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La presente invencidén se refiere 2 un procedimiento
para preparar nuevas cefaloesporinas, uUtiles como medicamentos
en la medicina humana y animal, como medio terapéutico en avesg
memiferos y peces, como aditives a los piensos y como medio
fomentador del crecimiento en los animales, especialmente pa-
ra empleo oral y parenteral como agente antibacterial en las -
enfermedades infecciosas provocadas por bacterias gram-positi-
vas y gram-negativas.

Es sabido que determinados 4cidos acetamidocefaloespg
rédnicos, por ejemplo, la cefaloglicina, que en la posicidn «
del grupo acetamido llevan un resto arilo y un grupo amino,

Se pueden obtener sintéticamente y se pueden utilizar como
agentes antilimcteriales. Estos se describen en las publicacio-
nes alemanas DOS N° 1.670.625, 1.795.188 ¥y 1.795.292, en las
patentes US 3.303.193, 3.352.858, 3.485.819 y 3.624.416, en la
solicitud japonesa N¢ 16.871/66, asi como en la patente britéd-
nica N2 1.073.530. Sin embargo, no son capaces de combatir las
infecciones que se originan, por ejemplo, por bacterias del
grupo de las pseudomonas.

Otros dcidos acetamidocefaloespordnicos sustituidos
en determinada manera se describen en la publicacidn alemana
DOS 2.428.139.

Se han descubierto las nuevas cefaloesporinas de fér+

mula general I:

l ~

Z
0
Il S
~CONH-CH-CON
Rl-N/‘N CONH-CE-CONH Nl-—”-RQ -
./ I \i’/L—CHz-S- g N
0 CCOH
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donde Ri significa hidrégeno, alquilo, acilo o alquilsulfonilo
4 R2 significa hidrdgeno, alquilo o arilo,y que con respecto &
su centro de quiralidad C¥ se pueden presentar en las dos confi-
guraciones posibles R y S y como mezclas de los dissteredmeros
de ellas resultantes, y sus sales no tdéxicas, farmacéuticamente

compatibles,

Sorprendentemente muestran los compuestos de la inven-
cién un efecto antibacteriel considerablemente superior, espe-
cislmente contra las bacterlias de las familias de los Enterobac-
teriaceae y Pseudomonadaceae, que, por ejemplo, las cefaloespori
nas cefalexina y cefalotine conocidas por el estado de la téeni-

ca.

Las sustancias de la presente invencidn representan,

por lo tanto, un enrlquecimiento de la farmacia,

También se ha descubierto que laa nuevas cefaloespori-
nas de férmula general I se obtienen si, compuestos de férmula

general 1II

Ry-N  N-CONH-CH-CONH
/ 7 H,0C0CH;

COOH

donde Rl ¥y ¢* tienen el significado arribe indicado, se hacen

reaccionar con compuestos de férmula general III

HS/ (I11)
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donde R2 tiene el significado indicado,en agus, en disolventes
acuosos o en disolventes enhidro & un pH de 2 - 9 y a una tempe -
reture de 20 - 100°C en presencia de una base y las cefaloespori
nas obtenidas se transforman en caso dedo en el dcido libre o

en sales no téxicas, farmacéuticamente compatibles.

Empleando, por ejemplo, dcido 7= {D-O(-Z(Z-oxo-3-me-
silimidazolidin-l-il)—carbonilaming]kfenilacetamido.}33-acetoxiJ
netil-cef-3-em-4-carboxilico y 3-metil~5-mercapto-l,2,3,4= 5

tiadiazol, como productos de partida, se puede representar el

desarrollo de la reaccién mediante el siguiente esquema de férmu
lass

O ]
AN H
CHsSO;N  NCONH-CH-CONH-r—” BN 3
/(R I:‘N _/~CH, 0COCH |
0
COOH us
/ - /Ok @ CHy
0/pH=5
kil 4 ~>  CH; SO, N Ncomﬂ-én-qomx]—:rs jrl\_n/
5 noras/70°C R
COOH _ |
+ HOCOCH,§

En las fdrmulas generales significa Rl preferentemente
nidrégeno, 01—03—a1quilo, Cl-c4-acilo 0 Cl-Cz-alquilsulfonilo,
donde R1 aqui significa preferentemente hidrdgeno, metilo, aceti

lo o metilsulfonilo. R2 significa preferentemente hidrdgeno,

cl-c3-alquilo, fenilo o metilo y C tiene la configuracidén R.



A las sales no téxicas, farmacéuticamente compatibles,
arriba mencionadas, de los compuestos de férmula I pertenecen
las sales del grupo carboxilo dcido, por ejemplo, las sales de
sodio, potasio, magnesio, calcio, sluminio y amonio, y las sales
-de gmonio sustituidas no téxicas con aminas, tales como di-

y trialguilaminas (preferentemente 01-04-a1quilo), procaina,
dibencilamina, N,N’-dibenciletilendieuina, N-bencil-(3-fenil-
etilamina, N-metil- y N-etilmorfolina, l-efensmina, dehidro-
abietilamina, N,N’-bis-dehidrosbietiletilendiamina, N~-alquilo
inferior-piperidina y otras aminas empleadas generalmente en la .
quimice farmaecéutica, por sjemplo, equéllos que también se em—

plean para la formacidén de las sales de penicilinas.

Sales preferentes de los compuestos de férmula I son

laes seles sddicas,

Todas las formas cristalinas, sales y formas de hidra-
to de los compuestos de férmula general I son en igual forme
adecuados como agentes antibacteriales en el sentido de la pre- 5
sente invencidén. Asi son en igusl forma adecuados como agentes
antibacteriales en el sentido de la presente invencién, por ejegz
plo, los dcidos libres y las sales sédicas, tanto en formes amoxr-
fa como en forma cristelina y tanto en forms anhidro como en dis=-
tintas formas de hidrato, por ejemplo, como monohidrato.

Como compuestos de f£érmula general I sean mencionados,.
por ejemplo: i
deido 7= {D-0(—[(2-oxo-imidazolidin-l-il)—carbonilaming]-fenilm :
acetamido }-3-(1,2,4-tiadiazol-5-il-tiometil)—cef—3eem—4-carbog;

lico i
1

i
i



N N—CONH-CH-CONH-
~ :;[:j—m%—sjﬁ;y
d

COOH

deido 7-{])- % -[( 2~0x0-imidazolidin-l-il)-carbonileming/-fenil=
acetamido § —Bﬁ[(3-metil—l,2,4-tiadiazol-5—il)—tiometilz;cef-3-
em~4-carboxilico :

Iy
HN N-—CONH-CH~CONH-
AN © (D) ({/:J@-CHZ— S—U

COCH

dcido T~ { D-K =/{2-0x0-imidazolidin~1-il) ~c arbonilamino/~fenil-
acetamido §-3-/(3-etil-1,2,4-tiadiazol-5=i1)-tiometil/~cef=3~
em~4-carboxilico

