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La presente invención se refiere a nuevos an­

tibióticos de (^-lactama, a un procedimiento para su obten­

ción, asi como a su empleo como medicamentos, especialmente 

como medios antibacteriales y como medio para fomentar el ere 

cimiento y para mejorar el aprovechamiento de los piensos en

los animales. i
¡

Ya es conocido que determinadas ní-(imidazoli- ¡
i

din-2-oxo-l-il-carbonilamino)-bencilpenicilinas y las corres-j 

pondientes cefaloesporinas con una cadena lateral de imidazo-¡ 

lidin-2-oxo-l-il-carbonilamino tienen eficacia antibacterial 

(véanse las publicaciones alemanas DOS 2 104 580, 2 152 967;

2 256 973; 2 402 465 y 2 428 139).

Se ha descubierto que los nuevos antibióticos 

de /2)-laotama de fórmula I

15
Z—N.

v

O
-C O + A
a ̂ -C-NH-ím-CO-NH-C - CjH

CH,-.CH, B
O*

N
¿OOH

I

donde A significa hidrógeno o metoxi, )

B significa fenilo; fenilo sustituido por hidroxi, halógeno, j 

metoxi, -CN y/o 0H^-SÜ2; tienilo; oiclohexenilo ó 1,4-oiclo- }

hexadien-l-ilo; }
!

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

no, tiooarbamoiltio, el grupo -S-fenilo, que puede estar sus­

tituido, ó el grupo -S-Het, donde Het signifioa un anillo 

heterociolico de 5 ó de 6 miembros, en caso dado sustituido,

U significa oxigeno, azufre ó el grupo -OHg y 

25 Z significa oicloalquilo, cicloalquenilo Ó oioloalcadienilo, 

en caso dado sustituido, donde los grupos -OHg de los. restos
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oicloalquilo también pueden estar sustituidos por un átomo de 

oxigeno y/o de azufre y/o un grupo -80- ó -SOg y/o uno o dos 

grupos -00 y donde en estos anillos puede estar condensado 

un anillo benzoico; $ un anillo pseudoaromático heterooicli- 

co de 5 6 de 6 miembros, en caso dado sustituido; y donde el 

antibiótico de (Llactama de fórmula I oon respecto al oentro 

de quiralidad 0 se puede presentar en las dos configuraciones 

R y S posibles y como mezclas de los diastereomeros de ello 

resultantes, y las sales no tóxicas, farmacéuticamente com­

patibles de estos compuestos, tienen fuertes efectos antibac­

teriales, asi como la propiedad dé fomentar el crecimiento 

y el aprovechamiento de los piensos de los animales.

También se ha descubierto que los antibióticos 

de ^-lactama de la fórmula I, asi como las sales no tóxicas,; 

farmacéuticamente compatibles de estos oompuestos, se obtie­

nen si oompuestos de fórmula II

A
-CO-NH-^H-CONHJ- 

B QtL N ¿-CH.0C0CH,
00H

donde A, B, U, Z y 8 tienen los significados arriba indica- ¡!
dos, o bien sus sales con bases inorgánicas u orgánicas, se 

20 hacen reaccionar con oompuestos de fórmula general III

T - H III

donde T tiene el significado arriba indicado, o bien sus sa­

les oon bases inorgánicas u orgánicas, en presencia o bajo 

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

25 los antibióticos de (S-laotama obtenidos se transforman en
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sus salea no tóxicas, farmacéuticamente compatibles, ó de las 

sales en caso dado obtenidas, si se desea, se preparan los 

Acidos libres.

Sorprendentemente.presentan los antibióticos de 

j^-lactama de la presente invención con buena compatibilidad 

una eficacia muy buena oontra un amplio espectro de agentes 

patógenos. Las sustancias de la presente invención represen­

tan, por lo tanto, un enriquecimiento de la farmacia.

Empleando Aoido 7-^D-o(-¿*(2-oxo-3-ciclopro- 

pil-imidazolidin-l-il)-carbonilaminq7-fenilacetamido^-3-ace- 

toximetil-cef-3-em-4-carboxilioo y 2-metil-5-meroapto-l,3,4- 

tiadiazol como productos de partida se puede representar el 

desarrollo de la reaooión del procedimiento de la presente 

invenoión mediante el siguiente esquema de fórmulas:

0
N^NCOMH-CH-CONH—

(R) oJ-N^CH,OCOCH,
COOH

N— N
-CH,

HgO/pH = 5 
5 horaa/70OC

0 ^
[ ^ N ^ N C O m - C H -C O N H - - ^  ̂  N - N

COOH

+ HOCOCH,

20

En las fórmulas significa cioloalquilo, ciclo- 

alquenilo y cicloaloadienilo Z, en caso dado sustituido, aquél 

con 3 a 7, preferentemente 3 a 6 Atomos de oarbono dé anillo. 

Como ejemplo sean mencionados: ciclopropilo, 1-ciclopropen-l- 

ilo, 2-ciclopropen-l-ilo, ciclobutilo, 1-ciclobuten-l-ilo, 

2-ciclobuten-l-ilo, ciclopentilo, 1-ciclopenten-l-ilo, 2-ci-
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olopenten-l-ilo, 3-oiolopenten-l-ilo, ciolohexilo, 1-, 2 - 6 

3-ciclohexen-l-ilo, 1,4-ciolohexadien-l-ilo, asi como loa 

restos

Ot.S OH- ,O CH- ,S  CH- ,
^CHg^ ^CHg^
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Como anillos Z de 5 6 de 6 miembros, heteroci- 

clicos, en caso dado sustituidos, sean mencionados como ejem-¡ 

pío:

furilo (preferentemente furilo-2); pirrilo (preferentemente

2-pirrilo); l-metilpirrilo-2 6 -3; tienilo (preferentemente 

2-tienilo); oxazolilo (enlazado en la posición 2, 4 6 5);

tiazolilo (enlazado en la posioión 2, 4 6 5 ) ;  isoxazolilo ¡
¡

(enlazado en la posición 3, 4 6 5); isotiazolilo (enlazado ¡ 

en la posición 3$ 4 ó 5); l,2,5-oxadiazolilo-3; 1,2,5-tiadia-j 

solilo-3; 1,3,4-oxadiazolilo-2; 1,3,4-tiadiazolilo-2; 1,2,4- ; 

oxadiazolilo (enlazado en la posición 3 ó 5); 1,2,4-tiadia- ^

zolilo (enlazado en la posición 3 6 5 ) ;  pirazolilo (enlazado ¡
i

en la posición 3; 4 6 5); 1,2,4-triazolilo (enlazado en la ; 

posioión 3 ó 5); tetrazolilo; piridilo (enlazado en la posi- } 

oión 2, 3 6 4); piridazinilo (enlazado en la posición 3 6 4)q! 

pirimidinilo (enlazado en la posioión 2, 4 6 5); o(.-p±ronilo ! 

(enlazado en la posición 3) 4 ó 5); ^-pironilo (enlazado 

en la posición 2 ó 3) y benzotiazolilo-2.

El cicloalquilo, oioloalquenilo y cicloaloadie- 

nilo Z, asi oomo los anillos de $ ó de 6 miembros heterooi- 

olieos Z, pueden estar mono-, di- ó tri- preferentemente mo­

no- Ó disustituidos, especialmente mono-sustituidos. Gomo 

sustituyentea sean mencionados, por ejemplo: alquilo inferior,'
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especialmente metilo, etilo, propilo, isopropilo, t-butilo, 

preferentemente, metilo; alquilideno inferior, especialmente 

metileno, etilideno e isopropilideno; vinilo, propenilo, ali- 

lo, isopropenilo; alooxi inferior-metilo, especialmente meto- 

ximetilo; alquilo inferior-tiometilo, especialmente metiltio- 

metilo; trifluormetilo; hidroximetilo; formilo; alcanoilo in­

ferior, especialmente acetilo; alcanoiloxi inferior-metilo, 

especialmente acetoximetilo; bencilo; arilo, especialmente 

fenilo; cianometilo; los grupos CH^-NH-CO-OHg- y (CH^gN-CO- ¡ 

CHg-; alcoxi inferior-carbonilo, especialmente metoxicarbo- 

nilo y etoxicarbonilo; oarboxi; ciano; hidroxi; alcanoiloxi 

inferior, especialmente acetoxi; alooxi inferior, especialmen 

te metoxi y etoxi; benciloxi; halógeno, especialmente flúor, 

cloro, bromo, preferentemente cloro; alquiltio inferior, es­

pecialmente metiltio y etiltio; alquilo inferior-sulfinilo, 

especialmente metilaulfinilo y etilsulíinilo; alquilo infe- 

rior-sulfonilo, especialmente metilsulfonilo y etilsulfonilo; 

los grupos CH^-CO-NH-, CH^-CO-N(CH^)-, CH^-SOg-NH- y CHg-S0g-¡ 

N(0H^)-.

