
PATENTE DE INVENCION 

Le A 15 531-Sp.

PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR CEFALOSPORINAS

^4b;%wA-BAYER AKTIENGESELLSCHAFT., entidad alemana, residente 
en Leverkusen-Bayerwerk, República Federal Alemana.

La presente invención se refiere a un proce­
dimiento para preparar nuevas cefalosporinas, útiles como 
medicamentos, particularmente como agentes antimicrobianoa 
y como agentes para la activación del crecimiento de anima­
les y para mejorar el aprovechamiento del forraje.
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1 Ya ae dió a conocer que determinados.ácidos
acetamidocefalosporánicos, tales como cefaloglicina, que. 
tienen en la posición <% del grupo acetamido un radical 
arilo y un grupo amino, son obtenibles sintéticamente y 

5 pueden ser aplicados como agentes antibacterianos (compá­

rense: por ejemplo. Patentes publicadas no examinadas de 
la República Federal Alemana Nos. 1.670.625, 1.795.188 y 
1.195.292, Patentes norteamericanas Nos. 3.303.193, 3.352.858, 
3.485.819 y 3.634.416, Solicitud de Patente japonesa 

10 16871/66, asi como la Patente británica No. 1.073.530).
Sin embargo, nó son capaces de combatir infecciones que .son 
provocadas por ejemplo, por bacterias del grupo de Pseudo-

monas. .
Se ha encontrado que muestran fuertes propie-

15 - dades antimicrobianos, particularmente antibactérianos, las 
nuevas cefalosporinas de la fórmula general I

20 A-N N-CONH-CH-CONH-

B
t ¿

COOH

25 en la cual representan:
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A hidrógeno; alquilo eventualmente substituido; arilo  ó el grupo 

R^-X, en el cual X significa el grupo -CO o el grupo -SOg y 

Rl significa hidrógeno, alquilo cventualm ente substituido, a rilo , 

tienilo, furilo , amino, monoalquilamino, dialquilam ino, p irro -  

lidilo o piperidilo pud iendó^i rep re se n ta r  adem ás alcoxi, si X 

rep resen ta  el grupo -CO;

B fenilo, m etilfenilo, clorofenilo, hidroxifenilo o el rad ica l

10

15

E hidrógeno, hidroxi o acetoxi,
%

pudiendo estos com puestos, en cuanto al centro de quiraltdad C , 

ex is tir  en las dos posibles configuraciones R y S o como m ezclas de los 

d iastereóm eros de ellas resu ltan tes ,

a s i como sus sa les  atóxicas farm acéuticam ente to lerab les.

Además se ha encontrado que se  obtienen las cefa- 

losporinas de la  fórmula general I, si com puestos de la fórm ula general II

20

H  N-CH-CONH- 
2

B
n  - E

o  . ^
COOH

en la cual

B, E y tienen los significados a rr ib a  indicados,

' ( n )

25
se  hacen reacc ionar en p resencia de una base con compuestos de la fórm u-



-  4 -

1 la  general 111

O

A - l í ^ N  -COW ( H T )

V J
5

en la cual

A tiene el significado a rr ib a  definido, y

W rep resen ta  halógeno, azlda, fenoxi, nltrofcnoxi, dlnitrofenoxl, 

m ono- hasta pentahalogenofenoxi. o benclltio, -. '

y los antibióticos de g-lactam a obtenidos se transform an  evénlualmente

en los ácidos lib res o las sa les atóxicas farm acéuticam ente.to lerab les.

Sorprendentem ente, los compuestos según la In­

vención m uestran  un efecto antlbacterlano considerablem ente superio r, 

particu larm ente con tra  bac terias  de las fam ilias de E nterobacterlaceae 

y Pseudom onadaceae, a aquél de las cefalosporinas cefálogllclna y .cbfa-

cpn el Invento, por consiguiente, rep resen tan  un enriquecim iento de la , 

farm acia.

10

lotlna conocidas del estado de la técn ica. Las substancias de acuerdo

Si, como substancias de partida, se emplean eefalo-

gllcina y 1 -clo ro-carbonll-2  -oxo-lm ldaxolldina, el desarro llo  de la  re a c -  ' 

clón puede s e r  representado por el siguiente esquema de fórm ulas:

O
(R)

\ \  -CH-CONH
.S

NH2

O Cll.,OC()(

25
(Ccfaloglicina)

COOH
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t e trah  i drofu rano / n
--------------------------),

0 - 20°C, pH 7

En las fórm ulas genera les, alquilo evcntualm en- 

te substituido A y R  ̂ significa alquilo lineal o ram ificado con p re fe r i­

blemente 1 a 4, más particularm ente 1 o 2 átomos de carbono. A t i ­

tulo de ejemplo, sean mencionados m etilo, etilo , n -propilo , iaopropi.lo, 

n-propílo , isopropllo, n-butilo, Isobutiloy ter-bu tilo  eventmdmente su b s­

tituidos.

Los rad icales alquilo A y pueden llevar uno o 

varios su b s titu y e le s , preferib lem ente 1 a 5, particu larm ente 1 a 3 

substltuyentes Iguales o d istin tos. Como substltuyentes sean citados, 

a tftulo de ejemplo: halógeno, preferib lem ente fluor, c lo ro , bromo y 

yodo, particu larm ente flúor, cloro y bromo; ciano y n itro . Como ra d ic a ­

les  alquilo substituido A y pueden m encionarse, por ejemplo: c lo ro - 

m etilo , fluorm etilo, trifluorm etilo , clorodifluorm etilo , i3 ,R ,R -trifluor- 

etllo , pentafluoretilo, cianom eálo, (3-cianoetilo, y-cianopropilo , n itro -  

m etilo , 8 -n ltroetilo , y -n itropropilo . El rad ica l alquilo R^, adem ás, pue­

de llevar un grupo Rg-SO, represantando R,, alquilo lineal o ram ificado 

con 1 a 4 , particu larm ente 1 o 2 átom os.de carbono, ta l como m etilo , 

etilo, n-propilo , isopropilo, n-butilo , iso b u ti.lo y te r-b u tilo .D e  p re ­

ferencia , el alquilo A substituido rep resen ta  m etilo , etilo , cianometilo 

y C-cianoetilo. El alquilo R^ eventualmcnte substRnido rep resen ta  p refe-
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1 riblemente metilo, etilo, ctanometilo, C!3nor-tdo, trifluormetilo, penta-

fluoretilo y metilsulfonilmetilo.

Los rad icales arilo  A y 1^ significan fenilo o naf- 

tilo, preferib lem ente fenilo.

5 Los rad icales  monoalqnilanrno y dialquilamino R^

contienen preferiblem ente 1 a 4, particularm ente 1 o 2 átomos de carbono 

por grupo alquilo. A titulo de ejem plo, sean mcncionadbs; m etilam ino, 

dietilam inó, dim etilamino y m etil-elilam ino . Son preferidos m etilam ino, 

etilam ino y dim etilam ino.

10 Los rad icales pirro lid ilo  y piperidilo están  Hga-

, dos a X preferib lem ente mediante el átomo de nitrógeno.

Si X rep resen ta  el grupo CO, R^ puede significar 

tam bién alcoxi. El rad ical alcoxi R  ̂ es alcoxl lineal o ram ificado con.pre- 

. ferib lem ente 1 a 4, particu larm ente 1 o 2 átomos de carbono. A titulo de 

15 ejem plo, sean mencionados: metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n - ' 

butoxi, iso b u to x iy te r-b u to x i. Es preferido metoxi.

Los rad icales ilcniló y fucilo R^ están  ligados p re ­

ferib lem ente en la posición 2.

E nm elilfen ilo , cloro^pnilo e hidroxifenilo B, m etilo, 

20 cloro e hidroxi pueden e s ta r  situados en la posteión orto , para o m eta con 

re lac ión  a la ligadura del anillo de fenilo. P referida es la posición para.

H rep resen ta  preferib lem ente hidrógeno o acetoxi, 

particu larm ente  acetoxi.

Halógeno W'es preferiblem ente flúor, cloro , brom o, 

y yodo, particu larm ente cloro y bromo v más particu larm ente cloro.25
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es preferiblem ente fino.'*, cloro, bromo V yodo, particu larm ente cloro 

y bromo y más particularm ente, flo ro .

En mtrofenoxi y dinltrofenoxi W, los grupos nitro 

pueden e s ta r  situados en la posición orto , m eta y /o  para al objeto de la 

ligadura del anillo de fenilo al átomo de oxigeno.

Los rad icales mono hasta pcntahalogenofenoxi 

W contienen 1 a 5, preferiblem ente J o y átomos de halógeno iguales o 

d istin tos, siendo los á¡omos de halógeno preferiblem ente átom os de 

flúor, cloro y /o  brom o, particu larm ente átomos de cloro y /o  bromo.

A rep resen ta  pi-eícrthlcme-nte hidrógeno, m etilo ,

etilo, m etilsulfonilo, h -e ianoetilsu lfon ilo , fenilsulfonilo, 2 -tienilsulfo-

nilo, trifluorm etilsulfonilo , m etilam )'iosu lfoni!o ,form ilo , m etilcarbom lo,

triñuorm etilcarbonilo , pentafluoretilcurbonilo, cianom etilcarbpnilo,

etanoetilcarbonilo, fenilcarbonilo, 2 -tirm lcarbonilo , 2 -fu rilc a rb o n ilo o

metüsulfonUmetilsulfonilo; B rep resen ta  preferib lem ente fenilo, p-hidroxt

fenilo y /i \  . , , , . .
r/ A - , particu larm ente 'emlo; E rep resen ta  prefertblem en

25

te hidrógeno o acetoxi y W preferib lem ente 'lo ro  y (' significa preferibb- 

m ente la configuración R.

A las  salen móxit'ú.:; fam iatiéuiicam ente to lerab les 

de los compuestos de la fórmula I, a la s  cuales se hizo re fe ren c ia , per - 

tenecen las sales del grupo earboxilo ácido, p. cj. sales de sodio, potasio, 

m agnesio, calcio, aluminio y amonio, y tu-, sa les de amonio substituidas 

atóxicas con am inas, tales corno di y irialquil ( in fe rio r-am in a s  (prefe 

rib lem ente con 1 a 4 átomos de carbono p-o- grupo alquilo), procaina,
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1 dibencilam ina, N ,N '-dibenciletiiendiam ina, N -bencil-8 -fen il-e tilam ina,

N -m e t'il-y N -e til-m o rfo lin a , 1-efenam ina, detúdroabietilam ina, N, N' - -  

b is-dehidroabietilefilendiam ina, N -alquH (inferior)-pipéridina y o tra s  ami 

ñas usualm ente em pleadas en la quím ica farm acéutica, p .e j. ta les que 

5 fueron em pleadas también para la  formación de sales de penicilinas.

Todas las form as c ris ta lin a s , sa les y form as dé 

h idrato de los com puestos de !a fórm ula general I son del m ism o modo 

aptas como agentes antibacterianos en el sentido de la presente invención.* 

A si son apropiados igualmente bien por ejem plo, los ácidos lib res  y 

10 p .e j .  las sales sódicas tanto en estado am orfo, como también en forma 

c ris ta lin a  y no solam ente en condición anhidra, sino tam bién en diversas 

form as de h idrato , por ejemplo como m onohidrato, como agentes antibác- 

te rianos en el sentido de la presente  invención. * ' - *

Los compuestos de la  fórm ula general 11 pueden se r  

15 em pleados en todas sus form as c ris ta lin a s , en form a de h idratos, d,e

sa le s , de com puestos N -silflicos y de los derivados fácilm ente desdobla- 

b les del grupo carboxilo ácido, ta les  como p .e j .  los e s te re s , am idas o 

h idracidas fácilm ente desdoblables, como m a teria les  de partida para  la .. 

p resen te  invención.

20 Las substancias de partida de la  fórm ula general II

ya son conocidas. Están descrip tas p. ej. en la s  Patentes publicadas no 

exam inadas de la R e p . Fed. Alem ana Nos. 1 .670.625, 1.795.188 y 

1 .795 .292 , en las Patentes no rte-am ericanas Nos. 3.303.193, 3 .352.858, 

3 .485.819 y 3.634.416, en la solicitud de patente japonesa No. 16871/66, 

25 asi como en la Patente britán ica No. 1.073.530. Com o'ejem plos sean
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I mencionados:

ácido 7-(n-am ino-fenH acetam ído)-3-m et¡l-cefr3 -em-4-Harboxfli(o, 

ácido 7-(a;-amÍno-fenilaceiamido) -3 -h idrox im etii-cef-3 -em -4-carboxfiico , 

ácido 7 - (ar-am ino -feniiacetam  ido) - 3 -ace tox im et il - c ef - 3 -em -4 - ca r  box fi ico,

5 ácido 7-(a-am ino-4-m etH fenH acetam ido)-3-acetoxím etiÍ-cef-3-em -4- '

carboxñico, '

ácido 7-(or-am ino-4-m etiifenilacetam ido)-3-m etil-cef-3-pm -4-car'boxíIico, 

4-carboxfiico,

ácido 7-(<y-am ino-4-m etH fenitacetam ido)--3-bidroxim etii-ccf-3-em -4- 

10 carboxfiico,

ácido 7 -(c-am ino-4-cioroÍenilaceiam ido)-3-m etH -cef-3-cm -4-carboxfl)co , 

ácido 7 -(a-am ino-4-cio rofen ilace tam ído)-3-h idrox im etil-cef-3 -em - 

^..^^-'-[Á'j^-carboxHico, ' -

ácido 7-(a-am ino-4-ciorofenüacetam ido)-3-acetoxim e*tH -cef-3-em -4- 

4 6 ' carboxfiico,

ácido 7 -(a-am ino-4-h idroxifenÍlacetam ido)-3-acetoxim etil-ccf-3-em -.

4 -carboxfiico, . .

ácido 7 -(a;-am ino-4-hidrox¡íenH acetam ido)-3-m etH -cef-3-cm -4-carboxflico, 

ácido 7 -(a-am ino-4-hidroxifenüacetam Ldo) -3 -h idroxim etil-cef -3 em - 

20 4-carboxfiico,

ácido 7 -(a-am ino-cic lohexa-l,4 -d íen ii(l)acetam ido)-3-acetox im ctH -cef"

3-em -4-carboxfiico ,

ácido T^o-am ino-ciclohexa-l, 4 -d ien il(l)ace tam ido )-3 -m etil-cef-3 -em -4 - 

carboxfiico,

25 ácido 7 -fa-am in o -c ic lo h ex a-i, 4 -d ien il(l)acetam ido)-3-h idroxim etiÍ-céf-
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I 3 -em -4-carboxílico .