L O
HN N—CONH-CH~CONH- l
~ Y CH— 5—\g/

COOH |

deido 7-§ D= X-/(2-0x0-3-metil-imidazolidin-1-11)-carbonilamino/-
fenilacetamido 3 -3-(1, 2,4-tiadiaz0l-5-11-tiometil)~-cef-3~em—f~




10

carboxilico

CHj“N N—CONH~CH~CONH- I
— . (D) A=CH,— 5= Eg
d

COCH

doido 7= {D-& ~/{2-0x0~3-netil-imidazolidin-1~i1)-carbonilami~
nq]-fenilacetamido} -3-[13-metil—l 2 4-t1adlazol~5-il)"tlometi£7"
cef-3-em=~4~carboxilico

CH3

CH,—N N——CONH-CH-CONH

COOH

deido 7-§ D= =/{2-0x0-3-mesil-inidazolidin-1-il)-carbonilami~
n97 -fenilacetamido f ~3-(1,2,4~-tiadiazol-5-il-tiometil)~cef=3~em-
4-carboxilico

CH,-30, —N N--~CONH~CH«~CONH~ ” :
2 !
3' — - (D) —CH,— s-—lus) f

d

COOH

dido 7= § D~& =/(2~0x0-3-nesil-inidazolidin-1-il)=carbonilamin

no/~fenilacetanido § ~3-/{3-metil-1,2,4-tiadiezol-5-11)~tione=



til/~cef-3-em-4-carboxilico

/ﬂ\ @ - oHg
CH,-S0,+  N—CONH-CH-CONH-
H3 O?- N/ . (D) P CHz“' S'U
d

COOH ’

dcido 7= { D= =/{2~0x0-3-mesil-inidazolidin-1-11)-carbonilaming/~
fenilacetamido § -3-/(3-etil~1,2,4-tiadiazol-5-11)-tiometil/-cef~
3-em-4-carboxilico

CHZ-CH3
CH3302-N N~—CONH~-CH=-CONH- _..‘)'

d

COOH

écido T~ D=« -/{2-0x0-3~acetil-imidezolidin-1-i1)=-carbonilami-
ng7-fenilacetamido} -3-(1,2,4~tiadiazol-5-il~tiometil)~cef~3—em~—.
4=carvoxilico !

CH5~CO -N\_JN—-CONH-(%%-CONH- B l’_’ﬂ
dé —CH,— S /

COOH

- it — r—p— ————— it

deido 7-{ D-« -/(2-0x0-3-acetil-imidezolidin-1-il)~-carbonilemi-
ng/-fenilacetenmido § ~3-/{3-metil-1,2,4~tiadiazol-5-11) ~tiome~



10

me t11/-cef-3-em~4-carboxilico

GH3CO'-N N—CONH-CH~CONH-
N/

jreRE

(D)

CH

COOH

dcido 7-iD—o(1[?2-oxo-3-isobutiril-imidazolidin—l-il)—carbonil—
amino/~-fenilacetamido } =3=/{3-metil-1,2,4-tiadiazol=-5~il) ~tio~

metil/~-cef-3~em-4-carboxilico

deido 7-%D—a<-Zl2-oxo-imidazolidin-1-il)-carbonilaming7—fenil-
acetenido } -3-/(3-fentl-1,2,4~tiediazol-5-11)-tionetil/~cef=3-

‘em~4-carbox{lico
mjﬁw—comx-ca-coma
L N—4 . (D) \

/

C

VTS
OOH

gcido 7= § D=X =/(2=0x0-3~metil-imidazolidin-1-il)-carbonilemi~
no/-fenilacetamido { -3~/(3-fenil-1,2,4-tiadiazol-5-i1)~tiome~

til/~cef-3-em-4=-carboxilico
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CHy J\;/\N-—CONHECP){-CONHF:DV E—{]—@
¢ CH,— S—

COOH

dcido 7—{ D- ﬁzz2-oxo-3~mesil-imidazolidin—l-il)-Carbonilami-

ng?-fenllacetamldo:}-3-[(3—fen11-1 2 4—tlad1azol-5-1l)-t10met1~7-
| cef-3-em~4~carboxilico

CH;-50z)"  N—CONH-CH-CONH-
3OV NH ONH. l
~CH,— 5—

(D) y

COOH

La obtencién de los productos de partida de férmula

.
H
i

'
[l
H
'
¥

general II se describe en los ejemplos; segin una propia propo-§

gicidén, se obtienen como sigue:

Los compuestos de férmula IV

H, N-;H-CONH 5
- //~CH, 0coCH, (1V)
0

COOH

donde C* tiene el significado arriba indicado, o sus sales,

- ror ejemplo, las sales sddicas, se hacen reaccionsr con canti-
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dades aproximadamente equimolares de los compuestos de férmula

v

0

R, -Njkncow
/ (V)

donde Rl tiene el significado erriba indicado y W significa
haldgeno, especimlmente cloro, a temperaturas entre preferente- |
mente O y 25°C, por ejemplo, bajo enfriamiento con hielo/agua.
Aqui se mantiene, mediante adicidn de bases, por ejemplo,
trietilemina, el pH entre unos 7,0 hasta 7,5. Como disolvente

se puede emplesr, por ejemplo, un 20 % (partes en volimen)

de tetrehidrofursno (THF) ecuoso. Se sigue agitando hasta que
para mantener este pH ya no se necesite agreger mds trietilami-
na. Después se diluye con agua, el pH se ajusta en caso dado a
7,0, el tetrahidrofurano se elimina ampliamente en el evaporador
rotativo, le solucidén que queda se lava una vez con éster acé-
tico, después se recubre con éster acético fresco, bajo agita- i
cidn y enfriamiento se seidifica con dcido clorhidrico dilufdo
hasta un pH de 2,0, se separs le fase orgdnica, la fase acuosa
se vuelve a agitar con éster acético y despuéds, los extractos
éster acéticos reunidos, una vez lavados con solucién de sal
comén saturada, se secan sobre MgSO4. Después de retirar el g
agente secador se diluye con el mismo volumen de éter y, median-
te adicién de una. solucién aproximadamente l-molar de 2-etil- é
hexanoato sédico en éter (que contiene aproximadamente un 10 % !
de metanol) se precipita la sal sédica del compuesto de férmule -

II, se separa por filtracidén y se seca. !

Los compuestos de férmule IV ya son conocidos o se ob-
{
tienen segin métodos conocidos, (véase, por ejemplo, E.H. Flynn,,

Cephalosporins and Penicillins, Academic Press, New York y :
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London, 1972).

Los compuestos de férmula V son conocidos o bien se
obtienen segin métodos conocidos. Se pueden obtener, por ejem-~
plo, en la forma usual por reaccién de los compuestos heteroci- i
clicos de férmula general VI: ' '

(v

| donde R, tiene el significado arriba indicedo, con, por ejemplo,,

1
cantidades molares de fosgeno en disolventes orgdnicos inertes,

tal como, por ejemplo, tetrshidrofurano o en mezclas de agus

¥y disolventes orgénicos inertes, tal como, por ejemplo, clorofor:
mo, & temperaturss de O & 25°C bajo ausencia o en presencia |
de la cantidad molar de una base, tal como, por ejemplo, trieti;i

amina, y ulterior elaboracién y purificacién. i

Los compusstos de férmula general II se pueden.emplear?
como productos de partida para le presente invencién en forma :
de todas sus formes cristalinas, formss de hidrato, sales o
de loa derivados fécilmente disocisbles del grupo carboxilo
écido, tal como, por ejemplo, de los ésteres fécilmente diso-

ciables, amidas o hidrazidas.

