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‘B significa fenilo; fenilo sustituido por hidroxi, haldgeno,

La preasente invencidn se refiere a nuevos en=-
tibidticos de [3~1actama, 8 un procedimiento para su obtene
cibn, asi como & su empleo como medicamentos, especialmente
como medios entibacterisles y como medio para fomentar el cre
cimiento y para mejorar el aprovechamiento de los piensos en
los animales.

Ya es conocido que determinesdes ¢f-(imidazoli-

din-2-0x0~1l~il-carbonilamino)~bencilpenicilinas y las corres-

 pondientes cefaloesporinas con una csdens lateral de imidazo- |

lidin=2«0x0-l-il-carbonilamino tienen eficacia antibacterial
(véanse las publicaciones alemanas DOS 2 104 580, 2 152 967,
2 258 973, 2 402 465 y 2 428 139).

Se ha descubierto que los nuevos antibibticos
de (Q&Iactéma de férmula I

g .,
211 % §=C-NH-CH-CO-NH-C — GH " Gty 1
YH-CH, B =N . p'~CH-T

0 ook -
donde A gignifica hidrdgeno o metoxi,

wetoxi, -CN y/o CH;-SOZ; tienilo; ciclohexenilo § 1,4-ciclo-
hexadien-l~ilo;

T significa hidroxi, piridinium, sminopiridinium, azido, cla=-
no, tiooarbﬁmoiltio, el grupo -S-fonilo, que puede estar sus~
tituido, § el grupo -S-Het, donde Het significa un anillo
heterociclico de 5 § de 6 miembros, en caso dado sustituido,

U significa oxigeno, azufre & el grupo —CHy ¥

Z significe cicloalquilo, cicloalquenilo § cicloslcadienilo,

en caso dado sustituido, donde los grupos -CH, de los. Yrestos '
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cicloslquilo tembién pueden estar sustituidos por un Atomo de
oxigeno y/o de azufre y/o un grupo -80- & ~50, y/0 uno o dos
grupos -CO0 y donde en estos enillos puede estar condensado
'un anillo bengoico; & un snillo pseudosromético heterocfcli-
co de 5 6 de 6 miembros, en caso dedo sustituido; y donde el
antibiético de ﬁ-lactama de férmula I con respecto al centro

*
de quiralidad ¢ se puede presentar en las dos configuraciones

R y S posibles y como mezclas de los diastereomeros de ello
resultantes, y las sales no téxicas, farmacbuticamente com- i
patibles de estos compuestos, tienen fuertes efectos antibac~-

torialos, asi como la propiedad dé fomentar el crecimiento

yrel aprovechamiento de los piensos de los animales.

También se ha descubierto que los antibibticos

de fl-lactama de la f6érmula I, esi como las ssles no téxicas,i
farmacéuticamente compatibles de estos compuestos, se obtie-

nen si compuestds de férmula II

A
#
Z-NiN-CO-NH H"CONH-—T ) 11
\/ '§ o#—N 7 CH, 0COCH,
OOH

donde A, B, U, 2 ¥ ¥ tienen los significedos arriba indica~ |

dos, o bien sus sales con bases inorghnicas u orghnicas, se

hacen reaccionar con compuestos de férmula general III
‘P e H III

donde T tiene el significado arriba indicado, o bien sus sa-
les con bgses inorgénicas u orghnicas, en presencia o bajo

augencia de un catalizador, en presencia de un disolvente, y

los antibibticos de (%—lactama obtenidos se transforman en
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sus sales no téxicas, farmacéduticemente compatibles, 6 de las
sales en caso desdo obtenidas, si se desea, se preparan los
fcidos libres.

Sorprendentemente presentan los antibidticos de
ﬂ—lactama de la preseﬁte invencién con buena compatibilidaed -
una eficacia muy buena contra un emplio espectro de agentes
patdégenos. Las sustancias de la presente invencién represen-
tan, por lo tento, un enriquecimiento de la farmacia.

Empleando &oido 7-2])-0(-[ (2-oxo=3-ciclopro=-
pil-inidegolidin-1-il)-carbonilaning-fenilacetanidod-3-ace-
toximetilecef=3=em=t~carboxilico y 2-metil-S-mercepto-l,3,4-
tiadiazol como productos de partida se puede representar el
desarrollo de la reaccibén del procedimiento de la presente

invencién mediente el siguiente esquema de férmulas:

D-Niucom:c@;-com]:( + Hs-L 10}1,
£+ CH, OCOCH,

COOH

Hy O/pH = 5 @
5 horas/700C > D‘N NCONH~CH-CON!
cn,

CHg

+ HOCOCH,

En las férmulas significa cicloalquilo, ciclo-
alquenilo y cicloalcadienilo Z, en caso dado sustituido, aquél
ocon 3 a 7, preferentemente 3 a 6 &tomos de cerbono 44 anillo,
Como ejemplo sesn mencionados: clclopropilo, le-ciclopropensle

ilo, 2-ciclopropen-l-ilo, ciclobutilo, l—ciclbbuten-l-ilo,

2-ciclobuten~l-ilo, ciclopentilo, l-ciclopenten~l~ilo, 2-ci-
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clopenten-l-ilo, 3-oiolo§enten-1-ilo, ciolohexilo, l-, 2~ 6
3-ciclohexen-l-ilo, 1l,4-ciclohexadien-l-ilo, ssi como los

restos

R

'S T I G e

CH- , 03 CH- y O</f .

\ o, \o,/ - cH, 0¥ “\-CHs”

Como anillos 2 de 5 & de 6 miembros, heteroci-

clicos, en caso dado sustibuidos, sean mencionados como ejem= ;

plo:
furilo (preferentemente furilo-2); pirrilo (preferentemente
2-pirrilo); l-metilpirrilo-2 & =3; tiemilo (preferentemente
2~tienilo); oxazolilo (enlazado en la posicibm 2, & 6 5);
tiezolilo (enlazado en la posiocibn 2, 4 8 5); isoxazolilo
(enlazédo eun la posicién 3, 4 6 5); isotiazolilo (enlazado
en la posicibén 3, 4 § 5); 1,2,5-o0xediazolilo-3; 1,2,5~-tiedia-
s0lilo~3; 1,3,4=0xadiagolilo=2; 1,3,4=tiadiagolilo=2; 1,2,4-
oxadiazolilo (enlasado en la posicibém 3 § 5); 1,2,4-tiadia-
golilo (enlazado en 1@ posicibn 3 6 5); pirazolilo (enlazado
en la posicidn 3, 4 6 5); 1,2,4~triazolilo (enlazado en la
posioidn 3 & 5); tetrazolilo; piridilo (enlazedo en la posi~
oién 2, 3 6 4); piridazinilo (enlazado en la posicidén 3 § 4)g
pirimidinilo (enlazado en la posicibn 2, 4 6 5); ol-pironilo
(enlazado en la posiciénm 3, 4 6 5); ) -pironilo (enlazedo
en la posicibn 2 6 3) y benzotiazolilo~2,

El cicloalquilo, cicloalquenilo y cicloalcadie-
nilo Z, asi como los anillos de 5 § de 6 miembros heteroci-
clicos 2, pueden estar wono-, di- § tri- preferentemente mo-

no- § disustituidos, especialmente mono-sustituidos. Gomo

1

sustituyentes sean mencionados, por ejemplo: alquilo inferior,
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especislmente metilo, etilo, proplile, isopropilo, t-butilo,

preferentemente, metilo; alquilideno inferior, especisalmente
metileno, etilideno e isopropilidemc; vinilo, propenilo, ali-|
lo, isopropenilo; alcoxi inferior-metilo, especialmente meto-
ximetilo; alquilo inferior-tiometilo, especialmente metiltio~|
metilo; trifluormetilo; hidroximetilo; formilo; alcanoilo ine
ferior, especialmente acetilo; alcanoiloxi inferior-metilo,

especialmente acetoximetilo; benciloj arilo, especialmente

fenilo; cisnometilo; los grupos CHz=NH=-CO-CHy- ¥ (Cﬁa)aN—CO- §
CHy=j alcoxi inferior-carbonilo, espeqialmente metoxicarbo- |
nilo y etoxicarbonilo; ocarboxi; cienoj hidroxi; alcanoiloxi
inferior, especialmente ecetoxi; alooxi inferior, especialmen
te metoxi y etoxi; benciloxl; haldgeno, especialmente fluor,
cloro, bromo, preferentemente ¢loro; alquiltio inferior, es-
pecialmenve metiltio y etiltio; alquilo inf§rior—sul£inilo,
especialmente metilsulfinilo y etilsulfinilo; alquilo infe-
rior-éulfonilo, especlalmente metilsulfonilo y etilsulfonilo;
los grupos CH;-GO-NH—, CHB-CO-N(CHa)-, GH3-SoerK- y CEE'SOZ'i
N(CHs)-. i

Preferentemente, los restos cicloslquile, ciclo<

alquenilo y cicloslcadienilo Z estgran sin sustituir, debien-
dose destacar especialmente el resto ciclopropilo insustituie-
do.