Preferentemente, los restos oicloalquilo, oiclo4 

alquanilo y cicloalcadienilo Z estarán sin sustituir, debién­

dose destacar especialmente el resto ciclopropilo insustitui­

do.

Los anillos de 5 ó de 6 miembros heterociclicos 

Z están con especial preferencia insustituidos o mono-susti­

tuidos, siendo de mencionar como sustituyentes preferentes el 

alquilo inferior, trifluormetilo, alquilo inferior-sulfonilo, 

alquiltio inferior y trifluormetilo. Como anillos heteroci­

clicos Z especialmente preferentes sean mencionados: 

piridilo-2, -3 6 -4; furilo; 5-Metiltio-(l,3t4-tiadiazol)-2-
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ilo; 5-i-propiltio-(1,3!4-tiadiazol)-2-ilo; 5-metilsulfonil- 

(1,3,4-tiadiazol)-2-ilo; 5-trifluormetil-(1,3,4-tiadiazol-2- 

ilo; 5-sec-butil-(l,3$4-tiadiazol)-2-ilo, benzotiazolil-2 y 

pirimidinil-2.

A significa con especial preferencia hidrógeno.

U significa especialmente azufre.

T significa preferentemente -OH y -S-Het. ¡

El anillo heterociclico Het en -s-Het (defini­

ción de T) se compone de 5 6 de 6 miembros de anillo y con­

tiene 1 a 4, preferentemente 2 a 4, con especial preferencia 

3 ó 4 heteroátomos iguales o diferentes, donde como hetero- 

Atomos están oxigeno, azufre y nitrógeno. Preferentemente es-} 

tA el anillo heterociclico insaturado y contiene con especial! 

preferencia 2 enlaces dobles. El anillo heterociclico puede ¡ 

contener uno o varios, preferentemente 1 ó 2, especialmente } 

un sustituyante. Como sustituyentes sean mencionados como ejeaí

pío: halógeno, tal como flúor, cloro, bromo y iodo, preferen-'
i

temante cloro y bromo; amino, alquilo inferior-amino; dial- , 

quilo inferior-amino, alquilo inferior, cicloalquilo (con 3 !

a 7t preferentemente 5 & 6 átomos de carbono en la parte ci- j 

cloalquilo), alquiloxi inferior (significado de "alquilo in- j 

ferior" vease mas abajo), trifluormetilo, fenilo, bencilo y j 

aoilamino, preferentemente con 2 a 5* especialmente 2 ó 3 

átomos de carbono. Como -S-Het sean mencionados como especial¡ 

menee preferentes:

CH3

H, CH^ o CgHg; 
0 o S;



5

10

15

20

25

8 -

s-
- H, CH^, NHCH-, N(CH-)g, NHCHO 

o- NH-COCHp;
X = 0 o 3;

J ? - '
= H o CHg.

El resto tiocarbamoiltio en la definición de T 

puede estar sustituido en el átomo de nitrógeno por uno o dos 

restos de alquilo inferior. Además, este átomo de nitrógeno 

puede ser componente de un anillo de pirrolidina, piperidina, 

morfolina ó N -alquilo inferior-piperazina.

El resto -S-fenilo en la definición de T puedq 

llevar uno o tarios, preferentemente 1 a 3, especialmente 1 ó 

2 sustituyentes iguales o diferentes, dándose preferencia co­

mo sustituyentes aquellos que mas arriba se mencionan como 

posibles sustituyentes del resto -S-Het.

El resto fenilo en la definición de B puede lie' 

var uno o varios sustituyentes iguales o diferentes, preferen¿

temante 1 a 3, en especial 1 ó 2 y muy especialmente uno de ¡
!

los sustituyentes arriba mencionados. En la mono-sustitución j 

se encuentra el sustituyante preferentemente en la posición j 

4 (referido al enlace del resto fenilo al átomo de carbono 

asimétrico).

Halógeno, como sustituyante en el resto fenilo 

B, significa flúor, cloro, bromo y iodo, especialmente flúor, 

cloro y bromo, en especial flúor y cloro.

Con especial preferencia B está por fenilo, 4- 

hidroxifenilo y 1,4-ciclohexadien-l-ilo.

Las sales no tóxicas, farmacéuticamente compa­

tibles de los compuestos de fórmula I, asi como de los com-
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puestos de partida de fórmulas II y III son las sales de estos] 

compuestos con bases inorgánicas u orgánicas en el grupo oar-} 

boxilo Acido o bien en loa grupos oarboxilo y Aoldo sulfónl- 

co ácidos. Como basas se pueden emplear para ello todas las 

bases usualmente empleadas en la química farmacáutioa, 

especialmente en la química de los antibióticos. Como bases 

inorgánicas sean mencionadas como ejemplo: hidróxidos alca­

linos y áLcalinotérreos, oarbonatos alcalinos y alcalino- 

tárreos y los hidrógenocarbonatos alcalinos, tales como el

hidróxido del sodio y potasio, hidróxido del calcio y magne- ¡
;

sio, carbonato del sodio y potasio, carbonato del calcio, } 

hidrógenocarbonato del sodio y potasio; hidróxido de alumi- } 
nio e hidróxido amónico. Como bases orgánicas se pueden em- ! 

pisar las aminas primarias, secundarias y terciarias alifáti- 

oas, así como las aminas heterooíclioas. Como ejemplos sean

20

mencionadas: di- y trialquilo inferior-aminas, por ejemplo, 

dietilamina, trietilamina, tri-^-hidroxietilamina, procaína, i 
dibencilamina, N,N^-dibenciletilendiamina, N-bencil-p -fenil-; 

etilamina, N-metil- y N-étilmorfolina, 1-efenamina, dehidro- : 

abietilamina, N,N^-bia-dehldroabietiletilendiamina, N-alquilo¡ 

inferior-plperldina. También se pueden emplear ventajosamente! 

como bases loa así llamados aminoácidos básicos, tales como ¡ 

liaina o arginina. Sales especialmente preferentes aon laa !

salea del sodio. '

2$ Con la expresión "alquilo inferior" ae entienden,

en cada caao, tanto loa grupoa alquilo de cadena recta como 

también ramificada con 1 a 5, preferentemente 1 a. 3, espe­

cialmente 1 Ó 2 átomos de carbono. En relación con otros 

grupoa, tales como en "dialquilo inferior-amino", ae refiere 

^0 la expresión "alquilo inferior" sólo a la parte alquilo del

grupo correspondiente.
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Compuestos especialmente preferentes de fórmula 

general I son aquellos en los cuales 

A significa hidrógeno;

B significa fenilo, hidroxifenilo (con especial preferencia 

p-hidroxiíenilo) 6 1,4-ciclohexadien-l-ilo;

U signifioa azufre;

T signifioa OH, 1-metil-tetrazol-5-il-tio, 2-metil-l,3,4-tia- 

diazol-5-il-tio, 3-metil-l,2,4-tiadiazol-5-il-tio Ó 2-tri- 

fluormetil-1,3 $ 4-tiadiazol-5-il-tio;

Z signifioa ciclopropilo, furilo (preferentemente furilo-2), i

piridilo o pirimidinilo; !
x *
0 se encuentra presente en la configuración D— R, asi como

las sales sódicas de estos compuestos.