Loe compuestos de férmula general III son en si cono-
cidos. Su obtencidn se describe, por ejemplo, en Ber. 90, 182,
(1957).

Como disolventes en la reaccidn de ls presente inven-
¢idén de los compuestos de férmuls general II con los compuestos
de férmula III son edecuados, en primcr lugar, el agua; sin em=-

bargo, también se pueden emplear como medio de reaccidn las mez—
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clas de agua con acetons, tetrshidrofurano, dioxano, acetonitri
lo, dimetilformamida, isopropanol, etanol, sulféxido dimetflico
y otros disolventes miscibles con asgus, o los disolventes aqui '

mencionados (individualmente o como mezclas) sin la adicidn de
agua.

El pH de la reaccidén de la presente invenciébn se pue-
de variar entre amplios limites mediante la adicidn de dcidos o

bases o mezclas tampdn, por ejemplo, ¢ntre 2 y 9, tiene, sin

enmbargo, preferencia un pH de 5.

Como bases se pueden emplear para ello los hidréxidos
alcalinos y alcalinotérreos, éxidos alcalinotérreos, carbonatos
e hidrdégsnocarbonatos alcalinos y slcalinotérreos, aminas secun-
darias y terciarias, slifdticas y sromdticas estéricamente
impedidas, asi como aminas terciarias heterociclicas. Como ejem—
Plo sean mencionados el hidréxido sédico, potdsico y cdlcico,
éxido de calcio, carbonato sédico y potdsico, hidrégenocarbonato;
sédico y potdsico, diisopropilemina, irietilemina, dimetilani- !

line y N-metllmorfolina.

Como mezola tampén sea mencionado, por ejemplo, el

| tampdn de fosfato.

Las temperaturas de reaccidn se pueden variar entre un
amplio mdrgen., Por lo general, se trehaje entre unos 420 y unos
lOOOC, preferentemenﬁe entre 50 y 80%.

Como en.la mayoria de las rcacciones quimicas se pue- !
den emplear temperaturas mds altas o uds bajas a las indicadas
en los sjemplos. Si se sobrepasan, sin embargo, considerablemen-;
te los valores alli indicados, se presentarén cada vez en mayor !
escala reacciones secundarias, que reducen el rendimiento o gue

influencian desventajosamente la pureza de los productos. Por |
otra parte, unas temperaturas de reaccidn demasiado bajas reducen
. i
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- cantidades quimoleculares. Sin embargo, frecuentemente es conw-

- obtencidn de las cefaloesporinas de la presente invencién y de

~14=

la velocidad de reasccidén tanto que se pueden presentar rendi-

mientos mds inferiores.

La reaccién se puede realizar a presién normal, pero
también a presién mds reducide o més elevade. Por lo genetal

se trabaja a presion normal.

En la realizacidén del procedimiento de la presente

invencidn se pueden hacer reaccionsr entre si los reactantes en

veniente emplear los compuestos de férmula III en un exceso de ‘
0,5-2,5 moles-equivelentes, para alcanzar une reaccién total co%
los reactantes de férmula general II. ' f
i
i
La elaboracidén de los preparados de reaccidn para la

gus sales se efectua por regla general en la forma conocida

en la quimica de las cefaloesporines.

También se ha descubierto que se obtienen los nuevos

compuestos de férmula general I si compuestos de férmula general:

VII
H N@-CON S
N\F"CH, -8 I 5N

COOH

donde R2 y C* tienen los significados arriba indicados, se hacen

resccionar con compuestos de férmula eneral V
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Ry -N\)}Ncow

(v)

donde Rl yw tiener los gignificados arriba indicados, en disol-
ventes anhidro o acuosos 0 en sgua en presencia de una base a ,
una temperatura en la zona entre =20 hasta +50°C ¥y las cefaloes-
porinas,asi obtenidas, se tranaforman en casgo dado en sus sales

no téxices, farmacéuticamente compatibles.

Tembién se ha descubiertc que 108 nuevos compuestos
de férmula general I se obtienen ssimismo 8i compuestos de £ér- -

mula genersl VIII

K, NI-r R,
7
0N }; CH, -8 -—I\b\SJN (VIII)
COOH

donde R2 tiene el significado arriba indicado, se hacen reaccio-

nar con compuestos de férmulae general IX

-
R, Cncom{- H-COOH |

L

donde Rl y c* tienen los significados arriba indicados y en la
forma en general conocide en la quimica de los péptidos, de

las penicilinas y de las cefaloesporinas se activan en el grupo
carboxilo. La zctivacidn se puede efectuar, por ejemplo, por i
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tranaformacidn en un éster activado, por ejemplo, con p-nitro-
fenol o N-hidroxisuceinimida, o por transformacidn en un anhi-

t

drido mixto, por ejemplo, por reaccidén con ésteres de dcido clo—;

roférmico, cloruro pivaloilico, cloruro dimetilcloroformimidico

0 cloruro tetrametilcloroformamidico, o por rseccién con unsa
carbodiimidé, tal como diciclohexilcarbodiimide, La activacidn
se puede efectuar también, por ejemplo, por transformacién de
los 4cidos carboxilicos de férmula general IX en los haluros

de dcido o azidas.,

las sustancias activas de la presente invencién mues~ -

tran, con reducida toxicidad, una fuerte eficacia antimicrobial.;

Estes propiedades permiten su empleo como sustancias actives

quimico-terapéuticas, en la medicina, asi como sustancias para

la conservacién de materieles inorgdnicos y orgénicos, especial-

nmente de materiales orgénicos de toda clase, por ejemplo, poli-
meros, lubricantes, pinturas, fibras, cuero, papel y madera y

de slimentos y del agua.

Las sustancias sctivas de la presente invencidn son
eficaces contra un espectro de microorganismos muy amplio. Con
su ayuda se pueden combatir bacterias gram-negetivas y gram-po-
sitives y los microorganismos similares a las bacterias, asi
como. evitar, mejorar y/o curar las enfermedades provocadas LoT

estos agentes patégenos.

Les sustancias activas de la presente invencién son
especialmente eficaces contra bacteries y microorganismos simi-
leres a las bacterias. Son, por 1o tanto, especislmente adecua-
das pares la profilaxis y quemoterapia de infecciones locales y
sistémicas en la medicina humana y veterinaria provocadas por
estos agentes patlgenos.