Los anillos de 5 § de 6 miembros heterociclicos
2 estan con especial preferencia insustituidos o mono-susti-
tuidos, siendo de mencionar como sustituyentes preferentes el
alquilo inferior, trifluormetilo, alquilo inferior-sulfonilo,
alquiltio inferioxr y trifluormetilo. Como anillos heteroci-
clicos Z especislmente preferentes sean mencionados:

piridilo-2, =3 é ~4; furilo; S-metiltio-(1,3,4-tiadiaxol)-2-
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ilo; S-i-propiltio-(l,3,4~tiadiazol)-2-ilo; S5-metilsulfonil-
(1,3,4-tiadiazol)=~2~ilo; S-trifluormetil-(l,3,4-tiediazol-2-
ilo; 5-sec-butil-(l,3,4~tiadiazol)~-2-ilo, benzotiazolil-2 y
pirimidinil-2, 7

A significa con especial preferencia hidrdgeno.

U significa especialmente azufre.

T significa preferentemente -OH y ~S-Het.

EL enillo heterociclico Het en ~S-Het (defini-
cién de T) se compone de 5 6 de 6 miembros de enillo y con-
tiene 1 a 4, preferentemente 2 a 4, con especial prefersncia

3 6§ 4 hetero&tomos iguales o diferentes, donde como hetero-

&tomos estén oxigeno, azufre y nitrégeno. Preferentemente es- |
th el anillo heterociclico insaturado y contiene con especiqlg
preferencia 2 enlaces dobles. El anillo heterociclico puede

contener uno o varios, preferentemente 1 6§ 2, especialmente

{ - SO

un sustituyente, Como sustituyentes sean mencionados como edqq
plo: halbgeno, tal como fluor, cloro, bromo y iodo, preferen—§
temente cloro y bromo; amino, alquilo inferior-amino; dial- :
quilo inferior-amino, alquilo inferior, cicloalquilo (con 3 |
a 7, preferentemente 5 § 6 Atomos de carbono en la parte ci- :
cloalquilo), alquiloxi inferior (significedo de "alquilo in- i
ferior" vease mes abajo), trifluormetilo, femilo, bencilo y 3
acilamino, preferentemente con 2 a 5, espscialmente 2 § 3 .
&tomos de carbono, Como -S-Het sean mencionados como especial :

mente preferentes:

v s a0

2!

N=—N N—-E R' = H, CH, 0 C.H:;

IS N V. X =00 3 >
|

CH

3
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.| mo sustituyentes aquellos que mas arriba se mencionan como

-s- L J-r? o' NH-COCHy;
X =00 8

3 _ .
-S-J s-k“’ R-=Ho CH3.

El resto tiocarbemoiltio en la definicién de T
puede estar sustituido en el &tomo de nitrsgeno por uno o dos
restos de alquilo inferior. Ademfs, este Atomo de nitrégeno
puede ser componente de un anillo de pirrolidina, piperidina,
morfolina & N“-alquilo inferior-piperazine.

El resto ~S-fenilo en la definicibén de T puedq
llevar uno o ¥arios, preferentemente 1 & 3, especialmente 1 &

2 sustituyentes iguales o diferentes, déndose preferencia co-

posibles sustituyentes del resto -S—Het.
El resto fenilo en la definicién de B puede 1llg '

var uno o varios sustituyentes iguales o diferentes, preferend

temente 1 a2 3, en especial 1 § 2 y muy especialmente uno de
los sustituyentes arriba mencionados. En la pono-suatituci6n %
ge encuentra el sustituyente preferentemente en la posicién
4 (referido al enlace del resto fenilo al &tomo de carbono
asimétrico),
Halbgeno, como sustituyente en el-resto fenilo

B, significa fluor, oloro, bromo y iodo, especialmente fluor,
cloro y bromo, en especial fluor y cloro,

‘ Con especisl preferencia B esté por fenilo, 4-
hidroxifenilo y 1,4-ciclohexadien-l-ilo,

Las sales no téxices, farmacéuticamente compa=

tibles de los compuestos de férmula I, asi como de los com-
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" | compuestos con bases inorgénicas u orgénices en el grupo car-

puestos de partida de férmulas II y III son las gsales de estos

boxilo doido o bien en los grupos carboxile y doido sulfémi-
co dcidos. Como bases se pueden emplear para ello todas las
bases usualmente empleadas en la quimica farmacéutiocs, '
especiaslmente en la quimica de los antibidéticos. Como bases
inorgédnicaes sean mencionadas como ejemplo:s hidrdéxidos alca~
1linos ydlcalinotérreos, carbonatos alcalinos y alcalino-
térreos y lom hidrégenocarbonatos alcalinos, tales como el
hidréxido del sodio y potasio, hidréxido del calcio y magne- |
alo, carbonato del sodio y potasio, carbonato del calcio, E
hidrégenocarbonato del sodio y potesio; hidréxido de alumi- ;
nio e hidréxido aménico. Como bases orgénicas se pueden em— |
plear las aminas primarias, secundarias y terciarias aliféti—;
oas, asf como las aminas heterociclioces., Como ejemplos sean

mencionedas: di- y trialquilo inferior-aminas, por sjemplo,
dietilamina, trietilamina, tri-(d-hidroxietilamina, procafna, |
dibencilamina, N,N’-dibenciletilendismina, N-bencil- {3 ~fenil.
etilamina, Nemetile y N-étilmorfoline, l-efensmina, dehidro- :
abletilemina, N,N’-bis-dehidroabietiletilendiamina, N-alquilo .
inferior-piperidine. También se pueden emplear ventajosamenteg
como bases 108 asf llamados aminodcidos bdeicos, tales como f
lisina o arginina. Sales especialmente preferentes son las g
sales del sodio.

Con la expresidén "alquilo inferior" se entienden,
en cada caso, tanto loa grupos alquilo de cadena recta como l
tawbién ramificada con 1 a 5, preferentemente 1 & 3, espe=- i
cialmente 1 6 2 dtomos de carbono. En relacidn con otros
grupos, tales como en "dialqulilo inferior-amino", se refiere

la expresién "alquilo inferior" sélo & la parte alguilo del !

grupo correspondiente,
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Compuestos especislmente preferentes de férmula

_genergl I son aquellos en los cuales

A'significa hidr&geno;

B significa fenilo, hidroxifenilo (con especisl preferencia

" p-hidroxifenilo) 6 l,4-ciclohexadien~l-ilo;

U significa azufre;

T significa OH, lemetil-tetrazol=S-il-tio, 2-metil-l,>,4=-tia-
'diazo0l=5-il=tio, 3-metil-l,2,4=tiadiazol-5-iletic § 2-tri-
fluormetil-l,3,4~tisdiazol-5-il-tio} '

% significa ciclopropilo, furilo (preferentemente furilo-2), !

piridilo o pirimidinilo; E

QX

se encuentra presente en la configurscién D-=R, 8si como
las sales sbdicas de estos compuestos.
Todas lass formas de cristal y formas de hidrato%
de los compuestos de la presente invencibdn de férmula I y
sus sales son en igual forma antibacterialumente eficaces. i

Los compuestos de férmula general II, empleadosf

|

como compuestos de partide, se obtienen, segin una proposi-
cién propia, de la manera siguiente:

Los compuestos de férmula IV

. A :
“2““?“'“"““'1‘_‘_"(0 i
N i

3 ‘é \ CH,0C0CH
© coow 273 v |

donde A, B, 3 y U tienen los significedos &e arriba § sus sa- |
les, por ejeuplo, las sales sédicas, se hacen reaccionsr con
cantidades aproximadamente equivglentes de compuestos de
férmula V
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0
A
Z-N  N=CO-W v

./
donde 4 tiene el significado arriba indicedo y W significa
halégeno, especialmente cloro, a temperaturas entre, preferen
temente O y 25°C, por ejemple, bajo enfriamiento con agua de
hielo. Aqui se mantiene, mediante adicién de base, por ejem-
plo, trietilemina, el margen pH desde unos 7,0 hasta 7,5.
Como disolvente gse puede emplear, por ejemplo, un 20 % (par-
tes en volumen) de tetrahidrofurano (THF) acuoso.

