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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR ANTIBIOTICOS DE /A-LACTAMA

BAY.ER AKTIENGESELLSCHAFT., entidad alemana, resident  

en Leverkusen-Bay erwerk, República Federal Alemana.

La presente invención se re ­

f i e r e  a un procedimiento para preparar nuevos an t ib ió t ic o s

de 4&-lactama, ú t i le s  como medicamentos, particularm ente co­

mo agentes an tibacterianos y como agentes para l a  estim ulación
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del crecimiento de animales y para e l mejoramiento del apro­

vechamiento del fo rra je  por animales.

Ya se ha dado a conocer que determi­

nado s 0 (- ( imidazo1idin-2-oxo-l-il-carbonilam ino) -bencilp¿nii 

5 c ilin as son eficaces contra bacterias (compárese:. Patentes

belgas No. 767.647 y 767.648, asi como Patentes holandesas 

No. 7.114.254 y Patente publicada no examinada de la  Rep.

Fed. Alemana No. 2.152.968).

Los nuevos antibióticos de /^-lac­

io tama según la  invención se distingue^ químicamente de los

compuestos conocidos del estado de ia  técnica, sobre todo, 

por el hecho de que el N  ̂ del radical dé imidazolinona es­

tá  ligado con e l átomo de nitrógeno de un grupo imino.

Se ha encontrado que los nuevos an- - 

15 tib ióticos de /9-lactama de la  fórmula I

0

25

en las cuales representan

R hidrógeno o metoxi,
Rl

ios grupos 3=N- ó

R

R*

R2-^ ¡
NH-, en los cuales

OH



R^ y R^ son iguales o diferentes y significan hidrógeno, alquilo o al- 

quenilo eventualmente sustituido, cicloaíquilo, cicloalquenilo y 

cicloalcadienilo eventualmente sustituidos, aralquiíó eventualmente 

sustituido, arilo eventualmente sustituido, heterociclilo eventual­

mente sustituido, carboxi, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, cianp, 

nitro, alquil (inferior)-carbonilo, -CONHg, -CONHCHg, -CONiCH^g 

-SOgNHg, -SO2-NHCH3 o -SOgNiCHglg y

R^ y R^ conjuntamente con el átomo de carbono con que están ligados,

pueden formar un anillo carbociclico o heterociclico saturado o in­

saturado de 3 a 7 miembros que puede estar sustituido;

A -CHg-CHg- . -CHg-CHg-CHg- o

B fenilo eventualmente sustituido, ciclohexenilo o ciclohexadieniló; y

X S, O, SO, SOg o -CHg- ;

Y los grupos
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en cuyas últimas fórmulas, el átomo de carbono que lleva el grupo 

cárboxilo, está ligado al átomo de nitrógeno del anillo de á-lacta- 

ma, y

T hidrógeno, alquilo-CO-O, piridinio, aminopiridinio, carbamoiloxi, 

azido, ciano, hidroxi, el grupo -S-fenilo que puede estar sustituido,
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o el grupo -S-Het en el cual Het representa un anillo heterocfcli- -

 ̂co de 5 o 6 miembros eventualmente sustituido;

pudiendo estos compuestos de la fórmula I, en cuanto al centro de quíra-

lidad C , existir en las dos posibles configuraciones R y S  y también

como mezclas de los diastereómeros de ellas resultantes, y pudiendo los
R l

compuestos de la fórmula I, si Z  representa el grupo C=N- y

R^ y R^ son diferentes, referente al grupo imino, existir tanto en Id 

forma "sin", como también en la forma "antí", y pudiendo estos compues­

tos de la fórmula I existir también en las diversas formas de hidrato, y 

las sales atóxicas farmacéuticamente tolerables dé estos compuestos de 

la fórmula I, muestran fuertes propiedades antibacterianas, asi como tie­

nen la propiedad de mejorar, en animales, el crecimiento y el aprovecha­

miento del forraje.

Además se ha encontrado que se

obtienen los nuevos antibióticos de B-lactama de la fórmula I, si compues-

tos de la fórmula 11

R
* t \

-

' H -N -C H -C O -N H -C -----
'  ! ! 1 " Y

( I D

B

en la cual
. *

-

R, B, C, X e Y tienen los significados arriba definidos,

o sus sales

se hacen reaccionar con compuestos de la fórmula 111

25
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en la cual

Z y A tienen loa significados arriba Indicados y 

W representa halógeno, asddo u otro grupo nucleófugo 

de salida,

en presencia de un disolvente y eventualmente de un agente ligador de 

ácidos a temperaturas de aproximadamente - 20°  a aproximadamente 

+ 50**C, y los antibióticos de 0-lactama obtenidos se transforman even­

tualmente en sus sales atóxicas farmacéuticamente tolerables o de las 

sales obtenidas, en el caso deseado, se preparan los ácidos libres.

Sorprendentemente, los compuestos

según la invención muestran un efecto antibacterlano considerablemente 

superior y, sobre todo, más amplio, vale decir, un efecto contra varias 

familias de bacterias dél margen gramnegativo, que los antibióticos de 

B-lactama conocidos del estado de la técnica. Por consiguiente, las sus­

tancias según el invento representan un enriquecimiento de la farmacia.

Si, como sustancias de partida, se 

emplean a título de ejemplo D-n-aminobencilpbnicilina y 1-clorocarbonil- 

3-bencHl^enlmlno-imldazolldln-2-ona, el desarrollo de la reacción puede 

ser representado por el siguiente esquema de fórmulas:

25
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Tetrahidrofurano/HgO
0-20°C
pH = 6, 5-7, 5

(R)

En las fórmulas generales, los ra­

dicales alquilo eventualmente sustituidos R* y R^ son radicales alquilo l i ­

neales o ramificados con preferiblemente 1 a 6, particularmente 1 a 4 

átomos-de carbono. A títulbede ejemplo sean mencionados: metilo, etilo, 

n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo y ter-butilo eventualmente 

sustituidos.

Los radicales alquenilo eventualmen-

te sñstitutdos R* y R son radicales alquenilo lineales o ramificados con 

preferiblemente 2 a 6, particularmente 2 a 4 átomos de carbono. A titulo de 

ejemplo sean mencionados: etenilo, propenilo-(l), propenilo-(2) y buteni- 

lo°(3) eventualmente sustituidos. ^
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' ' t o a  radicales cicloalquilo, ciclo-

alquénilo y cícloalcadienílo eventualménte sustituidos R^ y R^ son mono-, 

bl- y tricíclicos y contienen preferiblemente 3 a 10, particularmente 3, 5 

o 6 átomos de carbono. A titulo de ejemplo'sean mencionados ciclopropilo, 

ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, ciclo- 

hexadienilo, cicloheptilo, biciclo-^*2, 2, l/^-heptilo, biciclo-^*2, 2, 2j*-oc- 

tilo y adamantilo.

Los radicales arilo eventualmente 

sustituidos R* y R^ san radicales arilo con preferiblemente 6 a 10 átomos 

de carbono en la parte arilo. A titulo, de ejemplo sean mencionados fentlo o 

naftilo eventualmente. Sustituyentes en el anillo de fenilo están situados en 

la posición orto, meta o para. Además sean mencionados los radicales

Los radicales aralquilo eventualmen­

te sustituidos R l y R^ son radicales aralquilo eventualmente sustituidos 

en la parte arilo y/o én la parte alquilo con preferiblemente 6 o 10, parti­

cularmente 6 átomos de carbono en la parte arilo y con preferiblemente 

1 a 4, particularmente 1 o 2 átomos de carbono en la parte alquilo, pudien- 

do la parte alquilo ser de cadena recta o ramificada. A titulo de ejemplo 

sean mencionados bencilo y feniletilo eventualmente sustituidos.

Los radicales heterociclilo eventual- 

mente sustituidos R y R  son anillos heteroparafínicos, heteroaromáticos
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1 y heteroolefínicos de 5 a 7, preferiblemente 5 o 6 miembros con prefe­

riblemente 1 a 3, particularmente 1 o 2 heteroátomos iguales o diferen­

tes. Heteroátomos son oxígeno, azufre o nitrógeno. Como ejemplo^ 

sean citados tienilo, furiío, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,

5 pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxdiazolilo, tiadiazblilo, triazoliío,

oxtriazolilo, tiatriazolilo, tetrazolilo, piridilo, piracinilo, pirimidinilo, 

tctrahidrofuranilo, dioxanilo, pirrolidíniío, pipefidinilo, morfolinilo, 

pironilo-2 y pironilo-4.

Los radicales alquilo, alqüenilo,

10 cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalcadienilo, arilo y aralquilo R^ y

R^ pueden llevar uno o varios, preferibletnente 1 a 3, particularmen­

te 1 o 2 radicales R^ iguales o diferentes. Bien particularmente pre­

feridos son los precitados radicales R* y R^ insustituídos o que con­

tienen un sustituyente.

15 Los radicales heterócidilo R^ y

R^ pueden llevar uno o varios, preferiblemente 1 a 3, particularmen­

te 1 o 2 radicales R^ iguales o diferentes. Bien particularmente prefe 

rtdos son los radicales heterociclilo R^ y R^ insdstituídos o que con­

tienen un sustituyente R^.

20 En las siguientes explicaciones,

el término "alquilo inferior" significa en todas partes, también en 

combinación con otros atomos o grupos (por ejemplo alcoxi inferior, 

HCON-(alquilo inferior), d e . ) ,  alquilo lineal o ramificado con preferi­

blemente 1 a 6, particularmente 1 a 4 atomos de carbono. A título de 

25 ejemplo sean mencionados metilo, etilo, n- e iso-proptlo, n-, iso- y



ter-butto eventualmente sustituidos. "Alquilo inferior " puede estar 

sustituido por 1 a 5, particularmente 1 a 3 átomos de halógeno igua­

les o diferentes, siendo los átomos de halógeno preferibletAente áto­

mos de flúor, cloro y bromo, particularmente de flúor y de cloro. A 

titulo de ejemplo sean mencionados: trifluormetilo, cloro-di-fluorm e-

tilo, bromometUo, 2¡ 2, 2-tri-íluoretilo y pentafluoretüo.

significa de preferencia haló­

geno, preferiblemente flúor, cloro, bromo y yodo, particularmente 

flúor, cloro y bromo; amino; monoalquil (inferior) amino, preferible­

mente metilamino, etilamino, particularmente metilamino; dialquil 

(inferior) amino, preferiblemente dimetilan?ino, dietilamino, particu­

larmente dimetilamino; pirrolidilo; piperidilo; HCO-NH-; alquilo (infe- 

rior)-CÓ -NH -, preferiblemente CH3-CO -NH -; H?CO-N(alquilo inferior)-, 

preferiblemente H -CO -N (CHg)-, H-CO-NiCgHg); alquilo inferior-CO-N  

(alquilo inferior)-, preferiblemente CHg-CO-N(CHg)-; (alquilo inferior) g 

C*N-; alquilo ( infer ior)- SOg -NH -, preferiblemente CHg-SOg-NH-, 

CgHg-SOg-NH-, particularmente CHg-SOg-NH; alquilo (inferior)-S02*N 

(alquilo inferior), preferiblemente CHg-SOg-NfCHg)-; HO-SOg-NH-; 

HO-SOg* N(alquilo inferior)-, preferiblemente HO-SOg'NÍCHg)-,

HO-SOg"N(CgHg)-; amidino; (alquilo inferior)^-N-CH=N-, particularmen­

te (CHg)2N-CH=N-; / guanido,  nitro, azido,
^N-CH=N-,

hidroxi, alquilo (inferior)-oxi-, preferiblemente CHg-O-, CgHg-O-, 

particularmente CHgO-; H -CO -O -; alquilo (in ferior)-CO -O -, preferi­

blemente CH3-CO-O , CgHg-CO-O, (CHg)3C -C O .O -; alquilo (inferior).
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O -C O -O -, preferiblemente CH g-O -CO -O -, CgHg-O -CO -O -, 

(C H g lgC -O -cb -O -; Hgí^-CO-O-; alquilo (inferior)-NHjíCO-O-, preferi­

blemente CH3-N H -C O -O -, CgHg-NH-CO-O-; (alquilo inferior)gN-CO-0-, 

preferiblemente (CHg)gN-CO-O-, (CgH ^^N -CO -O -, ^  ^

HgN-SOg'O -; alquilo (inferior)-NH -SOg-O-, preferiblemente CHg-NH-SC^- 

O -, CgHg-NH-SOg-O-; (alquilo inferior}gN-SOg-O-, preferiblemente 

(CHg)g N -SO g-O -, (C2Hg)gN-S0 g -0 -; HOOC-, HgN-CO-; (alquilo inferior) g 

N -C O -, particularmente (CHg)gN-CO- y (C 2Hg)gN-CO-; OHC; 

HO-SOg-O-, HS-; alquilo (inferior)-S-, preferiblemente CHg-S-,

CFg-S -, CgHg-S-, (CHg)gCH-S-; alquÍlo(inferior)-S- ,

O

preferiblemente CHg-S-, CgHg-S-;

O O

HO3S-; alquilo (inferior)- SOg-, preferiblemente CHg-S0 2 -, CFgSOg, 

CgHg-SOg-; el grupo HgN-SOg-; alquilo (inferior)-NH-SOg, preferible­

mente CHgNH-SOg-, CgHg-NH-SOg-; (alquilo inferior) gN-SOg, preferi­

blemente (CH3) gN-SOg-, (CgHg)gN-SOg; el grupo
N-SOn ;

HO-SOgS; alquilo lineal o ramificado con i a 6 átomos de carbono, par­

ticularmente metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo o 

ter-butilo, preferiblemente metilo; furilo-2 y fenilo o fenoxi.

En el caso de qse el radical R^

está situado en uno o varios átomos de carbono en los radicales hete-

i 9 4rociclilo R y R , R significa de pref-erencia alquilo inferior, prefe-
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riblemente metilo, etilo, iaopropilo, particularmente metilo; cicloal-
' t

quilo con 3 a 7, preferiblemente con 3 a 6 átomos de carbono, parti­

cularmente ciclopropilo; el grupo trifluormetilo; halógeno, preferible­

mente flúor, cloro, bromo; nitro; amino; alquil^inferior) amino, pre­

feriblemente CH3NH-, CgHg*NH^/ dialquil(infle7rior)amino, preferible­

mente (CHg)gN-, (CgH g^N-; formilamino; acetilamino; CH3-O -CO -NH -, 

CgHgO-CO-NH-; CH3-SO2-NH -; hidroxi; metoxi, etoxi; mettltio, etil- 

tio; CHgSOg^; CH3-SO-; alquilo(inferior)-NH-SOg, preferiblemente 

CHgNH-SOg; alquHo(inferior)-oxi-CHg-, particularmente CHgO-CHg y 

CgHgO-CHg*; heterociclil-aldimino (definición de heterociclilo como en 

el caso de R* y R^), particularmente fu ril-2-aldimino; alquenilo 

(definición como en el caso de R* y R^), particularmente ..alilo; y

los grupos HOOC;, HO3S; alquilo(ínferior)-NH80g-

^ (T ^ C H = C H -;
particularmente CHg-NH-SOg-; (alquilo inferior)gNSOg-, particularmen­

te (CHglgNSOg; HCO-; alquilo(tnferior)-CO-, preferiblemente CHg-CO; 

alquilo(inferior)-0-CO-, preferiblemente CHg-O -CO-, CgHgO-CO-; y 

-CN; alquilo (inferior)-O -CO-CHg-, preferiblemente CHg-O-COpHg- o 

CgHgO-COCHg; ^"alquilo (inferior) O JgCH , preferiblemente (CgHgO)gCH; 

HO-alquilo inferior-, preferiblemente HO-CHo-, (C H .)-C - y

OH
CHg-^H ; '  tienilo, furilo oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, 

OH ¡
pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxdiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, 

oxtriazolilo, tiatriazolilo, tetrazolilo, piridilo, piracinilo, pirimidinilo, 

tetrahidrofuranilo, dioxanilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo,
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En el caso de que R4, en un bc- 

tenociclilo R l y R^ conteniendo nitrógeno, está como sustituyente 

en uno o varios átomos de nitrógeno, R^ significa preferiblemente a l­

quilo inferior, preferiblemente metilo, etilo,- propilo, isopropilo, par­

ticularmente metilo y etilo; el grupo -da Ni -CHO; -COO-alquil inferiot- 

prefcriblemente -COO-CHg, -COOCgHg, -COOCH(CH3)g; -COO-C(CH^g  

-CO-NHg; -CO-NH-alquilo inferior, preferibtemente -CO-NH-CHg, 

-CO-NH-CgHg, "CÓ-NH-CHtCHglg ; y -CO-alquib inferior, preferible­

mente -CO-CHg, -CO-CgHg, -CO-CH(CHg)g.

Los anillos que pueden ser forma -

dos por R* y R conjuntamente con el atomo de carbono al que están 

ligados, están saturados o insatürados.* Anillos insaturados contienen 

preferiblemente 1 o 2 ligaduras dobles. Los anillos pueden coutenor 

uno o varios, preferiblemente 1 o 2 heteroátomos o heterogrupos, par­

ticularmente un heteroátomo o heterogrupo. Como heteroátomos sean 

mencionados oxígeno, azufre y/o nitrógeno. Como heterogrupos sean 

mencionados, a título de ejemplo el grupo SOg, así como el grupo a l­

quilo (inferior)-N, encontrándose en el caso de anillos de 6 miembros, 

preferiblemente un heteroátomo o un heterogrupo en la posición 4 

(con relación al átomo de carbono al que están ligados los radicales 

R* y R . Como anillos particularmente preferidos sean citados:
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* ó *  - O - O -  o -

^  , alquilo inferior-1^ " ^ .  , ^ =-  ̂ ^   ̂ ^  ^ t=

Qg^  ^  ^  Y alquilo inferior-í/

Los anillos formados por R^ y R^

conjuntamente con el átomo de carbono al que están ligados, pueden conte­

ner uno o varios, preferiblemente 1 a 3, particularmente 1 o 2 sustituyen- 

íes R^ iguales o diferentes. R^ significa, de preferencia, halógeno, pre-
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feriblemente flúor, cloro, bromo; hidroxi; áboxí Inferior, preferiblemente 

metoxi y etoxi; alquiltio inferior, preferiblemente metiltio, étiltio; amino; 

alquil(inferior) amino, preferiblemente CHg-NH-, CgHg-NH-; dialquil (in­

ferior) amino, preferiblemente dimetilamino y dietilamino; los grupos 

-CN; -COOH; -COOCHg, -COOCgHs! y alquilo inferior lindal o ramifi­

cado, preferiblemente metilo y etilo.

menos uno de los radicales R 1

presenta el grupo
R ^

C=N

De particular preferencia, 

y R^ es hidrógeno

De particular preferencia.

por lo

Z  re ­

compuestos que contienen el ra -

E S C -" "  - ^  .1  . . . .  —  ^

OH

compuestos de la fórmula III, o pueden formarse si se trabaja en di-
i

solventes acuosos.

E l fenilo B puede: llevar uno o-va­

rios, preferiblemente 1 a 3, particularmente 1 o 2 sustituyeles iguales 

o diferentes. Los sustituyentes pueden estar en la posición orto, meta 

y/o para. De preferencia, un sustituyente se encuentra en la posición 

para o meta. Como sustituyentes sean citados, a titulo de ejemplo, ha­

lógeno, tal como flúor, cloro, bromo y yodo, preferiblemente flúor, 

cloro y bromo; alquilo con 1 a 6 , preferiblemente 1 a 4, particularmen­

te 1 o 2 átomos de carbono; ciano y metilsulfonilo. Como radicales fe­

nilo sustituidos B, sean mencionados particularmente el radical hidro- 

xifenilo (preferiblemente p-htdroxifenilp), el radical metilfenilo (preferi­



blemente p-metllfehilo), el radical clanofenilo (preferiblemente m- 

y p-clanofénllo), el radical metllsulfonllo (preferiblemente p-metilsul- 

fonllfenílo) y el radical ñuorfenilo (preferiblemente o-fluorfenllo y 

m-ñuorfenilo).

En la definición de T, alquilo en 

alquHo-CO-O significa preferiblemente alquilo con 1 a 4, particular­

mente 1 o 2 átomos de carbono. A título de ejemplo sean mencionados 

metilo y etilo, siendo particularmente preferido metilo.

El anillo heterocícllco Het en

S-Het (definición de T) consta de 5 o 6 miembros de anillo y contiene 

1 a 4, preferiblemente 1 a 3 heteroátomos iguales o diferentes, sien­

do heteroátomos átomos de oxígeno, azufre y nitrógeno. De preferen­

cia, el anillo heterocícllco está insaturado y, de particular preferencia, 

contiene dos ligaduras dobles. E l anillo heterociclico puede contener 

uno o varios, preferiblemente 1 o 2 sustituyentes, particularmente un 

sustituyeme. Como sustituyentes, a título de ejemplo, sean citados: 

halógeno, tal como flúor, cloro, bromo y yodo, preferiblemente cloro 

y bromo; amino, alquil (inferior) amino, dialquil(inferior) amino, a l­

quilo inferior, cicloalquilo (con 3 a 7, preferiblemente 5 o 6 átomos de 

carbono en la parte cicloalquilo), alquil (inferior) oxi (significado de 

"alquilo inferior", véase más arriba), trifluormetilo, feniío, bencílo y 

acilamino con preferiblemente 2 a 5, particularmente 2 o 3 átomos 

de carbono. Como anillos -S-Het sean citados como particularmente

pr.í.rMhr



-  16 -

El radical -S-fenilo, en la defini­

ción de T, puede llevar uno o varios, preferiblemente 1 a 3, particular­

mente 1 o 2 sustitvyentes iguales o diferentes, siendo preferidos como 

sustüuyentes aquellos arriba citados como posibles sustituyentes del radi­

cal -S-Hét.
t

Son bien particularmente preferidos 

los compuestos según la invención, en los cuales & existe en la configura­

ción D = R.

Todas las formas cristalinas y for­

mas de hidrato de los compuestos según la invención de la fórmula 1 y
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sus sales son Igualmente eficaces con efecto antibacteriano.

El halógeno W representa flúor, 

cloro y bromo, preteriblemente bromo o cloro, particularmente cloro.

Bajo grupos nucleófugos de salida 

en la definición de W han de entenderse todos los grupos nucleófugos em­

pleados usualmente en la química orgánica y sobre todo aquellos que están 

descriptos en Angewandte Chemie, 81 (1969), página 543.

.Sales atóxicas farmacéuticamente

tolerables de los compuestos de la fórmula I, son sales de estos compues­

tos con bases inorgánicas y orgánicas en el grupo carboxilo ácido, respec­

tivamente en los grupos carboxilo ácido y ácido sulfónico. Como bases 

pueden aplicarse para ésto todas las bases usualmente empleadas en la 

química farmacéutica, particularmente en la química de los antibióticos. 

Como bases inorgánicas sean mencionadas, a título de ejemplo: hidroxidos 

alcalinos y alcalinotérreos, carbonatos alcalinos y alcalinotérreos y cárbo- 

natos de álcali e hidrógeno, tales como los hidroxidos de sodio y de potasio, 

los hidroxidos de calcio y de magnesio, los carbonatos de sodio y de pota­

sio, el carbonato de ch)cip,los carbonatos de sodio e hidrógeno y de potasio 

e hidrógeno; hidróxido de aluminio e hidróxido de amonio. Como aminas 

orgánicas pueden aplicarse aminas alifáticas primarias, secundarias y ter­

ciarias, así como aminas heterocíclicas. A título de ejemplo, sean mencio­

nados: di- y trialquil(inferior) aminas, por ejemplo dietilamina, trietilami- 

na, tri-R-hidroxietilamina, .procaina, dibencilamtna, N, N-dibenciletilen- 

diamina, N -bencíl-8-feuil-etilamina, N-motilmorfolina y N-etilmorfolina, 

l°efenamina, dehidroabietilamina, N, Ñ'-bis-dehidroabietiletilendiamina,
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N-alquil(inferior)piperidina. También los llamados aminoácidos básicos

ventajosamente pueden encontrar aplicación como bases. Sales particular-
i -

mente preferidas son las sales sódicaé.

Cotnpuestos bien particularmente

preferidos de ía fórmula I son tales en los cuales la definición de los radi­

cales es como sigue:

R

Z

R*

RS.

Y

representa hidrógeno y 

R*
el grupo

en cuyas fórmulas

representa hidrógeno y

fenilo eventualmente sustituido por halógeno (particularmente 

flúor, cloro y bromo), por alquilo con í  a 4 átomos dé carbono 

(particularmente metilo), por alcoxi con 1 a 4 átomos de carbono 

(particularmente metoxi), pór nitro, por ciano, por alquilsulfonilo 

con 1 a 4 átomos de carbono (particularmente metilsulfonilo, o 

por CHgOOC- ; o furilo o tienilo eventualmente sustituido por 

halógeno (particularmente cloro o bromo), por NO2, por alquilo o 

alcoxicarbonilo con 1 a 4 átomos de carbono o por CHgCOOCB^. 

preferiblemente en la posición 4 o 5, estando el anillo de furilo o 

de tienilo ligado preferiblemente en la posición 2 o 3: o piridilo 

(preferiblemente piridilo-3): y 

representa -CHg-CHg- y

fenilo, hidroxifenilo (preferiblemente p-hidroxifenilo) o ciclohexa- 

dienilo (preferiblemente ciclohexa-l,4-d ien -l-ílo ); e 

representa los grupos
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representando

T hidrógeno, -0-*C0-CHg, hidroxiio;tiadiazoliltlo.otqtra,zoliltio

eventualmente sustituido por alquilo con 1 a 4 átomos de carbono 

o p o r . C F g j y
*
C existe en la configuración D= R;

asi como las sales sódicas de estos compuestos.

Los compuestos de la fórmula ge­

neral II empleados como sustancias de partida, ya son conocidos o son 

obtenibles según métodos conocidos.

Todas las formas cristalinas, las 

formas de hidrato y las sales de los compuestos de la fórmula general II 

son apropiadas como materiales de partida para el procedimiento según 

la invención.

Como ejemplos sean mencionadas: 

a-aminobencilpenicilina, a-amino-p-hidroxibencilpenicilina, 

a-amino-p-metilbencilpenic ilina, a-amino-p-clorohencilpenicilina, ácido 

6°^*2-amino-2-(l, 4-ciclohexadien-l-il)-acétamidoj^-penicilánico. ácido 

7-(a-amino-fenilacetamido)-3-metil*-cef-3-em-4-carboxilico, ácido 7-(a- 

amino-fenHacetatmdo)-3-acetoxi-metil-ccf-3-em-4-carboxíiico.

Como sales de los compuestos de la
25'



-  20 -

1

5

fórmula íí pueden ser aplicadas preferiblemente sales con bases que se

citan como apropiadas para la formación de. sal con compuestos de la

fórmula I. Particularmente preferidas son las sales sódicas.

Los compuestos de la fórmula ge-
%

neral III empleados como sustancias de partida, son obtenibles según Mé­

todos conocidos. Pueden ser obtenidos por ejemplo po?,el siguiente ca­

mino (compárese: también J .A .C .S . 78(1956)5349):

HN NH

V - J

(+) * NaNOg/H ' '

15 0=N-N NH

V - J

Zn /H ^

HoN -N N

A _ /

H

CHO

v
25
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\ - C H = N - N ^ ^ N H

^  V - 7

Cl-Sí(CH3)3/N(C2H5),

10

/-=r\ / C O \
/  A -CH=N-N  K-Sí(CH3)g

\

cocig

15
O

\ - V

Como ejemplos de compuestos de 

partida según el invento de la fórmula III, sean mencionadas: 

l-clorocarbonil-2-oxo-3-benzalimino-imida?ilidina, 

l-azidocarbonil-2-oxo-3-benzalimino-ímidazolidina, 

l-clorocarbonil-2-oxo-3-(4-cloro)-benzalimino-imidazolidina, 

1 -clorocarbonil-2-oxo- 3-(4-metoxi)-benzalimino-imidazolidina, 

l-clorocarbonil-2-oxo- 3-(4-nitro) -benzalimino-imidazolidina, 

l-clorocarbonil-2-oxo-3-(4-ciano)-benzalimmo-imidazolidina, 

l-clorocarbonil-2-oxo-3-(4-metilsulfonil)-benzalimino-imidazolidina^
25



l-clorocarbonil-2-oxo-3-(tiofen-2-aldimino^imidazolidina,

l-azidocarbonil-2-oxo-3-(t¡ofen-2-aldim,ino-imidazolidina,

l-clorocarbonil-2-oxo-3-(furan-2-aldimino)-imidazolidina,

l-azidocarbonil-2-oxo-3-(jfuran-2-aídimino)-imidazolidina.