Todas las formas de cristal y formas de hidrato;

de los compuestos de la presente invención de fórmula I y ¡

sus sales son en igual forma antibacterialmente efioaoes. !

Los compuestos de fórmula general II, empleados
!

como compuestos de partida, se obtienen, según una proposi- j 

ción propia, de la manera siguiente: ¡

Los compuestos de fórmula IT ,

donde A, B, C y U tienen los significados de arriba ó sus sa­

les, por ejemplo, las sales sódicas, se hacen reaccionar con 

cantidades aproximadamente equivalentes de compuestos de 

fórmula V
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o i

A
Z-N N-CO-W v

V - /
!
!

donde Z tiene el significado arriba indicado y W significa j
!

halógeno, especialmente cloro, a temperaturas entre, preferen 

temante O y 25°C, por ejemplo, bajo enfriamiento con agua de 

hielo. Aquí se mantiene, mediante adición de base, por ejem­

plo, trietilamina, el margen pH desde unos 7*0 hasta 7*5.

Como disolvente se 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 haya de agregar mas trietilamina. Después se di- ! 

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

so dado a 7*0, el tetrahidrofurano se elimina ampliamente en ¡ 

el evaporador rotativo, la solución residual se lava una vez ; 

con áster acético* después se recubre con éster acético fres-
!

co, bajo agitación y enfriamiento se acidifica con ácido 

olorhidrico diluido a un pH de 2,0, la fase orgánica se sepa­

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

puás* los extractos éster acéticos reunidos se secan después 

de haberlos lavado con solución saturada de sal común, sobre 

MgSO^. Después de retirar el agente secador se diluye con 

el mismo volumen de éter y después, mediante adición de una 

solución aproximadamente 1-molar de 2-etilhexanoato sódico en¡ 

éter (que contiene aproximadamente un 10 % de metanol) se i 

precipita la sal sódica del compuesto de fórmula II, se sepa-¡ 

ra por filtración y se seca. ¡

Los compuestos de fórmula IV ya son conocidos ' 

o se obtienen según métodos conocidos (véase, por ejemplo, E. '
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H.Flynn, Oephalosporins and Penicillins, Academic Press, New 

York and London, 1972).

Los compuestos de fórmula V son conocidos, o 

bién se obtienen según mátodos conocidos. Se pueden obtener, 

por ejemplo, en la forma usual por reacción de los compuestos 

heterociclicos de fórmula general VI:

Z

10

15

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

plo, cantidades molares de fosgeno en disolventes orgánicos 

inertes, tales como tetrahidrofurano ó en mezclas de agua y : 

disolventes orgánicos inertes, tales como, por ejemplo, cío- ! 

roformo a temperaturas entre 0 y 25°C en ausencia o en pre- } 

sencia de la cantidad molar de una base, tal como trietilami-'
t

na y elaboración y purificación en la forma usual. j

Como ejemplos sean mencionados en detalle (Fór-! 

muías 11a y 11b): ¡

Z

11a

B

t:

!

¿0 !)

tt

tt

tt

CH3

fenilo

4-hidroxifañilo 

cidohexa-1,4-dian-l-ilo 

tienilo-(2)

4-metilsulfonil-fenilo

fenilo

tt
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^  B o

COOH
II b

10

B

fenilo

w

M
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Todas las formas de cristal, formas de hidrato 

y sales de los compuestos de fórmula general II (a y b) son 

adecuadas como productos de partida para el procedimiento de 

la presente invención.

Los compuestos de fórmula general III, empleados 

como productos de partida, son reactivos nucleófilos, que se 

obtienen según métodos conocidos. En el procedimiento de la 

presente invención sustituyen estos reactivos nuoleófilos el 

grupo acetoxi en los reactantes de fórmula general II. ¡

Tales reacciones ya son oonocidas, por ejemplo, 

oon piridinas (Hale et al., Biochem. J., 79 (1961) 403,

Spenoar et al, J. Org. Chem. 32 (3.967) 500), con mercaptohe- 

terociclos pseudoarom&tioos (Hale et al, véase mas arriba, 

Kariyone et al., J. Antibiotics* 23 (1970) 131* Spencer et 

al., vease más arriba), oon ditiooarbamatoa (Van Heyningen et 

al., J. Chem. Soc. (Londres) 1965* 5015) como reaotivos nu- 

cleofilos.

Como productos de paetida preferentes de fórmu-! 

la general III sean mencionados: !
i

2- metil-5-meroapto-l,3,4-tiadiazol*

3- metil-5-mercapto-l,2,4-tiadiazol,

2- meroapt0-1 ,3*4-tiadiazol,

3- mercapto-l,2,4-tiadiazol, 

l-metil-3-meroapto-tetrazol*

1- metil-2-mercapto-l,3,4-triazol,

2- metil-$-meroapto-l,3,4-oxadiazol y

agua (para la obtención de los oompuestos en loa cuales T i 

significa OH).

Como diluyentes entran en consideración para
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el procedimiento de la presente invención (reacción de los 

compuestos de fórmula general II con los compuestos de fór­

mula general III) en primer lugar el agua, pero también to­

dos los demás disolventes generalmente empleados. !

Como disolventes orgánicos sean mencionados, 

por ejemplo, acetona, tetrahidrofurano, dioxano, acetonitrl- 

lo, dimetilformamida, isopropanol, etanol, sulfóxido dimeti- ! 

lico y otros disolventes misciblea con agua, individualmente 

o como mezclas entre si. También se pueden emplear las mez- ¡ 

olas de estos disolventes con agua. ¡

El pH de la reacción de la presente invención 

se puede variar entre amplios margenes mediante la adición 

de ácidos o de bases o de mezclas tampón, por ejemplo, entre 

2 y 9; siendo preferente un pH de 4 - 7; con especial prefe- , 

rancia un pH de 5. Como bases se pueden emplear todas las j

bases inorgánicoas u orgánicas empleadas generalmente en la ' 

química orgánica, tales como, hidrÓxidos alcalinos o alcalino ̂ 

temeos, óxidos alcalino temeos, carbonatos alcalinos y al-
!

calino-tarreos e hidrogenocarbonatos, amoniaco, aminas pri- i
!

manías, secundarias y terciarias alifáticas y aromáticas, asi¡ 

como las bases heterociclicas. Como ejemplo, sean mencionados ' 

el hidróxido de sodio, de potasio y de calcio, óxido de cal­

cio, carbonato sódico y potásico, hidrogenocarbonato sódico 

y potásico, etilamina, metil-etilamina, trietilamina, hidro- 

xietilamina, anilina, piridina y piperidina. i

Como mezclas tampón sean mencionados como ejem- i

30

píos los tampones de fosfato y de citrato. ¡

Las temperaturas de reacción pueden variar den-} 

tro de un amplio margen. Por lo general se trabaja entre unos ; 

!20°C y unos 100°C, preferentemente entre 35°C y 75°C.

f



-  18

5

10

15

20

2$

La reacción se puede efectuar a presión normal, 

pero también a presión mas reducida o mas elevada, ^or lo 

general se trabaja a presión normal.

En la reacción de,la presente invención es fre- " 

cuentemente ventajoso emplear catalizadores, tales como iodu- 

ros de metal alcalino (por ejemplo, Nal, KI), tiocianato de 

metal alcalino (por ejemplo, ^aSCN, KSCN), ácidos Lewis, ta­

les como SnCl^, Ti01^, ZnCl2 ó, en caso de que T sea hidróxi- 

do, una acilasa especifica microbiológica, animal o vegetal, 

especialmente la conocida citrusacilasa.