Se sigue agitando hasta que para mantener este

PH ya no se hays de sgregar mas trietilamina, Despubs se di-

luye con 40 partes em volumen de agua, el pH se ajusta en ca=-

80 dado a 7,0, el tetrshidrofurano se elimina amplismente en

el evaporador rotativo, la solucidén residual se lava una vez

con éster acético, después se recubre con éster acético fres-'

co, bajo agitacidn y enfriesmiento se acidifica con &cido

clorhidrico diluido a un pH de 2,0, la fase orgénica se sepa—f

ra, la fase acuosa se vuelve a agitar con éster acético y des :

pués, los extractos &ster acbticos reunidos se secan despubs
de baberlos lavado con solucién saturada de sal comin, sobre
Mgso4. Despuds de retirar el sgente secador se diluye con

el mismo volumen de &ter y despuds, mediante adicidn de una

solucidén aproximedemente l-molar de 2-etilhexanoato sbédico en ;

§ter (que contiene sproximedamente un 10 % de metanol) se

precipita la sal sédica del compuesto de férmula II, se sepa-,

ra por filtracidén y se seca,
Los compuestos de f6rmula IV ya son conocidos

0 se obtienen seglin métodos conocidos (véase, por ejemplo, E.

i
|
!
]
1
!
!
¢
i
{
1
!
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'sencia de la cantidad molar de una base, tal como trietilemi-:

H.Flynn, Cephalosporins and Penicillins, Academic Press, New
York and London, 1972).

Los compuestos de férmula V son conocidos, o
bién se obtienen segin métodos conocidos. Se pueden obtener,
por sjemplo, en la forma usual por reaccién-de los compuestos

heterociclicos de férmula general VI:

e "

donde Z tiene el significado arriba indicado, con, por ejem-

plo, centidades molares de fosgeno en disolventes orgénicos

inertes, tales como tetrshidrofureno & en mezclas de agua y
disolventes orgénicos iﬁertes, tales como, por ejemplo, clo-

roformo & temperaturas entre O y 25°c en ausencia o0 en pre-

]
, .
" Como ejemplos sean mencionados en detalle (FOr-!

§

na y elaboracidn y purificacién en la forma usual.

mulas IIa y IIb):

i
— - i
!
a

0
z-5” k1\1--corm-<|:u--cormol:-];"‘
(- B H,0C0CH; 11a

COO0R
2 B
E;>” fenilo
" u-hidrpxiranilo
" ciolohexa=l,4=dian~l-ilo
" tienilo-(2)
" Y-metilgulfonil=fenilo

- CHy “E;,. fenilo
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7 B
CH
V‘Z fenilo
Cl "'[> v
01{30_.[ " i
CH3CO .t " |
| 2
>
P_. "
[
OF |
" ‘
ne =< ;
00> :
0 —O— "
" i
H30 - -
!
e | |
|
|
" |



- ‘L u‘ ——

fenilo

"

10

15



10

7 B
CHyS0, - &5\)- fenilo
N——\N
(CH, )zCH"S "k/ s)" "
N-—N
CaHyw
2o L g3 "
CHs ~
| VRN ;
Fs¢ L M-
N
”
@[9“ "
/ y ]
)
. Qs H
z-r«)L N-CO=NH~CH~CO=NH I8
— B 0 = N\g- Cﬂl-OCO(.Hj
OO0H
II b
2 B
D— fenilo

G-
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‘| ¥y sales de los compuestos de férmula general II (& y b) son -

| eon piridinas (Hele et al., Biochem. J., 79 (1961) 403,

- 16 =

Todas las formas de cristal, formas de hidrato

adecuadas cupc productos de partida para el procedimiento de
'la presente invencidn.

Los compuestos de férmula general III, empleados
como productos de partida, son reactivos nucledfilos, que se
obtienen segin métodos conocidos., En el procedimiento de la
presente invencidn sustituyen estos reactivos nucleéfilos el
grupo acetoxi en los reactantes de férmula génerql II.

Tales reacciones ya son conocidas, por ejemplo,

Spencer et el, J. Org. Chem. 32 (1967) 500), con mercaptohe=-
terociclos pseudoarométicos (Hale et al, véase mas erriba,
Kariyone et al., J. Antibiotics, 23 (1970) 131, Spencer et
al., vease mhs arriba), con ditiooarbamatos (Van Heyningen et
al., J. Chem. Soc. (Londres) 1965, 50l5) como reactivos nu-

ocleofilos.

* Como productos de paetida preferentes de férmu-.
la genersl III sean mencionados:
2-metil-5-mereapto-l,?,4=tiadiagol,
Swtiotil=5~mercapto=-1,2,4~-tiadiazol,
2-mercapto~l,3,4~tiadiazol,

5-mercapto-1,2,4-tisdiazol,

l-metil«5-mercapto-tetrazol,
l-motil-2-mercapto-l,3,4-triagol, ]
2-metil~5-mercapto-l,3,4-oxadiagol ¥y
agua (pars la obtencibén de los compuestos en los cuales T |
significa OH).

Oomo diluyentea entran en comsideracién para
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el procedimiento de la presente invencidn (reaccién de los
compuestos de férumula general II con los compuestos de fér-
mula general IIl) en primer lugar el agua, pero tambidn to-
dos los demés disolventes generalmente empleados,

Como disolventes orgénicos sean mencionados,
por ejemplo, acetona, tetrahidrofursno, dioxsno, acetonitri-
lo, dimetilformamida, isopropanol, etanol, sulféxido dimet{i-
lico y otros disolventes miscibles con agua, individuslmente
0 como megclas entre si. También se pueden emplesr las mez-

clas de estos disolventes con agua.

El pH de la reaccibén de la presente invencién
se puede variar entre aumplios marsenes.mediante la adicidn
de &cidos o de bases o de mezclas tampdn, por ejemplo, entre
2y 9, siendo preferente un pH de 4 - 7, con especial prefe-
rencia un pH de 5. Como bases se pueden emplear todas las

bases inorgénicoss u orgénicas empleadss generalmente en la

quimica orgfnica, tales como, hidréxidos alcalinos o alcalino

terreos, 6xidos alcalino terreos, carbonatos alcalinos y al-
calino~terreos e hidrogenocarbonatos, amoniasco, aminas pri~-

warias, secundsrias y terciariass aliffticas y arométicas, asi

como las bases heterociclicas. Como ejemplo, sean mencionados '

el hidréxido de sodio, de potasio y de calecio, 6xido de cal-
¢io, carbonato sbdico y potésico, hidrogenocarbonato sédico
y potésico, etilamina, metil-etilamina, trietilamina, hidro-

xietilsmina, anilina, piridine y piperidina.

Como mczclas tampdn sesn mencionados como ejem-— |

plos los tampones de fosfato y de citrato.
Las temperaturas de reaccidén pueden variar den=-
tro de un amplio mergen. Por lo guneral se trabaja entre unos

+20°%¢ y unos 10000, preferentemente entre 35°C v 7500.
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La reaccibn se puede efectuer a presidn normal,
pero tambifn a presién mas reducida o mas elevada. for lo
general se trabaja & presibén normal.

En la reaccién de la presente invencibn es fre-
cuentemente ventajoso emplear catalizadores, tales como iodu-
ros de metal alcalino (por ejemplo, Nal, KI), tiocianato de
metal alcalino (por ejemplo, MaSCN, KSCN), &cidos Lewis, fa-
les como SnCl,, TiCl,, ZnCl, 6, en caso de que T sea hidrbxi-
do, una acilasa especifica microbiolégice, animsl o vegetal,
especialmente la conocida citrusacilasa.