Aquellos compuestos de la fórmu-
- '

la general III, en los cuales W es azida, son obtenidos en forma usual, 

por ejemplo a partir de los correspondientes compuestos III en los cua­

les W es halógeno, por Reacción con por bjemplo azidas de álcali.
!

Como diluyentes en el procedi­

miento según la invención entran en consideración agua, así como to­

dos los disolventes orgánicos inertes, preferiblemente tales que son 

miscibles con agua. A éstos pertenecen, sobre todo, dialquilcetonas 

de bajo peso molecular, por ejemplo acetona, metiletilcetona; éteres 

cíclicos, por ejemplo tetrahidrofurano y dioxano; nitrilos , por ejemplo 

acetonitrilój dialquilformamidas de bajo peso molecular, por ejemplo 

dimetilformamidas; alcoholes alquílicos da bajó peso molecular, por 

ejemplo etanol e isopropanol, así como sulfóxido de dimetilo. Estos di­

solventes pueden ser empleados también en mezclas entre sí, así como eti 

cualesquiera mezclas de uno o varios de estos disolventes con agua. Por 

consiguiente, el procedimiento según la invención puede ser realizado en 

presencia de (a) agua exclusivamente, (b) uno o varios disolventes orgáni­

cos exclusivamente o (o) agua y uno o varios disolventes orgánicos. Si gra­

cias a la presencia de agua es posible una medición del pH durante la re­

acción según el invento, se mantiene el pH de la mezcla de reacción, por 

adición de bases o por empleo de mezclas amortiguadoras, preferiblemente



entre 6, 5 y 7, 5. Sin embargo, el procedimiento según la mención puede 

ser realizado también muy bien dentro de otro margen de pH, por ejem­

plo, entre 4, 5 y 9,0  o al pH de 2,0 a 4,5. Además es posible llevar a ca­

bo la reacción en disolventes inmiscibles con agua, por ejemplo en hidro­

carburos halogenados, tales como cloroforma o ¡cloruro de metileno, bajo 

adición de bases orgánicas, preferiblemente alquilaminas de bajo peso mo­

lecular, por ejemplo trietilamina, dietilamina, o bases cíclicas, por ejem­

plo N*etUpiperidina. Además puede realizarse la reacción en una mezcla 

de agua y de un disolvente inmiscible con agua, tales como por ejemplo 

éteres alqutlicos de bajo peso molecular, bales como éter dietílico; hidro­

carburos halogenados, tales como cloroformo y cloruro de metileno; sul - 

furo de carbono; isobutilmetilcetona; esteres, tales como éster etílico deA ¡Jo 

acético; hidrocarburos aromáticos, tales como benceno, siendo convenien­

te agitar fuertemente y mantener el valor pH por adición de bases o por 

empleo de soluciones amortiguadoras usuales, por ejemplo fosfato, aceta­

to o citrato tampón, entre 4, S y 9,0 o por ejemplo entre 2,0 y 4,5. Pero  

se puede llevar a cabo la reacción también en agua solamente, en ausen­

cia de disolventes orgánicos, en presencia de una base orgánica o inorgá- 

nica o bajo adición de sustancias amortiguadoras usuales.
t *

Como agentes liga dores de ácidos

pueden emplearse todos los ligadores de ácidos empleados usualmente en 

la química de antibióticos. A éstos pertenecen bases inorgánicas y bases 

orgánicas que, por ejemplo por impedimento estérico, son difícilmente 

acilables. Como ejemplos de bases inorgánicas sean mencionados los hi- 

dróxidos de sodio y de potasio. Como bases orgánicas entran en considera-
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ción prácticamente todas las amtnas de cadena abierta o cíclicas rio

acilables o dificilmente acilables y también bases heteroáromáticas.

Como bases sean mencionadas, a tríalo de ejemplo, aminas terciarias,

preferiblemente alquilaminas de bajo peso molecular, por ejemplo tri-
' ' 1 !

etilamina, y/p bases cíclicas, por ejemplo piridina, así como diciclo* 

hexilamina como amina secundaria dificilmente acilable.

En el procedimiento según la in­

vención, la adición de una base es tan solo necesaria, si durante la reac 

ción se forman compuestos ácidos, por ejemplo en el caso de qUe W re­

presenta halógeno o azida.

Las temperaturas de reacción pue­

den variar dentro de un margen amplio. Por lo general se trabaja entre 

aproximadamente -20°C y aproximadamente + 50°C, preferiblemente 

entre 0° y + 20°C. Como en la mayoría de las reacciones químicas, sin

embargo, en principio pueden emplearse también temperaturas más altas 
*  ̂ *

o más bajas. ' '

La reacción puede ser llevada a

cabo a la presión normal, pero también a una presión reducida o elevada. 

Generalmente se trabaja a la presión normal.

En la realización de los procedi­

mientos según la invención, las proporciones de los componentes de reac­

ción de las fórmulas II y III pueden variar dentro de límites amplios. Las 

sustancias de partida pueden hacerse reaccionar entre si por ejemplo en 

cantidades equimoleculares. Sin embargo, es conveniente emplear uno de 

loá dos componentes de reacción en exceso, a fin de facilitar la purifica-

\
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clon o la producción en puro de la penicilina deseada y de aumentar el 

rendimiento.

A título de ejemplo, pueden apli­

carse los componentes de reacción de la fórmula general II con un exce­

so de 0 ,1  a 0, 3 equivalentes molares y con ésto puede lograrse una me­

nor descomposición de los componentes de reacción de la fórmula gene­

ral III en una mezcla acuosa de disolventes. E l exceso de los componen­

tes de reacción de la fórmula general II puede ser removido fácilmente, 

debido a la buena solubilidad en ácidos minerales acuosos, en la elabora­

ción de la mezcla de reacción.

Por otra parte, pueden aplicarse 

tannbién con ventaja los componentes de reacción de la fórmula general 

III con un exceso de por ejemfdo 0,1 a 1,0 equivalentes molares. De esta 

manera, los componentes de reacción de la fórmula general II son mejor 

aprovechados y la descomposición de los componentes de reacción de la i 

fórmula general III que se desarrolla como reacción secundaria en disol­

ventes acuosos, es compensada. En vista de que los compuestos de la fór­

mula general 111 agregados en exceso, en agua,se transforman rápidamen­

te en heterociclos neutros conteniendo nitrógeno que pueden removerse 

fácilmente, la pureza de los antibióticos es con ésto apenas afectada.

La cantidad de las bases eventual­

mente empleadas queda determinada por ejemplo por el deseado manteni­

miento de un determinado valor pH. Donde no se hace una medición del 

valor pH y su ajuste o donde la misma, debido a la ausencia de suficientes 

cantidades de agua en el diluyente, no es posible o no es razonable, se
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agregan preferiblemente 2 equivalentes mulares de base.

La elaboración de las mezclas de 

reacción para la preparación de loá compuestos según lá invención y de 

sus sales procede generalmente en la forma generalmente conocida para 

estos cuerpos. También el aislamiento y la purificación de los compues­

tos según la invención, asi como la liberación de los ácidos libres de las 

sales o la transformación de los ácidos libres en sales se realizan según 

métodos generalmente usuales de la qutmica orgánica que son familiares 

a cualquier experto.

Los compuestos de la fórmula gene-
/

raí í tienen, en forma de los ácidos libres tanto cristalinos, como amor­

fos y tanto anhidros, como en diversas formas de hidrato, una eficacia 

antibacteriana igualmente buena. También los compuestos de la fórmula 

general I tienen, en forma de sus sales, por ejemplo sales sódicas, tanto 

cristalinas, como amorfas y tanto anhidras, como acuosas, por ejemplo 

como hidrato, una eficacia antibacteriana igualmente buena.

Como nuevas sustancias activas

sean citadas (fórmulas IV y V):

( .tv )
1) R* representa hidrógeno

25
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(A) la)

(A) Ib)

R2 B

, ' - Q .

-RS R6

H H

4-C1 4**H0*

4**CHgO H

4-NOg H

4-CN H

4-CH 3SO2 . H '' " '

4-CHgSOg ' 4-HO-

R^ B

R ? ' R* R^

H H H

H H 4 -O H

H C H g H

H C 2 H 5 H

H L *C gH y H

H
0 H

H C H 3 0 C H 2 H
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1 R^ RS . , R^

H CgHgOCHg H

H (C2HgO)2CH H

H CH3S H

5 H. CHgO H

H ' í* H

H OHC- H

H OgN H

H CH3SO2 H

10 H .. CHgCO H

' H CHgOCOCHg H

H CHgOCO H

H C 2H5OCO H

H F H

15 H C1 H

H- ' Br H

H CH3SO2NH H

H H

H HOCH2 H

20 H . ' CH3NHSO2 H

. H H

H H

25
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2R representa:

1 (A) 2) R* representa hidrógeno; B representa fenílo

CH3

25
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(A) 3) B representa fentlo

R1. H

C2H5

Ctclohexílo H

! t
H

^ c r ^ c o -

15
B representa ciclohexa-1, 4-dten-l-Ho

R l .....  R '

H CeHg

H 4-CHgOCgH^

H 4-CHgS02CgH4

20
5) B representa fentlo y 

1
C=N - representa:

R

R2 ^ ^

25
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(B) 1) R* representa hidrogeno; T representa -O-COCHg ;

R^ B

(B) la)

30
. H . 

4-HO- 

H 

H 

H

H

4-C1

4"CHgO

4-NOa

4-CN
25



1 . R ' . R ° .................

4-CHgS0p H

4-CH 3SO2 4-HO-

7
5 (B) Ib) R '

^ r — — i

¡ !

R? R° R̂
10 H H H

H H 4-OH

H CHg H

H C 2H5 H

H H

15 H p>* H

H CH^DCHg H

H CgHsOCHg H

H (CgHgOgCH H

H CHgS H

20 H CHgO H

H CgHgO H

H OHC- H

H OgN . H

H CHgSOg H

25 H CHgCO H
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-R^
8

R R

H CHgOCOCH^ H

H CH OCO 
3 ,

H

H CgHgObo H

H F H

H C1 - H

H Br H

H CHgSOgNH H

i-CgHy H H

H HOCHg H

H CHgNHS02 H

H H

H

O

H

(B) 2) R* representa hidrógeno; B representa fenilo;

T representa -O -CO-CHg ;
2

R representa :

25



-  3 4 -

CHg; CgHg ; t-CgHy ; CHg-CH=CH ; (CHg)gNCO- ;

15

20

B representa fentlo; T representa -O -C O -C H 3

R * ........ RS

CHg

CHg

CFg

Cíclohextlo

CHg

^2^5

H

25 H
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. R^ .___________________  R^ ____________  .

H
6 5

H 4 -C H g O C g H ^

H ^-CHgSOgCgH^

(B)4) B representa cíclohexa-1,4-díen-l-ílo; T representa-O-COCHg

(B) 5) B representa fentlo; T representa -O-COCHg

representa:

H

HOCH

CgHs OH

25
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1 (B )6 ) R* . R^ B T

H ^6^5 OH

5

H Ctclohexa- 
1,4-dlen-í 
Ho

H

10 (B) 7) B representa fentlo

C=N-

R'
/

T

15

O C O C H g

O
n

=N OCOCHg

20

n

O

o

^O

O C O C H g

25
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Las substancias activas según el in­

vento muestran, a una baja tot¿Cidad. una eficacia antimicrobia­

na fuerte y amplia. Estas propiedades permiten su empleo como 

substancias activas quimioterapéuticas en la medicina, así como 

substancias para la conservación de materiales inorgánicos y or­

gánicos, particularmente de materiales.orgánicos de toda clase,
* i .. ,

por ejemplo polímeros, lubricantes, pinturas, fibras, cuero, pa­

pel y madera, de víveres y de agua.

Las substancias activas Ségúti el inven- ' 

to son eficaces contra un espectro muy amplio de microorganismos. 

Mediante las mismas pueden combatirse bacterias gramnegativas y 

grampositivas y microorganismos similares a bacterias, así como 

pueden evitarse, mejorarse y/ó curarse enfermedades provocadas por 

estos agentes patógenos;

Las substancias activas según el inven­

to son particularmente eficaces contra bacterias y microorganismos 

similares a bacterias. Por ésto son particularmente buenas para la 

profilaxis y quimioterapia de infecciones locales y sistemáticas en 

la medicina humana y veterinaria provocadas por estos agentes pa­

tógenos.

A título de ejemplo, pueden tratarse y/o 

evitarse enfermedades locales y/o sistemáticas provocadas por los 

siguientes agentes patógenos o por mezclas de los. siguientes agentes 

patógenos:

Micrococcaceae, tales como estafilococos, por ejemplo Staphylococcus



auréus, Staph. epidermidis. Staph. aerogenes y Grayffkya 

tetragena (Staph = Staphylococcus).

Lactobacteriaceae, tales como estreptococos, por ejemplo 

Streptococcus pyogenes, estreptococoa- respectivamente Q- 

hemolizañtes, no estreptococos Tr-hemolizañtes, Str. viridans,

Str. faecalis (enterococos), Str. agalactiae, Str. lactis, Str. 

equi, Str. Anaerobia y Diplococcus pneumoniae (neumocoóos)

(Str. =* Streptococus);

Neisseriaceae, tales comoneísserias. por ejemplo Ñeisseria  

gonorrhoeae (gonococos), N. meningitidis (meningococos), N. 

catarrhalis y N  = flava (N*Neisseria);

Corynebacteriaceae, tales como corinebstcterias, por ejemplo, 

corynebacteriumdiphteriae, C. Pycgneg.C. diphtheroides, C. 

agnes, C. Parvum, C. bovis, C. renale, C. otris, C. 

murisepticum bacteria de Listeria, por ejemplo Listeria mono= 

cytogenes, bacterias de Erysipelothrix, por ejemplo Erysipelothrix 

insidiosa, bacterias de Kurthia, por ejemplo Kurthia zophia (C * 

Corynebacterium);

Mycobacteriaceae, tales como agentes provocadores de microbac- 

teriosis, por ejemplo Mycobacterium tuberculosis, M. bovis, M. 

avium, las llamadas microbacterias a típicas de los grupos de Runyon 

I, 11,111, y IV, M. leprae (M = Mycobacterium);

Enterobacteriaceae, tales como bacterias Escherichiae del grupo 

colibacterias Escherichia, por ejemplo Escherichia coli, bacterias 

Enterobacter, por ejemplo E. aerogenes, E . Cloacae, bacterias
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Klebsiella, por ejemplo K. preuHMXMíie<'. K. ozaenae. Erwiniar, 

por ejemplo Erwinia apee. , Serraba , por ejemplo Serrada mar= 

cescens (E = Enterobacter) K. = Klebsiella), bacterias Proteae del 

grupo Protens: Proteos, por ejemplo Proteos v'úlgaris, Pr. morga- 

nii, Pr. rettgeri, Pr. mirabilis. Providencia, por ejemplo Provi­

dencia sp. (Pr. = Priotens), Salnnonelleae; bacterias de salmonella, 

por ejemplo Salmonella paratyphiA y B, S. typhi, S. enteritidis, S. 

cholerae, suis, S. typhimurium (S. = Salmonella), bacterias de 

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

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

Psepdómonadaceae, tales como bacterias de Pseudomonas, por ejent 

ploPseudomonas aeruginosa, Ps. pséudomalleifPs. = Pseudomonas), 

bacterias deAeromonas, por ejemplo. Aeromonas liquefaciens, A. 

hydrophila (A. = Aeromonas);

Spirillacege, tales como bacterias de Vibrio, por ejemplo Vibrio 

cloreae, V. protens. V. fetus (V. = vibrio), bacterias de Spirillum, 

poh ejemplo, Spirillum minus;

Parvobacteriaceae o Brucellaceae, tales como bacterias de Pasteurella, 

por ejemplo, Pasteurella multocida, Past. pestis ( Yersinia), Past. 

pseudotuberculosis, Past. tularensis (Past. = (Pasteurella), bacterias 

de Brucella, por ejemplo Brucella abortus, Br. melitensis, Br.suis  

(Br. = Brucella), bacterias de Haemphilus, por ejemplo Haemophilus 

influenzae, H. ducreyi, H. suis, H. canis, H. aegjrptiens (H. = 

Haemophilus), bacterias de Bórdete lia, por ejemplo Bordetella pertussis 

B. Brón^hiseptica (B. = Bordelelia), bacterias de Moraxella, por ejempl*
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1 Moraxella lacunata;

Bacterioidaceac, tales como bacterias de Bacteroides, por ejem­

plo Bacteroides/fragilis, B. serpeas (B. = Bacteroides), bacterias 

fusiformes, por ejemplo Fusobacterium fusiforme; bacterias de 

5 Sphaerophorus, por ejemplo, Sphaerophorus necrophorus, Sph.

necrotiens, Sph. Pyrogenes (Sph. -  Sphatej-ophorus);

Bacillaceae, tales como formadores de esporas aerobias, por ejem- , 

ploBacillus authracis (B. subtilis, B. cereus) (B. = BacilluS), clos- 

tridios formadores de esporas aerobias, por ejemplo Clostridium .

10 perfringeus, Cl. septicium, Cl, oedematica, Cl.histolyticum, Cl,

tetani, Cl. Botulinum (Cl. = Clostridúm).

Spirochaetaceae, tales como bacterias de Borrelia, por ejemplo 

Borrelia recurrentia, B. vincentii (B. * Borrelia), bacterias de 

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

15 carateum (Tr. = Treponema), bacterias de Leptospira, Leptospira

interrogans, por ejemplo Leptospira icterohaemorrhagiae, L. canicola, 

L. gripptyphosa, L. pomona, L. mitiá; L. bovis (L. = Leptospira).

La enumeración precedente de agentes 

patógenos es tan solo a título de ejemplo y de ninguna manera ha de 

20 ser interpretada en forma limitativá.

Como enfermedades que pueden ser evita­

das, me jorádas y/o curadas por las substancias activas según el in­

vento, a título de ejemplo, sean mencionadas:

Enfermedades de las vias respiratorias

25 y de la faringe; otitis, faringitis, neumonía, peritonitis, pielonefritis,



cistitis, endocarditis, infecciones de sistema, bronquitis, artri­

tis, infecciones locales. ^

A la presente invención pertenecen pre­

paraciones, farmacéuticas que, además de. vehículos atóxicos farma­

céuticamente inertes, contienen una o vacias substancias activas^ 

según el invento o que constan de una o varias de estas substanc ias 

activas, así como procedimientos para la producción de estas pre­

paraciones.

A la presente invención pertenecen tam­

bién preparaciones farmacéuticas en unidades de dosificación. Esto

significa que las preparaciones sé presentan en forma de cuerpos in
! .

dividuales, por ejemplo, pastillas ¡L grageas, cápsulas, píldoras, su­

positorios o ampollas, cuyo contenido! de substancia activa correspon­

de a una fracción o a un múltiplo de una dosis individual. Las unida­

des de dosificación pueden contener pOr ejemplo 1, 2, 3 o 4 dosis in­

dividuales o una mitad, una tercera o^cuarta parte de una dosis indi­

vidual. Una dosis individual contiene preferiblemente la cantidad 

de substancia activa que es administrada en una aplicación y que co­

munmente corresponde a una dosis diaria entera ó a una mitad, uña 

tercera o cuarta parte de una dosis, diaria.

Bajo vehículos atóxicos, farmacéuticamente 

inertes apropiados se entienden diluyen tes sólidos, semisólidos o 

líquidos, aditamentos o rellenos y agentes auxiliares de formulación 

de toda clase.

Gomo preparaciones farmacéuticas prefe-



ridas, pueden mencionarse pastillas, grageas, cápsulas, píldoras 

granulados, supositorios, soluciMtes, suspensiones y emulsiones

pastas, ungüentos, geles, cremas, lociones, polvos y sprays.
i. .

Las pastillas, grageas, cápsulas, pil­

doras y granulados pueden contener la áubstancia activa o las subs­

tancias activas,además de los usuales vehículos, tales como (a) adi­

tamentos y diluyentes, por ejemplo almidones, lactosa,'azúcar de ca­

na, glucosa, manita y ácido silícico;(b) aglutinantes, por ejemplo 

ca rboxime tilce lulos a, alginatos, gelatinas, polivinilpirrolidona; (c)

í í
agentes conservadores de humedad, por ejemplo glicerina; (d) agen- 

tes facilitadores de disgregación, por ejemplo ágar-agár, carbonato 

de calcio y bicarbonato de sodio, (e) agentes retardores de disolución 

por ejemplo parafina, (f) agentes aceleradores de resorción, por ejem­

plo compuestos cuaternarios de amonio; (g) humectantes, por ejemplo 

alcohol cetílico, monoestearato de glicerina; (h) agentes de adsorción, 

por ejemplo caolin y bentonita, e (i) lubricantes, por ejemplo talpo, 

estearato de calcio o de magnesio, y poíietilenglicoles o, mezclas de 

las substancias citadas bajo (a) hasta (i).

Las pastillas, grageas, cápsulas, píldoras, 

y granulados pueden estar provistos de revestimientos o envolturas usua 

les conteniendo eventualmente agentdsopalizantea, y también pueden es­

tar compuestos de tal modo que ceden la substancia activa o las subs­

tancias activas tan solo o preferiblemente en una determinada parte 

dd tracto intestinal, eventualmeáte en forma retprggdá, en lo que pue­

den emplearse como masas de incrustación, por ejemplo, substancias



1 polímeras y ceras.

La substancia activa o.las substancias 

activas pueden presentarse, eventualmente con uno o varios de los 

precitados vehículos; también en forma microencapsulada.

5 Los supositorios pueden contener, ade­

más de la substancia activa o de las substancias activas, los usuales 

vehículos solubles o insolubles en agua, por ejemplo polietilenglicoles, 

grasas, por ejemplo manteca de cacao, y ásteres de elevado peso mo­

lecular (por ejemplo alcohol de con ácido graso de C^g) o mez- 

10 cías de estas substancias.

: Los ungüentos, pastas, cremas y geles put:

den contener, además de la substancia activa o de las substancias 

activas, los usuales vehículos por ejemplo grasas animales y vegeta­

les, ceras, parafinas, almidón, tragacanto, derivados de celulosa,

15 polietilenglicoles, ailiconas, bentonitas, ácido silícico, talco y óxido

de zinc, o mezclas de estas substancias.

Loe polvos y  sprays pueden contener, ade­

mas de la substancia activa o de las substancias activas, los usuales 

vehículos por ejemplo, lactosa, talco, ácido silícico, hidróxido de 

20 aluminio^ silicato de calcio y polvo de poliamida o mezclas de estas

substancias. Los sprays pueden contener adicionalmente los usuales 

agentes impelentes, por ejemplo, hidrocarburos clorados-fluorados.

Las soluciones y emulsiones pueden con­

tener, además de la substancia activa, o de las substancias activas,

25 los usuales vehículos, tales como disolventes, agentes solubilizantes



y emulsivos, por ejemplo, agua, alcoholetílico, alcohol isopro- 

pílico: , carbonato etílico, acetato etílico, alcohol bencílico, benzoa­

to bencílico, propilenglicol, 1,3-butilenglicol, dimetilformamida, 

aceites, particularmente aceite de semillas de algodón, aceite de 

maní, aceite de gérmenes de maíz, aceite de oliva, aceite de riciho, 

y aceite de sésamo, glicerina, formal de glicerina, aícohol tetrahióro^ 

furfuríkzo, polietilenglicoles y ésteres dé ácidoa grasos del sorbitan 

o mezclas de estas substancias.

Las substancias activas y las preparacio­

nes farmacéuticas pueden ser aplicadas Ideal, oral, parenteral, intra" 

peritoneal y /o rectalmente, de preferencia oral o parenteralmente, 

por ejemplo intravenosa o intramuscularmente.

Por lo general, tanto en la medicina huma­

na, como también en la medicina veterinaria, se ha comprobado ser 

ventajoso administrar la substancia activa o las substancias activas 

en cantidades totales de áprpxünadamenté 5 mg hasta apróximadámen- 

te 1000 mg de preferencia, en cantidades de 20 a 200 mg/kg del peso 

del cuerpo por día, eventualmente en forma de varias administracio­

nes individuales, a fin de lograr los resultados deseados. Una dosis 

individualmente administrada contiene la,substancia activa o las subs­

tancias activas según el invento, de preferencia, en cantidades de apro­

ximadamente 1 mg hasta alrededor de 250 mg, particularmente de 10 

a 100 mg/kg del peso del cuerpo. Sin embargo, puede ser necesario 

que uno se aparte de las dosificaciones indicadas, y es decir, en de­

pendencia de la clase y del peso de cuerpo del objeto a tratar, de la



1 clase y de la gravedad de la enfermedad, del tipo de la preparación 

y de la aplicación del medicamento, así como del espacio de tiempo 

o del intervalo dentro del cual se hace la administración. A s í en 

algunos casos puede ser suficiente administrar menos que la canti-'

5 dad de substancia activa arriba indicada, mientras que en otros ca- '

sos es necesario sobrepasar la cahtidad de substancia activa arriba  

indicada. La determinación de la dosificación óptima nécesaria en 

cada caso y el modo de aplicación de las substancias activas pueden 

ser hechas fácilmente por cualquier experto en base a sus ccnoci- 

10 mientoa profesionales.

En el caso del empleo como aditivos a 

forrajes, los nuevos compuestos pueden ser dados en las concentra- 

ciones y preparaciones usuales conjuntamente con el forraje o pre­

paraciones de forraje o con el agua potable. De esta manera, una in- 

15 fección por bacterias gramnegativas o grampositivas puede ser evitada,
.. t

me jorada y/o curada y también pueden ser logradas una estimulación 

del crecimiento y un mejoramiento del aprovechamiento del forraje.

Las nuevas penicilinas y cefalosporinas 

se distinguen por fuertes efectos antibacterianos que fueron ensayados 

20 in vivo e in vitro, y una resorbilidad oral.

Las penicilinas y cefalosporinas según él 

invento, al objeto de la ampliación del espectro de acción y a fin de 

lograr un aumento del efecto espeóialmeáte en el caso de bacterias 

formadoras de 0-lactam asa, pueden ser combinadas con otras subs- 

25 tanciaa activas antimicrobianas, po: ejemplo con penicilinas que son

46 -  *
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particularmente resistentes it penicilinhsa. Una combinación de 

esta índole serib, por ejemplo aquella con oxacilina o dicloxcilina.

A l objeto de la ampliación del espectro de 

acción y a fin de lograr un aumento del efecto, las penicilinas y cefa= 

lospo riñas según dihvento, pueden ser combinadas también con anti= 

bióticos de aminoglucósido, tales como por ejemplo "Pentamicin", 

"Kanamicin", "Am ikacin "o"Tobram icin ".

La eficacia de los antibióticos de C-lac- 

tama según la invención puede ser demostrada, a título de ejemplo, 

por los siguientes ensayos in vitro en in vivó:

1. ^Ensayos in vitro
/

Los ejemplos 1. 3., 2. 3; y 2.4. que pue­

den ser considerados representantes típicos de loe compuestos según 

la invención, fueron diluidos con e l caldo de cultivo de Müller- Hinton 

bajo adición de Ó, 1% de glucosa hasta un contenido de 10Ó /ug/ml. En 

la solución de cultivo se encontraban cada vez 1 x 10^ a 2 x 10  ̂ bacte­

rias por mililitro. Loa tubitos con esta preparación fueron incubados 

cada uno durante 24 horas y subsiguientemente fué determinado el gra­

do de enturbiamiento. La ausencia de enturbiamiento indica efecto.

