6,8(6H), 7,35(1H) ¥y
9,1 ppm (4H).
(en CD3OD).

Ejemple 31

{)m NCONH~ H-CON
\b)cng s-k

S
GONa. CHy

e { D»d-ﬁ[{2*oxo-3~ciclopropil-imidazolidin-l—il)-carbonil—
aminq]-fenilacetamidq}-»3ﬁ[z2—metil-1,3,4~tiazol—5-il)—tio-
metil/-cef-3~em—4-~carboxilato addico.

|
5

Bata cefaloesporina se obtuvo en ls forma dsscrits l
en el ejemplo 1 de 4,4 partes en peso de dcido 7m(D~:i—amino-i
fenilscetamido-3-/{2-metil-1, 3, 4-tiadiazol-5-i1)-tiometil/-
cef-3-~em-4--carboxiliéo y 1,9 partes en peso de l-clorocarho-—

Lilw2-0x0-3~ciclopropil~imidazolidina en un rendimiento del
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Contenido en (Y-lactama segin el espectro IR y RMN: 75 %.
Bandes IR en 3250, 1761, 1714, 1659,1605, 1536 y 1283 om ™~
(en Nujol).
Seflales RMN en T = 2,4-2,8(5H), 4,3(1H), 4,4(1H), 5,05(1H),
5,4(1H), 5,8(1H), 6,0-6,8(6H), 7,3(3H),
7,4(1H) y 9,2 ppr (4%) (en CD.OD).

Ejemplo 32

UTRE— o ————— e

[>~N'R\Nconnfg;2céwn S CH,
v OJ:;[;éJCHgS—EEJJ

COONa

1= {‘D-cK—[Y2-oxo-3-ciclopropil—imidazolidin—l-il)-carbonil-
aming7-fen11acetamidq} -3-/(3-metil-1,2, 4~tiadiazol-5-i1)-
tiometil/-cef-3~em~-4~carboxilato sédico.

Eata cefaloesporina se obtuvo en la forma descrite
en el ejemplo 1 de 4,4 partes en peso de dcido 7—(D—ci-amino-|
fenilacetamido)-3~/{ 3-metil-1,2,4-tiediazol-5~11)~tionetil/~
cef-3-em-4~carboxilico y 1,9 partes en peso de l-clorocarbo-
nil-2-o0xo~3~ciclopropilimidazolidina en un rendimiento del
62 %.

Contenido en @ -lazctems segin el espectro IR y RMN: aproxi- f
mademente 85~90 %. i
Bendas IR en 3250,.1762, 1715, 1658, 1618, 1540 y 1288 cm ~
(en Nujol).
Sefiales RMN en U= 2,4-3,0(5H), 4,25-4,6(2H), 5,1(1iH),5,6(2H)
6,0-7,0(68), 7,5(34), 7,6(1H) y 9,3 ppm

(en CDBOD).
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Ejemplo 33

O N
DM-CO-M-@-CO-NTT S NN
v/ 7N ‘/ CHo -S-(__ 1L,

COONa

CFs

Esta cefaloesporina se obtiene s8i 1,0 partes en pe-
80 de dcido 7-(D-¢h ~amino-fenilacetanido)=3-/{ 2-trifldormetil:
l,3,4~tiadiazol—5~il)-tiomatil?-cef—3-em—4—carboxilico ge

hace reaccionar en la forma descrita en el ejemplo 1 con
0,39 partes en peso de l-clirocarbonil-2-oxo-3-~ciclopropil-
imidazolidine. Al scidificar la mezcle de reaccidn libersda
del tetrahidrofursno a un pH de 1,0 se precipita el dcido
cefaloesporinico libre. Este se separa por succidn. Para su
trensformacidn en la sal sddica se disuelve en poca dimetil-
formamida, se agrega la cantidasd celculada de 2-etilhexanoato
sodico (disuelto en éter metandlico) y eata mezcla se ingro-
duce y agita.en 15C partes en volumen de éter de 0%.