Los com puestos de la  fórm ula g a ie ra l 111

em pleados como sustancias de partida son conocidos o son 

producidos según métodos generalm ente usuales a p a rtir  

5 de los com puestos conocidos o fácilmente obtenibles según

métodos usuales de la fórm ula general IV

A-N NH
V - /

( iv  )

10 en la cual A tiene el significado a rr ib a  tndtcado, y de por

ejem plo fosgeno. Aquellos compuestos de la fórm ula general 

III, en los cuales W es azida, son obtenidos a p a rtir  de los 

correspondientes com puestos de la fórm ula III, en los c'ua- . 

les  W ds halógeno, por'ejem plo cloro, por reacción con por ej.

1-5 ' aztdas a lcalinas. Aquellos com puestos de la fórm ula general 

III, en los cuales W es un radical feniio sustituido o no su s­

tituido o un rad tcal benclltto, son preparados a p a rtir  de los 

com puestos de la fórm ula general [11 en los cuales W es ha­

lógeno, y de los correspondientes fenoles o bencilm crcaplano, 

20 o por reacción de com puestos de la fórm ula general IV con los 

correspondientes e s te re s  de ácido clorocarbónico o de ácido 

clorntiocarbóntco.

Como ejem plos de com ­

puestos de la fórm ula MI aplicables según el invento, sean -

25 mencionadas:



1-clorocarbonil-2-oxo- imidazolidina,

l-azidocarbonil-2-oxo- ¡mi.dazoitdi.na, 

l-fenoxiea^bonil-2-'oxo-im idazolidina, '

1-p-nitrofenoxicarbonil-2-oxo-im idazolidina, 

l-o-clorofenoxicarbonil-2-oxo-im idazolidtna, 

l-clorocarbonil-2 -oxo-3-m etil-im idazo lid ina, 

l-az idocarbonil-2-oxo- 3 -m etil- imidazolidina, 

l-az idocarbonil-2-oxo- 3 -e til- imidazolidina,

1-clorocarbon il-2-oxo- 3-etil-im idazolidina, 

l-clorocarbonil-2-^oxo- 3-1'enil- imidazolidina,

. l-azidocarbonil-2-oxo-3-fenil-imidazolidina, 

l-clorocarbonil-2-oxo-3-metilsulfofiil-imidazolidina, .

l-clorocarbonil-2-oxo- 3-cianometilsulfontl- imidazolidina, 

l-Clorocarbonil-2-oxo-3-il-cianoetilsu]fonil-imtdazolidina,

1-c lo rocarbonil-2 -oxo-3-trifluorm etilsulfonil-im idazolid ina, 

1-clorocarboníl-2-oxo-3-m etilam inosulfonil-im idazolidina,

1-clorocarbonil-2-oxo-3-fenílsulfonil-imidazolidina,

1-clorocarbonil-2-oxo- 3-1 icniK 2) sulfonil-im idazolidina, 

l-c lo rocarbon il-2 -oxo -3 -fu ril (2) sulfonil-im idazolidina, 

l-clo rocarbonil-2 -oxo-3-form il-im idazo lid ina,

1-cloroca rbon il-2 -oxo-3-m etilcarbonil-im idazolidina, 

l-c lo rocarbonil-2 -oxo-3-etilcarbonil-im idazo lid ina, 

l-c lo rocarbonil-2 -oxo-3-trifluorm etilcarbonil-im idazo lid ina , 

l-c lo rocarbon il-2 -oxo-3 -pen tanuorctilcarbon il- imidazolidina, 

1-clorocarbontl-2-oxo- 3-fenilcnrbonil-im idazoJ ¡dina,
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l-clorocarboni!-2-oxo-3-t ienilca rbonil-imidazolidtna, 

l-clorocarbonLl-2-oxo-3-furilcarbonÍl- imidnzolidina,

l-c lo rocarbon il-2 -oxo- 3-r ianom ctiicarbonil-im idazotid ina', 

l-c lorocarbonil-2-oxo-3-íl-c¡anoctiicari)onil-im idüzolid ina, 

l-c lo rocarbon il-2 -oxo- 3-m etilsulfonil-m efilsull'onil-im idazol i.di.na

Como diluyentes bn la re a c ­

ción según e l invento de los com puestos de la fó rm ula  general 

II con aquellos de la fórmula general 111, son apropiadas las 

m ezclas de agua con ta les disolventes orgánicos que son m is- 

cíbles con agua, ta les como cetonas, por ejem plo acetona y 

m etlletilcetona, é te res , por ejemplo tc trahldrofurano y dio- 

xano; a lqullonttrllos de bajo peso m olecular, por ejem plo.acc- 

tonitrllo , dím etllform am ida; alcoholes alqutlicos, por ejemplo 

Isopropanol y /o  sulfóxido de dlmetilo, como también estos di­

solventes orgánicos (individualmente o rom o m ezclas) s in a d i-  

clón de agua. SI debido a la existencia de agua es posible una 

medición de valor pll durante la reacción según el invento, sé 

mantiene el valor pH por adición de bases o por el empleo de 

m ezclas am ortiguadoras preferiblem ente en tre R, 5 y 7. 5. Sin ' 

embargo, la reacción según el invento puede llev arse  a cabo . 

tam bién dentro de otro m argen pH, por ejem plo de pH de 4, 5 

a 9 o de 2,0 a 4, 5. Además, es posible re a liz a r  la reacción 

en disolventes inm iscibles con agua, tales como h idrocarbu­

ros halogenados, por ejem plo cloroform o o c lo ruro  dé m etile- 

no, bajo adición de am inas orgánicas, preferiblem ente tr íe ti l-25



amina, dietilam ina o N -etilpiperidina. Además puede lle v a r­

se a cabo la reacción en una mezcla de agua y de disolventes 

orgánicos inm iscibles con agua, ta les como por ejemplo 

é teres  (é te r dietílico), hidrocarburos halogmndos, por 

ejemplo cloroform o, adem ás clo ruro  de metileno, sulfuro 

de carbono, cotonas inm iscibles con agua, por ejem plo iso -̂ 

butilmetilcetona, es te re s , por ejemplo á s te r  etílico  de áci-. 

do acético , h idrocarburos, por ejemplo benceno, siendo con­

veniente ag ita r fuertem ente y m antener el valor pH entre 

aproxim adam ente 4, 5 y 9, 0 o por ejem plo en tre 2, 0 y 3, 0 

por adición de una base o por el empico de soluciones am o r­

tiguadoras. Pero  también puede rea liza rse  la reacción en 

agua solam ente, vale decir, en ausencia de d iso lventes o rgá­

nicos, en presencia de una base orgánica o inorgánica o bajo 

adición de sustancias am ortiguadoras.

Como bases orgánicas a 

ag regar en la reacción según el invento, se emplean conve­

nientemente am inas alifá tteas o arom áticas te rc ia r ia s , por 

ejemplo piridina o trialquilam inas de bajo peso m olecular, por 

ejemplo trietilam ina, o am inas alifátteas o arom áticas secun­

darias por inhibición esterina  difícilm ente acilables, por e jem ­

plo dicíclohexHamina. El numero de bases u tilizables, es 

por ésto, casi ilim itado.

Como bases inorgánicas 

entran en consideración, sobre todo, hidróxidos alcalinos y
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alcalinoh.-rreos, por ejemplo ios htdróxidos do sodio, pota- 

ato y ca ld o .

La cantidad do la s  bases

em pleadas está determ inada por ejemplo por d  m antenim ien­

to de un determ inado valor pH (com párese las explicaciones 

precedentes). Donde no se hacen una medición y un ajuste 

del valor pH o donde tal medición y ajuste, debido a la falta 

de cantidades suficientes de agua en el diluyente, no son posi­

bles o no son razonables, se agregan de p referencia aproxim a­

damente 1 a 5, particu larm ente a lrededor de 2 equivalentes 

m olares de base.

Como m ezclas am ortigua­

doras pueden em plearse fosfato tampón (fosfato de sodio/ácído 

fosfórico), acetato tampón (acetato de sodio /  ácido acetico)y 

c itra to  tampón (citrato  de sodio/ácido cítrico), pudiendo de­

te rm in arse  fácilm ente las  proporciones de m ezcla para el 

mantenimiento del valor pH deseado.

Las tem peratu ras de r e ­

acción pueden v a ria r dentro de un margen amplio'. P o r lo ge­

neral, se trabaja  en tré aproxim adam ente -20 y +- 50°C, p refe­

rib lem ente en tre 0 y + 20°C. Como en la m ayoría de las  re a c ­

ciones quím icas, pueden.em plearse tem pera tu ras m ás a ltas  o 

m ás bajas que las indicadas en los ejem plos.

La reacción puede s e r  lle ­

vada a cabo a la presión norm al, pero también a una presión25
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1 reducida o elevad;). Mor lo general, so trabaja a la presión

norm al.

En la rcalixa.üión del p ro­

cedimiento, pueden hacerse reaccionar los componentes de 

5 reacción uno con otro por ejemplo en cantidades equim olares.

Sin embargo, puede se r  conveniente em plear uno de los dos 

componentes de reacción en exceso, a fin de fac ilita r la pu­

rificación o preparación en estado puro de la deseada cefa- 

losporina y de aum entar el rendim iento. Pueden v a ria rse  las  

10 cantidades de los componentes de reacción de las fórm ulas

H y IH a un grado elevado sin consecuencias desventajosas. 

P or ejemplo, los componentes de reacción de la fórm ula ge­

neral 11 pueden ap licarse  con un exceso de 0, 1 a 0, 3 equiva­

lentes m olares y lo g ra rse  con ésto una menor descom posi- 

15 ción de los componentes de reacción de la fórm ula general

Hí en una mezcla de disolventes conteniendo agua. E l exceso 

, de los componentes de reacción de la fórm ula general 11.

g racias  a su buena solubilidad en ácidos m inerales acuosos, 

puede se r  eliminado fácilm ente en la elaboración de la m ez- 

20 cía de reacción.

Por o tra  parte , pueden

ap licarse  también ventajosamente los componentes de re a c ­

ción de la fórmula general 111 con un exceso de por ejemplo 

0, 1 a 1,0 equivalente m olar. De esta m anera, los compo- 

25 nentes de reacción de la fórmula general H son m ejor apro-
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vechadas y la descomposición de los componentes de reac ­

ción de la fórm ula general ÍH que se d esa rro lla  como re a c ­

ción secundaria en disolventes acuosos, es com pensada. En 

virtud de que los com puestos de la fórm ula general 111 a g re ­

gados en exceso, en agua se transform an rápidam ente en 

heterociclos neutros conteniendo nitrógeno, que pueden s e r  

elim inados fácilm ente, con ésto, la pureza de las  penicilinas 

es/tpenas afectada.

La elaboración de las

m ezclas de reacción para la producción de la s  cefalosporinas 

según el invento y de sus salcs^ a s í  como la purificación de 

los nuevos com puestos procede generalm ente en la form a ge­

neralm ente conocida en lá química de cefalosporinas. La p re ­

paración de los ácidos lib res  de la fórmula I puede s e r  efec­

tuada, por ejemplo por acidificación de'una solución de las 

sales, por ejemplo de las sa les  sódicas con un ácido inorgá­

nico u orgánico, por ejemplo con acido acético ó ácido c lo r­

hídrico  diluido. Los ácidos lib res de la fórm ula t pueden set* 

transform ados en las sa les  con bases atóxicas, por ejemplo 

por adición de la respectiva base á una solución etérea  de los 

ácidos de la fórmula L

Como nuevas sustancias,

a título de ejemplo, pueden deta lla rse  las  siguientes: 

ácido 7- ^D -o -jr(2 -oxo -im id azo lid in -l-il)-ca rb o n ilam tn o y - 

fen ilacetam ido^ -3 -ace tox im etil-cef-3 -em -4 -earbox ílico
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i

5
ácido 7 - (2-oxo- imidazol idin-1- il) -carbón ¡lam ino^-. 

fenilacetam ido ^ -3 -m e til-ce f-3 -em -4 -ca rb o x ílico

10

15
acido 7 -oxo-3-m etil- im idazo lid in -l-il)-ca rbon il- 

amino*7-fenilacetamido ^  -3 -ace tox im etil-cef-3 -cm -4 -carbox t- 

lico

20

CH.

O

i  9
N ^ ^ * N  - CONH - CH -

V J
- CONH-CH-CONH

(D)

acido 7

CHgOCOCH^

COOH

jT(2-oxo-3-ct il-im idazolid in-l-iD -carbonilam inoJ^-

fen ilace tam ido^-3 -ace tox im ciil-cef-3 -em -4 -carbox flico

25
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C H g C H g ^ T l ^ - C O N H - C H - C O N H

\____ / (D)

acido 7-^ D-a-

CHgOCOCH.

^ (2-oxo-3-m estl-im idaxolid in-l*-il)-carbo-

nilamino /-fenílacetam ído J-3-acf'tox^m etil-cef-3 -em -4-ca^- 

boxtl^co

10

15

20

CHgOCOCHg

fácido 7 -s  D -a-^*(2-oxo-3-m etÍlam inosulfonil-im idazolidin- 

l-H )-carbonilam ino_/-fen ilacetam ido^ -3 -ace tox im ctil-cef-3 - 

em -4-carboxüico

O

CH nNH - SO - CON H - ( H - CONH -

CHgOCOCH

COOH

ácido 7 - S D -a-^*(2-oxo-3-fcnH sulfonU -im idaznlidin-l-il)-car-' 

bonilam ino/-fen ilacetam ido  7 -3 -acc tox im ctil-co f-3 -em -4 - 

carboxülico

25



1

5

10

15

ácido 7- S D -a-^(2-oxo-3-fantlsulfonn-irn iday.oH diti-l-il)-

carbotiilamino /-fenilacctam ido ^ -3 -m í-til-cc f-3 -cm -4 -ca rb o  

xflico

ácido 7-S D -a -^ Z -o x o -3 -ticn ü -(2 )-su li'o n il- imidazolidtn.-1-H)-

carbonilamino*7-fenilacetamido J  -3 -ace tox ¡m etil-ce f-3 -em -4 - 

carboxflico

20

O

A -SO gN ^  '^-CONH-CH-CONH- 

\ ____ /  (D)

JHgOCOCH.

