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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR ANTIBIOTICOS DE A—LACTAMA
EErEERErCor e EEE o

‘GSEZ%ﬂbndw BAYER AKTIENGESELLSCHAFT., entidad alemana, residente
en Leverkusen-Bayerwerk, Repliblica Federal Alemana. '
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1 : La presente invencidén se re-

fiere a un procedimiento para preparar nuevos antibidticos

de ﬂ-]:qctama, {itiles como medicamentos, particularmente co-

mo agentes antibacterianos y como agentes para la estimulacidn
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-~ QUALITY



1 ‘del crecimiento de animales y para el mejoramiento del apro-
vechamiento del forraje por animales.
Ya se ha dado a conocer que determi-
nados o( -( imidazolidin-2-oxo-1-il=carbo nilamino) -benc:.lpém.-i-
5 cilinas son eficaces contra bacterlas (comp&rese.. Patentes
belgas No. 767.647 y 767.648, asi como Patentes holandesas
No. 7.114.254 y Patente publicada o examinada de la Rep, .
Fed., Alemana No. 2. 152 968).,
Los nuevos antibidticos de [3-lac-
10 tama seglin la invencidn se dn.‘stingugﬁ quimicamente de los.
compuestos comocidos del estado de la técnica, sobre todo,
por el hecho de que el N del raqicai dé imidazolinona es-
t4 ligado con el &tomo de nitrégemo de un grupo imino,
‘ Se ha encontrado que ios. nuevos an—'?
15 =~ tibibticos de fb~-lactama de la £6rmula I

»v

O

R

) " " ‘4 ' .
. .- , / z ™~ m—co-na—cu-co-nu—cl -—;~—ch/ ' \y (1)
o Cii-C
20 K A / . I J w/

o

en las cuales representan

Lt g nidrégeno o petoxi, 1
. V R R
Z , los grupos \C-—-N- 6 C—-—-—-NH—, en los cuales
' - 0/ R27]

oo K " OH
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R1 y RZ son iguales o diferentes y significan hidrogeno, alquilo o al-.

guenilo eventualmente sustituido, cicloal"quilo: cicloalquenilo y
cicloalcadie.nilo eventualmente sustituidos, aralquiio’ eventualmente
sqatifufdo., arilo eventualmente sustituido, lieterociclilq eventual-
mente sustitu‘fdo, carbo;ci. metoxicarbonilo, etoxi.car'bonilo, cianp,
nitro, alquil (inferior)-carbonilo, -CONH,, -CONHCHj3, -CON(CH3,,

-SOaNHy, -SO2-NHCH3 o -SO,N(CHg), y

R} y r? conjuntamente con el dtomo de carbono con que estdn ligados,

~ pueden formar un anillo carbociclico o heterociclico saturado o in-

saturado de 3 a 7 miembros que puede estar sustituido; -
/
-CHy-CHp- , -CHz-CHz-Cﬂz' o

i)

fenilo eventualmente sustitufdo, ciclohexenilo o ciclohexadienilo; y

1

SI 0. mo SOz 0 ‘CHz':

los grupos

N , .
- H/ \CH3 ' \C/
COOH : !:oon

en cuyas dltimas férmxilas; el atomo de éarbono que lleva el gxfupb
carboxilo, estd ligado al dtomo de nit’réggno del anillo de f-lacta~-
ma, y

hidrégeno, alquilo~-CO-~0O, piridinio, aminoplridinio, 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 heterocicli- -
- ,code5086 rf_;iembros eventualmente sustituido;
pudiendq estos compuestos de la formula I, en cuanto al centrg &e qu}';-'a-
lidad -E. existir en las dos posibles configuraciones RySy también
como mezclas de los diastereomeros de ellas‘ resultantes, y pudiendo los

. 1
compuestos de la formula I, 8i Z representa el grupo R C=N- y
' 2
- R

Rr! y R2_ son diferentes, referente al grupo imino.' existir tanto en ld '
forma "sin', como también en la forma "antl."'. y pudiendo estos compues-
tos de la formula I existir también en las diversas formas de hidra;o. y
las sales atoxicas fa‘rmacéuticamenrte tolerables de estos compiestos de
1# formula I, muestran fuertes propiedades antibacterianas, asi como tie-
nen la propiedad de méjorar, en animales, el crecimientq y el aprovecha-
miento del forraje,

Ademas se ha encon‘tr'ado que se
obtienen los nuevos antibidticos de B-lactama de la formula I, si compues-

tos de la formula II

- R s R
; * | -~ X\
H2N°TH'CO°NH'(E‘_‘— TH : (11)

'Y
B —-——-N\_/
en la cual
B .
R, B, C, X e Y tienen los significados arriba definidos,
c sus sales

se hacen reaccionar con compuestos de la férmula III
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O

C\ : -
Z - N~-CO-W (II1)

—

Z yA tienen los significados arriba indicados y

en la cual

w representa halégeno, azido u otro grupo nucledfugo

de salida,
en presencia de un disolvente y eventualmente de un agente ligador de
acidos a temperaturas de aproxiﬁxadamente -200 a aproximadamente

+ 50°C. y los antibiéticos de @~lactama obtenidos se transforman even-

tualmente en sus sales atdxicas farmacéuticamente tolerables o de las

sales obtenid.as, en el caso deseado, se preparan los acidos libres.
Sorprendentemente, los compuestos
segin la invencidén muestran un efecto antibacteriano éonsiderablemente
superior y, sobre todo,. mas ampllo, vale decir, un efecto contra varias
familias de bacteriis del margen gr;amnegativo,- que los antibidticos de
B-lactama conocidos del estado de la técnica. Por consiguiente; lag sus~
tancias segim el invento representan un enriquecimiento de la farmacia.
8i, como sustancias de partida, se
emplean a titulo de ejemplo D-a-aminobencilpenicilina y 1-clorocarbonile

3-benciligenimino~imidazolidin-2-ona, el desarrollo de la reaccion puede

‘ser representado por el siguiente esquema de férmulas:




(R) s
CH-CO-NH - — CH : ¢
@ .T K : J 3 . + @-CH'—'N.N 0\‘C0'Cl
T NH, : | CHg —
: i ’
4 J .
COOH

Tefrahidrofuréno/Hzo
0-20°C
pH = 6, 5-7., 5

- (®) |
7 7 c *
-CH=N-§ O\N-co-NH-CH-co-NH-;

En las férmulas generales, los ra-
dicales alq'i;llo eventualmente sustituldos Rl y R2 son radicales alquilo 1i~
neales o ramificados con preferiblemente 1 a 6, particularmehte lag
4tomos de carbono. & t{tultede ej"e‘mplo Hean mqncioﬁados:. metilo, et'i}o,
n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo y ter-butilo eventualmente
sustituidos.

Los radicales alquenilo eventualmen-
te sﬁﬁtitui_dos Rl y Rz son radicales alquenilo iineales o ramificados con
‘preferiblemente 2 a 6, particularmente 2 a 4 dtomos de carbono. A tftulo de
ejemplo gean mencionadoé:‘etenilof propenilo-(1), propenilo=(2} y buteni~

lo={3) evenfualmente sustituidos. \
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v ‘Loa radicales cicloalquilo,  ciclo-
alquenilo y cicloalcadienilo eventualménte sustltuidos R! y R2 son m;no-,
bi- y triciclicos y éontienen pr.eferiblemente 3 a 10, partic uiarmente 3,5
o 6 itomos de carbono. A t{tulo de ejemplo'sean mencionados ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciplok;exno, ciclohexenilo, ciclo-
hexadienilo, cicloheptilo, biciclo-f 2,2, 1 )-heptilo, biciclo-/ 2,2, '2_7-0‘c-

tilo y adamantilo.

Los radicales arilo eventualmente
sustitufdos R! y R? @on radicales arilo con preferiblemente 6 a 10 étomo-s
de carbono en la parte arilo. A tftulo, de; ejemplo sean mencionados fenilo o
naftilo eventualmente. Sustituyentes en el anillo de fenilo estin ‘situados e

la posicidn orto, meta o para. Ademis sean mencionados los radicales

L.os radicales aralquilo eventualmen-
te sustitufdog R1 y R2 gon radicales aralquilo eventualmente sustituidos .

en la parte arilo y/o en la parte alquilo con preferibleMente 6 o 10, parti-

- cularmente 6 Atomos de carbono en la parte arilo y con preferiblemente

‘1a 4, particularmente 1 0 2 atomos de carbono en la parte alquilo, pudien-

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

gean mencionados bencilo y feniletilo eventualmente sustituidos.

v

Los radicales heterociclilo eventual~

13
LA

mente gustitufdos R’ % R? son anillos heteroparafinicos, heteroaromiticos
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y heterooleflnicos de 5 a1, preferiblementefs 0 6 miembros con prefe-
rlbl'emente 1 a 3, particularmente 1 o 2 hetéroétomog iguales ;) diferen-
tes. Heteroatomos so;i oxigeno, azufre o nitrdgeno. Como ejemplog

sean citados tienilo, furilo, oxazolilo, iéoxazolilo! ti'az.olilo,‘isotiazolilc;,
pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxdiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo,
oxtrlazolilo, tiatriazolilo, tetrazolilo, piridilo, piracinilo, plrimidinilo,

tetrahidrofuranilo, dioxanilo, pirrolidinito, pi'pef'idiﬁilo. morfolinilo,.

s

pironilo-z" y pironilo-4. -
' L;Js radicales alquilo, alquenilo,

cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalcadienilo, arilo y aralquila R} y
Ré pueden llevar uno o varios, preferiblemente 1 a 3, particularmen-
te 1 o 2 radicales R3 iguales o dife:_'ente-s. Bien ﬁarticularmefxte pre-
feridos son los precitados radicales R! y R2 insustitufdos o que con-
tienen un sustituyente.

| Los radicales heteraciclilo 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-

‘ridos son los radicales heterociclilo R! y R2 inastituidos o que con~

tlenen un gustituyente R4,

En las siguientes explicaciones,
el término "alquilbllnferior" significa en todas partes, también en
combinacién con otros dtomos o grupos (por ejemplo alcoxi inferior,
HCON-(alt;luilo inferior), e c.), alquilo lineal o ramificado con preferi-

blemente 1 a 6, particularmente 1 a 4 étdmos de carbono. A titulo de

'~ejemplo sean mencionados metilo, etilo, n~ e [so-propilo, n-, iso- y



10

15

20

25

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

sustitu{do por 1 a 5, particularmente 1 a 3 Atomos de halogeno igua-

les o diferentes, siendo los atomos de helégeno preferiblerhente ato~

mos de fluor, cloro y bromp, particularmente de fluor y de cloro. A

titulo de ejemplo sean mencionados: trifluormetilo, cloro-di-fluorme-

tilo, bromometilo, 22, 2-tri-fluoretilo y pentafluoretilo.

'R3 significa de pi‘eferencia ha]ffé—
geno, preferi'blemente_ fluor, cloro, bromo y yodo, particularmente
fluor, cloro y bromo; amino; monoalquil (inferior) amino, preferible-
mente metilamino, etilamino, particularmente metilamino; dialquil
(inferior) amino, preferiblemente dimetilamino, dietilamino, particﬁ—
larmente dimetilamino; pirrolidilo; piperidilo; -HCO-NH-; alquilo (infe-
rior)-CO-NH-, preferiblemente CH3-C6-NH-; H:CO-N(alquilo inferior) -,
prefex.‘iblemente H-CO-N(CHg)~, H-CO-N(Cgﬁ5); alquilo inferior-CO-N
(alquilo 'mferior)-. preferiblemente CH3~CO~N(CH3)-; (alquilo in®rior),
C=N-; alquilo (inferior)-803-NH-, preferiblemente CHg3-SO5-NH-,
C2H5-&)2-‘:NH~. paz;ticularmente CH3-w2~NH;.alquilo (inferior)-SOaN
(alquilo inflerior), preferiblemente CH3-sz-N(CHé)-; HO-S035-NH~;
HO-805~ Nf(alquilo inferior)-, preferiblerﬁe:}te HO-S04-N(CH3g)-,
HO-80,-N(CHg)-; amidino; (alquilo inferior),-N-CH=N-, particularmen-

te (CHg)gN<CH=N-; guanido, nitro, azido,

.CH=N-'
hidroxi, alquilo (inferior)-oxi~, preferiblemente CH4-0-~, CyHg-O~,
particularmente’ CH30-; H-CO-O-; alquilo (inferior)-CO-O-, preferi-

blemente CHy-CO-0, C3Hg<C0O-0, (CHy3C-CO-0%; alquilo (inferlor)-
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0-C0-0-, preferiblemente CH3-0-CO-O-, C,H5-0-CO-O-,
(CH3)3C-0-;CO-0-'; sz_i-co-o-; alquilo (inferior-)-NH-"!CO-.O-, preferi-
blemente CH3-NH~CO-O-., C_‘sz‘-NHV-'CO-O-; r(alqu'iio inferior)yN-CQ-O-,
p.r'eferr'lbl'ahente (CH3),N-CO-0-, (C,Hg)aN-CO-0-, -C0-O-,
HoN=807-0-; alqtiilo (inferior)-NH-80,-0-, preferiblemente CH3-N};-&)2-
0-, C,Hz-NH-50,-0~; (alquilo inferior}yN-50,-0-, preferiblemente
(CHg)y N-80p-0-, (CzHs)gN-S05-O-; HOOC-, H,N-CO-; (alqulo inferior)
N~CO'-, particularmente (CHg)gN~CO- y (CaHg)yN~CO-; ‘OHC;
HO-80,-0-, HS-; alquilo (inferior)-S-, pre;_t;eriblementé CHg-S-,
CFyeS-, CyHgS-, (CHg),CH-S-; alqu'uo(infeiriox.-)-g:-”, |
: °
prefgriblemente Cﬁsvﬁ-, C2H5-.?'-;
o o
HO3S-; aiq&ilo (inferior) soz-; preferiblemente CH3-SOZ;; CF 35O,
CyHg-503-; el grﬁpo HyN-50,-; alquilo (lnl'erlor)-NH-S()é, preferible-
mente CHaNH-S0,-, CoHg-NH-S0,-; (alquilo inferior),N-SO,, preferi-
blemente (CH3)gN=509-, (CoHg)gN-S0y; el grupo ‘
: . ‘ N-50, :
HO-803S; alquilo lineal o ramificado con 1 a 6 dtomos de carbono, par-
ticularmente x'netllo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, sec=-butilo o

ter<butilo, preferiblemente metilo; furilo~2 y fenilo o fenoxi,

En el caso de qie el radical R4

-esta situado en uno o varios atomos de carbono en los radicales hete-

rociclilo R y B2, R* significa de preferencia alquilo inferior, prefe-

N [}
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ribl'emente metilo, etilo, isopropilo, particularmente metilo; cicloal-
!
quilo con.3 a7, prefer‘iblemente con 3 a 6 dtomos de carbono, parti-
culérmente ciclopropilb; el grupo t)-ifluc;rmetilo: haldgeno, preferible-
merite ﬂuor,'. cloro, ‘bromo; nitro; amino; alquillinferior) amino, pre-~
feriblemente CHgNH-, C2H5.-NHH dialquil(infé’-:rior)amino, préferihle_‘
mente (CHg)gN+, (CaHg)gN-; forn;ilamino; acetilamino; CH3-O-CO~NII-,
|

C,H50-CO-NH-; CH3-80-NH-; hidroxi; metoxi, etoxi; metiltio, etil-
tio; CH3SO4r; CHg3-80-; alquilo(inferior)-NH-SQé. preferiblemente
CH gNH-804; alquild(inferior)-oxlfC‘Hz-, particularmente CH3O-CH, y
C2H50-CHg~; heterociclil-aldimino (definicion de heterociclilo como en

el caso de Rl y R2), particularmente furil-2-aldimino; alquenilo

(definiclén como en el caso de Rl y R?), particularménte .alilo; y

¥ | :
‘ | - los grupos HOOC;, HOgS; alquilofnferior)-NHSO,-

CH=CH-~; :
particularmente CHz-NH~SO,-; (alquilo inferior)yNSO,-, particularmen-

te (CHg)yNSO,; HCO-; alquilo(inferior)-CO-, preferiblemente CH3-CO;
alquilo(inferior)-0-CO-, preferiblemente CH3-0-CO-, C,H50-CO-; y

«~CN; alquilo (inferior)-0-CO-CHy~, preferiblemente CH3-0-CO¢H‘2; o

C2H50-COCH; [ alquilo (inferior) O _%CH,' . preferiblemente (cznso)zai;

HO-alquilo inferior-, preferiblemente HO-CH,-, (CH3)2C- y g

. ] OH
CH3-fH ;¢ tienilo, furilo oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,

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

oxtriazolilo, tiatriazolilo, tetrazolilo, piridilo, piracinilo, plrimidinilo;

tetrahidrofuranilo, dioxanilo, pirro_lid'milo, piperidinilo, morfolinilo,
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preferiblemen;te furilo.
En el c:as’o de que R4, en ud he-

terociclilo R1 y R2 conteniendo nitrogeno, estd go-mo sust_ifuycnte
en uno o varios atomos de nitrogeno, R4; signfica preferiblemente al-
qu'ilo'inferic.)r, ‘preferiblemente metilo, e-i.i1'0, \'i)ropilo, isopropilo, par-
ticularmente metilo y etilo; el grupo -da N} -CHO; -C.OO-alquil inferior,
preferiblemente -COO-CHg, -COOC,Hg, -COOlCH(CH3)2; ~CO0-C(CHqy;
-CO-NHy; “CO-NH-alquuo inferior, preferiblemente -CO-NH-CHg,
-CO-NH-Cally, -CO-NH-CH(CHg)y ; y ~CO-alquibinferior , preferible-
mente -CO-‘CH:;, -CO-C2H5, -CO-CH(CH3)2. ! | .