Se dezcanta de la sal sodica precipitada y ésta se irata en-
tonces con éter y después con isopropanocl. EL producto se
separe por succidn y se seca en ol secaﬁor sobre P4010.
Eendimisnto: C,9 partes en pesc de T- { D«(i-[TZ—oxo~3wciclo-
propil-imidazolidin~1-il) -carbonilaming7-—fenilacetamido} -3
ZTQ“tTiflﬁormefil“l,3,4—tiadia201-5-il)4tiometi§7~cef-3—em-4-’
carboxilato sdédico. '

Contenido en [3~lactama: 60 % (determinado iodométricemente).!
P.f.: a partir de unos 195°C bejo descomposicidn.
Bandas IR en 3400, 3230, 1770, 1760, 1715, 1660, 1600 y

1525-35 em ™+ {en Nujol).




10

15

20

88

Ejemplo 34

. ©
N” > N-CO-NH~CH-CO-NH
[> L_] \)CHz -OH

COONa

Esta cefaloesporina se obtiene si 1,0 partes en pe-
80 de dcido 7-(D-o\ -~amino~fenilacetamido)-3-~hidroximetil~cef-
l-em~4~-carbox{lico se hace reaccioner en la forme descrita
en el ejemplo 1 con 0,49 partes en peso de l-clorocarbonil- l
2-0xo-3—ciclopropil-imldazolidlna.
Rendimiento: 1,1 partes en peso de dcido 7~ {.D-qx—[ZZwoxowjﬁ
ciclopropil~imidazolidin-1~il)~carbonilamino/-fenilacetemi~
do}--3—hidroximetil~cef~3—em~4~carboxilico gédico.
Contenido en f-lactema: 85 % (determinado lodométricements) :
P.f.: a partir de unos 22000, descomposicidn. :
Sefiales RMN en U = 2,55(5H), 4,0-4,3(1H), 4,5(1H), 4,8-5,1
(14), 6,0-6,9(6H), 7,2-7,7(1H) y 9,1~9,4
ppm (4H).

Bandas IR en: 3400, 3250, 1780, 1760, 1720, 1655 om ™

(en Nujol).

Ejemplo 35
Tk 6
7 N-comx-cn-»com
C:>_ —/ (D) E/ J.cngococm

COONa

Esta cefaloesporinga se obtiene en la formas descri-
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ta en el sjemplo 1 de 2,0 partes en peso de cefaloglicina
y 1,13 partes en peso de l-clorocerbonil-2-o0xo~3-pirimid—2-

| 11-imidazolidina en un rendimiento de un 33 %.

Contenido en T~ f D-qf -/ 2-0x6-3-pirinid-2~il-inidazolidin)-
lucarboxamidQZ-fenilacetamido}-—3~acetoximetil-cef-3-em-4-
carboxilato addico segin el espectro RMN: 60 %.

Bandes IR en 3460-3140, 1770, 1755, 1717, 1654, 1598, 1565~
1520, 1252, 1228, 1068, 1024, 748, 720 y 620
em™t (en Nujol).

Sefiales RMN en U = 1,25(2H), 2,3-3,0(6H), 4,25(1H), 4,45(1H),

5,1(3H), 5,8-6,4(4H), 6,5(1H), 6,85(1H) y
7,9 ppm (3H) (en D,0). |

B)

0
C:X?*N\—)j)\l—COCl

A través de la suspensién de 5,4 partes en peso
de 1-pirimid-2-il-2-oxo-imidazolidine en 50 partes en volimen
de bengonitrilo sge introduce durante 24 horas a 100°% bajo
agitacibén lentamente fosgeno. Después de enfriar a tempera-
tura ambiente S& separs por succién ¥y se lava con éter..
Rendimiento en hidrocloruro de l-clorocarbonil-2-oxo-3~piri-

mid~2~il-imidazolidina: 5,9 partes en peso.