A la dosificación de 100 /ug/ml. los siguientes cultivos de bacterias 

eran exentos de enturbiamiento (sp. * speciea):

Klebaiella pneumoniae; Enterobacter aerogenes spc; Providencia; 

Serratia marcescens; E. coli BE; Salmonella sp .; Shigella s p .; 

Proteus, indolnegativo =* indolpositivoj Pasteurella pseudotuberculosis; 

B rucellasp .; Haemophilus influenzas; Bordetella bronchiseptica;



Staphylococcua aureus 133; Neisseriu catar rhalis ap .;

Diplococcus pneumoniae ap .; Streptococcua pyogenea W .;
- i

Enterococcus Bp.; Lactobacillus ap .; Corynebacterium 

diphteriae gravia; Corynebacterium pyogenea M; Gostridum 

tetani; P8eudomonas aeruginoaa ap.

2. Enaayoa in vivo.

De la siguiente Tabla surge el efecto 

de uno de loa compueatoa según la invención contra una aerie de bac- 

teriaa en enaayoa con ratonea blancoa. Los ratone8 blancoa de la ra­

za CF^ fueron infectado8 intraperitonealmente con la clase de bacté- 

ria8 cada vez indicada.

T A B L A  1

Enaayoa con ratonea blancoa.
- ...— ...-.... ....................... - ......

Determinación de la ED al cabo de 24 horaa

Germen D oaia en mg del antibiótico de C-
lactama de 108 Ejemplos 1. 3, 2. 3, 
2.4 por kg del peso de cuerpo (sub­
cutánea)

Escherichia coli C 145 2 x 150

Klebsiella 63 2 x 150

Terapia : 2 veces: a los 30 y 90 minutos de la infección.

La ED^QQ es la doaia, con la cual el 100% de los animales infectados 

sobrevive al cabo de 24 horaa.

E l procedimiento de acuerdo con la inven



ción gea explicados por los siguientes ejemplos:

Laa-aminobencilpenicilina empleada 

en los siguientes ejemplos contenia aproximadamente 14% de agua, 

sin embargo, asimismo puede emplearse también o- aminobencil-' 

penicilina anhidra /**compárese: Patente norte-americana No. .

3.144.4457. ,
*  / f ,

La a-amino-p-hidroxibencilpenicilina
* e *

empleada en los ejemplos con tenia aproximadamente 13% de agua, 

pero asimismo puede emplearse también a-amino-p-hidroxibencil= 

penicilina anhidra.

E l ácido 6- 7 "2 - amino- 2- (1,4- ciclo = 

hexadien- l-il)-acetamido/-penicilánico empleado en los ejemplos 

era ampliamente anhidro.

E l ácido 7-(s-amino-fenilacetamido)- 

3-metil-cef-3-em-4*carboxflico empleado en los ejemplos, conte­

nia aproximadamente 5% de agua, pero asimismo puede emplearse 

también ácido 7- (a- amino-fenilacetamido)? 3- metil- cef- 3- em- 4- 

carboxílico anhidro.

E l ácido 7- (a-amino- fenilacetamido)- 3- 

acetoximetil- cef- 3- em -4- carboxñico empleado en los ejemplos con­

tenia 8% de agua, pero asimismo puede emplearse también ácido 7- 

(a- amino- fenilacetamido)- 3i ace toximetil- cef- 3- em? 4- carboxílico.

E l contenido de agaa de los compuestos 

de partida es sin importancia para lá realización del procedimiento 

de acuerdo con la invención.
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l Bajo "ampiciíina" se entiende aquella 

a- aminobencilpenicilina y bajo "amoxid&na!' aquella 3 -a mino- p- . 

hidroxi-bencilpenilicina y bajo "epicilina" aquella o -am ino -o -(l,4  

ciclohexadien-1- il)- me tilpenlc ilina con la configuración ¿  = R en la 

cadena lateral. '

Bajo "cefalexina" se entiende aquél áci-
' '

do 7- (o- amino- fenil- aceta mido)- 3- metil- cef- 3- em- 4- carboxilico y 

bajo " cefaloglicina" aquél ácido 7- (o-amino-fenilacetamido)- 3-aJetoxi= 

metil-cef- 3-em-4-carboxílico con la configuración D = R en la cadena 

lateral.

Loa espectros RMN (resonancia magné­

tica nuclear) de los compuestos producidos según la invención, salvo 

indicación contraria, fueron tomados en solución de CDgOO, signifi­

cando las indicaciones entre paréntesis: 

s * serie simple de un espectro de líneas 

d * serie doble de un espectro de líneas 

t * serie triple )de un espectro de líneas 

3 * serie cuádruple de un espectro de líneas 

m * serie múltiple de un espectro de líneas 

A B * sistema AB

Loa espectros I R de los compuestos se­

gún la  invención, salvo indicación contraria, fueron tomados en sus­

pensiones de aceite de parafina.

Explicación de laá abreviaturas usadas

en los ejemplos:
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vol volumen

p. en peso 3 partes en peso

p. en vol Z partes en volumen

hs 3 horas

h = hora

abs Z absoluto

THF S tetrahidrofurano

DMF 3 dimetilformaniida

éter = éter dietílico

éster
acético Z éstér etílico de ácido acético

temperatura

ambiente , z aproxi. 209c.

P.dése. Z pubto de descomposición.

La indicación de rendimiento en % sig­

nifican rendimientos en % de la teoría.

Ej}emplo^l.

1.1

CH -  N H

Se disuelven 31,5 p. en peso de 2-oxo- 

imidazolidina en 1000 p. en vol. de ácido sulfúrico 2-nórmal, se 

enfria la solución hasta 3 a 6°C, dentro de 13 minutos bajo agitación 

y refrigeración ulterior se instila lá solución de 25,2á p. en peso de 

nitrito de sodio en 50 p en vol de agua, entonces se agita todavía du­

rante 00 minutos en el baño de hielo y luego se introducen 55 p en peso
25
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de pávo de zinc purificado dentro de una hora. Se agita todavía 30 

minutos bajo refrigeración y entonces durante una hora a la tempe­

ratura ambiente. E l zinc no reaccionado es entonces separado por 

filtración a sucóión, es lavado con un poco de agua: a los filtrados 

reunidos se agregan 35 p. en peso de benzaldehido y se los agitan 

fuertemente durante media hora. Entónces se recoge por succión 

la l-benzalimino-2-oxo-imidazolidina y, después del secamiento 

(49,2 p. en peso, P. f. = 194- 200°C). se la recristaliza en etanol. 

Rendimiento : 41,4 p. en peso. P .f. = 202°C.
. i

Espectro IR : 1720 cm**^ (C = O).

calculado :C  63,5 H 5,9 N 2 2 ,2

encontrado:C 64,1 H 5,7 N 22 ,7

1. 2.

//
.-CH -  N - ^  ^  - CO - CI

Se calienta hasta la ebullición la mezcla 

de 11,7 p en peso de l-benzalimino-2-oxo-imidazolidina (véase 1.1) 

de 120 p en vol de benceno y de 13,8 p. en vol de trietilamina y en­

tonces bajo agitación en el transcurso de una hora se instila la solu­

ción de 10 p. en peso de trimetilclorosilano en 50 p en vol de benceno. 

Entonces se mantiene en ebullición todavía durante 5 horas y media, 

se recoge por succión en caliente el hidrocloruro de trietilamonio pre­

cipitado y se lo lava con benceno caliente. A los filtrados reunidos 

enfriados se agrega la solución de 6,2 p. en peso de fosgeno en 30 p. 

en vol de benceno. Bien encerrada se deja la mezcla en reposo duran­

te la noche a la temperatura ambiente. Mediante una corriente de aire



seco se remueve en su mayor parte el fosgeho presente en exceso. 

Se recoge por succión la 1-clorocarbonil- 2- oxo- 3-benzaliminoimida 

zolidina y se la seca.

Rendimiento : 8,9 p. en peso P .f=  250-252°C des.

Espectro IR: 1800 cm"  ̂ (-CO-C1)

calculado : C 52,5 H 4,0 C1 14 , 1 N 16,7

encontrado: C 51,8 H 5,6 C1 14,6 N 16,8

1. 3.

O -

Se suspenden 14 p* en peso de ampi.ci.Ht13 

en 140 p. en vol de tetrahidrofUrano acuoso al 80%; mediante la can­

tidad justamente necesaria de trietilamina se pone la ampicilina en 

solución (pH entonces * 8,0): bajo agitación se introducen lentamen­

te 7,8  p. en peso de 1-clorocarbonil-2-oxo 3-benzálimino-imidazo- 

lidina (víase 1. 2) y en ésto por adición correspondiente de trietilamina 

se mantiene el pH a 7,0-7,5. Subsiguientemente se agita durante el 

tiempo en que, para el mantenimiento del margen de pH indicado, ha 

de agregarse todavía trietilamina (aproximadamente 1 a 2 hs. Se di­

luye en 200 p. en vol de agua, se ajusta el pH a 6,5, se elimina el 

tetrahidroíurano ampliamente por evaporación en vacío, se lava la 

solución acuosa que queda, una vez en el embudo separador con éter, 

entonces se la recubre con íster acético y se la acidifica con HC1 di­

luido bajo agitación hasta el pH de 2. Entonces se separa la fase or-
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gánica, ae la lava con una solución concentrada enNaC l, se la se­

ca con MgSO^ y, después de la dilucióh con igual volumen de éter 

se la mezcla con una solución de 2-etilhexaáoaio de sodio aproxi­

madamente 1 -molar en éter conteniendo metanol hasta el cesar de

recoge por succión el 6{jD-3-/**(2-oxo- 3-una precipitación. Se

benzalimino-imidazolidin-1- il)- carbonilamino /-fenilacetamidol.

penicilanato de sodio, se lo lava con éter y entonces con una mezcla
i

de éter y metanol (5 a 10%) e isopropanol y se la seca.
; ¡ j '

Rendimiento : 6,2 p. en peso, contenido de R-lactama: 91%.

Según el espectro de RMN, la substan­

cia contiene todavía 2,5 moles de HgO, 0,1 mol de isopropanol y 

0,04 moles de 2-etilhexanoato de sodio. Esto se tuvo en cuenta en

los valores calculados de análisis.

calculado : C 51,5 H 5,3 N  13,0 S 5,0

encontrado: C 50,9 H 5,2 N  12,9 S 5,1

Señales RMN a 2,1!-  2,6 (11 H), 4,3-4,65 (3 H), 5,8 (1 H),

(en CDgOD) 6,1  ̂ 6,35 (4 H), y 8,3-8, 6 ppm (6 H),

Espectro IR (zona de carbonilo): 1770, 1730, 1665, 1610 y 1540 cm ^  

(en aceite de parafina) ¡
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Esta penicilina es preparada, en la for­

ma descripta bajo 1.3, a partir de trihidrato de amoxicilina (6,0 pí en 

peso) y de 1-clorocarbonil- 2-oxo- 3- benzaíimino- imidazolidina (3,6 

p. en peso) (véase 1.2.). Al acidificárseos solución acuosa de reac­

ción con ácido clorhídrico diluido (aprox. 2Ó% án peso) hasta el pH 

de 1,5, una parte del ácido penicilínico librado no es absorbida por 

el áster acético. Esta parte es recogida por succión, lávada con agua 

y deshidratada (Rendimiento: 5,2 p. en peso). 6e la fase de áster acé­

tico puede precipitarse entonces todavía la sal sódica de penicilina 

con 2-etil-hexanoato de sodio (Rendimiento: 1,4 p, en peso.

Acido %fp-o- /**(2-oxo- 3-benzaíimino-imidazplidin-1-il)- carbonil-

amino/4-hidroxilfenilacetaminoj -  penicilanico.—— — t.
Rendimiento: 5,2 p. enpesp.

Contenido de B-lactama (yodometricamente) : 81%

(del espectro RMN) : 88%

 ̂ Según si espectro RMR, .la substanc ia con­

tiene 3,4 moles de HgO y 0,5 moles de éter por mol de substancia. Si

ésto se tiene en cuenta en los valores calculados de análisis, se eñ-
! <

ouenira: ]

calculado : C 51,3 H 5,8 N 12,4 S 4,7

encontrado: C 50,7 H 5,5 N 12,8 S 4,8

Señales RMN a t  -  2,2¡3,3 (10 H): 4,3-4,85 (3H); 5.7 (1H);

en(CD.OD) 8,15-8,4 (4 H): y 8,35-^,8ppm(8H)

Espectro IB (nona de carbonilo): 1780, 1740 (espalda)

(en aceite de parafina) 1725, 1845, 1520 cm

id<&-penlcüanato dte sodio

-1

8 - f  D -ó- /** (2- éxo- 3- benshlamino- imidasolidin-1- il)- carbonilaminó7 4 
iüwóxifenilac etâ nid "  *"*
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Rendimiento :1,4 p. en peso.

Contenido de R-lactama (ytdométricamente) 96%
(del espectro RMN) 87%

Según el espectro RMN, la substancia 

contiene 2, 5 moles de HgO y 0,25 moles de 2-etilhéxanoato de sodio 

por mol de substancia (además una impureza desconocida provenien­

te del amoxil empleado, en una cantidad desconocida). Teniéndos e 

en cuenta los aditamentos identificados en los valores calculados de 

análisis, resulta:

calculado: C 5 0 .6  H 5,6 N 12,2 S 4,6

encontrado: C 51 ,2  H 6,0 N 11,7 S 4,5

Señales RMN a f  * 2,1-3,3 (10H); 4 ,4 -4,7  (3 H); 5,8 (1 H);

(en CDgOD) 6.1-6,4 (4 H); y 8,3-8, 6 ppm (6 H).

Espectro IR (zona de carbonilo): 1770, 1735, 1670, 1600 y

(en aceite de parafina) 1560-1520 cm ^

i. 5.

H.

H.

Esta penicilina es preparada en la forma

descripta bajo 1. 3., a partir de 1,5 p. en peso de epiciliná y de 1,1
+ *

p. en peso de l-clorocarbonil-2-oxo-3-benzalmino-imidazolidina. 

Rendimiento: 1,7 p. en peso de 6- ^D -ar-^ (2-oxo-2-benzaü))mino- 

imidazol-l-il)-carbonilamino**7 - ciclohex-1 ,4 -diénil (1)- acetamidol 

penicilanato de sodio con un contenido de 8-lactama<!%yodo*
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métricamente) de 90% (deducido del espectro RMN: 91%).

Según el espectro RMN, la substan­

cia contiene 9, 5 moles de H^O y 0,072 moles de 2-etilhexahoalo 

de sodio. Esto se tuvo en cuenta en los Siguientes valores de aná­

lisis: '

calculado : C 51.2 H 5.4 N 13,0 S 4,9

encontrado: C50,9 H 5,7 N 13,6 S 4,6

Señales RMN a*& ̂  2,0-2,65 (5 H){ 4,0 (1 H): 4. 25 (2 H):

4,44(2H): 4,^5(1H): 5,75 (1H): 6,0-6, 3

(4H): 7,1-7,4 (4 H) y 8,25-8,5ppm(6H).

Espectro IR (zona de carbonilo): 176¿, 1730, 1660, 1600 y 1530 cm

(en aceite de parafina)

1. 6 .

O
C H '

' " " ó *

HgOCOG^

Se suspenden 2,25 p. en peso de dihidrato 

de cpfaloglicinia en 50 mi de THF apuoso al 80% y se hacen reaccio­

nar, como en el Ejemplo 1, 3., con 12,6 p. en peso de 1-dorocarbo- 

nÍl-2-oxo-3-benzalimino-imidszolidina y se elabora la mezcla de 

reacción, Al acidificarse con ácido clorhídrico diluido (por ejemplo 

. con HC1 S-normal), se^precipita ácido 7 -^D -o-/1[2-oxo- 3-benzali* 

mino-imidazolidin-l-il)- carbonilam íno/-fenilacetamido  ̂-3-acetoxi*
25
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metü-cef-8-em-4<-carboxílico (1, 9 p, en peso, correspondientes a 

61,4%). Se 1c disuelve en 5 p. en vol de dim et ilac etam id a, se mez­

cla la solución con 3 p. en vol de úna ¡solución metanólica de 2-etil- 

hexanoato de sodio 1-molar y se agrega lá mezcla bajo agitación a 

30 p. en vol de una mezcla de éter/metanol (10:1), precipitándose 

1,7 p. en peso de 7 -^  D -# -^1( 2 -oxo -  3-benzalim inoim i<jazolidin -1 -il) 

carbonilamino^-fenilacetamido^ -3-acetoximetil-cef-em-S -carboxilato 

de sodio del P, dése. = 180-185°C.

Se elabora la  fase de áster acétioo como 

en el Ejemplo 1.3,, obteniéndose otras 0, 9 p. en vol (correspondien­

tes a §8,0%) de la sal sódica.

c  W N  Nao S. 
29 87 6 8

HgO

calculado : C 52, 72 H. 4,42 N 12,71 S 4, 85

encontrado: C 52, 5 H. 4,9 N 12,2 S 4,6

15 Espectrcr IR (KBr); 1760, 1785, 1670, 1605, 1520 cm'^

Espectro R M N : 7,75 y 7,40 (m, 11 H), 5,75(d, 1H) 5,57(S, 1H )

(en CDgOD/BgO): 5,00 (d, 1 H ) 4,87 (superpuesta por la señal de los

protones intercambiables), 3,82 (m, 4 H), 2,08 (s, 3H 

Las señales de los protones C -2 están super'
/

80 puestas por la máxima del disolvente CD^OD.

E l contenido de R-lactama esta entre 80 y

85%.

Ejemplo 2

2.1. .

25
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O

15, 8 p. en peso de 2-oxo-imida= 

zolidina, 12,6 p. en peao de nitrito de sodio y 27, 5 p. en peso de 

polvo de zinc aon trabajadas, como en el Ejemplo 1.1. y son agita­

das durante la noche con 28.2 p. en peso de 4-clorobenzaldehido.

Dan 20, 5 p. en peso de 1-(4-cloro)- 

benzalimino-2-oxo-imidazolidina del P. f. = 233-235°C.

C ^ . c i ^ o

calculado: C53.7 H.4,51 N 18,79 C1 15,85

encontrado: C 53,9 H 4,5 N 18,7 C1 16,0

Espectro m (KBr): 3250, 3130, 1735, 1705, 1595 cm'*

Espectro BMN(dg-DMSO): 7,46y7,45(AB,4H), 7,60(s, 1H)

2.2.

7,15 (s, amplia, 1 H), m, centrada a 

3,6(4 HM*

O

) I

En una^olucíón edt ebdBio ión de 21,4 p. 

en peao de l-(4-cloro)-benzalimino-2-oxo-imidazolidina y de 31, op. 

en peso de trietilamina en 240 p. en vol de dioxano absoluto, dentro 

de una hora, se instila bajo agitación una solución de 31,0 p. en peso 

de trimetNalorosilano en 100 p, en vol de dioxano absoluto. Subsiguien­

temente se calienta durante la noche con reflujo, se separa por succión
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16

en caliente el hidrocloruro de trietiladnonio precipitado, se lava el 

residuo con dioxano caliente y, después deleenfriamiento, se lo mez­

cla con una solución de 9, 9. p. en peso de fosgeno en 60 p. en vol de 

dioxano absoluto. Después ' de un repoáo durante 12 hs. a la tempe­

ratura ambiente, se expulsa fosgeno en exceso con aire seco, Por  

filtración a succión se recoge el precipitado, se concentra el filtrado, 

y se recristaliza el residuo en acetonitrilo absoluto. Se obtienen 8, 9 

p. en peso de l-clorocarbonil-2-oxo-3-(4-cloro)-benzalim ino-im ida=  

zolid inadelP . dése. = 188-192°C.

Espectro 3R (aceite de parafina): 1800, 1700 cm"^ !

i- ¡

20

7,9 p. en peso de trihidrato de ampicilina 

en 80 p .e . vol de THF acuoso al 8 0% se hacen reaccionar con 2, 8 p. 

en peso de l-clorocarbonil-2-oxo-3-(4-cloro)-benza!im ino-im idazoli- 

dina cómo en el Ejemplo 1, 3. Se obtienen 1,4 p. en peso de 6 ^D -a -  

¿J( 2 -oxo-3-^j 4 -cloro^ -benzalim ino -im idazolidin -1 -il) -carbón ilam ino/- 

fenilacetamidaj-penicilanato de sodio de P . dése. = 210-215°C con un 

contenido de C-lactama de 87%.

Espectro m (K Br) : 1760, 1725, 1665, 1595 cm *

Espectro RMN (C D ^O D ): 7,6-7,2 (m, 10 H), 5,60 (s, 1 H), 5,45 (q 2 H)
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4, 15 (a, 1H), 3. 80 (s ancha, 4 H), 1, 57 

(a, 3H ) 1,48 (a, 3H )

10

15

30

35

2,0 p. en peso de epic ilina sódica en 40 p 

en vpl de THF al 80% en volumen se hacen reaccionar con 3, 5 p< en 

peso de l-clorocarbonil-2-oxo-3-(4-cloro)-benzalimino-imidazolidina 

como en el Ejemplo 1.5. Se obtienen 0,4 p. en peso de 

6xo-3^-clorol-benzalim ino-im idazolidin-l-il)-carbonilamino7-ciclohe:

sodio con un contenido de

6-lactama de 92%.

Espectro m (K B r ): 1770, 1730, 1670, 1605 cm**,

Espectro RMN (CDgO D ): 7178 ( s, 1H), 7; 76 y 7, 36 (AB, 4H),

5,98 (m, 1H) 5,72 (s, 2H) 5, 50 (s, 2H)

5,00 (a, 1H), 4 ,20 (s , 1H), 3, 95 (a, ancha

4H ), 2 ,75 (a, ancha, 4H), 1,65 (a, 3H) 

l ,5 8 (s , 3H)

2. 5.

t. 4-di.nil P^ctlHato d.
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1 i, 35 p en peao de dihidrato de cefalo= 

glicina en 40 p en yol de THF al 80% en volumen se hanen reaccio­

nar con 3, 5 p. en peso de l-clorocarboáil-2 -oxo-3-(4 -cloro) benza= 

limino-imidazolidina como en el Ejemplo 1. 6. Se obtiepen 0,6 p. 

peso de 7-^D-^-¿J[2-oxo-3-^4-dbyoS. -benzalimino-imidazolidin-en

1 -il)-carbonilam inc j -fenilacetamido^ -  3-acetox imetil-cef-3 -em -4 - 

carboxilato de sodio con un contehidó de ü-láctama de 80 a 85%. 

Espectro IR (KBr): 1760, 1730, 1680, 1595 cm "*

Espectro RMN (CD^OD): 7,7 y 7,4 (m  10H), 5,65 (d, lH ), 5,60

(a, 1H) 5,0-4, 8 m (superpuestas por la 

señal de loa protones intercambiables),

3,88 y 3,70 (series máltiples superpuestas),

3 ,03 (s , 3 H )^

CggHggClN^NaO^S . 1 1/2 H^O . l/4dimetüacetamida 

calculado: C 50,35 R 4 . 3 3  N. 11,72 S 4,48

encontrado C 50,1 H 4,5 N 11,1 S 5,4

6, 3 p. en peso de trihidrato de amoxicilina 

en 80 p. en vol de THF acuoso al 80% se hacen reaccionar con 3, 9 p. 

en peso de l-clorocarbonil-3-oxo-3 -(4-cloro)-benzalimino-imidazoli-25 '
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dina como en el Ejemplo 1.4. Se obtienen 4,6 p. en peso de 6-

220-224^.

Espectro IR (K B r ): 1775, 1730, 1670, 161*5 cm"*

Espectro R M N(CD gO D ): 6 ,7 -8 ,0 (9H ) 5,4-5,6 (3 H), 4,95(3H

Calculado : C 4 8 ,18 H 4,49 N 12,49 S4,77

Encontrado : C 48,7 H 5,1 N 1 2 ,6 S4 , 5

Ejemplo 3.

3.1. -

imidazolidina, 12,6 p. en peso de nitrito de sodio y 27, 5 p. en pe­

so de polvo de zinc como en el Ejemplo 2.1. y se hacen reaccionar 

con 22,4 p. en peso de 4-métóxibenzaldehido, Se obtienen 15, 8 p, 

en peso de l-(4-metoxi)-benzalimino-2-oxo-imidázolidina del P. f = 

179-181°C.

Espectro IR (KBr) : 3250, 3130, 1725, 1700, 1605 cm"*

Espectro RMN (dg-DMSO) : 7,58 y 6, 93 (AB , 4H), 7,52 (s, 1H)

intercambiables) 4, 15 (1H), 3, 80 (4H)

1,58(3H), 1 ,5 2 (3 H )^

C . .  H C1W N a O - S  . 2 H .  O
27 28 6 ^ 8

C H g O -^ ^ . -C H * N

Se trabaja 15, 8 p. en peso de 3-oxo

25
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7,04 (s, 1H), 3, 72 (s, 3H), m centrada a

3. 52 (4H ).g

C l ,

calculado : C 60,27 H, 5,97 N 19,17

5 encontrado: C 60, 3 H 3,9 N 18,9

En una solución en ebullición de 13,6 p, 

en peso de l-<4-metoxi)-benzalimino-3-o!ko-{midazolidína y de 27,6 p. 

en vol de trietilamina en 120 p. en vol de benceno absoluto, se insti­

la una solución de 20,0 p. en peso de trimetilclorosilano en 50 p. en 

vol de benceno absoluto y se hace: reaccionar la mezcla y se la e la - 

hora como en el Ejemplo i. 2. Se obtienen 6,2 p. en peso de l-cloro=  

carbonil-2-oxo-3-(4-metoxi)-benzalimino-imidazolidina del P . f. = 

204-208°C.

Espectro IR (aceite de parafina): 1800 cm *

3.3.

COONa
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6. 9 p. en peso dé Wihidrato de anipici-

lina en 70 p. en vol de THF al 80% en volumen y 2,4 p; en peso de

l^clorocarbpnil-2-oxo-3-(4-metoxi)-benzalimino-imidazolidina se

hacen reaccionar como en el Ejemplo 1. 3. 5¡e obtienen 4, 5 p. en peáó

de 6^D -o  (2 -oxo -  3 ̂  4 -m etox ij  ̂-benz al im iho -im idaz ol idin -1 -  il) -

carbonilaminoy-fenilacetamido^-penicilanato de sodio del P.dése, *

2Í3-233**C con un contenidodsd-iactamade 87%

Espectro m (K B r ) : 1770, 1730, 16 75, 1605 cm"*

Espectro RM N(CD  OD) : 7 ,60y6 ,8 5 (A B ,4 H ), 7 ,4 (m ;5+lH ),
3

I 5,60 (s, IR), 5,45(q,3H), 4 ,15 (s, 1H)

3,78(s¡3H ), 3,63(s, ancha,4R); 1,55 

i (a, 3H). l ,5 0 (s , 3H)<f

3.4.

en vol de THF al 80% en volumen se hacen reaccionar con 2,1 p. en pe­

so de l-clorocarbonil-2-oxo-3-(4-metoxi)-benzalimino-imidazolidina 

como en el Ejemplo 1.5. Se obtienen 3,5 p. en peso de 6 ^D -o -/ l[2 -

oxo - 3-Ĵ 4 -m etoxi^ -benz alim ino -im idazo/.idin -1 -il) -ca rbonilam inó7-c icio* 
**  ̂ 1

hex-1,4-dienil(l)-acetamido 7-penicilanato de sodio con un contenido de 

R-lactama de 68%
28
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Espectro IR (KBr): 1760, 1720, 1655. 1600 ¿nT*

Espectro RMN (CD.OD) : 7,60 y 6, 85 (AB, 4H), .7,40 (s, superpuea-J f

te al sistema AB, 1H), 5, 90 (s ancha, 1H)

5,67 (s, 2H), á,50(s,2H), 5,Ó0(s, lH),

4,20 (s, 1H), 3, 77 (s ancha, 4H) 2, 72

(sancha, 4H) l,65(s,3H), 1, 57(s^3H)^

3. 5.