En la realización del procedimiento de la pre­

sente invención se pueden hacer reaccionar los participantes j 

en la reacción entre si en cantidades equimoleoulares. Sin -' 

embargo, frecuentemente es conveniente, en especial emplear ¡ 

los compuestos de fórmula III, por ejemplo, el metilmercapto-, 

tiadiazol o el metilmer¿aptotetrazol en un exceso de 0,5 - 

2,5 mo1-eqüivalentes para lograr una reacción total de los 

reactantea de fórmula general II. Los catalizadores se em­

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

de reacción, referido a los compuestos de partida de fórmula ¡ 

II, en cantidrdes de 0,01 hasta 10 moles, preferentemente 

0,1 hasta 0,5 moles ó, sin embargo, también solo en restos. = :* 

La elaboración de los preparados de reacción i 

para la obtención de las cefaloesporinas de la presente in­

vención y de sus sales, se efectúa en general en la forma

generalmente conocida en la química de las cefaloesporinas, }
i

por ejemplo, por eliminación del disolvente, recepción en di-} 

solventes orgánicos, precipitación y recristalización. j

Las sales sódicas se obtienen en forma especial; 

mente preferente por precipitación con 2-etilhexanoato de só-'

tí : 
S

30
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dio de una solución da loa ácidos librea en éter, éster acé- ¡ 

tico ó dimetilformamida/éter. j

Laa sustancias activas de la presente invención 

muestran, con reducida toxicidad, una fuerte eficacia anti- ¡ 
microbial. Batas propiedades permiten su empleo como sustan­

cias activas quimioo-terapÓuticas en la medicina, asi como ! 

sustancias para la conservación de materiales inorgánicos y 

orgánicos, especialmente de materiales orgánioos de toda 

clase, por ejemplo, polímeros, lubricantes, pinturas, fi­

bras, cuero, papel y madera y de alimentos y del agua. ¡
i

Los compuestos de la presente invención son efica- j 

ces contra un espeotro de microorganismos muy amplio. Con su ¡ 
ayuda se pueden combatir bacterias gram-negativaa y gram-po- ! 
altivas y los microorganismos similares a laa bacterias, asi ' 

oomo evitar, mejorar y/o curar las enfermedades provocadas 

por estos agentes patógenos. .

Los compuestos de la presente Invención son espe­

cialmente eficaoea contra bacterias y microorganismos simila­

res a las bacterias. Son, por lo tanto, especialmente adecúa-!:: ^

dos para la profilaxis y quemoterapla de infecciones locales ¡ 
y Biatómicas en la medicina humana y veterinaria provocadas 
por estos agentes patógenos.

Por ejemplo, se pueden tratar y/o evitar enferme­

dades locales y/o Biatómicas provocadas por los siguientes 

agentes patógenos o por mezclas de los siguientes agentes ' 
patógenos; i

Micrococcaceae, tales como estafilococos, por 
ejemplo, Staphylococcua aureua, Staph. epidermidis, Staph. 

aerogenes y Gaffkya tetragena (Staph. = Staphylocoocus);

Lactobacteriaceae, tales como estreptococos, por ejemplo, 

Streptoooccus pyogenes, estreptococos o bien, j^-hemoli- i
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zantes, estreptococos no (^)-hemolizantea, Str. viridans,

Str. faecaiia (enterooocos) Str. agalactiae, Str. lactie,

Str. aquí, Str. anaerobia yDiplococcua pneumoniae (pneumo- 
cocos) (Str. = streptoooccus);. ;

Neiaaeriaceae, talea como neisserios, por ejemplo, Neiaaeria i 

gonorrhoeae (gonococos), N.meningitidia (meningoooooa), ;

N.catarrhalia y N.flava (N. Neiaaeria); ¡

Corynebacteriaceae, talea como corinebaoteriaa, por ejemplo, 

Corynebacterium diphteriae, C.pyogenea, C.diphtheroidea, C. ¡ 

acnea, C.parvum, C.bovia, C.renale, C.ovia, C.muriaepticum, ¡ 

Liateria-bacteriaa, por ejemplo, Listaría monooytogenea, ¡

Eryaipelothrix-bacteriaa, por ejemplo, Erysipelothrix indi- ' 

dioaa, Kurthia-bacteriaa, por ejemplo, Kurtia zoofii (C. = ;

Coryne-bacterium); <

Enterobacteriaceae, talea como Eacheriohiae-bacteriaa del 

grupo coli;

Eacherichla-bacterias, por ejemplo, Eacherichia coli, Ente- 

robacter-bacteriaa, por ejemplo, E.aerogenea, E.cloacae, 

Klebaiella-bacterias, por ejemplo, K.pneumonías, K.ozaenae, 

Erwiniae, por ejemplo, Erwinia apeo., Serratia, por ejemplo, j 

Serratia marceacens (E. -c Enterobaoter) (K. = Klebaiella); 

Proteae-bacteriaa del grupo Proteus: Proteua, por ejemplo, ! 

Proteus vulgaris, Pr. morganii, pr. rettegeri, Pr. mirabilia,.

Providencia, por ejemplo, Providencia ap. (Pr. = Proteua), [
¡

Salmonelleae: Salmonella-bacteriaa, por ejemplo, Salmone- ' 

lia parathyphi A y B, S.thyphi, S.enteritidia, S.cholerae ' 

auis, S.typhimurium (S. = Salmonella), Shigella-bacteriaa, 

por ejemplo, Shigella dyaenteriae, Sh.ambigua, Sh.flexneri, 

Sh.boydii, Sh.aonnei (Sh. = Shigella);

Paeudomonadaceae, talea como Paeudomonaa-bacteriaa, por ejem­

plo, Paeudomonaa aeruginoaa, Pa.paeudomellei, (pe. = pseudo- 

monaa), Aeromonae-bacteriaa, por ejemplo, Aeromonaa liquefa-
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cines, A.hydrophila, (a. = Aeromonas);

Spirillaceae, tales como Vibrio-bacterias, por ejemplo, 

Vibrio oholerae, V.proteus, V.fetus (V. = Vibrio), Spiri- 

llum-bacteriaa, por ejemplo, Spirillumminus;

5

10

15

Parvobacteriaceae o Brucellaceae, tales como Pasteurella-bac- 

terias, por ejemplo, Pasteurella multocida, Past. pestis, i 

(Yersinia), Past. pseudotuberculosis, Past. tularensia (Past. i 

<= Pasteurella), Brucella-bacterias, por ejemplo, Brucella 

abortus, Br. melitenais, Br.suis (Br. = Brucella); 

Haemophilus-bacterias, por ejemplo, Haemophilus influenzae, 

H.ducreyi, H.suis, H.cania, H.aegypitcua (H. = Haemophilus), 

Bordetella-baoterias, por ejemplo, Bordetella pertussis, B. } 
bronchiseptica (B. Bordetella); j

Moraxella-bacterias, por ejemplo, Moraxella lacutana; 

Bacterioidaceae, tales como Bacteroides-bacterias, por ejem­

plo, Baoteroides fragilia, B.serpens (B. * Bacteroides), Fu- ¡ 

siforme-bacterias, por ejemplo, Fusobacterium fusiforme, ¡ 

Sphaerophorus-bacterias, por ejemplo, Sphaerophorus necropho-! 

rus, Sph.necroticus, Sph.pyrogenee (Sph. = Sphaerophorus);

20 Bacillaceae, tales como formadores de esporas aerobos, por

ejemplo, Bacillua anthracis, (B.aubtilia, B.cereua) (B. = Ba-¡ 

oillus); formadores de esporas anaerobos clostridios, por 
ejemplo, Clostridium perfringens, Cl.septicium, Cl.oedema- 

tiens, Cl.hiatolyticum, Cl.tetani, Cl.botulinum (Cl. = Clos- 
25 tridlum); ¡

30

Spirochaetaceae, tales como Borrelia-bacterias, por ejemplo, 

Borrelia recurrentia, B.vinoentii (B. * Borrelia), Treponema- j 

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

Tr.carateum (Tr. *= Treponema), Leptospira-bacterias Leptospi-! 

r. interrogan., ojeaplo. L.,t..,ir. i.t.r.h....rrh^i.., I 

L.oanicola, L.grippotyphosa, L.pomona, L.mitis, L.bovia ¡

(L. " Leptoapira), I



22

La enumeración de loa agentes patóganoa de arriba 

ea aólo ejemplar y no ae debe considerar como limitativa.