Las lejias madre reunidas se eveporan y se secan
en ls bomha de asceite. Rendimiento en l-clorocerbonil~2-0xo-
J-pirimid-2-il-imidezolidina: 2 pertes en peso.

Bandas Ik en 1800, 1714, 1556, 1276, 1162, 729 cm ~ (en Nu~
jol).

Calculado: ¢ 42,3 H 3,1 C1l 15,7 N 24,7
Encontrado: C 42,5 H 4,1 Cl 16,2 N 22,7
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Obtencidn como en el ejemplo 29 C de 20 partes en
peso de l~pirimid—2»il~3—(3—cloroetilﬁrea (@e 2-aminopirimi~
dina y (3ncloroetilisocianato on un rendimiento del 50 %
después de recristalizar en metanol. P.f. = 16300) ¥y la can~
tidad equivalente de n-butillitio en tetrahidrofuranoc.
Recristalizecidén con acetons ecuosa. P.f. > 260°C. Rendi-
miento en l-pirimid-2-il~2-o0xo-imidazolidina: 81 %.

7

Calculado para un 80 % de producto * 10 % de LiCl + 10 % de
H20:

¢ 41,0 H5,0 N 27,2 0 16,7
Encontrado: C 40,5 H 4,9 N 27,4 0 16,2

Bandas IR en 3450-3050, 1718, 1678, 1640, 1570 y 1264 cm ™~

(en Nujol).
Ejemple 36

0 1

N > |
</:m ‘Hé N~-CONH- H—CONHI—],-«S\ CH,
™ b 7/< cH,

COONa

Esta peniciline se obtiene en la forma descrita
en ¢l ejemplo 1 de 6,7 partes en peso de ampicilina y 3,7
partes en peso de l-clorocarbonil-2~0x0=-3-pirimid-2-il-imi-
dazolidina en un rendimiento del 33 %.
Contenido en D-d -/ 2~0x0-3~pirimid~2-il~imidezolidin) -1
carboxamidg7—benci1penicilina gsédica segun el espectro IR y
RMN: 87 %.
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Bandas IR en 3420.-3180, 1768, 1755, 1716, 1659, 1598, 1526
1423, 1398, 1255 cm_ (en Nujol).
Sefiales RMN en U= 1,2(24), 2,3~2,9(6H), 4,3(1H), 4,5(2H),

(en cD,0D) 5,8(1H), 5,6-6,3(4E), 8,4(3H) y 8,46 ppm
(3H).
Ejemplo 37

(Cj§>~ N—CONHF;E[CONH
(1) £/\2<CH,

COONa

Esta penicilina se obtiene en la forma descrita en

el ejemplo 1 de 1,0 partes en peso de epicilinag y 0,6 partes

en peso de l»clorocarboni1-2-oxo—3—pirimid-2-il—imidazolidina'

en un rendimiento del 40 %.

Contenido en D=y =/(2-0x0-3-pirimid-2~-il-imidazolidin)l~car-

boxamido/~d -{ ciclchexa-1,4~dien-1-il)-metilpenicilina s6di-

ca segin el eapectro IR y RUN: 73 %. '

Bandas IR en 1770, 1755, 1716, 1650, 1590-1520 y 1253 cm
(en Rujol).

Sefiaiss RMN en T'= 1,5(2H), 2,75(1H), 4,05(1H), 4,3(2H),

(en D,0) 4,5(21), 5,05(18}, 5,7(1H), 6,05(4H),

7,3(4H), 8,4(3H) y 8,45 ppuw (3H).

-1

5
D
F
e
<
R
[{82]

H

<:: N N~ CONH H—CONH
2’ ];T?( CH

COONa
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Esta penicilina se obtiene en la forma descrite en
el ejemplo 1 de 2,0 partes en peso de amoxicilina y 1,25 par-
tes en peso de l-clorocarbonil—-2-0x0-3-pirimid-2-il-imidazo-~
lidina en wn rendimiento del 41 %.