' Los anillos qﬁe pueden ser forma-
dos por Rl y Rz conjuntamente con el atomo de' carbono al que estin
ligados, estan satufqdos o ingsatirados. Amnillos insaturados centicnen
preferi_bieniente lo2 ligaduraé dobles. L.os anillos pueden éoxxt«:ncr-
uno o varios, preferiblemgnté lo2 heteroétomqs o heterogrupos, par-
ticularmenfe un heteroatomo o heterogx'-upo. Como heteroétomos sean’
mencionados ox{geno, azufre y/o nitrégeno. Como heterogrupos sean
mencionados, a tftul_o de ejemplo el grupo SO2. as{ como el grupo al-
quilo (inferi.or)-N, encontréndose en el caso de anillos de 6 miembros,
preferiblemente un heteroitomo ‘o un heterogrupo en la posicion 4

(con relucion al dtomo de carbono al que estan ligados los radicales’
f

Rl y R,?‘. Como anillos particularmente preferidos sean citados:
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HgC

i

o
HyC i .
CHg o [ |

o o D00 O
O,, ot inz‘erior-O, OZQ,@ , D |

02_D= y alquilo inferior-l\Dg .

Los anillos formados por r! y r?
conjuntamente con el 4tomo de carbono al que estan ligados, pueden conte-
ner uno o varios, preferiblemente 1 a 3, particularmente 1 o 2 sustituyen-

tes Bs iguales o diferentes. R5 significa, de prefereuncia, halégéno, pre-
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feriblemente flqur, cloro, bromo; hidroxi; :«i{boxi inferior, breferiblemente

3

metoxi y etoxi; alquiltio inferiox_'. pfefe'rlbleniente metiltio, etiltio; amino;

alquil(inferior) amino,  preferiblemente CHq-NH-, CoHg-NH-; dialquil (in-

ferior) amino, preferiblemente dimetilamino y dietilamino; los grupos.
-CN; -COOH; -COOCHg, -COOC,Hg; y alquilo inferior lineal o ramifi-
cado, preferiblemente metilo y etilo.

De particular preferencia, por lo
meunos uno de los radicales R! y R? es hidrégeno

De particular preferencia, Z re-
sregenta el grupo C=N-,
p grup RZ—

Compuestos que contienen el ra-
dical R! R2C-NH , se forman si este radical ya estd contenido en log

' OH

compte stos de la féormula IIl, o pueden formarse sl se trabaja en di~ -
{ .

solventes acuosos.
‘i El fenilo B puede:llevar uno o va-
rios, preferiblemente 1 a 3, particularmente 1 o 2 sﬁstituyentea iguales
o diferentes. Los sustituyentes pueden estar en la posicién orto, meta
y/o para. De preferencia, un sustituyente se encuentra en la posicion
para o meta. Como sustituyentes sean citados, a titulo de ejemplo, ha-
logeno, tal éomo fluor, cloro, bromo y yodo, preferibieinente fluor,
cloro y bromo; alquilo con 1 a 68, preferiblemente 1 a 4, particu'lairmen-
te 1 o 2 dtomos de carbono; clano y metilsulfonilo. Como radicales fe-

nilo sustituf{dos B, sean mencionados particularmente el radical hidro~

xifenilo (preferiblemente p-h'tdroxlfenlilo), el radical metilfenilo (preferi~
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blemente p-mgtilfehilo). él radical c;anofenilo kpreferiblementé m-
y p-cianofenllﬁ), el 'radical metilsulfonilo (preferiblemente p-metiisul-
fonilfenilo) y el radical fluorfenilo (preferiblemente o-fluorfenilo y
m~fluorfenilo). | |

En la definicion de T, alquilo en
alquilo~-CO-0 significa preferiblemente alquilo ;:on 1la ;1, particular-
mente 1 o 2 Atomos de carbono. A tftulo de ejemplo sean mencionados
metilo y e'tilo, siendo particularmente preferido metilo. |

El anillo heterocfclico Het en
S-Het (definicion de T) consta de 5 o 6 miembros de anillo y coutiene
1 a 4, preferiblemente 1 a 3 heteroatomos’ iguales o diferentes, sien-
do heteroidtomos Atomos de oxigeno, azufre y nitrégeno. De preferen-
cla, el anillo heterociclico estd insaturado y, de particular preferencia,
contiene dos ligaduras dobles. El anillo Het'erdciclico puede conténer
uno o varios, preferiblement'e 102 sustituyentés, particularmente un
sustituyente. Como susgtituyentes, a-tftulo de ejempl.o, sean citados:
halégeno, tal como fluor, cloro, bromo y yodo, preferiblemente cloro
y bromo; {a:mino. alquil (inferior) amino, dialquil{inferior) amino, al-
quilo inferior, cicloalquilo (con 3 a 7, preferiblemente 5 o 6 atomos dg
carbono en la parte cicloalquilt.)), alquil (inferior) oxi (significado de
"alquilo 'mx;ex";or", véagse mas arriba), ‘trifluormetilo, fenilo, bencilo y
acilamino con preferiblemente 2 a 5, particularmente 2 o 3 dtomos
de carbonol. Como anillos -S-Het sean citados como barticularmenfe

prefericilm:t
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. o A" NN o
A S A e e

N~—=—N

- N—~N . N-———-N |
-S~U -NH-CO-CHj , Sl l_N/CH‘* J\
~~c CF
| - F3

Fl radical ~S-fenilo, en la defini-
cién de T, puede llevar uno o varios, prefe.riblemente 1a 3, particular-
mente 1 o0 2 sustituyenteé iguales o diferentes, siendo preferidos como
sustiuyentes aquellos arriba citados como posibles sus tituyentes del radi-
cal -S-Het. ' |

Son bien particularmen{e preferidos
log compuesgtos segﬁn la invencion, en los cuales t‘ existe en la configura~
cion D= R.

:Todas lag formas cristalinas y for-

mas de hidrato de los compuestos segin la invencion de la férmula I y
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sus saleg son igualmente eficaces con efecto antibacteriano.
E1 halégeno W representa fluor,
cloro y bromo, preteriblemente bromo o cloro, particularmer{te cloro.

Bajo grupos nucledfugos de salida

H
1

en la definicién de W han de entenderse todos los grupos nucledfugos em-
pleados usﬁalmente en la quimica orgédnica .y sobre todo aquellos que estdn
desgcriptos ;an Angewandte Chemie, 81 (1969), pigina 543.

‘Sales atdxicas farmacéuticamente
tolerables de los compuestos de l‘a féormula [, son sales de estos compues-
tos con bases inorganicas y organicas en el grupo ca-rboxilo dcido, respec-
tivamente en los grupos carboxilo dcido y dcido sulfonico. Como bases
pueden aplicarse para ésto todas las bases usualmente eﬁxpleadas‘en la
quimica farmacéutica, particularmente en la quimica de los antibidticos.
Como.bases inorginicas sean mencionadps, a t&ulo de ejemplo: hidroxﬁdoé
alcalinos y alcalinotérreos, carbonatos alcaiinos y_élcallnotérreos y carbo-
natos de dlcall e hidrogeno, tales como los hidréxidos de sodio y de potasio,
los hldré:;id:os de caleio y de magneslo, los carbonatos de sodio y de_poia-
sio, el carb_onato de caldp,los carbonatos de sodio e hldrégeno y de potasio
e hldrégenc;; hidréxido de aluminio e hidréxido de amonio. Como ;minas
orgénicas.pueden aplicarse aminas aliféticas‘ primar;as, secundarias y ters
ciarias, as{ como aminasheterociclicas, 4 titulo de ejemplo, sean menéio-
nados: di- y trialquil(inferior) aminas, por ejemplo dietilamina, trietilami-

na, tri-f-hidroxietilamina, procaina, dibencilamina, N, N-dibenciletilen-

~ diamina, N-bencil-B-fenil-etilamina, N-metilmorfolina y N-etilmorfolina,

l-efenamina, dehidroabietilamina, N, N'-bis~dehidroabietiletilendiamina,
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1 N-alquil(inferior)piperidina. También los llamados aminoacidos basicos
ventajosamente pueden encontrar aplicatién womo bages. Sales particular-

.
- . « . . . » ‘.
mente preferidas son las sales sodicak.

Compuestos bien particularmente
5 preferidos de ia férmula I son tales en los cuales la definicién de los radi-

cales es como sigue:

R representa hidrogeno y _
. Rl RI\ §
z el grupo . ;\C‘-'N— O iy —_,("-,NH.-, , en cuyas formulas
R
R OH '
10" ~ rl representa hidrdgeno y o
RZ. fenilo eventualmente sustitu{do poi' halogeno (particularmente

fluor, cloro y I;romo). por alquilo con 1a 4 dtomos de carbono.
(particularmente metilo), por alcoxi con 1a4 éto;:nps‘de carbono
(pt;rtlculgrmente metoxi), por nitro, por ciano, por alquilsulfonilo
15 con 1 a 4 Atomos de carbono (particularmente metilsulfonil'o,.o
por CH306C- ;. o furilo o tienilo eventualment;e éustith{do‘por'
hélégeno (particularmente cloro o bromb), por NO,, por alquilo o
alcoxicarbonilo ;:oq la '4 dtomos de carbono o por CH';,‘COOCHz.-
préferiblegnente en la posicidén 4 o 5, estando el anillo de furilo o
- 20 de ﬁenilo ligado preferiﬁlemepte en'la posicion 20 3; o pi'riiﬂlo
(preferiblez;xente piridilo- é); y | |
Y | representa -CHy-CHy~ ¥
B fen.ilo, hidroxifenno (preferiblemente p-hidroxifenilo) o ciclohexa=

dienilo (preferiblemente ciclohexa-1, 4~dien-1-ilo); e

25 Y represgenta los gru'poé
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\
: CH CH
3 .12
/ \ y . \-\ / - CHZ " T »r
-CI‘H ‘ CH, A
COOH - loon |
represgentando
T hidrogeno, -0«CO~CHg, hidroxilo; tiadiazoliltio o tetrazoliltio

eventualmente sustitufdo por alquilo con1 a 4 dtomos de carbono
opor CFg;y |

¥ .

C existe en la configuracién D = R;

as{ como las sales sbdicas de estos; compuestos.

Los compuestos de la férmulak ge-
neral II embleados como'su,stancias de partida, ya son conocidos o son
obtenibles segin métodos conocidos.

. Todas las formas cristalinas, las
formas de hidrato y las sales de los compue'stOS de la formula general 11
gon apropiadas como materiales de pértida para el procedimiento se:gﬁn
1a invencién. : | . K '

Como ejemplos sean mencionadas:

a-arpinobencilpeniciliﬁa, a~amino~p-hidroxibencilpenicilina,

a-amino-p-metilbencilpenicilina, a~amino-p-clorobhencilpenicilina, dcido -

Go [ 2-amino~2-(1, 4~ciclohexadien~1-il) --acétamldoj- penicilanico, acido

'7-(a-amino-fenilacetémido)-3;metil~cef-3-em-4-carb9;zf1ico, acido 7-(a-

amino-fenilacetamido) ~» 3~acetoxi~metil-cci=3~em=4~carboxilico,

Como sales de los compuestos de la
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formula II pueden ger aplicadas preferiblemente sales con‘ basvs.qu«.‘_ se
citan como apropiadas para la formacion de sal con compuestos de la
fz'.)';.mula' 1. Particularmente preferi'klés sou las ;ai_es 'sé‘dicas.~
Los compuestos de.la formula gé-
. . 1 ]
neral IIl empleados como sustancias de paiitida, son obten}bles segin fme-
todos c;)nocidos. Pueden ser obtenidos por ejémplo po,x_‘:,el siguiente ca~

T

mino (compérese:‘también J.A.C.S. 78 (1956) 5349): -

_CO~_
HN NH

(—
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A\

@.CM-N/“’\NH
N/

C1-8i(CH3) 3/N(C2H5)3

S _ACON,
@ -CH=N-N N-Si(CHg),

- €OoCly

. ) 0 ' )
@-CH-N-N’(C SN-co-c1

—

. Como ejemplos de compuestos de

partida seg\;n} el inveato de la formula III, éean mencionadas:
leclorocarbonil-2-o0xo0- 3-benzalimino~imidaznlid iﬁa .

1 -azidocart;onil-Z- 0X0~ 3-bénzalimino-iﬁiQazoiidina ,
1-clorocarbonil-2~0xo=3~(4-cloro) -benzalimino-;imidazol idina,
1-clorocarlionil-A2-oxo-.3-(4-rhetoxi)Jenzalimino-imida'zol idina,
1 -clo;'ocarbonirl-zt-.oxq- 3-(4-'nit'ro) ~benzalimino- im‘tdézolidina.

1-clorocarbonil-2-oxo=3+(4-ciano) -benzalimno- imidazol idina,

1-clorocarbonil-2~0xo=3~(4~metilsulfonil) ~benzalimino- i.midazoiidina, '
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—— e,

1-clorocarbonil-2-oxo-3-(tiofen-2-aldimino+imidazolidina,

l-azidocarbonil-2-oxo«3-(tiofen=2-aldimino-imidazolidina,

1 ~clorocarbonil-2-oxo- 3-(furan-2-aldimino) ~-imidazolidina,

' 1-azidocarbonil-2-oxo-3-(furan-2-aldimino) -imidazolidina,

" Aquellos compuestos de la formu-

la general IIl, 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 haldgeno, por reaccion con por kjemplo azidas de 4lcali.
: i -

Como diluyentes en el procedi-

miento segiin la invencidén eniran en consideracion agua, as{ como to-

dos los disolventes oréanicqs inertes, preferiblemente tales que son

a

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

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

ciclicos, pc}r ejemplo tetrahidrofurano y dioxano; nitrilos , por ejemplo
acetonitrilo; dialquilformamidas de bajo peso molecular, por ejeinplo
dimetilforn;)amidas; alcoholes; alquﬁiéqs de;,b_aj‘B peso molecular, por
ejemplo etanol e isépropanol, asi coﬁo gulfoxido de dimetilo, Estos di-
solventes pueden ser empleados tamb{én en mezclas entre si, asi como en
cualesquiera mezclas de uno o varios de estos disolventes con agua, Por
consigulenté. el procedimiento segiin la invencion puede ser realizado en
presenk:ia c;e (a) agua exclusivamente, (b) uno o varios disolveqtes organi-
cos exclugivamente o (¢) agua y uno o varios disol?entes orgénicos. Si gra-
cias a la'pxjesencia de agua es boaiblp una medicidn del pH durante la re-
accion ae_gﬁn el in'ventp, se mantiene el pH d.e 15 mezcla de reaccidn, por

adicion de lf:’ase's 0 por empleo de mezclas amortiguadoras, preferiblemente
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entre 6; 5y 7, 5. Sin embargo, el procedithiento segin la inencion puede

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

]

plo, entre 4, 5 y9, 0 oal pHde 2,0.a 4,5. Ademas es posible llevar a ca-
bo la reaccmn en dlsolventes inthigcibles con agua. por ejemplo en hidro-
carburos halogenados, tales cm‘:no cloroformp o cloruro de metileno, ba;o.
adicién de bases orginicas, preferiblemente alquilaminas de bajo peso mé-
lecular, por é:jemplo trletllémiﬁa, dletllamina, o bases cfclicas, por ejems= -
plo N-etilpiperidina. Ademés puede realizarse la reaccién en una mezcla

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

‘éteres alqu lllCOS de bajo peso molecular, tales como eter diet{hco, hidro-

carburos halogenados, tales como cloroformo y cloruro de metileno; sul -
furo de carbono; isobutilmetilcetona; ésteres, tidles como éster etilico de a-ile
acetico; l;idrocarburos arométicos, tales como benceno, siendo convenicn-
te agitar fuertemente y m#ntener el valor pH por adicion de bases o poi
empleo de soluciones amortléuadqras usuales, por ejemplo fosfato, aceta~
to o clitrato ta::'npén, entre 4,5 y 9,0 o por ejemplo eh‘tre 2,0 y4,5. Pero

se puede llevar a cabo la reaccion también en agua solamente, en ausen-
cfa de disolventes organicos, en presencia de una base orginica o inorgé- .
nica o bajo adié:i(m de éustancias amortigua\'doras usuales.

Como agentes ligad‘ores de 4cidos

pueden emplearse todos los ligadores de icidos empleados usualmente en

la qu{mica de antibioticos. A éstos pertenecen bases inorginicas y bases
4, . N . . . pr g
organicas que, por ejemplo por impedimento esterico, son dificilmente
acilables. Como ejemplos de bases inorganicas sean mencionados los hi~
¢ . .

droxidos de sodio’y de potasio. Comw bases organicas entran en considera~

[ S
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cibn précticamente todas las aminas de cadena abierta o cfclicds rio

acilables o dificilmente acilables-y también bases heteroaromaticas.
3 : ’

- Como bases sean mencionadas, a tftulo de ejemplo, aminas terciarias,

preferiblemehté alquilaminas de bajo peso 'molecular, por ejemplo tri-
. st

etilamina, y/o bases ciclicas, por ejemplo piridina, asi como diciclo-
hexilamina como amina secundaria dificilmente acilable.
En el procedimiento segun la ine

vencion, la adicién de uha base es tan solo necesaria, si durante la reac-

cion se forman cbmpuestos acidos, por ejemplo en el caso de que W re-

presenta halogeno o azida.

Las temperaturas de reaccion pue-
denv variar der;tro de un margen amplio, Por lo general ge trabaja entreA
mproxlmadamente -209C y aproximadamente + 50°C, preferlblemente
emre 0° y + 20°C. Como en la mayor{a de las reacciones quimicas, sin

embargp. en g‘riuclpio pueden emplearge tamblen temp,er:‘aturas més altas

. © mds bajas. ’ 7 S

La reaccién puede ser llevada a
eabo. a‘r 1; presiz’m normal, pero tambl.én a una pregion reducida o elevada.
Generalmente 'ae trabs;ja a la presion normal.

En la reahzaclon de los procedi~
mientos segim la ivencidn, las proporclones de los componentes de reac~
cion de las férrnulas Il y III pueden variar dentro de l{mites amplios. Las
sugtancias de partida pueden hacerse reaceionar entre si.por ejemplo en

emmdades equlmoleculares. Sin embargo. es conveniente emplear uno de

los dos componentes de reaccién en exceso, a fin de facillitar la purifica-
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rendimiento. !

_.A' titulo de ejemplo, pueden apl:i;
carse los co:;xponentes de reaccion de la férmgla general Ii con un exce-
gode0,1a 0, 3 equivalentes molares y con ésto puede lograrse una ﬁxe-
nor descomp@aicién de los (‘.omponentes. de reaccion de la féi‘txiula gene-
ral ITl en una mezcla acuosa de dls‘olvent_es. El exceso de los componen-

tes de reaccién de la formula general Il puede ser removido facilmente,

debido a la buena solubilidad eti dcidos minerales acuosos, en la elabora-

cion de la mezcla de reaccion.