ácido 7 - i  D -af-^"(2-oxo-3-form il-irrddazol¡dia-l-il)-carbo-
- 1 nilamino /-fenilacetam ido / - 3 - a

boxílico -

COOH

cetox ím etil-cef-3 -cm -4 -car-

25



20
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15

20

-CHgOCOCHg

ácido 7- jD -0"-^*(2-oxo-3-acetil-ím idazolid in-l-H }-carbo- L -t
nilamin<:)J7-fenUacetamido ) -3 -acctox im oiíl-cef-3 -em -4- 

cari)oxtHco

CHgOCOCÍlg

ácido 7 - jj)-a-^"(2-oxo-3-benzoH -¡m idazolid in-l-íl)-r'carbo- 

nilamino /-fen ilacetam ido^  -3 -acc tox im etH -cef-3 -em -4 -car- 

boxflico *

ácido 7- ¿ D -íy-/*(2-oxo-3-fnr-oil(2)-im idazolidin-l-H )-car-
L i  '

bonilam ino^-fenilacetam ido y -3 -ace tox im ctil-ccf-3 -em -4 - 

cayboxflico

25
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^  ^-CORT "N-CONH-CH-CONH 
\ ------./ -

CIIgOCOCH.^

ácido 7- < D-a-^"(2-oxo-3-tienil(2)-carbonil-imidazolidin- Ir

U)-carbonilamino_/-fenilacetamido

em-4-carboxílico

-3 -acetox im cü i-t:ef-3 -

ácido 7- 4 D -a--jQ 2-oxo-3-(m cstl)-m esíl-ttm dazolid in-í'ril)-
L _  1

carbonilam ino /-fenilacetam ido 7 -3 -acctox im etil-cef-3 -em - 

4-carboxLlico

CHgOCOCHg

ácido 7-jjD -o-^"(2-oxo-3-cianoacR til-im idazoltd in-l-n)- 

carbonilam inoJ-fen ilacetam ido^-3-acetox inn :til-cef-3 -cm - 

4-carboxflico '

25
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O

10

15

\NEC-CH^-CON^" ISi-CONH-C'H-CONH- 

\___' (R)
HgOCOCHg

COOH

ácido 7- <D -a-^*(2-oxo-3-B-cianopropLonil-im idazolidin-l-il)-

carbonilam Lno'y-fenHácetaniidoj -3-acetoxÍm eti.l-cef-3-em - 

4-carboxLlico
O

N^C-CHg-CHg-COíí ^-CONH-CH-CONH- 
\  7  (R)

ácido 7 -¿  D -a-^"(2-oxo-3-cianom etH sulfobH -im idazoH dln-l-
L 1

il)-carbonUamino*7-fenHacetamldo ?-3 -ace tox im etil-cef-3 - 

em-*4-carboxÍHco

CH pcO CHg

20

O

N :C -C H ^-S O ^-rr 1N-CONH-CH-CONH-

O CH^COCHg

COOH

ácido 7-¿ D -a-^*(2-oxo-3-trtfluoracetil-im Ldazolidin-l.-LÍ)- 

-  1carbonHamino /-fenH acetam idoy-3-acetoxim etH -cef-3-C m - 

4-carboxtlico

25
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20

ácido 7- S D-af-/**(2-oxo-3-pentafluorpropionH-tmidazolidin-
L  , _  , 1

1-iD-carbon ilamino /-fenilacetatnido /. -3 -acetoxim etil-cef-3" 

em-4-carboxí*lico

ácido 7 í D -or-^(2-oxo-3-trifluorm etilsulfonil-im idazolidin-
L 1

etamido /- 3 - al-il)-carbonilam inoJ7-fenilacetam ido J  -3 -acetox im etil-cef-3 - 

em-4-caybox&ico 

O

FgC-SOg-

U J
-CONH-CH-CONH-

O
Ñ

C'HgOCOCHg

COOH

En combinación con una 

baja toxicidad y una buena tolerabilidad, las nuevas sustan ­

cias activas m uestran una fuerte eficacia antim icrobiana.
25



E sta s  propiedades perm iten su aplicación no solam ente en la 

m edicina, sino tam bién como agentes para la conservación 

de m a te ria les  orgánicos de toda clase, por ejem plo de polí­

m eros. lubricantes, pinturas, fib ras, cueros, papel y m a­

dera, de víveres y de agua.

Las nuevas sustancias

activas son eficaces contra un.amplio espectro  de m icro o r­

ganism os. Con las m ism as pueden com batirse por ejemplo 

bacterias gram negativas y gram positivas y m icroorgan is­

mos .sim ilares  a bacterias , y con las m ism as pueden preve­

n irse  a m e jo ra rse  y /o  cu ra rse  enferm edades provocadas por 

estos agentes provocadores.

Las nuevas sustancias 

producidas según el invento son particu larm ente eficaces 

contra bac terias  y m icroorganism os s im ila re s  a bac te rias .

Por ésto, se prestan  particu larm ente bien para la 'p ro filax ts  

y quim ioterapia de infecciones locales y s is tem áticas  en la 

medicina humana y veterinaria , que son provocadas por e s ­

tos agentes provocadores.

A tftu-lo de ejemplo, pue­

den tra ta rse  y /o  p reven irse  a enferm edades locales y /o  s is te ­

m áticas causadas por los siguientes agentes provocadores o 

m ezclas de los siguientes provocadores:

M icrococcaceae, ta les  como estafilococos, por ejemplo 

S taphylococcusaureus. S taph .ep iderm itis, S tap h .aero g en esy
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I Gaffkya tetragena (Siaph. = Staphylococcuj);

Lactobacteriaceae, ta les como estreptococos, por 

ejemplo Streptococcus pyogenes, estreptococos a -  o R- 

hem oltticos, estreptococos no (y)-hem nlízantes, S tr. v iri- 

5 daos, S tr.faeca lis(en te ro co co s), Str. agalactias, S tr. lac tís ,

S tr .  equi, Str. anaerobis y Diplococcus pneumoniae (neumo­

cocos) (Str. = Streptococcus);

N eisseriaceae, ta les como diplococos o gonococos de 

N eisser, por ejemplo N eisseria gonorrhoeae (gonococos),

10 N .m enigitidis (meningococos), N .c a ta rrh a lis .y N -fla v a

(N. = N eísserta);

Corynebacteríaceae, ta les como corinebacte rias , por 

ejemplo C orynebacteríum díph thcríae , C.pyogenes, C .d iph- 

theroides, C .acnés, C .parvum , C .bovts, C .ren a tc , C-o\<-is, 

15 C .m urisepticum , bacterias  de L lste ría , por ejem plo L iste-

ria  monocytogenes, bacterias de E rysipelo th rix , por e jem ­

plo E rysipelothríx  insidiosa, bacterias de K urthia, por 

ejemplo Kurthia zopfii (C.= corynebacterium );

M ycobacteriaceae, ta les como agentes provocadores 

20 de m icobacteriosis, por ejemplo M ycobacterium tuberculosis,

M. bovis, M .avium, laB llam adas m icobacterias atfp icas de los 

grupos de Runyon I, II, III y IV, M .L eprae (M. = m ycobacte- 

rium);

E nterobacteriaceae, ta les  como bacterias  Escherichír.e 

del grupo Coli, bacterias  E scherich ia, por ejem plo E sch eri-25
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1 ch iaco li, bac terias  E nterobacter, por ejem plo E .aerogcnes,

E .c loacae , bac terias  K lebsíella, por ejemplo K. pneumoniae, 

K. ozaenae, Erw iniae, por ejemplo E rw in ia sp e c ., Serratia , 

por ejem plo S e rra tia  m arcescens (E. - E nterobacter)

S (K. = K lebsiella), bacterias P ro teae  del grupo P ro teus,

P ro teus, por ejemplo Pro teus vulgaris, P r . morganii, P r . 

re ttg eri, P r .m ir a b i l is ( P r .  = Proteus), Providencia,- por 

ejem plo Providencia sp .,  Salmonelleae, bacterias de Salmo- 

nella, por ejem plo Salmonella paratyphi A y B, S. typhi,

10 S. en teritid is , S ,cholerae suis, S. T yphim uriutn(S . '  sa lm o­

nella), bac terias  de Shigella, por ejem plo Shigella dysen- 

te riae , Sh. ambigua, Sh.flexneri, Sh.boydii, Sh.sonnei 

(Sh. = Shigella);

Pseudomonadaceae, ta les como bacterias  seudomo- 

15 . ñas, por ejemplo Pseudom onas aeruginosa, P s. pseudoma-

' l le i(P s .=  Pseudomonas), bacterias aerom onas, p o re je m - 

- pío, A erom onas liquefaciens, A .hydrophila (A .= aerom onas);

Spirillaceae, ta les  como bacterias de Vibrio, por 

ejem plo Vibrio cholerae, V. proteus, V .fetus (V.= Vibrio),

20 b ac te rias  de Spirillum , por ejemplo Spirillum  minus;

P arvobacteriaceae o B rucellaceae, ta les como bacte­

r ia s  de P asteu re lla , por ejemplo P asteu re lla  multocida,

P as t. pestis(Y ersÍn ia ), P ast. pseudotuberculosis, Past. 

tu larensis  (Past.=  Pasteu rella), bacterias  de B rucelía,

25 por ejemplo B rucelía abortus, B r.m e liten s is , B r. suis
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1 (Br.= Brucella), bacterias de Haemophilus, por ejemplo

Haemophilus influenzae, H .ducreyi, H .su is , H .canis, 

H .aegypticus (H.= Haemophilus), bacterias de Bbrdetella, 

por ejemplo B o rd e te llap e rtu ss is , B .bronchiseptica 

5 (B. = Bordetella), bacterias de M oraxella, por ejemplo

. M oraxella lacunata;

Bacteriodaceae, ta les como bacterias de B actero i- 

des,, por ejemplo B ac te ro id esfrag ilis , B .se rp e u s(B . = 

Bacteroides), bacterias fusiform es, por ejemplo Fuso- 

10 bacterium  fusiform e, bacterias de Sphaerophorus,. por

ejemplo Sphaerophorusnecrophorus, Sph. necroticus,

Sph.p^togenes (Sph.= Sphaerophorus).

A chrom obacteriaceae, ta les como Flavobacterium  

A lcaligensisfa lcalis , A chrom obacter, por ejem plo Achro- 

15 , m obacter anitratus; '

Bacillaceae, ta les como form adores de esporos 

de aerobios, por ejemplo Bacillus anthracis, B .Subtilis,

B. cereus (B.= Bacillus), c lo strid io s  form adores de e s ­

poros de anaerobios, por ejemplo C lostridiujfnperfgrin- 

20 gens, Cl.Septicium , Cl. oedematiens, C l.histolyticum , 

C l.tetani,. Cl.botulinum  (Cl.= Clostridium);

Spirochaetaeae, ta les como bacterias de borreMa, '

- por ejemplo B o rre lia re c u rre n tia , B .v incen tii(B .=  

B orrellia), bacterias de Treponema, por ejem plo Trepo- 

25 . nem apallidum , T r.pertinue , T r .c a ra te u m (T r<  Treponema),
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bacterias  de Leptospira, Leptospira interrogans, por ejem-*
'

pío Leptospira ic terohaem orrhagiae, L^canicola, L .g rippo- 

typhosa, L. pomona, L. m itis. L .b o v is ( I i=  Leptospira).

La enum eración p rece­

dente de agentes provocadores ha de co n sidera rse  tan solo 

a títu-lo de ejem plo y de ninguna m anera en sentido lim ita ­

tivo.;

Como enferm edades que 

pueden s e r  evitadas, m ejoradas y /o  curadas por las  nuevas 

sustancias, a título de éjempío, sean mencionadas:'

Enferm edades de. las  vías re sp ira to r ia s  y de la cavi­

dad faríngea:

O titis, faring itis, neumonía, peritonitis, p iélonefri- 

tis; c is titis , endocarditis,, infecciones sis tem áticas, bron­

quitis, a r t r i t is ,

Al presente invento

pertenecen tam bién preparaciones farm acéuticas que, ade­

más de vehículos atóxicos inertes farm acéuticam ente ap ro ­

piados, contienen una o varias de la s  nuevas sustancias ac ­

tivas según el invento o que constan de una o varias de las 

nuevas sustancias activas, a s í  como procedim ientos para, 

la producción de estas  preparaciones.

Al presente invento, p e r­

tenecen también preparaciones farm acéuticas en unidades 

de dosificación. E sto  significa q u e h s  preparaciones existen



en forma de piezas individuales, por ejemplo pastillas, g ra ­

geas, cápsulas, pildoras, supositorios y am pollas, cuyo con 

tenido de sustancia activa corresponde a una fracción o a un 

múltiplo de una dosis individual. Las unidades de dosifica­

ción pueden contener por ejemplo 1, 2, 3 o 4 dosis indivi­

duales o bien una mitad, una te rc e ra  o una cuarta parte de 

una dosis individual. Una dosis individual es p referib lem en­

te la cantidad de sustancia activa que se adm inistra en una 

aplicación y que corresponde usualmente a una dosis d iaria  

entera o a una mitad o a una te rcera  o cuarta parte de una 

doáis d iaria.

Bajo vehtculos atóxi­

cos inertes farm acéuticam ente apropiados se entienden dí- 

luyentes sólidos, sem isólidos o líquidos, sustancias de r e ­

lleno y sustancias auxiliares de form ulación de toda índole.

Com o-preparaciones

farm acéuticas preferidas sean mencionadas pastillas, g ra ­

geas, cápsulas, píldoras, granulados, supositorios, solu­

ciones, suspensiones y em ulsiones, pastas, ungüentos, ge- 

. les, crem as, lociones, polvos y preparaciones pulverizables 

(g)rays).