Como enfermedades que Be pueden evitar, mejorar 

y/o curar mediante laa sustancias activas de la presente 

invención sean mencionadas como ejemplo: las enfermedades 

de las vías respiratorias y de la boca: otitis, faringitis, 

pneumonía, peritonitis, pielonefritis, cistitis, endocardi­

tis, infecciones Biatómicas, bronquitis, artritis.

La presente invención comprende los preparados 

farmacéuticos que junto con excipientes no tóxicos, inertes, 

farmacéuticamente compatibles, contienen una o varias sus­

tancias aotivas de la presente invención o que se componen 

de una o varias de las sustancias activas de la presente in­

vención, así como a procedimientos para la obtención de es­

tos preparados.

La presente invención comprende asimismo los prepa­

rados farmacéuticos en unidades de dosificación. Esto signi­

fica que los preparados se presentan en forma de piezas indi­

viduales, por ejemplo, tabletas, grageas, cápsulas, píldoras, 

supositorios y ampollas, cuyo contenido en sustancia activa 

es. una fracción o un múltiplo de una dosis individual. Las 

unidades de dosificación pueden oontener, por ejemplo, 1, 2,

3 ó 4 dosis individuales ó 1/2, 1/3 ó 1/4 de una dosis indi­

vidual. Una dosis individual contiene preferentemente la can­

tidad de sustancia activa que se administra en una aplica­

ción y que generalmente corresponde a una dosis diaria total, 
a 1/2 ó a 1/3 ó a 1/4 de una dosis diaria.

Bajo excipientes no tóxicos, inertes, farmacéutica­

mente compatibles se entienden loe diluyentes, materiales de 

carga y auxiliares de formulación de toda clase, sólidos, se- 
misólidos ó líquidos.
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Como preparados farmacéuticos preferentes 3ean men­

cionadas las tabletas, grageas, cápsulas, pildoras, granula­

dos, supositorios, soluciones, suspensiones y emulsiones, 

las pastas, ungüentos, gelea, cremas, lociones, polvos y 
áprays.
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Las tabletas, grageas, cápsulas, píldoras, y granu­

lados pueden contener la o las sustancias activas junto con 

los excipientes usuales tales como(a) materiales de carga, 

y diluyentes, por ejemplo, féculas, lactosa, azúcar de caRa, 

glucosa, manita y ácido silícico, (b) aglutinantes, por 
ejemplo, celulosa carboximetilioa, alginatos, gelatina, poli-j 

vinilpirrolidona, (c) humectantes, por ejemplo, gllcerlna, i 
(d) desintegrantes, por ejemplo, agar-agar, carbonato cálci- j 

co y bicarbonato sódico, (e) facilitadores de la solución, 

por ejemplo, compuestos amónicos cuaternarios, (g) agentes 

tensioactivos, por ejemplo, alcohol eetílico, monoestearato 

de glicerina, (h) agentes de adsorción, por ejemplo, caoli- ¡ 

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

rato de caloio y de magnesio y polietilenglicoles sólidos o ^

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

Las tabletas, grageas, oápsulas, píldoras, y gra- ! 
nulados pueden estar dotados de los revestimientos y envol­

turas conteniendo los agentes opaquimadores, en caso dado, 
usuales, y estar compuestos de manera que cedan la o las sus-' 

tandas activas sólo o preferentemente en una parte determi­

nada del tracto intestinal, en caso dado en forma retardada, : 
empleándose como sustancia de encamado, por ejemplo, sustan- i 
cias polímeras y ceras.

30
La o las sustancias activas se pueden presentar, 

en caso dado, oon uno o varios de los excipientes arriba men-t
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clonados también en forma microcapsulada.

Los supositorios contienen además de la o las sus­

tancias activas, los excipientes hidrosolubles o hidroinsolu- 

bles usuales, por ejemplo, polietilenglicoles, grasas, por 

ejemplo, grasa de cacao, ásteres superiores (por ejemplo, al- 

cohol-C^ con ácido graso-C^) o mezclas de estas sustancias.

Los ungüentos, pastas, cremas y geles, pueden con­

tener, además de la o las sustancias activas, los excipien­

tes usuales, por ejemplo, grasas animales y vegetales, ceras, 

parafinas, féculas, traganta, derivados de celulosa, polieti­

lenglicoles, siliconas, bentonita, ácido silícico, talco y ¡ 

óxido de zinc, o mezclas de estas sustancias.

Los polvos y sprays, pueden contener, además de 

la o las sustancias activas, los excipientes usuales, por ¡ 
ejemplo, lactosa, talco, ácido silícico, hidróxido de alumi-  ̂
nio, silicato de calcio y polvo de poliamida, o mezclas de j 

estas sustancias. Los sprays pueden contener adicionalmente i 

los agentes de propulsión usuales, por ejemplo, hidrocarbu­

ros clorofluorados.

Las soluciones y las emulsiones pueden contener,
!

además de la o las sustancias activas, los excipientes usua- ¡ 

les, tales como disolventes, facilitadores de la solución y ' 

emulsionantes, por ejemplo, agua, alcohol etílico, alcohol ! 

isopropilico, carbonato etílico, acetato etílico, alcohol ; 

bencílico, benzoato bencílico, propilenglicol, 1,3-butilen- 

glicol, dimetilformamida, aceites, especialmente aceite de 

semilla de algodón, aceite de cacahuete, aceite de gérmen 

de m a í z ,  aceite de oliva, aceite de ricino y aceite de sésa­

mo, glicerina, glicerinformal, alcohol tetrahidrofurfuríli- ¡ 

co, polietilenglicoles y ásteres de ácido graso del sorbíta-
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no o mezolaa de eataa suatanoiaa.

Para la aplicación parenteral ae pueden presentar 

las soluciones y emulsiones tambión en forma esterilizada y 

aangre-isotónica.

Las suspensiones pueden contener, además de la o 

de las sustancias activas, los excipientes usuales, tales co­

mo diluyentes líquidos, por ejemplo, agua, alcohol etílico, 

propilenglicol, agentes de suspensión, por ejemplo, alcoho­

les isoestearílicos etoxilados, ásteres de polioxletilensór­

bita y sorbítaño, celulosa microoristalina, metahidróxido }
de aluminio, bentonita, agar-agar y traganta o mezclas de í 
estas sustancias. ¡

Las formas de formulación mencionadas pueden con­

tener también colorantes, agentes de conservación, asi como 

aditivos mejoradores del olor y sabor, por ejemplo, aceite 
de menta y aceite de eucalipto y edulcorantes, por ejemplo, ! 
sacarina.

Los compuestos terapéuticamente eficaces deberán i 
presentarse en los preparados farmacéuticos arriba menciona- ¡ 

dos preferentemente en una concentración 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, además de las sustancias activas de la pre- . 

sente invención, ulteriores sustancias activas farmacéuticas.,

La preparación de los preparados farmacéuticos 

arriba mencionados se efectúa en la forma usual según méto- ¡ 

dos conocidos, por ejemplo, mezclando la o las sustancias 

activas con el o los excipientes.

La presente invención comprende también el empleo ^
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de los compuestos de la presente invenoión, así oomo de 

los preparados farmacéuticos que contienen uno o varios de 

los compuestos de la presente invención, en la medicina 

humana y veterinaria para evitar, mejorar y/o curar las en­

fermedades arriba indicadas.

Las sustancias activas o lOB preparados farmacéuti­

cos se pueden aplicar en forma local, oral, parenteral, in- 

traperitoneal y/o rectal, preferentemente oral o parenteral- 

mente, asi como intravenosa o intramusoularmente.