-.P"or otra parte, pueden aplicarse

también con s\rentaja los componentes de reaccion de la férmula general
Il con un excieso de por ejemplo 6, 1a 1,0 equivalentes molares. De esta
manera, los éomponentes de'regccién de ia féxfmula general Il son mejoxf
aprovechadoa y 1a descomposicion de los éomponentes de reaccion de laj
férmula_ gene'ra'l III que se desarrolla como reaccion secundaria en disoi-'
ventes acuosos, es compensadé. En vista dé que los compuestos de la for-
mula general.m agregados en exceso, en agua,se transforman rapidamen- '
te en heterociclos n'eutrosAcontenlendo nitrogeno que puedeﬁ removerse
facilmente, l? pureza de los antibidticos es con ésto apenas afectada.

| | | La cantidad de las bases eventual-
mente empleédas queda determinada por ejemplo por el degeado manteni~
miento de un determinado valor pH. Donde no se hace una wmedicion de1>'

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 preferibiemente 2 cquivalentes molares de base. -

La elaboracién de las mezclas de
reaccidn para la preparacion de lod comipuestos se_éﬁn 14 invencion y de
sug sales procede generalmente en la fc-)rma generalmente conocida para
estos cuerpos. También el aislamiento y la pu'r"lficacién de los compues«
tos segin la invencién, asf como la libracién de los Acidos libres de las
sales o la tra_nsformacién de los acidos Ilbres.en sales se realizan seéﬁn
métodos generalmente usuales de la qui'mica orginica que son familiares
a'cumlquier e;’cperto. ‘

Los compuestos de la formula gene-
ral I tienen, eﬁ forma de los dcidos libres tanto crlstallinos, como amor-
fos y tanto anﬁidros. como en diversas formas de hidrato, una eficacia
antibacteriana igualmente buena. También los compuestos de la formula
general I tienen, en forma de sus'a;ales-, por ejemplo sales sodicas, tanto
crigtalinag, como amorfas y. tanto anhidras, como acuosas, por ejemplo
como hidrato, una eficacia antibacteriana igualmente buena.

Como ﬁuevas sugtancias activas

sean citadas (formulag IV y V):

o)
Ri_ N/]\ . ® |
(a) C=N- N-CO-NH~CH-CO-NH- , CHy
' 2/ B . .
R : | Ve CHg
‘ ' o
COOH
“(IV)

(4 1) R! representa hidrégeno
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|2 B
(8) 1a) R5~@- | Rﬁ-@-
RO R6
H H
4-Cl 4-HO-
4-CH,0 H
4-NO, H
4-CN H
4-CH3SO, H
4-CH 450, L © 4-HO-
r2 B
B .
(A) 1b) ~ | 6. @‘
. |
R7 K RS
H H H
H H : 4-OH
H CH,g B
H CyHs H
H i-CgHy H
H D» H
H 'CH30CH, H
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R8

o
(=)

mom oo

Mom o &m oE O®E X 4o oW oW omom

g & om

CoH50CH,
(C2H50)2CH
CH3S

CH30

¢ Hg0

OHC-

O,N

CHgSO9
CH3CO
CH4O0COCH,
CH 30C0

é 4H50CO
F

Cl1

Br
CﬁasozNH
H

HOCH,

CH3NHSO,

; "CH=N-

LA

mom o o oMo oMo om o omomomomoomo omomomo oW o&m om X
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2) Rr! representa hidrogeno; B representa fenilo

R 2 representa:

sU¢HsUstsl

CH N |
. \ ’
|| ll s ll || ; | ;
‘ v cH , P
: - - 78 Hac ;

CHg; CpHg i-C3Hqy; D- ; CHg~CH=CH- ; (CHg),NCO- ;

TR
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-(A) 3) B representa fenilo

rl:

CHS'

Ciclohexilo

(4) 4 B representa ciclohexa-1, 4~dien-1-ilo
L e o2
H CeHj
H 4-CHZOCgH,
H

{A)5) " B repf‘esenta fenilo y

Rl
\C=N- representa:

4-CHgSO,CeH,
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!

1
Re_

(B) , C=N-N/\}\I~CO-NH- l

R

(R)
CH-CO-NH -,

B

o~

i -
5 \ 6

(B) la) R - . R - -
rY r®
H . H
4-C1 4-HO-
4=CHZO H
4'N02
4-CN
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R® r®
4-CH,S0, < H
4-CH,S0, . 4-HO-
Rr7

=/
-3
o

moom oMo odMom omomom o om o momom om oW

H
CH3

CoH,

| 1=Csthy
D.
CHZOCH,
' CaH50CH,
(CoHz0),CH
CH,S
CHO
CHO
oHC-
O,N
CH450,

' CH4CO

mWom o omomo M omomo oM oimoom omomoomom
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R7 g% RS
H CH3OCOCH, H
H. CH,0C0 | | i
H C,H50C0 " H
H F H
H al - H
H Br H .
'H CH 4S0,NH H
i-CgH, H H
H | HOCH, H
H CH3NHSO, H
H ll' ||, - H
H=N-
H H

@

(B) 2 R! representa hidrogeno; B representa fenilo;

T represgeuta -O-CO-CH3 :

2 re presenta :

R

R=Usash

ook

CH,
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ot

Chg

CHyi C,Hg; i-CgHy: D-; CH3-CH=CH ; (CHgNCO- ;

(B) 3 B representa fenilo; T representa -0-CO-CHg

. R.l o R 2
CHgq U ,
cFy CH;

Ciclohexilo H

H
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1 (B) 4 B representa rciclohexa-1,'4-dien~1~ilo; T representa.-O-COCHfa.
r! . o ~ R?
. H . C GH5
H 4-CHzOCgH,

(B) 5) B representa fenilo; T representa ~O-COCH§

10

1
R
2>C=N- repregenta: ,
R.
S O O o
o)
IN. N ’ .No : 02®IN-
15 ! :
s .
(B)6) R! Rr? B T
H I\Oi Cgls;  OH
20

a5




1 (B) 6) R! . R® B T
H OB U ~ om
_ | - CgHj , ~ou
. CH,S A o .
.
H ""Ciclohexa~ H
: 1, 4~dlen-1-
- . ilo
H i !
T 10 _AB) N B re;;resenta fenilo
. - . 1 - -
R
™~ c-n- T
o e
_ _R
l>=N- ~ -0COCHg
15
o
"
Qm- | -OCOCH,
. 113 ’
20 o

CfN - ' -OCOCH,
. () ) .

25
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-OCOCH 3

OCOCH,

-ococns'



1 : Las substancias activas segun el in-
~ vento muestran, a una baja toiicnlad. una eficacia antimicrobia-
na fuerte y amplia,. E‘stas propiedades permiten su erhpleo como '
_gsubstancias activas quimioterapeﬁj:icés en 1a medicina, as% como
5 substancias para la conse}vacién de méteriales:iporgéx;iicoé y or- ‘
géni.cos, particularmente de materiales:. orgénicos de toda clase,
por ejemplo polime;os, lubriéantes, pinturas, fibras:, '.cu;ero, pa-
pel y madera, de viveres y dg agﬁa; | o
Las substancias activas segid el inven-
10 to son eficaces contra un espe;:tro muy amplio de mitér(_)or,ganismos.
Mediante 1as mismas pueden combat irs‘e-b'a‘cte.riés gxiaﬁnegativas y
grampositivas y microorgﬁﬁismossirﬁilérés a b'acteﬂés, asi como
pueden evitarse, mejordrse y/o curarse enferniedadeé prov_ocadasbor
estos agentes patdgenos: ' ‘
15 . = o Las substancias activas segfu; el inven-
to son ;‘mrticularmente' et’icaées contra bacterids y tfxigroo'rganis mos
similares a bacterias. Por ésto son particularmente buengs para la
profilaxis y quimioterapia de infecciones locales y sistemdticas en
‘la medicina t;umana y veterinaria provoc'édas por estos agentes pa-
20 - tbgenos. .
A tftulo de ejemplo, pu'eden tratarse y /o
evitarse enfermedades 'iocales'y/o s}istefnéﬁcas pro.vocadas por los
gsiguientes agentes patdgenos o.por’ mezclas de‘ los. siguientes agentes

_patdgenos:

25 Micrococcaceae, tales come estafilococos, por ejemplo Staphy lococcus
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auré_us, Staph. epidermidis. Staph. aerogenes ¥ Grai;i'fkya
tetragena (Staph = Staphylocc;ccua).
Lactobacteriaceae, talea como estreptococos, por ejemplo
Streptococcus pyogenes, estreptc;cocoso‘g-respectivamente R~
hemolizantes, no estreptococos 7—he,;nolizanteé, Str. virida.ris.
Str. faecalis (enterococos), str. agalactiae, Str. lactis, $'tr.
equi, Str. Anaerobis y Diplococcus pneumoniae (neumoéoéos)
(Str. = Streptococus);
Neisseriaceae, fales como neisserias, por ejemplo Neisseria

: e

gonorrhoeae (gonococos), N. meningitidis !meningococb,s), N.

" catarrhalis y N = flava (N=Neisseria);

Corynebacteriaceae, tales como corinebdcteriag, por eje‘;n'plo.
éorynebacterium diphteriae, C. Pyogmes,C. diphtheroides,'C. " | !
agnes, C, Parvum, C boris, C. renale; C. ovis, C B
murisei:ticum bacteria de Liateria; por ejemplo Listeria mono=
cytogenes, bacterias de Erysipelothrix, por ejemplo Erysipelothrix -
insidiosa, bacterias de Kurthia, por ejemplo Kurthia iophia C=.
Corynebacterium);

Mycobacteriaceae; tales como agenfes provocadores de microbac-
teriosis, por e'jemp'lqMycbbacterium.tuberculoais. M. bovis, M.
avmm.A las llamadas microbacterix_:a atipicas de los grupos de Runyorg
I, IL11, y1v, M. leprae (M = Mycobécterium); '

Enterobacteriaceae, tales como bactérias Escherichiae del grixpo

colibacterias Escherichia, por ejemplo Escherichia coli, bacterias’ -

Enterobacter, por ejemplo E, aerogenes, E. Cloacae, bacterias
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1 Klebsiella, por ejemplo K. preumeomides, K, ozaenae, Erwiniae,
por ejemplo Erwinia spec., Serratia , por ejemplo Serratia mars=
cegcens (E = Enterobacter) K. = Klebg iella), bécteriaé Proteae del
grupo Protens: Protens, por ejemplo Priotens vulgaris, Pr. morga-

_5 nii, Pr. rettgeri, Pr. mirabilis, Prov‘idencia; i)or ejgrﬂplo Provi-
dencia sp.. (Pr. = Priotens), Salimonelleae; bacterias' de salmonella,
por ejemplo Salmonella paratyphi A y B.‘ S. typhi, .S. e'nteritidis, 8.
cholerae, suis, S. typhimurium (S. = Salmonella), bacterias de
'Sh_igella, por ejemplo Shigella dysenteriae, Sh. ambigua, Sh. flexneri,

i

1o . Sh. boydii, Sh. sonnei (%h =’Shige11g); .
Psegpdomonadaceae, ta1e§ como b'acterias de Péeudomohas. por ejenl
plo Pseudomonas aeruginosa, Ps. pséudro'mallei (Ps. = Pseudomonas),

- baéterias de Aeromdnas, por ejemplo. Aeromonas liquefaciens, A.V
hydrophila (A, = Ae;-omox}as); | | .

15 . Spirillacege, tales como bacterias de Vibri{;. por ejémplo Vibrio
cloreae, V. protens. V. fetus (V. = vibrio), bacter'iés de Spirhlum,
boi" e jeinplo, Spirillum mipus; .
Parvobactefiaceae ‘0 Bruc'eliaceae, tales como bacterias dé Pasteureila,
por ejemplo, Pasteurella multocida, Past. pestis ( Yersinia), Past.

20 pseudbtuberculosis, Past. tularensis (Past. = (Pasteurella), baéterias
de Brucella,. por ejemplo Bt.-ucella abortus, Br. melitens;:s. Br.suis
(Br. = Brucella), bacterias de Haemphilus, por AeJemplo Haemophilus
influenzae, H. ducreyi, H. suis, H. canis, H. aegyptiens (H. =
Haemophillis). bac_terias de Bordetella, por ejemplo Bordetella pertussis

25 B. Brdné‘hiseptica (B. = Bordeiella), bacterias de Moraxella, ;;or ejempi:
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Moraxella lacunata;
Bacterioidaceae, tales como bacleriag de Bacteroides, por ejem-

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

- fusiformes, por ejemplo Fusobacterium fusiforme; bacterias de

Sphaerophorus, por ejemplo, Sphaerophorus necrobhorus, Sph.
necrotiens, Sph. Pyrogenes (Sph. = Sphaeyophorus);

Bacillaceae, tales comé formadores de esporas aerobias, por ejem-.,
plo Bacillus authracis (B. subtilis, B, cereus) (B. = Bacillus), clqs-
tridids formadores de esporas aerobias, por ejem;lallo Clostridium ;-
perfringéus. Cl. septicium, Cl. oedematica, Cl.higtolyticgm, C1,
tetani, Cl. Botulinum (Cl. = Clostridtfm)." |
Spirochaetaceae, tales como bacterias de Borx;elia, por ejemplo:
Borrelia recurrentia, B. vincentii (B. = Borrelia), bacterias de |
Treponema, por ejemplo, Treponema pallidum, Tr, pertinue,"rr."
carateum (Tr. = Treponema), bacterias de Leptospira, Leptospira
interrogans, poi- ejemplo Laebtoapira[ icterohgemorrhagiae, L. canic.bla.
L. gripptyphosa, L. pc;mona. L. mitig; L. bovis (L. =‘Le§to§pir;i).

La enumeracion precedente de agentes -

patdgenos es tan solo a titulo de ejemplo y de xiinguna manera ha de

ser interpretada en forma limitativa.

Como enfermedades que pueden ser evita-
das, me joradas y/o curadas por _las subs;at}cias hctivgs segin e} in-'-
vento, a titulo de ejemplo, sean m;ancionddaai. |

Enfermedades de las vias respiratorias

y de la faringe; otitis, faringitis, neumonia, peritonitis, pielonefritis,



"1 cistitis, endocarditis, infecciones de sistema, bronquii:is.‘. artri-
tis, infecciones _locales. | -
" A la'presente in’veucic;m petjteneceh pre-
paraciones, falrmgcéuﬁcas que, ademés de vehiculos atbxicos far:ma-i- .
5 céuticamente i;aertes, "ctmtien'en. unﬁ o vatias subétancihs Qétiva‘s'} ‘
segin el inw}ento o que constan de una o w)arias de estas 'subst_axi:_ias '
‘activas, asi como p.roced‘imigntos para la produccién di'e ‘estas pre-
paraciones. |
A 18 presénte invencidn pertenec‘eri. tam- .
10 _bién preparaciones farmacéuiicas én unidades de doéifi:cacién,. Esto
sxgnifica que las preparaciones se preeentan en forma de cuerpos in-
dividuales. por ejemplo, pastxllas, grageas capsulas ‘pildoras, su-
" . o positprios o ampollaa, cuyo contenido de’ substancxa activa correspon-
| de a una fraccidn o a un mﬁltiplo de una dosis individual. Las unjda—
18 des de dosiﬁcgcié}n puedve‘n co:;fénta;r pbr ejemplo 1, é. 3 0 4 dosis in- -
,diiriduéles o una mitad, una tercera o\cuarta parte deA un# dosis indi-
vidual, Una dosis individual contiene &Jreterib'lemente- 1a é'antidéd‘
de substancia activa que es adminietr‘aﬁa ‘en u‘xia aplicacién 'y que co-
" munmente corresponde a una dosis dﬁtik en.te}ra o a una mitad, uria
26' tercera o cuarta parte de una dosis diaria.
| Bajo Vehfculés atéxicoé. farmacéuticamente
inertes apropiados se entienden diiuyu'ltes sélidos; semisdlides o |
liquidos, ad{tamentoa o rellenos y igen;ces auxiliares de fox;mulacién
de tqda clage. |

25 7 ' Como preparaciones. farmacéuticas prefe-



!
| ridas, pueden .mencionaruaévp.astilla;s , Vrgrag‘eas. capsulas, pﬂdoras|
granulados, suﬁositérios; s'olucion'eé 'suepéns'iones y emulsiones" '
pastas. unglientos, geles, cremas, lociones, polvos y sprays.
‘Las pastzllas, grageas cépsulas, p11-
5 -  dorasy granulados pueden contener la éubstancia actwa o las subs-
tancias activas,&demas de los usuales vehxculos. ,1:ales como (a) ad1—~ L

R4

tamentos y d11uyentes, por e;emplo'almidones, lac_:tosa,,fa'zucar de ca- -
fia, glu;:psa, manita y écidc‘b.,si,li.cico;(ﬁ aglﬁtinahtes, ;;ot!- ;jemph.): 4
carboximetilcelulosa, algﬁmwa_. gelatinas, -‘polivlnilpirrjolidona;, (c)

10 aéentes conservadorea de humedad, -poréjémplo éliceffna; (d) agen- -
tes facilitadores .de disgrepcién, por ejémplo agar- agar. carbonato‘ |
de calcio y bicarbonato de sodio, (e) agentes retardores de dlsolllcion
por ejemplo paratma. (f) agontes aceleradores de resorcxon, por eJem-

) plo compuestos cuaternarios de amonio; (g) humectantes por e;emplo :

1_5 aleohol cetﬂico. monoastearlto de- glicerina, (h) agentes ile adsorcmn.

. por ejemplo caolin y bentonitl. e.(i) lubricantes. por eJemplo ta];o,
estearato de calcio o d; mngnelio. y po{ietilenglicoles o,mechas.de |
1as substancias citadu bajo (a) hutn i,

" Las putilhs. grageas, cédpsulas, pﬂdoras,

20 y granulados pueden estar provilton de revestxmientos ° envolturas usua-

les conteniendo eventualmente agenf.ﬁopalizantes. .y también pueden es-

tar compuestos de tal modo ‘que codon la subatmcia activa o las subs-

tancias activas tan solo o-preferiblcmente en una determinada parte

dd tracto inteatmal. eventualmonu en forma retprgpda en lo que pue-

ke B

% den emplearse como masas de incrustacién. por ejemplo, . anbstancias _

X LT
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polimeras y. ceras.