Las pastillas, grageas, 

cápsulas, píldoras y granulados pueden contener la sustan­

cia activa o las sustancias activas además de los usuales 

vehículos, tales como (a) sustancias de relleno y diluyentes,
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1 por ejemplo almidones, lactosa, azúcar de caña, glucosa, m a-

níta y ac id o  silícico, (b) aglutinantes, por ejemplo carboxim e- 

tllcelulosa, alglnatos, gelatinas, polivlnilpirrolidona,' (c) , 

agentes conservadores de humedad, por ejemplo gllcerlna,

5 (d) agentes de rociada, por ejemplo ag a r-ag a r, carbonato de

calcio y bicarbonato de sodio, (e) agentes re ta rdado res de 

disolución, por ejem plo 'parafina.y(f) agentes ace leradores 

de resorción , por ejemplo com puestos cuaternarios de am o­

nio, (g) humectantes, por ejemplo alcohol cetílico, monoeS- 

10 teara to  de glicerina, (h) agentes de adsorción, por ejemplo

caolín y bentonita e (i) lubricantes, por ejemplo talco, e s- 

teara to  de calcio y estea ra to  de magnesio y polietilenglico- 

les sólidos, o m ezclas de las sustancias citadas bajo (a) 

hasta (1).

15 Las pastillas, grageas,

cápsulas, píldoras, y granulados pueden e s ta r  provistos 

de los usuales revestim ientos y envolturas que eventualm en­

te contienen agentes opalizantes y pueden e s ta r  compuestos 

tam bién de ta l modo que ceden o entregan, eventualmente 

20 en form a retardada, la sustancia activa tan solo o p re fe ri­

blemente en una determ inada parte del intestino, pudlendo 

em plearse como masas. de Incrustación, por ejemplo su s­

tancias polím eras y ce ra s .

La sustancia activa o las

25 sustancias activas pueden p resen tarse , eventualmente en com-
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binación con una o varías de las sustancias de vehículo a r r i ­

ba indicadas, también encerrada en m icrocápsulas.

Los supositorios pue­

den contener, adem ás de la sustancia activa o de las su stan ­

cias activas, los usuales vehículos solubles o insolubles en 

agua, por ejemplo polietilenglicoles, g rasas, por ejemplo 

manteca de cacao, y e s te re s  de elevado peso m olecular 

(por ejemplo alcohd^ de 14 átomos de carbono con ácidos 

g rasos de 16 átomos de carbono) o m ezclas de estas sustan ­

cias.

Ungüentos, pastas, c re ­

mas y geles pueden contener, adem ás de la sustancia activa 

o de las sustancias activas, los usuales vehículos, por ejem ­

plo g rasas anim ales y vegetales, ceras, parafina, almidón, 

tragacanto, derivados de celulosa, polietilenglicoles, s ili-  

conas, bentonitas, ácido silícico, talco, óxido de zinc o 

m ezclas de estas  sustancias.

Los polvos y preparados

pulverizables (sprays) pueden contener, adem ás de la sustan ­

cia activa o de las sustancias activas, los usuales vehículos, 

por ejemplo lactosa, talco, ácido silícico, hidróxido de alum i­

nio, silicato  de calcio y polvo de poliamida o m ezclas de e s ­

tas sustancias. Los preparados pulverizables (sprays) pueden 

contener adicionalm ente los usuales agentes im pelcntes, por 

ejem plo h idrocarburos de cloro-f^uor.
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Las soluciones y em ul­

siones pueden contener, adem ás de la sustancia activa o de 

las sustancias activas, los usuales vehículos, tales como 

disolventes, agentes solubilizantes y em ulsivos, por ejem ­

plo agua, alcohol etílico, alcohol isopropílico, carbonato 

de etilo, acetato de etilo, alcohol bencílico, benzoato de 

bencilo,' propilenglicol, 1, 3-bütilenglicol, dim etilform am i- 

da, aceites, particularm ente aceite de sem illas de algodón, 

aceite de maní, aceite de germ en de maíz, aceite de oliva, 

aceite de ricino y aceite de sésam o, glicerina, glicerinm e- 

tilal, alcohol te trah idrofurfuríllco , polietilenglicoles y e s ­

te re s  de ácidos g rasos de sorbitán o m ezclas de estas  su s­

tancias.

P ara  la adm inistración 

paren teral, las  soluciones y em ulsiones pueden p repara rse  

tam bién en form a e s té r il e isotónica con la sangre.

Las suspensiones pueden

contener, adem ás de la sustancia activa o de las sustancia 

activas, los usuales vehículos, ta les como diluyentes líqui­

dos, por ejem plo agua, alcohol etílico, propilenglicol, agen­

tes suspendedores, por ejem plo alcoholes isoestearílicos 

etoxiiados, e s te re s  de sorbitán y de sorbita de polioxietile- 

np, celulosa m icrocrista lina , metahidróxido de aluminio, 

bentonita, agar-agar y tragacanto o m ezcia de e s tas  sustan­

c ias.



Las form as de form ula­

ción precedentem ente descrlp tas pueden contener también 

agentes colorantes, sustancias de conservación, a s í  como 

aditivas m ejorantes del olor y del sabor, por ejemplo a c e i­

te de menta y aceite de eucalipto y edulcorantes, por ejem ­

plo sacarina.

Los com puestos te rapéu­

ticamente eficaces deben e s ta r  p rese ties  en las p reparac io ­

nes farm acéuticas a rrib a  mencionadas preferib lem ente en 

una concentración de aproxim adam ente 0, 1 a 99, 5 %, p refe­

riblem ente de 0, 5 a 95 % en peso de la m ezcla total. ,

Las preparaciones f a r ­

m acéuticas a rrib a  detalladas pueden contener, adem ás de 

las sustancias activas según el invento, también o tra s  su s­

tancias activas farm acéuticas.

La producción de las

preparaciones farm acéuticas a rr ib a  especificadas es 

efectuada según métodos conocidos, por ejem plo por m ez­

c larse  la sustancia activa o las sustancias activas con e i * 

vehículo o con los vehículos.

Del presente  Invento

form a parte tam bién la aplicación de las. sustancias a c ti­

vas según la invención, a s í  como de preparaciones fa rm a­

céuticas que contiene una o varias de las sustancias activas 

según el invento, en la medicina humana y veterinaria  al ob-
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1 jeto de prevenir a las  enferm edades a rrib a  indicadas o de

. m e jo rar y /o d $  cu ra r  las  m ism as.

Las sustancias activas o

las preparaciones farm acéuticas pueden se r  aplicadas local, .

5 . oral, paren teral, in traperitoneal y /o  rectalm ente, de ,p re­

ferencia, paren tera l y más particularm ente intravenosa o, 

intram uscularm ente. - ' ' '

Por lo gen eral, tanto en 

la medicina humana, como también en la medicina veterina- 

10 ria , se ha comprobado se r ventajoso ad m in istrar las nuevas

sustancias activas según el invento en cantidades to tales dia­

r ia s  de unos 6 a unos 800, preferiblem ente de 10 a 300 mg/kg 

del peso de cuerpo, eventualmente en form a de varias, por 

ejemplo de 3 adm inistraciones d iarias pa^a obtener los re$ul- 

15 tados deseados. Una adm inistración individual contiene la su s ­

tancia activa o las  sustancias activas preferiblem ente en can­

tidades de unos 2 a unos 300, particularm ente 5 a 100 m g/kg 

del peso de cuerpo. Sin em bargo, a veces puede s e r  necesario  

que uno se aparte de las dosis indicadas y ésto en dependencia 

20. de la clase y del peso de cuerpo del objeto a tra ta r , de la c la­

se y de la gravedad de la enferm edad, del tipo de la preparación 

y de la aplicación del medicamento, a s í  como del lapso de tiem ­

po o del intervalo, dentro del cual se hace la adm inistración. 

Así, en algunos casos, puede s e r  suficiente ap licar menos que 

25 la cantidad a rr ib a  indicada de la sustancia activa, m ientras que
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en otros casos uno debe exceder de la cantidad a rrib a  espe­

cificada de sustancia. La determ inación de la dosis óptima 

necesaria en cada caso y del tipo de aplicación de las su s­

tancia activas puede se r  hecha fácilm ente por cualquier ex- - 

perto en base a sus conocimientos profesionales.

En el caso de la ap lica­

ción como aditivos a fo rra je s , los nuevos com puestos pueden 

se r adm inistrados en forma usual con el fo rra je  o con prepa­

raciones de fo rra je  o con el agua potable. De esta m anera 

puede prevenirse a una Infección por bac terias  gram negatl- 

vas y gram posltívas y también puede lo g ra rse  un m ejor ap ro ­

vechamiento del fo rra je . ;

Las nuevas cefalospori-

nas se distinguen por fuertes efectos antlbacterlanos que fue­

ron ensayados in vivo e In vitro, y por la susceptibilidad de 

s e r  reso rb idas oralm ente.

Las cefalosporlnas según

el Invento pueden s e r  combinadas, al objeto de una am pliación 

de su espectro  de actividad y un aumento de su efecto, con an­

tibióticos de am lnogllcósidos, ta les como Gentamicin, Kana- 

mlcin, Amikamicin o Tobram ícln.

La eficacia de las  cefa los­

porlnas según el invento puede s e r  dem ostrada, a titulo de 

ejemplo, por el siguiente ensayo In vitro e In vivo: 

a) Ensayo in vitro.
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Las cefaiosporinas de los *

Ejem plos 3, 6 y 7 que pueden se r  consideradas rep resen tan ­

tes típicos de los com puestos según la invención, fueron di­

luidas con caldo de cultivo según M'úller-Hinton bajo adición 

de 0, 1 % en peso de glucosa hasta un contenido de 100 ^ug/ml. 

En la solución de cultivo se encontraron cada vez 1 x 10^ hasta 

2 x 10^ bacterias  por m ilím etro . Los tubitos con esta p repa­

ración se som etieron cada uno a la incubación durante 24 ho­

ras  y subsiguientem ente se determ inó el grado de en turb ia­

miento. La ausencia de enturbiam iento indica efecto. A la 

dosificación de 100 /ug/m l, los siguientes cultivos de bacte­

r ia s  eran  exentos de enturbiam iento (Sp. = Species):

K lebsiella pneumoniae; E n terobacter aerogenes sp .; 

Providencia; S erra tia  m arcescens; E scherich ia coli BE; 

Salmonella s p . ; Shigella s p . ; P ro teus, indolnegativo y 

indolpositivo sp .; I^asteurella pseudotuberculosis; Brucella 

s p . ; Haemophilus influenzae; Bordetelia bronchiseptica; 

Staphylococcus aureaus 133; N eisseria  ca ta rrh a lis  s p . ; 

Diplococcus pneumoniae s p . ; Streptococcus pyogenes W .; 

Enterococcus s p . ;

Lactobacillus s p . ; C orynebacterium  d.iphteriae gravis;

25

C orynebacterium  pyogenes M; C lostridium  botulinium; C los- 

trid ium  tetani; B orre lia  s p . ; 

b) Ensayo in vivo.



-  3 7 -

1 surge el efecto de una cefalosporina según la invención que

ha de considerarse  típica de los nuevos com puestos, contra 

una se rie  de bacterias en el ensayo con ratones blancos de 

la raza  C Fi como anim ales de ensayo, que fueron infectados 

5 intraperitonealm ente con la clase de bacterias  indicada en

cada caso.

Sigue tabla 1 en la página tre in ta  y ocho.

25
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T A B L A  1

Ensayo con an im ales/ra tones blancos:

Determ inación de la dosis de sobrevivencia DS^Q al cabo de 24 h o ras , !

G erm en Dosis en mg de la cefalosporina
del Ejem plo 6 por kg del peso dé 

__________________________  cuerpo (subcutá n e a ) . ^

1 x 200

1 x 10 -

1 x 150

Terapéutica: una sola adm inistración a lod 30 minutos de la mfección.

La dosis DS-. es la dosis, a la cual 50% de los anim ales infectados vi-50

ven todavía después de 24 horas.

La producción de los nuevos compuestos 

según la invención de la fórmula I es explicada ahora en base a los 

siguientes ejem plos.

Explicación de las-abrev iatu ras em pleadas: 

é s te r  acético = á s te r  etílico de ácido acético 

é te r  = é te r dietílico '

SODM = sulfóxido de dim etilo

m esil = m etilsulfonilo.

Todas las indicacioneá de rendim iento en % se re fie ren  a % de la teoría.

E l ácido 7-(a-am ino-fenilacetam ido)-3- 

m e til-cef-3 -em -4 -carbox ílico  empleado en los siguientes ejem plos, 

contenía aproxim adam ente 5% de agua, pero del mismo buen modo pue­

de em plearse también ácido 7-(o-am inn-fcn ilacetam ido)-3-m etil-cef-3 -

E sc h e ric h ia c o liC  165<

Staphylococcus 
aureus 133

Klebs ie lla
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El ácido 7-(a-am ino-fenilacetam ido)-3- 

acetox im etil-cef-3 -em -4-carboxílico  empleado en los ejem plos, con­

tenía 8% de agua, pero del mismo buen modo puede em plearse tam ­

bién ácido 7-(o-am ino-fen ilacetam ido)-3-acetox im etil-cef-3 -em -4- 

carboxñico.

Bajo "cefalexina". se  entiende aquel 

ácido 7-(a '-am ino-fen ilacetam ido)-3-m etil-cef-3-em -4-carboxílico  y 

bajo "cefaloglicina" aquel ácido 7-(o-am ino-fen ilacetam ido)-3-acetoxi­

m etil-cef-3 -em -4-carboxflico  con la configuración D=R en la cadena 

la te ra l.

Los espectros RMN (resonancia magné­

tica nuclear) de las cefalosporinas, salvo indicación con tra ria  en los 

ejem plos, fueron tomados en solución CDgOD, significando los símbolos 

entre paréntesis: 

s = sim ple o sea se rie  sim ple, 

d = doble o sea se rie  doble, 

t = trip le o sea se rie  trip le , 

q - cuádruple o sea  se rie  cuádruple, y 

m * múltiple o sea se rie  múltiple de un espectro  de líneas.

AB = sistem a AB , AX = sis tem  AX, AgBg = sis tem a AgBg.

Los espectros IR de las cefalosporinas 

fueron tomados en una suspensión d e Nujol (aceite de parafina pesado 

refinado).

E l contenido de íl-lac tam a de las céfa-25
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los poninas fue 

mcarbonilo de 

Ejemplo 1.

