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La preasente invencién se refiere a nuevas penici-
lines, a un procedimiento para su obtencidén asi como a su
empleo como medicamentos, especlalmente como medio antibac—
terial y como medio para fomentar el crecimiento y para me-

Jorar el aprovechamiento de los piensos en los animeles.

Ya es conocido que determinades X-(imidazolidin-

' 2-0x0-l-il-cerbonilemino)-bencilpenicilinas tienen eficacia

antibacterial (véanse las publiceciones alemenas DOS ‘
2 104 580, 2 152 967, 2 258 973). Las nueves penicilinas
de la presente inver ‘% se diferencien quimicamente de los
compuestos conocidos por el actual estado de le técnica,
debido & que el N3 del resto imidezolidinons estd enlazedo

con un resto arilo.

Se ha descubierto que las nuevas penicilinas de

férmula I
g - e o
=6 c Y oS cH
@Né 2, N-CE-NH-CH-CO-NH~CCH \c: 3 .
(R -7 oy B o’C_N‘?H/ CH,
COOH

donde A significe hidrégeno o metoxi;B significa fenilo;
fenilo sustituido por hidroxi, haldgeno, metoxi, ~CN y

CH3—302—; tienilo; ciclohexenilo 4 1l,4~-ciclohexadien~l~ilo;
R puede ser iguel o diferente y significer hidrégeno, halé-
geno, salquilo inferior, slquilo inferior sustituido por 1
a 3 dtomos de haldgeno igueles o diferentes; -COOH; =CHO;
~CO0-alquilo inferior; -CO0-alquilo inferior; -C=N; -CO-NH

-CO0-NH-alquilo inferior; (alquilo inferior92N~CO~;

of
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amino; mono-alquilo inferior-amino; dialquilo inferior-amino;
pirrolidilo; piperidilo; HCO-NH~; alquilo inferior~CO-NH;
H~CO-N(alquilo inferior)-; alguilo inferior-CO-N(alquilo in-
ferior)-; (alquilo inferior)20=N-; alquilo inferior—SOz-NH—;
alquilo inferior-SO2-N(alquilo inferior)-; HO-SOz-NH~;
HO-SOQ—N(alquilo inferior)~; amidino; (alquilo inferior)2=N-
CH=N-;

[:N—CH=N-; suanido; nitro; azido; alguilo inferior-0-CO-
NH-; alquilo inferic -0-CO-N(alquilo inferior)-; hidroxij
alquilo inferior-ox. ; H-CO=0-; alquilo inferior-CO-0-;
elauilo inferior«Q«CO=0-; HzN-CO-O-; alquilo inferior-NH-
C0-~0-; (alguilo 1nferior)2N-CO-0-;

[::N—CO-On; HZN—SOz-O—; alquilo inferiornNH-SOz-O—;

(alquilo inferior)zN-Soz-O-; alquilo inferior-0-C0-0-; .
HS-; alquilo inferlor-5- 0F3~S-; alguilo inferior-ﬁ~;H03—S—;‘
0
alquilo inferior-soz-; CF3802; HZN-SOZ-; alguilo inferior-
NH~802

[:;N-Soz— é HO—SOZ—S-;

n representa los numeros 1, 2 é 3; y B significa oxigeno o
azufre; y donde las penicilinas de férmule I con respecto
al centro de guiralidad 3 en las dos configuracionea R y S
posibles y como mezela de los diasteredmeros de ©llo resul-

-; (alquilo infarior)zuusoz-;

tantes, asi como sus sales no tdéxicas, farmacéuticamente

compatibles, tienen fuertes propledades antibacteriales.

Asimismo se ha descublerto que las penicilinas

de formula general I se obtienen si compuestos de férmula II
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A
Z, -F{N—C'-L-CO—NH—C—CH’ 5 o-CHs
\CH
B c N 3 I1
o CH :
coo-zZ

donde A y B tienen el significado arriba indicado ¥y Z1 y
Zz
to sililo; se hacen : z:ccionar con compuestos de férmula

son iguales o diferentes y significan hidrégeno o un res-
general I1II

® @

donde R, n y E tienen el significado arriba indicado y W

siznificae halégeno,azida, o uno de los grupos

CH
0 0 Nx
a ~N O g Y
_Q-N’":] , —0-N_ )EEW ) @( ’ » 0 @ !

en presencia de disolventes, en caso dado en presencim de
una bese en un margen de temperaturas desde unos -20°C has-
ta +50°C ¥, en caso dado, después de disociar los grupos
sililo, las penicilines obtenidas se transforman,en caso
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deseado, en sus sales no téxicas, farmacéduticamente compati-

bles.

Sorprendentemente presentan lss penicilineas de
la presente invencidn un efecto antibacterial considerable-—
mente superior, especislmente contra las clases Escherichis
Coli y Klebeiella que, por ejemplo, las penicilines Ampici-
lina y Carbenicilina conocidas por el actusl estado de la
técnica que se encuentran en el mercado. Las sustencias de '

la presente invencidén -epresentan, por lo tanto, un enrique-~

cimiento de la farme.... )

Empleando D~X-amino-bencilpenicilina y l~cloro-
carbonil-2-oxo-3~fenil-imidazolina como producto de partida
se puade representar el desarrollo de la reaccidén mediante !

el siguiente esquema de férmulas:

0

(D) o) 1 :
@-CH-CO-»NHI_—( 3y CHs + Cl-CO-N~ \N-@ |
] '
2 H. i
(D) g

@clzﬂ-co-NHI( CH;,
e |
\y :

Con la expresaidn "alquilo inferior" se define }
méds arriba, asi como también a continuacién, un grupo al- i

quilo tanto de cadena recta como tembién ramificado con
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1l a5, preferentemente 1 a 3, especimlmente 1 6 2 dtomos

de carbono. En relacién con otros grupos, tal como en
"dielquilo inferior-amino® se refiere la expresién "-alqui-~
lo inferior-" sélo a le parte alquilo del grupo correspon~-
diente.

En las férmules genersles significa A preferente-
mente hidrdgeno.

Haldgeno, como posible sustlituyente del resto fe-
nilo B, significa flu- , cloro, bromo y iodo, preferentemente
flior y cloro. En la definicidén de B estédn los sustituyentes
del anillo fenilico en la posicién o, m 6 p, preferentemen-
te en la posicidn p. Preferentemente estd B por fenilo, p-
hidroxifenilo y 1,4-ciclohexadien-l-~ilo.

A continuacidén se explican los mérgenes prefe-
rentes de aquellos restos R, que han aido definidos en gene-

ral més arribas

Halégeno significa preferentemente flior, c¢loro,
bromo y iodo, especialmente fldor, cloro y bromo;
glquilo inferior significa preferentemente metilo, etilo,
propilo, isopropilo, especialmente metilo y etilo. Alquilo
inferior sustituido por 1 a 3 dtomos de haldgeno iguales o
diferentes (preferentemente fldor, cloro, bromo, especial-
mente fldior y cloro) es preferentemente trifldormetilo,
cloro-di-fluormetilo y 2,2,2~tri-flioretilo;
-C0-alquilo inferior significa preferentemente -CO-CH
—CO~02H5, —CO—CH(CH3)2, eapecialmente -CO—CH3;
~C00~-alguilo inferior significa preferentemente -COOCHB,
-cooczﬁs, -cooca(cn3)2, -cooc(cH3)3, especialmente -COOCH

y =CO0CH,.

~CO-NH-glquilo inferior significe preferentemen-

3’

3

v | e Pt e e




te -CO-NHuCHB, ~CO=NH~C HS’ -CO-NHuCH(CH3)2. (Alguilo infe-
rior)aN-CO- ea especislmente (CHB)ZN-CO— y (CQHS)ZN-CO.

Mono-alquilo inferior-amino significa preferente-

mente metilamino, etilamino, especislmente metilamino;
di-glquilo inferior-amino significa preferentemente dimetil-
amino, dietilamino, eapeciglmente dimetilamino; alquilo inw
ferior-CO~NH~ es preferentemente CH3—CO-NH—' H-CO-N{alquilo
inferior)- significa preferentemente H-CO-N(LH )=, H=CO=N-
(C )-, alquilo inf -ior-CO-N{alquilo inferior)- significe
preferentemente CH3 u-N(CH3)~ (alquilo inferior) oO=N~

es preferentemente (CH3)2C-N—, alquilo inferior-SOQ-NH-
significa preferentements CH -SOZ-NH , czﬂs-so -NH-~, espe~

3
cislmente CH -Soa-NH- alquilo inferior-8024N(alquilo infe~

rior)= signigica preferentemente CH3-802—N(CH3)-; Ho-soz-
N(alguilo inferior)- significa preferentemente HO-SO o ¥~
(CH )=, HO—SO N(C )-, (alguilo inferior) =N-CH-N—
significa eapecialmente (CH ) N-CH-N-, alquilo inferior-0-
CO-NH~ significa especialmente CHBO—CO-NH-, 02H50-CO»NH~;
alquilo inferior-0-CO-N(alquilo inferior)-es especialmente

CH3O-CO-N(CH3)—.

Alquilo inferior-oxi- slgnifica preferentemente

OH 0=, CH,

0- significa preferentemente CH3—CO—O, CZHS—CO-O-, (CH3)3C-
C0=0~; alquilo inferior-0-C0-0- significa preferentemente
CH3-O-CO-O-, CZHS-O-CO—O-—, (CHB)BC-O-CO—O—; glquilo infe~-
rior-NH-CO0-0~ significa preferentemente CHB-NH-CO—O-

C H.~NH~CO0~-; (alquilo inferior) N—CO~O~ significa prefe-~

25
rentemente (CHB)ZN-LO—O~, (02 5)2N -C0-0-; alquilo inferior-

NH-SOzao- significe preferentemente CHB—NH-SOZ-O-,
GZHS-NH-Soz-O-; (g21lquilo inferior)zN-Soz-O- aignifica pre-

~Q-, eapecialmente CH3O~; alquilo inferior-CQ-
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2N-802—O-;

Alquilo inferior-S- significa preferentemente

CHy-S-, CF,-S-, C H -S-, (CH,),CH-S-; elquilo inferior-Sl-

ferentemente (CH3)2N-802—0-, (C2H5)

significa preferentemente CH3-S—, Caﬂs-s-;
i i
0 0

alquilo 1nferior—802— significa preferentemente CH3—SO2-,

CF3802-, 02H5-802-; alguilo inferior-NH-Soz— significa pre-

ferentemente CH,-NH- ,-, C H —NH-S0,-; y (alquilo infe-

3 275
rior)zN-SO - signif:ca preferentemente (CH3)2N-802-,

(02H

2
5)2N--302-.

n representa preferentemente 1 6§ 2, especialmente

E significa preferentemente oxigeno.

Los nuevos compuestos se presentan con especial

preferencia en la configuracién D.

Haldgeno W significa fldor, cloro, bromo y iodo,
preferentemente cloro y bromo, con especial preferencia
cloro. Como W estd en los compuestos de férmula III,con es-

pecial preferencia el cloro.

En los compuestos sililizados de férmula II es=-
tén preferentemente Z1 vy Z
fice hidrégeno y 22
cial preferencia estén Zl vy 2

o POT un grupo aililo o Zl signi-
significa un grupo sililo. Con espe-

5 por hidrégeno.

Como grupos sililo Z1 y Z2 preferentes sean men-—
cionados los grupog tri-alquilo inferior-aililo y los gru-
pos mono-glquilo inferior-di-alquiloxi inferior-sililo,
siendo de mencioner, como ejemplo, 1lo8 grupos Si(CH3)3,
S1(CH C(CH S4(CH 0CH .