La substancia activa o as substancids

activas pueden presentarse, eventualmente con uné o varios de los -

precitados vehiculos, también en forma microencapsulada.
- Los s'uposiﬁﬁos pueaeh conténér. : adé-

més de la substancla activa o de las substancias actwas. los usuales

veluculoa solubles o insolubles en agua, por e]emplo pohetﬂenghcoles.

grasas, por ejemplo manteca de cacao, ¥ ésteres de elevado peso mo-

"lecular (por ejemplo alcohol de Cy4 con dicido graso de C,g)'o mez-

clas de estas substancias.
AR Loa ungiiéntds. _pastés. éréune y geles pu

den contener, ademis de 'lg substancia aétiva o de‘las' s'ubs"tanéias-

- activag, los usuales véhIculds bor ejemplo grasas animaleg y vegeta-
. les, ceras, paraﬁnas. almidén. tragacanto. derivadoe de celulosa,
: pouetil;nglicoles siliconu. bentomtas. icido siu'cico. ‘talco y 6xido

.de zinc, ‘0 mezclu de‘um substaucias. S

‘Los polvos y sprays pueden contener, ade-

m‘s de la aubstancu activa o de lll! substanczas activas, los usuales -

_vehfculos por ejemplo. lactosa. talco, écido sihcico, hidréxido de

aluminio, silicato de calcio y'polvo de .poliamida o mezclas de estas

substancias. Los sprays pu'e_den' cc;ptenezf a_dipionalmente los qsuales

‘agentes impelentebsv. por ,ej'e_mp'lo. hidroi;arburbs clorados- fluorados.

Las soiuciones yeniulsiones pueden con-

tener, ademis de la substancia activa, o de las substancias actives,

Iol_dl’ualel vehiculos, tales como disolventqs.'agéntes solubilizantes
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y emulsivos. por ejemplo, agua, alcohbl‘etﬂico; .alcohol isopro-
pihco . carbonato etilico, acetato etilico, alcohol bencihco, benzoa—-

to benéilico, propxlenglicol. 1, 3~but11enghcol, dimetuformam).da.

" aceites, particularmente aceite de semxllas de algodon, aceite de

maﬁi, aceite de gér'ménesrde maiz, aceite de oliva, aceite de riciho,
y aceite de sésa_mo; glicéring. formal de glicerina, a{cqhol te&at{i&fqt‘ -
farfurfico, polietilenglicoles y ésteres de 'é_cidas, grascgsj: del sorbit_jan,'_.
o mezclas de estas substnncias. o ' : o :
Lu subatam ias activas y las preparacio-
nes farmacéuticas pueden ser aplicadas local. oral, parenteral, mtra=
peritoneal y /o rectalmente, de preterencm oral o parenteralmente . |
por ejemplo mtravenosa o intrnmuacularmente.
. Por lo general. tanto en la medicma huma» 4
na, como también. en la madichu veterinnria. se ha comprobado ser

ventajoso adminlltrar la subltancia Activn o las suhstancias activas

en cuntidadu totalu dc npro:dmadamente 5 mg hasta a proximadamen-

. te 1000 mg de preferencia. en cantidadeu de 120 & 200 mg /kg del peso

- del cuerpo por dfa,- eventmlmonu en forma de variss admimstracio—

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

: individnalmente administrada contiene 1a, subatancm activa o las subs-

: tancias activas segun el invento. de preferencu. en cantidades de apro—

ximadamente 1 mg .hasta glrg_dedor, de 25.0 ‘mg, particularmente de._j10 :

a 100 mg/kg del peso del cuerpo. _ Sin einBargo. puede ser necesario

que uno se aparte de Las dosifieaclones mdicadas. y-es decir, en de-

pendench de la claae y del pelo de cuerpo del obJeto a tratar, de la
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‘clase y de la gi-avedad de la énferrhedad del tip'é de la preparacion

y de. la aplicacron del med:camento, as{ como del espacio de- nempo
o del intervalo dentro del cual se ‘hace la administracion. Asien.
algunos casoe puede ser sufic1ente admimatrar menos que la canti- -
dad de substancm activa arriba indlcada. mxentras que en otros ca- i'

808 es necesario sobrepasar la cantidad de substancia activa arriba

indicada. La determinacién de la dosificacion optim‘a nécesaria en

F

'cada casoy el modo de apucacion de las substanclas actwas pueden

ser hechas facilmenté’ por cualquier expévi:o en base a sus conocl-
m;entoe prqfesxonales.

En el caso del empleo como aditivos a_
forfajes;.. 1os nuevos compue.atos puede:i‘sex; dados en las concentra-
ciones y preparacionea usuales con;untamente con el forra;e o pre- .

paraciones de forra;e o con el agua potable. De esta manera, una in-

' feccién por bacterias gramnegativaa o grnmpositwas puede ser evxtada,,

¢
mejouda y/o curada y tambxén pueden ser logradas una estimulacién

del crecimiento y un me;oramiento del aprovechamiento del forraje.

Las nu_évns penicilinas y cefalosporinas

ge distinguen por fuertes efeb.toe antichterié‘n‘os que fueron ensayados

" invivoein vitro. ¥ una resorbilidad oral.

Las penicﬂinas y cefalospormas segin el

invento, al objeto de la amphacién del espectro de accion y a fin de

lograr un aumento del efecto especialmerite en el caso de bacterias

: tormadoi'as de B-lactamasa,: pueder, ser combinadas con otras subs-

tancias activas antimicrobianas, por ejemplo con perﬁcilihas que son
. FRE M
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particularménte resistentes # penicilinasa. Una combinacién de

esta fndole seria por ejeraplo aquella con oxacilina o dicloxcilina.

' Al objeto de la Ampliécién del eépectro de

- acciébnya fin de lograr un aumento del efec'to. lae penicilinaé y cefa=

lospa vinas segundihvento, pueden ser combmadas tambien con anti-

~ bidticos de aminoglucésido, tales como por ejemplo "Pentamlcin"

"Kanamicin", "Amikacin" o "T obramicin".

La eficacia de los a'mtibiéticc;é ‘de R-lac~ .
tama segin la invencién puede ser demostrada, a titulo de ejemiilo,r' _
por los siguientes ensayos in vitro en in vive: - : |

1. -Ensayos in vitro

Los ejemplos 1. 3., 2. ,3;': y 2.4. que p!{w-
den ser considerados representantes tipicos de los compuestos segin
la 1nvenc16nr. fueron diluidos con el caldo de culﬁ.v}o‘de Miiller- Hinton
bajo adicién de 0,1% de glucon basta un contenido de 100 pug/ml. En

5

la solucién de cultivo se encontraban cada vez 1 x 10° a 2 x 105 bacte-

Tias por mililitro. Los tubitos con esta pre_pnracién fueron incubados
cada uno durante 24 horas y subsiguientemente fué determinado el gra-

do de enturbiamiento.. La sausencia de anturbiimiento indica efecto.

A 1a dosificacién de 100 /ug/ml. 108 sig’uie’n{es cultivos de bacterii_s
eran exentos de enturbiamxento (sp. = species) | '
Klebsiella pneumoniae, Enterobacter aerogenes spr. Providencia;
Serratia marcescens; E. coli BE; Salmoneng 8p. ; Shigella sp. ;
Proteus, indoixlegativo s indolpoc_iittvo.j Pasteurella pseudotuberculosis;

Brucella sp. ; Haemophilus influenzae; Bordeteila'bronchiseptica;

’
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Enterococcus sp.; Lactobacillus sp.; Corynébacterium

S 2,. Ensms in vivo.

Staphylococcus aureus 133; Neisseria catarrhalis 8p.;

Diplococcus pneurnoniae 8 p. ; Streptococcus pyogenes W.;

diphteriae gravis; Corynebactermm pyogenes M Qostridum I

-tetam., Paeudomonas aerugmosa sp. -

- De la siguiente Tabla s‘ui;'g'e el efecto
de uno de los compuestos segin la invencién contra una serie de bac-

. terias en ensayos con ratones blancos. Los ratones blancos de la ra-

za CF, fueron infectados intraperitonealmente con la c_la:xse de bacté-

rias cada vez indicada.

Emiyoa con ratones blancos.

R 4

Determinacién de 1a ED ,, a1 cabo de 24 hioras *

Germen' - Deosis en mg del antibiético de 6-
' . lactama de los Ejemplos 1.3, 2.3,
2.4 por kg del peso de cuerpo (sub-

cut(nel)
Escherichia coliC 165 = . 2 x 150

_Klebsiella 63 . . 2 x 150

Terapm 2 veces: a ios 30 y 90 minutebs de la infeccion. ‘

- La EDmo es la doeia. con la cual el 100% de 10s animales infectados

sobrevive al cabq de 24 horas.

“

El ;5r'o<:ediin iento de acuerdo con la inven-
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~ 8in embargo, asimismo puede emplearse también a- aminobencild

« Lyl
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cién sea explicados por los siguientes ejemplos:
La a- aminobgncilpenicilina émpleada

en los siguien't‘es ejemplos contenia - aproximada-rﬁente 14% de agua,
- T !
penicilina anhidra / compi;ese: Patente norte-americana No, - .
3. 144. 4457. | ' X
_ La a-nmino-—i;-hiq.roxibencilpeni:cilina"
empleada en los ejel.:'nplos coﬁ_tenfa'aproximadamente 13‘:/;; de agua; .
pero asimismo _puede emple;rse. también a- émino— p—hidro::ibeﬁcil: :
pénicilina anhidra. ' ; o L
| | 'El écido 6- /" 2- amn}o- 2-(1, 4- ciclo -
hexadien-1-il)- acetam%@ /- penicilénico .empleadd en los e jemplos.
era ﬁﬁpliamem anhidro. ‘ | |
El 4cido 7- (a.- amino-fenilacetamido)-
3- metil-cef- 3:em-4- carquﬂicp empleado en los ejem.plos . conte-
ni’;aproxima'dame.nte 5% de aéua, pe'rp ?iimismo puede emplearse
tamb‘ién icido 7- (a-amino-fenilacetamido)- 3- metil-cef- 3-em-4-

carboxflico anhidro. ' ‘
| El écid§ 7- (o~ gmipo— fenilace;amido)- 3-
acetpxime'til- cef- 3-em-4—féa:;boxﬂiéo «_zmplea’do en los ejempléslcon; o
tenia 8% de agua, pero lasimismo puede emplearse también acido 7-
(a-amino- fenilaceumido)-,é{ ﬁce toxime't'il-'t':.ef- 3-em-4- carboxilico.

~ El contenido de aguwa de-los compuestos .

~de partida es sin importancia para la realizacién del brocedimiento

de acuerdo con la invencién,
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Bajo ' amplcﬂma se enuende aquena
@- aminobencilpenicilina y baJo amoxldi.na" aquella &-amino- p- .

'}ndroxi- bencﬂpenilicma y bajc ' epxcxlina aquella a-amino-a- (1, 4

ciclohexadien-1-il)- metilperikilina con ‘la"configur;aéién D=Renla

" dadena lateral. , ’ M S

Bajo "cefalexina" se entiFn'dé aquél dci-
M|

dd 7- (a- amino- feml- acetamido)- 3~ metxl- cef- 3-em-4-carboxilico y

bujo ‘cefaloglicina" aquél écido 7- (a- amino- fenilacetamxdo)- 3- ac«etoxx-

‘metil-cef- 3-em- 4-carbox1‘11co con la configuracién ‘D- = Ren la-cadeng

~ lateral..

'Los especttios RMN (res..dn;hcia magné-

tica nuclear) de los compuestos producidos"eeg\in 1a invencién.ﬁalvo

indicacién contraria, fueron tomados en solucién de CD4O0D, signifi-
cando les indicaciones entre paréntesis:

8 = gerie simple de un espectro de lineas

*d » serie doble de un espectro de lineas

t- = gerie tripla ‘]de un espectro de lineas

4 = serie cuddruple de un espectro de lineas

'm'= serie miltiple'de un espectro de lineas

" 'AB= sistema AB

7 L espectrog I R de los compuestos se-

'gﬁn‘ la invencion, salvo indicacién contraria, fueron tomados en sus-

pens:.ones de ace;te de parafina.

\

Exphcacxéu de las abreviaturas usadas

" enlos ejemplos:
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vol = volumen
p. en peso = | partes en peso
p.envol - = partes en volumen
. hs = horas
h s hora
abs = absoluta.
THF = tetrahidrofurano
DMF = dimetilformaumida
éter = étexj dietilico -
ésater 4 .
acético = éstér etilico de dcido acético
.temperatura
ambiente .= aproxi. 20°C.
P. desc. - o puhto d; descomposicion.

La indicacién de rendimiento en % sig-
nifican rendimientos en % de la tcorfg.

Ejemplo 1.

@-cx - N- (C_O}H

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

1.1

imidazolidina en 1000 p. en vol. de écido sulfirico 2;ndrmal. se

enfria la solucién hasta 3 a 6°C, dentro de 13 minutos bajo agitacién
y refrigeracién ulterior'_ue instila 14 solucién de 25,26 p. en peso de
pitrito de sodio en 50 p en vol de agua, entonces se aéita todavia du+

rante 90 minutos en el bafio de hielo y luego se intréducen 55 p en p'eso

[}
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de pdvo de zinc purificado dentro de una hora. Se agita todavia 30

minutos bajo refrigeracién y entonces durante una hora a la tempe-

ratura ambiente, El zinc no reaccionado es entonces separado por

filtracién a sucéién, es lavado con un poco de agua; a los filtrados

- reunidos se égregan' 35 p. en peso de bqnzaidehido y se los agitan

fuertemente durante media hora. Entdnces se recoge por svceidn

la 1- benzalimino- 2- oxo- imidazolidina y. después del secamiento

(49,2 p. en peso, P.f.= 104- 200°C). se 1a recristaliza en etanol.
Rendimiento: 41,4 p. en pego. P.f. = 202°C.

Espectro IR : 1720 cm™! (c = 0)

calculado : C 63,5 H 5,9 N 22,2
encontrado:C 64,1  H 5,7 N 22,7
1. 2, '

#CHt N:- @ -CO-CI

Se calienta hasta la ebullicién la mezcla
de 11,7 p en peso de 1-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-
forices baj'o.agitacién en el transcurso de una hora se instila la solu-
cién de 10 p. en peso de trimetilclorosilanp en 50 p en vol de benceno.

Entonces se mantiene en ebullicién todavia durante 5 horas y media,

" ge recoge por guccién en caliente el hidrocloruro de trietilamonio pre-

cipitado y se lo law}a con benceno caliente. A. los filtrados reunidos
enfriados se agrega la solucion de 6, 2 p. en peso de tdsgeno en 30 p.
en vol de benceno. Bien encerrada se deja la mezcia en reposo duran-
te 1a noche a la teﬁxperatura ambiente. Mediante una corriente de aire

A
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§eco se remueve en su mayor parte el fosgeno presente en exceso.
Se recoge por nucgién la 1-clorocarbonil- 2- oxo- 3-benzaliminoimida-
zolidin_a y se la seca. .

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

Espectro IR: 1800 em” ! (-CO-C1)

calculado:  C 52,5 ‘H 4,0 Cl 14,1 N 16,7
encontrado:  C 51,8 H 5,6 Cl 14,6 N 16,8
1, 3.
L (R) .
@.cnxn-u-co-nn- H-CO-NH 3
. ' CHy
o : .
COONa

Se suspenden 14 p: en peso de ampiciling '
en 140 p. en vol de tetrahidrofurano:acuoso al 80%; mediante la can-
tidad justamente necesaria de triet';lhmina» se pone la Qmpicilina en
sdlneién (pH entonces = 8,0); bajo agitacin se introducen lentamen-
te 7,8 p. .en peso de 1-clorocarbonil- 2-oxo 3-benzalimino-imidazo-

lidina (véase 1.2) y en ésto por adicién correspondiente de trietilamina

 8e mantiene el pH a 7,0-17,5. Subsiguientemente se agita durante el

tiempo en que, para el mantenimiento del margen de pH indicado, ha
de agregarse todavia trietilamina ‘(ﬁproxin'xadamente 1a2hs, Sedi-
luye en 200 p. en vol de agua, se ajusta el pﬁ % 6,5, se elimina el
tetrahidrofurano ampliamente por evaporaciéh,en vacio, se lava la
sblﬁcién acuosa que qﬁeda. una ve'z en el embudo separador con éter,

entonces se la recubre con éster acético y se la acidifica con HC1 di-

luido bajo agitacion hasta el pH de 2. Entonces se separa la fage or-




i0

- ’15

20

25

: ! ’ s ) ‘ Cod ! i -
gdnica, se la lava con una solucidn concentruda en NaCl, se la se-

~ ¢ca con M@Oé y, despues de la diluciéd con igdal-‘ volumen de éter
 se lar mezcla con una solucién de 2- etilhexanoato de sodio aproxi-

, madamente 1-molar en éter conteniendo metanol hasta el.ceser de

una precxpltacmn. Se recoge por sacc;.on el G{D-a- [' (2- oxo- 3-

"benzalimino- 1m1dazol1dm- 1-11)- carbonilamulg o /- fenilaceta micb}

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

de éter y metanol (5 a 10%) e isopropanol y’ se la seca, -

| l !
Rendimiento : 6,2 p. en peso, contenido de B lactama 91%.