C H g O -^ "^ -C H = N -

Q = H, Na

2,25 p. en peso de dihidrato de cefalo = 

glicina suspendidos en 40 p. en vol de THF al 80% en volumen se hacen 

reaccionar con 1,41p. en peso de í-clorocarbonil-2-oxo-3-(4-metoxi) 

benzalimino-imidazolidina y se elaboran como én el Ejemplo 1.6.

Al acidificarse, se precipita ácido 7-^D-a- 

(2 -oxo - 3-^4 -m etoxi -̂benz alim ino -im idazolidin -1 -il) -carbónilam ino/- 

fenilacetamido^-3-acetoximetil-cef-&-en^-carifóxilico (1,2 p. en peso) 

que como en el Ejemplo 1,4. se hace reaccionar con l, 9 p. en vol de 

una solución de 2-etil-hexanoato de sodio 1-molar a formar 7-^ D-c- 

(2-oxo-3*^4-metoxi^-benzalimino-imidazolidin-1 -il)-carbónilamino/- 

fenilacetamido^ -3-acetoximetil-cef-3-em -4-carboxilato de sodio (Q7 p. 

en peso).

La fase de áster es elaborada como en el25
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10

Ejemplo 1.3., obteniéndose otras 1. 6 p. en peso de la sal sódica 

del P. dése. = 220-230°C con un contenido de iMactama de 80%. 

Espectro IR (KBr) : 1770, 1730, 1860, 1610 cm'*

Espectro RMN (CDgOD/DgO) : 7, 55 y 6, 85 (AB,4H), 7,40 (s,

superpuesta al sistema, (AB, 1H), 

5,67(d, 1H), 5,47(s, IH), 5,15-

4,85 (m, superpuesta por la señal 

de los protones intercambiables) 

3,76(s, ancha, 4H) 2,05(s, 3H)^ 

690,6

C 52,28 H 4,53 N 12,17 S 4,65 

encontrado: C 51,9 H 4,4 N 11,8 S 5,1

calculado :

HgO

15

Ejemplo 4.

4.1.

20

25

15, 8 p. en peso de 2-oxo-imidazolidina, 12,6 p 

en peso de nitrito de sodio y 27, 5 p. en peso de polvo de zinc, asi como 

24, 9 p. en peso de 4-nitrobenzaldehido se hacen reaccionar como en el 

Ejemplo 2.1. La 1 -(4 -nitro) -benzalim ino-2 -oxo-im idazolidina formada

ep librada de impurezas por calentamiento con etanol a la temperatura de 

e tai Ilición, 37,6 p. en peso del P. f. - 265-267°C.

Espectro IR (KBr) : 3430 , 3260, 1720, 1595, 1570 cm**

Espectro RMN (dg-DMSO): 8,20 y 7. 88 (AB, 4H), 7.68 (á, 1H)
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calculado : 

encontrado:

7, 37 (a, ancha, !H), m centrada a 

3,65 (4H)^*

C 51,28 H 4, 31 N 23, 92

C 51,2 H 4,3 ' Ñ  23, 9

4 . 2 .

- N - ! T ^ N -bo(í:i

8, 8 p. én peso de l-(4-nitró)-*benzal= 

imino, 2-oxo-imidazolidina, 12,1 p. en peao de trietilamina, 12,0 p, 

en peso de trimetilclorosilano y 3,9 p. en pesó dé fosgeno se hacen 

reaccionar como en el Ejemplo 2.2. se recristaliza la l-clorocar= 

bonil-2-oxo - 3-(4-nitro)-benzalim ino-imidazolidina en acetonitrilo 

absoluto: resultan 2,6 p. en peao de P. dése. = 188-193°C,

Espectro !R (aceite de parafina): 1800, 1760, 1700 cm

4.3,

.-1

6,8 p. -en peso de trihidrato de am^cilina 

én 70 p. en vol de THF acuoso al 80% en volumen se hacen reaccionar 

don 2, 8 p. en peso de l-clorocarbonil-2-oxo-3-^4-nitro)-benzalin^ino- 

imidazolidina como en el Ejemplo 1. 3. Se obtienen 3,0 p. en peso
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de 6 -^D -o -/ j[2 -oxo -3 -^  4-nitro^-benzalimino-  im idaz ólid in -1 -  il) -  

carbonilamino/-fenilacetamidá^ -penicilanato de sodio de P. dése, = 

220-225°C con un contenido de 0 -laetama de 98%.

Espectro ÍR (K B r) : 1765, 1730, 1670, 1600 cm"*

Espectro RMN (CD^OD) : 8, 30 y 7, 96 (sistema AB, 4H), 7, 81

(s ,lH ) m centrada á 7,45 (5H), 5,64 

(s, 1H), 5, 57 (q, 2H), 4, 20 (a, 1H),

3, 88 (s ancha, 4H), 1, 58 (s, 3H), 1, 50

(a,3H )á*

N^NaO.S 27 26 7 8

calculado

encontrado:

2,5 H O 
2

C 47, 93 H 4,62 N l4, 50 S 4, 74

C 47, 7 H 4, 3 N 14,4 S 4, 8

15 (R ) R  ^
-CO-NH-CH-CONH

í

CHgOCOCHg

COONa

20

25

6, 5p, enpesodedihidratodecefalo= 

glicina en 80 p. en vol de THF acuoso al 80% en volumen se hacen 

reaccionar con 4,4 p. en peso de l-clorocarbonil-2-oxo-3-(4-nitro) 

benzalimino-imidazolidina como en el Ejemplo 3.5. Se obtienen 9, 3 p 

en peso de 7-^D-#-/_^2-oxo-3-j^4-niíro^-benzalimino-imidazolidin- 

l-il)-carbonilamino/-fénil^cetamido^ -3-abetoximetil-cef-3-em-4-
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1 carboxilato de sodio del P. dése. 230* 225^C.

Espectro IR (KBr) : 1760, 1730, 1660, 16Ó5cm*I

3,56 S 4,42

3,4 S 4,4

H

Se trabajan 12, 6 p. en peso de 2-oxo

imidazolidina, 10,1 p. en peso de nitrito de sodio y 21,6  p. ten peso
- * / ;

de polvo de zinc como en el Ejemplo 2.1. y se las hacen reaccionar 

con 17, 3. p. en peso de 4-cianobenzaldehido. Se obtienen 26,2 p. én 

peso de 1- (4-ciano)-benzalimino- 2-oxó- imidazolidina que es librada de 

impurezas por succiones lavados con agua, etano!, y éter. P .f. "  

265-267°C.

Zspéctro tR (KBr) : 3310. 3130, 3330. 1730, 1590 cm "'

Espectro RMN (d -DMSO) : 
6

7,88 (s,4H ), 7, 6 6 (s, 1H), 7,30

(s ancha, 1H), m Centrada a 3,7 (4H) á

calculado : C 61,68 H 4,70 N  26,15

encontrado : C 59,8 H 4,6 * N  25,9

5.2.
O

N C - ^ ^ C H - N

i í r "

- ^ " 3°

calculado : C 48,13 H 4,19 N 1

encontrado: C 48,0 H 4,1 N I

Ejemplo 5.

Se 1 ,

N C -A  CH -N . , A .

______

25



- 7 1 -

1

5

15

7,5 p. en peso de l-j44ciano)- 

benzalimino-2- oro-imidazolidina y 12 ,1  p. en peso de trietil= 

amina en 60 p. en vol de dioxano absoluto, asf como 12,0 p. en 

peso de trimetilcloroailano en 25 p. en vol de dioxano absoluto y

3,9 p. en peso de fosgeno se hacen reaccionar como en el Ejemplo

2, 2, La 1 -clor ocarbonil- 2-  oxo- 3- (4- c.ianó)-benzélithino- iniidazo^

lidina es recristalizada en acetonitrilo absoluto, resultan 4, 7 p. en 

peso del P .f. * 260-264°iC.

Espectro IR (aceite de parafina) : 1600 cm**

calculado C 52,09 H 3,28 N 2Ó, 25

encontrado : C 52,0 H 3,3 N 20,3

5. 3. O

7,9 p. en paso dé trihidrato de ampi* 

cilina en 80 p. en vol de THF acnoso al 80% en volumen se hacen reac­

cionar con 2,7 p. en peso de 1-clorocarboail- 2-oxo- 3- (4-ciano)-benzal- 

20 imino-imidazolidina como en el Ejemplo 1.3. Se obtienen 2,3 p. en pe

. .  d.

d . , .d ,o  d . P. d .s ., =

225-230°C con un contenido de R-lactama de 88%.

Espectro IR (KBr) : 2220, 1770, 1730, 1665, 1600 cm*^

25 Espectro RMN(COgOD): 7,95-720 (10H), 5.56 (s, lH), 5,42 (9,2H)



4,12 (s ,lH ) 3,87 (a ancha,4H) 1.5Í7 (s,3H) 

l ,4 8 (s ,3 H )J

S a V W  ' * 2 °

calculado : C 51,21 H4.76 N 14,93

encontrado: C 5 1 ,8  H 4 ,9  N 14,4

! . ' . . .
6. 1. ' - ' '

Esta substancia es preparada de la ma­

nera descripta en el Ejemplo 1.1 - pero en una mezcla de agua /dicloro= 

metano 1:1 en volumen - a partir de 15,8 p. en peso de imidazolidona y 

de 31,0 p. en peso de 4-metÍlsuIíonilbenzaldehido. E l producto en bruto 

es recristalizado en nitrometano. Rendimiento: 9,2 p. en pesó de 1- 

<(4-metilsulfonil)-benzalimino-2-oxo-imidazolidina- PJf. * 264°C. 

Señales RMN a f  * 2,0 (4H), 2,2 (1H)/ 5,9-6,65 (4H) y 6,7 ppm.

(3H)

calculado : C 49,4 H 4,9 N  15,7 0  18,0 S 12,0
i

encentrado: C 48,6 H 5 ,0  N 15,7 O 18,3 S 12,1

6. 2.

/ O O ^

Esta substancia es preparada en la for­

ma descripta en el Ejemplo 1. 2, a partir de 9,2 p. en peso de l-(.4 -
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1 metilsulfonil^-benzalimino-2-oxo- imidazolidina. E l producto en bru­

to es recristalizado en nitrometano y acetonitrilo. Rendimiento :

5,4 p. en peso de 1-clorocarbonil-2-oxo-3- (4<- metilsulfonil)-benzal= 

imino-imidasólidina, P. f. a 208-213°C.

5 calculado : C 43,7 H 3 ,6  C1 10,8 N 12,8 S 9,7

encontrado: C 43,8 H 4 .9  C1 10,2 N 12,5 S 9,5

10

15

20

25

6. 3.

CHg-SOg CH^N - ! Í  N -CO -NH-CH-CO-NH-

COONa

Esta penicilina es preparadá de la má- 

nera descripta en el Ejemplo 1. 3., a partir de trihidrato de ampicilina 

(2,0 p. en peso) y de 1 cloro carbonil-2-oxo-3-(4-mótilsulfónil)-benzaiimint 

imidazolidina-(l, 6 p. en peso), separándose el ácido penicilinico ( 1 ,6  p. 

en peso como nn precipitado cristalino insoluble en agua y áster acéti­

co. Se disuelve este ácido penicilinico en un pooo de dimetilformamida, 

se agrega la canüclad calculada de una solución de 2-etilhexanoato de so­

dio (en éter cont eniendo metanol) y se precipita la sal sódica de la peni­

cilina por vertimiento en mucho éter.

Rendimiento : 0,85 p. en peso de 2-oxo-3-(4-metilsulfonil)-

benzalimino-imidazolidin-1 -  il7* carbonilaminoj^-bencil= 

penicilina sódica.

Contenido de B-lactama : 90%

Según el espectro RMN, la penicilina con­

tiene aproximadamente 1,5 moles de agua, 0,2 moles de éste? acético,



-  y < .

1

5

10

0,25 molea de dimetüformamida y 0,15 molea de 2-etilhexanoato 

de sodio. Esto se tuvo en cuenta en los valores calculados de ana 

lisis.

calculado : C 49,1 H 5.1 N  1 1 ,6 S 8,5

encontrado : C 48,5 H 4.8 N 11,8 S 8,4

Señales RMN 2,05 (4H), 2, 2 (1H),, 2^2-2,8(5H), 4,3-4,65

(3H), 5. 8 (1H). 5, 9-6,4 (4H), 6,&5 (3H )y

8,2 -8 ,7  ppm (6H)
-i

^ 4 .

15 Esta penicilina es obtenida en la forma

descripta en los Ejemplos 1. 3. y 6.3 . ,  a partir de 1,5 p. en peso de 

amoxicilina y de 1,18 p. en peso de 1-clorocarbonil-2-oxo-3-(4-metil=
í -

sülfoniD-benzalimino-imidazolidina, primeramente como ácido pe'ni- 

cilinico cristalino (1,8 p. en peso) y entonces como sal sódica. Ren- 

20 dimiento: 2,0 p. en peso de D -a r - j^ "2-o x o -3- ( 4-metilsulíonil)-behzal= 

imino-imidazolidin- l-ijJ7 -carbonilamino^-p-hidroxibencilpenicilina só­

dica. Contenido de 8 -lactama: 85%.

Segúnel espectro RM N, esta penicilina 

cpnüene aproximadamente 2,0 molea da agua, 0,25 moles de áster 

25 acético, 0,7 moles de dimetüformamida y  0,08 moles de 2- etilhexanoato
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1 de sodio. Esto se tuvo en cuenta en los datos calculados de análisis, 

calculado: C 47,4 H 5 , l  N 11,7 S 8,0

encontrado: C 47 .2  H 5,0 N 11,1 S 7,9

Señales R M N a t^ *  2,1 (4H) 2 ,2 (1H ) 2 ,5 -3 ,3 (4H ) 4,35-4,65

5 . (3H) 5,8 (1H) 5 ,9 -6 ,4 (4H ) 6,85 (3H) y
i

8,2-8,7 ppm ( 6H).

6.5.

10

15

20

Esta penicilina es obtenida, en la forma

descripta en los Ejemplos 1. 3. y 6. 3 ., á partir de 1,0 p. en peso de
/

epicilina y de 0,94 p. en peso de l-clorc¿arbonil-2-oxo-3-(4-metíl= 

aulíonil)benzalimino-imidazolidina, primeramente como ácido penicil= 

fnico cristalino (1,8 p. en peso) y entonces como sal sódica. Rendimiento:

1,6  p. en peso de D-a^** /J*2-oxo-3-(4-metilsulfonil)benzalimino-imidazoli 

din-1 - ü7- carbonilamino^-a (1,4-ciclohexadien-l-il)-m e til penicilina 

sódica.

Contenido de R-lactama: 81%

Según el espectro RMN, esta penicilina 

contiene aproximadamente 3,0 moles de agua, 0,3 moles de áster acé­

tico, 0,4 moles de dimetilformamida y 0,12  moles de 2-etilhexanoato 

de sodio. Esto se tuvo en cuenta en loa valores calculados de análisis, 

calculado : C 47,3 H 5,5 N l l , 3  S, 8,1
25

encontrado: C 46,9 H 5,5 N l l , 3  S 8,1
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1

5

Señales RMN a t  = 2,0 (4H), 2,15 (1H), 4,0 (1H) 4,25 (2H),

4,45 (2H). 5,0 (1 H), 5,8 (1H), S ,8-6,3 (4H)

6,8 (3H). 7 ,0 -7 ,4 (4H ) y 8,2-8.7 ppm (6H).

15

20

25

Esta cefalosporina es obtenida, en la 

forma descripta en lps Ejemplos 1.3. y 6. 3., a partir de 1,5 p. en 

peso de cefaloglicina y de 1,0 p. en peso de l-clorocarbonií-2-oxo-

3-;(4-metilsulfonil)benzalimino-imidazolidina, en parte primeramente 

como ácido cristalino (parte no disuelta en éster acético y agua) (1,0 

p. en peso) y en parte directamente como sal sódica (parte disueltd 

en éster acético y de éste precipitada como sal sódica) (0,75 p. en 

peso). Del ácido peniciHhico se prepara entonces .como se ha descrip- 

to en el Ejemplo 8. 3., sal sódica ulterior.

Rendimiento total: 1,85 p. en peso de7-D-d^Q["2-oxo-3-(4-metil= 

sulfoniD-benzalimino-imidazolidin- l-^T/-carbonilaminoj -fenilacetamido 

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

Contenido de B-lactama: 84%

' Según el espectro RMN, esta cefalos"

ponina contiene aproximadamente 1,7 moles de agua, 0,4 moles de di- 

metilformamida, 0,4 moles de éster acético y 0,16 moles de 2-etil =
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1 hexanoato de sodio. Esto se tuvo en cuenta en los valores calcu­

lados de análisis:

calculado : C 47 ,4  H 4,6 N 10 ,5  S 7,5

encontrado: C 4 7 ,3 H 4 , 2 N 1 0 , 8  S 8, l

5 Señales RMN a %  2,1 (4H ), 2,25 (1H), 2,5-2,9(5H), 4 ,3 -4 ,6

(2H), 5,05-5,3 (3H) 6 ,0 -6,3 (4H ), 6,7 (2H), 6 ,9 (3

y8 ,0p pm (3 H )

10

Ejemplo 7

7.1.
O

H

15,8 p. en peatfde 2-oxO-imidazolidina

12,6  p. en peso de nitrito de sodio y 27,5 p. en peso de polyo de zinc, 

así como 18,5 p. en peso de tiofen-2-aldehido se hacen reaccionar como 

en e%Ejemplo 1.1 La l-(tiofen-2-aldimino)-2-oxo-imidazolidina for- 

J atada es fibrada de impurezas por calentamiento con etanol a la tem­

peratura de ebullición ó es recris talizada en dimetilformamida. 22,4 

p. en p e so d e lP .f. = 263-265°C.

Espectro IR (KBr) : 3240, 1705 (ancho) cm"*.

Espectro RMN (dg-DM SO): 7,88 (s, lH ), 7. 3-7.0 (protones hetero* 

aromáticos, así como NH, 4H), m centrada a 3,6 (4H). 

calculado : C 49,22 H 4,65 N 21,52 S 16,42

encontrado: C 49,4 H 4 , 6  N 21,4 S 16,1

25
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7* 2.
o

-CH=N- -COC1

9,8 p. en peso de l-(tiofenr2-aldimino)

g - 2- oxo-imidazolidina, 16,2 p. en peso de tMétilámina, 16, i p. en peso 

de trimetilclorosilano y 5,1 p. en peso de fes geno se hacen reaccionar 

como en el Ejemplo 1.2. Se obtienen 7; 7 p. en peso de 1-ctorocarb o- 

- nil-2-oxo-3"{tio?em-2-aldimmo)-imidazolidina del P.dése. = 18<^188°C.
i

Espectro IR (aceite de parafina) : 1830, 1720 cm "* \

^  E l compuesto de clorocarbonilo contie­

ne todavía material de partida que no Alé removido, dado que no per -  

turba las siguientes reacciones.

20

2,6 p. en peso de 1-clorocarbonil- 2- 

oxo-3-(tiofen-2-ald imino)-imidazolidina y 4,1 p. en peso de trihidrato 

de ampicilina en 40 p. en vol de THF acuoso al 80% en volumen se ha­

cen reaccionar como en el Ejemplo 1. 3. Se obtienen 0,4 p. en peso 

de 6- ^ D -a -jT (2-o xo -3- ^  tiofen-2-áldímino^ - imidazolidin-1 - il)-  

carbonilamino7-feailacetamido^ -penicilanato de sodio del P. dése. = 

210-220°G con um contenido de ¡8-lactama de 89%. *

25
Espectro IR(KBr): 1760, 1720, 1660, 1600 cm-1
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i

) Kíip':Kt.f fj HMN 7, NO (a, 1H). 7, 5- H.8 (protones aromáticos y

heteroa.romáticoa, 8 H) 5,51 6, con tmsuper­

puesta alrededor de 5,4 de un total 3H), 4,12 

(s ,lH ), 3,79 (s ancha, 4H), 1,57 (s,3H ), 1,48 

5 . (s,3H)J*

C^gHggNgNaO^^ . 2,5 H^O . 0,25 éter; 656,1

calculado: C 47.60 H 5,00 N 12,81 S 9,79

encontrado: C 4 7 .6  H 5,5 N 12,4 S 10,0

15

20

2, 6 p. en peso de l-clorocarbcnil-2-oxo- 

3- (tiofen-2-aldimino)-imidazolidina y 2,0 p. en peso de etpicilina sódica 

en 40 p. en vol de THF acuoso al 80% en volumen se hacen reaccionar co­

mo en el Ejemplo 1. 5. Se obtienen 0,8 partes en peso de 6-j^D-o^. (2-oxo- 

3-^ tio fen -2-  aldim ino}- imidazolidin- l-il)-carbonilam ino/-ciclohex-1 ,4

dienil- (l)-acetamido^-penicilanato de sodio de P. dése * 205-215 °C  con un 

contenido de 8 -lactama de 89%.

Espectro (K B r ): 1770, 1730, 1665, 1605 cm"^

Espectro RM N(CDgOD ): 8,00 (5 ,1H), 7 ,5 -7 .0  (protones heteroaromáticos,

3H), 5,95(sé.ncha, 1H), 5,70 (s,2H ), 5,50 (8  ̂2H)

5,00 (s ,lH ), 4,^0 (s ,lH ), 3,86 (sancha,4 H) J
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IS

20

C H N NaO S 
25 27 6 6 2

2,73 (s, anchi,4H), 1,64 (s,&H), 1,57 

(s, 3H) 6

530,6. 2H O,
2

calculado: C 47,61

encontrado: C 47,6

H4,95 N 13,32 S 10,16

H 5 , l  N 13,0 S 10,2
)

7.5.

1,50 p. en peso del-clorocarbohil-2 - 

Oxo- 3-(tiofen- 2-aldimino)°imidasolidina y 2,25 p. en peso de dihidrato 

de cefaloglicina en 40 p. en vol de THF al 60% en volumen se hacen 

reaccionar como en el Ejemplo 1. 6. A l acidificarse, se precipita 

ácido 7 -^  (2-oxo- 3- ̂  tiofen- 2-aldimino^ -imidazolidin-1-

ilj-carbonilamino /-fenilacetamido^ - 3-acetoximetil-cef- 3-em-4- 

carboxílico (0,6  p. en peso) que se hace reaccionar, como en el Ejem­

plo 1 .4 ., con 3* p. en vol de una solución de 2-etilhexanoato de sodio 

1-molar, a formar 7-j^ D -o- (2-oxo-3^tiofen-2-aldimino^ -imidazo- 

ltd í.-

4-carboxilato de sodio, E l contenido deR-lactama está a 75-80% 

Espectro IR (KBr): 1755, 1720, 1660, 1600. cm "*.
25
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1 Espectro RMN (CDgOí) : 7,95 (s ,lH ), 7,5-6 ,8  (protones aromáticos

yhetcroarómáticos, 8H), 5,75-5,00 (m,3H)

5

4,8 (superpuesta por la señal de los protones 

intercambiables)^ .3,82 (s ancha,4 H); 2,00 

s, 3H)<f

Ejemplo 8

8. 1.

15,8 p. en páso de 2-oxo-imidazolidina,

12, 6 p. en peso de nitrito de sodio y 27,5 p. en peso de polvo de zinc, asi 

como 15,8 p. en peso de futran-2-aídehido se hacen reaccionar como en 

el Ejemplo 1.1. Seobtieneh 17,5 p. en peso de l-furilidenamino-2-oxo 

i§ imjtázoMiMadeP.f. -  218-220°C.

Espectro (K B r ): 3200, 3110, 1715, 1585 cm '*

Espectro RMN (dg-DMSO): 7,70 (m ,lH ), 7,50 (s, 1H), 7,15 (s,ancha, 1H)

6,50-6,75 (m,2H), m, centrada a 3,55 (4 H) ^

calcnM o: C 53,63 H, 5,06 N  23,45

30 encontrado: C 53,7 H 5,0 N 23,2

O

11,5 p. en peso de l-furilidenamino-2-oxo
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lo

30

Imidanolidina, 10,0 p. en peso de trietilumma, 13.2 p. en peso de 

tr imetil-clorosüan. y 6,2 p. en peso de fosgeno se hacen reaccio­

nar como en el Ejemplo 1. 2. Se obtienen 3,8 p. en peso de 1-cloro* 

¿arbonil-2-oxo-3-furÍlidenamino-imidazolidina del P. dése. * 130°C. 

Espectro IR (aceite de parañna): 1800, 1700 cm  ̂ '

E l compuesto de clorocarbonibcontie- 

ne todavía material de partida que no-fué removido, dado que no per­

turba en las subsiguientes reacciones.

1. 3.

U -
CH=N-

oxo- 3-(furan-2-aldimmo)-imidazolidíaa y 20,4 p. peso de trihidrato 

de ampie ilina en 200 ^  en vdl de THF acuoso al 80% en volumen; se ha­

cen reaccionar como en el Ejemplo 1.3. Se obtienen 2,3 p. en peso de

S -^  D-ar-^ (2-oxo- 3-furilidenamino-imidazolidin-l-il)-carbonilamino/ 

fenilacetamidc^j,-penicilanato de sodio de P. dése. * 200-207**C coa un

contenido de R-lactama de 81%.

. -1 
Espectro IR (KBr): 1760, 1715, 1660, 1600 cm .

Espectro RMN(CDgOD): 7 ,6 0 (s .lH ), 7,50-6,35 (protones aromáticos

yheteroaromáticos, 8H), 5,55 (s ,lH ), 5,40

(q ,2 H ). 4,12 (s , lE )  m, centrada a 3,75 (4H)

1,55 (s,3H), H ,48(s,3H }¿*
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i

C¡ H N N a O S  . 1,5 H O  . 0,25 éter
24 25 6 7 2

calculado: C 49,22 H 5,04 N 13,76 S 5,28

encontrado: C 49,5 H 4,8 . N 18,5 S 5,2

10,0 p. en peso de dihidmto de cefalo*
-  ' ! ' ' f

glicina en 100 p. en vol de THF acuoso al 80% y 6,1 p. en peso de
!

l-clorocarbonil-2-oxo-3-furilidenamino-imidazolidina se hacen reac­

cionar y ae elaboran comoend Ejemplo 1. 6. A l acidificarse lenta­

mente con HC1 0 ,1-normal a 5-10°C, se precipitan 13,1 p. en peso de 

ácido cristalino (Q * H). Este ácido se disuelve en 500 p. en vol de 

acetona, se lo libra por filtración de pequeñas proporciones de mate­

ria no disuelta y se lo concentra. Se suspende el residuo en 120 p. en 

vol de agua y  hasta su disolución, se agrega lejía de sosa cáustica 1,5- 

nonmal, con la que se mantiene el pH entre 7,5 y 8,0 . Se ñltra, se 

mezcla cdn 940 p. en vol de acetona y luego con 190 p. en vol de éster 

acético y subsiguientemente se precipita la sal sódica por instilación de 

380 p. en vol de éter. Se obtienen 7,8 p. en peso de 7 -{p -a -¿ *(2 -oxo -  

3- fúr ilidenamino- imidazolidin- l-il)-cRrbonüamino7-feni!acetamidJj.- 3- 

acetoximetil-cef- 3-em -4 -carboxilato de sodio cristalino de P. dése. =
85
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10 *

215-220°C con un contenido de 0-lactama de 95%.

Espectro IR <ÍCBr): 1765, 1730„ 1670, 1615, 1530, 1480,

1390, 1265, 1230, 1020; ?4Ó,695 cm** 

Espectro RMN (D^O/CD^OD): 7,50 (s, 2H) 7,30 (s,5H ) 6,65 (1H),

6,45 (1H), 5,56 (d ,lH ), 5,38 (s .lH )  

4,91 (seudd-d-süperpuestá por la se-r 

: Aal de los protones intercambiables).