Por ejemplo, se pueden tratar y/o evitar enfermedades
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locales y/o sistémicas provocadas por los siguientes agentes

patdgenos o por mezclas de los sigulentes agentes patégenoss

Micrococcaceae, tales como estafilococos, por ejemplo, Staphylo-

coccus aureus, Staph. epidermidis, Staph. serogenes y Gaffkys
tetragena (Staph. = Staphylococcus);

Lactobacteriaceae, tales como estreptococos, por ejemplo,
Streptococcus pyogenes, estreptococos o- o bien,(S-hemolizanp
tes, estreptococos no (J’)-hemolizantea, Str. viridans, Str.

faecalis (enterocosos) Str. agelactiae, Str. lactis, Str. aqui,

Str. anserobis y Diplococcus pneumonise (penumococos) (Str. =

streptococcua);

Neismseyriaceae, tales como neisserios, por ejemplo, Neisseria
gonorrhoeae (gonococos), N.meningitidis (meningococos),

N. caterrhalis y N.flava (N. = Neisseria);

Corynebacteriaceae, tales como corinebacterias, por ejemplo,
Corynebacterium diphteriae, C.pyogenes, C.diphteroidea, C.
acnes, C.parvum, C.boxis, C.renale, C.ovis, C.murisepticum.

Enterobacteriacease, tales como Escherichiase~bacterias del
grupo colij

Escherichia-bacterias, por ejemplo, Escherichia coli, Entero-
bacter~bacterias, por ejemplo, E.serogenes, E.cloacae,
Klebsiella-bacterias, por ejemplo, K.pneumoniae, K.ozaense,
Erwinige, por ejemplo, Erwinia spec., Serratia, por ejemplo,
Serratia marcescens (E. - Enterobacter) (K. = Klebsiella);
Proteae - bacterial del grupo FProteus: Proteus, por ejemplo,
Proteus vulgaris, Pr. morganiik, pr. rettegeri, Pr. mirabilis,
Providencia, por ejemplo, Providencia sp. (Pr. = Proteus),
Salmonelleae : Salmonella-bacteries, por ejemplo, Samonella
parathyphi A y B, S.thyphi, S.enteritidis, S.cholerae suis,
S.typhimurium (S. = Selmonella), Shigella-bacterias, por ejem-
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Bacillaceae, tales como formedores de esporas aerobos, por ejem-

micas, bronquitis, artritis.
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plo, Shigella dysenteriae, Sh. ambigua, Sh.flexneri, Sh.boydii,:
Sh.sonnei (Sh. = Shigells);

Pseudomonadaceae, tales como Pseudomonas~bacterias, por ejemplo,
Pseudomonas aeruginosas, Ps. pzseudomellei, (ps. = pseudomones),
Aeromonas~bacteries, por ejemplo, Aeromonas liguefacines, A.
hydrophlla, (a2 . = Aeromonas);

Parvobacteriaceae o Brucellaceae, tales como Pasteurella-bac-
ferias, por ejemplo, Pasteurells multocida, Past. pestis,
(Yersinia), Past. pseudotuberculosis, Past. tularensis (past. = !
Pasteurellas), Brucella-bacterias, por ejemplo, Brucella abortus,
Br. melitensis, Br.suis (Br. = Brucella); '
Heemophilus=~bacterias, por ejemplo, Haemophilus influenzae,
H.duereyi, H.suis, H.cenis, H.aegypitcus (H. = Haemophilus).

Bacterioidaceae, tales como Bacteroides~bacterias, por ejemplo,!

Bacteroides fragilis, B.serpens (B. = Bacteroides).

plo, Bacillus anthracis, (B.subtilis, B.cereus) (B. = Bacillus);
formadores de esporas anaerobos clostridios, por ejemplo, Clos=

tridium perfringens, Cl.septicium, Cl.oedematiens, Cl.histolyti-
cum, Cl.tetani, Cl.botulinum (Cl. = Clostridium).

Lla enumeracidén de los agentes patégenoa de arriba es
86lo ejemplar y no se debe considerar como limitativa.

Como enfermedades que se pueden evitar, mejorar y/o
curar mediante las sustancies activas de la presente invencién
sean mencionadas como ejemplo: las enfermedades de las viss res-
piratorias ¥y de la boca: otitis, faringitis, prneumonie, perito-
nitis, plelonefritis, cistitis, endocerditis, infeociones sité-

lLa presente invencién comprende los preperedos ferme-
céuticos que junto con excipientes no téxicos, inertes, farma-
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céuticamente compatibles, contienen uns o varias sustancias
activas de la presente invencién o que se componen de uns 0 ve- i
ries de las sustancias asctivas de la presente invencién, aei co-f

mo a procedimientos para la obtencién de estos preparados.

La presente invencién comprende asimismo los prepara- ’
dos farmacéuticos en unidades de dosificacidn. Esto significa
que los preparados se presentan en forma de piezas individuasles,
por ejemplo, tabletas, grageas, cdpsulass, pildores, supositoriaaL
Yy ampollas, cuyo contenido en sustancia activa es una fraccién
0 un miltiplo de una dosis individual. Las unidades de dosifica~
cién pueden contemer, por ejemplo, 1, 2, 3 6 4 dosis individua- !
les 6 1/2, 1/3 6 1/4 de una dosis individuel. Una dosis indivie f

!
;
|

dual contiene preferentemente la caentidad de sustancia activa
que se administra en una aplicacidén y que generalmente corres.
ponde & una dosis dieria total, & 1/2 é a 1/3 6 a 1/4 de una

dosis diaria.

mente compatibles se entienden los diluyentes, materiales de
carga y auxiliares de formulacién de toda clase, sélidos, semi-
sélidos o liquidos. :

1
I
i
Bajo excipientes no téxicos, inertes, farmacéutica- |
|
i

Como preperados farmacéuticos preferentes sean men- .
cionadas las tabletes, gragess, cdpsulas, pildoras, granmulados, |
supositorios, soluciones, suspensiones y emulsiones, las past334
ungilentos, geles, cremas, lociones, polvos y sprays. l

Las tabletes, grageas, cdpsulas, pildoras y granulado%
pueden contener le o las sustancias actives junto con los exci-
pientes usuales tales como (a) materiales de carga, y diluyente#,
por ejemplo, fécules, lactosa, azicar de cafia, glucosa, manita
y deido silicico, (b) aglutinantes, por sjemplo, celulosa carbo-
ximetilice, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, (e¢) humeg

t
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i

tantes, por ejemplo, glicerins, (&) desintegrantes, por ejemplo,

ager-ager, carbonato cdlcico y bicarbonato sédico, (e) facilita-
i

dores de la solucién, por ejemplo, compuestos aménicos cuaterna-.

rios, (g) agentes tensioactivos, por ejemplo, slcohol cetilico, |

monoestearato de glicerina, (h) agentes de adsorcidén, por ejem-

plo, caolina y bentonita y (i) lubricantes, por ejemplo, talco, .

estearato de calecio y de magnesio y polietilenglicoles s6lidos o]

mezeclas de las sustancias mencionadas bajo (a) a (i).