Contenido en D-d ~/{2~-o0x0-3-pirimid-2-1l-imidazolidin)-1-

carboxamido/~p-hidroxibencilpenicilina sédica: 75 % segin

el espectro IR y RMN .

Bandes IR en 3320, 1770, 1757, 1716, 1654, 1595-1505,
1255 on > (en Nujol).

Sefiales RUN en T = 1,35(28), 2,7(3H), 3,1(2H), 4,47(1H),

(en D20) 4,53(eH), 5,8(1H), 6,05(4H) y 8,5 ppm

(61). e
Ejemplo 32

o o |
/)k (D) . S '
- N=CO-NH~CH~CO-NE-r—" ;
‘NJ— @ AN P CH, ~0-CO-CH, |
) COONa, H l

I

Egta cefaloesporina se obtiene si 4,% partes en pe-g
g0 de dihidrato de cefaloglicina y 3,3 partes en peso del E
hidrocloruro de l-clorocarbonil-2-o0xo~3-(3-piridil)-imidazo- §
lidina sé hacen reaccionar entre i segin el procedimiento %
descrito pars las penicilinas en el sjemplo 1 y en ¢l aisla-— ;
miento, despuds de retirar de 1o insoluble a un pH de T, se !
precipita el dcido libre de la cefaloesporina a un pH de 1,5,?
a8e lave con 8agus y'éster acético y se seca. i

Rendimiento: 4,6 partes en peso, p.f.: a partir de unos 2300,

descomposicidn, fusibén bajo descomposicidn aproximadamenie

1

5

0 t
!

i
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Bapectro IR (zona carbonilo): 1780, 1725 y 167075 cm“l

(en Nujol).

El dcido cefaloesporinico se puede transformar co-
mo sigue en la sel sdédica: se disuelve en DMF, se agrega la
cantided cmlculada de una solucién aproximedamente l~molar
de 2-stilhexanoato sdédico en éter/metanol (aprox. 10/1) ¥y
1la sal se precipita con éter,(400 partes en voldmen).
Rendimiento: 4,7 partes en peso de 7-{ D—d.-ﬂ,}-[}—piridi]_.]-
imidazolidin~2~on-1-i1)-carbonilaming/-fenilacetamido } -3~
acetoximetil-cef-3-em~4~carnoxilato sdédico.

P.f.: descomposicién a partir de unos 1980; haste 260° no ha

fundido claraments.

Contenidou en (3«1actama: 75 %.

Espectro IR (zona carbonilo): 1770(escalén), 1750, 1715, 1670
1620, 1530 om™t (Fujol).

Ejemplo 40

0
— I (D)
1\( }»N N---co-»m—CH-co-NH—E(
N/ e N CH, ~0~CO~CH,
-

COOH

Ia mezela e 5,4 partes en peso de dihidrato de
cefaloglicina, 90 partes er volimen de diclorometano, 5,7
partes en voludmen de trietilamina y 10 partes en peso de
M.gso4 enhidro se agitan durente 1,5 horas a 20% ¥y el sgente
secador ss separa por succidn. Al filtrado se le agregan
4,6 pertss en peso de l-clorocarbonil)-2-0xo-3w=(4~piridil)-
imidezolidina ¥y la mezcla se agita durante 3 horas a 20°C.
Después se rote totalmente la mezcla de reaccién, el residuo

se froia con agua y despues de separar por succeidn se lava
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ulteriormente con agua.

Rendimiento: 4,% partes en peso de dcido T~ { D=l ..Z( 3f/B~pim
ridi;/~imidazolidin—z-on-l-il)-carbonilaming?-fenilacatami~
do}~—3~acetoximetil«cef—3-em~4—carboxilico.

P.£.: descomposicién a unos 250-260°.

Contenido en 'l-lactama: 74 %.

i

El electroferograme presenta sélo una manchs eficasz
contra Bekt.Subtilis.

Eapectro IR (zona carbonilo): 1770, 1720-25, 1655 y
1595 em™* (Nujol).