En la realizacibén del procedimiento de la pre-
gsente invencidn se pueden hacer reaccionar los participantes
en la resccibdn entre si en cantidades equimoleculares., Sin
embargo, frecuentemente s conveniente, en especial emplear
los compuestos de férmula III, por ejemplo, el metilmercapto-
tiadiazol o el metilmer:aptotetrazol en un exceso de 0,5 -
2,5 mol-eqaivalentes para lograr una reaccidn total de los

reactantes de fOrmula general II. Los catalizadores se em~

.| plean, en caso de que sea deseable su presencia en la mezcla

de reaccibén, referido a los compuestos de psrtida de férmula
II, en cantidrdes de 0,0l hasta 10 moles, preferentemente
0,1 hasta 0,5 moles 6, sin embaego, también solo en restos.
La elaboracién de los preparados de reaccidn
pera la obtencién de las cefaloesporinas de la presente in-
vencién y de sus sales, se efectua en genersl en la forma
generalmente conocida en la quimica de las cefaloesporinas,
por ejemplo, por eliminacidén del disolvente, recepcién en di=
solventes orgénicos, precipitacién y recristalizacidn,
Las sales sbdicas se obtienen en fdrma especial

mente preferente por precipitacién con 2-etilhexanoato de sb=-
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dio de una solucibén de los hcidos libres en 8ter, &ster acé~ |

tico § dimetilformamide/&ter. |

Las sustancias activas de la presente invencién
muestran, con reducida toxicided, una fuerte eficacia anti- |
microbial. Estas propiedadea permiten su empleo como sustan-~ ;
cias aotivas quimico~terapéuticas en la medicina, esi como ‘
sustancias para le conservecién de materiales inorgénicos y
orgénicos, especialmente de materiales orgdnicos de toda
clase, por ejemplo, polimeros, lubricantes, pinturas, fi-
bras, cuero, papel y maders y de alimentos y del agua.

|
i
|

;

ces contre un eapectro de microorganiamos muy amplio. Con su
ayuda se pueden combatir bacterias gram-negativas y gram-po-
sitivas y los microorganismos similares a las bacterias, asi _'
oomo eviter, mejorar y/o curar las enfermedades provocadas '

i
Los compuestos de la presente invencidn son efica- l:"
I

por estos agentes patbgenos. l

Los compuestos de le presente invencidn son espe-
clalmente eficaces contra bacterias y microorganismos aimila-:
res & las bacterias. Son, por lo tanto, especiamlmente adecua—!:‘
dos para la profilaxis y quemoteraspias de infecciones loceles 3‘
y sistémicas en la medicina humans y veterinaria provocadas '

por estos agentes patdégenos.

Por ejemplo, se pueden trater y/o evitar enferme-
dades locales y/o sistémicas provocades por los siguientes
agentes patdgenos o por mezclas de los sliguientes agentea

patdgenoss

Mierococcéceae, talea como estafilococos, por %
ejemplo, Staphylococcus aureus, Staph. epidermidis, Staph. !
aserogenes y Gaffkya tetragena (Staph. = Staphylococcus); L

|
|
i
{

Lactobacteriaceae, tales como estreptococos, por ejemplo,
Streptococcus pyogenes, estreptococos q(- o] bien,[%-hemoli—
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zantes, estreptococos no (3/)-hamolizantea, Str. viridans,
Str. famecalis (enterococos) Str. agalaotiae, Str. lactis,

Str. aqui, Str. anserobia y Diplococcus pneumonise (pneumo- |
cocos) (Str. = strep‘toooccus);,

Neisseriaceae, tales como neisserios, por ejemplo, Neisaeria

gonorrhoeae (gonococos), N.meningitidis (meningoococos),
N.catarrhelis y N.flava (N. = Neisaeria); !

Corynebacteriacess, teles como corinebacterias, por ejemplo,
Corynebacterium diphteriae, C.pyogenes, C.diphtheroides, C.

acnes, C.,pervum, C,bovis, C.rensle, C.ovia, C.murisepticunm,

|
- listeris-bacteriams, por ejemplo, Listeria monocytogenes, |
|

Erysipelothrix-~bacterias, por ejemplo, Erysipelothrix indi-
dioea, Kurthia-bacterias, por ejemplo, Kurtia zoofii (C. =

Coryne~bacterium); .

Enterobacteriacease, teles como Escheriochise~bacterias del

grupo coli;

Escherichia-bacterias, por ejemplo, Eacherichia coli, Ente-
robacter-bacterias, por ejemplo, E.aerogenes, E.cloacase,
Klebsiella~bacterias, por ejemplo, K.pneumoniee, K.0zaensse,
Erwiniase, por ejemplo, Erwinia spec., Serratis, por ejemplo,%
Serratia marcescens (E. = Enterobacter) (K. = Klebsiella);
Proteae-bacterias del grupo Proteus: Proteus, por ejemplo, :
Proteus vulgaris, Pr. morgenii, pr. rettegeri, Pr. mirabilis,

Providencia, por ejemplo, Providencia sp. (Pr. = Proteus), !

Salmonelleae: Salmonella-bacteries, por ejemplo, Seimone-
1lla parathyphi A y B, S.thyphi, S.enteritidia, S.cholerae
suis, S.typhimurium (S. = Salmonella), Shigella-bacterias,
por ejemplo, Shigella dysenteriae, Sh.ambigua, Sh.flexneri,
Sh.boydii, Sh.sonnei (Sh. = Shigella);

Paeudomonadaceae, talea como Pseudomonas-bacterias, por ejem-
plo, Pseudomonas aeruginosa, Ps.pseudomellei, (ps. = pseudo-
monas), Aeromonas-bacterias, por ejemplo, Aeromonas ligquefa-
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cines, A.hydrophila, (a. = Aeromonas);

Spirillacese, tales como Vibrio-bacterias, por ejemplo,
Vibrio cholerae, V.proteus, V.fetus (V. = Vibrio), Spiri-
llum~bacterias, por ejemplo, Spirillum minusa;

Parvobacteriaceae o Brucellaceae, teles como Pasteurella-bac—
terias, por ejemplo, Pasteurella mulitocida, Past. pestis,
(Yersinia), Past. pseudotuberculosis, Past. tularensis (Past.
= Pasteurella), Brucella-bacterias, por ejemplo, Brucella
abortus, Br. melitensis, Br.suis (Br. = Brucells);
Haemophilus-bacterias, por ejemplo, Haemophilus influenzae,
H.ducreyi, H.suis, H.canis, H.aegypitcus (H. = Haemophilus),
Bordetella~bacterias, por ejemplo, Bordetella pertusais, B.
bronchiseptica (B. = Bordetella);

Horaxella-bacterias, por ejemplo, Moraxella lacutana;
Bacterioidaceae, tales como Bacteroides-bacterias, por ejem~
plo, Bacteroides fragilis, B.serpens (B. = Bacteroides), Fu-
siforme-bacterias, por ejemplo, Pusobacterium fusiforme,
Spheerophorus-bacterias, por ejemplo, Sphaerophorus necropho-
rus, Sph.necroticus, Sph.pyrogenes (Sph. = Spheerophorus);

Bacillaceae, tales como formedores de eaporas aerobos, por

»
1

ejewplo, Bacillua anthracis, (B,.subtilis, B.cereua) (B, = Ba-

cillua); formadores de esporas anserobos clostridios, por
ejemplo, Cloatridium perfringens, Cl.mepticium, Cl.ocedema-
tiens, Cl.histolyticum, Cl.tetani, Cl.botulinum (ClL. = Clos-
tridium);

Spirochsetaceae, tales como Borrelia-~bscterias, por ejemplo,
Borrelia recurrentia, B.vincentii (B. = Borrelia), Treponema-
bacterias, por ejemplo, Treponemea pallidum, Tr.pertinue,
Tr.carateun (Tr. = Treponema), Leptospira-bacterias Leptospi~
ra interrogana, por ejemplo, Leptoepira loterohaemorrhagise,
L.canicola, L.grippotyphosa, L.pomona, L.mitis, L.bovis

(L. = Leptoapira),
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La enumeracién de loe sgentes patégenos de arriba
ee 8dlo ejemplar y no se debe considerar como limitativa.

Como enfermedades que se pueden evitar, mejorar
y/0 curar medisnte las Bustancias sctivas de la presente
“invencidén sean mencionadas como ejenmplos: laa anfefmedadee
de laa vias respiratoriae y de la boca: otitis, feringitis,
pneumonie, peritonitis, pielonefritis, cistitis, endocardi-
tis, infecciones sistémicee, bronquitis, srtritis.