I
i

Las tabletas, grageas, cdpsulas, pildoras, y granule-

dos pueden estar dotados de los revestimientos y envolturas con-

teniendo los agentes opaquizadores, en caso dado, ususles,y es— 5

tar compuestos de manera que cedan lea o les sustancias activas
86lo o preferentemente en una parte determinada del tracto

intestinal, en caso dado en forma retardada, empledndose como

sustancies de encamado, por ejemplo, sustancias polimeras y ceras.

La o las gustancias actives se pweden presentar, en
caso dado, con uno o varios de los excipientes arriba menciona-

dos también en forma microcapsuleda.

Los supositorios contienen zdemds de la o las sustan-
¢ias activas, los excipientes hidrosolubles 0 hidroinsolubles
usuales, por ejemplo, polietilenglicoles, grasas, por ejemplo,
grese de cacso, ésteres superiores (por ejemplo, alcohol-c14
con dcido graso-cls) o mezclas de estas sustancias.

Los ungiientos, pastas, cremes y geles, pueden con-
tener, ademds de la o las sustancias ectivas, los excipientes
usuales, por sjemplo, grasas animales y vegetales, ceras, para-
finas, féculas, traganta, derivados de celulosa, polietilengli-

| coles, siliconas, bentonita, dcido siifeico, talco y éxido de

zinc, o mezclas de estas suatancias.

Los polvos y sprays, pueden contener, ademds de
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la o las sustancias activas, los excijientes usuales, por
ejemplo, lactosa, talco, dcido silicico, hidréxido de aluminio,
silicato de calclo y polvo de poliamida, o mezclas de estas
sustancias. Los sprays pueden cortener sdicionalmente los agen—
tes de propulsidn usuales, por ejemplc, hidrocarburos clorofluora

dos,

Las soluciones y las emulsicnes pueden contener, adamé%
. . . |
de la o las sustancias activas, los excipientes usuales, tales

como disolventes, facilitadores de la solucién y emulsio-

. nantes, por ejemplo, agua, alcohol etilico, alcohol isopropilico,

carbonato etilico, acetato etilico, alcohol bencilico, benzoato
bencilico, propilenglicol, 1,3-butilerglicol, dimetilformemida,
gceites, especialmente aceite de semilla de algoddn, aceite de
caczhuete, aceite de gérmen de mafz, sceite de oliva, aceite de
ricino y aceite de sésamo, glicerina, glicerinformal, alecohol
tetrahidrofurfurilico, polietilenglicoles y ésteres de dcido gra
80 del sorbitano o mezclas de estas sustancias. I

Las suspensiones pueden contener, ademds de la o
de las sustancias activas, los excipientes usuales, tales como
diluyentes liquidos, por ejemplo, agus, alcohol etilicc, propi-

. lenglicol, agentes de suspensidn, por =jemplo, alcoholes isoes.-

tearilicos etoxilados, ésteres de polioxietilensorbita y sorbi=-
tanc, celulose microcristalina, metahidréxido de aluminio, bentgf

nita, agar-agar y traganta o mezclas ce estas sustancisas,

Les formas de formulescién mencionadas pueden contener
también colorantes, agentes de conservacidn, asi como aditivos
mejoradores del olor y sabor, por ejemplo, aceite de menta y ace

te de eucalipto y edulcorantes, por ejecmplo, sacarina,

e |

Pare la aplicacidn parenter:l se pueden presentar las
goluciones y emulsiones también en forma esterilizada y sangre-
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! invencidn, ulteriores sustancias activas farmacéuticas.
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isoténica.

Los compuestos terapéuticamente eficaces deberdn pre-
sentarse en los preparados farmacéuticos arriba mencionados
preferentemente en una concentracién de un 0,1 & 99,5, preferen-
temente de un 0,5 a 95 % en peso de le mezcla total.

Los prepaerados farmascéuticos arriba mencionados pue-

den contener, ademds de las sustancias activas de la presentes

La preparacién de los preparados farmecéuticos arriba
mencionados se efectua en la forma usual seguin métodos conocidos,
por ejemplo, mezeclando ls 0 las sustancias activas con el o loa
excipientes.

La presente invencidn comprende también el empleo
de las sustanciss activas de la presente invencién, asi como de
los preparados farmacéduticos que contienen una o vgrias de las
susfancias actives de la presente invencién, en la medicina hu-
uane y veterinaria para evitar, mejorar y/o curar las enferme-
dades arriba indicadss.

Las sustancias activas o los preparados farmacéuticos

: Se pueden aplicar en forma local, oral, parenteral, intraperito-

i neal y/o rectal, preferentemente oral o parenteralmente, asi co-

mo intravenosa o intramuscularmente.

Por lo general ha demostrado ser ventajoso, tanio en
le medicina humena como también en la medicina veterinaria, ad-
ministrar la o las sustancies activas de la presente invencidén ?
en cantidades totales de sproximadamente wnos 6 hasta unos 800,
preferentemente 15 e 300 mg/kg de peso corporal, cade 24 horae, '
en caso dado en forma de variss, por sjemplo, de 3 administra- .
ciones individuales, pare lograr los resultados deseados. Una ag

ministracidn individuel contiene la o las sustancias activas
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de la presente invencién, preferentemente, en cantidades de
aproximadamente 2 a unos 300, esyecialmente 5 & 100 mg/kg de
reso corporal. Sin embergo, pudiera ser necesario variar las
dosificaciones mencionades y ésto en dependencia de la clase

y el peso corporal del objeéo a tratar, de la clase y la gra=-
vedad de la enfermedad, de la clase del preperado y de la apli-
cacién del medicemento, asi como del periodo o bien intervalo
dentro del cuel se realiza la sdministracién, Asi, en algunos ;
casos, puede ser suficlente unae cantidad inferior de sustancia
activa & la arriba mencioneda, mientrass en otros casos se ha de
superar la cantidad de sustancis activa arribe mencionada. La
fijaclén de la dosificacién 6ptima necesaria y la clase de apli-
cacidén de les sustanciass activas se puede efectuar por cualquisr

especialista en base de sus conocimientos.

En el caso de emplear los nuevos compuestos como
aditivos a los plensos se pueden agregar éstos en las concentra-
ciones y preparados usuales junto con el pienso o con los pre-—
parados de pienso o con el sgua de beber. De ests manera se pue--x
den eviter, mejorar y/o curar las infecciones originades por !
bacterias grem-negatives o gram-positivas y, asimismo, slcanzar—
se un fomento del crecimiento y una'mejora en el aprovechamiento

del pienso.,

Las nueves cefaloesporings se caracterizan por fuertes
efectos antibacteriales, que se pueden comprobar in vivo e in

vitro y por una resobeidn oral.