A)

UN"

determ inado de la extinción de las bandas de fl-lacta- 

espectro  IR a s í como del espectro  RMN.

CHgOCOCHg

COONa

Se ajustó la suspensión de 1, 3 partes en 

peso de dihidrato de cefaloglicina en 15 p artes  en volumen de te trah idro  

furano acuoso al 80% con trie tilam ina al valor pH de 7,5 y en la mism a 

se distribuyeron en porciones en el transcu rso  de 10 minutos a tem pera 

tu ras entre 10 y 20°C 0,51 partes en peso de l-c ld rocarbonil-2 -oxo- 

im idazolidina, manteniéndose con trie tilam ina el valor pH a 7-8. Se 

siguió agitando hasta que dejó s e r  necesario  ag regar trie tilam ina para 

m antener el pH de 7-8. Ahora se introdujeron 20 partes en volumen de 

agua, se eliminó el tetrahidrofurano a la tem peratura ambiente en e l " 

evaporadar/rotatorio, se extrajo la solución acuosa una vez con ás te r 

acético y se filtró . Se la cubrió con una capa de 20 partes en volumen 

de á s te r  acético v se acidificó bajo refrigerac ión  con hielo con HCl .

2-norm al hasta un valor pH de 2, precipitándose el ácido lib re  de la 

cefalosporina difícilm ente soluble en agua y á s te r  acético como un 

precipitado cris ta lino . Se lo recogió por filtración  a succión y se lo 

lavo' con á s te r  acético. Se secó e l producto brevem ente en el evapora- 

dor ro ta to rio  y entonces se lo disolvió en 5 partes en volumen de di- 

m etilacetam ida y en la solución se distribuyeron 3 partes* en volumen de



. una solución 1-m olar de 2-etilhexanoato de sodio en é te r que contenía

un poco de metanol. Ahora se introdujo la solución bajo agitación y 

refrigeración  con hielo, en 30 partes en volumen de una mezcla de 

éter/m etano l (10; 1). Se dejó sedim entar, se decantó el disolvente, 

del residuo se hizo con é te r una m asa fangosa y s e b  som etió a la a s ­

piración hasta la sequedad. Se secó en el desecador al vacío con 

PgOg y virutas de parafina durante 24 h o ra s .

Rendimiento: en 7-^D -<y-^(2-oxo-im idazolidin-l-il)-carbonilam ino_/- 

fenilacetamido j< -3-acetoxim etil-cef-3-em -4-carboxilato  de sodio: 

80%.

Bandas IR a 3250, 3060, 1765, 1723, 1652, 1607, 1540, 1274, 1235, 

y 1032 c m '^ .

Señales R M N a T  = 2,55 (s, 2H), 4,27 + 4,95. (AX, IH + IH), 4 ,5  (s, 

1H), 5 ,2 (s , 2H), 6 ,05-6 ,8  (AX, 4H), 6,5 + 6 ,8  (AB, 2 H )y 7 ,9 p p m  

(s,3H )(enD gO ).

E l electroferogram a m ostró  tan solo una mancha con actividad antibió 

tica contra B .Subtilis, E scherich ia  coli y Pseudomonas aeruginosa.

En una solución fuertem ente agitada de 

3,5 partes en peso de imidázolidona (2) (preparada según F isch er y 

Koch, Ann. 232, página 224 (1886)) en 50 partes en volumen de te tra -  

hidrofurano absoluto, se instilaron  4 partes en peso de fosgeno en 10 

partes en volumen de te trahidrofuranó en el tran scu rso  de 15 minutos.

B) O

in r isr -co ci
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Subsiguientemente se agitó durante 3 horas a 10°C y entonces se  hizo 

pasar la m ezcla de reacción por una co rrien te  de a ire  seco , a fin de 

expulsar el ácido clorhídrico  formado y restos de fosgeno. Ahora se con 

centró hasta la sequedad en el evaporador g irato rio  al vác.ío y se secó 

el residuo sólido con ácido sulfúrico  concentrado a aproxim adam ente 

12 mmHg.

Rendimiento: 93% de l-clorocarbonil-2-oxo-im idazolid inona 

P. f. = 153°C después de la recrista lizac ión  en acetona/pentano. 

Calculado: C 32,3 H 3,4 N 18,8 C1 23,9

E n co n trad o :C 3 2 ,3  H (4 ,5 ) N 18,7 C1 23,9

S e ñ a l e s R M N a T = 5 ,7 a 6 , l ( 2 H ) y 6 .3 a 6 ,7 p p m ( 2 H )

(acetona-dg como disolvente) s is tem a sim é trico  A^B^.

Bandas IR a 3230, 1790,1700, 1270 y 1150 c m '^ .

COOH
Acido 7-^D -o-¿J(2-oxo-im idazolid in-l- 

il)-carbonilam ino_7-fenilacetam ido jr3 -m etíl-ce f-3 -em -4 -ca rb o x ílíco  

fue preparado en la form a descrip ta en el Ejem plo 1, a p a r tir  de 1.83 ' 

partes en peso de monohidrato de cefalexina y de 0, 82 partes en peso 

de l-clo rocarbonil-2 -oxo-im idazo lid ina, en forma del ácido cefalospo-

rfnico lib re  crista lino .

Rendimiento: 86%.
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1 Bandas IR a 3335, 3270, 3040, 1782, 1724, 1663, 1530, 1310 y 1240 cm"A
0, 8 (d 1H)

Señales R M N a T * = 0 ,6 (d ,lH ) ,/2 ,3 (s ,lH ) , 2 ,6  (s, 5 H ) ,4 ,0 -4 ,4 (m ,2 H ) , 

5,0 (q, 1H), 5 ,9 -6 ,9 (m , 6 H )y 7 ,9 p p m (3 H ) (én 

SODM-dg).

5 . E l electroferogram a m ostró tan solo una mancha de eficacia antibiótica.

Ejemplo 3

10

15

20

CH.
A

(R)
CO-NH-CH-CO-NH-

-.Ñ

2 3

COONa

2,2  partes en peso de cefaloglicina fueron 

disueltas en 30 partes en volámen de te trahidrofuráno actuoso a l 80% 

mediante la cantidad justam ente necesaria  de trie tilam in a . Entonces a 

20°C se  introdujeron bajo agitación 0,85 partes  en peso de 1-cloro- 

carbonil-2-oxo-3-m etil-im idazolid ina. Con la correspondiente adición 

de trie tilam ina se mantuvo y se siguió manteniendo e l valor pH a 7 ,0 . . 

Se agitó hasta que dejó s e r  necesario  ag regar trie tilam ina para el man­

tenimiento del valor pH de 7,0 (aproxim adam ente una hora). Entonces 

se diluyó con e l mismo volúmen de agua, se ajustó el valor pH a 6,5 

se eliminó el tetrahidrofurano en vacio, se cubrió la solución acuosa 

que quedó, con una capa de una mezcla de é te r  y de é s te r  etílico  de ácido 

aceíico (1:1), bajo agitación y una refrige rac ión  suave se acidificó hasta 

un valor pH de 2, se separó  la fase orgánica, se lavó con agua, se  secó
25
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con sulfato de magnesio y mediante una solución aproxim adam ente .Inmo­

la r  de 2-etilhexanoato de sodio en é ter conteniendo metanol se precipitó 

la sa l sódica de la cefalosporina. La sa l sódica se separó  en forma de . 

un precipitado a modo de un gel, pero susceptib le de s e r  aislada por 

asp iración . Después del lavado con é te r, fue secada en e l desecador. 

Rendimiento: 2 ,1 partes en peso de la sa l sódica del.ácido 7-j*D-&- i 

(3-m etil-2-oxo-im idazolid in-l-il)-carbonilam inoj7-fenilacetam ido

3-ace tox im etil-cef-3 -em -4-carboxílico .

Contenido de 8 -lac tam a: aproxim adam ente 75%.

Bandas IR en la zona de carbonilo 1780, 1720, 1650, 1810 y 1540 cm

(en Nujol).

Señales RMN a f  = 2 ,4 -2 , 8 (5H); 4 ,15 -4 , 35(1H); 4,9-5,2(4H ); 6 ,2- 

6 ,8 (6 H );7 ,2 (3 H )y 7 ,9 5 p p m (3 H ).

La l-c lo rocarbon il-2 -oxo -3 -m etil-  . 

im idazolidina empleada como compuesto de partida, fue preparada a. 

p a r tir  de l-m etil-2 -oxo-im idazo lid ina y fosgeno en tetrahidrofurano. 

P .f .  = 94-95°C.

Ejem plo 4

1

20

25

jCCL (R)
C^H -N ^  ^N-CO-NH-CH-CO-NH-

-N

r
COONa

Hg-O-CO-CHg

E sta  s a l  sódica de cefalosporina fue pre-
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parada de la m anera descrip ta en e l Ejem plo 3, a p a r tir  de 2,2 partes 

en peso de cefaloglicina y de 0 ,8  partes en peso de l-c lo ro ca rb o n il-2 - 

oxo-3-etil-im idazolidina. Rendimiento: 1,9 partes en peso de la s a l  só ­

dica del ácido 7 -^D -n-/J(3 -e til-2 -oxo -im idazo lid in -l-il)-ca rbon il- 

amino_/-fenilacetamido^- -3 -ace tox im etil-cef-3 -em -4 -carbox ílico . 

Contenido de il-lactam a: aproxim adam ente 82%.

Bandas IR en la zona de carbonilo 1780, 1720, 1675, 1610 y 1540 cm "^.

La sal sódica de cefalosporina contenía 

aproxim adam ente 2 moles de agua y como im pureza aproxim adam ente 

0 ,5  moles de 2-etilhexanoato de sodio. E sto  se tuvo en cuenta en los 

valores calculados de anális is .

Calculado: C 49,0 H 5,5 N 10,2 S 4 ,7

Encontrado: C 48,7 H 5,5 N 10,4 S 4 ,9 .

La l-c lo ro ca rb o n il-2 -o x o -3 -e til-im id a- 

zolidina, punto de fusión de la substancia no dél todo analíticam ente 

pura = 54°C, fue obtenida a p a r tir  de l-e til-2 -oxo-im idazo lid ina  por 

reacción con fosgeno en te trahidrofurano. La l-etil-2 -oxo-im idazo lid ina  

fue obtenida a p a rtir  de 2'-oxo-imidazolidina por reacción con yoduro 

de etilo en te r-bü tano l/ter-bu tano lato .de sodio. Tiene un punto de ebu­

llición P. o.

Ejemplo 5

C 2H5-N

0 ,7 - b 0  mm
= 70-96 C.

25
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E sta  sa l sónica de cefalosporina fue 

preparada en la forma descrip ta  en el Ejemplo 3, a p a rtir  de 2,1 p a r­

tes en peso de cefalexina y 1,0 partes en peso de l-clorocarbonil.-2- 

oxo-3-etil-im idazolid in  y aislada como ácido lib re . E l ácido cefalos- 

porm ico se precipitó , en la  acidificación, como un precipitado mucoso 

insoluble en la fase de é te r /é s te r  acético. Rendimiento: 3,1 pártes en 

peso de ácido 7-<^D -a'-^(3-etil-2-oxo-im idazolidin-l-il)-carbonilam inq_/- 

fenilacetam ido jr3 -m etil-ce f-3 -em -4 -ca rb o x ilico .

Contenido de íS-lactam a: aproxim adam ente 81%.

Señales RMN aT =  2 ,4 -2 ,8  (5H); 4 .1 -4 ,4  (2H); 4 ,9 -5 ,1  (1H); 6 ,1 -6 ,9  (8H);

7 ,8 -8 ,0 (3 H )y 8 ,7 -9 ,0 p p m (3 H ) . ' . ' .
. i

Bandas IR en la zona de carbonilo: 1770, 1710, 1650 y 1530 cm .

Ejem plo 6 

A)
O

CHgSOgN M-CONH-ÜH-CONH-

\ ____ /  ID)

a HgOCOCHg

COONa .

El 7< D -o-^J(2-oxo-3-m esil-im idazolid in-
h  *

l-il)-carbonilam ino_/-fenilacetam ido k-3 -ace tox im etil-cef-3 -em -4-car- 

boxilato de sodio fue producido de la m anera descrip ta  en el Ejemplo 1, 

a p a r tir  de 1,3 partes en peso de dihidrato de cefaloglicina y de 0,77 partes 

en peso de l-clo rocarbon il-2 -oxo-3 -m esil-im idazo lid ina  con un rendi­

miento de 71%.

Bandas IR a 3230, 1760, 1727, 1654, 1598, 1518, 1250, 1230, 1157,
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Señales RMN a T  = 2, 3-2, 7 (m, 5H)= 4,25 + 4,95 (AX, 111 + 1H);

4 ,4 (s ,lH )¡ 5 ,l(d ,2H ); 6 ,05 (s ,4H );6 ,6 (m ,5H )y  

7,9 ppm (3H).

En el electroferogram a se presenta tan solo una mancha de eficacia 

antibió tica.

B) l-c lorocarbonil-3-m etilsulfonil-im idazolid inona (2):

CHgSOg-N- *N-COCl

Se calentaron a la tem peratu ra  de ebulli­

ción durante 3 días 16, 4 partes en peso de 1-m etilsulfonil-im idazolid i- 

nona (2) en dioxano con 27 partes en peso de trim etilc lo rosiiano  y 20 

partes en peso de trie tilam ina. Se separó  por filtración e lh id ^o c lo ru ro  

de trie tilam ina , sé  mezcló el filtrado con 11 partes en peso de fosgeno 

y se  dejó la  mezcla en reposo durante la noche a la tem peratura am bien­

te . Subsiguientemente se concentró por evaporación hasta la sequedad y 

se rec ris ta lizó  en acetona en ebullición.

Rendimiento: 70%. P. f. = 178°C.

Calculado* C 26,5; H 3,1; C1 15,7; N 12,4;

Encontrado: C 27,2; H 3,4; C1 15,3; N 12,0;

Señales RMN a * f  = 5 ,6 -6 ,2  (4H) y 6, 6 ppm (3H).

Bandas IR a 3010, 1807, 1721, 1360, 1165, 984 y 742 c m '^ .

E l m ism o producto puede s e r  pr aparado 

bien tam bién a p a r tir  de 1-m etilsulfonilim idazolidinona (2) y de fosgeno
25
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en exceso en c lo ruro  de metilcno.