La presente invencién comprende 1os preparados
farmacéuticos que junto con excipientes no téxicos, inertes,
farmecéuticamente compatibles, contienen una o varias sua-
toncias activas de le presente invencidn o que se componen
de una o verias de les sustancies activas de la presente in- ;
vencién, as{ como & procedimientos para la obtencidén de es-
tos preparados. '

La preaente invencién comprende asimismo los propa-:
rados farmacéuticos en unidades de dosificacién. Esto signi-i

fica que los preparados se presentan en forma de piezas indi-
; !

viduales, por ejemplo, tabletaas, gragess, oépsuias, p{ldoras,
supositorios y ampollas, cuyo contenido en sustancim activa
es.ﬁna fraceion o un multiplo de una dosis individusl. Las
unidades de dosificacidn pueden contener, por ejemplo, 1, 2, !
3 & 4 dosis individuales 6 1/2, 1/3 6 1/4 de une dosis indi- |
vidusl. Una dosis individusl contiene preferentemente la can-
tidad de sustancis acfiva que se administre en una aplica- :
cidn y que generalmente corrssponde 8 une doslis diarias total,:
a1/2 6 8a1/3 68 1/4 de una dosis diaria. l

Bajo excipientes no téxicos, inertes, farmacéutica-~
mente compatibles se entionden los diluyentes, materialss de

‘carga y auxilieres de formulecidn de toda clese, sélidos, se-
misdlidos 6 liquidos. -
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Como preparados farmacéuticos preferentes sean men-
cionadas las tabletes, gragess, cdpsulas, pfldoras, granula-
dos, supositorios, soluciones, suspensiones y emulsiones,
las pastes, ungilentos, geles, cremas, lociones, polvos y
aprays.

Las tabletas, grageas, cdpsulas, pildorass, y granu-
ladoa pueden contener la o les sustancias actives junto con
los exciplentes usuales talea como (a) meteriales de cargs,

y diluyentes, por ejemplo, féculas, lactoss, azicar de cafia,
glucosa, manita y deido silfeico, (b) aglutinantes, por

t

|

sjemplo, celulose carboximetilica, alginatos, gelatina, poli~-
vinilpirrolidona, (c) humectentes, por ejemplo, glicerins,

(d) desintegrantes, por ejemplo, agar-agar, carbonato céleci-
co y bicarboneto sédico, (e) facilitedores de la solucién,

por ejemplo, compuestos aménicos cuaternarios, (g) agentes

{ tensloactivos, por ajemplo, alcohol cet{lico, monocestearato

de glicerins, (h) agentea de adsorcién, 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 sustancies mencionades bajo (a) & (1). :
Las tebletas, gragess, cdpsulas, p{ldoras, y gra- ?
nulados pueden estar dotedos de los revestimientos y envol-
turas contenlendo loa agentes opaquizadores, en caso dado, :
ususles, y estar compuesioa de manera que cedan la o las sus—g
tancias activas 8élo o preferentemente en una parte determi-
nads del tracto intestinal, en caso dedo en forma retardade, :
empledndoee como sustancia de encamado, por ejemplo, sustan~— ‘

cias polimeras y ceras.

|
La o les sustancias activas se pueden presentar, !
en caso dado, con uno o varios de loa excipientes arribva men—i
|
|
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cionados también en forma microcapsulada.

Los supositorios contienen sdeméds de la o0 las sus-
tancies activas, los excipientes hidrosolubles o hidroinsolu-
bles usuales, por ejemplo, polietilenglicoles, grasas, por
ejemplo, grasa de cacaeo, ésteres superiores (por ejemplo, al-
cohol-c14 con deido graso-ClG) o mezclas de eatas sustancias.

Los ungientos, pastas, cremas y geles, pueden con-
tener, ademds de la o las sustancias activas, 1os excipien-
tes usuales, por ejemplo, grasas enimales y vegetales, ceras,
parafinas, féculas, treganta, derivados de celulosa, polieti-
lenglicoles, siliconas, bentonita, dcido silfcico, talco y
éxido de zinc, o mezclas de eatas sustancies,

Los polvos y sprays, pueden contener, ademds de
le o las sustancias actives, los excipientes usuales, por
ejemplo, lactoss, talco, dcido silicico, hidréxido de alumi-
nio, siiicato de caleio y polvo de poliamida, 0 mezclas de :

estas sustancias, Los sprays pueden contener adicionslumente
los agentes de propulaién usueles, por ejemplo, hidrocarbu- §
ros clorofluorados.

Las soluciones y las emulsiones pueden contener,
ademds de la o las sustancies activas, los excipientes usua- !
les, tales como disolventes, facilitadores de la solucién y .
emulsionantes, por ejemplo, agus, alcohol etilico, alecohol ;
isopropilico, carbonato et{lico, acetato etflico, slcohol '
benc{lico, benzoato bencilico, propilenglicol, 1,3-butilen—
glicol, dimetilformamida, aceltes, especialmente aceite de
semilla de algoddn, aceite de caomhuete, aceite de gérmen
de maiz, aceite de oliva, aceite de ricino y aceite de asésa-
mo, giicerina, glicerinformal, alcohol tetrahidrofurfurfli-
co, polietilenglicoles y ésteres de dcido graso del sorbite-
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sente invencioén, ulteriores sustancies activas farmacéuticas.l

no o mezoles de estas sustanocies.

Para la aplicacién parenteral se pueden presentar
les soluciones y emulaiones también en forma esterilizads y

sengre-isotdénica.

Lae suspensiones pueden contener, ademds de la o
de las sustanciss activas, los excipientes ususles, tales co~
mo diluyentes liquidos, por ejemplo, agua, alcohol et{lico,
propilenglicol, agentes de suspensidn, por ejemplo, alcoho-
les isoestearf{licos etoxilados, ésteres de polioxietilensor-
bita y sorbitano, celulosa microoristalina, metahidréxido
de aluminio, bentonita, agar-agar y traganta o mezclas de

eatas sustancias.

Las formas de formulacién mencionadaes pueden con-
tener también colorantes, agentes de conservacién, as{ como
aditivos mejoradores del olor y ssbor, por ejemplo, aceite
de mente y acelte de eucalipto y edulcorantes, por ejemplo, |

aacarina.

Los compuestos terapéuticamente eficaces deberdn i

presentarse en los preparados farmacéuticos srriba menciona- é

dos preferentemente en una concentracién de un 0,1 a 99,5,pre!
ferentemente de un 0,5 & 95 4 en peso de 1la mezclas total. \

Los prepasrados farmaocéuticos arribe mencionados
pueden cdontener, ademds de las sustancias activas de la pre-~ :

La preparacién de los preparados farmaecéuticos
arriba mencionados se efectis en la forms usual segin méto- i
dos conocidos, por ejemplo, mezclando la 0 las sustancias !
activas con el 0 los excipientes. ‘
|
!
|

La presente invencién comprende también el empleo
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1T ria, edministrar la o las sustencias activas de la presente

| otros casos se ha de superar la cantidad de sustancia activa

de los compuestos de la presente invencidn, aaf como de

los preparados farmacéuticos que contienen uno o varios de
los compuestos de la presente invencién, en la medicine
humana y veterinaries para evitar, mejorar y/o cursr las enw
fermedades arriba indicadas. '

Las sustancias actives o los preperados farmacéuti-
cos se pueden aplicar en forma local, orsl, parenteral, in-
traperitoneal y/o rectal, preferentemente oral o parenteral-

mente, asi como intravenosa o intramuscularmente.

Por 1o general ha demostrado ser ientajoao, tanto

en la medicing humana como tembién en la medicina veterina- |
invencidén en cantidades totales de aproximadamente unos 6
haste unos 800, preferentemente 15 a 300 mg/kg de peso corpo-
ral cada 24 horas, en caso dedo en forma de administraciones

individuales, para lograr los resulisdos deseados. Una admi-
nistraqién individusl contiene la ¢ las sustancias activas
de lu presenfe invencidn, preferentemente, en cantidades de
aproximgdemente 2 a unos 300, especialmente 10 2 150 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 a tratar, de la clase y
la gravedad de la enfermedad, de la clase del preparado y de
le aplicacién del medicamento, as{ como del perfodo o bien ini
tervalo dentro del cual se reelizels administracidén. Aai,

en algunos casos, puede ser suficiente una cantidad inferior :

de sustancia activa a la arriba mencionada, mientras en

arriba mencionada. La fijacién de le doaificacién déptima

necesaria y la clase de aplicacién de las sustancias acti-
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vas se puede efectuar por cualquler especlalista en basme

de sus conocimientos.