Ejemplo 41
0 H
A
! N/A\N co Nﬁ(gé CO-NH=— SN
u ]I \/ /EI]\I CH, -0-C ‘
‘.O o/ 2 ™\ O'-CH_, i

COONa, H

Esta cefaloesporina se obtiene si 1,5 partes en pe—;
80 de dihidrato de cefaloglicina se hacen reacclonar en lsa
forms descrita en el ejemplo 1 con 0,7 partes en peso de
1-clorocarbonil~2«oxo-3-( 3-furil)-imidazoliding, EL acidc
cefaloesporinico precipitado & un pH de 1,5 se separa por
succidn, se lava con sgua y Se seca. |
Rendimiento: 1,1 partes en peso.
Espectro IR (zona carbonilo): 1775, 1720, 1655 y 1535 cm

(Nujol).

-1

Este dcido libre se transforma en la sal sddica
en la forms descrita en el ejemplo 39.
Rendimiento: 1,3 partes en peso de T- {'D—d -/(3=/3-furil/-
imidazolidin-2-on~1-il) —-carboni1amin27-fenilacetamido} -3~
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gcetoximetil-cef-3~em~4-carboxilato sbédico.
P.f.: lenta descomposicidn a partir de 215°%¢,
Contenido en (3~lactama: 87 %.

Espectro IR (zona carbonilo): 1760(escalén),1740(escalén),
1710, 1660, 1600 y 1520 cm ™t

(Nujol).

La sustancia contenia 3,9 mol-equivalentes de agus.
Esto se tuvo en consideracidén en los datos de andlisis cale-
culados:
Calculsdo : C 46,2 H 4,7 N 10,4 S 4,7
Encontredo : C 45,9 H 4,7 N 10,7 S 4,7

&

B)

0
N’}kN;co-c1
h o d _/

Esta sustancia se obtuvo de 2-0x0-3-(3~furil)-imida-
zolidina y fosgeno en tetrshidrofurano en presencis de
trietilaming a -15°C hasta #20°C en el transcurso de 15-20
horas.

Rendimiento: 51 % de la teoria.
P.f.: 94--980 (producto en bruto; contiene ain glgo de pro-

ducto de partida).

o)

Esta sustancia se obtiene de N-(3~fur11)-N'_(r5n
cloroetil)—drea y butil-litio en tetrahidrofuranc a -60°C

y se purifica por sublimacién.
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96~

be. H 105-11700

D)

r]-rwco-mi--cm2 ~CH, ~C1
0

Esta sustancia se obtiene de furan-3-isocianato
(de azida de 4cido furan-3-carboxilico por disociacién se-
gun Curtius en tolueno) y ‘3-cloroetilamina en diclorometano.

P.f.: 85° (descomposicién)

Caloulado : C 44,4 H 4,8 N 14,8
Encontrado: C 44,8 H 4,7 N 14,6

| Ejemplo 42
2
D .
[—il—q\“-N—CO~NH-CH—CO-NH -T—s CH,
i s
) OONa, H

Esta penicilina se obtlene en la forma descrita
en el ejemplo 1 de 1,1 partes en peso de trihidrato de ampi-
ciline y 0,6 partes en peso de l-clorocarbonil-2-0xo-3~(3-
furil) ~imidazolidina.
Rendimiento: 1,0 partes en peso de Do~ f /3~(3~furil)-imi-
dazo11din—2~on~l~i;]-carbonilaming}--bencilpenicilina sédica,
(eristalins).
P.f.: a partir de unos 220°C, descomposicidn.
Contenido en (}o-lactama: 91 %.
Espectro IR (zona carbonilo): 1780, 1700, 1680, 1640, 1590

¥y 1510 cm—lﬂ(Nujol).