(CH,) ,(0(CH,) ) ¥ 81(CH,)(00H,),
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Entre las ssles no tdéxicas, farmacdubicamente com-
patibles, arribs mencionades, se cuentan las sales ususles
conocldes en la quimica farmacéutica del grupo carboxilo
gcido, tales como las sales de sodio, de potasio, de magne-
sio, de calcio, de sluminio y de amonio y las sales améniceas
no téxices, sustituidas por eminas, tales como di~ y triale-
quilo inferior-aminas, procaina, dibencilamina, N,N’~diben~-
ciletilendiamine, N-bencil- -fenil-etilamina, N-metil- y
N-etilmorfolina, l-s#fenamina, dehidroabietilamina, N,N’ -
bis-dihidrosbietils tiLen-dismine, N-alquilo inferior-piperi-~
dina y otras sminas, Que han sido empleadas para ls forms-
cién de les sales de las penicilinas.

Tienen especlal preferencia las sales del sodio.

Son especialmente preferentes los compuestos de
férmula I, donde A significe hidrégeno, B mignifica fenilo,
p~hidroxifenilo & 1,4~diclohexadien-l-ilo; R significa hi-
drdégeno, cloro, cisno, alquiloxi inferior (preferentemante
metoxi) o CHB-NH802; n representé 1, E significa oxigeno,

Y los compuestos se presentan en la configuracidén D.

Los compuestos de férmula II,utilizables segin
la presente invencidn,son conocldos o se obtienen segin mé-
todos en general conocidos (véase, por ejemplo, B. E. H.
Flynn, Cephalosporins and Penicillins, Academic Press,
New York and London, 1972). La tranaformacién de los com=~
puestos de férmule II, donde Z1 y Z2 significan hidrégeno,
en derivados de sililo se efectia en forma conocida con los
agentes de sililizaecidén usuales, tales como, por ejemplo,
trimetilelorosilanc o dimetil-t-butil~clorosilano.

Como ejemplos sean mencionados:

¥ -aminobencilpenicilina (denominacién sbreviada: ampicilina)

!
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A ~amino-p-metilbencilpenicilina, o -amino-p-clorobencil-pe-
nicilina,o ~emino-p-~hidroxi-bencilpenicilina (denominacién
abreviada: amoxicilina) y dcido G—Zi—amino-z-(l.4—ciclohexa—
dien-1-il)-ecstamido/-penicilénico (denominacién abreviada:
epicilina) asi como sus derivados mono- y di-trimetilsilfli-

cos.

Todaas las formas cristalines, formas de hidrato,
formas de solvato, complejos moleculares y sales de los
compuestos de férmula general II son adecuados como produc-—
tos de partida para el procedimiento de la presente inven-
cién.

La configuracidén de los centros asiméiricos del
nicleo del dcido 6-aminopenicilinico en los compuestos de
férmula general II deberd ser idéntica con aguéllos de los
centros asimétricos correspondientes del dcido 6-aminopeni-
cilédnico, que se obtuvo, por ejemplo, de penicilina~G por

procesos fermentativos.

Los compuestos empleados como productos de partl-
da de férmula general III son conocidos o se obtienen seguin

métodos en general ususles. Se pueden obtener, por ejemplo,

por la reaccidn de cantitades molares de los compuestos he-

terociclicos de fdérmula general IV

donde R y n tienen los significados arriba indicados, con
compuestos de férmule general
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W—-CE-W s

donde W tiene el significedo arriba indicedo, tal como,

por ejemplo, fosgeno o0 tiofosgeno, en disolventes orgdnicos
inertes, tales como, por ejemplo, tetrahidrofurano o en
mezélas de agua y disolventes orgédnicos inertes, tal como,
por ejemplo, cloroformo en presencia de, por ejemplo, una
cantidad moler de una base, tal como, por ejemplo, trietil-
amina o tembién bajo ausencia de una base, a tempereturas
desde unos -5 hasta w s 2500, efectudndose el aislamiento

¥ la purificacién segun métodos en general ususles.

Siempre que W no sea halégeno se pueden obtener
los compuestos de férmula III de los compuestos de férmula
general III, donde W significe halégeno, por reaccidn con
compuestos de férmule general H-W, donde W tiene ol signi-
cado arriba indicado (excepto haldgeno),en presencia de
una base, tal como trietilamine en disolventes orgdnicos
inertes, tal como tetrshidrofurano o mezclas de sgua y di-
golventea orgdnicos inertes, tal como cloroformo, segin los
métodos usuales.

Como ejemplos para los compuestos de férmulas III

sean mencionados:

-
X4
N7 NG

RZ
Rl R W!
H H Cl
2-C1 H c1
3-Cl H N3
4-C1. H C1

2-C) 4-Cl C1
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R1 R2 W!

2-CHs H cl

3-CH H cl

4~CH; H cl

2-CHy 3~CHy c1

2-C,H, H cl

3-C,Hg H c1

2-CH50 H c1

3-CH, 0 H c1

4-CH0 H cl

2-C,H.0 H c1

4 -C,H-0 H c1

4=CpHy0 2-CHy c1 |
2-CN H c1 ;
3«CN H Cl ;
4=CN H c1 |
4-CH,NHSO, H c1
4-HOS0,, H c1 |
2-Br 3=Cl ' c !
2-Br 4=C1 c1 '
3-CF5 H c1 l
2-OH H ' cl ‘
3-0H : H c1 :
4-OH H cl i
4-COOK H cl i

Como diluyentes entran en consideracidén para el
procedimiento de la presente invencidén todos los disolven-
tes orgédnicos inertes, as{ como aguas y las mezclas de agua
¥y disolventes orgédnicos. '

Si como productos de partida para la sintesis de
las penicilinas de la presente invencidén se emplean compues—
tos de férmula general II, donde Zl y 22 significan hidrdge=-
no o z1 significa hidrdégeno y Z2 significa.un grupo sililo
relativamente estable contra la solvélisis o Zl Yy ;2 aigni- i
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fican grupos sililo relativamente estables contra la solvé-
1lisis (por ejemplo, grupos sililo de los tipos Si(CH3)(OCH3)2
y Si(CH3)2(OCH3)), entonces se pueden realizar estas reaccic-
nes en mezclas arbitrarias de aguas con aquellos disolventes
orgénicos que sean miscibles con sgue, tales como cetonas,
por ejemplo, acetonas, éteres de anillo, por ejemplo, te-
trahidrofurano o dioxano, nitrilos, por ejemplo, acetonitri-
lo, formamidas, por ejemplo, dimetilformamida, sulféxido
dimetilico o alcoholes, por ejemplo, isopropanol. Aqui se
magntiene el pH de lr =ezcla de reaccién mediante adicién

de bases o empleando soluciones tampdén dentro de un margen

pH desde 1,5 a 9,5, por ejemplo, entre un pH de 6,5 y 8,0.

La reaccién de la presente invencidén se puede realizar,

sin embargo, también en otro margen pH, por ejemplo, entre
4,5 y 9,0 o en un pH entre 2,0 hasta 4,5. Ademds es posible

reslizar la reaccidén en disolventes no miscibles con agua,

por ejemplo, hidrocarburos halogenados, tales como clorofor- .

mo o cloruro metilénico bajo adicidén de bases, preferente-
mente trietilamine, dietilamina, ¢ N~etilpiperidina. Asimis-—
mo se puede realizar la reaccién en una mezcls de agua y
un disolvente no miscible con ague, tal como éter, por
ejemplo, dietiléter, hidrocarburos halogenados, por ejem-
plo, cloroformo o cloruro metilénico, sulfuro de carbono,
cetonas, por ejemplo, isobutilmetilcetona, ésteres, por
ejemplo, acetato de etilo, disolventes eromdticos, por
ejewplo, benceno, siendo convenlente agitar fuertemente psa-
ra mantener el pH qediante adicidén de bases o el empleo de
sustancias de tampdén en un margen pH entre aproximademente
1,5 hesta 9,5 aproximademente, por ejemplo, entre 4,5 y
9,0, o entre 2,0 y 3,0. La reaccién se puede realizasr tame
bién eneggua s6lo bajo susencia de disolventes orgdnicos en
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presencis de una base orgédnica o inorgdnica o bajo adicién

de sustancias tampdn.

Al emplear como productos de partida, para el pro-
cedimiento de la presente invencidn, los compuestos de f£ér-

mula general II, en los cuales Z. significa hidrdgeno y 2

1 2
aignifica un grupo sililo menos estable contra la solvélis;%

0 en los cuales Zl ¥y 2, significan grupos sililo menocs es-

tables contra la solvdiisis (por ejemplo, del tipo .
Si(CHB)B)’ y se hace reaccionar con compuestos de férmula
general IIT, entonces se trebaja convenientemente en disole
ventes libres de agua y grupos hidroxilo, por ejemplo, en
hidrocarburos halogenados, por ejemplo, clorurc metilénice
o cloroformo, benceno, tetrshidrofurano, acetona o dimetil-
formamide, ete. Aqui no es necesarim la adicién de bases,
pero, &in embargo, en algunos casos pudiera ser ventajoso
pera mejorar el rendimiento y la pureze de los productos.
Sin embargo, también es posible un efecto inverso. Las ba-
ses, en caso dado adicionadas, deberdn ser bien aminas ter-
cieries alifdtices o arométicas, tales como piridina o
alquilaminaes terciariass, por ejemplo, trietilamina o aminas
secundarias dificilmente acilables por impedimento estérico,
tales como diciclohexilamina., Las bases, en cada caso épti-
mas, sSe pueden determinar fdcilmente por cualquier especia-

listsa.

Le cantidad de las bases empleadas estd fijada,
por ejemplo, por el mantenimiento de un pH4determinado de-
seado. Donde se efectie una medicidén y ajuste del pH o don-
de debido a le falte de cantidades suficientes de agua en
el diluyente no es posible o no tiene sentido, se empleardn
en el caso de utilizar los compuestos de férmula general II,

donde Zl y 22 significan hidrégeno, preferentemente 1 a 2,5,
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nes arribe indicadas con respecto a la clese de las bhases.

-15-

eapecialmente 1,5 a 2,0 moles-equivalentea de base. En el
caso de emplear compuestos de férmula general II, donde

Z1 algnifica hidrégeno y 22 significa un grupo sililo,

0 en los cuales Zl ¥y 22 son grupos aililo, o bien no se em=-
plea ninguna base o, preferentemente, 0,5 & 2, especialmente

1 mol-equivalente de base.

Como bases =e pueden emplear, en principio, todam
las bases orgdnicas e inorgénicas empleadas generalmente
en la quimica orgéni- :, tales como los hidrdéxidos alcalinos
¥ alcalinotérreos, dxidos alcalinotérreos, carbonatos alca-

linos y alcelinotérreos, e hidrégenocarbonatos, amoniaco, _

aminas primarias, secundariass y terciarias, alifédticas y
aromdtices, as{ como las bases heterociclicas. Como ejemplos
sean mencionados el hidrdxido de sodio, de potasio y de
calcio, el 6xido de calcio, el carbonato de sodio y de pota~-
sio, el hidrégenocarbonato sédico y potésico, etilamina,
metiletilamina, trietilemina, hidroxietilesmina, anilina,
piridina y piperidina. Al emplear los productos de partida

sililados se deberdn observar, sin embasrgo, las limitacio-

Como sistemas tampén se pueden emplear todas las
mezclas tampén ususles, por ejemplo, tampén de fosfato,
tampén de citrato y tampén de tris-(hidroximetil)amino-meta- i

no.

Les temperaturas de reaccidn pueden variar den-
tro de un mayor margen. Por lo general, se trabaja entre
unos =20 y unos +50°C, preferentemente entre O y +20°%.