C ) N - me tils ulfonil- imidazolidinona (2):

P rescripc ión  1.

. , En la suspensión de 4 3 partes en peso de

ím idazolidinona-2 en 400 partes en volumen de tetrahidrofurano seco

se instilaron a la tem peratu ra  ambiente 63 partes en peso de sulfo-
o

cloruro  de metano, se agitó durante una hora a 30-40 C y entonces 

se calentó durante una hora con reflujo. Subsiguientemente se eliminó 

el disolvente por destilación en vacío y se mantuvo el residuo durante 

una hora a 60°C con la bomba de aceite . Se rec ris ta lizó  e l residuo en 

acetona caliente.

Rendimiento: 25%: P .f. = 193°C.

Calculado: C . 29,3; H 4.9; N 17,1; S 19,5;

Encontrado: C 29,0; H 5,0; N 17.3; S 19, 6.

Bandas IR a 3250, 3115, 1715, 1350 y 1160 c m * \

Señales RMN a * f=  2,4 (1H); 6,2 (2H); 6,5(2H) y 6,8 ppm (3H). 

P rescripción  2. *

En la suspensión de 43 partes en peso de 

im idazolidinona-2 en 300 partes en volumen de tetrahidrofurano seco , 

bajo agitación se  instilaron  en e l transcu rso  de 30 minutos 80 parten 

en peso de sulfocloruro  de metano y subsiguientem ente 56 partes en pe­

so de trie tilam ina de tal modo que la tem peratu ra in terna estaba a
25
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35-4o"c. Se agitó todavía durante 2 horas a 45°C, entornes He eliminó 

el disolvente por destilación rapida en vacío, entonces se ex tra jo  e l r e ­

siduo que quedó, dos veces, cada vez con 150 partes en volúm ende 

cloroform o y se rec ris ta liza ro n  los c ris ta le s  que q u ed aro n /en  metanol. 

Rendimiento: 49%.

Según e l punto de fusión y al espectro  IR, 

e l producto es idéntico con la N -m etilsulfonil-im idazolidinona-2 a rrib a  

descrip ta.

Ejemplo 7 

A)

IlgOCOCH.,

COONa

E l 7-j\)-a"-^_(2-oxo-3-fenilsulfonil- 

im idazolid in-l-il)-carbonilam ino_/-fenilacetam ido ^-S -aceto  am ettl-  

cef-3 -em -4-carbox ila to  de sodio fue preparado  de la m anera en e l E jem ­

plo 1, a p a r tir  de 1, 3 partes en peso de dihidrato de cefaloglicina y

1,0 parte en peso de l-c lo rocarbonil-2 -oxo-3-fen ilsu lfon il-im idaxoli- 

dina con un rendim iento de 64%.

Bandas IR a 3250, 1760, 1728, 1670, 1604, 1515. 1240, 1170, y 11.18 cm "*. 

Señales RMN a*T= 0 ,5  (d ,.lH ); l,2 5 (d ,lH ); l ,7 -2 ,0 (m , 2H); 2 ,0 -2 ,3  

(m,3H); 2 ,3 -2 ,8 (m ,5H ); 4, l-4 ,5 (m ,2H ); 4 ,8 -5 ,1  

(m,3H); 6,05(s am plia, 4H); 6, 8{m,2H) y 7 ,9  ppm

-1

i í -
t

25 (s,3H ) ( en SODM-d J .b
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l Contenido de S -lactam a según espectros KMN e IR, 80-90%.

B) O

-COCI

5 .

10

15

20

Una m ezcla preparada a 0°C de 80 p a r­

tes en peso de l-fenilsu lfonil-2-oxo-im idazolid ina, 69 partes en peso de 

fosgeno, 31,6 partes en peso de.p irid ina y 350 partes en volumen de 

c lo ru ro  de m etileno, fue agitada durante la noche a la tem peratu ra 

ambiente y subsiguientem ente fue concentrada por evaporación hasta 

la sequedad. Subsiguientemente se preparó  con 500 partes en volumen 

de agua helada una m asa fangosa y se  la filtró  a succión, se recogió el 

residuo en 500 partes en volumen de c lo ruro  de m etileno, se lo secó 

con MgSO^, se filtró  y se concentró nuevamente por evaporación. Se 

rec ris ta lizó  en ace tona/é ter de petróleo. P .f . = 161°C.

Rendimiento: 64% de l-'clorocarbonil-2-oxo-3-fenilsulfonil-im idazolid ina 

Calculado: C 41,6; H 3,5; C1 12,3; N 9,7; S 11,1;

Encontrado: C 41,6; H 3,0; C1 12.2: N 9,7; S 10,7.

Bandas IR a 1802, 1732, 1318 y 1200 cm**  ̂ (enN ujol).

Señales RMN aT =  1, 8 -2 ,1  (211); 2,1-2,'5  (3H) y  5 ,7 -6 ,1  ppm (4H).

C)

Se agitó la m ezcla de 86 partes en peso 

de 2-oxo-im idazolidina, 194 partes en peso de clo ruro  de benceno- 

sulfonilo, 800 partes en volumen de te trah idrofurano , 500 partes en volú-
25



-  51 -

i

5

10

15

20

men de cloroform o y 101 partes en peso de trie tilam m a durante la noche 

a 50°C y subsiguientem ente se la concentró por evaporación en vacio 

hasta la  sequedad. Se v irtió  e l residuo poco a poco bajo agitación*en 

1000 partes en volúmen de agua helada, subsiguientem ente se  lo aisló  

por filtración y se lo rec ris ta lizó  en etanol. P. f . = 155°C.

Rendimiento en l-fenilsulfonil-2-oxo-im idazolid ina: 35%.

Calculado: C 47,7; H. 4 ,4; N 12,4; S 14,2;

Encontrado: C 47,8; H 4 ,5 ; N 12,2; S 14,3.

Bandas IR a 3280, 1740, 1700, 1280, 1178, 1005 y 1060 cm"* (en Nujol).

Señales RMN a T  = 1 ,8 -2 , 6(6H); 6 ,1(2H) y 6,7 ppm (2H) (enSODM-dg). 

Ejemplo 8.

A)
O

CH N H -S O jrT t-C O N H -C H -C O N H -
s

/ X

H^OCOCH 
2 3

COONa
E sta  cefalosporina fue preparada de la 

m anera descrip ta  en el Ejemplo 1, a p a r tir  de 1,5 partes en peso de 

. dihidrato de cefaloglicina y de 0,95 partes en peso de 1-clórocarbonil-

2-oxo-3-m etilam inosulfonil-im idazolidm a.

Rendimiento: en 7-^D -a-/¡_(2-oxo-3-m etilam inosulfonil-im idaxolidin- 1-

il)-carbonilam ino^/-fenilacetam ido j>-3-: 

lato de sodio: 52%.

.cetoxim etil-cef-3-ern-4  -ca."boxi-

Bandas IR a 3220, 1760, 1718, 1665, 1600,1518, 1252, 1230 y 1175 cm"

Señales RMN a r= 2 ,4 -2 ,9  (m, 5H); 4,35 + 5,05 (AX, 1H + 1H); 4 ,45 (s,iH );25
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5,1 (d,2H); 6,15 (s, 4H); 6, 6(AB, 2H) y 8 .0  ppm (3H).

Contenido de 13-lactama según espectros IR y RMN: 85-90%.

OB)

CHgNH-SOgN' N-COCl

Se mezcló la suspensión de 17,9 partes 

en peso de l-m etilam inosulfonil-2-oxo-im idazolid ina en 100 partes en 

volumen de c lo ru ro  de m etileno a 10°C gota a gota con la solución de

7 ,1  partes en volumen de fosgeno en 30 partes en volumen de te tra -  

hidrofurano. Subsiguientemente a 10°C se instilaron  7,9 partes en volu­

men de pirid ina en 30 partes en volumen de tc trah idrofurano , se agitó 

durante 30 minutos a 10°C y durante 3 horas a la tem peratu ra  ambiente 

se concentró por evaporación en vacío hasta la sequedad, se recogió en 

100 partes  en volumen de clo ruro  de m etileno, se agitó con 25 partes 

en volumen de agua y se secó la solución de c lo ru ro  de metileno con 

MgSO^. Después de la concentración de la solución por evaporación en
, o

vacio ., se rec ris ta lizo  el residuo en benceno. P .f .=  79-80 C.

Rendimiento: 80% de l-clorocarbom l-2-oxo-3-m etilam inosulfon¡l-

im idazolidina.

Bandas IR a 3250, 1795, 1720, 1285, 1233, 1175, 1 140 y 955 cm"* 

(en Nujol).

C)
O

CH-NH-SO,-N^14H

Se m ezclaron 8, 6 partes en pesr de 2-
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1 . oxo-im idazolidina en 70 partes en volumen de acetonitrilo  a 15^C gota a 

gota con 13,0 partes en peso de N -cloros uifonil-m e tila mina en 20 partes 

en volumen de acetonitrilo , subsiguientem ente se instilaron  10,0 partes 

en peso de trie tilam ina, se agitó durante una hora a la tem peratu ra  

5 ambiente y durante o tra  hora a 50°C. Después del enfriam iento hasta

' la tem peratura am biente, se separó  por lavado con acetonitrilo  y se 

concentraron las fases de acetonitrilo  reunidas por evaporación en vacio 

hasta la sequedad- se 're c r is ta liz ó  el residuo en acetona.

Rendimiento: 50%. P .f . = 182°C.

10 Por una re c r is  taliza'ción repetida en

isopropano lse  obtuvo la 1 - metila minos uifonil- 2 - oxc- im idazolid ma del 

P. f. = 184°C con un rendim iento de un 44%.

Calculado: C 26,8; H 5,0; N 23,2; S 17,9;

Encontrado: C 27,0; H 5,1; N 23,3; S 17,6,

15 Bandas IR a 3240, 1704, 1260, 1170, 1130 y l0 8 0  cm "^(enN ujol). 

Ejemplo 9

Se suspendieron 2 ,2  partes en peso dc 

dihidrato de cefaloglicina en 30 partes en volumen de c lo ru ro  de m etil- 

eno, se  mezcló la suspensión con 1, 3 partes en peso de trie tilam ina ,

se enfrió la me?' la hasta -20"(' y m- )<: ..groga una solución de 1,0 partes
25 -
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en peso de l-clorocarbonil-3-cianom etilcarbonn-im idazolid inona (2) 

en 6 partes* en volumen de cloruro  de metileno. Después de ag itarse  

durante 30 minutos a -10°C y  durante 30 minutos a 20°C, se eliminó el 

c lo ru ro  de metileno por destilación rápida. I,a elaboración para obtener

el 7-^D -n-/J(2-onoxo-3-cianoacetil-im idazo lid in -l-il)-carbonilam ino  /-

10

fenilacetam ido j)-3 -acetox im etil-cef-3 -em -4-carboxilato  de sodio fue 

efectuada como en el Ejemplo 3.

Contenido de R -lactam a: 70-75%.

Bandas IR c a ra c te rís tic a s : 2210, 1760, 1670,1610 cm \

B) l-c lorocarbonil-3-cianom etilcarbonil-im idazolid inona (2):

NC-CH g-CO -N" '"'N-COC1

Se suspendieron 10,0 partes eñ peso de

15 . 1-cianom etilcarbonil-im idazolidinona (2) en 100 partes en volumen de,

c lo ru ro  de m etileno, se enfrió la suspensión hasta -10 C, se la mezcló

con 9,2 partes en peso de fosgeno y se  agitó durante 30 minutos a O^C.

Se instilaron  7 ,7  partes en peso de piridina y se agitó durante la noche.

Por filtración  a succión se separó  el h idrocloruro  de piridina precipitado,

20 se concentró el filtrado y se  re c r is ta liz ó  el residuo en acetona.

C) 1-cianom etilcarbcnil-nnidazolidinona (2):

O

NC-CHg-CO-N TlH

L V
25 Se suspendieron 8, 6 partes en peso de
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imidazolidinona (2) en 30 partes en volumen de te trah idrofurano  y en la 

suspensión se instiló  bajo refrigeración  una solución de 10,4 partes en 

peso de c lo ruro  de cianoacetilo en 20 partes en peso de te trah idrofura  - 

no, manteniéndose la tem peratu ra en tre 25 y 30°C. Subsiguientemente 

mediante una co rrien te  de nitrógeno, se  expulsó el ácido clorhídrico  

formado (aproximadamente una hora) y se  recogió por succión el 

producto de reacción. Después de la rec ris ta lizac ió n  en aceton itrilo , se 

obtuvieron 6,3 partes en peso (52%) de l-cianom etilcarbotil-im idazolíd i- 

n o n a (2 )d e lP .f .  = 214-2i7°C .

Calculado: C 47,06; H 4,61; N 27,44;

Encontrado: C 47,2; H 4,8; N 27,5.
7 -1

Bandas IR ca ra c te rfsh cas : 2260, 1750, 1670 cm .

Señales RMN en ¿  (SODM): 7,80 (s, 1H); 4 ,35 (s,2H); m centrado a

3,84 (2H); m centrado a 3, 35 (2H).

Ejemplo 10.

.A )

COON -
2,2 partes en peso de dihidrato de 

'cefaloghcina se iticicron reaccionar con 1,1 partes en peso d" í-rl'..rr.- 

' carbonil-3-íl-cianopropionil-im idazolidinona (2) en la form a.indicada en 

el Ejemplo 9A.

Rendimiento: 3,2 partes en peso (71%) de
25
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oxo-3 -B -cianoprop ion il-im idazo lid in -l-il)-carbonilam ino/-

fen ilacetam idó^-3-acetoxim etil-cef-3-ená-4-carboxila to  de soolo tiel 

punto de descom posición de 203°C, con un contenido de B -lactam a de 

90%.

5 Calculado: C 50,32; H 4,06; N 13,54; S 5,17;

Encontrado: C 49,'6;^ H. 4,2; N 13,6; S 5 ,2 .

Bandas IR c a ra c te rís tic a s : 2250, 1765, 1735, 1675, 1610 cm 

B) l-clorocarbonil-8-cianopropionil-im idazolid inona(2):

N C-^Hg^-CO-Hr* -COCI

8,5 partes en peso de 1-B-cianopropio- 

nil-im idazolidinona(2) se hicieron reaccionar con 9 ,9  partea en peso 

de fosgeno como en el Ejemplo 9B. Se frotó el producto con un poco 

de agua fría  y se lo secó. 5,1 partes en peso (44%) del punto de des­

com posición = 127 l3 o "c .