La sustencie contiene 2,4 mol-equivalentes de agua.
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Esto se tuvo en consideracién en los datos de sndlisis cal=-
culados:

Calculado ¢ C 48,6 H 4,5 XN 11,8 S 5,4
Encontredos C 48,6 H 4,7 N 12,0 85,5

Todes las temperstures son % y todas les indica-

ciones de rendimiento en % se refieren a % de la teorfa.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,

asf{ como la mmnera de realizarse en la prdctica, debe hacer—

| se constar que las disposiciones anteriormente indicadas son

gusceptibles de modificaciones de detalle encuanto no alte-

ren su principio fundamental.
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6 niembros, en casso dado sustitufdo, U significa oxfgeno,

- 98 -

REIVINDICACIONES
1.~ Procedimiento para la obtencidn de compuestos

de& ~laotama de férmla I

. - N
R i
7 - N{/ }N-CE-NH-?H-CO—NH-(I:—-CH ) :
/ .
- —N
cH, - CH, B o,c J

donde A significa hidrdgeno o metoxi; B significa fenilo;
fenilo sustitufdo por hidroxi, haldégeno, metoxi, -CH y/o
CH 802; tienilo; ciclohexenilo & 1,4-ciclohexadien-1-ilo;

3
E signifioa oxfgeno o azufre; Y significa los grupos

N

N /u\f*’z‘

o
/ \ , C-CH,~
— ¢ \' /7’
cooa COOH

donde el dtomo de carbono, que lleva el grupo carboxilo,

estd enlazado con el dtomo de nitrégeno del anillo dee ~lactg
ma y T significa hidrégeno, alquilo=C0-0, hidrori, piridinium)
aminopiridinium, carbamoiloxi, azido, ciano, tiocarbamoiltio,
el grupo -S-fenilo, que puede estar constitufdo, o el grupo
~S-Het, donde Het wignifica un anillo heteroofeclico de 5 &

azufre ¢ el grupo -GHZ; Y Z eignifioca cicloalquilo, en caso
dado sustitufdo, ecicloalquenilo o ¢icloalcadienilo, donde |
los grupos ~CH, de los restos cicloalquilo pueden estar sus-

titufdos tambidn por un 4tomo de oxfgeno o de azufre, o wn

grupo -S0- § -50,-, o por uno o dos grupos -CO y donde con ,
¢
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estos anillos puede estar condensado un anillo bencénico; o

i
un anillo de 5 6 6 miembros, heterociclico, pseudoaromftico, |

en caso dado sustitufdo; y donde los compuestos def?-lactama de

férmula I, con respecto al centro de quiralidad C se pueden
presentar en las dos configurdclones posibles Ry S y como
mezclas de los diasteredmeros de ello resultantes, y las sa-
les no téxicas, farmacéuticamente compatibles de estos com-

puestos, caracterizado porque compuestos de férmula II

A
»
HZN-C':H-CO-NH-T —— CH
B |y II
/‘—‘N \./
0

donde A, B, C e Y tienen el significado arriba indieado,
o sug derivados obtenidos por sililizacidén en el grupo car-
boxilo o en el grupo carboxilo y en el grupo amino.primario,

86 hacen reaccionar con el eompueéto de férmula general IIi

N"CE'W III;

donde Z y E tienen el significado arriba indicado y W signi-
fica haldgeno, azida w otro grupo de salida mucleéfugo, en

presencia de un disolvente y, en caso dado, de un aceptor

de dcido a temperaturas desde unos -20°C hasta unos +50°C, |

¥ los antibidticos deég—lactama obtenidos, en caso dado

despuds de disociacidén del grupo o de los grupos sililo, en ‘
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caso deseado se transforma en sus sales no téxiecas, farmacéu~

ticamente compatibles, o de las sales obtenidas o de los éste-

res silflicos, en caso dado obtenidos, en caso dado se prepa-
ran los 4dcidos libres.
2.~ Procedimiento para la obtencién de compuestos

de/}-&actama, tal y como queda sustancislmente descrito en la

presente Memorie,
Esta Memoria consta de 100 hojas escritas a mdquina|

|

por una sola cara.
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