Las cefaloesporinas de la presente invencidn se puedeq
combinar pars ampliar el espectro de eficacia y para aumentar lg
eficacia con antibidticos de aminoglicédsidos, tales como genta—f
micina, canemicina, sisomicine, amicecina y tobramicina, |

La eficacia de las cefaloesporinas de la presente in-

vencidén se puede demostrar como ejemplo mediante los ensayos in
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vitro e in vivo siguientes:

a) Ensayos in vitro

Las cefaloesporinas de los ejemplos 1, 2 y 3, Que se

i
. pueden considerar como represententes tipicos de los compuestos

de la presente invencién se diluyeron con caldo de cultivo de

¥iller-Hinton bajo adicidén de un 0,1 % de glucosa & un conteni-

H
do de 100 pg/ce. En el caldo del cultivo se encontraban, en ca—!
! |
' da caso, 1 x lO5 hastas 2 x 105 de bacterias por mililitro. Los |

tubitos con- este preparado se incubaron, en cada caso, durante

24 horas y a continuacidn se determind el grado de enturbismien-
to. La libertad de enturbiamiento indica eficacia. Con una dosi-
ficacidn de lOO‘yg/qc estaban libres de enturbiesmiento los si- :

guientes cultivos de bacterias (sp. = species);

Klebsiella pneumonise; Enterobacter aerogenes sp.; Providencie;
Serratie marcescens; E.colli BE; Salmonellas sp.; Shigella sp.;
Proteus, indolnegativo e indolpositivo; Pasteurella pseudotubei-
culosis; Brucella sp.; Heemophilus influenzae; Staphylococcus
aureus 133; Neisseria caterrhalis sp.; Diplococcus pneumoniae
sp.; Streptococecus pyogenes W.; Enterocoecus sp.; Lactobacillus
3p.; Corynebacterium diphteriase gravis; Corynebecterium pyogenes
#3 Clostridium botulinium; Clostridium tetani;

b) Ensayo in vivo '

De la tabla 1 se desprende el efecto de una de las §
cefaloesporinas de la presente invencién, que se puede conside- :
rar como tipica para los compuestos segin la presente invencién,;
contra una serie de bacterias en enssyos en el ratén blenco. l
Los ratones blancos de la familis CFl se infectaron intraperito=

nealmente con le clase de bacterias indicada en cada caso.
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Tabla 1 Ensayo con el ratdén blanco
Determinacién del ED50 después de 24 horas

Germen Dosis en mg del compuesto
del ejemplo 5 por kg de peso
corporal (subcutineaments)

} E. ¢o0li Neumann 1 x 100 i
i’ Klebsiella 63 2 x 100

Terapia: 1 vez: 30 minutos después de la infeccién

2 veces: a) 30 minutos
b) 90 minutos después de la infeccién

El ED5° es la dosis en la que un 50 % de los animales

infectados sobreviven después de 24 horas.

El procedimiento de la presente invencidn se explica

; medlante los ejemplos siguientes:

Explicacién de las abreviaciones empleadas:
BEster acético = éster etilico de dcido acético
DMSO = sulféxido dimetilico
- 3ter = dietiléter
i Mesilo = metilsulfonilo

i
Todas les indicaciones de rendimiento en % se refieren

al ¢ de la teoria. Todas las temperaturas se indican en oC. !

Ejemplo 1

a) i
!

0
1l
HN’\NCONH-(- gx-com-LL_(s )_ Ne—p”
\_/ R
o° N\r" CH, S SaN

COONa

CH,
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La mezcla de 1,08 partes en peso de 7-§D-c(-[(2-oxo.. ‘
imidazolidin—l—il)—carbonilaming7—feni1acetamido} -3-acetoxime~
til~cef-3-em-4-carboxilato sédico, 0,3 partes en peso de 3-metil~
S5-mercapto-1l,2,4-tiadiazol y 15 partes en volumen de tampdén de
fosfato l-molar (pH = 7) se agita bajo atmbésfera de nitrégeno y
nanteniendo un pH de 5 durante 6 horas a 70°C, a continuacidén
se enfria a temperatura ambiente, se ajusta a un pH de 7 y se
extrae dos veces, cada una con 10 partes en volimen de éster i
acético, que se desecha. Se recubre con 20 partes en volumen deT
dater acético fresco, se acidifica con HC1l 2-n a un pH de 2,
se separa el éster acdtico y la fase acuosa se extrae aun dos
veces, cada una con 20 partes en volumen de éster acético. Las
fases orgénicas reunidas se lavan ung vez con agua, se 3eca 80~
bre MgSO4
l-molar de 2=-etilhexmsnoato sddico en éter metandlico. Se evapora

y'se mezcla con 2 partes en voldmen de una solucidn

en el evaporador rotativo a un cuarto de su volumen, se enfria
a 0% ¥y bajo ag;tacién se mezcla con 100 partes en volimen de
éter enfriado con hielo, el precipitado obtenido se separa por
succién y se lava en primer lugar con éster acético/éter 1 : 3
¥y en segundo lugar con éter. El producto se seca durente 24 ho~
ras en el secador de vacfo sobre P205. Rendimiento en 7-{'D-o(~
/{2=0ox0-imidazolidin=1-il)-carbonilaming/~fenilacetamido§ -3~
/(3-metil-l,?2,4-tiadiazol-5-il) ~tiometil/~cef=-3-em~-4-carboxilato:
sédico: 59 %. ‘
Contenido en [3-lactame segin el espectro IR y RMN: 75 %.
Bandas IR en 3290, 1760, 1735, 1710, 1653, 1604, 1530, 1280 y
1270 cm-l (en Nujol).
Sefiales RMN en U= 2,25-2,85(5H), 4,25(1H), 4,4(1H), 5,0 ]

(1), 5,3(1H), 5,65(1H), 5,85=6,85(6H)
¥ 7,35 ppm (34) (en cn3on).
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La suspensién de 1,3 paertes en peso de dihidrato de |
cefaloglicina en 15 partes en volumen de tetrahidrofurano acuoso
al 80 % se ajusta con trietilamira a un pH de 7,5 y en porciones
se mezcla en el transcurso de 10 minutos con 0,51 partes en peso
de l=-clorocarbonil-2-oxo-imidazolidina, manteniéndose el pH
entre 7y 8 con trietilamina. Se sigue agitando hasta que para
mantener el pH de 7=8 no se precise de agregar mds trietilamina.
Se mezcla con 20 partes en voliumen de aguas, el tetrahidrofurano
se extrae a temperaturs ambiente en el evaporador rotativo,
la solucidén acuosa se extrae 1 vez con éster acético y se separa
por filtracién. Se recubre con 20 partes en volumen de éster
acético y se acidifica enfriando con hielo con HCl 2-n a un pH
de 2, con 1o que se precipita cristalinamente el dcido libre
de la cefaloesporina que es de dificil solubilidad en agua y

! ster acético. Se separa por succidén y se lava con éster acético.