3,76 Í6H), 2 ,03(s,3H )J*

C ^ H . N .  N a O ^ S  . H O27 25 6 9 2

calculado : C 49,84 H 4,18 N 12,91 S 4,92

encontrado: C 49,4 H 4,6 N Í2,9 S' 4,9

15

20

25

9,4 p. en peso de trihidrato de amoxi=

cillna en 100 p. en vol de THF acuoso al 80% se hacen reaccionar con

5,5 p. en peso de 1 - clorocarbonil-2 -oxo- 3 -(furan-2-aldimino)-imida=

zolidina como en el Ejemplo 1.4. Se obtiene 0,1 p. en peso de 6-ĵ  D-

c -  ̂ ** (2-oxo- 3-furilidenamino-imidazolidin- l-il)-carbonilamino7-4-

bidroxifenilacetamido jr  penicilanato de sodio.

Espectro IR (KBr): 1775, 1730, M70. 1615 c m " \

Espectro RMN (CDgOD): 7,7-6,6-(8H ). 5,5 (3H), 4,18 (s .lH ), 3,90

(s,4H ) l ,5 8 (s ,3 H )- l ,5 0 (s ,3 H M Y
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Ejemplo 9.

'9.1
O

Se trabajan 18,9 p. en peao de 2-oxo-imidazoli- 

dlna, 15,2 p. en peso de nitrito de sodio y 39,2 p. en peso de polvo de 

zinc como en el Ejemplo 2.1 y se hacen reaccionar con 29,1 p. en peso 

de 2-clorotlofen-5-áldehído. Se obtienen 36,0 p. en peso de l - (2 -  

clorotiofen-5-aldlmino)-2-oxo-imidazolidlna que se purificó por suce­

sivos lavados con agua, con etanot y con éter. P. f. = 194-197°C. 
c

Espectro IR (KBr): 3260, 1700 (ancha), 1580 cm '*.

Espectro RMN (dg-DMSO): 7,92 y 7,78 (S, juntas 1 H, forma "sin" y 

" " ,  "anti"), .

7,16 y 7,10 (AB! con NH superpuesto, 3H), 

m, centradas 3,6 (4H) ^  .

calculado: C 41,84 H 3,51 N  18,28 S 13,96

encontrado: C 41,9 H 3,8 N18 ,0  S14,3.

9.2

8,6 p. en peso de l - (2 -cíorotlofen-5-aldímlno)-

2 - oxo-lmldazolidlna y 12,1  p. en peso de trietilamlna en 60 p. en vol 

de dloxano absoluto, asi com<y!l2,0  p. en peao de trlmetilcloros llano en
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10
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20

25

25 p. en vol dé dioxano absoluto y 3,9 p. en peso de fosgeno^ se hacen 

reaccionar como' en el Ejemplo 2,2. El precipitado forme do, despees 

de la expulsión det fosgeno en exceso, es recogido por succión y seca­

do. Se obtienen 5,1 p. en peso de l-clorocarbonll-2 -oxo-3 -(2 -cloro- 

tiofen-2 -aldtmino)-im idazolidinadelP. dése. = ál5-220°C.

Espectro IR (aceite de parafina): 1800 cm"^.

13,9 p. en peso de trihidratp de ampicilina en 

140 p. en vol de THF acuoso al 80% en volumen se hacen reaccionar co
-i

mo en el Ejemplo 1 .3 con 5 p. en peso de 1 -clorocarbonil-2 -oxo-

3 -(2 -clorotiofen-5 -aldimIno)- Imidazolidlna. Se obtienen 7,5 p. en peso

-tiofen-5 -aldlmlnoj-imidazolidin-1 -it) - 

-penicilanato de sodio del P. dése. = 

215-225°C con un contenido de G-tactafha de 90%.

Espectro IR (KBr): 1765, 1730, 1670, 1605 cm"^.

Espectro RMN (CDgOD): 7,77 (s ,lH ), m centrada a 7,32 (5H), 7,06 y

6,88 (AB, 2H), 5,55 (s ,lH ), 5,42 (4, 8H),

d . 6 { D - . - ¿ ( 2 - . x . - 3 - { 2 - . l . r  

carbonilaminóZ-fenllacetam id(j

4 ,1 3 (s ,lH ), 3,77 (sancha, 4H), 1,56 (s,3H), 

1,48 (s ,3 H )^ .

CggHg^ClNgNaOgSg . lH g 0 . l/ 4 ó t e r .

calculado: C 47,10 H 4 , 3 3  N 12,68 S9,68 C1 5,35

encontrado: C 47,0 H 4 , 2  N18,5  S 9 , 5  C 1 4 ,9 .
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9.4 ^

10

15

20

.L

^ . n . c = N .
. (R)

C l-Ü  J  -C H =N -N r 1N-CONH-CH-CONH  
Ŝ.

CHgOCOCHg

COONa

2,5 p. en paso da dihidrato da cefaiogiicina en 

50 p. an voi da THF ai 80% aa hacen roacciónar con 1,7 p. an paao 

da l-ctorocarbonit-2-oxo-3-(2-clbrotiofen-5-aldímino )-imidazolidina 

y aa eiaboran como an Ejampio 1.8. Sa obtienen 2,5 p. en paao da 7- 

^ D-o-/]*(3 -oxo-3-^ 2 -clorotiofan-5-aldimtnój  ̂ - imidazolidin-l-H)- 

carbóaiiam inó -̂fan ilacetam ido  ̂ - 3 -acatoximatU -caf - 3 -am -4 -carbox Hato 

da aodio

EapactroIR (KBrj: 1760, 1730, 1670, 1600 cm"*.

Eapactró RMN (CD-OD/DgO): 7,87 (a,lH), 7,50 (a, 5H), 7,18 (d,lH),
í ^ ' '

6,93 (d,lH), 5,65 (d,lH), 5,53(a,lH),

5,06 (auparpuaata por ia aaoal da loa pro- 

tonaa intarcámbiabiaa), 3,83 (6H), 2,10 

(a,3H)^.

C,7H,4CtNg0gS2.H,0

caicuiado: C 46,26 H 3,74 N 11,99 S 9,14 C15,07

encontrado: C 46,3 H 3,9 N 11,9 S 9,5 C1 5,0

Sigua ai ejampto 10 an ta hoja número

25 <

!



Ejemplo 10

10.1

Se trabajan 15,0 p. en peso de 2-oxo-lm ldazoli- 

d!na, 12,6 p. en peso de nitrito de sodio y 27,5 p. en peso de polvo 

de glae como en el Ejemplo 2-1 y se hacen reaccionar con 31,5 p. 

en peso de 3-bromotiofen-5-aldehido. Se obtienen 41,2 p. en peso de 

1 - (3 -bremotloíen -5 -atdIm Ino) -2 -oxo - ImIdazolidlna que se purifican 

por sucesivos lavados con agua, etanol y éter y se recrlstallzan en 

DMF. P .f. = 253-255^C.

Espectro IR (KBr): 32 30, 17 10 c m 'l.

Espebtro (d^-DMSO): 7,77 (s ,lH ), 7,60 (s ,lH ), 7,28 (s ,lH ), 7,24 (s ,lH ),

m, centrada a 3,6 (4H),

calculado: C 35, 04 H 2,93 N 15,33 S 11,70 B r 29,15

encontrado: C 34,7 H 2,9 N 15,5 S 11,8 B r 29,1.

10.2

. .. í T ' ' ? -

L-J
,CH=N- -COC1

1^,2 p. en peso de 1 -(3-bromotlofen-5-aldlmln^- 

2 -oso-lmldazolidina y 14,1 p. en peso de tr^llamlna en 120 p. en vol 

de díoaano absoluto, asi como 14,0 p. en peso de trlmetllclorosllano
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en 50 p. en vot de dioxano y 4,6 p. en peso de fosgeno se hacen reac­

cionar como en el Ejemplo 2.2. Se recoge por filtración el precipitado 

formado después de la expulsión del fosgeno en exceso, se concentra
* t . .
el filtrado; se frota el residuo con éter absoluto y se lo recoge por 

succión. Se obtienen 7,5 p. enpesodel-clorocarbonil-2-oxo-3- 

(3-bromotÍofen-5-aldimino)-imidazolidinadelP.f. = 165-170°C, que 

contiene todavia una parte de material de partida.

Espectro IR (aceite de parafina): 1780, 1690 cm"*.

10.3

N-CONH-Sí-CONH-^ ft  ÍÍrH=N-N^^N-CONH-CÍÍ-CO^

^  L j  A

t OON,

3S

6,5 p. en pesode trihidrato de ampícilina en 

70 p. en vol de THF acuoso al 80% en volumen y 2,7 p. en peso de i - 

clorocarbonil-2 -oxo-3-(3-bromotiofen-5-aldimino) -imidazolidina se 

hacen reaccionar como en el Ejemplo 1.3, Se obtienen 2,2 p. en peso

carbonilamino^-fenilacetamid^ -penicilanato de sodio del P. dése. * 

210-220**C con un contenido de R-lactama de 88%.

Espectro IR (KÉr): 1765, 1730, 1675, 1610 cm ̂ .

Espectro RMN (CC^OD): 7,83-7,20 (8H), 3,53 (s,lH), 5,42 (q,2H),

4,12 (s,lH), 3,78 (s ancha, 4H), 1,85 

(s,3H), l,48 (s,3H)^.
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B r
= N -N ^ ^ N -C O N H -c W 9 B s

CONH-

ICĤ OCOCHg 

COO Na

6,5 p. en peso da dlhldrato de cefalogllclna en 

80 p. en val de THF acuoso al 80% se hacen reaccionar con 5,0 p. en 

peso de 1 -cloroearbonH-2 - oxo-3 -(3 -bromotlof en -5 -aldlm lno)-im l- 

dazolldlna y se elaboran como en el Ejemplo 1.6. Se obtienen 4,2 p. 

en peso de 7 - ^ D -a -^  (2 -oxo-3-j^ 3-bromotlofen-5-aldlmlno^ -ím ida- 

zotldín-l -11) -ctrbonllam lno/-fenHacetam Icto  ̂-3-acetoxímetit-cef-3- 

em-4-carboxilato de sodio d<sl P. desC. * Í90-I95^C. '

Espectro IR ÍKBr): 1760, 1725, 1670, 1605 em"^.

C ^ H ^ B rN g ^ O g S -H g O

calculado: C 43,50 H 3,52 N 11,28 S 8,59

encontrado: €4 3 ,8  H 3,8 N ! 0;8 , S 8, 1 .

10.5

B r
-CH*N -

OH
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7,5 p. en peso de trihidi*ato de aáióxiciiina en 

100 p. en vol de THF acuoso at 80% se hacen reaccionar con 6,0 p. en 

peso de 1 -ciorocarbonHo -2 -oxo -  3 -  (3 -brómotiof en -5 -aIdtm íno) -  Lm ida - 

zolidina como en el Ejemplo 1.4. Se obtienen 4,3 p. en peso de 6 - 

D -o -^ Z  -oxo-3 -^  3-bromotiofen-5-aldimino^-imidazolidin^l -t i)-  

carbonilamino/-4-hidroxi-fenilacetamido^ -penicilanato de sodio. 

Espectro IR (KBr); 1760, 1720, 1670, 1605 cm 'I.
t

Espectro RMN (CDgOD): 7,80 (s ,lH ), 6,8?7,4 (¿H), 5,5 (m, 3H),

4,12 (s ,lH ), 3,78 (s, ancha, 4H), 1,54 

(s,3H ), 1,48 (s, 3H)Ó*. ^

C25 B r Ng Na O, Sg . HgO 

Calculado; C 41,50 H 3,91 S 8,84 

encontrado: C 41,7 H 4,3 S 8,3.

Ejemplo 11

11.1

o -C H -C H -C H - N - N ^ ^ N H

25

A la solución de 21 p. en peso de hidrocloruro de 

l-amino-2-oxo-imidazolidina en 150 p. en vol de lejía de sosa cáustica 

1-normal se agregan bajo agitación a 20°C 18, 5 p. en peso de aldehido 

cinámico, subsiguientemente se agita todavia durante 90 minutos á la 

misma temperatura y entonces se deja en reposo durante 16 hs. Se re -  

co-^ge por succión el precipitado formado, se lo lava bien con agua y 

se lo seca en el desecador sobre P .Ó , ..

Rendimiento : 39,9 p. en peso.



P .f .  = 209-2ÍO^C (banco de Kofler).

La substancia contiene todavia 0,23 equivalen­

tes molares de agua. Esto se tuvo en cuenta en los siguientes valores 

calculados de análisis: 

calculado: C 65,4 H 6,1 N 19,1

encontrado: C 6 5 , 5 H 6 , 1  N I  9,1.

11.2

En la mezcla de 10 p. en peso de l-(cinam iliden- 

amiHo)2-oxo-imidazotidina, de 50 p. en vol de benzonitrilo y de 7,7 

p. en vol dé trietilamina , bajo agitación y refrigeración con hielo/ 

agua, se instila la solución de 4,3 p. en vol de fosgeno en 15 p. en 

vol de benzonitrilo. Subsiguientemente bajo refrigeración ulterior se 

agita todavia durante 4 ha y media. Entonces se recoge por succión 

el precipitado formado, se lo agita en unas 30 p. en vol. de dicloro-
í

metano durante 2 ha a 20°C , se vuelve a recogerlo por succión y enton­

ces se lo seca en el desecador sobre P ^ .

Rendimiento: 8,2 p. en peso.

P .f. = 227-2 30°C (banco de Kofler).
o

La substancia contiene todavia hidrocloruro de 

trietilamina que, sin embargo, no molesta en la reacción ulterior. 

Espectro IR (-CO-C1): 1800 cm"* (en aceite de parafina).
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Se prepera esta penicilina, de la manera des­

cripta en el Ejemplo 1 .3., a partir de trihidrato de ampicilina (2,0p.

10 en peso) y de l-clorocarbonH-2-oxo-3-(cinamitiden-amino)-imida-

zolidina (2,06 p. en peso; exceso, debido a la trietilamina todavía pre­

sente en la substancia).

Rendimiento: 2,1 p. en peso de la sal s&dica de D -a -^ "(2 -oxo -3-cinami 

lidenamino-imidazolidin-1 -H)-carbonilamino^-bencilpenicHina.

15 Contenido de 8 -lactama: $2 %.

Según el espectro RMN, la substancia contiene aproximadamente 2,6 

equivalentes molares de H O y 0,86 equivalentes molares de 2 -etil-
i *

hexanoato de sodio. Esto se tuvo en cuenta en los siguientes datos cal­

culados de análisis:

20 calculado: C 53,6 H 5,6 N 11,2 S 4,3

encontrado: C 53,6 H 5,6 N 10,8 S 4,3

señales RMN a t -  2,3-3,2 (13H), 4,45(1H), 4,45-4,75 (AB.2H),

5,9(1H), 6,1-6,4 (4H), 8,5(3H )y8,55 ppm(3H).

Espectro IR (zona de carbonilo); 1770, 1730, 1670, 1610 y 1535 cm"* 
as (en aceite de parafina).

i
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11.4

Esta penicilina es prepárala de lá manera des- 

cripta en el Ejemplo 1 .3 ., a partir de 1,5 p. en peso de trihidrato de ¡ 

amoxícilina y de 1,49 p. en peso de 1 -clorocarbonil-2 -oxo-3-(cina- 

miliden-amino)-Ímidazolidina.

Rendimiento: 1,3 p. en peso de la sal sódica de D-a-/"(2 -oxo-3 -c ina -  

m il idenam ino - im idazolidin - 1. -  it) -carbón ilam ino^-p -hidrox i-benc ilpen ic il ina. 

Contenido de 8-lactama: 89%.

La penicilina contiene 1,5 equivalente molares 

de HgO y 0,36 equivalentes molares de 2-etilhexanoato de sodio (según 

el espectro RMN). Esto se tuvo en cuenta en tos siguientes valores cal­

culados de análisis:

calculado: C 53,6 H 5,2 N i l ,8 S 4,5

encontrado: C 53,6 H 5,7 N 11,7 S 4,6.

Espectro IR (zona de carbonito: 1770, 1740, 1670, 1615 y 

(en aceite de parafina) 1555-1520 cm**

25
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O
H

(R )
/ A -CH 'CH -CH =N -N^ "N -CO -N H -CH -C O NH

/ \  /

] í .CH

OO H, Ña

Esta penicilina es preparada de la manera des- 

crlpta eq el Ejemplo 1 .3, a partir de 1 ,5 p. en peso de epctlina y dé 

1,77 p. en peas de 1 -clorocarbonllo-2 -oxo-3-(cídamHíden-amLno)- 

Imldazolidlna (exceso, debido a que contenía todavía hldrocloruro de 

tríetílamlna).

Rendimiento: 1,6 p. en peso de la sal sódica de D-á-/_ (2 -oxo-3- 

c inam Hldenam Ino - Im ldazolldin-1 -il) -carbonilaminó/-oi(l, 4 -c icio - 

hexadien-1 -H)-metilpenicilina. ,

Contenido de 0-lactama: 82%.

Segán el espectro RMN, la penicilina contenía 

aproxlmadamaite 2 equivalentes molares de agua y 0,36 equivalentes 

molares de 2-etilhexanoato de sodio. Esto se tuvo en cuenta en los va­

lores calculados de análisis: 

calculado: C 54,0 H 5,6 N 11,8 S 4,5

encontrado: C 54,0 H 5,7 N 11,7 S 4,5

Espectro IR (zona decarbonilo): 1772, 1730, 1670 

(en aceite de parafina) 1610 y 1530 cm"*

Señales RMN a f .  2,25-3,15 (8H), 4,05 (1H). 4,3(2H), 4,5(2H), 5,0(1H),

5,8 (1H), 6,05-6,4 (4H), 7,15-7,45 (4H), 8,4(3H) y 

8,46ppm (3H).28
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Esta cefalosporina as preparada conforme a la 

manera Rescripta para penicilinas en los Ejemplos 1,3 y 1 .6  , a par­

tir de dihidrato de ceíaloglicina (1,5 p. en peso) y de 1 -clorocarbonil- 

2-oxo-3-(cMmiliáea-amÍno)-im ídazolidina (1,08 p. en peso; exceso, 

debido a que la substancia contenía todavía hidrocloruro de trietil- 

amina). En ésto, después de la eliminación del tetrahidrofurano al pH 

de 7,0, un precipitado insoluble en agua y áster acético, que es agi­

tado con una mezcla de áster acético y  de agua del valor pH de 2,0. 

Después de la filtración a succión, se agita con 10 p. en vol de dimetil- 

formámida, por filtración a succión se separa lo no disuelto y, des­

pués de la dilución del filtrado con 150 p. en vol de áter, se precipita 

la sal sódica.

Rendimiento: 0,5 p. en peso de 7 -j^ D -a -^"(2 -oxo-3-cinamilidenaminb- 

imidazolidin-1 -ti) -carbonilaminó¡7-fenüacetamldo^-3-acetoximetil-cef- 

3 -cm -4 -carboxilato de sodio.

Contenido de R -lactama; 80%

Según el espectro RMN, esta cefalosporina con­

tiene aproximadamente 3 equivalente molares de agua y 0,65 equivalen-
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tea molares de 2 -etllhexanoato de sodio. Esto se tuvo en cuenta en los

siguientes valores calculados de análisis*

calculado: C 52,3 H 5,4 N 10,1 S 3,9

encontrado: C 52,4 H 5,6 N 10,3 S 3,8

Espectro IR (zona de carbonllo): 1770, 1730, 1668^1612

(enaceite de paraflna) y 1540 cm*^

Señales RMN atf- 2,1-2,9 (13H), 3,9-4,3 (2H), 4,75-5,1 (3H) 

4,0(4H), 6,6 (2H)y7,9ppm(3H).

1 2 . 1

Ejemplo 12

A la solución de 10,1 p. en pea& de l-amino-2- 

oxo - Im IdazolIdIna en la mezcla de 50p. en vol de metanol y de 50 p. en 

vol de agua se agregan 10,7 p. en peso de pirldln-3-aldehldo y entonces 

se agita la mezcla durante unas 20 horas a 20**C. Entonces se recoge por 

succión el precipitado formado, se lo lava con agua y un poco de metanol 

y se lo seca a 60°C en vacío sobre P^O^Q.

Rendimiento: 16,5 p. en peso.

P.f. -195°C (banco de Kofler)

calculado: C 56,9 H 5,3 N29,5 0 8,4

encontrado: C 56,9 H 5,2 N 30,0 0 8,0 ¡



**98

1

5

15

20

i  HCt

A la suspensión de 3,0 p. en pesó de I - (3 -  

piridil-metilidenamino)-2-oxo-imidazolidina en la mezcla de 30p- 

en vol de benzonitrilo y de 2,6  p. én vcl de trietilamina, se agrega 

bajo refrigeración con agua helada la aotución de 1,35 p. en vol. de 

fosgeno en 10 p. en vol de tetrahidrofurano. A l cabo de 20 minutos se 

deja llegar la temperatura a 20°C y entonces se agita a esta tempera­

tura durante la noche. Entonces se recoge por succión el precipitado 

existente, se lo lava con éter y seguidamente con diclorometano y se 

lo seca.

Rendimiento: 4,2 p. en peso.

Espectro IR (CO.Cl): 1800 cm*I (enaceite de parafina)

P . f . *  252°C (banco de Kofler)

(R)
^.CH =N -N^ ^N -C O -N H -C H -C O N H

' o

Esta penicilina es preparada de la manera descripta

en el ejemplo 1.3., a partir de i.O .̂enpaso de trihidrato de ampie Hiña

y de 0,63 p. en peso de 1 -clorocarboni!-2-oxo-3-(3-piridil-metiliden- 

amino)-imidazotidina. Con ésto., ai acidificarse la solución de reacción25
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librada del tetrahidrofurano y recubierta con áster acético, se obtiene

una parte de la penicilina como ácido libre no disuetto en áster acético 

(0,20 p. en peso; espectro IR /leona de carbón Hoy: 1775, 1725, 1670 y 

1520 cm"I en aceite de parafina). De la fase orgánicá se obtiene la sal 

sádica por precipitación con solución de 2 -eíilhexanoato dé sodio. 

Rendimiento: 0,70 p. en peso de la sal sódica dé D -a -j^  / l}-oxo -3 -(3 - 

piridil-metilidenamino)-imidazolidut^l -ilj-carbonilam inoj - bencit- 

penictlina.

Contenido de C-lactama: 90%.

Según el espectro RMN, la penicilina contiene 

aproximadamente 3,3 equivalentes molares de agua y 0,13 equivalentes 

molares dé 2-etilhexanoato de sodio. Esto se tuvo en cuenta en tos s i­

guientes datos calculados de análisis: 

calculado: C 48,6 H 5,3 N 14,7 S 4,8

encontrados C 48,5 H 5,8 N 14,5 S 4,8

Espectro IR (zona de caqbonilo): 1768, 1722, 1667, 1625, 1600, 1550, y 
(en aceite de paraíina)

1525 c m 'l.

SeQales RMN a t -  1,0-1,2 (1H), 1,35-1,55(1H), 1,6-1,85 (1H), 2,15 (1H), 

2,3-2 ,8 (6H), 4,3 (1H), 4 ,3-4 ,6  (AB: 2H), 5,8 (1H),

5,9-6,2 (4H) , 8,4 (3H) y 8,45 ppm (3H).

Ejemplo 13i -

13.1

O
ft

H3C

- C H 'N - N ^ ^ N H
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I . f A la mezcla de 14,0 p. en peso de hidrocloruro

de l-am lno-2 -oxo-imldazolldlna y de 100 p. en vol de lejía de sosa 

cáustica 1-normal se agrega 3-metllbenzaldehido y entonces se agita 

todavía durante 5 hs a 20°C . Entonces se recoge por succión el precl- 

5 pitado formado, se lo lava con agua y se lo seca.

Rendimiento: 20,3 p. en peso; P .f. = 205-207°C (banco de Kofler).

En una mezcla en débil ebullición de 12,1 p. 

en peso de 1 -(3-metll-benclllden-amlno)-2-oxo-lmldazolldlna, de 150 p. 

en vol de benceno y de 13,4 p. eti vol dé trletllámlna se instila, dentro 

de una hora, la solución de 9,65 p. en peso de trlmetllclorosilano en 

15 50 p. en vol dé benceno. Subsiguientemente se calienta durante 20 hs

con reflujo, se separa por filtración a succión en callente el.hidrocloruro 

de trletllamina y se lava el filtrado con benceno callente. A  los f i l ­

trados reunidos y  enfriados hasta 10°C, se agrega una solución de

4,7 p. en vol de fosgeno en 30 p. en vol de benceno y entonces se deja 

20 la mezcla en reposo durante 48 hs. a 20°C. Seguidamente se recoge

por succión el precipitado formado, se lo lava con benceno, suba! - 

gulentemente se lo frota con 40 ). en vol de dlclorometano y entonces 

se lo seca.

Rendimiento: 3,2 p. en peso. P.f. - 209-210OC (banco de Kofler).

25
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calculado: C 54,3 H 4,5 C1 13,4 N 15,8

encontrado: C 54,5 H 4,6 C1 13,5 N 15,4

Espectro IR (CO.C1): 1810 cm"* (en acg*e de paraflna).

13.3
O

Esta penicilina es obtenida, sí 2,0 p. en peso de 

trhldrato de ampie Ulna y 1,6 p. en peso de l-clorocarboníl-2-oxo-3- 

(3-metHbencílíden-amlno)-lmldazolldlna se hacen reaccionar en la 

forma descrípta en el Ejemplo 1,3.

Rendimiento: 2,55 p en peso de la sal sádica de ^2 -oxo -3 -(3 -

met llbenc 11 Iden -am Ino) -  ím Idazolldín -1 -  íl/-carbon Ham Ino ̂  -benc Upen! - 

clllna.

Contenido de 8 -lactama: 90%.

Según el espectro RMN, la penicilina contiene un

poco de 2 -etllhexanoato de sodio (aproximadamente 0,06 equivalentes

molares) y agua (3 equivalentes motares). Esto se tuvo en cuenta en los

datos calculados de análisis:

calculado: C 52,1 H 5,4 N 12,6 S 4,8

. encontrado: C 51,9 H 6,3 N 12,4 S 4,9.

Espectro IR (zóhadecaibonltú); 1770, !73C, 1675; 1612 y I530 cm"I 
(en aceite de par.*;*:tta)25
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Señales RMN a ^  = 2,25-2,9 (10H). 4,35(1H), 4,35-4,65 (AB, 2H), 5,85 

( 1H). 6,1 -6 ,4  (4H), 7,7(3H), 8,4(3H) y 8,5 ppm (3H).

13.4

O
!t

25

OH

Se obtiene esta penicilina, si en forma corres­

pondiente al Ejemplo 1.3, se hace reaccionar 1,0 p. en peso de trlh l- 

drato de amoxicillna con 0,73 p. en peso dé 1 -clorocarbonll-2-oxo-

3 - (3 -met ¡Abane 11 Iden -am Ino) - Im idazol Id Ina.

Rendimiento: 1, lp. en peso.de D -a -j[ ^*2 -oxo-3-(3-metllbenciliden- 

am lno)-lm ldaM lldln-l-íÍ7-carbonHamln^-p-hldroxlbencHpenlcHlna 

sódica cristalina.

Contenido de 8 lactama: 90%

Según el espectro RMN, la penicilina contiene 

un' poco de 2 -etllhexanoato de sodio (0,16 equivalentes molares) y agua 

(2; 9 equivalentes molares). Esto se tuyo en cuenta en los siguientes da­

tos calculados de análisis: 

calculado: C 50,5 H 5,3 N 12,1 S 4,6

encontrado: C 50,5 H 5,4 N 11,9 S 4,6

Espectro IR (zona decarbonlío): 1790. 1765, 1720, 1690, 1660,

(en aceite de parafina, 1612, 1590, 1550, y 1510 cm*l
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Señales R M N a% * 2,2-3,3 (9H), 4,4-4,65 (3H), 6,85(1H), 6,0-6,3(4H),
' ! . . .

7,65(3H), 8 ,4(3H ) y8 ,5pp in (3H ).

- 13.5' !