La reaccidén se puede realizar a presién normsl,
pero también a8 presién mds reducida o mds elevada. Por lo

genersl se trabaja a presién normal.
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En le reslizacién del procedimiento de la presen-
te invencidén se pueden hacer reaccionar 1os»reactantes»en-
tre si en cantidades equimolares. Sin embargo, pudiers ser
conveniente emplear uno de los dos reactantes en exceso pa-
ra facilitar la purificacién o la obtencién pure de la peni-

ciling deseada y sumentar el rendimiento.

Por ejemplo, los reactantes de férmula general II
ge pueden emplear en un exceso de aproximadamente 0,1 hasta
aproximedamente 1, 1 :ferentemente desde 0,1 hasts 0,3 mol-
equivalentes, referiao al compuesto de partida de férmuls
I1I y lograr de esta manera una deacomposicién més reducida
de 1los reactantes de férmula genersl III en une mezcla de
disolventes que contenga agua. El exceso de los reactantes
de férmule general II se puede retirar fécilmente debido a
lg buena solubilidad en dcidos minerales acuosos al elabo=-

rar la mezcla de reaceidn.

Por otra parte, se pueden emplear también, sin
embargo, ventajosamente los reactantes de férmula gensral
III en un ekceso de, por ejemplo, aproximadamente 0,1 hasta
aproximadamente 1,5, preferentemente 0,1 hasta 1,0 mol-equi-
valentes. De esta manera se aprovechan mejor los reactantes
de férmula general II y se compensa la descomposicidn gque
se desarrolla como reaccidn secundaria en disolventes acuo=-
sos de los reactantes de férmula general III. Como los com-
puestos de fdérmule general III agregedos en exceso se trans-

forman en agua répidamente en heterociclos nitrogenados neu-

tros, que se pueden eliminar con facilidad, casi no se ine
fluencia por esta razén la pureza de las penicilinas. Por
lo tanto, por lo general se emplearén en cada caso, en exceso,

los reactantes menos valiosos.

]
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Le elaboracidén de los preparados de reaccién para
la obtencidn de las penicilinas de la presente invencidn y
de sus sales se efectia en la forms generalmente usual y
conocide en la qufmica de las penicilinas, por ejemplo, por
eliminacién del dimolvente y dimolucidén y precipitacidn o
bien recriastalizacién. Las sales se pueden precipitar con
especial facilidad de soluciones etéricas. Asi, las nuevas
penicilinas se pueden precipitar en forms especialmente fa-
vorable de la solucién etérica con ayuda de 2-etilhexanoato

86dico como sales 84 <as.

Si, como compuesto de partida, se emplean compues-
tos de formula general II, donde Z, ¥ 2,0 sélo Z, represen-
tan los grupos sililo se efectuard la disociacién hidroliti-

ca de los restos sililo en el transcurso de la usual slabo-

racidén acuosa de los preparados de reaccidén, en caso dado

bajo un pH dcido, por ejemplo, 1,5 & 5.
Como nuevas sustancias activas sean mencionsdas

en detalle:

D~ & ~/{ 3-fenil-imidazolidin-2-on-1-11) -carbonilamino/~bencil-|
penicilina;
D~<K-[T3-feni1—imidazolidin—2—on—l-il)-earbonilaming7—p~hi-
droxi-bencilpenicilina;
D-X~/{3~fenil-imidezolidin-2-on-1~-i1)-carbonilamino/-« -
(eiclohexa-l,4~dien-l~il)-metilpenicilina; i
D~a@[?3~m-clorofenil—imidazolidin-z-on-l—il)—carbonil~amin97;§

bencilpeniciling;
D= ~/{ 3-m~clorofenil-imidazolidin-2-on-1-il)~carbonilaming/-

p~hidroxi-bencilpenicilina; .
D= X~/{ 3-m~clorofenil-inidazolidin~2-on-l-il)-carbonilaming/-

o -(ciclohexa~1,4~dien~1~il)-metil-peniciling;
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D- =/{3-m~cianofenil-imidazolidin~2-on-l-i1)-carbonilaming/-
bencilpenicilina;
D~ X~/{ 3-m~cianofenil-imidazolidin-2-on-1-il)-carbonilamino/-
p-hidroxi-bencilpenicilina;
D-X=/{3-m-cianofenil-imidazolidin~2-on-l~-il)-carbonilami-
ng7-c<-(ciclohexa~l,4-dien-l-il)-metilpenicilina;
A =/{3-p-metoxifenil-imidazolidin-2-on-1-il)~carbonilami-
nq7-bencilpenicilina,
_ZT3-p—met01ifenwl-imidazolidln-Znon-l-ll)—carbonilami—
ng7-p-h1droxi-benc7 enicilina;
D-X-/{3-0-metoxifenil-imidazolidin-2-on-l-il)-carbonilami-
nq]-bencilpenlcilina,
D= =[Z3eo-metoxifenil-imidazolidin~2-on-1-i1)—aarbonilami-
no/-p-hidroxi-bencilpenicilina;
- =/{3~0~metoxifenil-imidazolidin-2-on-l~il)-carbonilami-
no/-X -(ciclohexa-1,4-dien-1-il) -metilpenicilina;
D-O(~ {Zﬁ—(p—metilaminosulfonil)-fenil-imidazolidin-2-on—l-
1;7;carbonilamino:} -bencilpenicilinae;
D-uo~ {[3—(p-metilaminosulfonil)—fenil—imidazolidin-2~on-l—
1L7-carbonilamino_} -p-hidroxi-bencilpenicilina;j
D-- { /3-(p-metilaminosulfonil) -fenil-imidazolidin-2-on-1-
117-carbonilamino } -X~(ciclohexa-1,4-dien-1-il)-metil-pe-
niciline;
D-o{ -/{ 3-p-sulfofenil-imidazolidin-2-on~1-il)~carbonilami-
no/~bencilpenicilina;

D-o( =/{ 3-p-sulfofenil-imidazolidin-2-on~1-11)-carbonileming/-

p-hidroxi-bencilpenicilina;

D- =/ 3-p-sulfofenil-imidazolidin-2-on-1~-il)-carbonilami-
no/~X -(ciclohexa-1,4-dien-1-il)-metilpeniciline;

D-X-/( 3-p-hidroxifenil-imidazolidin-2~on-1-i1)-carbonilami~
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no/-bencilpeniciline;

D~ =/{3-p-hidroxifenil-imidazolidin-2-on-1-il)~carbonil-
emino/~p-hidroxi-bencilpenicilina;
D-X-/(3-p-hidroxifenil-imidazolidin-2~on-1-il)-carbonil-
amino/-o{-(ciclohexa~l,4-dien-1-il1)-metilpenicilina;

D-X -/{ 3=p-carboxifenil-imidezolidin-2-on-1-il)-carbonil-
amino/~bencilpenicilina;

D~oX-/( 3-p~carboxifenil-imidazolidin-2-on~1-il)-carbonil-
eming/~-p-hidroxi-bencilpenicilina;

D~ =/{ 3-p-carboxifenil-imidazolidin~2-on-1-i1) -carbonil—
amino/-(~(ciclohexa-1,4-dien-1~-il) ~metilpenicilina,

Las sustancias activas de la presente invencién
muestyran, con reducida toxlcidad, una fuerte eficacia anti-
microbial. Estas propiedades permiten su empleo como sustan~
cias activas quimico-terapéuticas en la medicina, as{ como
sustancias pars la conservecién de materiales inorgdnicos y
orgdnicos, especlelmente de materimles orgdnicos de toda
clase, por ejemplo, polfmeros, lubricantes, pinturas, fi-
bras, cuero, papel y maders y de alimentos y del agua.

Las sustancias activas de la presente invencién
son eficaces contra un espectro de microorganismos muy am-
plio., Con su ayuda se pueden combatir bacteriasas gram-negati-
vas y gram-positivas y los microorganismos similares a las
bacterias, asi como evitar, mejorar y/o curar las enferme-
dades provocadas por estos agentes patdgenos. Las sustan-
cias activas de la presente invencidm son especialmente efi-
caces contra bactérias y microorganismos similsres a las
bacterias. Son,por lo tanto, especislmente adecuadas pare
la profilaxies y quemoterapis de infecciones locsles y sisté-
mices en la medicine humena y veterinaria provecadas por
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estog sgentes patégenoes. Por ejemplo, se pueden tratar y/o
evitar enfermedades locales y/o sistémicas provocadas por
los siguientes agentes patédgenos o por mezclas de los si-
guientes agentes patogenos: miérococcaceae, tales como
estafilococos, por ejemplo, Staphylococcus surseus, Staph.
epidermidis, Staph. serogenes y Gaffkys tetregena (Steph. =
Staphylococeus);

Lactobacteriacese, tales conmo estreptococos, por ejemplo,
Streptococcus pyogenes, estreptococos - o bien, fs-hemoli—
zantes, estreptococos no (B’)—hemolizantes, Str. viridans,
Str, faecalis (enterococos) Str. sgelsctise, Str. lactis,
Str. ayui, Str. enmerobis y Diplococeus pneumonige (pneumo-
cocos) (Str. = streptococcus);

Nelsseriaceae, tales como neisserios, por ejemplo, Neiéseria
gonorrhoese (gonococos), N.meningitidis (meningococos),
N.catarrhelis y N.flava (N. = Neisseria);
Corynebacteriaceae, tales como corinebacterias, por ejemplo,
Corynebacterium diphteriae, C.pyogenes, C.diphtheroides, C.
acnes, C.parvum. C.bovis, C.renale, C.ovia, C.murisepticum,
Listeria-bacterias, por ejemplo, Listerias monocytogenes,
Erysipelothrix-becterias, por ejemplo, Erysipelothrix indi-
diosa, Kurthia-bacterise, por ejemplo, Xurtia zoofii (C. =
Coryne-bacterium);

Enterobacteriacease, tales como Escherichiae~bacterias del
grupo coli;

Escherichia-bacteriss, por ejemplo, Escherichia coli, Ente-
robacter-bacterias, por ejemplo, E.aerogenes, E.cloacae,
Klebsiella~bacterias, por ejemplo, K.pneumonise, K.ozaenae,
Erwinise, por ejemplo, Erwinis spec., Serratia, por ejemplo,

Serretia marcescens (E. = Enterobacter) (K. = Klebsiella);
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Proteae - bacterial del grupo Proteus: Proteus, por ejemplo,
Proteus vulgaris, Pr. morgenii, pr. rettegeri, Pr. mirabilis,
Providencia, por ejemplo, Providencia sp. (Pr. = Proteus),
Salmonelleae : Salmonella-bacterias, por ejemplo, Salmone-
lle parathyphi A y B, S.thyphi, S.enteritidis, S.cholerae
suis, S.typhimurium (S. = Salmonella), Shigella-becterisas,
por ejemplo, Shigella dysenterise, Sh.ambigua, Sh,flexneri,
Sh.boydii, Sh.sonnei (Sh. = Shigella);

Pseudomonadacese, tales como Pseudomonss-bacterias, por ejem-
plo, Pseudomonas aeruginosa, Ps.pseudomellei, (ps. = pseudo-
wonas), Aeromonss~bacterias, por ejemplo, Aeromonas liquefg-
cines, A.hydrophila, (a. = Aeromonas);

Spirillaceae, tales como Vibrio~bacteriass, por ejemplo,
Vibrio cholerae, V.proteus, V,fetus (V. = Vibrio), Spiri-
llum-bacterias, por ejemplo, Spirillum minus;
Parvobacteriaceae 0 Brucellacese, tales como Pastewrella-bac-
terias, por ejemplo, Pasteurells multocida, Past. pestis,

(Yersinia), Past. pseudotuberculosis, Past. tularensis (Past.