31 producto se seca brevemente ern el evaporador rotativo y des-

: pués se disuelve en 5 partes en volumen de dimetilacetamida y

20

25

!
i

se mezcla con 3 partes en volimen de una solucién l-molar de 2-
etilhexanoatin-éter sédico, que contiene algo de metanol. La so-
lucidn se introduce y sgita bajo enfriamiento con hielo en 30
partes en volumen de mezcla éter-metanol (proporcién en volumen .
10 ¢ 1). Se deja asentar, el disolvente se decanta, se suspende
con éter y se succiona hasta secar. Se seca en el secador de va-
¢fo sobre P205 Yy rgcortes de parsfina durante 24 horas. i
Rendimiento en 7- fD«d(-[T2-oxo—imidazolidin-l-il)-carbonilami—

ng?-fenilacetamido} ~3-gcetoximetil-cef=3-em=-4-carboxilato sddi-
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co: 80 %,

Bandas IR en 3250, 3060, 1765, 1723, L652, 1607, 1540, 1274,
1235 y 1032 cm™>.
Sefiales RMN en U= 2,55(s,5H), 4,27 + 4,95(AS,IHH1H),
4,5(s,1H), 5,2(s,2H), 6,05-6,8(4s,4H),
6,5 + 6,8(AB,2H) ¥ 7,9 ppm (s,3H)

(en DZO)'

Ejemplo 2

rm*mcowa—-cu-conul_.l/ c‘“’
\&) e

OONa

Esta cefaloesporina se obtiene en la forme descrita
en el ejemplo 1 a) de 1,08 partes en peso de 7-{D—0(-Z(2—0X0~
imidazolidin-l-il)—carbonilaming7-fenilacetamido&}-3—acetoxime-
til~cef=-3~em-4-carboxilato sédico y 0,31 partes en peso de
3-etil-H-mercapto-l,2,4-tiediazol en un rendimiento del 36 %.

Contenido en 7-% Do =/(2-0x0-imidazolidin-~1-il)-carbonilamino,/~
fenilacetamido | -3-/(3~-etil-1,2,4~tiadiazol-5-i1)~tiometil/~

| cef=3-em-4~carboxilato sédico : 85 %, segin el espectro IR ¥

RMN. .
Bandas IR en 3290, 1770, 1720, 1655, 1603 y 1530 c:m"l (en Nujol).

‘Ejemplo 3 :

, ©
1) <

A - S i
Y NCONI-CH-CON N—n i
V! 01*" N _~ CHa —S——l S’N

COONa
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Esta cefaloesporina se obtiene en la forma descrita en el ejem-
plo 1 a) de 1,08 partes en peso de 7-{D-°(f[(2-oxo-imidazoli~
din-1-11)-carbonilamino/~fenilacetamido } =3-acetoximetilecef-
J-em-4-carboxilato sédico y 0,36 partes en peso de S-mercapto-
1,2,4~tiadiazol en un rendimiento del 34 %.
Contenido en 7-{ D=« -/{2-oxo-imidazolidin-1-il)-carbonilaming/-
fenilacetamido } -3-(1,2,4-tiadiazol-5-il-tiometil)-cef-3~em=
4-carboxilato sédico: 80 % segiin el espectro infrarrojo y !
RMN. !
Bandas IR en 3290, 1760, 1715, 1650, 1600, 1528, 1325, 1262,
1030, 726 y 697 cn ™ (en Nujol).
Sefiales RMN en = 0,75(2H), 1,4(1H), 2,35-3,0(6H), 4,1-4,7
(), 5,1(1H), 5,5(2H) y 5,9~6,9 prm
(6H) (en DMF-d7).

Ejemplo 4

0

2) VH,N’”\NuONH—CH—CONk
—/ N\)- CH, 8 L K
i 25 —

COONa

Bsta cefaloesporina se obtiene en la forma descrita en
el ejemplo 1 a) de 2,0 partes en peso de'L-{D—a(—[(2—0x0—3—me-g
til-imidezolidin-l-il)-carbonilamino/-fenilacetamido ¢ ~3-acetoxi
metil-cef=3~em-4~carboxilato sddico y 0,93 partes en peso de 3~ |

metil-5-mercapto~l,2,4-tiadiazol en un rendimiento del 31 %. i

Como al acidificar la solucidén acuosa - recubierta E
con éster acético - se precipita una parte del dcido cefaloespo-f
rinico, se separa por succién, se disuelve en dimetilacetamida/ ,
metanol, se mezcla con 2 partes en volimen de 2-etilhexanocato

58dico en éter metandlico y a continuacidn con éter puro, se se-
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para por succién, se lava con metanol/éter (1 : 10) y después
| con éter y se sece sobre on5 en el sécador de vacio., De esta

| maners se obtiene una segunda fraccidn en un rendimiento del

44 %, de manera que el rendimiento total en 7-{D-°(—[Tz-oxo-

K 3—metil-imidazolidin—l-il)-carbonilaming7—fenilacetamido} -3

[(3-metil-1,2,4-tiadiazol-5—il)-tiometi}]—cef-3-em-4_carbox11ato

sédico asciende a un 75 %. i
Ambas fracciones tienen, segun el espectro IR y RMN, !

un contenido en (3-lactama del 70 %.

Bendes IR en 3260, 1763, 1720, 1660, 1608, 1542, 1292, 1263,

1030, 1012 y 757 em - (en Nujol).
Sefiales RMN en (= 2,3-3,0(5H), 4,2(1H), 4,4(1H), 4,95(1H),
5,7(2H), 6,0-6,9(6H), 7,2(3H) y 7,5 ppm

(3H)(en DZO)'

]

b) _ ——
.COy (R)
CH, =N N-co-NH-ﬂH-co-NgI_T/S
00Na

2,2 partes en peso de cefaloglicina se disuelven en ;

30 partes en volumen de tetrahidrofurano acuoso al 80 ¥ justa-
i
mente con la cantidad necesaria de trietilamina. A 20°C se in- :

troducen entonces bajo agitacidn 0,81 partes en peso de l-cloro-

i carbonil-2-oxo-3-metil-imidazolidina. Mediante adicién corres-

pondiente de trietilamine se mantiene ghora y & continuacién

el pH en 7,0. Se sigue agitando hasta que pars mantener un pH

:
!
t
'
{
'
i
1

de 7,0 no necesite ser agregada rds trietilamina,(aproximadamen-|

te 1 hora). Después se diluye cor el mismo volumen de agua, el

pH se ajusta a 6,5, el tetrahidrcfursno se retira en vacio,

i
i
!
|

le solucidén acuosa que queda se recubre con una mezcla de éter yj



acetato de etilo (1:1), se acidifica bajo agitacidén y ligero en-

friamiento 2 un pH de 2, la fase orgdrica se separa, se lava con

l agua, 8e Seca sobre sulfato de megnesio y la sal sédica de la
: cefeloesporing se precipita con una cantidad aproximsdamente l-
; molar de 2-etilhexanoeto sddico en éter metandlico. Le sal sédi-
i ce se obtiene como precipitado gelatinoso pero sueccionable.
Después de lavar con éter se sece en el secador. i
Rendimiento: 2,1 partes en peso de'L-fD*e(-[Z3-metil-2-oxo- ‘
imidazolidin-l-il)-carbonilaming7-fenilacetamido} ~3~-acetoxi-
10 | metil-cef-3-em-4-carboxilato addico.
Contenido en (3-lactema: aproximedamente un 75 %.
Bandas IR en la zona carbonilo 1780, 1720, 1650, 1610 y
1540 om * (en Nujol).

| Sefiales RMN en T = 2,4-2,8(5H), 4,15-4,35(2H), 4,9-5,2(3H),

6,2-6,8(6H), 7,2(3H) y 7,95 ppm (3H).