Segin el espectro de RMN, la substan-

" cia contiene todavia 2,5 moles de Hzo. 0,1 mol de isopropanol y

0,04 moles de 2- etilheatmnoatb de sodio. Esto se tuvo en cuenta en
los valores calculados de andlisis.

calculado : C 51,6 = H 5.3 N 13,0 S 5.0
encontrado: C 50,9  H 5,2 N 128 S 5.1
Seﬂaks RMN at’* 2,1i“- 2,8 (11 H), 4,3-4,65(3H), 5,8(1H),
(en CD40D) . a.1lt 6,35 (4 H), y 8,3-8, 6 ppm (6 H),

Espectro IR (zona de carbonilo): 1770, 1730, 1685, 1610 y 1540 cm 1',

l
(en aceite de paraﬁna) |

1. 4. - . .
, V " (R)
@-cum-@:-cb-nn— 'H-CO-NH- CHg
| _ / cH,
COOH, Na

OH

— e b
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Esta penicilina es preparads, en la for-
ma descripta 5ajo 1.3, a partir de tihidrato de amoxicifina (6,0 p:’ en
peso) y de 1-clorocarbonil- 2- oxo- 3-benzalimino- imidazolidina (3, 6

p..en peso) (véase 1.2.). Al acidificayse la golucion acuosa :de reac-

- cién con dcido clorhidrico diluido (aprox. 20% én peso) hasta el PH

de 1,5, una parte del dcido penicilinico librado no es absorbida por

el éster acético. Esta parte es recogida por succidn, ldvada con agua

y deshidratads (Rendimiento: 5, 2 p. en ;Sego). De 1a fase de éster acé- . |
tico puede precipitarse entonces todavia la sal sédica de peniciliﬁa.

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

Acido {D-a- /(2- oxo~ 3- benzalimino- imidazolidin- 1- il)- carbonil-

amino / 4-hidr oxilfenilacetamino} penic {lanico.

Rendimiento: 5, 2 p. en pepp.
Contenido de 8-lactama (yodometricamenb) ' 81%
(del espectro _RMN) : 89%
Segiin el espectro BMN. 1a substarc ia con-
tiene 3,4 moles de H,0 y 0,5 moles de éur_‘por mol:de substancia. si '

ésto se tiene en cuenta en los valores calculados de anélisis, se en- '
[ .

cuentra:
ealeulado : C 51,2| H- 5,9 N 12,4 S 4.7
encoatrado: C 50,7 | H 55 N 12,8 S 4,8

Sefiales RMN a ¥ » 2,3{3,3 (10 H);  4,3-4,65 (3H); 5,7 (1H);

en(CD OD) 8, 14-0.4 (4 H); y 8.35-&.6 ppm (8 H)
!lpoctro IR (sona de clrboailo) 1780, 1740 (espaida)

(en aceite de parafina) 1725, 1845, 15320 cm™
{1)- carbonilaming 4-

-3 bonzhlnmino- imidagolidin- 1-
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3 Rendimiento :1,4 p. en peso, -
Contenido de 8 -lactama (ydométricamente) 96%
-(del espectro RMN) » 87%

Segiin el espectro RMN, 1la substarllcia'
_contiene 2,5 ﬁ:oles de H,Oy 0, 25 moles dé 2- etAil:héx.anoétovae sod'io.
pﬁr mol de substancia (ademas una impureza desconocida provenien-
te del amoxil empleado, en una cantidad descc;nocida). Teniénd=® e
en cuenta los aditamentos identificados enr’s los'i'. valores calculados de
anélisis, resulta:’
calculado : C 50,6 H 5,6 | N 12,2 S 4,6
1 encontrado: C 51,2 H 6,0 N 11,7 | S 4,5
Sefiales RMN a T = 2,1-3,3 (10H); 4,4-4,7 (3H); 5,8 (1 &)
- {en CDZOD) 6,1-6,4 (4 H); y 8,3-8,6 ppm (6 H).
'.Es’pectro IR (zona de carbonilo): 1770, 1735, 1670, 1600 y. :

“(en aceite de parafina) . 1560-1520 cm"l

15
. i‘ 5.

- (R)
@cmn-u/c O\;v-co-NH- H-CO-NEH- Hy

7 . 3

. OONa
20 » ' Esta penicilina es preparada en la forma
: | descripta bajo 1, 3., a partir de 1,5 p. en peso de qpiéiiin‘a y de 1,1
b - p. en peso de l-eloroca_.rbonil- 2.-oxoj 3-benza1mino-imidazolidina.
Rehdimieqto: 1,7 p. en peso de 6- {D-a- [-(z-oxo- 2:.benza1§nino-‘
imidazol-1-il)-carbonilamino_/ -ciclohex- 1;4-diéni1 (1)- acetamidé} :

25 © penicilansto de sodio con un contenido de 8 -lactamasigodos
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métricamente) de 80% (deducido del espectro RMN: 91%).
*  Segiin el espectro RMN. la substati-

cia contiene 2, 5 moles de Hzo y 0; 072 mdles de 2-etilhexahoato
‘ . . ¢ M

" de sodio, Esto se tuvo en cienta en los siguientes valores de ané-

H
‘

lisis:
calculado : C51,2 H 54 N 130 5 4,9
encontrado: C 50,9 H 517 . N 13,6 S 4,6 .

]

Sefiales RMN a T = 2,0-2,65(5H) 4,0 (LH): - 4,25 (2 H):
444 (QH); 4,05 (LH); 5,75 (L H): 6,06, 3
(4H); 7,1-71,4(4H)y 8,25-8,5 ppm (6 H), .
Zé.‘upectro IR (zona de carbonilo): 1765, 1730, 1660, 1600 y 1530 em™t

(en aceite de parafina)

1.8, o

(R)
@ «cmn-t\f_“?v ~CONH-CH-CONH- |
O o A i{éococ%
1 :
R - cooQ
. Q=H, Na

Se suspenden 2,25 p, en pésq de dihidrato :
de cefaloglicina en 50 ml de THF acuogo al 80% y se hacen reaccio-
nar, como en el E’jemp)o 1, 3,, con 13,6 p. en peso de 1~clorocarbo-

nil-2-o0xo-3-benzalimino-imidazolidina y se elabora la mezcla de

' reaccién, Al acidificarse con §cido clorhidrico diluido (por ejemplo

con HC1 3-normel), se precipita dcido 7-£D-a-f {3-0x0-3-benzali=

| mino-imidazolidin-1+il)~ carbonilam ln;a/-feuilacetm idci} -3-acetoxis
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metil-cef-8-em ~4 -carboxilico (1, 9 p, en peso, cdrre;pondientes a -

61'. 4%). Se lc disuelve en 5 p. en vol de dimetilacgtamida, se mez-
;:la 14 aolucic'»_n con 3 p. en vol de i:i:g solucién metandlica de 2-etil- '
hexanoato de sodio 1-molar y se agrega 14 mezcla bajo aigit;.cién a

30 p. en vol de una mezcla de é'terl metanol (10:1), precipitindose

1,7 p. en pego de 7{ D-a-[(z-oxo-é-benzeliminoimidazo'lidin—l'-il),

carbonilam iné}fenilacetam ido} -3-acetoximetil-cef-em -8 -carboxilato
de sodio del P, desc, = 180-185°C, |

Se elabora la fage de éster acétioo como
en el Ejemplo 1, 3,, obteniéndose otras 0, 9 p..en vol (correspondien-
tes a %8, 0%) de la sal sédica,

v

: CZQHQ7N6NQOBS. H20

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

encontrado: C 52,5 - H. 40 N 12,3 S 4.6
Espectrc IR (KBr); 1760, 1725, 1670, 1565, ‘ 1520 cm -1
Espectro RMN: 7,75y 7,40 (m, 11H), 5,75(d, 1H) 5,57(S, 1H)
(en CD3OD/D30): 5,00 (d, 1 H)- 4, 87 (superpuesta por lg sefial de los
protones intercambiables), 3,82 (m, 4 H), 2,08 (s, 3B
’ Las sefiales de los protones C-2 estin super:
puestag por la méxima del digolvente CD éOD.
El contenido de n-lac#ama egta entre 80 y
85%. |
Ejemplo 2
2.1,
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01- ~CH=N- H

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

- zolidina, 12,6 p. en peso de nitrito de ‘s_.odio y27,5p. en péso de
* § -

| -poivo de zinc son trabajadas, como en el Ejemplo 1.1, y son agita~ :

das durante la noche con 23,2 p, en peso de 4-clorobeﬁza1deh1do.
Dan 20,5 p, en peso de 1~(4-cloro)-

benzalimino-2-oxo-imidazolidina del P, f, = 333-235°C.

C ol CIN 0 S } |
calculado : .C 83,7 H.4,51 N 18,79 Cl 15,85
enconemaq: C 53,9 H46 N 18,7 Cl' 16,0

Espectro IR (KBr): 3250, 3180, 1735, 1705, 1595 cm~l

~ Espectro RMN (d -DMSO): 7,46 y 7,45 (AB,4 H), 7,60 (s, 1H)

7,15 (s, amplia, 1 H), m, centrada a
3,6 (¢ HY

3.2, ‘ o

En unasiolucién..ertewiliotén-ade 21,4 p.
en peso de 1-(4-cloro)~benzalimino-2-oxo-imidazolidina y de 31, Op.

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

_de una hora, se jastila bajo agitacién umi solucién de 31,0 p. en peso

de trimetficloroailano en 100 p. en vol de dioxano absoluto, Subsiguien- -

temente se @aliezmia durante la noche con reﬂuj’o. se gepara por succién
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5o

1 en caliente el hidrocloruro de triet;llarhonio precipit:ado, se; lava el
;'esiduo con diﬁ::ano caliente y, 'desi)ués del eenfriamiento, se lo mez=-

‘cla con una solucién de 9, 9, p. en p\'eso de foééené en 60 p, en vol de:
dioxano absoluto. - Después : de un reposo‘durante 12 hs. a la tempe-

5 r’aﬁr,a ambjiente; Be expulsa fosgeno ‘en exceso con aire seco, Por
| filtracié’?n a succidn se recoge el precipitado, se concentra el filtrado,
y se ;‘ecristéliza élA residuo en acetonitrilo absoluto, Se obtienen 8, 9

p. en pego de l-clorocarbonil-2-oxo-3-(4-cloro)-benzalimino~imida=

zolidina del P, desc, = 188-192°C,

10 Espectro IR (aceite de parafina) : 1800, 1700 cm ™} :
2,3, '
o
' (R);!
D -cwn-@-com{:cn'-com;
. o .
15 . o ' "COONa

7,9 p. en peso de’frihidrato de ampicilina
en 80 p.e. vol de THF acuoso al 8 0% se hacen reaccionar con 2, 8 p,
en pea'o de l-clorocarboﬁil —2-0#0—3»(4 -cloro)-benzalimino-imidazoli-
o dina como en el Ejemplor 1,3. Se obt.ienen 1,4 p. en pééo de 6 {D’-’a-
20 [ (2-0%0-3- ‘6 4 ~cloro} -benzanmmo-in;{ idazolidin-1 -%il_)-b.arbonilam ino}
fenilacetamida}-penicilana.to de sc;dio de P. desc, = 210-215°C con un
contenido de B8-lactama de 87%.
Eepectro IR (KBr) : 1760, 1725, 1665, 1595 cm

* Bspectro RMN (CD0D) : 7,6-7,2 (m, 10 H), "5. 860 (s, 1 H), 5,45(q 2H)
25 ' ‘ -
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. Elpectrom(KBr):’flﬁo. 1730, 1670, 1605 cm-l,

9w |
Cl-CH=N- ~CONH-CH-CONH~—r”

« 61 -

4,15(8, 1H), 3,80 (s ancha, 4 H), 1, 57.
(s, 3H) 1,48 (s, 3H)

2.4,

W . |
@CH-N-N)\N-CONH-CH-CONH- "\ - “H;

CHj -

COCNa .
2,0 p. en peso de epicilina sédic;# en 40 p
en vpl de THF al éo%:_en volumen se ha..cim reaccionaltr;ciOn 3,5 P enj
peso de 1'-clérocarbonil-2-oxo-3-(4-éloro}-benzalimino-imidazolidina o
como en el Ejerx;plo 1.5. Se obtiene;a 0,4 p. en peso de 6 -{D-a-[( 2-
Oxo-s {4 -cloro}-benzalim ino-imidazolidin-1 -11) ~carbonilam mo7 ciclohe:

(4

1, 4-dienil (1)-acetamidoy~ penicilinato de sodio con un contemdo de

B-lactama de 92%.

Espectro RMN (CD3OD) : 7:78{s, 1H), 7,76y 7,3 (AB, 4H),
|  5,95(m, 1H) 5,72(s, 2) 5,50 (s, 2H)
5,00 (s, 1H), 4,20 (s, 1H), 3,95(s,ancha
4H), 3,75 (s, ancha, 4H), 1,65 (s, )
1, 58 (s, 3H)
2,5,

*
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2, 25 p en peso de dihidrato dé cefa16=

_ élicina en 40 p en vol de THF al 80% en volumen se hamen reaqcib-—

- nar con 3,5 p. en pesode 1-c_lorocarbo:iil-z-_oxo-3-(4-cloro) benza=

limino-imidazolidina como en el Ejemplo 1.6, Se cbtienen 0,6 p:

~en pesode 7 —{D —a-[_-(z -0XO0 - 3-{ 4-dorob -benzalimino- imidazolidin-
' !

1~il)~carbonilam inoJ -fenilacetam idc} -3-acetoximetil -cef-3-em -4~
carboxilato de sodio con un contehidd de B-lactama de 80 a 85%.
Espectro IR (KBr): 1760, 1730, 1660, 1585 cm~l
Espectro RMN (CD30D): 7.7y 1,4 (m10H), 5,65 (t;l.'lH), 5; 60
(s, 1H) 5,04, 8 m(sd’berpuéstas por la
: aéﬁal de los protones interca;mbiables),
8,88y 3,70 (series mﬁlﬁplés superpuestas),
_ 2,03(s, ) S
CagHyCINNSO S 11/3H,0 . 1/4 dimetilacetamida
caleulado: € 50,35 H 4,22 N.1L,72 5 4,48
encontrado'c 50,1 H 4,5 N 11,1 8 5,4

3,6.
o

®) HH §.

cr» CH=N- -CO-NH-CH-CONH-}_

»'

6, 3 p. en peso de trihidrato de amoxicilina

_eﬁ 80 p, en vol de THF acuoso al 80% se hacen reaccionar con 2, 9 p, .

en peso de 1-clorocarbonil=2-oxo=3-(4 -cloro)-benzalimino-imidazoli~



i0

15

20

35

 -63 -

i

dina como en el Ejemplo 1,4, Se obtienen 4,6 p. en peso de 6-

{D -« -[jﬁ‘-oxo‘éa{4-c,lqro}-benzali_m ino-imidazolidin-1 -ﬂ)*carb6=

’ﬁilamin§/-4~hidréxifgni1~acetamido}-penicilanato de sodio del P, ;ie'sc;?-‘-

220-224°c. i |

Espectro IR (KBr) . 1715, 1730, 1670, 1615 cm™}

Egpectro RMN (CD30D) : 6, 7-5, 0 (9H) 5,4-5,46 (3 H). 4,95 (3H
intercambjables) 4,15 (1H), 3, 80 (4H)
1,58 (3H), 1,52 () & |

27 H“CIN NaO,,S 2.H20

c;alculado. : C48,18 H 4,40 N12,49 §4,77

- Encontrado : C 48,7 H 5,1 .N12,6 54,5

Ejemglo 3.

3.1.
| c%o-@’-cnm-:

Se trabaja 15, 8 p. en peso de 2-oxo

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 3. 1, y se hacen»i'eaccidn#r
con 22,4 p. en peso de 4-métoxibenzaldehido, Se obtienen 15, 8 p,

en peso de 1-(4-metoxi.)-benzalimino~2~qxo-imidazolidina del P, f =
179-181%, | | |

mgsecti-o IR (KBr) : 3250, 3130, 1725, 1700, 1605 cm"!

Espectro RMN (d; -DMSO) : 7,56 y 6,92 (AB, 4H), 7,52 (s, 1H)
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7,04 (s, 1H), ' 3,72 (s, 3H), m centrada a
3,52 (4H).§
11 H13N30, |
calculado : C 60,27 H, 5,97 N 19,17

C

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

3¢ 20 7 ‘
cnao-@ CH=N-N" “N-COCL

. En una solucién en ébullicién de 13,6 p.
en pego de 1-(4-met'oxi)-be:izalimlnyo-z-oko-{micilazolidina y de 27,6 p.
en vol de ;rietuamina eri 120 p. en vél de benceno absbluto, se -insti4
1a una solucién 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 ela-
: ]

* bora como en el_Ejémplo 1,2, Se obtiemen 6, 2 p. en p'eno‘.de 1-cloro=

carbonil-3-0xo-3-(4-metoxi)-benzalimino-imidazolidina del P. f. =
204 -208°C.

Espectro IR (aceite de parafina): 1800 &m"!

9 . ' '
N y
cnso-@cn N- -CONHCH-CoNB—"\_cn_
k ‘ o 3

COONa  *
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| 6.9 p. en peso de ﬁ‘ihidratd de ard pici-
lina en 70 | en vol de THF al 80% en volumen y 2,4 p. en peso de

1=clorocarbenil-2 «0x0~3-(4-m etoxn)-benzaln‘n ino-imidazolidina se

4 . - . I -
_ hacen _re_accioqar como en el Ejemplo 1; 3, ée obtidnen 4,5p. en peao '

de _S{D-a-[_.(ﬁ-oxo-3{4-metoxl} ~benzalimino-imidazolidin-1-il}-
carbonilamino /-fenilacetam id?}-pehicilanato de sodio del P, desc. =
213-2239C con un contenidodsB4actama de 87%

. . -1
Yapectro IR (KBr) : 1770, 1730, 1675, 1605cm

. Espectro RMN (CD 3OD) + 17,60y6,85(AB,4H), 7,4 (m,; 5+1H),

[+ 5,60 (s, 1), 5,45 (q, 3H), 4,15(s, 1H) |
3,73 (s, 3H), 3,83(s, ancha, 4H), 1,55
(s, %), 1,50 (s, )&

cooye

. 3,0 p, en peso de epicilina s8dicaen 40 p, .

" en vol de THF al 80% en volumen se hacen reaccionar cdn 2,1p, en pe-

so d.e l-clorocarbonil-.z-oxo-3-('4‘.4n;etoxi)’-bexizalimino-imidazolidina
como en el Ejemplo 1,5, Se obtienen 35 p. en peso de G{D'wL (2- _
oxo-3-{4-metoxi}-benzalimmo—imndazo-xdin 1-n)-clrboniIMmo7-cxclo=
hex~ 1, 4-dienil(l)-acetamido}-penicilanato de aodio con un contenido de

B-lnctama de 6 8%
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" Espectro IR (KBr): 1760, 1720, 1635, 1600 ém~!