= Pasteurella), Brucella~bacterias, por ejemplo, Brucella
abortus, Br. melitensis, Br.suis (Br. = Brucella);
Hoemophilus~bacteriss, por ejemplo, Haemophilus influenzae,
H.ducreyi, H.suis, H.canis, H.zegypitcus (H. = Haemophilus),
Bordetella-bacteriss, por ejemplo, Bordetells pertussis, B.
bronchiseptica (B. = Bordetella);

Moraxella-bacteriss, por ejemplo, Moraxellae lacutana;

Bacterioidaceae, tales como Bacteroides-bacterias, por ejem- .

plo, Bacteroides fragilis, B.serpens (8. = Bacteroides), Fu-
sifurme-bacterias, por ejemplo, Fusobacterium fusiforme,
Sphaerophorus~bacterias, por ejemplo, Sphaercphorus necropho=-
rus, Sph.necroticus, Sph.pyrogenes (Sph. =Spheerophorus);
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Bacillaceae, tales como formadores de esporas aerobos, por
ejemrlo, Bacillus anthracis, (B.subtilis, B.cereus) (B. = Ba-
cillus); formadores de esporas anaerobos clostridios, por
ejemplo, Clostridium perfringeﬁs, Cl.septicium, Cl.oedema—
tiens, Cl.histolytiecum, Cl.tetani, Cl.botulinum (cl. = Clos-

Spirocheetacese, tales como Borrelia-bacterias, por ejemplo, |

Borrelia recurrentia, B.vincentii (B. = Borrelims), Treponema-

bacterias, por ejemplo, Treponema pallidum, Tr.pertinue,

Tr.carateum (Tr. = Treponema), Leptospira-bacterias Leptospi-
ra interrogans, por ejemplo, Leptespira icterohaemorrhagieas,

L.canicola, L.grippotyphosa, L.pomone, L.mitis, L.bovis

e o e mmeimn g

(L. = Leptospira);

{
Micoplasmos, tales como, por ejemplo, Mycoplasma pneumoniae, !
M.Hominis, M.suis pneumonisme, M.gallisepticum, M.hyorhinis |

(M. = Mycoplasma).

La enumeracidén de los agentes patdgenos de arriba
es s6lo ejemplar y no se debe considerar como limitativa.

Como enfermedasdes que se pueden evitar, mejorar
y/o curar mediante las sustencias sctives de la prezente
invencidn sean mencionadas como ejemplo: les enfermedades
de las vies respiratorias y de la boca: otitis, faringitis,
preamonie, peritonitis, pielonefritis, cistitis, endocerditis,
infecciones sistémicas, bronquitis, artritis; infecciones

locales.

La presente invencidn comprende los preparados
farmacéuticos que junto con excipientes no téxidos, inertes,
farmecéuticamente compatibles, contienen una o varias sus-
tancias activas de la presente inveneidn o yue se componen

|
|
de una 0 varias de las sustencias activas de la presente ine ;
|
i
1
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vencidén, asfi como a procedimientos pera les obtencién de es- l
i
!

tos preparados.

La presente invencién comprende asimismo los prepa-
redos farmacéuticos en unidades de dosificacién. Esto signi- }
fica que los preparados se presentan en formes de piezas indi-:
viduales, por ejemplo, tabletes, grageas, cédpsulas, pfldoras,;
supositorios y ampollas, cuyo contenido en sustancia activa g
es una fraccidén o un miltiplo de une doesis individuasl. Las j
unidades de dosificacién pueden contener, por ejemplo, 1, 2, ;
3 6 4 dosis individusles o 1/2, 1/3 6 1/4 de una dosis indi- |
vidual. Una dosis individual contiene preferentemente la can»‘
tided de sustancis active que se administra en uns aplica- ‘
cién y que generalmente corresponde a una dosis diaria total,;

al/20a1l1/3 0ea 1/4 de una dosis disria.

Bajo excipientes no téxicos, inertes, farmacéutica-|

mente compatibles se entienden los diluyentes, meteriales de |,

carga y suxilisres de formulacidén de toda clese, sdlidos, se-f
misélidos o liquidos. ;

Como preparados farmacéuticos preferentes sean men-:
cionadas las tabletas, grageas, cdpsulas, pildoras, granula- ;
dos, supositorids,.soluciones, suaspensiones y emulsiones, g
las pastes, unglientos, geles, cremas, lociones, polvos y E
sprays. i

Las tabletes, grageas, cdpsulas, pildoras y granu- .
lados pueden contener la o las sustancias activas junto con
los excipientes usuales tales como (a) materiales de cargs,
¥y diluyentes, por ejemplo, féculas, lactosa, aszicar de cafia, ;
glucosa, manita y dcido silfcico, (b) aglutinantes, por :
ejemplo, celulosa carboximetilica, alginatos, gelatina, poli-%

vinilpirrolidona, (c¢) humectantes, por ejemplo, glicerina,
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(d) desintegrantes, por ejemplo, agar-agar, carbonato cdlci-
co y bicarbonato sdédico, (e) facilitedores de la solucién,
por ejemplo, compuestos aménicos cuaternarios, (g) agentes
tensioactivos, por ejemplo, slcohol cetilico, monoestearato
de glicerina, (h) agentes de adsorcién, por ejemplo, caoli-

na y bentonita y (i) lubricantes, por ejemplo, talco, estea-

rato de calcio y de magnesio y polietilenglicoles sdlidos o

mezclas de las sustancias mencionadas bajo (z) a (i).

Las tableteas, grageas, cdpsulas, pildoras, y gra-
nulados puaden estar dotados de los revestimientos y envol-
turas conteniendo los agentes opaquizadores, en caso dsado, i
usugles,y estar compuestos de manera que cedan la 0 las suse -
tancias activas sd6lo o preferentemente en una parte determi-~ ;
nada del tracto intestinel, en caso dado en forma retardada,
empledndose como sustancia de encamado, por ejemplo, sustan-

cias polimerss y ceras.

La o las sustanciss activas se pueden presenter, ;
en caso dado, con uno o varios de los exeipientes arribs men-
cionados ta@bién en forma microcapsuladsa. ;

Los supositorios contienen ademds de le o las sus- .
tancias activas, los excipientes hidrosolubles o hidroinsolu-
bles wsuales, por ejemplo, polietilenglicoles, grasas, por '
¢jemplo, grasa de cacao, ésteres superiores (por sjemplo, al-;

eohol-c14 con dcido graso—cl6) o mezclas de estas sustancias,

Los unglientos, pastas, cremas y geles, pueden con-

tcner, ademds de la o las sustancias actives, los exeipien-

i
i
]
tes usuales, por ejemplo, grasas animales y vegetales, ceras,i
parafinas, féculas, traganta, derivados de celulosa, polieti-!
lenglicoles, siliconas, bentonita, dcido silicico, talco y i

|

oxido de zinc, 0 mezclas de estas sustancias.
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Los polvos y sprays, pueden contener, ademds de
lg o lus sustancias activas, los excipientes usuales, por
ejemplo, lactosa, talco, gcido silfeico, hidréxido de slumi-
nio, silicato de calcio y polvo de polismide, o mezclas de

estas sustancias. Los sprays pueden contener adicionalmente
-los agentes de propulsién usuales, por ejemplo, hidrocarbu-

ros clorofluorados.

Las soluciones y las emulsiones pueden contener,
ademds de la o las sustancias activas, los exciplentes usua- °
les, tales como disolventes, facilitadores de la solucién y '
emulsionantes, por ejenplo, agua, slcohol etilico, alcohol
isopropilico, carbonato etilico, acetato etflico, alcohol
bencilico, benzosto bencilico, propilenglicol, 1,3-butilen-
glicol, dimetilformemida, aceites, especislmente aceite de ;
gsemille de algoddn, aceite de cacahuete, aceite de gérmen '
de maiz, aceite de olivae, aceite de ricino y aceite de sé=zo- ;
mo, glicerina, glicerinformal, alcohol tetrahidrofurfurili-
co, polietilenglicoles y ésteres de dcido graso del sorbita- |

no o mezclas de estas sustancias.

Las suspensiones pueden contener, ademds de la o :
de las sustancias activase, los excipientes usuales, tales co-?
mo diluyentes liquidos, por ejemplo, agua, alcohol etilico, |
propilenglicol, agentes de suspensidn, por ejemplo, alcoho-
les isoestearilicos etoxilados, ésteres de polioxietilensor-
bita y sorbitano, celulosa microcristalina, metahidréxido '
de aluminid, bentonita, agar-agar y traganta o mezclas de
estas sustancias.

Les formes de formulacidn mencionadas pueden con-
tencr también colorantes, sgentes de conservacidn, asi como

aditivos mejoradores del olor y sabor, por ejemplo, aceite §
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de menta y aceite de eucalipto y edulcorantes, por ejemplo,

sacarine.

Los compuestos terapéuticemente eficaces deberdn
rresentarse en los preparados farmacéuticos arriba menciong-

dos preferentemente en una concentracidén de un 0,1 a 99,5,pre

ferentemente de un 0,5 a 95 % en peso de la mezcla total. !

Los preparados farmacéuticos arriba mencionados !

pueden contener, ademés de las sustancias activas de la pre- .

sente invencidn, ulteriores sustancise activas farmacéuticas.-

La preparacién de los preperados farmacéuticos _
arriba mencionados se efectia en la forme usual seg¥n méto-
dos conocidos, por ejemplo, mezclando la o las sustancias

activas con el o los excipientes.

La presente invencién comprende también el empleo !
de los compuestos de férmula I y/o de sus sales, asi comoAde '
los preparados farmacéuticos que contienen uno o varios de i
los compuestos de férmula I y/o de sus sales, en le medicina !
humans y veterinaris pars evitar, mejorar y/o curar las en- [
fermedades arriba indicedas. !

|

Les sustencias actives o los preparados farmacéuti-!

cos se pueden aplicar en forme local, oral, parenteral, in- i
traperitoneal y/o rectal, preferentemente orsl o parenteral- |

mente, a8i como intravenosa o intramuscularmente.

Por 1o general ha demostrado ser ventajoso, tanto !
en la medicina humsns como también en la medicina veterina- :

ria, administrar la o las sustancies activas de la presente
invencidén en centidades totales de aproximedamente unos 5
hasta unos 1000, preferentemente 10 a 200 mg/kg de pPeso COrpoO=

rgl cada 24 horas, en caso dado en forme de administraciones

individusles, para lograr los resultados deseados. Una admi-
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nistracién individual contiene la o les sustancias activas

de la ,resente invencidn, preferentemente, en cantidades de
aproximadamente 1 & unos 250, especialmente 13a 60 mg/kg de
peso corporal. Sin embargo, pudiers ser necesario variar las

dosificaciones mencionadss y esto en dependencia de la clase

¥ el peso corporal del objeto s tratar, de la clase y la gra-

vedad de la enfermeded, de la clase del preparado y de la
aplicacién del medicamento, asi como del periodo o bien in-
tervalo dentro del cual se realiza la administracién. As{,
en algunog casos, puede ser suficiente una cantided inferior
de sustencia active a la arriba mencionada, mientras en
otros casos se ha de superar la centidad de sustancia activa
arriba mencionada. La fijacidén de la dosificecidn dptima
necesaria y la clase de aplicacién de las sustaencias acti-
vas se puede efectuar por cualquier especialista en base

de sus conocimientos.

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

una mejora en el aprovechamiento del pienso.

Las nuevas penicilinas se caracterizan por fuertes
efectos antibacteriasles, ¢ue se comprobaron in vivo e in

vitro y por una resorpeidén oral.