Por lo general ha demostrado ser ventajoso, tanto 

en la medicina humana como también en la medicina veterina-
<

ria, administrar la o las sustancias activas de la presente 

invención en cantidades totales de aproximadamente unos 6 

hasta unos 800, preferentemente 15 a 300 mg/kg de peso corpo-} 
ral cada 24 horas, en caso dado en forma de administraciones } 

individuales, para lograr loa resultados deseados. Una admi-  ̂

nistración individual contiene la o las sustancias activas j 

de la presente invención, preferentemente, en cantidades de ! 

aproximadamente 2 a unos 300, especialmente 10 a 150 mg/kg ¡' 

de peso corporal. Sin embargo, pudiera ser necesario variar 
las dosificaciones mencionadas y esto en dependencia de la 

clase y el peso corporal del objeto a tratar, de la clase y j 

la gravedad de la enfermedad, de la clase del preparado y de ! 

la aplicación del medicamento, asi como del periodo o bien in¡ 

tervalo dentro del cual se realiza3a administración. Aai, 

en algunos casos, puede ser suficiente una cantidad inferior ' 

de sustancia activa a la arriba mencionada, mientras en j

otros casos se ha de superar la cantidad de sustancia activa ¡ 
arriba mencionada. La fijación de la dosificación óptima j 
necesaria y la clase de aplicación de las sustancias acti-
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vas ae puede efectuar por cualquier eapecialiata en base 
de aua conocimientos.

En el caso de emplear loa nuevos oompuestos como 

aditivos a loa pienaoa ae pueden agregar datos en laa con- 

5 centracionea y preparados uaualea junto con el pienso o

con loa preparados de pienao o con el agua de beber. De es­

ta manera ae pueden evitar, mejorar y/o curar laa infeccio­

nes originadas por bacterias gram-negativaa o gram-positi- 

vaa y, asimismo, alcanzarse un fomento del crecimiento y ¡ 

10 una mejora en el aprovechamiento del pienao. ¡

Loa nuevoa oompueatoa de (3-lactama ae caracterizan! 

por fuertes efectos antibacteriales, que ae comprobaron In 

vivo e in vitro.y por resorbción oral. '

1$

Loa compuestos de ^-lactama de la presente inven- ¡ 

ción se pueden combinar, para ampliar el espectro de efica­

cia o para lograr un aumento de la eficacia, por ejemplo, ¡ 

también con antibióticos de aminoglicósido, tal como gentami-j 

ciña, sisomicina, canamicina, amicacina o tobramicina. ¡

20

La eficacia de los compuestos de p-lactama 

de la presente invención ae puede demostrar como ejemplo 

mediante los ensayos in vitro siguientes:

a) Ensayos in vitro

Loa compuestos de los ejemplos 1 a 5, que 
se pueden considerar como representantes típicos de los com- , 

2$ puestos de la presente invención ae diluyeron con caldo de 

cultivo de Müller-Hinton bajo adición de un 0,1 % de gluco­

sa a un contenido de 100 ug/cc. En el caldo del cultivo se
c e

encontraban, en cada caso, 1 x 10 hasta 2 x 10^ de bacterias 

por mililitro. Los tubltos con este preparado se incubaron, ¡ 

30 en cada caso, durante 24 horas y a continuación se determinó }
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el grado de enturbiamiento. La libertad de enturbiamiento 

indioa eficacia. Con una dosificación de 100 ̂ ag/cc estaban 
libres de enturbiamiento loa siguientes cultivos de bacte­

rias (sp. = speciea);

Klebsiella pneumonías; Enterobacter aerogenes sp.; 

Providencia; Serratia marcescens; E.coli BE; Salmonella Bp.; 

Shigella sp.; Proteua, indolnegativo e indolpositivo; Paateu- 

rella pseudotuberculosis; Brueella sp.; Haemophilus influenzaé; . 

Bordetella bronchiseptica; Staphylococcus aureus 133; Neisse- 

ria catarrhalis sp.; Diploooccus pneumoniae sp.; Streptococ- 

cus pyogenes W.; Enterococcus sp.; Lactobacillus sp.; 

Córynebacterium diphteriae gravis; Corynebacterium pyogenes '

M; Clostridium botulinium; Clostridium tetan!; Borrelia sp. ¡
í

El procedimiento de la presente invención se 

explicará a base de los ejemplos siguientes.

Los espectros de los compuestos de la presente ' 

invención se registraros mediante resonancia magnético-nuclear 

RMN, siempre que no se indique otra cosa, en solución de 

CD^OD. Aquí significan las denominaciones entre paréntesis: 

s - singlet 

d - duplet 

t - triplet 

q - cuartet 

m - multiplet

Los espectros infrarrojo IR de los compuestos 

de la presente invención se registraron, siempre que no se ' 

indique otra cosa, en suspensiones de aceite de parafina-(nu-í 

jol).
j

Explicaciones de las abreviaciones empleadas en¡ 

los ejemplos: ^

THF - tetrahidrofurano
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DMF - dimetilformamida

éter - dietiláter

áster acético - acetato de etilo

Temperatura ambiente - Anos 20°C

p.desc. - punto de descomposición

Las indicaciones de rendimiento indicadas en porcientos sig- 

nicican % de la teoría. Todas las temperaturas se indican en 

grados centígrados.

Ejemplo 1

10
0

r>-N^NC0NH- ¡¡H-CONHy-^"'] N - N
0<LN^J-CH,-S"YN

COONa CH,

15

20

25

2-oxo-3-ciclopropil-imidazolidin-l-il)-carbonilami- 

nqJ?-fenilaoetamidoj-3-Z(l-metil-tetrazol-5-il)-tiometil7- 

oef-3-em-4-carboxilato de sodio

La mezcla de 1,2 partes en peso de 7-^D-o^-¿^2- 

oxo-3-ciclopropilimidazolidin-l-il)-carbonilaminq7-fenilace- 

tamidoj-3-acetoximetil-cef-3-em-4-carboxilato de sodio y 0,4 

partes en peso de l-metil-tetrazol-5-tiol se agita en 13 par­

tes en volumen de tampón de fosfato a un pH de 3 bajo atmós­

fera de nitrógeno durante 5 horas a 70°C. A continuación se 

deja enfriar a temperatura ambiente, se ajusta a un pH de 7; 

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

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

con HC1 2-n a un pH de 2, después de haber recubierto con 20 

partes en volumen d4 áster acético fresco. La fase áster acé­

tica se separa, la fase acuosa se extrae aún dos veces, cada
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una con 20 partes en volumen da áster acético, las soluciones 

orgánicas reunidas se lavan con agua y se seca sobre MgSO^.

A continuación se mezcla con 2 partes en volumen de una solu- 

ci6n 1-molar de 2-etil-hexanoato sódico en éter metanólico, 

se evapora en el evapora dor rotativo casi hasta sequedad, 

se disuelve en poco metanol y bajo fuerte agitación se vierte 

en $0 partes en volumen de una megcla 10:1 enfriada con hielo 

de éter y metanol. 31 producto se separa por sucoión, se lava 

primaeramente con éter/metanol 10:1 y a continuación con éter¡ 

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

Rendimiento en 7-^D-d-/( 2-oxo-3-ciclopropil-imidazolidin-1- j

il)-caBbonilaminq7-.fenilacetanddoj-3-Z(!l-metil-tetrazol-5-il)4

tiometil/-ceí-*3-em-4-carboxilato de sodio: 5$ %.

Contenido en -lactama según el espectro IR y RMN: 60 % ^

Bandas IR en 3400, 3250, 1763, 1710, 1655, 1610, 1535 y 

1284 cm"^ (en nujol)

Señales RMN enlT; 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 

(1H) y 9,1 ppm (4H)

(en CD^OD)

A la suspensión de 1,5 partes en peso de dihi- } 

drato de cefaloglicina en 50 partes en volumeh de tetrahidro-; 

furano acuoso al 80 % se agrega bajo agitación tanta trietil- j 

amina hasta que se alcance 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 mezcla ae mantiene entre 7,0 y 7,3 me­

diante adición correspondiente de trietilamina. Se sigue agi-¡

tando hasta-que para mantener este pH no se precise agregar ¡
!

mas trietilamina. Después se diluye con 40 partes en volumen ¡ 

de agua, el pH se lleva en caso dado a 7,0, el tetrahidrofu- ¡ 

rano se elimina ampliamente en el evaporador rotativo, la i 

solución residual se lava una vez con éster acético, después 

se recubre con áster acético fresco, bajo agitación y enfria-¡ 

miento se acidifica con ácido clorhídrico a un pH de 2,0, se ; 

separa la fase orgánica, la fase acuosa se agita nuevamente 

en éster acético y después, los extractos estar acét eos reu-; 

nicos se lavan con solución saturada de sal común y se seca ' 

sohre MgSO^. Después de retirar el agente secador se diluye ¡ 

con el mismo volumen de éter y después, mediante la adición ¡ 

de una solución aproximadamente 1-molar de 2-etilhexanoato 

sódico en éter se precipita la sal sódica de la cefaloespori- 

na. .