. Se obtiene esta penicilina, sí de la manera des-

cripta en el Ejemplo 1.3. l,0p . en peso de epicitina se hace reaccionar 

con 0,91 p. en peso de l-clorocarbonHo-2-oxo-3-(3-metHbenciliden- 

am ino)-imidazolidina. Por la precipitación de la sal sódica, se obtuvie­

ron primeramente 0,8 p. en peso de sal amorfa de penicilina y por pre­

cipitación ulterior, se obtuvieron de su lejía madre 0,9 p. en peso de la 

sal sódica cristalina de D-a-j^ -oxo-3 -(3 -metilbenciliden-amino)-

imidazotidin-1 ril/- carbonHamin^-a-(l, 4 -ciclohexadien-1 -il)-m etil- 

peMiaitina.

Espectro IR de la sal amorfa (zona de carbonilo): 1770, 1730, 1670, 1610,

(en aceite de parafina) 1525 cm 'I.

Espectro IR de la sal cristalina (zona de carbonilo): 1790, (1775), 1740, 1712 

(en aceite de parafina) 1660, 1600,1575 y 1520cm^

S e a a le sR M N a K = 2 ,l-2 ,8  (5H), 4,05(1H), 4,3(2H), 4,5(2H), 5 ,0 (lH ),

(en CDgOD) 5.8 (1 -H ), 6 ,i(4H ), 7,25(4H), 7,65(3H), 8,35(3H) y

8,45 ppm (3H).

25
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Se obtiene esta cefalosporína ai, en ia forma 

deacripta para penicilinas en los Ejemplos 1.3 y 1.6, se hace reac­

cionar 1,0 p. en peso de dihidrato de cefaloglicina con 0,69 p. en peso 

de 1 -clorocaTbonil-2 -oxo -3 (3  -met ilbenc il idenam ino) -  im idazolidina.

La sal sódica se disgregó como un precipitado en forma de gel y no re -  

cogible por succión. Por é&to. se eliminó todo lo volátil y se trató el 

residuo con éter seco. De esta manera se obtuvo la sal de cefalotpo- 

rina como polvo blanco suelto.

Rendimiento: 1,2 p. en peso de 7-j^ D -a -^  t2.-oxo-3 -m-metilbenciliden­

am ino - im idazotidin-1 - il) -carbonilam ino j j6eqÍlacetamidoj-3-acetoxi- 

m etil-cefr3-em -4 -carboxila to de sodio.

Contenido de 0-lactama: 90%.

La sal de cefalosporina contiene aproximadamente

2,9 equivalentes molares de agua. Esto se tuvo en cuenta en los datos 

calculados de análisis:

calculado: C 51,2 H 4,9 N 11,9 S 4,6

encontrado: C 51,4 H 5,5 N 11,7 S 4,7

Espectro IR (zona de carbonilo): 1765 (espalda), 1740, 1660, 1610 ylB35an

(en aceite de parafina)
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SeñaleadeRMNat^ 1,85-2,8 (10H), 3,9-4,3(2H), 4,7-5,0(3H), 5,8-8,1

(4H)

(endy-DMF) 6,4-6,7(2H),7,5(3H)y7,8ppm(3H).

Ejemplo 14.

14.1

10

1 &

20

25

F ^  -CH=N-N¡ -H

Se obtiene esta substancia, en la forma deacrip- 

ta en el Ejemplo 13.1., a partir de 14,0 p. en peso de hidrocloruro de 

1 -amino-2-oxo-imidazolidina y de 12,8 p. en péso de 4-fiuorbenaaldehido. 

Rendimiento: 20,4 p. en peso. P. f. - 229-230°C (banco de Kofler).

14.2

benciliden -am ino)-2 -oxo-imidazolidina. de 50p. en vol de benzonitrilo 

y de 8p. en vol de trietilamina, se instila bajo agitación y refrigeración 

con hielo/agua la solución de 4,2 p. en vol de fosgeno en 10 p. en vol. 

de benzonitrilo y entonces se agita todavía durante 3 ha a 20^C. Enton­

ces se recoge por succión, se suspende el precipitado en 240 p. en vot- 

de diclorometano.

Rendimiento: 0,9 p. en peso (en la lejía madre se encuentra todavía otro

tanto de esta substancia)

La substancia no es del todo exentó de
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ruro de trletllamina, lo que, sin embargo, no Molestó en la reacción u l­

terior.
: '

Espectro IR (CO. Cl): 1820/1810 cm"^ (en aceite de parafína)

P .f. = 240-247**C (descomposición) (banco de Koñer).

14.3

Se obtiehe esta penicilina si, de la manera 

descripta en el Ejemplo 1.3, se hace reaccionar 1,0 p. en peso de tri-  

hidrato de ampie Hiña con 0,8 p. en peso de 1 -clorocarbonil-2 -oxo- 

3 -(4 -fluorbenc iliden-am ino) -  im idazolidlna.

Rendimiento: 1,2 p. en peso de sal sódica cristalina de D-o-j^ /l2 -oxo- 

3-(4-ñuor-bencÍliden-amino)-im ldazolÍdÍn-l-ip-carbonllamlno^ - 

bencilpeniciltna.

Contenido de C-lactama: 93 %.

Según el espectro RMN, la penicilina contiene 

aproximadamente 1,7 equivalentes molares de agua. Esto se tuvo en 

cuenta en los valores calculados de análisis; 

calculado: C 51,1 H 4,6 N 13,2 S 5,0

encontrado: C 51,1 H 5,4 N 13,2 S 5,1

Espectro IR fzona de carboníto): 1790, (1767) , 1730, 1702, 1670 (espalda),

25 (en aceite de parafína) 1660 y 1602 cnt



-  1 0 7  -

5

.10

15

30

25

Señales R M N a t . 2, í - 3, l ( 10H), 4, 4 (lH ), 4 ,4 -4 ,65(AB,2H), 5,85 (IR ),

14.4

6,0-6,3 (4H), 8,4á(3á) y 8,55 ppm (3H).
i

(P )

-CO-NH-CH-^-^ONH

Hg-O-CO-Cl 

OOH, Na

Se obtiene esta ceíaloaporina ai, en la forma des- 

cripta para peniciUnaa en loa Ejemplos 1.3 y 1 . 6, se hace reaccionar

1,0 p. en peso de dihidrato de cefaloglucina con 0,7 p. en peso de l -  

cloro-carbonilo -2 -oxo-3-(4  -fiuorbenc iliden-am ino) -  im idazolidina. En 

vista de que la sal sódica se precipitó como un gel y en estacionas era 

difícilmente recogióle por succión, ae eliminó todo lo volátil en vacio 

y ae trató e l residuo con una mezcla de áter/metanol (10: 1 ), transfor­

mándose la aal sódica en un polvo blanco suelto.

Rendimiento: 0,5 p. eh peso de 7 D -o  (2 -oxo - 3 -p -f Iuorbenc ti iden - 

amino-imidazotidin-l-H)-carbónílaminó^-fenitacetamido -3-acetoxi-

metil-cef-3-em-carboxilato de sodio.

Contenido 0-lactama: 91%.

Según el espectro RMN, la cefalosporina con­

tiene aproximadamente 0,13 equivalentes molares de 2 -etilhexanoato

de sodio y 1,7 equivalentes molares de agua. Esto se tuvo en cuenta 

en loa datos calculados de análisis: <
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calculado; C 50,7 H 4,4 N  11,8 ^ 4,5

encontrado: C C0,7 H 4,4 N 11 ,8  S 4, 6.

Espectro IR (zona de carbonllo): 1775 (espalda), 1760j, 1735, 1680,

(en aceite de parafina) 1610 y 1550-1520 dm 'I.

Señales RMN a ^ =  2,1-2,9(10H), 4 ,2 -4,35 (lH ), 4,4(1H), 5,0-5,2(3H) 

(enCDgOD) 6,1-(4H), 6 ,5 -6 ,7 (8 H )y 8 ,0 p p m (3 H ).

Ejemplo 15.

15.1

Esta substancia es obtenida como en el Ejemplo 

13.1, a partir de 14,0 p. en peso de hldrocloruro de 1 -amlnó-2 -oxo- 

Imldazolldlna y de 12,7 p. en peso de 2-fluorbenzaldehido con un ren­

dimiento de 17,6 p. en peso.

P .f .  = 814-216°C (banco de Kofler).

15.2

En la mezcla de 6,0 p. en peso de 1 -(3 -flüorben-

clllden-amlno)-2 -oxo-lmldazolldlna, de 50 p. en vol de benzonítr.llo y 

de 8 p. en vol de tríetllamlna, bajo agitación y refrigeración con hielo/

agua , se instila la solución de 4,2 p. en vol de fosgeno en 10 p. en vol 

de benzonltrllo. Subsiguientemente se agita todavía durante 3 ha a 20**C.
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Entonces ae recoge por succión, ae lava con éter, ae suspende el pre­

cipitado en unas 120 p. en voi de diclorometano, ae vuelve a recoger 

por succión y se seca.

Rendimiento: 5,6 p. en peso.

P .f. * 230**C (banco de Kofler).

Espectro IR (CO. Cl): 1800 (con espalda a aprox. 1815 ) cm"*.

La substancia contiene un poco de hidrocloruro de 

trietilamina que, sin embargo, no molestó en la reacción ulterior.

15.3

Se obtiene esta penicilina a partir de trhidrato 

de ampicilina (1,0 p. en peso) y de l-clorocarbontl-3-oxo-3-(2-fluor- 

benciliden-amino)-imidazolidina (0,8 p. en peso), si estos dos compo­

nentes se hacen reaccionar uno con otro según la metodología descrip­

ta en el Ejemplo 1.3. Rendimiento: 0,55 p. en peso de la sal sódica

2 -oxo-3 - (2 -fluorbenciliden-amino) -imidazolidin- 

bencilpenicilina.

Contenido de Q-lactama: 90%.

. Según el espectro RMN, la penicilina contiene 

aproximadamente 2,9 equivalentes molares de agua. Esto ae tuvo en 

cuenta en los siguientes valoree calculados de an&lisia. ,

cristalina de D-a-j^ ¿  

1 -it/-carbonilamino I -
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calculado: C 49,4 H 4,9 N 12,8 S 4,9

encontrado: C 49,4 H 4,9 N 12,6 S 5,3

Espectro IR (zona de carbonilo): 1793, (1775), 1740, (1700, 1680

, ambas e sp id a ), ,

(en aceite de parafina) 1660, 1610, 1560 y 1520 á n * l .

Señales RMN a*C = 1,8-3 ,1  (10H). 4,4(1H), 4 ,4 -4 ,65(2H), 5,8 (1H), 

(en CD3OO) 6,0-6,3 (4H), 8,45(3H) y 8,55 ppm (3H).

. 15.4 . . í ; í

Esta cefalosporina es obtenida a partir de 1,5 p. 

en peso de dihidrato de cefaloglicina y de 1 i 07 p. en peso de i-c lo ro -  

cárbonilo-2-oxo-3-(2-fluorbenciliden-amino)-imidazolidÍna, según los 

procedimientos de preparación descriptos para penicilinas en tos E jem - 

los 1.3 . y 1.6.

En la elaboración, a l acidificarse hasta el pH de 

2 , se obtiene una parte de la cefalosporina como ácido libre insoluble 

en agua y en éster acético (0,2 p. en peso; espectro IR ^zona de 

carbonilo*^ 1780, 1745, 1670, 1540 cm"^ en aceite de parafina). En 

cuanto la cefalosporina formada está disuelta én. la fase orgánica, se la 

obtiene de ésta con un rendimiento de 0,8 p. en peso como 7 -^  D -a -  

/ l2  -oxo-3 -o -fluorbenc iliden-am ino - im idazotidin-1 -il) -carbonilaat inó?-

!
(
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fenllacelamido^ -3-acetoximetil-cef-3-em-4-carboxilato de sodio.

Los siguientes datos se refieren a la sal sádica. 

Contenido de O-lactamai 91 %.

según el espectro RMN, la cefalosporina contiene aproximadamente 2,8 

equivalentes molares de agua y 0,05 equivalentes molares de 2*etil- 

haxanoato de sodio. Esto se tuvo en cuenta en los datos calculados de 

análisis:

calculado: C 49,2 H 4,5 N 11,7 S 4,5

. encontrado: C 49,1 H 4,3 N 11,7 S 4,9

Espectro IR (zona de carbonilo): 1780, 1730, 1670,1610, y 1530 cm"*.

(en aceite de paraflna)

sedales R M N a t *  1 ,8 -2 ,9(10H), 4,0-4,4(2H), 4, 8 -5/ l (3H), 5,8-6,2(4H), 

6,5-6,75 (2H )y7,95 ppm (3H).

Éjemplp 16

16.1

Se trabajan 47,5 p. en peso de 8 -oxo-imidazo- 

lidlna, 38,0 p. en peso de nitrito de sodio y 88,5 p. en peso de polvo 

de zinc como en el Ejemplo 2 1 . y se hacen reaccionar con 64,0 p. 

en peso de 8 -cloro-benzaldehldo. Se obtienen 65,0 p. en peso de 1 -  

(2 -cloro) -benzalim ino-2 -oxo-lmidazolidina que se recrístatlzan en 

etanol, P .f. "3I6 -217°C .
25
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-COCI

50,0 p. en peso de l-(2-cloro)-benzallmLno- 

2-oxo-lmldazolldlna y 73,0 p. en peso de trletllamlna en 400 p. en vol

de dloxano absoluto, asi como 72,7 p. en peso dé trlmetUcíordslláno

en 150 p: en vol de díoxano absoluto y 44,5 p* en peso de fosgeno se

hacen reaccionar como en d Ejempló 2^2. Se obtienen 37,2 p. en peso

de l-clorocarbonH-2-oxo-3-(2-cloro)-benzatlmlno-lmldazotldina que

se recrlstallzan en aoatonltrllo. P .f. = 233-237^C. l

Espectro IR (aceite de paraflna): 1800 cm*^

calculado: C 46,18 H 3,17 N 14,68 C1 24,78

encontrado: C 46,1 H 3,2 N 14,6 C1 24,7

16.3

CH=N-
(R) Ü  

N-CO -NH -CH -CONH -
CH,

1 CO O Na

14,1 p. en peso de trlhídrato de amplclllna en 

150 p. en vol.de THF acuoso al 80% se hacen reaccionar, como en el 

Ejemplo 1.3, con 5,0 p. en peso de l-clorocarbonlt-2-oxo-3-(2 -cloro)- 

benzallinlno-lmldazolídina. Se obtienen 11,3 p. en.peso de 6 -j* D -a -  

^"(2-o x o -3 2 -c lo r o ^  -benzaltmlno-lmldazotidlh-l-il) carbón Ilamínó^.
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ienHacetamidojj -penic Manato de sodio de P. dése. = 215-220°C. 

Contenido de B-lactama: 83%.

BspectyoIR (KBr): 1765, 1730, 1675,,1605 cm"^.

Espectro RMN (CDgOD): 7,92 (s conm superpuesta, 2H), m centrada 

^  a 7 ,3 (8 H ), 5,55 (s ,lH ), 5,42 (sisteniaAB,2H),

4 ,12 (s,lH ), 3,83 (s, ancha, 4H), l,58 (s,3H ), 

1,50 (s ,3 H )^ .

Cg? ^26 C* Ng Na Og S( . 2 H^O 

calculado: C 49,36 H 4,60 N 12,79

encontrado: C 49,4 H 4 ,6  N 12,7.

16.4

15

3

-C H -N -

C1

6,3 p. en peso de tríhídrato de amoxicilina en 

80 p. en vol de THF acuoso al 80% se hacen reaccionar, como en él 

Ejemplo 1^4, con 2*, 9 p. en peso de 1 -clorocarbonil-2 -oxo-3-(2-cioro) 

benzelimino-imi^azolidina.

Se obtienen 8,5 p. en peso de 6 -^  D -o - ^ 2 -oxo- 

3-^2 -clor^-benzalimino-imidazolidin-1 -H)-carbonilaminó/-4 -hidroxi- 

fenilacetamído^ -penicilánato de sodio.

Espectro IR (KBr): 1760, 1720, 1655, 1600 cm**.

Espectro RMN (CD Oí): 7, 95(s,lH), 7,5-7, 68(8H),5, 5(m,3H),4,20(s,lH),
3

25
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3,92 (a, ancha,4H), l,60 (s,3H ), 1,50 (s,3H)

16.5
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O

ct

(R)
N -CONH-CH-CONÉ-

, O

1

____ :

O O Na

10,5 p. en peso dé céfradin4 en 100 p. en vol 

de THF acuoso al 80% se hacen reaccionar; como en el Ejemplo 1 ,3 ., 

con 5,7 p. en peso de 1 -clorocarboníí-2-oxó-3-(2-cloro)-benzalím ino- 

imidazolidina. Se obtienen 10,9 p. en peso de 7-^ D -o -^ (2 -oxo-3- ^ 2 -

cloroj -benzalimino-imidazolidin-1 -H)-carbonilaminoJ- cictohex-lg4- 

dienil(l) -acetamidoj -3 -m etil-cef-3 -cm -4 -carbaxilato de sodio del P.

dése. = 222 C.

Espectro IR (KBr): 1770, 1735, 1665, 1590 cm -1

s , .
C1 Ng Na Og S 2 H^O

calculado: C 49,36 H 4,66 N 12,79 S 4,88 C1 5,39 

encontrado: C 48,9 H 4,5 N 12,4 S 4,4 C1 5,3

16.6
P

H
^ ^  -CH=N-I^^-CONH-(?H-CONH.

C1

H S

X ^ ^ C H ^ O C O C H ,

COO Na

5,0 p. en peso de dihidrato de cefalogticiaa en 

100 p. en vol de THF acuoso al 80%, se hacen reaccionar, como m el
25
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Ejemplo 1.6, con3,3p. en peso de l-clorocarbonH-2-oxo-3-(2 -cloro)- 

benzalimino-ímidazolidina. Se obtienen 6,^ p. en peáo de 7-^í D-n- 

^2  -oxo-3-^ .2-cloro^-benzalimino-imidazolidin-l -11)-carbónHamino^- 

fenitacetamidoj -3-acetoximetH-cef-3-eim-4-cáyboxilato de sodio del 

P. dése. = 195-200°C.

Espectro IR (KBr): 1760, 1725, 1670, 1600 cm**.

Espectro RMN (CDgOD/DgO): 7,2-8,0 (protones aromáticos y

-CH=N-):5,65 (d .lH ), 5 ,30 (s,lH ), 5,05 (d, 

superpuesta por la sedal de los protones in-

C g g  H g g  C 1  N 6

(6H), 2,10 (s, 3H) .

Na S . HgO

1 H 4,21 N 12,09 S 4,63

H 4.1 N 12,1 S 4,8.encontrado: C 50,1 

Ejemplo 17.

17.1

NH

47,6 p. en peso de 2-oxo-imidazotidina, 34^5 p. 

en peso de nitrito de sodio y 78,4 p. en peso de polvo de zinc son tra­

tadas como en el Ejemplo 1.1 y agitadas durante la noche con 77,0 p. 

en peso de 3-clorobenzaldehido. Se obtienen 65,7 p. en peso de l - (3 -  

cloro)-henzalimino-2 -oxo-imidazolidína del P .f. * 210-212°C. 

Espectro IR (KBr):32 30, 3120, 1718, 1476, 1405 cm"*.

Espectro RMN(dg-DMSO): m, centrada alrededor de 7,5 (protcjnes aromá25
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Heos. -CH=N- y NH: 6H), 3.65 (m. 4H) ^  .

calculado: C 53,70 H 4,51 N 18,79 C1 15,85

encontrado: C 54,0 H 4,7 N 18,4 C1 16,2,

17.2

^ //

f
-CH-N-N^ ^ J -C O C l

C1

En una solució^ en ebullición dd 30 p. en peso 

de 1 -(3-cloro)-benzalimino-2 -óxo-imidazolidina y 43,4 p. en peso de 

trietilumina en 250 p. en vol de dioxano absoluto, se instila una solu­

ción de 43,3 p. en peso de trimetilclorosilano en 80 p. en vol de dioxa­

no absoluto y se hace reaccionar la mezcla, como en el Ejemplo 2.2. 

con 26,4 p. en peso de fosgeno. Se obtienen 16,2 p. en peso de 1 -cloro

carbonil-2-oxo-3-(3-cloro)-benzplim ino-im idazolidinadelP. dése. * 

o
180 C , que contiene todavía una pequeña cantidad dé material de par­

tida.

Espectro IR (aceite de parafina): 1800 cm"*.

17¡3
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9,3 p. en peso de trihidrato de ampicilina en 

100 p. en vol de THF acuoso al 80% se hacen reaccionar, como en el 

Ejemplo 1.3, con 8,7 p. en pesp de l-clorocarbonil-2 -oxo-3-(3 -clor6)-

í ! , : r  -
benzallmlno-lmldazolidína. Se obtleneh 5^0 p. en peso pe 6-j 

oxo-3- ^ 3-cloro .j-benzalimino-imidazoiidin-l-iD-carbonilaminqJ- 

fenilacetamido^ -penlcllanato de sodio.

Espectro IR (KBr): 1760, 1720, 1660, 1600 cm"^.

17.4

C 1

-CH^N-
(R)

-CONH-CH-CONH-

Cf

a a s

____ N
rHgOCOCHg

COONa

3,3 p. en peso de dihidrato de cefaloglicina en 

100 p. en vol de THF acuoso al 80% se hacen reaccionar, como en el 

Ejemplo 1.6, con 2,5 p. en peso de l-clorocarbonilo-2-oxo-3-(3- 

cloro)-benzalimlno-imidazotidina. Se obtienen 2,1 p. en peso de 7- 

j* D-M- (2 -oxo- 3 3-cloro ĵrbenzalim ino-im idazolidin-1 -il)-carbonil- 

amino/ - fenilacetamido^-3-ácetoximet H-cef-3-em-4 -carboxHato de 

sodio del P.deac. =212-218^C.

Espectro IR (ÍÓ5r): 1765, 1735¡ 1685, 1610 cm"^.

^29 S e  C1 NgNa ^  ' s S °

calculado: C 47,65 H 4,42 N 11,49

encontrado: C 47,6 H 4,8 N 11,5

25
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47,6 p en peso de 2-oxo-imidazoíidinu, 34,5 p. 

en peso de nitrito de sodio y 78,4 p. en peso de polvo de zinc, asi co­

mo 87,5 p. en peso de 3, 4 -dlctorobenkaldehldo se hacen reaccionar 

como en el Ejemplo 1.1. Se obtienen 50,4 p. en peso de l- (3 ,4 -  

dlcloró)-bénzallm lno-2-oxo-ím ldazolidinadelP.f. = 178-Í81°C.

Espectro IR (KBr): 3240, 1710 (ancha), Í470, 1400, 1260 cm ^ . 

EspectróRMN (dg-DMSO): 7,95 (s, 1H), 7,7 (m, 3H), 7,37 (s, ancha.

1H), m centrada a 3,7 (4H).

calculado: C 46,46 H 3,56 N 16,28 C127,47

encontrado: C 46,4 H 3,6 N 16,1 C127,4.

18^2 f
-CH=N-N ^ N -C O C l

V - /

30,0 p. en peso de l-(3,4-d^clOro)-benzaHm^no- 

2 -oxo-^midazolid^na y 37,8 p. en peso de tríetilamlna en 250 p. en vot

de dloxano absoluto, asi como 37,7 p. en peso detrlmetilclorosllano

en 80 p. en vot de dloxano absoluto y 23,1 p. en peso de fosgeno se ha­

cen reaccionar como en el Ejemplo 2.2. Se obtienen 11,2 p. en peso de 

1 -ctorocarbonit-2 -oxo-3- ( 3, 4 -dlcloro)-benzallmino-imidazotidlna del
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P. deac. -  224-230°C.

Espectro IR (aceite de parafina): 1800 cm"**. 

calculado: C 41,80 H 2,82 N 13,07 C1 33,07

encontrado: C 41,9 H 2,8 N 12,9 C1 32,8

18.3

C1

C1

9,4 p. en peso de trihidrato de ampie Hiña en 

100 p. en vol de THF acuoso al 80% se hacen reaccionar, como en 

e l Ejemplo 1.3, con 5,0 p. en peso de l-ctorocarbonit-2-oxo-3-(3,4- 

dicloro)-benzaliminó-imidazotidina. Se obtienen 5,3 p. en peso de 6 - 

j^D -a-/"(2 -oxo-3-j^ 3,4-dicloro^ -benzalim ino-im idazolidin-l-il)- 

carbonHaminqy-fenilacetamido^- penicilanato de sodio.

Espectro IR (KBr): 1765, 1725, 1660, 1605 cm -i.

Espectro RMN (CDgODj) 7,3-7,7 (protones aromáticos y -C H "N -),

5,61 (s ,lH ), 5,50 (q,2H), 4,18 (s ,lH ), 3,85 

(s, ancha, 4H), 1,58 (s, 3H), 1,50 (s ,3H )^ .

18.4

C l - ^  ^  -CH=N-

O
(R)

N-CONH-CH-CONH

COONa
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7,0 p. en peso de dihidrato de cefaloglicina 

en 100 p. en vol de THF acuoso al 80% se hacen reaccionar, como en 

el ejemplo 1 . 6, con 5,0 p. en pesó de l-clorocarbdniló.-2*oxo-3- 

(3,4-dicloro)-benzalim ino - imidazolidina. Se obtienen 7,7 p. en peso 

d e 7 -j D-o-/^(2-oxo-3-^ 3,4-dicloroj -benzalimíno-imidazolidin-1- 

H)-carbonilamino7-fenHacetamidoj -3-acetoxim etil-cef-3-em -4-car- 

boxilato de sodio del P. dése. -  190-195°C.

Espectro IR (KBr): 1765,. 1740, 1665, 1615 ,cml. 

calculado:-C 48,95 N 11,80 0  17,99

encontrado: C 49,0 N 11,7 O 18,1.

Ejemplo 19.

19.1

i

27,8 p. en peso dó2-oxo-imidazolidina, 20,0 

p. en peso de nitrito de sodio y 38,0 p. en peso de polvo de zinc, asi 

como 54,0 p. en peso de 4-bromobenzatdehido se hagan reaccionar co­

mo en el Ejemplo 1.1. Se obtienen 22,4 p. en peso de 1 -(4 -brom o)- 

benzalimlno-2-oxo-imldazolidina del P .f .  = 250-2S2**C.

Espectro IR (KBr): 3240 , 3120, 1740, 1705, 1595, 1475, 1415, 1270 an

Espectro RMN (d -DMSO): 7,67 (protones arom&ticos y -CH?N-),
6

7,30 (s, ancha, 1H), m. centrada a 3,6(4H)(Í 

N 15,67 

N 15,3.

calculado: C 44,80 H 3,76

encontrado: C 44,9 H 3,7

25
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19-2

-COCI

21,7 p. en peSo d e l ?(4-bromo)-benz¿límlno-2- 

oxo-lmldazolldlna y 26,3 p. en peso de trletllamlna en 250 p. en vot
f

de dioxano absoluto, asi como 26,2 p. en peso de clorotrlnietUsllano 

en 80 p. en yol de dioxano absoluto y 16,0 p. en peso de'fosgeno s¿ 

hacen reaccionar como en el Ejendplo 2.2.

Se obtienen 4,2 p. en peso de 1 -clorocarbonil-
' í ' o

2-oxo-3-(4-bromo)-benzallmíno-lmidazolldlna d e lP .f .  = 177-180 C. 

Espectro IR (aceite de paraflna): 1800 c m 'l.

19.3

15

20

5,7 p. en peso de díhldrato de cefaloglicina y 4,2

p. en peso de l-clorocarbonH-2-oxo-3-(4-bromo)-benzallminorimida-

zolídlna se hacen reaccionar como en el Ejemplo 18.3. Se obtienen

3,5 p. e n p e so d e7 -j D -o -^  (2-oxo -3 -( 4-bromo^-benzalim ino- 
^  ̂ i

iaiidazolidin*l -it)-carbonilamlno/-fenilacetamido ? - 3-acetoxlmetll-cef-?

o ,
em-4-carboxilato de sodio del P. de.sc. = 190-193 C.