Las penicilinas de la presente invencidn se pue-
den combinar pera ampliar el espectro de eficacia y para

lograr un aumento en la eficacia especialmente en las bac-
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terias formadoras /3—1actamasa con otras sustancias activas
antimicrobiales, por ejemplo, con penicilinas que sean es-
pecialmente resistentes a la penicilinasa. Una combinacién

de éstas seria, por ejemplo, con oxacilina o dicloxacilina.

Las penicilinaa'de la presente invencién se pue-
den combinar pars smpliar el espectro de eficacia y paras lo-
grar un aumento de le eficacies también con antibidticos
de aminoglicdsido, tales como, por ejemplo, gentamicina,
sisomicina, canamicing, amicacina o tobramicina.

La eficacia de los antibidticos de ﬁ-lactama i
de la presente invencidn se puede demostrar como ejemplo
mediante los ensayos in vitro e in vivo siguientes: :

l. Ensayos in vitro

Las penicilinas de los ejeﬁplos 1, 5 y 11, gue se
pueden considerar como representantes tipicos de los com-
puestos de la presente invencién se diluyeron con caldo de
cultivo de Miiller-Hinton bajo adicién de un 0,1 % de gluco-
sa a un contenido de lOOlug/cc. gn el caldo deé cultivo se

encontraban,en cada caso, 1 x 10° hasta 2 x 10 |

de bacterias
por mililitro. Los tublitos con este preparedo se incubaron,
en cada ceso, dursnte 24 horas y a continuecidén se determinéd
el grado de enturbiemiento. La libertad de enturbiamiento
indica eficacia. Con una dosificacidn de 100/ng/cc estaban
libres de enturbiamiento los siguientes cultivos de bacte-

ries (sp. = species):

Klebsiella pneumoniae; Enterobacter aerogenes ap.;
Providencia; Serratia marcescens; E.coli BE; Salmonella sp.;
Shigella sp.; Proteus, indolnegativ e indolpositiv; Pasteure-
lla pseudotuberculosis; Brucella sp.; Haemophilus influenzae;
Bordetella bronchiseptica; Staphylococcus aureus l3i3j;Neisse-
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ria catarrhalis sp.,; Diplococcus puneumonise sp.; Streptococ-
cus pyogenes W.; Enterococcus sp.; Lactobacillus sp.;
Corynebacterium dphteriae gravis; Corynebacterium pyogenes

{
|
i
i
5
M; Clostridium tetani; Pseudomonas seruginosa sp. )

H

2. Ensayos in vivo

De la tabla 1 8 continuacién se desprende el efec- |
to de uno de los compuestos del ejemplo 1 contra las bacte- |
riaes en el ensayo en el ratén blanco. Los ratones blancos
de la cepa CFl se infectaron intreperitoneazlmente con la
cepa de bacterias indicada en cada caso.

Tabla 1

Ensayo con el ratén blanco

Determinacién del ED, 44 despuds de 24 horas |

1
1

Fermen Dosls en mg del /3—lactam—anti~z
vibtico ?

por kg/peso corporal |

(subcutdneamente) )

Escherichia coli Neum. 2 x 150 f
Klebsiella 63 2 x 100 |
i

Terapia: dos veces: 30 y 90 minutos después de la infeccidn.
El ED, 5o ©8 la dosis,bajo la cual 100 % de los enimales in-
fectados sobreviven después de 24 horas.

!

El procedimiento de le presente invencién se ex—

plica mediante los ejemplos siguientes:

La (\~eminobencilpenicilina empleada en 10s sjem
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plos siguientes contenia aproximadamente un 14 % de agua,
pero igualmente se puede emplear & ~aminobencilpenicilina
anhidro /véase patente US 3 144 4457.

Le o -amino-p-hidroxibencil-penicilina empleada
en los ejemplos contenia aproximadamente un 13 % de agua,
pero igualmente se puede emplear también o -amino-p-hidroxi-
bencilpenicilina anhidro.

El dcido 6-/2-amino-2-(1,4-ciclohexadien-1-il)-
acetamido/-penicildnico empleado en los ejemplos ers amplias-

mente anhidro.

El contenido en agua en los compuestos de partida ;
no tiene importancia alguna para la remlizacién del procedi- |

niento de la presente invencién. !

Con "Ampicilina" se designalas ¢(-aminobencilpeni-
cilina, con "Amoxicilina" la X-asmino-p-hidroxibencilpenici-
lina y con "Epicilina" la o{-amino-o{-(1,4-ciclohexadien-l- |
il)-metilpeniciline con la configuracidén D = R en la cedena
lateral. '

Los espectros de resonancia magnético-nuclear
RN de los compuestos de la presente invencidn se recogieron,
siempre que no se indique otra cosa, en solucidén CD.OD.

3
Aqui les designaciones entre los paréntesis significan:

u

Singlet
Dublet
Triplet
Cuartet
Multiplet

L} L]

B £ o 6 WO
i}

[

Los eapectros infrarrojo de los compuessos de la

presente invencién se recogleron, siempre que no se indigque

cosa, en suspensiones en aceite de parafina (Nujol).
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Explicacidén de les abreviaciones empleadas en 1os ejemplosa:

Tetrahidrofurano
Dimetilformamida

HF
Dup

Ester acético = Ester etilico del dcido acético
Temperatura ambiente = unos 20°C
abs. = Absoluto.

Las indicaciones de rendimiento en % significan

rendimientos en % de la teorfia. Todas las indicaciones de

temperatura se hacen en °C.

Ejemplo 1

C}N/Q\N-comn-cmco-mr( E% ct |:
, : |

OONa

A la suspensién de 8,0 partes en peso de trihidra- :
to de empicilina en 80 partes en volumen de tetrahidrofura-
no acuoso 8l 80 % se agrega bajo agitecién tanta trietilami-
na hasta que el pH de la mezcle haya alcanzado 8,0. Bajo en~ ;
friamiento con hielo/agua se introducen entonces 4,4 partes
en peso de l-clorocarbonil-2-oxo-3~-fenil-imidazolidina y el
pH se mantiene mediante adicidn correspondiente de trietil-
amina en 7,0 = 7,5, Se sigue agitando hasta que pars mante-
ner este pH y& no se necesite agregar mds trietilamina
(aproximadamente 1/2 hora). Se diluye con unas 100 partes
en volumen de sgua, el tetrshidrofuranc se retira amplismen-
te mediante un evaporador rotativo y la solucidn acuosa que
queda se acidifica después de recubrir con éster acético

1

bajo enfriamiento y agitecién a un pH de 2. Le fase orgéni- |
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ca se separa, Se lava con agua y s8e seca sobre MgSO4. Deg~
pués de retirar el secador se precipita mediente adicién de
una solucidén etérice aproximademente l-molar (conteniendo
aproximedamente un 10 % de metanol) de dcido 2-etilcepréni-
co-sdédico la D-o -/{3-fenil-imidazolidin-2-on-l-il)~carbonil-

amino/-bencilpenicilina sédice en forma cristalina.

Rendimiento: 10,2 partes en peso.
Contenido en /3-1actama: 95 %.

Bandes infrarrojo (zona cerbonilo) en: 1780,1755,1705,16390, |-
-1

(Nujol) 1600,1545 y 1520 cm
Serinles RMN en & = 2,25-2,9 (m, 10 H), 4,4 (s, 1 H),
(¢D,0D) 4,45-4,65 (AB,2 E),5,85 (s,1 H),6,05-6,2 |

(8,4 H),8,4 (s,3 H) y 8,5 ppm (8,3 H).

La sustancia contiene 1,5 moles de agua de cris-
tal. Esta se tuvo en consideracién en los datos de andlisis
calculados:
calculado ¢ ¢ 53,3 H 5,0 N 11,9 S 5,5
encontrado: ¢ 53,3 H 5,5 N11,9 S 5,6

El electroferograma muestra sélo une manche con
eficacia antibidética contra B.subtilis, E.coli y Pseudomonas.

aeruginosa.

B)

0

Este sustancia se obtiene de l-fenil-2-0x0-imida-
zolidina y 1,1 hasta 1,3 mol-equivalentes de fosgeno en te-
trahidrofurano a 20°C en unas 20 horas como precipitado

cristalino.
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Punto de fusidn: 208°C.
Calculado : C 53,5 H 4,0 C1 15,8 N 12,5

| Encontredo: ¢ 53,4 H 4,3 cC1 16,1 N 11,8.

Ejemplo 2

\

e v a

— (D)
@Nj« N-CO-NH~CH=-CO-NH-—1" 5\ CHs
\ @ OILO CH,

ONa
OH

Esta penicilina se obtiene en la forma descrita
en el ejemplo 1 de 2,5 partes en peso de trihidrsto de
amoxicilina y 1,35 partes en peso de l-clorocarbonil-2-o0xo-
3-fenil~imidazolidina. Después de acidificar una parte del
gcido penicilinico libre no se disuelve en el éster acético
y cristaliza (1,9 partes en peso). De la fase orgdnica se
pueden precipitar 0,9 partes en peso de sal sbédica de la
penicilina. El dcido penicilinico libre se transforma por
disolucidén en dimetilacetemida (10 pertes en volumen),
adicidn de solucidn l-molar de 2-etilhexanoato sédico (3,2
partes en volumen) y vertido en éter (150 partes en volumen)
en la sal sddica. En total se obtienen 2,8 partes en peso
de D--/{3-fenil-imidazolidin-2-on-1-il)~-carbonilamino/—p-
hidroxi~bencilpenicilina sédice en forma cristalina.

Contenido en -lactema: 82 %.
Bandas infrarrojo (zona carbonilo) en: 177%,1755,1700,1650,

(Najol) 1600,1580 y 1530 cm™t,

Sefiales RMN en > = 2,3-3,3 (m,9 H),4,4-4,6 (3 H),5,8

(CDBOD) (s,1 H), 5,9-6,2 (8,4 H) ¥y 8,3-8,6 ppm
(a,6 H).

;
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Del espectro RMN se desprende que la sustancia
contiene aun 0,5 mol-equivalentes de dimetilacetamide, 0,23

mol-equivalentes de 2-etilhexanoato sédico y 2,5 mol-equi-

| velentes de agus. Esto se tuvo en consideracidén en los ei-

guientes datos de andlisis calculados:

calculaedo : C 51,1 H 5,6 N 11,0 8§ 4,6
encontrado: ¢ 51,1 H 5,4 N 10,8 S 4,4

El electroferograme nos presenta una mancha con
efecto antibiético contra B.subtllis, E.coli y Pseudomonas

aeruginosa.

Ejemplo 3

A . . (D)

\ /)~ N~ ~N-CO-NH-CH-CO-NH1” S\, ¢

A par- V-
- a

~
-~

Esta penicilina se obtuvo en la forma descrita en
el ejemplo 1 de 2,5 partes en peso de epicilina y i,ﬁ par-
tes en peso de l-clorocarbonil-2-o0xo-3-fenil-imidazoliding.
Rendimiento 3,4 partes en peso de D- -/{3-fenil-imidazoli-
din-2-on-1-il)-carbonilaming/-X~(1,4-ciclohexadienil-l) -

metilpenicilina sddica.