{
15 |
1
{
i Le l-clorocarbonil«2-oxo~3-metil-imidazolidina emplea~
!da como compuesto de pertida se cbtuvo de l-metil-2-oxo-imidazo-
i
: 1idina y fosgeno en tetrahidrofurano.
Punto de fusidn: 94-95°C.

20 | Ejemplo 5

ay N T ;
0

CHy 50, N-""NCONH-CH~CONH ’TS N—T’CH’
R J-N ZCH, -5 —L g,

COONa

Esta cefaloesporina se obtuvo en la forma descrita en
el ejemplo 1 &) de 1,0 partes en peso de 7—'{D-a(1[z2—oxc-3-
mesil—imidazolidin—l-il)—carbonilaming]—fenilacetamido;}-3~acetg

ximetil-~cef~-3-em-4~carboxilato sdédico y 0,24 partes en peso de

|
i
i
|
i
i
}
25;’
]
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15

20

aming7-feni'1acetamido } -3=acetoximetil-cef~-3-em-4-carboxilato

Sefiales RMN en U= 2,3-2,7(m,5H), 4,25 + 4,95(AS,1H+1H),

-32-

3-metil-5-mercapto-l,2,4-tiadiazol en un rendimiento del 66 %.
Contenido en 7- {D-o(-[( 2-0x0-3-n.esil-imidazolidin-1l-il)~carbo-
nilaming/-fenilacetamido § -3-/(3-metil-1,2,4-tiadiazol-5-11)-
tiometil/~-cef-3~em~4~-carboxilato sédico: 85 % segin los espec~
tros IR y RMN, '
Bendas IR en 3260, 1770, 1735, 1€75, 1655, 1595, 1520, 1345,
1245, 1155, 1115, 970, 750 y 696 cu - (en Nujol).
Sefinles RMN en ¢ = 0,5(1H), 0,95(1H), 2,2-2,8(5H), 4,0-4,4
(2H), 4,9(1H), 5,45(2H), 6,0(4H), 6,5
~(5H) ¥y 7,4 ppm (3H) (en DMF—d7)-

b)

. O | |

1
CH, SO, N/\N-CONH-CH—CONH]-:-(S |
s 0 & N\}CH, OCOCH, |

COONa

T~ { D=K ~/{2-0x0-3-mesil-imidazolidin-1-il)-carbonil~

sédico se prepars en la forma descrita en el ejemplo 1 b) de 1,3

partes en peso de dihidrato de cefaloglicina y 0,77 pertes em

peso de l-clorocarbonil-2-oxo-3-mesil-imidazoliding en un rendi-

miento del Tl %. '

Bandas IR en 3230, 1760, 1727, 1654, 1598, 1518, 1250, 1230,
1157, 1120 y 973 om™ L.

4,4(s,1H), 511(da2H)’ 6,05(s,4H), 6,6
(m,5H) ¥ 7,9 ppm (3H).

‘En el electroferograme se presenta 610 une mencha con
eficacia antibidética.
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¢) l-clorocarbonil-3-metilsulfonil=-imidazolidinona(2):

CHs 30, -N *Nw—cocy
\_s

f 16,4 partes en peso de l-metilsulfonilimidazolidinona-
(2) se hierve en dioxano durante 3 dias, con 27 partes en peso i
de trimetilclorosilano y 20 partes en peso de trietilamina.

i Se separa por filtracidén del hidrocleruro de trietilemine preci-

' pitado, se mezcla con 11 partes en peso de fosgeno y se deja re-

posar durante la noche a temperatura ambiente. A continuacidén se

; evapora hasta sequedad y se recristaliza en acetona hirviendo.

. Rendimiento: 70 4, p.f. = 178%

| Celeulado : C 26,5 H 3,1 CL 15,7 N 12,4 § 14,1

ihallado : ¢ 27,2 H 3,4 Cl15,3 N 12,0 S 14,1

| Sedfzles RMN en U= 5,6-6,2(4H) y 6,6 ppm (3H).

ﬁs des IR en 3010, 1807, 1721, 1360, 1165, 984 y T42 cu ~.

Zjemplo 6

N—n
OONa

: CH;SOgN’Q\NCONH-CH-CONH]::r%g]
Esta cefaloesporina se obtiene en la forma descrita i
en el ejemplo 1 a) de 1,24 partes en peso de 7-fD—v<-Z(2-oxo-
3-mesil-imidazolidin—l-il)—carbonilaming]-fenilacetamido}--3- 5
acetoximetil-cef~3-em-4-carboxilato sédico y 0,36 partes en peso,
i

de S-mercapto-l,2,4~tiadiszol en un rendimiento del 81 %.

!

]
‘
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Contenido en 7- §{D-# -/{2-0x0-3-mesil-imidazolidin-1-11)-carbo-

nilaming?-fenilacetamido_}-3—(1,2,4—tiadiazol-S-il-tiometil)_
cef-3~em-4~carboxilato sédico segin el espectro IR y RMN: 75 %,
Bandas IR en 3410, 3280, 1760, 1730, 1650, 1590, 1515, 1340,
1245, 1225, 1153, 1117, 1025 y 970 em " (en Nujol).
Sefiales RMN en U= 0,7(1H), 1,1(1H), 1,4(1H), 2,35-2,9(5H),
4,1-4,5(2H), 5,0(1H), 5,4(2H), 6,1(4H) y
6,6 ppm (5H) (en DMF-d7).

Descrite suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la manera de realizarlo en la préctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren
su principio fundamental.
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REIVINDICACIONLS

1.~ Procedimiento pare la obtencién de cefaloespori.

nas de férmula I

Ry ~©—CONH-CH-CONH- E—Tr“z (1)
* -~
]j_—‘cﬂz"S' S/N
0

COOH

1 significa hidrdgeno, alquilo, acilo o alquilsulfonilo
y R2 significa hidrdgeno, alquilo o arilo y que con respecto al

centro de quiralidad C¥ se puede presentar en las dos configura-

ciones posibles R y S y como mezclas de los diasteredmeros de
elles resultantes y de sus sales no téxicas, farmacéduticamente

compatibles, -caracterizedo porque compuestos de férmula II

0 II

R -N)‘\l-cowﬂ-CH-com{.
LR * :

donde Rl y C* tienen el aignificedo arribe indicado se hace

reaccionar con compuestos de fdérmula general III

v (11I1)
HS



5.

10.

- 36 -
donde 32 tiene el significado indicado, en presencia de una
base y las cefaloesporinas oblenidas se transforman en caso
dado en los dcidos libres o en las sales no téxicas, farmacéu-
ticamente compatibles.

2.= Procedimiento para la obtencidn de cefaloespori-
nas, tal y como queda sustancialmente descrito en la presente
Memoria.

Esta Memoria consta de 36 hojas escritas a mdquina

por una sola cara.

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT,.-

Madrid, . 5 op; 1977
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