Espectro IR (K B r ): 1760, 1725, !655, 1600 cm ^ .
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Ejemplo 20

47,6p. enpesode2-oxo-im idazolidina, 34,5p.
' L  . !

en peso de nitrito de sodio y 78,4 p. en peso de polvo de zinc, asi co­

mo 60,1 p. en peso de 4-metilbenzaldehido se hacen reaccionar como 

en el Ejemplo 1.1. Se obtienen 52,2 p en peso de I - ( 4-m etil)-benzal- 

im ino-2-oxo-im idazotidinadeiP.f. = 235-236^C.

Espectro IR (K B r): 3230, 3110, 1710 (ancha), 1475, 1410, 1270 (ancha&n"* 

Espectro RMN (dg-DMSO): 7 ,2 -?,8  (protones aromáticos, -CH=N-,

N H ;6H), m, centrada a 3,7 (4H)2,40(s ,3H)d^.

calculado: C 65,00 H 6,45 N 20,68

encontrado: C 65,0 H 6,3 N 20,8.

20.2.
O

C H .-/  A -C H 'N -N  ^N -C O C l
^ V  V  \___ /

20,3 p. en peso de l-(4-mettl)-benzaHmino- 

2-oxo-imidazolidina, 33,3 p. en peso dé trietilamina, 32,1 p. en peso 

de clorotrimetilsiláno y 19,8 p. en peso de fosgeno se hacen reaccionar 

como en el Ejemplo 19,2. Se obtienen 19,6 p. en peso de 1 -cloro- 

carbonil-2-oxo-3-(4-m etil)-benzalim ino-im idazolidinadelP.f. = 

265-268^C.

Espectro IR (aceite de parafina): 1800 cm"*. 

celcu lado*C  54,24 H 4 ,5 5  N 15,82 C1 13,34.
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encontrado: C 54,2 H 4,5 N 15,6 C1 13,6 

20.3

CH,-/. A-CH*N- 
3 \\ A

8 ,1  p. en peao de trihidrato de ampie ̂ llna y 

2,7 p. en peso de 1 -clorocarbonil-2 -oxó-3 -(4 -met11)-benzaltmIno-  

Imldazolldlna se hacen reaccionar oomo en el Ejemplo 2.3. Se obtienen 

5,0 p. en peao d e 6 -^ D  - a (2 -oxo-3 - 4 -cloro "^-benzallm Ino -Im Ida -  

.zolldln-1 -ID-carbonllamínoy-fenHacetamido*^ -peniedanato de sodio 

d e lP . dése. * 220-225°C.

Espectro IR (KBr): 1760, 1725, 1660 , 1600 cm '^. -

Espectro RMN (CDgOD): 7,1-7,8 (protones aromáticos y -C H -N -),

5 ,6 0 h ,lH ),5 ,4 5 (q ,2 H ), 4 ,17 (s,lH ), 3 ,60 (s,ancha/4H ), 

2,18 (s,3H), 1,58 (s,3H ), 1,50 (s ;3 H ) <&

C,g H gg Ng Na Og S . 2 HgO 

calculado: C 52,82 H 5,22 N 13,20 S 5,03

encontrado: C 52,6 H 5,3 N 12,8 S 5,2.

30.4

H
CH g-o-CH-N-

(R)
.Có^NH-CH-CONH-

OO N ,
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5,0 p. en peso de trihidrato de amodcilina y 3j2 p. en 

peso de 1 -clorocarbonil-2 -oxo-3 -(4 -met H) -benzalim ino- imidaz ol id ina 

se hacen reaccionar como en el Ejemplo 10.5. Se obtienen 6,8 p. en 

peso de 6-j^ D -a - ^ "(2 -oxo-3 -^  4-metilj.-benzalimino-imidazolidin-l- 

H) -carbonilamino/-4 -hidr ox if enilacetamidoj -penlctlanato de sodio áel 

P. dése. = 230-235°C.

Espectro IR (KBr): 1765, 1730, 1665 , 1610 cm '*.

Espectro RMN (CDgOD): 7,6-6,7 (protones aromáticos y -CH=N-), 5 ,5 -

m ,3H); 4,18 (s, 1H), 3,6 (m,4H), 3,25 (s,3H ),1,55 
(s,3H ),l,50 (s,3H )<J.

^28 ^29 Ng Na S . 2 HgO

calculado: C 51,53 H 5,09 N 12,87 S 4,91

encontrado: C 51,2 H 5,2 N 12,7 S 5,1

20.5

15
C H g-^  ^  -CH^N-

(R)
-CONH-CH-CONH-

1 ? s

! .. ..

COONa

HgOCOCHg

20

25

5,0 p. en peso de dihidrato de cefaloglicina en 

50 p. en vol de THF acuoso al 80% se hacen reaccionar, como en el 

Ejemplo 1 .6 ., con 3,0 p. en peso de l-clorocarbonil-2 -oxo-3-(4 - 

metilj- benzalimino-imidazolidina. Se obtienen 5,5 p. en peso de 7 - 

1 D -a -/ "(2 -oxo -3 -j 4-metil kbenzalim ino-im idazolÍdin-l-il)-carbonil- 

aminó^-fenitácetamido > -3-acetoximetil-cef-3-om-4-carboxilato de
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1

5

sodio del P. dése. -  178-180°C.

Espectro IR (KBr): 1760, 1725, 1660, 1615 cm "*,

S o  ^2 9 S  ^  O . S . H ,0  . 

calculado- C 53,41 N 12,47 

encontrado: C 53,4 N 12,5.

81.1

Ejemplo 21.

10

15

30

CH,OOC- -CH 'N i

47,6 p,en peso de 2-oxo-imidazolidóna, 34,5 p. 

en peso de nitrito de sodio y 78,4 p. en pese? despolvo de zinc, asi do­

mo 77,1 p. en peso de 4-carboxi-benzaldehido se hacen reaccionar como 

en el Ejemplo 1 . 1 . Se obtienen 82,8 p. en peso de l-(4 -carbox i)- 

benzalimÍno-8 -oxo-imidazolidina, qué se suspenden en 200 p. en vol. 

de metanol y cuya suspensión se mezcla con una solución etérea de dia- 

zometano hasta quedarse permanente su color amarillo. Poco tiempo 

después de haberse formado una solución clara, se separa por crista­

lización 1 -(4-metoxicarbonil)-benzalimino-2 -oxo-imidazolidina del 

P .f. -  245-246°C. .

Espectro IR (KBr): 2240, 1700 con espalda a 1720 cm"*.

Espectro RMN (d -  DMSO): 7 ,6 -8, l  (sinterna AB  y s a 7,63: 5H), 7,20

(s, ancha, 1H), 3,88 (s ,3 H ),  m centradas

3,7 (4H )^ .

calculado: C 58,29 H 5,30 N 17,00 O 19,41 

encontrado: C 58,7 H 5 ,2  N  l7 ,3  0  19,625
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21.2

C H g O O C -^  ^\ -C H *N - -COCI

17,4 p. en peso de l-(4-m etoxlcarbonll)-benza- 

llmino-2-oxo-lmldazotldlna,22,8 p. en peso de trletllamlna, 22,7 p. 

en peso de clorotr Imetlisllano y 13,9 p. en peso de fosgeno sé hacen 

reaccionar como en el Ejemplo 19.2.; Se obtienen 21.0 p. en peso de 

1 -clorocarbonll-2 -oxo-3-(4-metoxlcg.rbonll) -benzallmlno-ímldazolldí- 

n a d e lP . dése. =210-215°C.

Espectro IR (aceite de paraflna): 1800 cm '^.

21.3
V'.'

(R) r  H s ^
CH-OOC-// A -C H = N - i r  ^N -CO -NH -CH -CO NH

*  *  '  w
A  . ^ 7

CH.

CO<OONa

A /
6,2 p. en peso de trlhídrato de ampícílína y

4,6 p. en peso de 1-clorocarbonll-2-oxo-3-(4-metoxícarboníl)-benza- 

llmlno-lmldazolldlna se hacen reaccionar como en el Ejemplo 2.3.

oxo-3-S 4-metoxícarbonílSe obtienen 5,4 p. en peso de 6^  D -a-^*(2 -oxo-3 -jj

benzallmlno-lmldazolldln-1 -ll)-carbonllamlno/-fenllacetamldoj

o
penlcllanato de sodio del P. dése-. = 215-220 C.

Espectro IR (KBr): 1760; 1720, 1665, 1595 cm"^.

Espectro RMN (CD^OD): 8 ,0 -7 ,1  (protones aromáticos y -CH=N-, 

10H), 5,58 (s, ÍH ), 5,45 (q, 2H), 4 ,l5 (s , lH ),m  alrededor de

3,8 (4H), 2,30 (s,3H), l,57 (s,3H ), 1,50 (s, 3H )<f.

4

25
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C29 ^ 9  "6  N . Og S . 3H^O

calculado: C 49,86 H 5,05 N 12,02 S 4,58

encontrado: C 49,7 H 5,2 N 11,9 S 4,4.

21.4

CHgOOC-^

2 ,3 p. en peso de dihidrato de cefaloglícúna en 

40 p. en vol de THF acuoso al 80% se hacen reaccionar, como en el 

Ejemplo 1 . 6, con 2,2 p. en peso de l-clorocarbonil-2 -oxo-3-(4 - 

metoxlcarboniU-benzalimino-ímldazolidlna. Se obtiene lp. en peso de

7 D - a - ^  (2-oxo- 3 4-metoxicarbonit^ -benzallmino-lmidazolidin-

1 -11)-carbónHamlnó/-f enHacetamIdoj -3-acetoxlmetil-cef-em- ca r-  

boxllato de sodio.

Espectro IR (KBr):1755, 1725, 1665, 1600 cm ^ .

^31 ^29 Ng Na Oio S . 3 H^O 

calculado: C 49,34 H 4,67 N 11,14 S 4,25 

encontrado: C 49,1 H 4,5 N 11,1 S 4,4.

Ejemplo 22.

22.1

¿  ̂ -CH=N
CHg-CO -O -CHs^o/

H

25



 ̂.
)
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A la suspensión de*5-acetoximetH-furan-2 -

aldehido (5,0 p. en peso) en agua (50 p. en vol), en el transcurso de

30j¡pinutos bajo agitación y refrigeración con hielo/agua, se agrega la

solución de l-am ino-2 -oxo-imidazolidina (3,0 p. en pesó) en agua

(30 p. en vol). Subsiguientemente se agita todavia durante 20 hs a 

ó
20 C, entonces se recoge por succión el precipitado y se lo lava con 

isopropanol. Se secó la substancia a 70^C en vacío sobre P^O^Q. 

Rendimiento: 6,6 p. en peso. P .f. = 146°C. 

calculado: C 52,6 H 5,2 N 16,7 O 25,5 

encontrado: C 52,6 H 5,3 N 16,8 O #5,8.

22. 2 .

CH -CO -O -CH . -CH^N-
\ - V

-CO-C1

En la mezcla en ebultición con feflújo de 6,6 p. 

én peso de l -(5 -acetoximetil-furf urilidenamino)-2 -oxo-imidazolidina, 

de 60 p. en vol de benceno y de 4,1 p. en vol de trietilamtna, se instila 

la solución de 3,2 p. en peso dé trimetilctorosilano én benceno y 

entonces se calienta todavia durante 20 hs a la temperatura de ebulli­

ción. Luego por filtración a succión en caliente se separa el htdrocloruro 

de trietilamina, se lava ei filtrado con benceno y a los filtrados reunidos,

b^ o refrigeración, se agrega la solución de 1 ,6  pi en vol de fosgeno
, o

en 10 p. en vol de benceno. Se deja en reposo durante 2p hs a 20 C y 

entonces se recoge por succión.

Rendimiento: 4,3 p. en peso. P .f . = 184-1850C.



Espectro IR(zona de carbonilo): 1810 y 1748 cm'* (en aceite de parafina) 

calculado: C 48,9 H 3,8 Cl l l ,3 Ñ 13,4 O 25,5 

encontrado: C 46,4 H 3,9 C1 11,1 N 13̂ 4 Ó 25,3.

22.3

/ -

Esta penicilina ae forma ai, de la manera dea- 

criptá en el Ejemplo 1,3, 2,0 p. en peso de trihidrato de ampie Hiña y 

1,78 p. en peao de l-clorocarbonH-2-oxo-3-(8-acetoximetU-furíuriHden 

amino)-imidazolidina ae hacen reaccionar entre sí.

Rendimiento: 8,8 p. en peao de la sal sódica do p-o-j^ ̂ 2-oxo-3-(5- 

acetoximetU-furfurilidenamino)-imidazolidin-l-ilJ-carbonHamino^ - 

bencilpenicilina.

P.f. * desde unos 190**C, adhesión, luego descomposición prógrea&p. 

SeAales RMN at- 8,37 (1H), 2,5-2,85 (5H), 3,15-3,30 (d,lH), 3,40-

3,55 (d,lH), 4,43 (1H), 4,43r4,70 (AB, 8H), 4,93

(2H), 5,87(lH), 5,98-6,30 (4H), 7,94(3H), 8,45(3H)y 

8,52 ppm (3H). '

Espectro IR (zona de carbonilo): 1767 (espalda), 1734, 1660, 1600 

(en aceita de parafina) y 1830-1810 cm** .

Contenido de glactama: 92%.
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f (R) H S

COO Ha

1*5

2 )

C H g -C 0 -0 -C H 2 - í^ ^ )  -CH =N -lT  ^T -C O -N H -PH -C O N H -

Se obtiene esta cefalosporina si, en la forma 

d escripia para penicilinas en los Ejemplos 1 .3 y l .6 ,  2 ,0 p . en peso de di- 

hldrato de cefalogllclna se hacen reaccionar' con 1,5 p/ en peso de 1-cloro- 

carbonlt-2-oxo-3-(5-acetoxlmetil-furHiden-amino)-imidazolidina. A l acidi­

ficarse, se obtiene una parte de la cefalosporina como un precipitado insolu­

ble en agua y en la fase orgánica (áster acético). (Hendimiento: 0,1 p. en pe- 

so? {Cegajoso a 205 C , hasta 260°C, descomposición progresiva, pero no 

una fusión clara; espectro IR (zona decarbonito): 1770, 1726, 1678, 1600, 

1528 cm*^ en aceite de paraflna).

De la fase orgánica puede precipitarse entonces la cefalosporina, comó' se ha 

descripto. Rendimiento: 2,7 p. enpesode7-D -a-M  ^2-oxo-3-(5 -acetoxi--D -e-jT  ^2 -<

25

m etil-furfuriliden-amino)-imldazolidin-l-liy-carbonilaminoj^-fenilacetamidoj -

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

Contenido de 8-lactama: 86%. ¡

Espectro IR (zona de carbonilo): 1770 (espalda), Í760 (espalda), 1730,

1668, 16IÓ, 1550 (espalda) y 1530 cm *.

Señales RMN at^  2,33 (1H), 2,45-2,85 (5H), 3,15-3,25 (1H), 3,4-3,52 (1H),

4,24-4,48 (2H), 4,92 (2H), 5,oí-5,22(3H), 6,0-6,27 (4H),

6,55-6,75 (2H), 7,96 (3H) y 8,02 ppm (3H).

P .f .  = desde 2200 bajando y descomposición.



Ejemplo 23.

33. 1

Como en el Ejemplo 1.1, se hace reacctonar 

2 -clorofuran-5-aldehido. Se obtiene 1 -(5-clorofurtlídenamíno)-2-oxo-imldazoUdlna

del P .f . -  173-175^C.

Espectro, (d.
A 6

-DMSO): 7,45 (s ,lH ) 7.26 (s,.ancha,

RMN 6,60 (d ,lH ), 3, 35 hn, 4H)

calculado: C 45,0 H 3,7 N 19,7 C1 16,6

encontrado: C 45,5 H 3,8 N 20,0 C1 16,2.

33.3.

-COCI

30,0 p. en peso de 1 -(5 -clorofurílidenamlno) 

2-oxo-lmldazotídlna, 31,3 p. en peso de tríetllamína, 31,3 p. en peso de

cloro trlmetllsHeno y 18,6 p. en peso de fosgeno se hacen reacdonar como en 

el Ejemplo 1.2.

Después dé la recrlstatlzacl&n en acetonltrllo, 

se obtienen 16,5 p. en peso de 1 -clorocarboníl-2 -oxo-3-(clorofurHldenamlno)- 

Imldazotldlna del P. dése. = 193-1M°C. 

calculado: C1 85,68 

encontrado: C1 25,7
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3,9 p. en peao de 1 -clorocarbonil-2-oxo-3- 

(5-clorofurUidenamino) -Lmídazolidina y 5,0 p. en peao de trihidrato 

de ampie Hiña en 100 p. en vol de THF acuoao al 50% ae hacen reaccio­

nar como^n el Ejemplo 1. 3. Se obtienen 4i7 p. en peao de 6 - ^ D - á -  

(2 -oxo-3-^5 -ctorofurilidenaminoj. -imidazolidin-1 -it) -carbonitaminó/- 

fenilacetamido^-pehicAanato de aodio del P. deac = 21032Ó 

EapectroIR (KBr): 1760, 1720, 1660, 1600, 1525, 1470, 1405, Í270,122Scnf 

EapectroRMN (CD^OD): 7,55 (S,1H), 7,3 (m-5H), 6,82 (d ,lH ), 6,35^.1E),

5,56 (a .lH ), 5,43 (aeudo-q,2H), 4,12 (a ,!H ),

3,82 (a, ancha, 4H), 1,55 (a, 3H), 1,48 (a ,3 H )^ . 

Cgg C1 Ng Na S . 1 1/2 H^O

calculado: C 47,06 H 4,27 N 13,18 S 5,04

encontrado: C 47,1 H 4,7 N 13,2 S 5,2

23.4.

C l- CH=N-
f (R)

N-CONH-CH-CONH-

^CHaOCíXrHs 
COONa , H

5,0 p. en peso de dihidrato de ceíalogüctna en 

100 p. en vol de THF acuoao al 80% y 3,5 p. en peao de 1-clorocarbonH-
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2-oxo-3-(5-clorofurilldenamlno)-¡mídazolldína se hacen reaccionar co­

mo en el Ejemplo 1.6. Se obtienen 4,3 p. en peso de 7 -j^D -o -/ l2 - 

oxo-3 -j^ 5 -clorofur llldenám Ino -Im Idazolldin -l -11) -carbonllam Inó/- 

fenllacetamIdo^-3 -acetoxlmetU-cef-3 -em -4 -cárboxllató de sodio del 

P. deac. -  185-190°C.

EapectroIR (KBr): 1765, 1720, 1660, 1595, 1520, 1405, 1225 cm"*. 

Espectro RMN (CDgOD/DgO): 7,48(s) y 7,37 (m, en total 6H), 6,78 (1H),

6,34(1H), 5¡65(1H), 5,43(1H), 4,95

(superpuesta por la ¡señal de Ida protones In

tercamblables), 3,8(a,ancha,4H),
3,6 (superpuesta por la máxima del disol­

vente), 2,06 (s, 3H)^*.

.24 .,

24.1.

33,5 p. en peso de 2-bromofuran-5-aldehido dl- 

aueltaa en 100 p. en vol de THF, son agregadas a una solución de hldro- 

cloruro de l-amlno-2-oxo-lmídazolidlna en 350 p. en vol de agua , ajus­

tada con lejía de sosa cáustica al pH de 5, y la mezcla es agitada duran­

te la noche. E l precipitado es recogido por succión, lavado con agua y 

recrlstallzádo en metanol. Se obtienen 30,0 p. en poso de 1 -(5 -bromo- 

íurlUdenamlno)-2-oxo-lmldazotldlna del P. dése. * 153-158^C. 

EapectroIR (KBr): 1720, 1580, 1410, 1365, 1245 c m 'i.

Espectro RMN (dg-DMSO): 7,55 (e, 1H), 7 ,3 !(s , 1H), 6,80 (AB, 2H)

m alrededor de 3 ,6  (4H) ^ .
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B r - -CH -N  ^N-COCt

30,0 p. en peso de l-(5-brOmOfurilidenamino)- 

2 -oxo-imidazolidina, 37,8 p. en peso de trietilamina, 36,8 p. en peso 

de clorotrimetitsilano, así como 23,0 p. en peso de fosgeno se hacen 

reaccionar como en el Ejemplo 1.2.

Después de la recristalización en acetonitrito, 

se obtienen 21,6 p. en peso de 1 -clorocarbonil-2-oxo-3-(5-bromofurA- 

ideñaminoj-imidazotidina del P. dése. = 190-194OC.

Espectro IR (aceite de párafina): 1815 cm '^.

24.3

3,2 p. en peso de 1 -clorocarbonLí-2 -oxo-3-(5 -bromofuritidenamino)- 

imtdazolidina en 80 p. en vot de THF acuoso al 80%, se hacen reaccionar 

como en el Ejemplo 1.3. Se obtienen 3.7 p. en peso de 6-jf D-a-^¡2- 

.^-3{s-bromofurHtd.n.mín.}-imída,ondtn-,-a)-^b..H.m^ 

fenilacetamido^-pénicilanato de sodio de P. dése. * 220-928°C.

Espectro IR (KBr): 1760, 1725, 1660, 1600, 1400, 1225 cm *^ .-

EspectroRM N (CDgOD): 7,60 (s ,lH ), 7^46(s,5H), 6,83 (d ,lH ), 6,5225
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5 ,58 (s,lH ), 5,50 (AB,2H), 4 ,l8 (s ,lH ), 3,85(a, 

ancha, 4H), 1,57 (s,3H), 1,50 (a,3H) .
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24.4

4,5p. en peso de dlhídrato de cefalogllcína y

3,3 p. en peao de 1 -clorocarboníl^2-oxo-3-(5-bromofurHldenamlno)- 

Imldazolídína en 100 p. en vol de THF acuoao aí 80%, se hacen reaccio­

nar como en él Ejemplo 1.6. Se obtienen 3,3 p. en peao de 7 ^ D -o - 

/]*(2-oxo-3- j  5-bromofurHídenamtno^ -ím idazolldln-l-íl)-carbonll- 

amínoj-fenllacetamldoj -3-acetoxímetll-cef-3-em-4-carboxllato de 

aodío del P. dése. 187-196°C,

Espectro IR (KBr): 1775, 1715, 1655, 1450, 1275 c m 'l.

Espectro RMN (dDgOD/DgO): 7,55 (s ,lH )¡ 7,4 (m,5H), 6,80 (d ,lH ),

6,50 (d ,lH ), 5,68 (d ,lH ), 5,50 (s ,lH ),

4,96 (d ,lH ), 4,92 (superpuesta por la 

señal de protones Intercambiables),

3,80 (s, ancha, 4H), 3,4 (superpuesta 

por la máxima del disolvente), 2,08 (s,3H )J

25



Ejemplo 25.

25.1

-CH=N- H

Se agregan 98,3 p. en peso dé 2-metilfuran-5- 

aldehido a una solución de hidrocloruro de l-amino-2-oxo-imldazolidina

4,8 y se agita la mezcla durante la noche. Sé recoge por succión el pre­

cipitado, se lo lava con agua y se lo recristaliza en etanol. Se obtienen 

126 p. en peso de l-(5-metHfurfurilidenamino)-2-oxo-imidazolidina del 

P .f. * 194-196°C.

Espectro IR (KBr): 3320, 1735, 1710, 1480, 1420, 1395,.1245 cm-1.

Espectro RMN (d -DMSO): 7 ,57 (s,lH ), 7,22 (s, ancha, 1H), 6,67 y
6

en 1000 p. en vol de agua, ajustada con lejía de sosa cáustica al pH de

6 ,25 (sistem aAB , 2H), 3,65 (m ,4H ) 

2,38 (s, 3H )^ .

calculado: C 55,95 H 5,74 N 21,75

encontrado: C 56,0 H 5,8 N 21,3.

25.2

50,0 p. en peso de l-(5-metitfurilidenamino)-2

oxo-imHazolidina, 84,3 p. en peso de trletitamlna, 84,0 p. en peso de 

clorotrimetilsitano, asi como 51,4 p. en peso de fosgeno, se hacen reac
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I c tonar como en el Ejempto 1.2. Despuea de la recrtotalización en áceto-
' i i

nitrito, ae obtienen 50,7 p. en peao de 1 -ciorocarbonil-2-oxo-3-(5- 

metilfurilidénamino)-imidazplidinadelP. deac. = 180-186OC.-i
Espectro IR (aceite parafina): H¡16 cm .

5 25.3.
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6,1 p. en peao de trihidrato de ampie ilina y

2,6 p. en peso de l-ctorocarbonil-2-oxo-3-(5-metHfurilidenamino)- 

imidazolidina en 80 p. en vol de THF acuoso al 80%, se hacen reaccionar

cm .M .tE j.m p to t.S . p. . n p . . .

oxo-3-^ 5-metilfurilidenaminoj- -imidazolidin-l -il) -carbonilaminó/- 

fenilacetamidoj^- penicilánato de sodio del P. deac. '  210-220^C.

Espectro IR (KBr): 1760, 1720, 1660, 1600, 1525, 1410 cm '*. 

Espectro RMN (CD^OD): 7,62 (s ,lH ), 7,35 (m, 5H), 6,75 (d ,lH ),

6,13 (d ,lH ), 5,60 (s ,lH ), 6,45 (AB,2H),

4,18 (s, 1H), 3,83 (a,ancha, 4H), 2,35 (s,3H), 

l,56 (a ,3H ), l ,4 9 (s ,  3H).
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CH - Z ' \ -C H -N -N ^ ^ T ! -C O N H -c a -C O N H -
3 \ _ y  í

O
"c ^ o c o a ^

CÓONa, H

4,4 p. en peso de dlhldrato de cefalogllclna y

2,6 p. en peao de 1 -c lor oc a rbon 11 -2 -oxo - 3 -  (5 -niet Hfur 11IdénahiIno)- 

Imldazotldína en 80 p. en vol de THF acuoso al 80%, se hacen reac­

cionar como en el Ejemplo 1.6. Se obtienen 4,4 p. en peso de 7-j D -  

a-/*"(2-oxo-3-J 5-metllfurllldenamlno l-lm ídazolld ln -l-lD -carbon ll-

Espectro IR (KBr): 1760, 1725, 1660, 1600, 1525, 1405, 1225 cm ^ .  

Espectro RMN (CDgOD): 7,70 (s ,lH ), 7,40 (m,5H), 6,80 (d .lH ),

6,20 (d ,lH ), 5,75 (d ,lH ), 5 ,68 (s,lH ),

4,95(m, superpuesta por la señal de los pro­

tones Intercambiables, 3,88 (s, ancha , 4,H), 

3,45 (superpuesta por la n<áxtma det disolvente), 

2 ,3 5 (s , 3H), 2 ,0 4 (s , 3H )¿*.

Ejemplo 26.

26.1.

CH
3 " - o

— ,— C H = N -N ^ ^ N H

y  ^

14,0 p. en peso de 5-m etíl-3-form ll-lsoxazot se 

hacen reaccionar, como en el Ejemplo 25.1. , con 25,6 p. en peso de
25
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hidrocloruro de l-amino-2-oxo-imidazolidina en 100 p. en vol de 

agua. A l cabo de 30 minutos, se recoge por succión el precipitado, 

se lo lava con agua, se lo seca y se lo recristaliza en acetohitrilo Ab­

soluto. Se obtienen 12,5 p. en peso de l-(5-m etil-isoxazol-3 -it-m etil- 

enam ino)-2-oxo-im idazolidtnadelP.Í. =19S-197°C.

Espectro IR (aceite de parafina): 3220, 1695, 1610 cm "*.

Espectro RMN (CDgOD): 7 ,65 (s,lH ) , 7,47 (s, ancha, 1H), 6,53 (s ,lH ),

3,7 (m,4H), 2,50 (s ,3 H )^ .

calculado: C 49,48 H 5.19 N 28,85

encontrado: C 49,6 H 5,2 N 29,2.

! .2 .

CHg

C H -N -N ^ ^ N - c o C l

¡  W

12,0p. en pesode l-ÍS -m etil-isoxazo l-S -il- 

metllenamino^-oxo-imidazolidina, 21,0 p. en peso de trietilámina,
i . *

20,8 p. en peso de clorotrimetilsilano, asi como 12,3 p. en peso de fos­

geno, se hacen reaccionar como en el Ejen&plo 1.2.