Rendimiento: 1,6 partes en peso de 7-^D-c(-^3-ciclopropil- 

imidazolidin-2-on-l-il)-carbonilamino7-fenilacetamido ̂-3- 

acetoximetil-cef-3-em-4-carboxilato de sodio.

Contenido en ^-lactama:89 %

Espectro IR (zona carbonilo): 1790, 1733 (escalón), 1713, '

(en nujol) 1680 (escalón), 1615 y 1550 -

1530 cm"^

Señales RMN e n ^  - 2,35 - 2,75 (5H), 4,2 - 4,5 (2H), 4 , 9 5  -  i

5,2 (3H), 6,1 - 6,7 (6H), 7,3 - 7,7 (1H), : 

7,95 (eH) y 9,15 - 9,35 ppm (4H). ¡

La sustancia contiene unos 2-mol-equivalentes ; 

de agua y 0,35 mol-equivalentes de éster acético. Esto se tu-'
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vo en consideración en los valores de análisis calculados: 

Calculado: C 48,0 H 3,1 N 10,8 S 5,0

Encontrados 48,1 H 3,0 N 11,5 S 5,1

Ejemplo 2

7- (D** <%- - A  2-oxo-3-ciclopropil-imidazolidin-l-il )-carbonil- 

amino/-fenilacetamido^-3-/(2-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-^D-o(-/(2- 

oxo-3-ciclopropil-imidazolidin-l-il)-carbonilamino/-fenil— 

acetamido^-3-acetoximetil-cef-3-em-4-carboxilato de sodio y 

0,53 partes en peso de 2-metil-l,3,4—tiadiazol-5-tiol, en 

un rendimiento del 69 %.

Contenido en ^-lactama según espectro IR y RMN: 65 - 70 % 

Bandas IR en 3250, 1761, 1714, 1659, 1605, 1536 y 1283 cm**̂  

(en nujol)

Señales RMN en 't*- 2,4 - 2,8 (5H), 4,3 (1H), 4,4 (1H), 5,05

(1H), 5,4 (1H), 5,8 (1H), 6,0 - 6,8 (6H), 

7,3 (3H), 7,4 (1H), y 9,2 ppm (4H) (en 

CD^OD).
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Ejemplo 3

P ^
NCONH-CH-CONHyn^ ^ ^ _ C H ,

t
COONa

¡

7-%D-o( -/([2-oxo-3-ciclopropil-imidazolidin-l-il)-carbonilami- ) 

no¡7-fenilacetamido<-3-/(3-metil-l,2,4-tiadiazol-5-il)-tio- 

metil7-cef-3-em-4-carboxilato de sodio

Esta cefaloesporina se prepara según la forma 

descrita en el ejemplo 1 de 1,2 partes en peso de 7-^D- 0( - 

/t2-oxo-3-ciclopropil-imidazolidin-l-il)-oarbonilaminq7-fe- ! 

nilacetamidoj-3-acetoximetil-cef-3-em-4-carboxilato de sodio 

y 0,33 partes en peso de 3-metil-l,2,4-tiadiazol-5-tio, en u n ! 

rendimiento del 62 %.

Contenido en p>-lactama según el espectro IR y RMN: unos 83 - 

90 % !

Randas IR en 3230, 1762, 1?15, 1658, 1618, 1540 y 1288 cm'-*- 

(en nujol).

Señales RMN e n T -  2,4 - 3,0 (5H), *,25 - 4,6 (2H), 5,1 (1H),

5,6 (2H), 6,0 - 7,0 (6H), 7,5 (3H), 7,6 

(1H) y 9,3 ppm (en CD^OD).

20

Ejemplo 4 i

0
[^-N^NCONH-CH-CO-NH-r-V N "N

Q^LN^,iCH2-S— ^giL-cF,
) :
COONa

1,0 partes en peso de 7-^D-^-./(2-oxo-3-oiclopropil-itnidazo- ¡

lidin-l-il)-oarbonilamino/-fenilacetamido^-3-acetoximetil- '

def-3*em-4-carboxilato de sodio se disuelven en 10 partes en
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volumen de una solución de tampón de fosfato del pH 7*0, se 

agregan 0,35 partes en peso de 2-mercapto-5-trifluormetil- 

l,3*4-tiadiazol y la mezcla se calienta durante 6 horas a 

70°C. Con ayuda de un autosecador se.agrega aquí lejía sódica 

0,1-n de manera que el pH se mantenga constante en 5*1. Des­

pués se enfria a 0°-5°C, se retira una pequeña cantidad de 

insoluble por filtración y el filtrado se acidifica con áci- ; 

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

el ácido libre de la cefaloesporiná. Este se separa por suc- j 

ción, se lava bien con agua y se exprime bién.

Este producto se disuelve entonces en poca di- !
)

metilformamida, a esta solución se agregan 1,7 partes en vo- '
)

lumen de una solución aproximadamente 1-molar de 2-etilhexa- ' 

noato sódico en éter metanólico y después se agrega inmedia-  ̂

tamente aún muoho éter. La sal sódica formada sedimenta pri- j 

meramente en forma oleginosa. La solución sobrenadante se de-}

canta. Si a la sal sódica oleginosa se le agrega algo de ¡
i

isopropanol esta solidifica. Después de diluir con éter se j
i

separa por succión, se lava con éter y en secado se seca so- [

bre . ¡

Rendimiento: 0,5 partes en peso de ?-)D-c(-¿^2-oxo-3-ciclo-

propil-imidazolidin-l-il)-carbonilamino7-fenilacetamido<-3- 
- ' ¡ 
/(2-trifluormetil-l,3*4-tiadiazol-5-il)-tiometil/-eef-3-em-4-¡

carboxilato de sodio.

Contenido en ^-lactama: 89 % (determinado iodométricamente). í 

Bandas IR en: 3^00 (escalón), 3230, 1770 (escalón), 1760,

1715* 1660, 1600, 1530 y 1280 cnT^ (en nujol). !

Punto de fusión: a partir de unos 208**C volviéndose pehajoao j
1

y oscuro. )

Al esparcirse a unos 260°C una fusión prime-*30
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ramente clara, que sin embargo, debido a una ¡ 

rápida descomposición se vuelve inmediatamente 

oscura y de nuevo solidifica (Banco de Kofler).I

Ejemplo 5

5

10

15

20

2 3

i

A una solución de 1,0 partes en peso de 7-/D** i 

qf -/l2-oxo-3-oiclopropil-imidazolidin-l-il)-carbonilamino7- 

fenilacetamidoj-3-acetoximetil-cef-3-em-4-carboxilato de 

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

volumen de una solución acuosa de citrusacetilósterasa ¿obte­

nida de 3*4 kg de oáscara de naranja (según métodos conocidos) 

y disuelto en 210 partes en volumen de agua7 y a 35°C y medi­

ante un autotitrador se mantiene el pH de la mezcla durante , 

10 - 13 horas en 7,0. Después de enfriar a 0°C - 5°C se re­

cubre la solución de reacción con 400 partes en volumen de 

áster acético y bajo agitación se acidifica con HC1 2-n a 

un pH de 1¡¡0. Se sigue agitando aún durante algún tiempo has­

ta que el ácido cefaloesporinico precipitado primeramente en ; 

forma sólida se haya disualto en él áster acético. La fase 

orgánica es entonces separada y se lava dos veces con solu­

ción saturada de NaCl,se seca sobre MgSO^ y en vacio se con- j 

centra a un volumen de unas 100 partes. Después se agrega la ¡ 

cantidad calculada de una solución 1-molar de 2-etilhexanoatoi 
sódico en éter metanólico, la sal sódica de la cefaloespori- ' 

na precipitada se separa por succión, se lava con éter que
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contiene un 10 % de metanol y después con éter puro y se seca 

en el secador sobre P^P^p.