Contenido en /3-lactamaz 85 %.
Bandas IR (zona carbonilo) en: 1780,1765,1710(escalén),

(Nujol) 1690,1640,1590 y 1535 om .
Seflales RMN ent = 2,2-2,9 (m,5 H),4,1 (s,1 H),4,3 (8,2 H),
(CDBOD) 4,5 (5,2 H),S,O (3,1 H),5,8 (391 H)IGJO‘

603 (8'4 H),7,1-7,5(5 anChO,4 H) Yy 8’3“
8,6 ppm (d,6 H).
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Del espectro RMN se deaprende que la sustancia
contienc¢ aproximadamente 1,3 mol-equivalentes de agus,
0,2 mol-equivalentes de éaster acético y 0,05 mol-equivalen-
tes de 2-etilhexancato addico. Esto se tuvo en consideracién
en los siguientes datos de andlisis calculado:
calculsdo : C 53,5 H5,6 N 11,4 S 5,2
encontredo: C 53,6 H 6,4 N 11,4 S 5,3.

Ejemplo 4

[ Q) p
<\ N N-CO-NH-CH -CO-NH- ;"\ CHy

> A 1N /c
b, 0* EG)NB.

Este penicilina se obtlene en la forma descrita
en el ejemplo 1 de 4,0 partes en peso de trihidrato de ampi- :
cilina y 2,6 partes en peso de l-clorocarbonil-2-0xo-3-(m=
cloro)~-fenil-imidazolidina.

Rendimiento: 6,0 pertes en peso de D-o-/{3-m-clorofenil-
imidazolidin-2-on-1-il)-carbonilemino/~bencilpenicilina
gddica.

Contenido en /3-lactama: 78 %.

Bandes infrarrojo (zona carbonilo) en: 1775,1745,1695,1635,
(Nujol) 1560,1530 ¥ 1505 ca .

.Sefinles RMN en ¢ = 2,1-2,9 (m,9 H),4,3 (8,1 H),4,3-4,6 (AB,

(cn30n) 2 H), 5,8 (=,1 H), 5,9-6,2 (8,4 H) ¥
8,2-8,6 ppm (4,6 H).

B)

@ N/Q\ N-CO-C1
c1 \_/
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A la solucién de 9,8 partes en peso de l-(m-cloro)-

hidrofursno se gotea une solucién de 4,6 partes en volimen
de fosgeno en 15 partes en volumen de tetrahidrofureno a
8-10°C y e continuacién se sigue agitando durante unes 4 ho=
ras 8 20°%C. E1 precipitado obtenido se separa por succidn,
se lave con éter y en el secador se sece sobre NaOH. .
Rendimiento: 3,7 partes en peso de l-clorocarbonil-2-0xo=3=—
(m~cloro)-fenil-inidezolidina.

Punto de fusidn: 136°C.

De las lejias madre se pueden obtener otras 4,8
partes en peso de sustancims con el mismo punto de fusién.
calculado : ¢ 46,3 H 3,1 €1 27,4 N 10,8
encontrado: C 45,9 H 3,1 C1 27,4 N 10,8.

Ejemplo 5 ;

0 (D)
: QN/KN-CO-NH-CH-CO-NH 7S cg,
\_/ N~/ C
c1 @ 0 \L)O;Nal
OH

Esta penicilina se puede obtener en ls forma des-
erita en el ejemplo 1 de 1,5 partes en peso de trihidrato

de amoxicilina y 0,9 partes en peso de l-clorocarbonil-2-
0x0-3-(m-cloro)~-fenil-imidazolidina.

Rendimiento: 2,3 partes en peso de D-X-/{3-m-clorofenil-
imidazolidin—2—on-1-il)-carBonilaming]Lp-hidroxibencilpeni-
¢ilina sddica.,

Contenido en /3-lactama: 92 %.
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Sefinles RMN en C = 2,2-3,3(m,8 H),4,3-4,7(n,3 H),5,8(s,1 H),

(CD3OD) 5,9-6,3(8s,ancho,4 H) y 8,2-8,6 ppm (4,
6 H).
Bandas infrarrojo (zona cerbonilo) en: 1775,(1750),1700,1680
(Nujol) (escalén), 1640,1580,
1535 y 1500 om ™.

Del espectro RMN se desprende que la sustancila
contiene aproximasdamente 2 mol-equivalentes de agua y 0,1
mol-equivalentes de 2-¢tilhexanoato sédico. Esto se tuvo
en consideracién en los datos de andlisis calculados:
calculado : C 48,6 H 4,7 N 10,6 S 4,8 Cl 5,4
encontrado: C 48,5 H 4,7 N 10,5.- S 4,83 Cl6,1.

Ejemplo 6

\ /)N \N-CO-NH~ H-co-an—( \CHy
1 \_/ o> N~y CH,

COONa

Esta peniciline se obtuvo en la forma descrita en
el ejemplo 1 de 1,0 partes en peso de epicilina y 0;74 par-
tes en peso de l-clorocerbonil-2-0xo-3-(m-cloro)-fenil-imi-
dazolidina. '
Rendimiento: 1,8 partes en peso de D-o(-/(3-m~-clorofenil-
imidezolidin-2-on-l1-il)-carbonilaming/~X -(1,4-ciclohexa-
dienil~l)-metilpenicilina sédice, cristalina.

Contenido en B-lactame: 81 %.

Sefiales RMN enl = 2,1-2,8(m,4 H),4,0(s,1 H),4,2(5,2 H),4,4

(CD30D) (s,2 H),4,9(s,1 H),5,7(s,1 H),6,0(s,4 H),
7,2(s,ancho,4 H) y 8,2-8,45 ppm (4,6 H).

Bandes infrarrojo (zona carbonile) en: 1775,(1750),1700,1695

(Nujol) (esoal6n),1640,i685,
1550 y 1500 em™,
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Ejemplo 7

'S () S
i N~ N-CO-NH-CH-CO-NH1— °  CHj
=N \_y N~ CHy

[::J COONa

Esta penicilina se obtuvo en le forma descrite
en el ejemplo 1 de 4,0 partes en peso de trihidrato de ampi-
cilina y 2,4 pertes en peso de 1-clorocerbonil-2-0xo-3~(m-
ciano)-fenil-imidazolidina.
Rendimiento: 5,0 partes en peso de D-¥ -/(3-m-cianofenil-
imidazolidin-2-on-1-il) -carbonilamino/-bencilpenicilina
sédica.
Contenido en /3-lactama: 87 %. |
Bandas infrar}ojo (zona carbonilo) en: 1780,1765(escelén),

(Nujol) 1720,1695(escalén), |
1650,1590,1540 y 1520 |
em ™,

Sefiales RMN.en C = 1,9-2,7(m,9 H),4,4(s,1 H),4,4-4,65(AB,

(cn3on) 2 H),5,8(s,1 H),5,9-6,2(s,ancho,4 H) ,

y 8,3-8,6 ppm (d,6 H).

Del espectro RMN se desprende que la sustancia
contiene 1,5 mol-equivalentes de agua, 0,2 mol-equivalentes
de éster acético y 0,11 mol-equivalentes de 2-etilhexanocato
sédico. Esta se tuvo en consideracién en los datos de andli- ;
sis caleulados: o
calculado : € 53,4 HS5,0 N 13,0 8§ 5,0 , i
encontrado: ¢ 53,5 H 5,7 N 13,3 8 5,7.

B) . -
<€:2>N’Q‘N-CO-CI
N=C - \__/
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A la suspensién de 9,4 pertes en peso de l-(m~cig-

no)-fenil-2-oxo-imidazolidina en 100 partes en volimen de

tetrahidrofurano se gotea a 10% bajo asgitacién la solucién
de 4,6 partes en volumen de fosgeno en 15 partes en volumen

de tetrahidrofurano y después se sigue agitando durante 20

horas a 20°C. El producto se sepera por succién y se recris- |

taliza en éster acético.

Rendimiento: 7,5 partes en peso de l-clorocarbonil-2-oxo-3-

(n-ciano)-fenil-imidazolidina.

Punto de fusién: 170°%.

Calculado : € 52,9 H 3,2 €l 14,2 N 16,8
Bncontrado: C 52,7 H 3,4 Cl 14,2 X 16,7.

Ejemplo 8

= (D)
S(ﬁ)»N/Q‘N-CO-NH- H—CO—NH]:E’S CH,
N=C \ / > 0 ‘£k<CHs
o 00

Na

Esta penicilina se obtiene en la forme descrita

en el ejemplo 1 de 1,5 partes en peso de trihidrato de amo-

xicilina y 0,89 partes en peso de l-clorocarbonil-2-0x0~3-

(m-ciano)~fenil-imidazolidina.

Rendimiento: 2,5 partes en peso de D~ =/{3-m-cisnofenil-

imidazolidin-2-on-1-il)~carbonilaming/-p-hidroxibencilpeni-

cilina sdédica,
Contenido en /3-lactama: 92 %,

Bandas infrarrojo (zona carbonilo) en: 1775(eaca16n),1765.l71*

(Nujol) 1660,1600,1540( esca~
‘ 16n),1525(escalén) y

1505 cm™t
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Seflales RMN entt'= 1,9-3,3m,8 H),4,3-4,7(m,3 H),5,8(s,1 H),
(CD3OD) 5,9-—6,2(&,&!10110,4 H) y 8,2-8,6 ppm (dv
6 H).

Segin el eapsctro RMN le sustancia contiene 2 molw
equivalentes de agua. Esta se tuvo en consideracién en los
datos de andlisis calculados
caleuledo : C 50,9 H 4,6 N 13,2 S 5,0
encontrado: C 50,4 H 4,7 N 13,1 S 5,5.

Ejenplo 9

Q—N -CO-N’H H-CO-NH cas
/ Hs

N=C cooua

Esta penicilina se obtiene en la reaccidn de 1,0

partes en peso de epieilina con 0,71 partes en peso de l-

clorocarbonil-2-0x0-3-(m-cigno)-fenil-imidazolidine, como
descrito en-el ejemplo 1.
Rendimientos 1,7 partes en peso de D=o(~/{3-m-cianofenil-

imidezolidin-2-on~l-il)~carbonilaming/~{ -(1,4-ciclohexadie~

nil-l)-metilpenicilina sédica,cristalina.
Contenido en /3-1aotama 81 %.

' Sefiales infrerrojo (zona carbonilo) en: 1775, 1755(escaldn),

(Nujol) 1700,1690(escalén),
1635,1580,1540 y
1500 em™>.

Sefiales RMN en T = 1,8-2,6(m,4 H), 4,0(s,1 H), 4,2(s,2 H),

(cn3on) 4,4 (s,2 H), 4,9(=,1 H), 5,75(s,1 H)

5,8-6,15 (s,ancho,4 H), 7,05-7,45 (s,an-
cho,4 H) y 8,2-8,6 ppm (4,6 H).
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4 0% N~/ CH,

= (D)
Ciy 04 \Nj\--_-_ S
204\ /) Ncom?ricom{ ¢\ CH,
|

Esta penicilina me obtiens en la forma descrita

en el ejemplo 1 de 4,0 partes en peso de trihidrato de ampi- °

cilina y 2,5 pertes en peso de l-clorocarbonil-2-o0xo=3-(p-
metoxi)~fenil-imidazolidine en forma cristalina.
Rendimiento: 6,3 partes en peso de D--/{3-p-metoxifenil-
imidazolidin—2~0n~1-il)—carbonilaminé]—benci1penicilina
asédica.

Contenido en /3-1actama: 84 %.

Bandas infrarrojo (zoma carbonile) en: 1775,1755,1685,1635,

(Nujol) 1585,1525(ancho) ¥y
1500 cm™t.

Sefiales RMN en] = 2,4-2,8(7 H),2,95-3,2(d,2 H),4,4-4,6(m,

(CDBOD) 3 H),5,85(s,1 H),6,1(8,4 H),6,25(s,3 H),

8,4(s,3 H) y 8,5 ppm (8,3 H).