Se obtienen 19,8 p. en peso de l-clorocarbonil-2- 

oxo-3-(5-metilisoxazol-3-il-metilenamino)-im idazolidinadelP.f. = 

199-203°C. E l compuesto contiene todavía cantidades insignificantes 

de hidrocloruro de trietilamtna que no necesitan ser removidas , ya que 

no molestan en la subsiguiente reacción.

Espectro IR (aceite de parafim ): 1790 cm **.

25
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I 26.3

CH 3 " ^ o /

-CH=N-

5

(R)
-CONH-CH-CONH- ^ 3

'" * 3

t COONa , H

10

16

20

16,5 p. en peso de trihidrato de ampie Hiña y

9,5 p. en peso de 1-clorocarbonil-2 -oxo- 3 -  (5 -m et il isoxazo l-3 -H - 

metilenamino)-imidazolidina en 100 p. en vol de THF acuoso al 80%, 

se hacen reaccionar como en el Ejemplo 1.6. Se obtiene 1,0 p. en 

peso de 6-j^ D -o -^*(2 -oxo-3^ 5-metÍlisoxazpl-3-H-metilenamin^- 

tm tdM .ttdin-3 -tt)-c .rb.ntt.m tnq7-f.n it.ct.m td.l. -p.ntcH.nat. d .

sodio.

Espectro IR (KBr): 1760, 1730, 1660, 1525, 1395, 1225 cm"*.

Espectro RM N(CDgOD/DgO):7,72 (s ,lH ), 7,38(s,5H), 6 ,62 (s,lH ),

5,53 (s, 1H), 5,43 (m,2H), 4 ,13 (s,lH ), 

3,90 (m,4H), 2,45(s,3H). l,53 (s,3H ), 

l ,4 8 (s ,3 H )< ^ .

26.4

CH OCOCH. 
2 3

COONa, H

25 18,1 p. en peso de dihidrato de cefaloglicina y 9,5p.
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en peso de l-clorocarbonH-2-oxo-3-(metHlsoxazol-3-H-metlÍamlnoj- 

Imldazolldlna en 150 p. en vol de THF acuoso al 80%, se hacen reaccio­

nar como en el Ejemplo 1,6.

Se obtienen 2 ,á p

5-metHlsoxazol-3-H-metllenamln(^ -ímídazolídln-l-ll)-carbonllamlnó/- 

fenllacetamldo^ -3-acetox¡metU-cef-3-cef-3-eín-4-carbóxlláto de sodio 

del P. dése. * 215-220°C. ! . . .

Espectro IR (KBr): 1760, 1730(espalda), 1670, 1595, 1395 cm 'I.

Espectro RMN (CDgOD/DgO): 7 .74 (s ,lH ), T*,38(s,5H), 6,63 (s ,iH ),

5,65 (d ,lH )5 ^5 0 (s ,lH ), 4,95 (superpuesta 

por la señal de los protones Intercambiables) 

3,90 (a, ancha, 4H), 3,4 (superpuesta por la 

máxima del disolvente), 2,45 (s, 3H), 2,05 

! (s, 3H )^ .

Ejemplo 27.

27.1

en peso de 7 (2-oxo-

Se callenta a la temperatura de ebullición duran­

te 15 minutos bajo N2 48,6 p. en peso de l-(dlacetoxlmetíl)-5-nitro-fura - 

no en la mezcla de 216 p. en vol de agua y de 108 p. en peso de HgSO  ̂

concentrado, entonces se enfría, se recoge en áler el 5 nltro-fürfurol 

formado y, después de la eliminación det éter, se ib disuelve en 100 p. 

en vol de metano!. A esta solución se agrega una solución de hldrocloruro
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de l-amino-2-oxo-imidazolidina (27,5 p. en peso) en agua (100 p. 

en vol). A l cabo de 4 horas y medía, se recoge por succión el produc-
ii i , í*

to precipitado, se lo lava con agua y Se lo seca.

Rendimiento: 42,1 p. en peso.

P. f . =259-260°C (banco de Kofler). 

calculado: C 42,9 H 3,6 N 25,0 028 ,6  

enconüiado:C42,8H 3,7  N 25,2 O 29,1

27.2

8,0 p. en peso del producto arriba descripto

(27.1) son sometidas a la sililación en la forma descripta en el Ejem ­

plo 1.2, y subsiguientemente se los hacen reaccionar con 2,6 p. en 

vol de fosgeno.

Rendimiento: 5,2 p. en peso P .f. = 188-190°C (banco de Kofler).

La substancia contiene todavía un poco de hidro- 

cloruro de trietilamina - la mayor parte es eliminada por lavado con 

diclorometano-, - el cual sin embargo qo molesta en la reacción ul­

terior.

27.3.

COOH, Na
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Esta penicilina esobtenidá si, de la manera 

des cripta en el Ejemplo 1.3, 1,5 j). en peso de trihidrato de ampici- 

lina se hacen reaccionar con 1,1 p. en peso de l-clorocarbonil-2 -

oxo -3 -  (5 -nitrofur ilLden -am ino) -  ¡mi dazól idina. Después de lá elaborá-
y i

ción se obtienen 0,7 p. en peso de la sal sódica en bruto. Pára la puri­

ficación, se la suspende en un poco de agua, se recogé por succión jo 

no disuelto y se lo seca (primer rendimiento: 0,3 p. en peso), Se r e ­

cubre el filtrado acuoso con áster acético, se aerifica  hasta el pH de 

1,5, y del mismo se precipita en la forma ya descripta la sal sódica 

(segundo rendimiento: 0,2 p. en peso).

Rendimiento total: 0,5 p. en peso de la sai sódica de D -a -^  jTg-oxo- 

3 -  (5 -nitrO-fur i! iden -am ino) -  im idazol id ín - 1 iÍj7-carbonilaminoj^. -  

bencilpenicílina.

Contenido de 8-lactama (según espectro RMÑ 

y análisis elemental); 44 % . La substancia contiene además 44 % del 

producto de anillo abierto de R-lactama (la mezcla de reacción estaba , 

después de la acidificación, en reposo durante un tiemi% prologado  

a 20°C).

Según el espectro RMN y el análisis, la substan­

cia contiene 4,8 equivalentes molares de agua (con inclusión de la usada 

en la apertura del anillo de o-lactama). Esto se tuvo en cuenta en los 

siguientes datos calculados de análisis:

Calculado; C 42,4 H 4,8 N 13,8 S 4,5

encontrado: C 42,1 H 4,8 N 13,8 S 4,3

P .f .  "  descomposición desde aproximadamente 260 °C .
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Espectro IR (zona de carbonilo): 1775 (espalda), 1745, 1665,

1590 y 1515 cm"^ (enNujol).

27.4

Esta cefaiosporina es obtenida sí, de la manera 

descrípta en los Ejemplos 1- 3 y 1.6, 4p. etl peso de díhídrato de 

cefaloglicina se hacen reaccionar con 2,5. p. en peso de 1-clorocarbonil-

2 -oxo-3-(5 -nitro-furHíden-amIno)- imidazolLdina. A l acidificarse la mez­

cla de reacción librada del tetrahidrofurano, en el éster acético se di­

suelve tan solo una parte del ácido cefalosporínico formado. La otra 

parte se precipita. Le las dos fracciones se obtiene entonces la sal 

sódica en la forma ya descripta.

Rendimiento: 2,8 p. en peso de 7-j^D-#-jT(2-oxo-3-/5-nÍtro- 

fur iliden-am ino/ -im idazolidin -1 -it) -carbonilam inñ^-f enilacetam ido^-3- 

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

P .f . = desde aproximadamente 230°C, descomposición - hasta 260°C, 

sin embargo, ninguna fusión ciara (banco de Kofter).

Contenido de G-lactama (determinado yodométricamente) 84 %.

Señales R M N a f=  1,95-2,9 (8H), 4,1-4,5 (2H), 4,9-5,2(3H), 6,0(4H), 

(en dg -DM F) 6,6 -6,85 (2H) y 8,0 ppm (3H).
25
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Espectro IR (zona de carbonito): 1765 (espalda), 1725, 1670, 1600

y l5 l0 c m "^ (e n N u jo l).

Ejemplo 26;

28.1.

CHgO-CO- -CH=N

Esta substancia es obtenida a partir de 1,2 p.

en peso de l-amino-2-oxo-imidazolidina y de 1,8 p. en peso de 5-
.*, ; ¡

metoxicarboníi -furfural en 12 p. en vol en metanol acuoso (1:1) a 20°C 

en 60 minutos. Rendimiento: 2,7 p. en peso.

P.f. * desde 88^C firmemente pegajoso (banco de Kofler).

28.2

-CO -dt

2,6 p. en peso del producto arriba descripto

(28.1), en la forma descriptá en el Ejemplo 1.2, son sometidos a la 

sllilación, y entonces se hacen reaccionar con 0,8 p en vol de fosgeno. 

Rendimiento: 1,5 p. en peso.

P.f. (producto én bruto que contiene todavía un poco de hidrocloruro 

de trietilamina) * aproximadan ente 220OC descomposición (banco de 

Kofler).

25
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28.3

CHgO-CO- -CH=N-
(R)

-CO -NH -CH -CO -NH

COOH, Ña

10

15

2Ó

Se obtiene esta penicilina a partir de 0,87 p. en 

peso de trihidrato de ampicilina, si se las tiacen reaccionar, en lA fo r ­

ma descripta en el Ejemplo 1 .3 ., con 0,65 p. en peso de 1-cloro - 

carbonilo-2 -oxo-3 -(5 -metoxicarbonil-furiliden-amino) -^imidazolidina. 

Rendimiento: 0,5 p. en peso de la sal sódica de D-a-j^ ^"(2 -oxo-3-(5 - 

metoxicarbonil-furiliden-amino) -imidazolidina-1 -ilj-carbbnilam ino^ - 

bencilpenic ilina.

Contenido de S-lactama (determinado yodométricamente) : 80%.

P .f. * 185-210°C descomposición (banco de Kofler).

Espectro IR (zona de carbonilo): 1770, 1730, 1670, 1605,y 1530 cm

(en Nujot).

Ejemplo 29.

-1

29.1.

CgHgO-CO-
i

= N - I ^

Esta substancia es obtenida a partir de 1,3 p. en
25



I

5

peso de l-amino-2-oxo-imidazoiidina y de 2,6 p. en peso de 5 

etoxicarbonil-furfural en metano! acuoso.

Rendimiento: 3,1 p. en peso.

P .f. (producto en bruto) = 135-138°C (banco de Kiafíer)

29.2

- 1 4 7 -

CgHgO-CO- A-CH=N-N^ ^ N -C O -C l

7'

10

15

2,85 p. en peso del producto arriba descripto

(29.1) son sometidas a ia siiilación en la forma descripta en el Ejem­

plo 1.2 (pero con dioxano como disolvente) , y entonces se hacen reac 

cionar con 0;9 p. en vol de fosgeno.

Rendimiento: 1,1 p. en peso.

P .f. (producto en bruto) = 230-233°C (banco de Kofler).

29.3

Esta penicilina és obtenida si, en la forma des - 

cripta en el Ejemplo 1 .3,l,á&.fnpeso dé trihidrato de ampicilina se ha­

cen reaccionar con 1,0 p. en peso de 1 -clorocarbonll-2-oxo-3-(5- 

etoxicarbonH-furHiden-amino)-imidazolidina.
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Rendimiento: 0,8 p. en peso de la sal sódica de D-a-4 ^ 2 -oxo -3 -

(5-etoxicarbonH-furHiden-amino)-imidazolidin-l-itJ-carbonHaminoj-

béncitpenicilina.

Contenido de 0-lactama (determinado yodométricamente):92% (ló
i * .

substancia contiene aproximadamente 6% del producto de anillo abierto 

de C-lactama).

P. f. = aproximadamente 220° C descomposición (banco de Kofter). 

Espectro IR (zona de carbonilo): 1775-1790, 1740, 1675, 1610 y

1520rl540 cm-1 (en Nujot).
t

Según análisis y datos de RMN, la penicilina 

contiene aproximadamente 4,3 equivalentes molares de agua y 0,16 

equivalentes molares de 2-etilhexanoato de sodio. Esto se tuvo en 

cuenta? en los siguientes valores calculados de análisis: 

calculado: C 46,7 H 5,3 N 11,2 S 4,3

encontrado: C 46,7 H 5,6 N 11,2 S 4,5

Ejemplo 30.

30.1

(CH3)gC- -CH=N H

Se obtiene este producto previo, si 6,9 p. en peso 

de hidrocloruro de l-amino-2-oxo-imidazolidiná se disuelven eñ 50 p. 

en vol de lejía de sosa cáustica 1-normal, se agregan 8,0 p. en peso 

de 4-ter-butil-benzaldehido y se agita durante 24 hs a 20°C. Se rec ris ­

taliza el producto precipitado en acetonitrilo.
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1 Rendimiento: 5,9 p. en peso.

P. f. = 208°C (banco de Kofter).

30.2.

(CH3)gC -CH=N- -CO-C1

10

15

20

Esta substancia es obtenida, con el modo dé 

proceder descripto en el Ejemplo 1 .2 ., a partir de 5,5 p. en peso del 

producto precedentemente descripto (30.1), por situación con 4,4 p, 

en peso de trietilclorosilano y por subsiguiente reacción con 2,1 p. 

en vol de fosgeno con el empleo de dioxano como disolvente.

La substancia contenía todavia un poco de hidro- 

clorurodetrietilam ina.

Espectro IR (COCI): 1808 cm"* (en Nujol).

30.3.

(CHg)gC-/ -CH=N-N^y

85

Esta penicilina es obtenida si, del modo de pro­

ceder descripto en el Ejemplo 1.3, 2,2p. en peso de trihidrato de ampi- 

cilina se hacen reaccionar con 8,0 p. en peso de I-clorocarbonil-2- 

oxo-3-(4 -ter-butH-benzalimino)- imidazolidina (precedentemente descrip­

ta).
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Rendimiento: 2,? p. en peso de 6 (2-oxo-3-/4 -tér-butll-

benzaümlno/-lmldazolldln-í-H)-carbonHamlnó/-fenHacetamido^- 

penlcHánato de sodio.

Contenido de C-lactama (yodo-métrIcamente determinado): 83 %

(la penicilina contenía aproximadamente 10 dél producto de anillo 

abierto de 8 -lactama).

P .f . : desde aproximadamente 240^C, condición pegajosa, a aproxima­

damente 259**C, masa fundida obscura que, a causa de la descompo­

sic ión , vuelve a solidificarse rápidamente.

Sedales R M N a t - 2,15-2,8 (10H), 4;4(1H), 4,4-4^65(2H), 5,85 (1H) , 

(en CDgOD) 6,3 (ancha,4H), 8,45(3H), 8,52(3H), y 8,75 ppm (9H)

Del espectro RMN surge que la substancia con­

tiene aproximadamente 1,8 equivalentes molards de agua. Esto se tu­

vo en cuenta en los valores calculados de análisis: 

calculado: C 55,1 H 5,8 N 12,4 S 4.7

encontrado: C 55,1 H 5,9 N 12,4 S 4,8

Espectro IR(zona de earbonllo): 1772, 1730, 1672, 1610 y 15l5-1530cm"

(enNujol).

Ejemplo 31

í-tT
(R)

-C H =N -tr  ^N -C O -N H -C H -C O -N H

-CH g-O -CO -C I^

COOH, Na

28 Para la preparación de esta cefalosporlna, en la
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forma descrlpta en.los Ejemplos 1.3. y 1.6 , se hacen reaccionar 

1,5 p. en peso de dihidrato de cefalogílclna y 0,8 p. en peso de 1- 

clorocarbonll-2 -oxo-3-(3-pi'ridlí-meüllden-amino) -Imidtazolidina. 

Después de la eliminación del tetrahldrofíiraho y después de la acidi­

ficación hasta et pH de 1,5, el ácido céfalóspórínico libre se separa 

como precipitado insoluble en agua y áster acético (0,8 p. en peso;

P .í . : desde alrededor de 200°C, descomposición; hasta 260^C, nin­

guna fusión clara /Jbanco calentador de KoflerJ^ bandas IR a 1770 ,

1745, 1675 y 1520-1550 cm '* ^Ñu jo lJ . Se disuelve éste ácido en un 

poco de dimetilformamida, se agregan 1,3 p. en vol de una solución de 

2 -etilhexanoato de sodio aproximadamente 1 -molar en éter imetanólicó 

y se precipita la sal sódica de cefalosporina con éter.

Rendimiento: 0,6 p. en peso de 7 -j^D -n -^ (2 -oxO -3 -/3 -p irid il-m etili- 

den-amino/-lmidazolidin-l-il)-carbónilaminó^-fenilacetamidoj -3 - 

acetoxlmetll-cef-3-em-carboxilato de sodio.

P .f. r en la distribución de la substancia finamente pulverizada sobre

O
el banco calentador de Kofler, desde 242 C , fusión clara breve, 

entonces de Inmediato descomposición y solidiíicación-ntnguna 

fusión más hasta 260**C.

Espectro IR (zona de carbonllo):1770 (espalda), 1760, 1730, 1670, 1605 y

1530-1550 cm* (en Nujol).

Según el espectro RMN, la substancia contiene 

aproximadamente 5,5 equivaled es malares de agua y 0,26 equivalentes 

moleMat dé 2 -etilhexanoato de sodio. Esto se tuvo en cuenta en.los s i­

guientes valores calculados de análisis:
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calculado: C 45,9 H 5,2 N 12,5

encontrado: C 45,9 H 5,3 N 12,4

Contenido de G-lactama: (yodométrlcamente determinado) 82 %.-

Ejemplo 32.

-CH=N-
(R )

- C O N H - C H - C O N H -

^  C H g O H

COO Q

Q = H .Na

11,0 p. en peao de ácido 7 -(D -a-am íno-íeñíl- 

acetamldo) -3 -hldr oxlmetLl-cef-3 -em -4 -carboxíllco en 100 p. en vol 

de THF acuoso al 80% y 6,1 p. en peso de 1 -clorocarbonll-2-oxo-3- 

furllidenamino-lmidazolidlna se hacenicacc tonar y se elaboran como en 

. t E j H . p t . ! , 6. S . . b t t . , . . e , 9 , ,  M p M . d . 7 ^ D - . - r ( : - . . . - 3 -  

furltldenamino-ímldazotldín-1 -11) -carbón ilam InqJ-fen Hacetam Ido J  -  

3-hldrc¡zlmetH-eef-3-em-4-carboxllato de sodio de P. dése. * 

215-220^C.

Espectro RMN (CDgOD): 7,80 (s .lH ), 7,70 (s ,lH ), 6,07 (q, 1H), 5,75

(d, 1H), 5,63 (s, 1H), 5,73 (superpuesta por 

los protones intercambiable^ 4,40 (s,2H),

3,95 (s, ancha, 4H), los protones C-2 están 

superpuestos por la máxima del disolvente (en¿)

i
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Ejemplo, 33.

<3 * H,Na

7,5 p. en peao de ácido 7-(D -o-am ino-feail- 

acetam ido) -3 -^"(3-metí 1 -t iadiazol -5 -  il) -t iomet i l j -c e f -3 -em -4 -car - 

baxílico en 100 p. en vol de THF acuoso at 80% y 6,1 p. en peao de 

1 -ciorocarbonil-2 -oxo-3-furiHdenamino-imidazotidina se hacen reac­

cionar y jse elaboran como en ejemplo 1.6.

t Seobtienen^tn5,2p. en peaode7-j^D-o-

^J(̂  -oxo-3 -fur ilidenam ino - im idazotidin -1 - it) -carbón ilam ino^-fenil - 

acetam ido J  -3 -¿"(3 -meü 1 -tiadiazol-5 -il) -tiometilj-cef-3 -em -4 -carbo- 

xilhto de sodio del P. dése. = 210-215°C.

Espectro IR (KBr): 1760,1720, 1660, 1595, 1525, 1475, 1410, 1275,

1230 cm "*.

Espectro RMN (CDgOD): 7,70(s,lH), 7,64(d,lH), 7,33 (m,5H), 8,88

(d ,lH ), 6,50 (d, lH ),5 ,65 (d ,lH ), 5 ,55 (s,lH ), 

4,90 (d ,lH ), 4,02 (seudo-q, 2H), 3,85 (s,ancha 

4H), 3,4(superpuesta por la máxima del disolven 

te), 2,52 (s, 3H)

t
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I Ejemplo 34.

5
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U -
CH=N-N

, (R)
CONH-CH-CONH

N J - ó m - s -

OOQ

^  a H, Na

5,0 p. en peso de 4cído 7-(D-o-amtno-fenit-
............. - -  í<  *
acetamido)-3-^ (1 -metH-tetrazol-5-H)-tÍojnPpnetÍly-cef-3-em-4- 

carboxtlico en 100 p. én vol de THF acuoao al (%0% y 6,1 p. en peao 

de l-clorocarbonil-2-oxo-3-fúrilidenamino-imidazotidina ae hacen 

reaccionar y ae elaboran como en el Ejemplo 1.8. Se obtienen 3,2 p. 

en peao de 7 D-o-/]"(2 -oxo-3-furilidenainino-imidazolidih-l- i l ) -  

carbonitam inó^-f enitacetam idoJ-3 -^*(1 -metil -tetrazol-5 -  it) -tiom etilj- 

cef-3 -em-4-carboxilato de aodio del P . déac. * 210-220^C.

EapectroIR (KBr)?1760, 1720, 1660, 1610, 1520, 1475  ̂ 14^0 , 1230 cm '*.

Eapectro RMN (CDgOD): 7 ,73 (a ,lH )', 7,63 (d ,lH ), 7,38(m,5H), 6,86

(d ,lH ). 6 ,54 (q ,lH ), 5 ,67 (d ,m ), 5 ,56 (a .lH ),

4,9 (auperpueáta por loa protonea intercambia­

bles), 4,32 (a, 2H) 3,95 (a,3H), 3,85 (a, anchad 

4H), 3,45 (anpecpMegta por ^  máxime del diaol- 

yente ) - <'

25



-  155

1

5

Ejemplo 35.

0

Q  * H, Na

8,0 p. en peso de ácido 7-Q^-a-amtno-fenH- 

10 !^cetamldo)-3-^*(5-trlñuormetil-l,3,4-tlsdisZol-2-H)-tiometiiy-cef-

'=; 3-em-4-csrbozíllco en 100 p, en vol de THF acuoso el 80% y 6,1 p. en 

peeo de 1 -clorocarbonll-2-ozo-íurllldenamlno-ímldazolldlna se hacen 

y seccionar y se elaboran como en el.Ejemplo 1.6.

Se obtienen 7,8 p. eh peso de 7-j^ D-a-^l2-oxo-

-3-

^"(5 -trlfluormetll-l , 3,4 -tiadíazol-2 -11) -tlometllJ-cef-3-em -4 -carboxlla
- t

to de sodio del P. dése. * 220 C con un contenido de 8-lactama de 76 % 

Espectro IR (aceite de paraflna): zona de carbonllo: 1765, 1720, 1660

1600, 1530 cm-i.

20 N O T A

Descrita suficientemente la  naturaleza 

del invento, asi como la  manera de rea lizarse  en lá  práctica, 

debe hacerse constar que las  disposiciones anteriormente in­

dicadas son susceptibles de modificaciones de detalle  en 

23 cuanto no alteren su principio fundamental. También se hace

15 3-furiltdenamlnolmldazoUdln-l -11) -carbonllam Inol-
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1 constar que el invento corresponde a tres solicitudes de pa­

tentes presentadas en Alemania con los números y fechas s i­

guientes: P 24 56 307.3 de28 de noviembre de 1.974;

P 25 12 998.0 de 25 de marzo de 1.975 y P 25 25 541.8 de 

5 7 de junio de 1.975; acogiéndose por lo  tanto a los benefi­

cios que conceden los Convenios Internacionales en vigor, 

siendo lo que constituye la  esencia del referido iñvehto por 

lo que se. so lic ita  Patente de Invención por 20 años eíi España, 

sobre: PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR ANTIBIOTICOS DE (%-LACTAMA, 

10 caracterizándose por lo siguiente:

15

20

1 . -  Procedimiento para preparar antibióticos 

de -lactama, de fórmula I

0
M R

Z-N N-CO-NH-CH-CO-NH-C

B
( I )

en l a  cual representan  

R hidrógeno o metoxi,

Z lo s  grupos R ^

^C =N - ó

2 '
en lo s  cua les R OH

R y  R son igu a le s  o d ife ren te s  y  s ig n if ic a n  hidrógeno, a lq u i­

lo  o a lquen ilo  eventualmente su s t itu id o , c ic lo  a l q u ilo , c ic lo a lq u e  

nilo y c id o a lcad ien ilo  eventualmente sustituido, ar a l  qu ilo  eventualmen

25
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te Sustituido, arilo eventualmente sustituido, heterocicHlo evqn-

tualmente sustituido, carboxi, metox icarbon Ho, etoxicarbonilo,

ciano, nitro, alquil (inferior) carbonilo, -CONHg. -CONHCH3,

5 ^CON(CH3) 2 . -SOgNH2 , -SOg-NH^H^ o -SOgNiCHg^ y

1 2
R y R conjuntamente con el atomo de carbono con que están ligados, 

pueden formar un anillo carbocíclico o heterocíclico saturado o 

ineaturado de 3 a 7 miembros que puede estar sustituido;

-A -CHg-CHg*. -CHg-CHg-CHg- o V—/

10 \J=/

B fenilo eventualmente sustituido, c'.clohexenilo o cidohexadienÍlo;y 

X & o , SO, SOg o -C H g -;

Y  los grupos

COOH COOH

en cuyas últimas fórmulas, el átomo de carbono que lleva el 

grupo carboxüo, está ligado a l átomo de nitrógeno del anillo de 

A-lqbtama, y

T  hidrógeno, alquilo-CO-O, piridtnio, aminopirtdinio, carbamotl- 

oxi, aztdo, ciano, hidroxt, el grupo -S-fentlo que puede estar 

sustituido, o el grupo -S-Het en élatal Het representa un anillo 

heterocicUco de 5 o 6 miembros eventualmente sustituido;
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pudiendo estos compuestos de la  fórmula I ,  en cuánto al cen­

tro de quiralidad C, ex ist ir  en las  dos posibles configuracio­

nes R y S y también como mezclas de lóá diastereómeros de 

e llas  resultantes, y pudiendo los compuestos de la  fórmula I ,  

s i z representa e l grupo

R

R2 /
C=N- son diferentes, referente al grupo imiño,

ex istir  tanto en la  forma "sin " como también en la  forma "an ti", 

y pudiendo estos compuestos de la  fórmula I  e x is t ir  también 

en la s  diversas formas de hidrato, y la s  sales atóxicas fa r ­

macéuticamente tolerables de estos compuestos, caracterizado

parque compuestos de fórmula I I  
3 ^  X

H„N-CH-C0-NH-3
¿ i )

en la  cual R, B, 8, 

fin idos, o sus sales 

muía I I I

( I I )

X e Y tienen los significados arriba de- 

, se hacen reaccionar con compuestos de fór?

!t

Z-N N-CO-W ( I I I )

en la  cual z y A tienen los significados arriba indicados y 

W representa halógeno, ázido u otro grupo nucleófugo de sa li­

da, en presencia de un disolvente y eventualmente de un agente 

ligador de ácidos a temperaturas de aproximadamente - 20B a25
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1 aproximadamente +50 Be ̂ y los antiblóticos de 3̂ —1 Actama obte—

nidos se transforman eventualmente en sus sales atóxicas fa r ­

macéuticamente tolerables o de las  sales obtenidas, en el 

caso deseado, se preparan los ácidos lib res .

5 2 . -  Procedimiento para preparar antibióticos

de -lactama, ta l y como queda sustancialmente descrito en 

la  presente Memoria.

Esta Memoria consta de 159 hojas escritas a má­

quina por una sola cara.

Madrid,  ̂^ yq^
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