En el caso de emplear l0s nuevos compuestos como
aditivos & los pienaos se pueden agregar 4stos en las con-
centraciones y prepsrados usuales junto con el pienso ©
con los preparados de plenso o con el agua de beber. De es~
ts manera se pueden evitar, mejorar y/o curar las infeccio-
nes originadas por bacterias gram-negativas o gram-positi-
vas y, asimismo, slcanzarse un fomento del crecimiento y

ung mejora en el aprovechamiento del plenso.

Los nuevos compueatos de (3-lactems se caracterizan
por fuertes efectos antibacteriales, que se comprobaron in

vivo e in vitro,y por resorbcién oral.

Loas compuestos de @-lactama de la presente inven-
cidén se pueden combinar, para ampliar el espectro de efica-
¢ia o para lograr un sumento de la eficacia, por ejemplo,
también con antibiéticos de aminoglicésido, tel como gentami-
cina, sisomicina, canamicina, amicacina o tobramicina.

Le eficacia de los compuestos de ﬁ-lactama
de la presente invencién se puede demostrar como ejemplo
mediante los ensayos in vitro siguientes:

a) Ensayos in vitro

Los compuestos de los ejemplos 1 a 5, que

i
i
!

1
1

i
|
t
|

se pueden considerar como representantes tipicos de los com- ;

puestos de la presente invencidn se diluyeron con caldo de
cultivo de Miiller-Hinton bajo adicién de un 0,1 % de gluco-
sa 8 un contenido de 100 ug/cc. En el caldo del cultivo se
gncontraban, en ceda ceso, 1 x 105 hasta 2 x 105

por mililitro. Los tubitos con este preparado se incubaron,

en cade caso, durante 24 horass y a continuacién se determind !

de bhacterias
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el grado de enturbiamiento. Le libertad de enturbiamiento {
indics eficacia. Con une dosificacién de 100‘Pg/cc estaban
libres de enturbismiento loa siguientes cultivos de bacte-

rias (sp. = species);

Klebsiella pneumonise; Enterobacter aerogenes syp.;
Providencia; Serratia marcescens; E.coli BE; Sslmonells Bp.;
Shigella sp.; Proteus, indolnegativo e indolpositivo; Pasteu-
rella pseudotuberculosis; Brucella sp.; Haemophilus influenzaT
Bordetells bronechiseptica; Staphylococous aureus 133; Nelsase-
ris catarrhalis ap.; Diplococcus pneumoniae sp.; Streptococ-

cus pyogenes W.; Enterococcus sp.; Lactobacillus sp.;
Corynebacterium diphterise gravis; Corynebacterium pyogenes
M; Clostridium botulinium; Clostridium tetani; Borrelia sp. ;

El procedimiento de la presente invencidn se
explicarf a base de los ejemplos siguientes.

Los espectros de los cémpuestos de la presente
invencidn se registraros mediante resonancia magnético-nuclear
RMN, siempre que no se indique otra cosa, en solucién de
CD30D. Aqui sisnifican las denominaciones entre paréntesis:
=» ginglet
= duplet
triplet

= cuartet

H © o £ n
L]

multiplet
Los egpectros infrarrojo IR de los compuestos
de la presente invencién se registraron, siempre que no se 5
indique otra cosa, en suspensiones de aceite de parafina-(nu-!
jol). :
Explicaciones de las abreviaciones empleadas eng
los ejemplos: f

THF = tetrehidrofursano

-s
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DMF = dimetilformamida

bter = dietilbter

éster acético = acetato de etilo

Temperatura ambiente = fnos 20%

p.desc. = punto de descomposicibn

Las indicaciones de rendimiento indicades en porcientos sig-

nicicen % de la teoria, Todas las temperatures se indicen en

grados centigrados.

Ejemplo 1
a)

]
COONa CH,

D-N’&NCONH- H—CONHI.(S N-N
\/ 5 N\)'CH, -SN-N

7—§D—dg[(2-oxo-5-ciclopropil-imidazolidin—l—il)-carbonilami—
nq7-fenilacetamidog-3—[tl-metil-tetrazol-s-il)—tiometil7-
cef-3~on-4=-carboxilato de sodio

La mezcla de 1,2 partes en peso de 7-21;--3\ -/{2-
oxo~-3=-ciclopropilimidazolidin-l~il)=-carbonilamino/~-fenilace

tamidod-3-acetoxinetil-ces-3-en-4-carboxilato de sodio y Ot

partes en peso de l-metil-tetrazol-5-tiol se agita en 15 par-.

tes en volumen de tempédn de fosfato & un pH de 5 bajo atmbs-
fera de nitrégeno durente 5 horas a 70°C. A continuacién se

deja enfrier a temperatura ambiente, se ajusta a un pH de 7,

se extrae dos veces, cada una con 10 partes en volumen de s-

ter scético, que se desecha y la fase acuosa se acidifica

con HCl 2-n a un pH de 2, después de haber recubierto con 20

partes en volumen dé &ster acético fresco. La fase éster acé- :

tica se separa, la fase acuosa se extrae a(n dos veces, cada

i
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una con 20 partes en volumen de 8ster acético, las soluciones
orgénicas reunidas se lavean con agua y’ae seca sobre Mgso4.
A continuacifn se mezcla con 2 pertes en volumen de una solu-
cifn l-molar de 2-etil-hexenoato sbdico en éter metanblico,
ge evapora en el evapora dor rotativo casi hasta sequedad,
se disuelve en poco metanol y bajo fuerte agitacibm se vierte
en 50 partes en volumen de una megcla 10:1 enfriada con hielo

de Ster y metanol. 31 producto se separa por succidn, se lava

primaeramente con &ter/metanol 10:1 y a continuacibén con ter |

puro y se seca durante la noche en el secador de vacio.

Rendimiento en 7-€D-<(-[(2-oxo-3-ciclopropil—imidazolidin-l-

:i.l)-canbonilamino]-.Cenilacetamido;-5-[(l-metil-tetrazol-s-il)-r
i

tiometil/~cefv3-em~4~carboxilato de sodio: 55 %.
Contenido en -lactama seglin el espectro IR y RMN: 60 %
Bendas IR en 3400, 3250, 1763, 1710, 1655, 1610, 1535 y
1284 cn™t (en nujol)
sefiales RMN en T : 2,3-2,8 (5H), 4,25 (1H), 4,4(1H), 5,0 (1H)
5,6 (2H), 5,9 (3H), 6,0 - 6,8 (6H), 7,35
(18) ¥ 9,1 ppm (4H)
(en CD50D)

b)

(D) _s e
D-—-N N-CO-NH-CH-CO~NH-
\_/ o7 N CH,0C0CH;

QONa

A la suspensibén de 1,5 partes en peso de dihi- i
drato de cefaloglicina en 50 partes en volumeh de tetrahidro-i
furano acuoso al 80 % se agrega bajo agitacidn tanta trietil-g
amina hasta 'que se alcence un pH de aproximadamente 8,0. ;