Espectro RMN (CD30D): 7,60 y 6, 85 (AB 4H), 7,40 (s, superpues-
ta al sistema AB, 1H), 5,90 (s ancha, 1H)
5,67 (s, 2H), 5,50 (s, 2H), " 5,00 (s, 1H),
4,20 (s, 1H), : 3,77 (s ancha, 4H) 2,72
(s ancha.. 4H) 1,65(s,3H), 1,57 (s, 3)§

3. 5.

cnao-@_cnm- g

(R)
~CONH-CH-CONEH

L 2
cooQ

Q H,Na
2,235 p., en peso-de dihidrato de .cefalo =
glicina. suspéndidos en 40 p. en vol de THF al 80% en volumen se hacen
reaccionar con 1,41 p, en peso de l-clorocarbonil 2-oxo- -(4-metox1)
benzalimino-imidazolidlna y se elaboran como éen el EJemplo 1.6,
Al acidiﬁcarse, se precipxta dcido 7{D-a-

L {2-0x0-~ 3{4 -metoxi}benzalun ino-un idazohdin- 1-{l) -carbonilam ino/-

_ femhceta.mido}-3-acetoxhnetil-cef-B-enhl-carﬂoxa‘lico (1,2 p, en peso)

que como en el Ejemplo 1,4, se hace reaccionar con.1,9 p. en vol de
una solucién de 2-etil-hexanoato de sodio 1-molar a formar 7{'D-a'—
L-(z-o:;o?a{4 -metoxi}-benzalimino-imidazolidin-1‘-il)-carboni1amin97-
fenilacetamido} -3-acetoximetii-cef-.3-eirx ~4-carboxilato de sodio (47 p.
en pego), - |

La fage de éster es elaborade como en el
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Ejemplo 1, 8., obteniéndose otras 1.6 p. en peso de la sal sédica

del P, desc. = 220-2309C con un contenido de f+lactama de 80%.

: , o -1
EspectrolR(KBr)' 1770, 1730, 1660, 1610 cm

"', Espectro RMN (CD OD/020)~ 7,55y 6,85 (AB, 4H), 7 40 (s,

superpuesfa al sistema, ( AB, IH),
5,67(d, 1H), 547(s, 1H), 515-
4,85 (m, suberpuesta pof la sefial

de los prbféones intercambiables)

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

: C”H”N NaO S . H0 690, 6
calculado : C 53,128 H 4,52 N 12,17 .. S 4,65
encontrado; © C 51,8  H 44 N 1,8 .S 51
.Ejomglol. ’ . A
4,1, : o K

ozn-@_‘casn-w/kn

15,8 p, en pego de 2-oxo-imidazolidina, 12,6 p
en peso de nitrito de sodio y 27,5 p, en peso de poivo de zinc, 'asf.';:omo.
24, 9 p. en peso de 4-nittobenza1dehido' se hacen reaccionar como en el
Ejemplo 3.1, La 1-{4-nitro)-benzalimino-2-oxo-imidazolidina formada
e’p .iib'rac.la 'de impurezas por calentamiento con etanol a la temperatira de
eﬁMci&, 37,6 p. en peso del P.f, = 265:-26700. ‘ |
Eapectro IR (KBr) : 330, 3260, 1720, 1595, 1870 em™1

Eapectro RMN (dg-DMSO): 8,20 y 7,88 (AB,4H), 7,68 (4, 1H) .




1 - . ‘ 7,37 (s, ancha, 1H), m centrada a
3,65 (4H)S |
~ calculado : C 51,28 H 4,3 N 23, 92';
’ engont;ado:- | C 51,2 m 4,3 " 7 N 23, 9
4,2, ‘ '

{

o . 7 | . o ‘
62 -@-cm‘-ij -é:or:l_' |

10 - L - ' 8,8 p. én peso de l-(4-nitro)-benzals
imino, 2~oxo~imidazolidina, :12. 1 p.' en peso de'trietqmiﬂa,- 1'2, oi p.
: 'gn peso de trirhe tﬂé@oréuil_ano y 3,9 p ‘en pesd déu'fé'sgekm se hacen
Are'accia»ur E.omo en el Ejemplo 2.2, se recristaliza la 1-clorocar=
‘ Bouil-%-oxo-3~(4-nitrofbénzalimino-imidazolidiqa en acetonitrilo
L Aabl‘oluto; resultan 2,6 p. en peso de 'P.'des.c. = 188-102°C,
Espectro IR (aceite de parafina): 1800, 1760, 1700 em ™1 _

. 4.8, ©

. . .
- oau-@.cnm-u*r-com H-CONH

20 : i} . 0

6, 8 p, -en peso de trihidrato de ampcilina
én 70 p. en wol de THF acuoso al 80% en volumen se hacen reaccionar
o é_on 2,5p, enpesode 1-clorocarbonil-2~0xo0=3-(4-nitro)-benzalimino=

2% imiddiolidiha como en el Ejemplo 1, 3;. se obtienen 3.0 p, eh peso
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>
‘

de 6 { D—Q-L‘(z-oxo- 3-{ 4 -nitro} -benzalimino-imidazélidin-1-ily-

¥

carbonilaming/-fenilacetam ida} ~penicilanato de sodio de P, desc. |
220-225°C con un ‘contenido de B-lctma de 98%.
Espectrvo IR (KBr). : 1765, 1730, 1670, 1'600 em=1
Ear;ectro RMN (CD30D) : 8, 50 y 7,,96'(sistema AB,4H), 17,81
(s, 1H) m centrada 4 7,45 (5H), 5, 64
(s,1H), 5,57(q, 2H), 4,20 (s, 1H),.

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

(s, 3H) &
C g N ,Na(.')sS . 45 HO
caleulado : C 47,03 H4,62 Ni14,50 S 4,74
encontrado: - C 47,17 H4,3 N 14,4 S 4,8
4.4, ‘ .
(0] N
: (R) - H
o,u-@cnm- -CO-NH-CH-CONH..|
0a 7 CHszCH
OONa ,

6,5 p. en peso de dihidrato de cefalo=
glicina en 80 p, en vol de THF acuosao al 80% en ‘volumen se hacen
regccidnar con 4, 4 p, en peso de ‘lh-cloroc'arbonil-'-ﬂ-o::o-3-(4-nitro)
benzalimino-imidazolidina como en el Ejemplo 8.5, Se obfienen 9, 3 p,

’

en peso de 7- {D-a-/jz-oxo-a{ 4 -,nitro}-_benzanmino-unidazond_in-

-, N\
1-il)~carbonilam ino/-tenu\tcetam id;_lr -3-atetoximetil-cef~3-em~4~
2 - '
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.
[}

" carboxilato de sodio del P. desc. 230"2._2506.
Espectro IR (KBr) : 1760, 1730, 16g0; 1605 cm™!

.C2>9H26N7 Na 010 s . 2 H20 |

. calculado : C 48,13 H 4,18 N 13,56 S 4,42

encontrado: C 48,0 H 4,1 N 13,4 S 4,4
3 : : ) .

I

Eiemglo 5..
5L

o

NC- C HasN -IL‘_/"——]NH
Se trabajan. 12,6 p. en pésd ;:le 2-0%0
imidazolidina, 10,1 p. en peso de gitriio de sodio y 31,4 p. ten peso
de polvo ‘de zinc como én el Ejemplo 2,1, y se las ha‘é'e.n zfeaciciohar
"eon 17,3. p. en péao de 4-ciapobenzaldel§ido.' Se obtienen 26, 2 p. é’q
" peso de 1- (4-'ciano)-benza1.imino- 2-ox0- 1midazolidiﬂé que'eéﬁ libraég d'e
iinpﬁrezaq por aucgibnea- lav}ados'cpn agua, etanol, y éter. P.f, =
285-267°C, | _ 7
Fapectro IR (KBr) : 8210, 3120, 2236. 1720, :'1,.590 em™}
EaApleAé'tro RMN (d -DMSO) : 7,88 (s,4H), 7,66 (s, 1H), 7,30 |
| ' (s ancha,_ .llf).. ‘ﬁx-Cen@ada'a 3,7 (4H)'S
calculado : C 61,68  H 4,70 N 26,15

" encontrado: C 59,8 H4,6° ° N 25,9°

5. 2.
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7,5 p. ‘en peso de 1-(4=ciano)-

benzalimino- 2-oxo-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 t:"imeﬁlcloroeilano en 25 p. en vol de dioxano absoluto y
3,9 p. en peso de .fosgeno se hacen reaccionar como en el Ejemplo
2,) 3, Lla 1-cl§rocarbonil- 2- oxo-3-(4- ciané)-benzélirhinm1r;iidaz’o=
lidina es rec;‘iatalizada en acetonitrilo absoluto, resultan 4,7 p. en
peso del P.f, = 260-264°C,
Eapectro IR (aceite de parafina) . : 1800 cm'1 _
calculado : C 52,09 H 3,28 N 2b,25 Cl1 12,82
encoatrado: C 52,0 H 3,3 N 20,3 Cl 125

5. 3. o
- | ®
NC-@-CH-N- -CONH-CH-CON

L] , | | o'

7,9 p. en peso de trihidrato de ampi=

cil"lna en 80 p. en vol de THF acmoso al 80% en volumen se hacen reac-
ciénar con 2,7 p. en peso de 1-clorocarbonil-2-oxo- 3~ (q-ciano)-benzal-
iniino;imidnzolidina como en el ‘Ejemﬁio 1.3, * Se obtienen 2,3 p. en pé-—
80 de G{D-a- [ (2~ox0~ 3-{ 4-cianoy -benzalimino-imidazolidin-1-il)-
cirbopillm‘ing-/-tenilacetamido}-penicilanatd de sodio de P, desc: =
225-230°C con un contenido de f-lactama de 88%.

Espectro IR (KBr) : 2220, 1770, 1730, 1665, 1600 cm~!

Espectro RMN (CD30D): 7,95-720 (10H), 5,56 (s,1H), 5,42 (9,2H)
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4,12 (s,1H) 3,87 (s ancha, 4H) 1,57 (s, 3H)
1,48 (s, 3H)S'

28 26

.C_H N_,NaOéS' < 2,5 HO

" caleulado : C51,21 H4,76 N 14,83 4

encontrado: C 51,6 H4,9 N 14,4

Ejemplo 6 -

t o ! : |
L A0
'CHs'soz'D'CH’N' . H

6. 1.
Esta substancia es preparada de la ma-

nera descripta en el Ejemplo 1.1 - pero en una meécla de agua /dicléro=

tiietand 1:1 en volumen - a partir de 15,8 p. en peso de imidazolidona y
de 31,0 p. eh peso de 4-metilsulfonilbenzaldehido. l_‘.‘l prbducto en.t;ruto
es recri_ﬁhl@ndo en nif;rometano. - Rendi:hiento: 8,2p. eﬁ p;sb de 1-
(_4-meﬂhulfmﬂ)-benzaumind-z-oxoéilﬁidazpuqinaé Pt = 2’6490;

Seniales RMN a ‘T’ = 3,0 4B, 2,2 (1H); 5,9-6,65 GH)y 6,7 ppm,

(3H)
caldulado :  C 48,4 H49 N 157 0180 S 180
encontrado: . C 48,86 H5,0 - -N-'157 O 18,3 § 12,1

62 - _ B ceo

cna-sozcmn-u W-co-c1

Esta substancia es preparada en la for-
“ma descripta’en el Ejemplo 1. 2, a partir de 9,2 p. en peso de 1-(4-
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metilaulifonib).-benzalimino- 2-oxo-imidazolidina. VEl producto en i)ru-
to es recristalizado en nitrometano y acetonitrilo, Rendimiento :
5,4 p. en ;’)eso de 1-clorocarbonil- 2-oxo- 3- (4~ metilsulfonil)-benzal=
imino-imidagolidina, P.f. = 208-213°C.

caleulado : C 43,7 H36 C1 10,8 N 12,8 S 9,7

encontrado: C 43,8 H4,8 Cl 10,2 N 12,5 S8 9,5

4
6. 3.
l‘ * 1
‘ P\ (R) , _
CH,-SO .-CH=N-a/C N-CO-NH-CH-CO-NH——or” \ SHj
3772 \ / :
o CHg

COONa
Eata penicilina es prepar;di de la'i ma-
nera descripta enel Ejemplo 1. 3., a partir de trihidrato de ar'npicilina~_ ,
(2.‘0 p. en peso) y de 1 cloro carbonil-2-oxo0- 3-(4?rhétilsulfénil)-benzaliminc
inﬁduoudim-(l. 6 p. en peso), separindose el dcido penicilfnico (1,6 p,
en peso como un prg'cipitydo cristalino insoluble en agua y éster acéti-
co. .Se disuelve este icido penicilinico en un pooo de iiimetilforn;za mida,

se i]:'regl la cantidad calculada de una solucién de 2-etilhexanoato de so-

dio‘ (en éter cont eniendo metanol) y se precipita la sal sddica de la beni-

cilitna por vertimiento en mucho éter. o _
Rct dimiento : 0,85 p. en peso de D-_a-{ L-z-oxo- 3+ (4-metilsulfonil)- -
benzalimino-imidazolidiq—l-i_l7-carbonilamino}-benci1=

penicilina sddica.

". Contenido de 8-lactama : 50%
[} .

Segin el espectro RMN, la penicilina con-

tiene aproximadamente 1,5 moles de agua, 0,2 moles de éster acético,

b ]
b
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0, 25 moles de dﬂimetilf_lormamida y 0,15 moles de 2-etilhexanoato

de sodio. Esto se tuvo en cuenta en los valores calculados de ani-

lisis.
caleulado : C 48,1 H 5,1 . N-11,6 S 8,5
encontrado : C 48,5 H 4,8 N 11,8 S 8,4

Sefiales RMN a b= 2,05 (4H), 2,2 (1H), 2,2-2,8 (5H), 4,3-4,65
(3H), 5,8 (1H), 5,9-6.4 (4H), 6,85 (5H)y

8’: 2-8,7 ppm (6H)

6,4.

| ) . @® Do
cas-soz-@-cnm-u N -CO-NH-CHCO-NH \ s
B . ¢ ’ k . } H3
Nl
: .. COONa
OH

- Esta penicilina es obtenida en la forma

daécrlptl eh los Ejemplos 1.3. y6.3., a pdrti.r de 1,5 p. en peso de

amoxicilina y de 1,18 p. en peso de 1-clorocarbonil- 2-oxo-3- (4- metil=
sul;onil)-benzalimmo-imidazolidina. primeramente como acido peni-
cilinico cristalino (1 8 p. en peso) y entonces como sal sédica. Ren-
dumento 2,0 p. en peso de D-a- L 2-0x0- 3- (4-rnetilsulfoml) benzal=

imino- 1m1dazohdin- 1- ilr/-carbopilammo} p-hidroxibenctlpenicﬂina 86~

: di'éa._ Contemdo de f-lactama: 8570

Segun el espectro RMN _esta penicilina

‘

cpnﬁene lproximadamente 2,0 moles de-agua, 0, 25 moles de éster

acético, 0,7 moles de dimetilformamida y 0,08 moles de 2-etilhexanoato .
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de sodio. Esto se tuvo en cuenta en los datos calculadsos de andlisis.

calculado : C 47,4 H 51 N 11,7 S 8,0

. encontrado: C 47,2 H 5,0 N 11,1 8 17,9

Sefales RMN a'U= 2,1 (4H) 2,2 (1H) 2,5-3,3 (4H) 4,35-4,6
(3H) 5,8 (1H) 5,9-6,4 (4H) 6,85 (3H) y,

8,2-8,7 ppm (6H).

-

6. 50
(R)

~CON |
CH3-802—@-CH=N-1~{ y-CO-NH-GH-CO-NH-

o

Esta pehicilina es obtenida, en la forma
descripta en los Ejemplos 1. 3. y 6.3., d partir de 1,0 p. en pesolde
epicilina y de 0,94 p. en peso de 1-cloratarbonil-2-oxo-3-(4-metils
sulfonil)benzalimino-imidazolidina, primeramente como dcido penicil=
anicA:o cristalino (1, 8' p. en peso) y entonces como sal sédica, Rendin}iento:;
1,6 p. en peso de D-a{i L g-oxo—3-(4-metilsuifonil)benzalimino-imidazoli-
d’i’n‘- 1- i_l?-carbonﬂnmiqo}-a (1, 4-ciclohexa;iién-‘- 1-i1)-me tilpenicilina
sédica. ' |
Contenido de S-lactama: 81% |

Segin 'el espectro RMN, esta penicilina |
(éontien'e aproximad;mente 3,0 moles de agua,. 0,3 moles de éster acé- -

tico, 0,4 moles de dimetiiformamida y 0,12 moles de 2-etilhexanoato -

" de sodio. . Esto se tuvo en cuenta en log valores calculados de andlisis.

calculado : C 47,3 H 5,5 N11,3 S, 8,1
encontrado: C 46,8 H 5,5 N11,3 S 8,1
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Se‘naies-RMN at = 2,0 (4H), 2,15 (1H), 4,0 (1H) 4,25 (2H),
4,45 (2H), 5,0 (1 H), 5,8 (1H), 5,8-6,3 (4H) -

6.8 (3H), 7,0-7,4 4H) y 8,2-8,7 ppm (6H).

. CO--CH3
/ ' COONa

Esta cefalosporina es obterida, en la

forma descripta en los Ejemplos 1.3. y 6.3,, a partir de 1,5 p. en -

. Peso de cefaloglicina y de 1,0 p. en peso ae 1-clqrocarbmii-'2-oxo-
'3-;(4-tnetilaulfonil)be_n'zafumino-imidazolidina_, en parte primeramenfe -

_ como #cide cristalino (parte no disuelta en éster acético.y agua) (1,0

p. en peso) y en perte directamente como sal sédica (parte disueltd

-en éster acético y de éqte precipitada como sal sédica) (0,75 p. en

peso). Del dcido penicilfnico se prepara entonces,como se ha descrip-

"to en el Ejemplo 6. 3., sal sdica ulterior.