La sustencia contiene 1,6 mol-equivalentes de
agua. Esta se tiene en consideracién en los datos de andli-

sis calculados:
calculado ¢ C 52,4 H 5,1 N 11,3 8 5,2
encontrados C 52,0 H 5,1 N 11,3 S 5,6.

B)

CH, o@N/O\N-CO~01
\/




10

15

20

25

-42-

33 partes en peso de l-(p-metoxi)-fenil-2-oxo-
imidazolidina se introducen en la mezcla de 23 partes en
peso de fosgeno y 500 partes en volimen de tetrahidrofurano
y después se gotea 8 -5°C le mezcla de 20 partes en peso
de trietilamina y 100 partes en volumen de tetrahidrofurano.
Se deja reposar Qurante 20 horas a 20°%c. El cloruro de dcido
buscado se ha precipitado,en parte, junto con el hidrocloru-
ro de trietilamine, en parte se ha disuelto. Se obtiene del
precipitado hirviéndole con tetrahidrofurano y evaporando
los extractos, El fi .rado del precipitado existente en lae
mezcla de reaccidn se evapora. Quede un producto en bruto
que se purifica junto con el producto en bruto obtenido de
los extractos de tetrahidrofurano recristalizando dos veces
en tolueno.

Rendimiento: 28 partes en peso de l-clorocarbonil-2-0x0-3-
(p-metoxi)~fenil-imidazolidina.

Punto de fusidén: 182-83°C.

calculado. ¢t C 51,9 H 4,3 N 11,0 C1 14,0

encontrsdo: C 51,7 H 4,6 N 11,0 Cl 14,2.

C)

CH,O—/c:\ N’Q\NH
Vel

31,3 partes en peso de hidrazida del dcido Ne(p-
metoxifenil)-1-amino-etan-2-carboxilico se disueiven en ca-
liente en una mezcla 1 : 1 de etanol y diclorometano (1500
partes en voldmen), se agregan 5,5 partes en peso (disuel-
tas en etanol) de hidrégeno clorado y después se gotean a
0% 17,5 partes en peso de nitrito isoam{lico. Se dejs repo-
sar durente 18 horas a 4°C, se separa por destilacién bajo
presién normal hesta alcanzar 78°C en el vapor. Se hierve
entonces durante 20 horas bajo reflujo, se extrae todo lo
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volétil y el residuo se trata con nitrometano. El precipi-

tado cristalino que se forma se separa por succidén y se re-~

cristaliza en etanol.

Rendimiento: 7,8 partes en peso de l-(p-metoxi)-fenil-2-oxo-

imidezolidina.

Punto de fusién: 210-212%.

calculedo : C 62,5 H 6,3 N 14,6 O 16,7
encontrado: C 62,8 H 6,2 N 15,2 0 16,7.

Ejemplo 11

= 9 (D) s
CHs°ﬂ<;;>rN/*~N-CO-NH~ H-CO-NHr 1 "y CH,
\_/ (f] N~ CH;
) COONa
OH

Esta penicilina se obtiene en la forma descrita
en el ejemplo 1 de 1,5 partes en peso de trihidrato de amoxi-

cilina y 0,91 partes en peso de l-clorocarbonil—2-0xo-3-

(p-metoxi)~-fenil=-imidazolidina.

Rendimiento: 2,1 partes en peso de D-&-/{3-p-metoxifenil-
imidazolidin-2-on-l-il)~carbonileming/~p-hidroxibencilpeni-

cilina sédica.
Contenido en /3-1actama: 93 %.

Bendas infrarrojo (zona carbonilo) en: l770(escalén),l750}
1700,1650,1580-1600,
1540(escaldén) y 1500

em™>.

1

Sefinles RNMN enT= 2,5~3,3%(m,8 H),4,4~-4,7(m,3 H),5,85(s,1 H),:
(CDBOD) 6,2(s,4 H),6,25(s,3 H),8,4(s,3 H) y 8,5

ppn (8,3 H).

Del espectro RMN se desprende que la sustancia
contiene sproximedamente 1,9 mol-eyulvalentes de sgua, 0,02
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mol-equivalentes de éster acético y 0,035 mol—equivalentes

de 2-etilhexanoato sédico. Esto se he tenido en consideracidn
en los datos de andlisis calculados:

calculado : ¢ 50,7 H 5,1 N 10,8 5§ 5,0

encontrado: ¢C 50,4 H 6,2 N 10,8 S 5,2,

Ejemplo 12

<:_ -—-V/M\N—CO*NH-CH-CO-NHJ:f’ CH,
¢ A
CH,

Esta penicilina se obtiene si en la forme descri-
ta en el ejemplo 1 4,0 partes en peso de trihidrato de smpi-~

cilina se hacen reaccionar con 2,5 partes en peso de l-clo-

rocarbonil-2-0x0—3-(o-metoxi)—fenil-imidazolidina.
Rendimiento: 5,4 partea en peso de D—c(1[(3-p-metoxifenil-
imidazolidin-2-on-1-il)carbonilemino/~bencilpenicilina sédi-
ce.
Contenido en [S-lactama: 79 %.
Bandas infrarrojo (zona carbonilo) en: 1755,1710,1650,1590,
(Nujol) 1530( escelén), 1515
(escalén) y 1490 co”t.
Seflales RMN en vt = 2,4-3,2(m,9 H),4,4(s,1 H),4,45-4,65
(AB,2 H),5,85(s,1 H),6,15(ancho,s,7 H),
8,45(s,3 H) y 8,5 ppm (2,3 H).

La sustancis contiene segun el RMN aproximadamente ;
0,125 mol-equivalentes de 2-etilhexanoato sédico y aproxi-
madamente 1,45 mol-equivalentes de agua., Esta se tuvo en con-
gideracidén en los detos de andlisis calculados:
caleulado : C 52,8 H 5,2 N 11,0 § 5,0
encontrado: € 52,9 H 5,4 N 10,7 S 5,0,
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<; /‘“'N/R~N-CO~Cl

Eata sustancia se obtiene en la forme descrita en

el ejemplo 14 B de 15,0 partes en peso de 1~-(o-metoxi)-fenil-

2-oxo-imidazolidina, 8,0 partes en volimen de fosgeno, 9,0

partes en peso de trietilamina y unas 300 partes en volumen
de tetrahidrofurano.

Rendimiento: 12,0 partes en peso de l-clorocarbonil-2-o0xo-—

3-(o-metoxi)fenil-imidezolidina.

Punto de fusién: 88-91%.

calculado: C 51,9 H 4,3 N 11,0 Cl 14,0

encontrado: C 51,9 H 4,2 N 11,0 Cl 14,3.

<ii2z' N’Q\NH

O\
CH,

C)

Esta sustancia se obtiens en la forms descrita en

el ejemplo 14 C de 34,0 partes en peso de hidrazida del
deido N-(o-metoxifenil)~l-aminoetan-2-carbox{lico, 6,0 par-
tes en peso de hidrdgeno clorado y 19,0 partes en peso de
nitrito isoamilico en etanol/diclorometanc.
Rendimiento: 5,5 partes en peso de 1-(o-metoxi)fenil-2-oxo-
imidazolidina,
Punto de fusién: 143-46°¢,

La sustancia contiene 0,33 mol-equivalentes de
agua. Esta se tuvo en consideracidén en los detos de andli-

sis calculados:
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calculado : C 60,8 H 6,4 N 14,2
encontrado: C 60,6 H 6,3 N 14,4.

Ejemplo 13

- ]
\ )

r'—_

\h_/“N/*\N—CO—NH—QH-CO—NH ~6%LH3 ;

0 h ;
] ‘ OON !
CH, N a

OH

Esta penicilina se obtiene si en la forma deseri-
ta en el ejemplo 1 1,5 partes en peso de itrihidrato de amo~
xicilina se hace reaccionsr con 0,91 partes en peso de 1-
clorocarbonil-2-oxo~3-(o-metoxi)fenil-imidazolidina.
Rendimiento: 2,2 partes en peso de D-X~/(3~o-metoxifenil-
imidazolidin-2-on-l-il)~-carbonileming/-p-hidroxibencilpeni-
cilina sddica.

Contenido en /3—lactama= 91 %. [
Bandas infrarrojo (zona carbonile) en: 1755,1705,1650,1595,
(Nujol) ' 1530 (escalén),1515
(escalén) y 1495 cm >,
Sefisles RMN en [ = 2,5-3,4(m,8 H),4,35~4,65(s,ancho,3 H),5,8
(cD,0p) (s,1 H), 6,15(s,ancho,7 H),8,4(s,3 H) ¥
8,5 rpm (8,3 H).

Ejemplo 14

<\d})"N’Q‘N~CO—NH~ H~CO-NH |
A q 'P/\fgﬁj

CH, COONa

Esta penicilina se obtiene en la forma descerita en




10

15

25

~47=

el ejemplo 1 de 1,0 partes en peso de epicilina y 0,73 par-
tes en peso de l-clorocarbonil-2-oxo-3-(o-metoxi)fenil-imi-
dazolonsa,

Rendimiento: 1,6 partes en peso de D-X—/{3-0-metoxifenil-
imidazolidin-2-on-1-il)~carbonileming/~X-(1,4~ciclohexadie~
nil-l)-metilpenicilina sédica. ‘
Contenido en [3-lactama: 80 %.

Baendas infrarrojo (zone carbonilo) en: 1755,1705,1650,1590,

(Nujol) 1530 (escaldn),1520
(escaldén) y 1485
om ™Y, f
Sefisles KMN en'T = 4,5-3,1(m,4 H),4,1(s,1 H),4,3(s,2 H),4,5 |
(cp,0p) (s,2 H),5,0(s,1 H),5,8(s,1 H),6,15(s, g
ancho,7 H),7,3(s,4 H),8,35(s8,3 H) y 8,45 i
ppm (8,3 H). ‘
Ljemplo 15
. |
CH; -NH-50, —\/\\;—/>-N/& N—CO—NH-é%ZCO—NI;IVIQK?S/)(gg: ,
- N @ O0Na '

Esta penicilina se obtiene en le forma deacrite
en el ejemplo 1 de 2,5 partes en peso de trihidrato de ampi~ i
cllina y 2,0 partes en peso de l-clorocarbonil-2-0x0-3-(p- \
metileminosulfonil)-fenil-imidazolidina.
Rendimiento: 3,5 partes en peso de D=X~/{3-p-metilaminosul- ;
foni1—fenilimidazoiidin~2~on-l-il)—carbonilaming7lbencilpeni-i
cilina sddica. |

Contenido en /9—1actama: 93 %.
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Bandas infrarrojo (zona carbonilo) en: 175%,1705,1650,1585,

(Nujol) 1535(escalén) y 1520
em™>.

Sefiales RMN en T = 1,9-2,8(m,9 H),4,3(s,1 H),4,35~4,6(AB,

(CD3OD) 2 H),5,8(s,1 H),6,1(s,ancho,4 H),T,4

(8,3 H),8,4(s,3 H) vy 8,5 ppm (5,3 H).

Del espectro RMN se desprende que la sustancia
contiens aproximademente 1 mol-equivalente de egua y 0,06
mol-equivalentes de 2-etilhexanoato sédico. Esto se ftuvo en
consideracién en los datos de andlisis calculedos:
caleculsdo ¢ C 48,5 H 4,7 N 12,3 S 9,4
encontrado: C 48,7 H 5,1 N 11,8 § 9,2,

B) i

ca,-nn-soa~<zj>PqC%:§-co-c1

A la suspensién de 5,0 partes en peso de 1-(p-me-
tilaminosulfonil)-fenil-2-oxo-imidezolidina en 35 partes
en volumen de benzonitrilo se agrege la solucidén de 2,5 par-

tes en peso de fosgeno en 10 partes en volumen de benzoni-
trilo y despudés sme caliente durante unos 90 minutos & 80°,
Después se enfria, el precipitado obtenido se separa por ;
succidén, se lava con éter y se seca sobre NaOH en el secador.%
Rendimiento: 6,0 partes en peso de l-clorocarbonil—2-0x0=3- .
(p-metilaminosulfonil)-fenil-imidazolidina.