Bajo enfriamiento con hielo/agua se introducen entonces 0,94
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partes en peso de l-clorocarbonil-2-oxo-3-ciclopropilimidazo-
lidina y el pH de la megzcla se mantiene entre 7,0 y 7,5 me-

disnte adicidn correspondiente de trietilemina. Se sigue agi-.
tando hastauque’para mantener este pH no se preciss aéregar
mas trietilamina. Después se diluye con 40 psrtes en volumen
de agua, el pH se lleva en caso dsdo & 7,0, el tetrabidrofu-

rano se elimina smpliamente en el evaporador rotativo, la

golucidn residual se lava una vez con éster acético, despuébs
se recubre con &ster acédtico fresco, bajo agitacibén y enfria-,
miento se acidifica con &cido clorhidrico a un pH de 2,0, se
separs la fase orgénica, la fase acuosa ge agite nuevamente
en bster acético y despubs, los extractos ester acét cos reu=

nicos se laven con solucién saturada de sal comln y se seca

sohre MgS0,, . Después de retirar el agente secador se diluye
con el mismo volumen de éter y despubs, wediante la adicidn
de una qolucién aproximadamente l-molar de 2-etilhexanoato
s8édico en &ter me precipita la sal sédica de la cefaloespori- .
Rendimiento: 1,6 partes en peso de 7-£D-d'-113-ciclopr0pil- »
imidazolidin-Z-on-l—il)-carbonilaming]—fenilacetamido;-3-
acetoximetilecef=3~cm~4=carboxilato de sodio.
Contenido en (S-lactama:89 %
Espectro IR (zona carbonile): 1790, 1735 (escalén), 1715, |
(en nujol) " 1680 (escalén), 1615 y 1550 =
1530 oo™ -,
Sefiales RUN en U = 2,35 ~ 2,75 (5H), 4,2 = 4,5 (2H), ,95 = |
5,2 (3H), 6,1 - 6,7 (6H), 7,3 = 7,7 (1H),
7,95 (eH) ¥ 9,15 - 9,35 ppu (4H). |
La sustancis contiene unos 2-mol-equivalentes é

de mgua y 0,35 mol-equivalentes de éster acético. Lsto se tu-'



vo en consideracién en los valores de andlisis calculados:
Calculado: C 48,0 H 5,1 N 10,8 S 5,0
Encontrado:C 48,1 H 5,0 N 11,5 S 5,1

Ejemplo 2

Dnj\ucom{ H~CO S -
—/ é %\gca, s—v\sﬂ.
OONa CHy

7-ED-d_—[(2-oxo-§—ciclopropil-imidazolidin-l—il)-carbonil-

aminq]-fenilacetamidog~5-122-metil-l,3,4-tiadiazol-5-il)-tio-
metil/-cef-3~em~4-carboxilato de sodio

Esta cefaloesporina se obtiene en la forma des-
crita en el ejemplo 1 de 1,2 partes en peso de 7-ED-0(-/ZQ_
oxo-E-ciclopropil-imidazolidin—l—il)-carbonilaminq]-fenil-
acetamidog-3-acetoximetil-cef-B—em—4-carboxilato de sodio y
0,53 partes en peso de 2-metilwl,3,4-tiadiazol~S5-tiol, en
un rendimiento del 69 %.

Contenido en ﬁ_lactama segin espectro IR y RMN: 65 - 70 %

Bandas IR en 3250, 1761, 1714, 1659, 1605, 1536 y 1283 on~t

(en nujol)

Sefiales RMN en U= 2,4 - 2,8 (5H), 4,3 (1H), 4,4 (1), 5,05
(18), 5,4 (1H), 5,8 (1H), 6,0 - 6,8 (6H),

20

7,3 (3H), 7,% (1H), ¥ 9,2 Ppm (41‘1) (en
CD;OD).
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Ejewplo 3 |

H
”7£ 3

N
_QS/

> \’E/ Ncomgg-comgm’\jcﬂ .
I 2

COONa

|
|
|
i
7-§D-<(-[t2-oxo—3-ciclopropil-imidazolidin-l—il)—carbonilami-’
ng7-feni£acetamido§-3-[(5-metil—l,2,4—tiadiazol-5~il)-tio- i
metil/-cef-3-em-4~—carboxilato de sodio ’
Esta cefaloesporina. se prepara segin la forma
descrita en el ejemplo 1 de 1,2 partes em peso de 7—§D-<x,—
{{2-0x0=3-ciclopropil-inidazolidin=l=il)=cerbonileming/~fe-
nilacetamido;-B-acetoximetil-cef-}~em—4—carboxilato de sodio
¥y 0,55 partes en peso de 3-metil-l,2,4~tiadiazol~S5-tio, en un!
rendimiento del 62 %. |
Contenido en fb-lactama segin el espectro IR y RMN: unos 85 -.
9 % *
Bandas IR en 3250, 1762, 1715, 1658, 1618, 1540 y 1288 T
(en nujol).
Seiiales RMN en U= 2,4 = 3,0 (5H), 4,25 = 4,6 (2H), 5,1 (1H),
5,6 (2H), 6,0 - 7,0 (6H), 7,5 (3H), 7,6
(1H) ¥ 9,3 ppm (en CD;OD).

Ejemplo % S !

0
A S -

[N~ NCONH-CH-CO-NH N-N
\/ OI,EN flcﬁa s - cr,

COONa
1,0 partes en peso de 7-ED-C{—/t2-oxo—§~ciclopropil—imidazo- ;
lidin—l—il)-oarbonilaming]-fenilacetamidog-B-aOetOXimetil~ f

defej~eu~4-carboxilato de sodio se disuelven en 10 partes en
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volumen de uns solucidén de tampdn de fosfato del pHE 7,0, se
agregan 0,35 partes en peso de 2-mercapto-S~trifluormetil-
1,3,4-tiadiazol y la mezcla se calienta durante 6 horas a E
70°C. Con ayuda de un autosecador se. sgrega aqui lejia sbdica

0,1-n de menera que el pH se mantenga constente en 5,1, Dea-

puds se enfria a O°-5°C, se retira una pequeiia cantidad de
insoluble por filtracibn y el filtrado se acidifica con fci-

do clorhidrico 2-n a un pH entre 1,0 y 1,5. Se precipite asi

el Acido libre de la cefaloesporina. Este se separa por suc- ;
cibn, se lava bien con sgua y se exprime bién. i
Este producto se disuelve entonces en poca di- !
metilformamida, a esta solucién se agregan 1,7 partes en voe |
lumen de una solucién aproximsdamente l-molar de 2-etilhexa-
noato sbdico en &ter metanblico y despuds se aprega inmedis- '
tamente aln mucho &ter, La sal sbdica formada sedimenta pri-
mersmente en forma oleginosa. La solucidén sobrenadsnte se de-
canta, Si a la sal sbdica oleginosa se le agrega algo de
isopropanol esta solidifica. Después de diluir con éter se
separa por succibdn, se lava con &ter y en secedo se seca so-
bre P4010‘
Rendimiento: 0,5 partes en peso de ?—én-d =/(2~0x0-3-ciclo~
propzl—imidazolidmn—l—il)-carbonzlammné?-fen;lacetamldo%—3— i
A(a-trlfluormetll-l 3,4—tladiazol-5-il)-tlomet1;7-cef-5—em-4-l
carboxllato de sodio,.
Contenido en P-lactama. 89 # (determinado iodométricamente).
Bandas IR en: 3400 (escelédn), 3230, 1770 (escelén), 1760,
1715, 1660, 1600, 1530 y 1280 cm™l (en nujol). |
Punto de fusidn: a partir de unos 208°C volviendose pehajoso

y oscuro.

Al esparcirse a unos 260°C una fusién prime-~
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ramente clara, gue sin esumbargo, debido a una
rhpida descomposicibén ge vuelve inmeuiatamente

ogcura y de nuevo solidifica (Banco de Kofler).

Ejeuplo 5

0
. ,l'\
[ N \N-co-nH-GH-co-ng
\v
oI5 Aow, on

COONa

A una solucibén de 1,0 partes en peso de 7-ED-
q -[z2-oxo-5~ciclopropil-imidazolidin-l-il)—carbonilaming?-
renilacetamidog-B-acetoximetil-cef»3~em—4~carboxilato de

sodio en 5 partes en volumen de agua se agregan 20 partes en

volumen de una solucién scuosa de citrusacetilésterasa LBbte-:

nide de 3,4 kg de chscara de naranja (segin métodos conocidos)

y disuelto en 210 partes en volumen de agug7 y a 55°c y medi-

ante un autotitrador se mantiene el pH de la mezcla durante
10 = 13 horas en 7,0. Despuds de enfriar a 0°C - 5°C se re-
cubre ls solucibén de reaccibébn con 400 partes en volumen de
éster acético y bajo agitacién se acidifica con HCL 2-n a

un pH de 1;0., Se sigue agitendo aln durante algln tiempo has=-
ta que el &cido cefaloesporinico precipitado primeramende en
forma sblida se haya disuelto en &l 8ster acédtico, La fase
orgénica es entonces separada y se lava dos veces con solu-
cién saturada de NaCl,se seca sobre MgS0, ¥ en vacio se con~
centra & un volumen de unas 100 partes. Despubs se agrega la
cantidad calculada de una solucién l-molar de 2-etilhexsnoato
sddico en &ter metanblico, la sal sddica de la cefaloespori-

na precipitada se separa por succién, se lava con &ter que

i
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contiene un 10 % de metanol y después com éter puro y se seca

en el secador sobrs Puplo.