- nendimiento total : 1,85 p. en peso de: 7-D—d/{ L 2—oxo- 3- (4-met11=

suuonu) benzalimino-imidazolidin-1- il/—carbonilamlno -fenilacetamido /
3-acetox1metil-cef- 3-em-4-carbonato de sodio, . -
Contenido de f-lactama: 84%.

v o _ © Segin el eapectfo RMN, esta cefalos=

' pof'iua contiene aproximadamente 1,7 moles de agua, 0,4 moles de di-

meﬁltor:hami@g, 0,4 moles de éster acético y 0,16 moles de 2-etil =
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1 hexanoato .dé sodio. Esto se tuvo en cuenta;en los valores calcu-
lados de andlisis:
calculado : C 47,4 H 4,6 N10,5 5 17,5
, encontrado: C47,3 H 4,2 N10,8 S 8,1

5  Senales RMN al-= 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

-~ y 8,0 ppm (3H)
Ejemplo 7 )
10 7.1, o
15,é p. en pesd'icie 2- oxo~imidazolidina
12,6 p. en peso de nitrito de sodio y 27,5 p. en peso de polyo de zinc,
1,5 as{ como 18,5 p. en peso de tiofen-2-aldehido se hacen reaccionar como

"en oF Ejemplo 1.1 La 1-(tiofen- 2-aldimino)- 2-oxo-imidazolidina for-
‘;-:ﬁi"ida es-fibrada de impurazas por calentamiento con etanol a la tem-
8 ;;ératura de ebullicién o es recris talizada en dimetilformamida, 22,4
p. ‘en peso del P.f. = 263-265°C . ‘ o
20 pgpectro IR (KBr) : 3240, 1705 (ancho) cm™.l.
Eapectro RMN (ds-DMSO) : 7,88'(3,.11-1), 7. 3-7.0 (protones hetero=
. aromdticos, asi como NH, 4H), m c:entréd_a 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 18,1

.. 8%

T
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7 2.

T ' \y -CH=N- -COC1 .

9,8 p. en peso de 1-(tiofen_- 2-aldimino)

-2-oxo-im1dazolidina, 16,2 P. ‘en peso de’ triétllamina, 16 1 p. eri peso

de trimetﬂclorosxlano ¥ 5,1 p. en peso de fas geno se hacen reaccionar .

como en el Ejemplo 1, 2. -Se obtienen 7,7 p. en peso de 1-qlorocarb o-

;" nil-2-oxo- 3-(tiofen-2-aldimino)-imidazolidina del P. d‘esc., = 184..188°C,

Espectro IR (aceite de parafina) : 1830, 1720 cml \

El compuesto de clorocarbonilo contie-

ne tod_avil.a material de partida que no fué reimovido, dado que no per -

turbe las siguientes reacciones.

70 3. ) . 0

. N/H\N (R)
\} -CH=N- --CONH-CH-CON

2,6 p. en peso de 1-cloroca‘i'bbnil- 2-

oxo~ 3- (tiofen- 2-&ldimmo)-imidazohdina v 4, 1 p. en peso de trihidrato

de ampicilma 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-o- A ('2-'_-oxo-f3-f{ tiofen- z-éldimino} -_iinidazolidin—l-ii)—

carb’dn_ilamimg?-i_‘enilacetamido} E penicilanato de sodio del P. desc. =
A ;
210-220°C con un contenido de §-lactama de 89%.

Fapectro IR(KBr) : 1760, 1720, 1660, '1800 cm -

AY

A Y

A
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Eupectro RMN ((‘I) (Jl) 7,90 (u,1H), 7,5-6, '8 (protcnes aromaucos; y
hetproaromaticos 8 I;I) 5, 51 8, con \msuper-
puesta alrededor de 5,4 de un total 3H), - 4,12
(s,1H), 3,79 (s ancha, ;lH). 1,57 (s,3H), 1,48
(s, 3:)d |

‘:3 25N6Na0653 . 2, 5H O . 0,25 éter; 656,1

caleulado: C 47, 60 H 5,00 N 12,81 S 9,79
encontrado : C 47, 6 H 5,5 N 12,4 S 10,0
7.4.

2,6 p. en peso de 1-clorocarbamil-2-oxo-

3- (tiofen-2-aldimino)-imidazolidina y 2,0 p. en peso de epicilina sédica

"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 G{D-a/ (2-o0x0-

3-{ tiofen -2- aldimino}- imidazolidin- l-il)-carbonilamig_; /-ciclohex- 1,4

 dienil-(1)-acetamido) - penicilanato de sodio de P. desc = 205-215 °C con un

-

contenido de 8 -lactama de 8%%.

Espectro (KBr) : 1770, 1730, 1665, 1605 o;m"l

Espectro RMN (€D,OD): 8,00 (5.1H), 7;5—7;0 (protones tgetéroarométicoa.
© 3H), 5,95 (s tucha, 1H), 5,70 (s,2H), 5,50 (s, 2H)

5,00 (8,1H), 4,20 (s,1H), 3,86 (s ancha,4 H)':-

“ey



10

.15

20

25

" Espectro IR (KBr): 1755, .1720, 1660, 1600, cm .
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2,73 (s, anchd,4H), 1,64 (s,8H), 1,57

s, 38) §
caleulado :  C_ 47,61 H4,95 N 13,32 . S 10,16
encontrado: C. 47,6 HS,1 N 13,0 S 10,2

)

7.' 5-
0

/ \-CH=N-{l\&
e ]

Q=H,Na

1,50 p. en peso de 1-clorocarbohil~2-

»

~ oxo- 3-(tiofen- 2-aldimino)-imidazolidina y 2, 25 p. en peso de dihidrato

de cefaloglicina en 40 p. en vol de THF al 80% en 'volﬁmen— se hacen

reaccionar como en el Eje mplo 1. 8. Al-acidificarse, se pz;ecipiia

- 5<§ido 7-{ D-a- L—(é-oxo- 3-{ tiofen- 2-aldimin6} -imidazolidin-1-

ili-carbonila min_g— / -fenilaceta!hido} - 3-acetoximetil-cef- 3-em-4- .

carboxilico (0,6 p. en peso) que se hace reaccidnar, como en el Ejem-

plo 1.4., con 3¢p. en vol de una solucién de 2-etilhexanoato de's.odio-

- 1-molar, a formar 7-{ Dja- [ {2-0x0-3 tiofen-2-a1dirninc;} Qimidazo-

lidin-1-il)-ca rbonilamin_g'f fenilacetamid o} - 3-acetoximetil-cef- 3-em-

4-carboxilato de sodio, F1l contenido de g-lactama es_t@ a 75-80%
1

ey [
03
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Espectro RMN (CDSOD : 17,95 (s, 1H), 17,5-6,8 (protones arométicos
y heteroaromdticos, 8H), 5, 75-5, 00 (m, 3H)
4,8 (superpuesta por la sefal de los protones

intercambiablés),‘ 3,82 (s an'c'ha..tl H), 2,00

s, 3)d 1
Ejemglo 8
8.1. ) o

7N -cn=N-N/u\ H
Lol

15.'8 p. en pbso 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 furan-2-aldehido se hacen reaccio'nar' como en
el Fjemplo 1.1. Seobtienen 17,5 p. en peso de 1-furilidenamino- 2-oxo
imidedidina de P.f. = 218-220°C. | o '
Fspectro (KBr) : 3200, 3110, 1715, 1585 cm :
Espectro RMN (d4-DMSO): 7,70 (m,1H), 7,50 (s,1H), 7,15 (s,ancha,1H)

6,50-6,75 (m,2H), m, centrada a 3,55 (4 H) &
caleudndo: C 53,63 H,5,06 N 23,45

encontrado: C 53,7 H 5,0 N- 23,2

8. 2.

11,5 p. en peso de 1-furilidenamino-2-oxo’
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jmidazolidina, 10,0 p. en peso de trietilamina, 13,2 p. ‘en peso de

" trimetil-clorosilar:. y 6,2 p. en peso de fosgeno se hacen reaccio-
1ar Como en el Ejemplo 1.2. Se obtienen 3,8 p. en peso de 1-cloro=

: aarbonﬂ_-Z-oxo- 3-furilidenamino-imidazolidina ‘del P. desc. = 1.30°C.

Espectro IR (aceite de parafina): 1800, 1700 c:m'1
¥l compuesto de clorocarboniBcontie~
n= tedavia material de partida que no-fué removido, dado que no per-

turba en las shbsiguientes reacciones.
) o

s N/E\N ®
(l \>-CH=N~ -CONH- H-cbﬁrji

8. 3.

8]

h

COONa

6,1 p. en p’esb de l-clofocarbénill- 2-
oxo- 3-(furan- 2-aldimino)-imidazolidina y 20,4 P fan ‘peso de trihidriltd .
de ampiéﬂina en 200 J en vol de THF acuoso 'al 80% én volim;xen; se ha-
cen -realc'c'i'onar como en el Ejemplo 1. 3. Se obtienen 2, 3:p. en pe'ao' de
84{ .D-;vé [ (2-ox0- 3-fui~iliéena_mino- imidazolidin-1-il)-carbonilaming /
fenilacetamido}— penicilanato de sodio de P. 'desc; = 200- 207°C ‘con un
conténidg de B -lactama de 81%. » |
Espectrd IR (KBr): 1760, 1715, 1660, 1600 cm .
Espectrc% RMN (CD3OD): 7,60 (s, 1H), {7.50-6. 35 (protones éro'ﬁxéticos .
o y heteroaromaticoa, 8H), 5,55 (slH) 5,40
(3, 2H), 4,12 (s,1H) m, centrada a 3,75 (4H)

1,55 (s,3H), 1,48 (s,30) &
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.CI H NNaOS . 1,5 HO . 0,25 éter
2 7 2 .
caloulado : C 49,22 H 5,04 N 13,76 S 5,26
encontrado: C 48,5 H 48 N 13,5 S 5,2
8.4. ‘
1 ®R)
& \>-CH=N- N-CONH-CH-CONH-|

CH OCOCH
2 "3

i

M I

' ‘ ' Q=H, Na

} 10,0 p. ‘en peso de dihidrato de cefalo=
glijcina en 100 p. en vol de THF acuoso al ?0‘% y 6,1 p. en peso de
1-clorocarbonil- 2-oxo- 3-furilidenamino-imidazolidina se hacen reac-
cionar y se elaboran como.end Ejemplo 1. 6 Al acidificarse lenta-
mente con HCI ‘0, 1-normal a 5-10°C, se precipitan 13,1 p. en peso de
écidoAcristal‘ino Q iﬁ). Este écido se disuelve en 500 p. en vol de
acetona, se lo libra po.:; filtracién de pequefias proporciones de mate- -

ria no disuelta y se lo concentra. Se suspende el residuo en 120 P en

vol de agua y hasta su digolucion, se agrege lejia de sosa céustica 1,5~

novmal, con la que se mantiene e1 pH entre 7,5y 8,0. Se filtra, se-

‘mezcla con 940 p. en vol de acetona y luego con 180 p, en vol de éster

acético y subsiguientemente se precipita‘la sal sédica por instilacién de
380 p. en vol de éter, Se obtienen 7,8 p. ca peso de 7- {D-a (2-oxo-
3-fnrilidenamino-imidazolxdm-l 11) - 1rbomlummo7 femlacetamldo} 3 - :

acetoxxmetzl—ce{- 3-em~4-carbox~‘lato de sodio crmtalmo de P. desc =
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215-220°C con un contenido de B-lactama de 95%.

Espectro IR ‘KBr}: 1765, 1730, ~1670,‘1615. 1530, 1480,

1390, 1265, 1230, 1020:74D,695 cm” !

§ éspectro RMN (DZO/CDS-OD)‘ 7, 50 (s, 2H) 7,30 (s, 5H) 6' 65 (1),

6.45 (IH). 5, 56 (d 1H), 5. 38 (s.lH)
4,91 (seudo—d-superpuesta por la se-

H o - ‘fal de los protones intercambiables Je
3,76 (6H), 2,08 (s.su)J

C27H25N6 NaO S H20

chleulado: C 49,84 H 4,18 N 12,01 ~ S 4,92

© encontrado: C. 48,4 H 4,6 N 12,9 ~§4,0

8. 5.

9,4 p. en peso de tnludrato de amoxi=
cil.’ma en 100 p. en vol de THF acuoso al B0% se- hacen reaccxonar con

5,5 p. en peso de 1- clorocarboml - 2-oxo0- 3- (furan~ 2-aldimino)~-imida=

- zolidina como en el Ejemplo 1. 4. Se ob.tiene 0,1p. en peso de 6{ D-

a- [”(2-oxo- 3-furilidenamino-imidazolidin- 1-il)-carbonilaming 7-4-

hidroxifenilacetamido } penicilanato de sodio,

EspectroIR (KBr): 1775, 1730, 1:670 1615 cm'1

Espectro RMN (CDOD): 7,7-6, a-cam. 5.5 (3H), 4,18 (s, IH). 3,90
(s,4H) 1,58 (s,3H) - 1,50 (s, 3H)™"
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Ejemplo 9.

9.1

o)

A

c1< ' \> CH=N-N

Se trabajan 18,5 p. en peso de 2-oxo-imidazoli-
dina, 15,2 p. en peso de n‘itrlto de sodio ¥ 33,2 p. en peso de polvo de
zinc como en el Ejempio 2.1y se hacen reaccionar con 29,1 p. en 'peéo
de 2-§lorotiofen-5 -aldehido. Se obtienen 36,0 p. en peso de 1-(2-
clorotiofen-5 -aldimino) -2 -oxo -imidazolidina que se purificd por suce-
aivots lavados con agua, con etanol y con étér. P.f. = 194-197°C. |
Eapectro IR (KBF): 3260, 1700 (ancha), 1580 cm=_, |
Espectro RMN (d;-DMSO): 7,82.y 7,78 (5, juntas 1 H, forma "sin" y

UL  "antiv)y,
_ 7,716 y 7,10 (AB. con NH superpuesto, 3H),
m, centrada a 3,6 4H) & )

calculado: ~ C 41,84 H 3,51 N18,28 S13,9

encontrado: C 41,9 H 3,8 N18,0  S14,3.

a-{ \ -CH=N/LN-COC1

Ng4

9.2

8,6 p. en peso de 1-(2-clorotiofen-5-aldimino)-

2- o:io-lmidazolidiha y 12,1 p. en peso de trietilamina en 60 p. en vol

de doxano absoluto, asi comq‘lz,o p. en peso de trimetilcloroailano en
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25 p. en vol de dioxano absoluto y 3,9 p. en pego de fosgeno, se hacen

K

feaccibn;r como' en el Ejemplo 2,2. El précipitado formado, despues

de la expulsién del fosgeno en exceso, es récogid_o por succibdn y seca-~
do. Se obtienen 5,1 p: en peso de 1-clorocarbonil-2 -9:0-3-(2 -cloro-
tiofen-2 -aldimino) -imidazolidina del P. ddsc. = é15-2209C..

Espectro IR (aceite de paraﬂna):.lsoo em-1,

9‘3 ‘~
: }/ﬁ (R) " S em-
ci-{/ >-C‘H-N- N-CONH- -com;._( 3

\s
/ \cH,
COONa

13,9 p. en peso de tn}ndratp de amplcil“uﬁ.en
140 p en vol de THF acuoso al 80% en volimen se hacen reaccionar co-
. -3 . :
mo en el Ejjemplo 1.3 con 5 p. en peso de 1-clorocarbonil-2-oxo-

3-(2 ~clorotiofen-5-aldimino)-imidazolidina. Se obtienen 7,5 p. en peso

. de 8 {D—a-—[ {2 -oxo0-3~ { 2 -cloro-tiofen-5 -aldimino y-im idazoiidin--l -il) -

curbonilammj-femhcetlmldt} -penic Lhnato de sodio del P. desc. =
215-225 °C con un contenido de g-lactaina de 90%

Espectro IR (KBr): 1765, 1730, 1670, 1605 cm”~

. Espectro RMN (CD,OD): 7,77 (s,1H), m centrada a 7,32 (SH), 7,06 y

. 6,88 (AB, 2H), 5,55 (s, 1H), 5,42 (q,2H),
4,13 (s, 1H), 3,77 (s ancha, 4F0), 1,56 (8, 3ED),
1,48 (8,30 &.
C2g Hy, CIN;NaOgS; . 1H,O. 1/4 bter.
calcu}ado: C47,10 H 4,33 N12,68 S9,68 Cl 5,35

encaitrsdo: C 47,0 H 4,2 - N12,5 S 0,5 ClL 4,8.
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9.4
. '<l) o
1 [" I] CH NNAN CONH (g)conn )
0?7 N\ \CH,OCOCH
_ Hy 3
COONa

_ " 2,5 p. en peso de dihidrato de cefaloglicina en .
50 p. en vol de THF al 80% se hacen reaccionar con 1,7 p. en’peso
de 1-clorocarbonil-2-0x0-3-{2 -clbrotiofen-5 -aldimino )-imidazolidina
y ae .elaboz:an cbmo en Ejexﬁplo 1.6. Se obtienen 2,5 p. en peso de 7~

{ D-a-f (3 -oxo-a{ 2-clorotiofen-5 -aldiminoy - imidazolidin-1-(1)-

- cnrbfmlumlno -fenilacetam ido} -3-acetoximetil-cef-3-em~4 -carboxilato

de sodio

Espectro IR (K Br): 1760, 1730, 1670, 1600 cm~}.

Espectrd RMN (CD,0D/D;0): 7,87 (8,1H), 7,50 (s, 5H), 7,18 (d, 1H),

6,93 (d, 1H), 5,65 (d, 1H), 5,53(s, 1H),
5,08 (lupo.rpuesta por la sefial de los pro-
tones intercambiables), 3,83 (6H), 2,10

. (8,30 & .

Ca7 Hay CINGO, 5, . H,0

calculado: C 46,26 H 3,74 N11,99 5 9,14 C15,07

encontrado: C 46,3 H 3,9 N 11,9 S8 9,5 Cl1'5,0 .