Calculado: C 41,85, H 3,51; N 18,30, C1 15,44;

Encontrado: C 42,2; H 3,4; N 17,9; C1 15,8.

Bandas IR c a ra c te r ís tic a s . 2250, 1795, 1715, 1685 cm "^.

C) l-B -cianopropionil-im idazolidinona(2):

NC-tCHg^-CO-N H

5,3  partes en peso de c lo ruro  de ácido 

B-cianopropiónico se- hicieron reaccionar con 3,9 partes en peso de
25

56 -

! ; -' I.!!
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imidazolidinona(2) como en el Ejemplo 9c.

R ecristalización en acetona, 3, 6 partes en peso (48%) del P. f. - 130--132"t:

Calculado: C 50,30; . H 5,43; N 25,15;

Encontrado: C 50,2; 11 5,5; N 25,1.

Bandas IR ca ra c te rís tic a s : 2250, 1750, 1670 cm" .

Señales RMN en <$ (SODM): 7,62 (s,lH ); 3,80(t,2H )

m centrado a 3, 3(4H); 2, 67 (t, 21í).

2 ,2  partes en peso de dihidrato de cefalogli- 

cina se  h icieron reaccionar en la form a indicada en el Ejem plo 9A con

1,3 partes en peso de l-clorocarbonil-3-cianom etilsulfonil-*im idazol]di,no­

na (2) a form ar 7-^D -a--^(2-oxo-3-cianom etilsu lfonil-im idazolid in-l"iD - 

carbonilam ino_/-fenilacetam ido^ - 3 -ace tox im etil-cef-3 -em -carboxila to  

de sodio (contenido de 13-lactama,' según.el espectro  IR, 70 a 75%).

Batidas IR ca ra c te rís tic a s : 2210, 1760, 1735, 1675,1610 cm "^.

B)

NC-CH^-SOg COCI

l-clorocarbonil-3-cianom etilsulfonil-im idazolid inona(2).

9,5 partes en peso de 1-cianornetilsulfo- 

nil-imidazolidinonn(2) se  hicieron reaccionar con 9,9  partes en peno do
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1 . fosgeno como en el Ejemplo 9B.

C)

10

15

20

. 1 - c ianome tils ulfonil- imi dazolidinona (2).

13,4 partes én peso de cloruro  de ciano- 

' m etilsulfonilo se hicieron reaccionar con 8,6  partes en peso do mudny.o- 

lidinona (2) como eh el Ejemplo 0C.

R ccrintalización en m etilí-lilo-tona, 4,1 

partes en peso (21,6%) del punto de descomposición - 168-472"t.!. 

Calculado: C 31,75; H 3,73; N 22,21; S 16,05;

Encontrado: C 31,8; H 3,8, N 22,2,  S ¡6 ,9 .

. Bandas IR c a ra c te rís tic a s : 2260, 1730 cm "^.

Señales RMN en J  (acetona): 4,00 (H,2H); 4,12(t,2H ); 3,64 ppm (t,2H). 

Ejem plo 12.

A) tí
NCCNU-CH CONH

(D)

Q
--------- T('

Ánr^¡¡)
El 7-j D (2-oxo-3"metoxicarh.-)Uií

* im ídazolidin r-il)"(-:u-bonil:)min()_/-i'ei!ilacetamido^-3m-.í:t.o.mn-t.t) t

3 -em -4-carhoxila to  de sodio fue producido de la m anera dancupta en 

' el Ejem plo 1, a p a rtir  de t,55  partes en peso de l-clo rocarboni!-2 - 

oxo-3-metoxtr.aihon)]-innda7.olidina y de 3,0 partes en peso de refalo26
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glicina, con un rendim iento de un 23%.

Bandas IR a 3270, 1760, 1750, 1670, 1610 y 1525 cm '^  (enN ujol). 

Señales RMN a f =  2,3-2,9(5H ); 4,25(1H); 4,43(1H); 4,95(1H); 5,3(2H);

B)

5,9-6,4(7H ); 6,6(2H) y 7 ,8  ppm (311) (en D^O) 

l-clorocarbonil-2-oxo-3-m etoxicarbonil-im idazolid ina

CH ,o-co-tr^N-coci
' V - J  .

E ste  c lo ruro  de ácido carbám lco fue

preparado en la form a descrip ta  en el Ejem plo 14B, a p a r tir  do 8 par* 

' tes en peso de N -m etoxicarbonil-im idazolidona-2, 9 ,7  partes en peso 

de trim etilc lo rosilano , 9 partes en peso de trie tilam ina y 6,2 partes 

en peso de fosgeno.

Rendimiento: 72%. P .f .  * 129°C.

15
Calculado: C 34,8; H 3,4; C1 17,2; N 13,6;

Encontrado: C 34,8; H 3,4; C1 17,1; N 13, 6.

Bandas IR a 1820, 1737, 1690 y 1260 cm "^.

Señales RMN a*T= 5 ,7 -6 ,3  (4H) y 6,1 ppm(3H). 

C) N -m etoxicarbonil-im idazolidona-2.

20

H

14,5 partes en peso de N -clorocarbonil- 

im idazolidona-2 fueron introducidas en 70 parte s  en volumen en metanol 

helado y agitadas durante una hora a la tem peratu ra  am biente y su b si­

guientemente durante o tra  hora a 40-50°C. Después de la elim inación



-  60 -

10

15

20

del metanol en exceso por destilación rap ida , se  rec ris ta liz ó  en 

acetona.

Rendimiento: 55%. P. f. = 185°C.

Calculado: C 41,6; H 5,5; N 19,4;

Encontrado: C 41,8; H 4 ,8; N 19,2;

Bandas IR a 3320, 1745 y 1670 c m '^ .

Ejem plo 13 

A)
O

/  \\-CONT UCONH-CH-CONH-i

\ _____/

y
\

O ^ClR-(X .'OCH„.  ̂ J

E l

COONa

oxo- 3-benzoil-im idazo-7-^D -o-/J(2

lidin- l-iD -carbon ilam inoJ-fen ilacetam ido  j, - 3 -acc tox im etil-cef-3- 

em -4-carboxila to  de sodio fue preparado de la m anera descrip ta en ci 

Ejem plo 1, a p a r tir  de 1,9 partes en peso de t-c!orocarbonil-2 -oxn-3  

benzoil-im idazolidina y de 3,0 partes en peso de cefalogíicina. 

Rendimiento: 67,5%.

Bandas IR a 3300, 1750. i 730, 1665, 1815 y 1505 cm*^ (enN ujol) - 

Sedales KMN a 'f  -- 2.2-2,9(1.011); 4,25(1)1); 4,4(11)); 5,0(1)1),

5.3(2H), 5 .8 -6 ,3  (4)1), 6.5(1)1), 6,!)(1H) y 

7 ,8  ppm (311) (en DgO).

B) l-clo rocarbonil-2 -oxo-3-benzo il-im idazo lid ina
O

í
y A-co-bT ^  ccxn25
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1 E ste  c lo ru ro  de árido carbám ico  fue

preparado de la m anera descrip ta en el Ejem plo I4B, a p a r tir  de 4 ,8

partes en peso de N -benzoil-im idazolittona-2, 4 ,4  partes en peso de

trim etilc lo rosilano  y 2,8  partes en peso de fosgeno.

5 Rendimiento: 100%. P .f . = 153-154°C.

Calculado: C 52,2; H 3,6; C1 14,9; N 11,1;

Encontrado: C 51,2; H 4,4; C1 13,2; N 11,1.

Bandas IR a 3060, 1768, 1725 y 1672 cm**.

Señales RMN a"^ = 2,5(5H) y 0 ,0  ppm (4H).

10 C) N -benzoil-im idazolidona-2.
O

^  )
\ ____ /

8, 6 partes en peso de im idazolidona-2

_ en 100 partes en volumen de te trahidrofurano fueron m ezcladas en el
15

transcu rso  de 15 minutos a 5 a 10°C con 15,5 partes  en peso de clo­

ru ro  de benzoilo en 30 partes  en volumen de te trah id íofurano  ysub  

siguientem ente se  agitó la  mezcla durante 3 horas a 10°C. Se clnnjnó 

el disolvente por destilación ráp ida , se  agito e l residuo  durante 15 

2^ minutos con una m ezcla de cloroform o y una solución acuosa de

NaHCOg, se  separó  el cloroform o y se ex tra jo  e l agua nuevamente < <<f; 

cloroform o, se lavaron las fases orgánicas reunidas con agua, se  las 

secaron con MgSO^ y se  las concentraron por evaporación. Se re c r ism - 

lizó el residuo en é s te r  a cé tic o /é te r .

Rendimiento; 30%. P. f. = 169-170^C.

... } i, ;'.}!!< ) .
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Calculado: f! 63,2; H 5,3; N 14,3;

Encontrado: C 63,0, H 5,3; N 14,8.

Bandas IR a 3190, 3110, 1742, 1718 y Í655 cm"

Señales RMN a*^ 2,2-2,9(5H ); 3,9(1H); 6,0(2H) y 6, 6 ppm (2H). 

Ejem plo 14 

A)
O

CHgCO NCONII-CII-CONH-

\ ____ /  (D)

O
Ñ

^ c U g O C O c i i g

COONa : '

El 7-^D -a-/*(2-oxo-3-acetil-im idazolid in- 

1-iD -carbonilam ind_/-fenilacetam ido 3-ace tox im etil-ccf-3 -em -4-carbo-

xilato de sodio fue producido en la form a descrip ta  en el Ejemplo 1, â. 

p a rtir  de 1,43 partes en peso de l-c lo rocarbon il-2 -oxo-3 -acetilim idazo l- 

idina y 3,0 partes en peso do cefaloglicina.

Rendimiento: 65%.

Bandas IR a 3260, 1750, 1735, 1680, 1615, 1520, lá l5 ,  1260,

1240-1215 y 750 cm '*  (en Nujol). .

Señales RMN a T  0,35 (111); 0 .9  (111), 2, 3-2, 8(5H), 4,1.-4, 35 (2H),

5,03(311), 6.2(4H); 6. 65(2H), 7 ,S(3H )y 7 .9  ppm (3H) 

(en d im etilfo im am id a-d ^)

Calculado C 4 9,3; II 4.1; N 12.0; S 5,5,

Encontrado; C 48,7; II 5,3; N 11,4; S 5,6 .

B) 1 - rlnrorar!m n d-2-oxo- 3- nccül-nnidazolid ina

Sigue formula en la página se s e n ta  y tres .
25
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' ' j
CH -CO-N" ^N -C O C l

W
Se preparó  una m ezcla de 20 partes en

5 ' i peso de N -acetil-im idazolidona-2 coa 24 partes en peso de trietilam irta

y 150 partes en volumen de benceno seco y en la m ism a.se instilaron 

en el tran scu rso  de 30 minutos bajo agitación a la tem peratu ra  am bien­

te 27 partes en peso de trim etilc lo rosilano  en 40 partes en volumen de 

benceno. Subsiguientem ente, bajo exclusión de humedad se calentó du- 

10 ran te 18 horas a la  tem peratura de ebullición con reflujo; después del 

enfriam iento se separó  por filtración  e l h id rocloruro  de trie tilam ina 

precipitado (22 partes en peso = 100%) que se lavó cuidadosam ente con 

benceno seco. En la solución bencénica a s í  obtenida se  distribuyó a 

5°C la solución de 17 partes en peso de fosgeno en 50 partes en volumen 

15 de benceno y se  la dejó en reposo durante la noche a 5°C. Subsiguiente­

mente se elim inó el disolvente por destilación rápida en vacío y  se 

secó el residuo con la bomba de aceite . Se lo re c ris ta liz ó  en una mezcla 

de acetona /pentano. -

Rendimiento: 81%. P .f ;=  104°C.

20 Calculado C 37,7; Tí 3,7; C1 18,6; N 14,7,

Encontrado C 39,3, 11 4 .3 ; C1 17,7; N 14,7

Randas IR a 1798, 1740, 1690 y 1660 cm**^.

Señales RMN aT"= 5 ,6 5 -6 ,3  (4H) y 7,45 ppm (3H).

Según el espectro  RMN, el producto contenía todavía 5 a 10% de N -acetil- 

25 imidn7ÓHdona, lo qu", sin em bargo, no m olesta en la reacción con
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C) N -acetil-im idazol)dona-2

En la suspensión de 25,8 partes en peso

de imidazolidona -2 en 350 partes en volúmc-n de tetrahidrofurano seco ,
o

se instilaron  en el transcu rso  de 60 minutos a 0 C 23, 6 partes en peso 

de c lo ruro  de acetilo  en 100 partes en volumen de te trah idrofurano . Se 

agitó durante 3 horas a la  tem peratu ra ambiente; subsiguientem ente 

durante c ie rto  tiempo se sopló a ire  seco a través de la  solución y en­

tonces se  rec ris ta lizó  en nitrom etano en ebullición.

Rendimiento: 52%. P .f .=  188°C,

Calculado: C 46,9; H 6,9; N 21,9;

Encontrado: C 47,0; H 6,2; N 22,5.

Bandas IR a 3230, 1730 y 1640 cm"*

Señales RMN alT  = 6,2 (2H), 6,5 (2H) y 7 ,6  ppm (3H).

Ejem plo 15

COONa

im idazolidin-l-il)-carbonilam inó*7-fenilacetam ido S-3-acetoxim etil-
J

. cef-3 -em -4-carbox ila to .de  sodio fue preparado de la m anera descrip ta 

en el Ejem plo 1, a p a r tir  de 1,82 partes en peso de l-c lo rocarbon il-2 - 

oxo-3-furoil-(2)--im idazolidina y de 3 partes en peso de cefaloglicina.
25
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1260- 1220 y 753-738 cm"^ (en Nujol).

Señales RMN al"= 0,55 (1H); 1,0 (1H); 1.03 (111); 2 ,04-2 ,75  (6H);

6,7 (2H) y 7,98 ppm (3H) (en dimet.il.formamida-d^).

B) l-clorocarbonil-2-oxo-3-furoil-(2)-im idazolidina.