Rendimiento: 0,9 partes en peso de 7-ED-0( ~/(2=-0x0=3~ciclo-

propil-imidazolidin-l—il)-carbonilaming?—fenilacetamido%-3-

hidroximetil-cef-§-em-#—carboxilatoAde sodio.

Contenido en p~lactama: 55 % (segin espectro IR)

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

(en nujol)

Sefiales RMN en L= 2,55 (SH), 4,0 = 4,35 (1H), 4,5 (1H), 4,8 -
5,1 (1H), 5,6 (2H), 6,0 - 6,9 (€H), 7,2 =~
7,7 (1) 7 9,1 = 9,4 ppm (4H).

Punto de fusidn: a partir de 188°¢ pegajoso, fuerte descom-

1

. —— e —

posicién a partir de unos 212°% (banco de

Kofler), ;
Ejenmplo &
0 .
JL (D)
D—N N-CO—NH—CH—CO-NH%?-( Hﬁ_@
v : Z
@ 9" coona

2,0 partes en peso de 7~§D~cL-[?2—oxo-3~ciclopropil—imidazo~
lidin-l-il)fcarbonilaming]-fenilacetamidog-B-acatoximetil-
cef-3-em~4-carboxilato de s0dio se disuelven aer 40 psrtes emn
volumen de una solucibén de tampon de fosfato del pH 7, se
agregan 0,8 partes en peso de 2-mercaptopiridina y la mczcla
se calienta durante 7 horas a 70°C, El pH inicial de 7,0 baja:
asi a 6,0. Pe enfria a 20°G, el precipitado separado se sepa-:
ra por succidn, se lava con agua, Se seca (rendimiento: 1,0 %
partes en peso) y como descrito em el ejemplo 4 se trangfor-

ma en la sal sbdica, !
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Rendimiento: 0,95 partes en peso de 7—€D-q’-[z2-oxo-5-ciclo- !
propil-inidasolidin-l-il)-carbonilaning/-fenilacetamido)-3- }
[(2-piridil)~tiometil/-cef~3~om-4-carboxilato de sodio, i
Punto de fusidn: descomposicibn répida a partir de 260°, pe-
ro ninguna fusibn clara.
Contenido enP&actama: 87 % ;
Espectro IR: (zomg carbonilo): 1760, 1l/25-30, 1660, 1600 y '
1530 om~t (en nujol). ;
Seglin el espectro RMN contiene la sustencia unos 0,26 mol—eqqi
vaelentes de 2-etilhexanoato sédico y 5 mol-equivalentes de
agua, “sto se tuvo en consideracién en los numeros de snéli- E
sis caleuledos a continuacibn:
Calculado: C 47,5 H 5,4 N 11,0 8 8,4

Encontrado:C 47,3 H 5,5 N11,0 S 8,3

Ejemplo 7

(D)
~CO=NH-CH-CO~NH -:E:) '
@ y . cua-s-@t

0 COONa

Esfa cefaloespoérina se obtiene si 2,0 partes en peso de la
cefaloesporina de partida del ejemplo 6 se hace reaccionar

en la forma indicade en ese ejemplo con 0,8 partes en peso de
4-mercaptopiridins. El pH bajé aqui de 7,0 a 5,1,

Se mepara entonces en caliente del precipitado pegajoso, esta;
solucién se acidifica después de enfriar a un pH de 1,5, el

dcido cefsloesporinico precipitado se separa por succidn, se

lava con agua y se seca.

Rendimiento: 0,7 partes en peso.
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Punto de fusibn: 242°C descomposicién.

lista sustaucia se transformbé como descrito en
el ejeuplo 4, en ia sal sbdica.
Rendimiento: 0,6 partes en peso de 7-ED-0( -/{2=0x0=3-ciclo=
propil—imidazolidin—l-il)-6arbonilaming]kfenilacetanido3-5-
/(4-piridil)-tiometil/-cef-3-em-4—carboxilato de sodio.
Punto de fusién: 260°C descomposicibn
Contenido en (bolactama: 67 %
Espectro IR (zona carbonilo): 1760, 1710, 1600, 1605 y

1535 en™ (en nujol).

NOTA
Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, asi como la manera de realizarlo en la préctica de-
be hacerse constar que las disposiciones enteriormente indi-
cadas son susceptibles de modificaciones de detalle en-

cuanto no:alteren su principio fundamental.

e — e o—— . e = ——a T2t

e e ) st S | A S matn e 8 meny st b A am
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Reivindicaciones

1. Procedimiento para la obtenocién de antibidticos

de (5-lactama de férmula I

5
/c\ ? * ? ~U
Z=N. 2 17—C-NH—?H~CO—NH-$-—~?H “CHZ
CH,-CH, B o,;C-—-N CH,~T I
O0H .

donde A significa hidrégeno 6 metoxi,
B significa fenilo; fenilo sustituido por hidroxi, haldgeno,
metoxi, ~CN y/o OH5-302; tienilo, ciclohexenilo § l,4-ciclo~

hexadien~l~ilo;

T significa hidroxi, piridinium, aminopiridinium, azido, cia-

no, tiocarbemoiltio, el grupo -S-fenilo, que puede estexr sus-:

tituido, & el grupo ~S-tet, donde Het significa un anillo
heterociclico de 5 § de 6 miembros, en caso dado sustituido,
U significa oxigeno, azufre & el grupo -CH, y

Z significa cicloalquiio, cicllalquenilo & cicloalcadienilo,
en caso dado sustituido, donde loa'grupoa -CH, de los restos
cicloalquilo también pueden estar sustituidos por un &tomo

de oxigeno y/o de azufre y/o un grupo ~SO0- & -80, y/0 uno &
dos grupos =C0 y donde estos anillos pueden estar condenssdos

con un anillo benzoico; ¢ un anillo pseudoaromético hetero-

cfclico de 5 § de 6 miembros, en caso dado sustituido; y don-

de el antibibtico de @-lactama de férmula I con respecto al
3*

centro de quiralidad C se puede presentar en las dos confi-

guraciones R y S posibles y como mezclas de los diastereome-

ros de ello resultantes, asi comc sus sales no téxicas, far-
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macéuticamente compatibles, caracterizado porgue compuestos
de fbrmula
0

* . ’
Z-N/lLN-CO-NH-(l?H-CONH 1T
— B 0 #—~—CH,0C0CH, '

C OOH

* .
donde A, B, U, Z y C tienen los significedos arriba indicados,

o bien sus sales con bases orgénicas o inorgénicas, se hacen

reaccionar con compuestos de férmula general I1I1I
T-H III

donde T tiene el significado arriba indicedo, o bien sus sa-
les con bases orghnicas o inorgénicas, en presencia o bajo %
ausencia de un catalizador, en presencia de un disolvente, :
y los antibidticos de (S-lactama obtenidos se trensforman en :
gus sales no téxicas, fermacéuticamente competibles, & de las
sales en caso dedo obtenidas, si se desea, se preparan los

fcidos libres.

2, Procedimiento seglin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque en la férmula I A significa hidrdgeno, B
significa fenilo, hidroxifenilo 6 1,4—diclohexsdien-l-ilo, f
U significa azufre, T significa OH, l-metil-tetrazol-5-iltio, .
2-metil~l,3,4~tiadiazol-5~-il=tio, 3-metil~l,2,4-tiadiazol-5-
il-tio 6 2~-trifluormetil-l,3,4-tiadigzol-5-il-tio, Z signifi-
ca ciclopropilo, furilo, piridilo o pirimidinilo y 5 g6 pre-

senta en la configuracidén D-=R, asi como los compuestos se

presentan en forma de sales sddicas,
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3. ~ Procedimiento seglin las reivindicaciones 1 y 2,

caracterizado porque se trabaja en un margen de temperaturas

entre unos +20°C hasta unos 100000

4, Procedimiento segln las reivindicaciones 1 a 3,

caracterizado porque la reaccidn se efectua bajo un pH entre

2y 9.

De Procedimiento para la obtencidn de antibibticos
de /3-lactama, tal y como queda sustancialmente descrito en

le presente memoria,

Esta memoria consta de 41 hojas escritas a

méquine por une sola cara.

Madrid, 75 U, 1976
BAYER AKTIENGESELLSCHAFT

Srimpiices"
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