Rendimiento: 0,9 partes en peso de 7-fD*-c(-/t2-oxo-3-ciclo- 

propil—imidazolidin—1-il)—carbonilaminoj?-fenilacetamido^—3** 

hidroximetil-cef-3-em-4-carboxilato de sodio.

Contenido en ̂ -lactama: 55 % (según espectro IR)

Bandas IR en: 3400 , 3250, 1780, 1?60, 1720, 1655 cm"***

(en nujol)

Señales RMN enT*. 2,55 (5H), 4,0 - 4,35 (lH)t 4,5 (1H), 4,8

5,1 (1H), 5,6 (2H), 6,0 - 6,9 (6H), 7,2 - !

7,7 (1H) y 9,1 - 9,4 ppm (4H). ]

Punto de fusión: a partir de 188°C pegajoso, fuerte descom-
o  ̂ ¡posicién a partir de unos 212 C (banco de 

Kofler). ,

Ejemplo 6
0

° COONa

2,0 partes en peso de 7-^D-,¿-¿![2-oxo-3-ciclopropil-i!nidazo- ,

lidin-l-il)-carbonilaminq/-fenilacetamido^-3-scetoximetil- 

cef-3-em-4-carboxilato de sodio se disuelven en 40 partes en i 

volumen de una solución de tampon de fosfato del pH 7, se 

agregan 0,8 partes en peso de 2-mercaptopiridina y la mezcla 

se calienta durante 7 horas a 70^C. El pH inicial de 7,0 baja < 

asi a 6,0. "e enfria a 20^0, el precipitado separado se sepa-* 

ra por succión, se lava con agua, se seca (rendimiento: 1,0 !

partes en peso) y como descrito en el ejemplo 4 se transfor- ¡ 

ma en la sal sódica. '
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Rendimiento: 0,95 partes en peso de -¿^2-oxo-3-ciclo-

-3-

^2-piridil)-tiometil/-cef-3-em-4-carboxilato de sodio.

Punto de fusión: descomposición rápida a partir de 260°, pe- ' 

ro ninguna fusión clara.

Contenido enj^íactama: 87 % ¡

Espectro IR: (zona carbonilo): 1760, 1725-30, 1660, 1600 y

1530 cm**̂  (en nujol).
1

Según el espectro RMN contiene la sustancia unos 0,26 mol-equi 

valentes de 2-etilhexanoato sódico y 5 mol-equivalentes de 

agua. -"*sto se tuvo en consideración en los números de análi- ¡ 

sis calculados a continuación:

Calculado: C 47,3 H 5.4 N 11,0 S 8,4

Encontrados 47,3 H 5.3 N 11,0 S 8,3

propil-imidazolidin-l-il)-carbonilaminq7-fenilacetamido

15 Eremelo 7

COONa

20

Esta cefaloespórina se obtiene si 2,0 partes en peso de la 

cefaloesporina de partida del ejemplo 6 se hace reaccionar 

en la forma indicada en ese ejemplo con 0,8 partes en peso de

4-mercaptopiridina. El pH bajó aquí de 7,0 a 5.1.

Se separa entonces en caliente del precipitado pegajoso, estaj 

solución se acidifica después de enfriar a un pH de 1,5, el ' 

ácido cefaloesporinico precipitado se separa por succión, se j 

lava con agua y se seca. i

Rendimiento: 0,7 partes en peso.25
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Punto de fusión: 242° C descomposición.

Esta sustancia se transformó como descrito en 

el ejemplo 4, en la sal sódica.

Rendimiento: 0,6 partes en peso de 7-^D-0(-¿l2-oxo-3-ciclo- 

propil-imidazolidin-l-il)-carbonilamino/-fenilacetamidoj-3- 

/(4-piridil)-tiometil7-cef-3-em-4—carboxilato de sodio. 

Punto de fusión: 260°C descomposición 

Contenido en ^b-lactama: 67 %

Espectro IR (zona carbonilo): 1760, 1710, 1600, 1605 y

1535 cm'^ (en nujol).

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del 

invento, asi como la manera de realizarlo en la práctica de­

be hacerse constar que las disposiciones anteriormente indi­

cadas son susceptibles de modificaciones de detalle en 

cuanto no..alteren su principio fundamental.
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Reivindicaciones

de ^-lactama

Procedimiento para la obtención de antibióticos¡ 

de fórmula I

J

donde A significa hidrógeno 6 metoxi, ¡

B significa fenilo; fenilo sustituido por hidroxi, halógeno, 

metoxi, -0N y/o OH^-SOg; tienilo, ciciohexenilo ó 1,4-ciclo- 

hexadien-l-ilo;

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

no, tiocarbamoiltio, el grupo -S-fañilo, que puede estar sus- 

tituido, ó el grupo -S-Ret, donde Het significa un anillo 

heterociclico de $ ó de 6 miembros, en caso dado sustituido, : 

U significa oxigeno, azufre ó el grupo -CHg y 

Z significa cicloalquiío, cicllalquenilo ó cicloalcadienilo, 

en caso dado sustituido, donde los grupos -CHg da los restos 

cicloalquiío también pueden estar sustituidos por un átomo 

de oxigeno y/o de azufre y/o un grupo -SO- ó -SOg y/o uno 6 

dos grupos -00 y donde estos anillos pueden estar condensados 

oon un anillo benzoico; o un anillo pseudoaromático hetero­

ciclico de 5 ó de 6 miembros, en caso dado sustituido; y don-¡ 

de el antibiótico de (3-lactama de fórmula I con respecto al ¡ 

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 como sus sales no tóxicas, far- i
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macéuticamente compatibles, caracterizado porque compuestos 

de fórmula

Z-NA *

CO-NH-CH-CONH
t
B O

II

5

donde A, B, U, Z y C tienen los significados arriba indicados, 

o bien sus sales con bases orgánicas o inorgánicas, se hacen 

reaccionar con compuestos de fórmula general III

T - H III

10

donde T tiene el significado arriba indicado, o bien sus sa­

les con bases orgánicas o inorgánicas, en presencia o bajo 

ausencia de un catalizador, en presencia de un disolvente, 

y los antibióticos de p-lactaipa obtenidos se transforman en 

sus sales no tóxicas, farmacéuticamente compatibles, ó de las 

sales en caso dado obtenidas, si se desea, se preparan los 

ácidos libres.

15 2. Procedimiento según la reivindicación 1, ca­

racterizado porque en la fórmula I A significa hidrógeno, B 

significa fenilo, hidroxifenilo ó 1,4-diclohexadien-l-ilo,

U significa azufre, T significa OH, l-metil-tetrazol-5-iltio, 

2-metil-1,3,4-tiadiazol-5-il-tio, 3-*me til-1,2,4-tiadiazol-5-

20 il-tio ó 2-trifluormetil-1,3,4-tiadiazol-5-il-tio, Z aignifi-
x

ca ciclopropilo, furilo, piridilo o pirimidinilo y 0 se pre­

senta en la configuración D-*R, asi como los compuestos se 

presentan en forma de sales sódicas.
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3. Procedimiento según las reivindicaciones 1 y 2, 

caracterizado porque se trabaja en un margen de temperaturas 

entre unos 120°0 hasta unos 100°C.

4. Procedimiento según las reivindicaciones 1 a 3, 

caracterizado porque la reacción se efectúa bajo un pH entre 

2 y 9.

¡y. Procedimiento para la obtención de antibióticos

de ^3-laotama, tal y como queda sustancialmente descrito en 

la presente memoria.

Esta memoria consta de 41 &ojas escritas a 

máquina por una sola oara.

Madrid, 2 3 JMN. Í976

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT
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