Punto de fusién: 194-195°C.

caleulado ¢ C 41,6 H 3,8 ¢€111,2 N 13,2 S 10,1
encontrsdo: C 41,5 H 3,9 ©€111,0 N 12,7 S 10,1.

N

)

e« i et s 18 8 58 &
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A 12-15°%C se introducen en 33 partes en voldmen !
de dcido clorosulfénico 16,0 partes en peso de l-fenil-2- }
oxo-imidazolidina. A continuacidn se deja subir a temperatu- l
ra ambiente hasta que ceda el desarrollo de HCl. Se calien- |
ta entonces aun durante 10 minutos a 40°C, después de en=~ ;
frier se vierte en 300 partes en peso de hielo, el precipi- i
tedo amarillo se separa por succion, sSe lave bien con agua
¥y se le introduce bajo agitacién en la mezcla de 60 partea
en volumen de solucidén acuosa al 30-40 % de metilemina y
60 partes en volumen de metanol. Se sigue agitando ain du-

rante una horg, el precipitado se separs por succidén y des-

pués de secar se recristaliza en acetonitrllo. !
Rendimiento: 19,3 partes en peso de 1- (p—metllamlnosulfonil)-i
fenil-2-0xo-imidazolidina. i
Punto de fusién: 213-14°C. ,

calculado (x 0,66 moles Hzo):c 44,9 H 5,2 N 15,7 5 12,0 i

encontrado :C 44,9 H 4,8 N 16,0 5 12,3.
Ejemplo 16 |
CHy ~NH-S0, '&\ }N /Q\N—CO-—NH- H-CO-NH
\_/ N ggs
e COONa

Esta penicilina se obtiene si en la forms descri- |
ta en el ejemplo 1 1,5 partes en peso de trihidrato de amo-
xiciline se hacen reaccionar con 1,1 partes en peso de 1~
clorocarbonil-2-0xo-3-(p-metilaminosulfonil)~fenil-imidazoli-
dina.

Rendimiento: 1,8 pertes en peso de D-&-/(3-p-metilemino-
sulfonilfenil-imidazolidin~2-on-1-il)-carbonilemino/-p-hidro-

xibencilpenicilina sédica.
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el ejemplo 1 de 2,0 partes en peso de epicilina y 1,8 per-

-50=

Contenido en (3—lactama: 90 #.

Bendas infrarrojo {zona carbonilo) en: 1750,1706,1650,1600

(Nujol) (escalén),1580,1530
(escaldn),y 1515 (es-
calén) cm L.

Sefiales RMN en U = 2,2(s,4 H),2,5-2,8(d,2 H),3,0-3,3(4,2 H),

(CD3OD) 4,5(s,encho, 3 H),5,8(s,1 H),6,1(s,ancho,

4 H),7,45(s,3 H),8,4(s,3 H) y 8,5 ppm |

(s,3 H).

Segun el : spactro RMN contiene la sustancias sin
0,3 mol-equivalentes d2 2-etilhexanoato sédico y 2,5 mol-

equivalentes de agua. Esta se tuvo en consideracidn en los E
datos de snalisis calculados: [
celculado : C 46,3 15,1 N 11,0 8 8,4
encontrado: C 46,4 15,3 N 11,1 S 8,5.

Ejemplo 17

CH; -S0,° -NH-/-\—N/ N-CO—NH—CH—CO-NHII/ Z(
CHy

ONa

Esta penicilina se obtuvo en la forme descrita en

tes en peso de l=clorocarbonil-2-0x0-~3~(p-metilaminosulfo~
nil)-fenil-imidazolidina.

Rendimiento: 3,4 pertes en peso de D= ~/{3-p-metilamino-
sulfonilfenil-imidazolidin-2=on-l~il)=-carbonilemino/-X~(1,4=
ciclohexadienil~l)-metilpeniciline sddica.

Contenido en /3—1actama: 92 %.
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Bandas infrarrojo (zona carbonile) en: 1750,1705,1650,1580,

(Nujol)

1530 (escalén) y 1515

(eacalén) em L,

Sefiales RMN en U = 2,2(s,4 H),4,05(s,1 H),4,3(8,2 H),4,5(s,2

(CD30D)

H), 5,0(s,1 H),5,8(s,1 H),6,0(s,ancho,4 H)
7,3(8,8&0}10,4 H) )7,45(5v3 H)18’35(5!3 H)
y 8,45 ppm (s,3 H).

Segin el espectro RMN contiene la susiancia apro-

ximedamente 0,14 mol=equivalentes de 2-stilhexanoato sddico

Yy 1,d mol-equivaleni 3a de agua. Esto se tuvo en considera-
cién en loe datos de andlisis calculados:

calculado : ©C 47,8 H 5,0 N 11,9 8 9,1

encontredo: C 47,9 H 5,0 N 11,7 'S 9,1.

Ejemplo 18

A)

| Nao3s4€iar§_:§-co-NHEféfco-NHT——~r’ ;X; 3

o/ N~ Ui
COONa

" Esta peniciline @se obtiene en la forme descrita

en el ejemplo 1 de 2,0 partes en péuo de trihidrato de ampl-~

cilina y 1,5 pertes en peso de l-clorocarbonil-2-0xo=3=-(p-
sulfonil)-fenil-imidazolidina.

Contenido en /3-lactamaz 84 %. ,
Bandas infrarrojo (zona carbonilo) en: 1760,1705,1660,1600 y

1540 - 1510 cm >,
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| HOﬁ@-N\%/N—CO—NH

Esta austancia se obtiene como precipitedo de
1-(p-sulfo)-fenil-2-oxo-imidazolidine y fosgeno en benzoni-
trilo a temperaturss més elevedas y después de retirsr el
disolvente y recristalizar. '
Bandas infrarrojo (N jol) (zona carbonilo) en 1780 y 1580

em L,

c)

_ 0
Hoss@.ﬁm

Este sustancia se obtiens de 1-(p-clorosulfonil)-
feni1-2-oxo-imidazolidina (24,0 parfes en peso), NaOH l-ﬁ
(110 partes en voldmen) y 150 pertes en voldmen de ague &
temperatura de reflujo. ‘

Punto de fusi6n' » 250 °
Bandas infrarrojo (Nujol) (zona carbonilo) en 1770 y 1580

om -1

Sdfiales RMN (D O) en U = 2,0 - 2,6 (g,4 H) y6,1 -6,8 ppm

(m,4 H)

T —
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Esta sustancie se obtiene de l-fenil-2-oxo-imide-
zolidina y dcido clorosulfénico,
Punto de fusién: 210%.
Valores de andlisise: -
calculados -C 41,5 H 3,5 N 10,8 €1 13,6 S 12,3
encontrado: C 41,2 8‘3!4 N 10,2 €1 13,1 S 12,3.
Sefiales RMN (d6-IMPF)en = 1,9 (s,28), 2,3 (s, 2H), 5,7 = 6,2
"h(mngﬁ) y 6,2 = 6,7 ppm (m, 2H).
NOTA .- '
Descrita suficientemente la naturaleza del inven-
to, asi como la manera de realizarlo en la préctica, debe
hacerse conatar que las disposiciones enteriormente indica=

das son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto
no alteren su principio fundamental,

REIVINDICACIONES

l.- Procedimiepto pare la obtencién de penicilines

de férmuls I

i . _
¥ o iamg e S CH
7 € -CE-NH-CE-CO-NH-G-CH ~ ° 7"

i ¢l
(R){ to-t, B C-Nagf O
‘ CoOH

I

donde A significa hidrdzeno o metoxi; B significa femilo;
fenilo sustitufdo por hidroxi, halégeno, metoxi, ~ON y
CH3—802~; tienilo; ciclohexenilo, 6 1,4-ciclohexadien-1-1l0;
R puede ser igual o diferente y significer bidrdégeno, hald=
geno, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido por 1

a 3 dtomos de haldgeno igusles o diferentes; -COOH; =-CHO;
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~CO-glquilo inferior; -COO-alquilo inferior; =CeN; ~CO-NH,;
-CO-NH-alquilo inferior (alquilo inferior), HM=C0=; .
amino; mono-alquilo 1nferior—amino, dialquilo inferior-amino,
plrrolidilo; piperidilo; HCO—NH—- alquilo 1nferior-LO-NH-
H-oO—N(alquilo inferior)-;. alquilo inferior-C0-N(alquilo in-
ferior)-; (alqullo inferior) C=N-- alquilo inferior-30 -NH--

2

alquilo infexior-so ~N(alquilo inferior)-- HO-SOZ-NH-~-
HO-S0 -N(alquilo inferior)-- amidino, (alquilo inferior) =N-

. |
| W-ci-N-; guanido; nitro; azido; elquilo inferior-0-CO-

NH-; alquilo inferior-O-CO-N(alquilo inferior)-; hidroxi;
elauilo inferior-oxi~; H-C0-0-; alquilo inferior-CO-0-;
glguilo inferlor-o-co-o- H, N=CO=0=~; alquilo inferior-NH=

2
CO=0~; (alquilo inferior)aﬂ-—co-o-

L/N-CO-O-; HzN—SOZ-‘-O-; glquilo inferior-NH-SOz—o-;

(alquilo inferior) N—SOZ-O-, alquilo inferior—O-CO-O--

HS~; alquilo inferior-s- CF Sy alquilo inferior-?-'HO

3 ~8=i

3
alquilo infexior-802 H GF3 i B N-SOZ-; alquilo inferior-

NH-SOa—' (alq,uilo :I.nferior) Nn$02

\ .
\/ N-80,- 6 HO-80,-S=;
\_.1 i -

n representa 1o§ mimeros 1, 2 é 3; y E significa ox{geno o
azufrej y donde laé pehicilinas de Lérmule I con respecto
al centro de quiralidad C en las dos configuraciones R y S
posibles y como mezcla de los diasteredmeros de él;o resul-

-3

patibles, cargqterizado porque compuestos de férmula II

< am———— ot

. tentes, asi cqﬁo eus sales no téxicas, farmscéuticamente com=|
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- CH
% l AN // 3
Z ,~i{N-CH=CO~MH-C~ QH
P L SNy, (1D
? c4¢ N“‘*CH 3
)

donde A y B tienen los significad0s arriba indicados y
Z, ¥ &, son iguales o diferentes ¥ significen hidrdgeno o
un resto sililo, se hacen reaccionar con compuestos de fér-

mula genersl III

f

‘ ,}<::>}" N~ CNj~CE-W (111)
(R); \ /

CHZ-CHé

donde R, n y E tienen el significedo erriba indicado y W
significa haelégeno, azida o uno de los grupos

en presencia de disolventes, en caso dado en presencia de
une, base en una -zona d3 temperaturas entre unos -20°C y
+50°% y, en caso dedo, después de disocisr los grupos sililo,
las penicilinas obtenides se transformen, si se deses, en

[ U —
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sus sales no téxicas, farmacéuticamente compatibles.

2.- Procedimiento para le obtencidén de penicilinas,
tal y como queda sustancialmente descrito en la presente '
Memoria.

Esta Memoria consta de 56 hojas escritas a mdqui-
na por une sola cara.

Medria, &3 U8 ¥
BAYER AKTIENGESELLSCHAFT .

s o

“E LCEGR ¥ Mewsy
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