O

preparado de la manera descripta en el Ejemplo 14B, a pa r t i r  de 9 

partes en peso de N-furoil(2)-imidazolidona-2, 8,7 partes  en peso de 

trimetilclorosilano y 6,0 partes en peso de fosgeno. Recristalización 

en benceno.

Rendimiento: 55%. P .f .  = 119°C.

Calculado:- C 44 ,5 ;.  H 2,9; C1 14,6; N 11,5;

Encontrado: C 45,0; H 3,6; C1 13,4; N 11,5.

Bandas IR a 3150, 3100, 1800, 1745, 1715, 1650,-1620 y 1255 cm"^. 

Señales de RMN a T  = 2 ,3  (111), 2,5 (1H), 3,4 (1H) y 5,9 ppm (4H).

C) N-furoil-(2)-imidazolidona-2

3,2 (1H); 4 ,1 -4 , 6 (2H); 5,05 (3H); 6 , 1(4H);

Este cloruro  de ácido carbám ico fue

O

-  65
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Esta substancia fue preparada de la .m a­

nera descripta en el Ejemplo 13C, a partir  de imidazolidona-2 y de clo­

ru ro  de árido furano-o-carboxílico. En lugar de agitarse a 10°C, se 

agitó durante 3 horas a 30-40°C. Recristalización en nitrometano.

, Rendimiento: 53*%. P .f .  = 144-14 6° ' '.

' Calculado: C 53,2; H 4,5; N 15,6;

Encontrado: C 51,2; 11 4,5; N !3 .3 .

Bandas IR a 3245, 3120, 1740; 1622, 1560, 1527 y 1240 cm"^.

Señales R M N aT =  2,25 (1H), 2,6(111). 3,35(111), 6,0 (2H) y 

6 ,4  mm (2H).

Ejemplo 16

O

/ A-co: N-CONH-CH-CONII- 
(D) en.

25

COONa
"

, ' . E17-* D -a-/"(2-oxo-3-benzoil-imida-

zolidin-l-il)-carbonilamino_/-fenilacet'amido ^ -3 -m etil-ce f-3 -ém -4 -  

carboxilato de sodio fue preparado en la forma descripta en el Ejemplo 

1, a pa r ti r  de 2 ,3 partes en peso de l-clorocarbonil-2-oxo-3-benzoil- 

imidazolidina y 3,0 partes en peso de cefalexina. Rendimiento: 79%. 

Bandas IR a 3300, 1740, 1660, 1600, 1500, 1320, 1250 y 1230 cm*^

(en Nujol).

Señales R M N aT =  0 ,6 ( l ! I ) ,  1.0(111), 2,1-2,8(1011), 4,05-4.6(211), 

5,07 (1H). 6 .0(4H ), 6 ,85 (2H )y7 ,95  ppm (311).



Ejemplo 17

A)

S

N
O^  o -  t ' o  r i ¡

(.'CON a
El 7-j  ̂ ! )-a-^(2-oxo-3-su lfam il-

itntdazolin- 1- il) -carb<<nilaminf)_/-fcnilacctamido j - 3-ace toximet.il-c<'f- 

3-cm-4-t:arboxilato de sodio fue preparada de la manera descripta 'Mi 

el Ejemplo 3, a p a r t i r  de 2, 2 -partes en peso de dihidrato de ceíaionii- 

ciña y de 2,2 partes en peso de l-clurocarbotTl-2-oxo-3-sulfamil-i. 'iiduzo- 

lidina (corno solución en 5 partes en volumen de acet&nitrilo) ron un 

rendimiento de 0,5 partes en peso. Al mismo tiempo se obtuvo el m ¡do 

libre de la misma cefalosporina con un rendimiento de 2,4 p a r t ía  en 

peso. Si se disuelve este ácido libre en 7 partes en volumen de 

dimetilformamida y se instila esta solución en una mezcla de 4 ,8 

partes en volumen de una solución 1-m olar de 2-etilhexanoato de .,<<dio 

en é te r  (conteniendo metano!), de 120 partes en volumen de é te r  y di'

12 partes en volumen de ctanol, se obtienen otras 1,8 partes en peso 

de la sa l  sódica de la cefalosporina.

Bandas IR (en la zona de carbonilo) a 1755, 1720, 1655. 1600 y 1520 

cm  ̂ (en Nujol).

Señales RMN a t 2 , 3 - 2 , 7 5  (5H); 4 ,1 -4 ,45  (2if), 4 .9 -5 ,2  (3ir),5,U o ,2 

(4H), 6 ,5-6 ,65  (2H) y 7,9 ppm (3H) (CD^OD).

Del espectro RMN puede deducirs<
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1. que la substancia, c.ont.fne aproximadamente 3. 7 moles de HgO Y 0.7

moles de dimetilformamida. Esto se tuvo en cuenta en los siguientes 

datos de análisis calculados:

Calculado: C 39,5; H 4,2; N !2,8; S 8,

5 Encontrado: C 40,0; H 4.2; N 12,3; S 8.

D) 1- cl()t-ncarbonil-,2-oxo- 3-sulfa mil -imidazolidina

()

H^N-SO^-N" N-CC-C1

1 0

15

20

En la mezcla de 100 partes en volumen do 

diclorometano. G. 15 partes en volumen de fosgeno (condensado) y 7,0 

partes en peso de l -sulfamH-2-oxo-tnudazolidina, se  instiló a 20*\'.' 

en ci transcurso  de 2 horas la solución de 17,8 partes en volumen de 

trietilamina en 30 partes en volumen de dic lorom etanoy subsiguiente­

mente se  dejó la mezcla en reposo durante 17 horas. El precipitado 

formado fue separado por filtración, el filtrado fue concentrado pót 

evaporación en vacío y el residuo fue extraído varias veces a 20^C 

con és te r  etílico de ácido acético, Los extractos de é s te r  acético 

fueron reunidos. Después de su concentración por evaporación form a­

ron una laca dura. El espectro  RMN mostró una banda fuerte de c lo­

ruro  de ácido a i 805 ern  ̂ (Nu jo)). Además, del espectro  IR pudo 

deducirse que la substancia contenía todavía cantidades considerables 

del producto de partida.

(1 l-sulfam il-2-oxo-imidaznlidina
25
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A la suspensión de 25,8 partes en peso 

de 2-oxo-imidazolidina en 180 partes en volumen de acctonitrilo se 

instiló a ÍO^C la solución de 36, 3 parces en volumen de cloruro  a n u d o - 

sulfónico en 90 partes en volumen de acetonitrilo. Entonces se agitó 

durante 15 minutos sin refrigeración u lterior y subsigmcntomonlo 

se calentó durante una hora a 50°C Después del enfriamiento, m 

recogió por filtración a succión el precipitado existente, se  agito du­

rante unos minutos en 500 partes en volumen de agua, se recogió pot- 

filtración a succión, se concentró el filtrado enteramente por evapo­

ración en vacío, se extrae el residuo por cocción con 400 parten en 

volumen de isopropanol,entonces se recogió por succión, con 3o pan<-s 

de volumen de agua se preparó del residuo una masa fangosa, m 

vuelve a recogerlo por succión, se lo lava dqs veces, cada vez con 10 

partes en volumen de agua y se lo seca.

Rendimiento: 15 partes en peso'.. P. f.,.= 188°C (lentamente ¿oscondcnte) 

Calculado: C 21,8, H 4.2; N 25,5; S 19,4;

Encontrado: C 21,8. H 4.3; N 25,4; S 19.6.

Ejemplo 18
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El 7-j  ̂ D -c-^(2-oxo-3-fen il- im idazo íi-  

din-l-il)-carbonilamtno_/-fenilacetamido 3-acetoxim etil-cef-3-em - 

'4 -carboxila to  de sodio fue preparado Je la manera descripta en el 

Ejemplo 3, a pa r ti r  de 2,2 partes en peso de dihidra'to de cefaioglicina 

5 ¡ y de 1,0 parte en peso de l-clorocarbonil-2-oxo-3-fenil-im idazolid ina y

acidificándose hasta el valor píl de 2, fue obtenido prim eramente en - 

forma de un precipitado difícilmente soluble (3,5 partes en peso). Se 

disolvió este ácido en 3,5 partes en volumen de dim etilacctam ida, de 

la solución se filtro lo no disuelto con un poco de A 1^0^ hasta la conci­

to ción c lara  del filtrado al que se agregó la cantidad calculada de una

solución 1-molar de 2-etilhexanoato de sodio en éter conteniendo me- 

tanol. y se introdujo esta mezcla bajo agitación en 100 partes por 

volumen de éter.  Se recogió por succión la sa l  sódica precipitada, se 

la lavó con la mezcla de 50 partes en volumen de é ter  y de 10 partes 

15 . en volumen de metanol.

Rendimiento: 1,6 partes en peso.

La substancia se  c r is ta liza  con 1,5 moles de UgO. Esto se tuvo en . 

cuenta en los datos calculados de análisis:

. Calculado: C 52,4; H 4.5; N 10,9; S 5,0;

20 Encontrado: C. 52.4; H 5,5; N 10.9; S 5,0;

Bandas Mt (en la zona oc carbomlo): 1760. 1715, 1655, 1600 y 1525 cm 

( en Nujol).

Señales RMN a f  = 2 ,1 -2 ,9  (10H); 4, 1-4,5 (2H); 4 , 9 - 5 . 15(3K); 5 ,9-6 .1  

(2H); 6 .5 -6 ,7  (2H) y 7.95 ppm (3!f) (en dimetüforma-

25 m ida  d^(C
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B) 1-clorocarbonil 2-oxo- 3-fenil-imidazolidina.

O

^  V _ y
N-CO-C1

10

15

20

25

Se suspendieron 16,2 partes en peso de

1-fenil-oxo-imidazolidma en 160 partes en volumen dé tetmahidrofurano 
o

y a 10 C se instilaron en la suspensión 12,0 partes en peso de fosgeno 

disueltas en 30 partes en volumen de tetrahidrofurano. Subsiguiente­

mente so agitó durante 4 horas a 10°C, se dejó en reposo durante la 

noche a 20°C, entonces se  recogió por succión el precipitado existente, 

se lava con tetrahidrofurano y se secó.

Rendimiento: 20,3 partes en peso. P. f. = 208°C.

Señales KMNaTT= 2 ,25-3 ,0  (5H) y 5 ,9 -6 ,7  ppm (4H) (enSO D M -d).6
Ejemplo 19.

O

-KT

V
^N-CO-NH-CH-CO-NH- 
/  (D)

Y in .

C'OÓNa

El 7-^ D-c-^*(2-oxo-3-fenil-imidaxoh- 

din- l-il)-carbonilamino*7-fenilacetamido j^-3-m etil-cef-3-em -4-carbo- 

xilato.de sodio fue obtenido de la manera descripta en el ejemplo p re ­

cedente, a partir  de 2,5 partes en peso de hidrato de cefalexi.na y de 

1,54 partes en peso de l-clorocarboníl-2-oxo-3-fenilimidazolidina, p r im e­

ramente como á- ido libre y luego como sa l sódica con un rendimiento
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1 de 3,5 partes en peso.
Bandas IR (en la zona de carbonilo) a: 1755, 1720, 1670, 1595 

y 1530 cm"\ (en Nujol).
La substancia es cristalina y se,presenta como 

5 dihidrato. Esto se tuvo en cuenta en los datos calculados de
análisis: * ' ,
Calculado: C 52,6; H 4,7; N 11,8; S 5,4;.
Encontrado:C 52,6 H 4,7; N 12,0; S 5,4. ,

N O T A

10
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20
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Descrita suficientemente la naturaleza del 
invento, así como la manera de realizarse en la práctica, de­
be hacerse constar que las disposiciones anteriormente indi­
cadas son susceptibles de modificaciones de detalle en cuan­
to no alteren su principio fundamental. También se hace cons­
tar que el invento corresponde a una solicitud de Patente 
presentada en Alemania con el No. P 24 07 715*4 de 18 de fe­
brero de .974;.acogiéndose por lo tanto a los beneficios que 
conceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo 
que constituye la esencia del referido invento por lo que se 
solicita Patente de Invención por 20 años en España, sobre: 
PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR CBFALOSPORINAS; caracterizándose 
por lo siguiente:

1.- Procedimiento para preparar cefalosporinas, 
de fórmula general I

0
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en ia cua] representan

A hidrógeno; alquilo eventualmento substituido; arilo  o el grupo 

R^-X, en el cual X significa el grupo -CO o el grupo -SOg y 

R^ significa hidrógeno, alquilo eventualuiente substituido, arilo, 

tienilo, furilo, amino, monoalquilamino,dialquilamino, pirrolidilo 

o piperidilo. pudiendo R^ rep resen ta r  además alcoxi, si X 

representa  el grupo -CO;

B íenilo, metilfemlo, clorofenilo, hidroxifenilo o el radical 

E hidrógeno, hidroxi o acetoxi, 

pudiendo estos compuestos, en cuanto al centro de quíralidad (' , ex istir  

en las dos posibles configuraciones R y S o como mezclas de los 

diastereóm eros de ellas resultantes,

a s í  como sus sales  atóxicas farmacéuticamente to lerables, c a ra c te r iz a ­

do porque compuestos de la fórmula general 11

y

Hg-E

en la cual

B ,E  y C tienen los significados ai-riba indicados,

( 1 1 )

se hacen reaccionar en presencia de una base con compuestos de )a )'ót- 

mula general 111 O

A-N*" ^ f-C O W
en la cual \ ____ /  (m)

A tiene el significado arr iba  definido, y

W tepresenta  halógeno, anida, fenoxi. m 'ro fcno xi, diniiroft nox¡



-  74

mono- hasta pontahalogenofenoxi o benciltio, en presencia 
de un disolvente orgánico inerte, a una temperatura entre 
-20 y +503C, preferiblemente entre 0 y 20SC; y los antibió­
ticos de ^ -lactama obtenidos se transforman eventualmente 
en los ácidos libres o las sales atóxicas farmacéuticamente 
tolerables.

tal y como queda sustancialmente descrito en la presente 
Memoria.

Esta Memoria consta de 74 hojas escritas a máquina 
por una sola cara..

2.-Procedimiento para preparar cefalosporinaa,

Madrid, 3 ? FE8. 197$
BAYER AKTIENGESELLSCHAFT.
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