Sigue el 'ejgmplo'm en la hoja nimero
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Eiemglo 10
10.1 .

g

ée trabajan 15,8 p. en peso de 2-oxo-imidazoli-
ding, 12,6 p. en peso de nitrito de' sodio y 27,5 p. en peso de polvo
é’ie‘ zinc 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 -bromotiofen-5-sldimino) -2 -oxo-imidazolidina que se p}nrifican
por siicesivos lavados con ;gua. etanol y éter y se recristalizan en
DMF. P.{. = 253-255°C.
Espectro IR (KBr): 3230, 1710 em~1,
Eape:’ctré (d6~DMSO):.7,77 {s,1H), 7,60 {8,1X), 7,28 (‘a,IH), 7,24 (s,lﬁ),
rh, centrada a 3,6 (4H), : '
calculado: C 35,04 H 2,93 N 15,33 S 11,70 Br 29,15

encontrado: C 34,7 H 2,0 N 15,5 S 11,8 Br 28,1.

‘I II LCH=N- N-COC1

_ “1‘2,2 p. en peso de 1-(3-bromotiofen-5-aldiminy-

10.2

2-ono-imidazolidina y 14,1 p. en peso de tristilamina en 120 p. en vol

de dioxano ebsoluto, asi como 14,0 p. en peso de trimetliiclorosilano
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en 50 p. en vol de dioxanoy 4,6 p. en peso de fosgeno se hacen reac-

cionar como en el Ejemplo 22 Se récoge por filtracidén el precipitado

_ tormlidok despues de la expulslbn del fosgeno en exceso, se concentra

;l filt%‘ado', se frota el reél&uo con éter abséluto y se lo recoge por -
succidn. &";e obtienen 7,5 p. en‘peso de‘l -clorocarbonil-z -0x0-3-
(3~bromotiofen—5-aldhnmo)-umdazolldma del P f. = 165-170°C, que
contiene todavia una parte de material de partnda

Eapectro IR (aceite de parafina): 1780, 1690 cm™].

10.3
o

. Br’ ' (R) '
- l.l 11 nusn-»l)kn-com-ch-com-

-
p.

. 8,5 p. en po-o'dQ trihidrato de ampiémm‘ en
70 p. oi: vol de THF acuodo al 80% en volumen y 2,7 p. en peso de 1-
lorocnboull-z -0x0-3 «(3-bromotiofen-5-aldimino)- Lmldazolidlna se

_hacen reacc ionar como en el Ejemplo 1.3, Se obtienen 2,2 p en peso

de 6-{ D:-a-[ v} -oxo-s-{s-&bromotlofen-s ~aldimino -imidazolldih-l -i)-

.cnrbpnlhmhxg-fenihcmmyldo} -penicitanato de sodio del P. desc. =

21'0-220"(.‘ con un contenido de g-lactama de 85 %

Elpeetro IR (KBr): 1765 1730, 1675, 1610 em-1,

Eupectro RMN (C‘OSOD)' 7,83-7,20 (SH). 5,53 (s, 1H), 5,42 (q.ZH),
4,12 (s,1H), 3,78 (s ancha, 4H), 1,56
(s,3H), 1,48 (8,30 &.
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COO Na
6,5 p. .en peso de dihidrato de cefaloglicina en
80 p. én vol de THF acuoso al 80% se hacen reaccionar con 5,0p. en -
peso de 1-clorecarbonil-2-oxo0-3-(3 -b;-omotiofen-s -aldimino) -imi-
dgzoi.idim;a_ y se elaboran como en el Ejemplo 1.6. Se 6btiexien 4,2 P
en peso de 7- { D-a-/ (2 -oxo-a-{ 3-bromotiofen-5 -aldimino} -imida-

zolidin-1-il)-carbonilam ing-fenuacetunido} -3-acetoximetil-cef -3-

~em-4-carboxilato de sodio del P. desc. = 180-1 95°C. A

Eapectro IR (KBr); 1760, 1725, 1870, 1805 era”3,
Ca7 Hyy Br NgR0g5.H,0
calculado: C 43,50 H 3,52 N 11,28 S 8,50

e‘ncontrado:'C 43,8 H 3,8 N 10,8 S 8,1.

100,5'
Br | . ®. " CH,
: -CH=N- -CO-NH-CH-CONH-/ |
v CH
' 3
oo
00. Na
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7,5 p. en peso de .trihidx;ato de amoxicilina en

~ 100 p- en vol de THF acuoso al 80% se hacen reaccionar con 6,0 p. en

peso dcl 1-clorocarbonilo-2 -oxo-3-(3-bromotiofen -5-aldim ino)~imida -

zolidina como en el Ejemplo 1.4. Se obtienen 4,3 p. en peso de 6-

‘ .{D-a-[(z -oxo-3-{ -bromoti.ofen-s-aidimino}-imidazolidinal-'Ll)- ‘

s.arbonilammj 4—hidrox1-femlacetanudo -penicilanato de sodio.

Espectro IR (KBr): 1760, 1720, 1670, 1605 em™l,

: Eapectro RMN (cnaon)‘ 7,80 (s,1H), 6,657,4 (6H), 5,5 (m, 3H),

4,12 (s,1H), 3,78 (s, anqha. 4H), 1,54

(s,3H), 1,48 (5, 3H)S. -

C25Hy Br Ny Na O S, . HyO
* Calculado: C 41,50 H 3,01 S 8,84

encontrado: C 41,7 H 4,3 S 8,3.
Ejemplo 11
1.1 '

R |
" ' —CH'-CH;CH-N-NLNH
| -, %

A 1a solucién de 21 p- en peso de hidrocloruro de

1-_,5minci-—2 -oxo-imidazotidina en 150 p. en vol de lejfa de sosa clustica

1 -norxha:xl se agregan bajo agitacibn a 20°C 18,5 p. en peso de aldehido -
cindmico, subsigulentemente se agita todavia dur'a_nte, 90.minutos a la’

~ misma temperatura y enfonce_‘s se deja en reposo du,ranite. 16 he. Se re- -

co.uge por succién el precipitado formado, se lo lava bien con agua y

“se lo seca en el degecador sobre P 4(51 0

Rendimiento :.29,9 p en pead. '
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“P.f. = 209—210'0.,0 (banco de Kofler).

La substancia coritiene todavia 0,28 equivalen-

tes molares de agua. Esto se tuvo en cuenta en los siguientes valores

. _calculados de'énélisis:

calculado: C 65,4 H 6,1 N 19,1
encontl-rado:: Ce65,6 H 6,1 N 19,1.

11-2 )

-CH= CH-CH=N-

En la mezcla de 10 p. en peso de 1-(cinamiliden-
. B . ; ! { i
amino)2 -oxo-imidazolidina, de 50 p. en vol de benzonitrilo y de 7,7

'

p'. en vol de trietilamina , bajo agitacién y refrigeracibn con hielo/
agua, se instila la solucidén de 4, 3--p. en vol de fosgeno en 15‘9. en
vol de Sénzonitr‘ilq. Subsiguientemente bajo refrigeracién ulterior se
pglta .todavia ddrgnte 4 hs y media. Entonces sé recoge por succibn
el precipitado fdrma;io, se lo agita eh unas 30 p. e;l- vol. de dicloro-
metanoI durante 2 hs a 26°C, se vuelve a recogerlo por succibn y enton-
ces ge lo seca en el desecador gobre P40;q- |
Rt..-nd i:nientn:‘_a,z p. en peso. '
P.f. = 227-230°C (banco de Kofler).

La substancia contiene 'to%avia hidrocloruro de

trietilamina que, sin embargo, no molesta en la reaccién ulterior.

Espectro IR (-CO-Cl): 1800 c:m,"‘l (en aceite de parafina).
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11.3

o

.

o R
@ -cnacx-cnaN-N,/“,\ -CO-NH-CH-CONH-{i
. o\ A plw

‘ N

Se prepara esta penicilina, de la manera des- -

' cx?ipta en el Ejemplo 1. 3., a partir de trihidrato de ampicilina (2,0{)_.

en peso) y del -clorocarbonil-z «0x0~3~ (cinamilidén-amino)-imidaQ

-ZOlldml (2 06 p. en peso; exceeo. debido a la trnetthmina todavia pre~

sente en la substancia).

' Rendunlento- 2,1 p. enpeso de la sal sbdica de D-a -[ (2-0x0-3-cinami- .

lidenamino-imidazolidin-1 —il)-carbonllo.mlnj-bencllpenicllma

Contenido de 8-lactama; 82 %.

. E . . N . A
Seg(n el espectro RMN, la substancia contiene aproximadamente 2,6

oqulvalehtu molares de'Hzo‘y 0,56 eﬁutvalentet molares de 2-etil-

hoxanonio de sodio. Esto se tuvo en cuenta en los siguientes datos cal-

culados' de n'nﬂta_il:r _ E | .

caleulado: C 53,6 H 5,86 N 11,2 5 4,3

encontrado: C 53,6 H 5,6 N 10,8 54,3

sefiales RMN a ¥ 2,3-3,2 (138), 4,4501H), 4, 45-4,'75 (AB, 2H),
5,9 (1H), 8, 1-6 4 (4H), 8,5 (3H) y 8,55 ppm (3H).

Eapectro IR (zona de carbomto) 1770. 1730. 1670, 1610y 1535 cm™1
(en aceite de paraflna) ‘
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11.4 i

0 | | ~ ;

s
[/

N
H

Esta penicilina es preparada de ld manera des-

cripta en ellEjemplo 1.3., a partir de 1,5 b en peso de trihidrato de |

amoxicilina y de 1,49 p. en peso de 1-clorocarbonil-2-0xo-3-{cina-

miliden-amino)-imidazolidina.

Rendhmehto: 1,3 p. en peso de la sal sbdicﬁ de D-:a-[ (2 -ox0-3-cina-
milidenam ino-imidazolidin-1-il) -carbonilamino/-p-hidroxi-bentilpenicilina.
Contenido de 8-lactama: 88%.

La penicilina contiene 1,5 equivalente molares
de Hzo ¥y 0,36 equivalentes molares de 2-etilhexanoato de sodio (gegt‘m
el espectro RMN" . Esto se tuvo en cu;nta en los siguie;xteé vaiores cal-
culados de snélisis:
calculado; C 53,6 H 52 N i1,8 § 4,5
encontrade: C 53,6 H 5,7 N 11,7 S 4,6.

Espectro IR (zona de carbonilo: 1770, 1740, 1 670, 161.‘;: y

(en aceite de parafina) 1555-1520 cm ™!
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11.5

0 -' ,

"
(R) - H HS CH
@ ~CH=CH-CH=N-N"_ “N-CO-NH-CH-CONH 3
\_~ . CH,
. N

OO H, Na

’ Esta penicilina e8 preparada de la maners des-
cripta eny el Ejemplo 1.3, a partir de 1,9 p. en peso de epiclling y de
1,77 p. en pe de l-clor{carbonilo-z -oxo-3-(ciﬁmi iliden-amlno)-»
imidazolidina (exceso, debi;o & que contenfa todavia hidrocloruro de
trietilamina).

Rendimiento: 1,6 p. en peso de la sal sbdica de D-d-/ (2-ox0-3-
cinamilidenamino-imidazolidin-1-il) -carponuamipg-a-,(1,4-c iclo- |
hexadien-1-il)-metilpenicilina. .

Contenido de 8-lactama: 82%.
'Segfin el espectro RMN, la penicilina contenfa

sproximadamen te 3 equivalentes molares de agua y 0, 36 equivalentes
molares de 2-etilhexanogto de sogio. Esto se tuvo en cuenta en.los va-
lores calculados de antl;’sisé' '

cslculado: C 54,0 H 5,6 N 11,8 5 4,5

encontrado: C 54,0 H 5,7 N il,;l S 4,5

ﬁspectro IR (zona de carbonilo)! 1772, 1730, 1670

(en aceite de parafina) 1610 y 1530 cm"!

Sefiales RMN a T= 2,25-3,15 (8H); 4,05 (1H), 4,3(QH), 4,5@H), 5,0(1H),

5,8 (1H), 6,05-6,4 (4H), 7,15-7,45 (4H), 8,4(3H) y
8,46 ppm (3H).
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11.6

S N
. | .

Esta cefalosporina es preparada conforme a la

manera descripta para penicilinas en los Ejemplos 1,3y 1.6 , a par-

tip dé dihidrato de cefaloglicina (1,5 p. en peso) y de 1-clorocarbonil-

2-oxo-30(@&ﬂﬁmiliden-amino)-lml.ddzolldina (1,06 p en pgs_&; exceso,
debido @ que la substancia contenfa todavia hidrocloruro dé'trietil-
amina). En &sto, despues de la eliminacién del tetrahidrofurano al pH
de 7,0, un precipitado insoluble en agua y éster ncétléo, que es agi-
tado con una mezcla de éster acético y de agua del valor pH de 2,0.
Despues de la filtraciéna succién, se ﬁ’git; éon 10 p. en vol de dimetil- .
formamids, por filtracibdn a succibn se separa.lo no disuel'to: y, des-
ﬁueé de l& dilucién del filtrado con 150 p. en vol de tter, se precipita

la sal sbdica.

Rendimientoz.r),s p. en peso de 7.-{ 'D-a~[.' (2 -0x0-3-cinamilidenamind- -
imidazolidin-1-il) -carbonilam ing-fepllaceta:;téo -3-acetoximetil ~cef-
3-em-4 -carboxilato de sodio. ‘

Contenido de g-lactama; 80%

Seghn el espectro RMN, esta cefalosporina con-

tiene aproximedamente-3 equivalente molares de agui y 0,65 equivalen-
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tes mollir_gs de 2-etilhexanoato de _lo;!io. Eﬁto se tuvo en cuenta en los
aig_‘uientég valores calculados de Anﬁliaiss. .

calculado: C 52,3 H. 5,4 N 10,1 S 3,9

encontrado; 52,4 H 5,6 N 10,3 § 3,8 |

Eaﬁe‘qtro IR (zopa de carbonilp){l??o, 1730, 166&. 1612
_(en aeite de paratina) y 1540 cm=~1

Setiales RMN aT/= 2,1-2,9 (13H), 3,8-4,3 (2H), 4,75-5,1 (3H)
4,0 (4H), 6,6 2H) y 7,9 ppm (3H).

Eiemglo 12

A la solucién de 10,1 p. en pesd de 1-amino-2- - |

12.1

| ;(
. v
L, N

!
v

oxo-imidazolidina en la mezcla de 50p. en-vbl de metanol y de 50 p. en

vol de agus se agregan 10,7 p. en peso de pl:;'ldln-s-aldehldo ¥y entonces

~ se agita la mezcla durante unas 20 horas a 20°C. Entonces se recoée por

succién el precipitado formado, se lo lava con agua y un poco de m'e_tanol

yeelo seca a 60°C en vacfo sobre P,010-

Rendimiento:‘ls,s p. en peso.
P.f. = 1950C (banco de Kofler)

calculado: C 56,9 H 5,3 N 20,5 O 8,4

encontrado: 56,9 H 5,3 N 30,0 O 8,0
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1 N H=N-NJK N-COC1 % HCL

V

A la suspensibn de 3,0 p. en peso de 1-(3-
p.iridil-metilidenamino) -2-oxo-imidazolidina en la mezcla ,de 30p.
en vol de benzonitrilo y de 2,6 p. én vel de trietilgmlna, se agi‘ega
bajo refpigeracién con agua helads la solpc ibn de 1,35 p. en Vvol. de‘
fosgeno en 10 p. en vol de tetrahidfofura.no. Al caBo de 20 minutos se
deja llegar lé temperatura a 209C y entonces se agita a esta tempera-
tura durante la noche. Entonces se recoge por succién el precipitado
existente, se lo lava con éter y seguidamente con di¢lorometano y se-
1.0 seca. |
Rendimiento: 4,2 p. en peso.‘
Eapectro IR (CO.C1); 1800 em ™! (en aceite de parafina) -

P.f. = 352°C (banco de Kofler)

12.3
: o . |
. . 4] ‘_'H"" e H
. (R) H
p CH=N-N"" \N-CO-NH-CH-CONH- 3
CH
| 3
XN / g
OOH, Na

Esta penicilina eg preparada de la manera descripta
en el ejemplo .1.‘. 3., a partir de 1,0p.€1peso de tn;ihidrato de ampicilina

y de 0,63 p. en peso de ! -cloracarbonil-2 -03;0—3-(3-plridll-metillden-

amino)-imidazolidina. Con ésto. al acidificarce la solucién de reaccibn
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librgda del tetrahidrofurano y recubierta con éster acético, se obtiene
una parte de la penicilina como &cido libre'no disuelto en éster acétiéo
(0,20 P. en peso; espectro IR Lzona de carbonilgj 1775, 1725, 1670y
1520 cm"1 en aceite de parafma) De la fase orgénica se obttene la sal
sbdica por precipitacidén con solucibn de 2-etilhexanoato de st;dlo
Rendimiento: 0,70 p. en peso de la sal sédica dé D-a- { [ 2-0%0-3-(3-
piridil-metilidenamino) -imidazolidide1 -ilj-carbomlammo} - bencil-
p?niéilim.

Cont;nido ﬁe 8-lactama: 80%.

' Seg(in el espectro RMN, la pe‘nicilinla contiene
aproximadamente 3,3 equivalentes molares ciie agua y 0,13 equivalentes
molares de 2-etilhexanoato de sodio. Esto se'.- tuvo en cuenta en los. si-
guientes datos calculados de anélisis;
caleulador  C 48,6 H 5,3 N 14,7 S - 4,8
encontrndo:’:’ C 48,5 H 5,8 N 14,5 S 4,8
Eapectro If! (zona de caqbonllo.):'l'lss., 1722, 1667, 1625, 1800, 1550, y
(en aceite de parafina) _

o ' 1525 cm™1
Sefiales RMN U 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 (1),

5,9-6,2 (4H) , 8,4 (3H) y 8,45 ppm (3H).

Ejemplo 1.3.

" 13.1
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o . A la mezcla de 14,0 p. en peso de hidrocloruro
de l-amino-z -oxo-im idazolidina y de 100 p. en vol de lejia de sosa

céustlca I-normal se agrega 3-metilbenzaldehido y entonces se agita

. todavna durante 5 hs a 20°C. Entonces se recoge por succidn el precl-

’

pitado formado se lo lava con agua y se lo seca.
Rend‘lmxento: 20,3 p. en peso; P.f. = 205-207°C (banco de Kofler).

13.2

En una mezcla en debil ebullicién de 12,1 p.

en peao.dé 1-(3 -mgtil-benc itliden-amino) -2 _-oxo-imidnzolidina , de 150 p.

en vol de benceno y de 13,4 p. et} vol dé trietilimina se instila, dentro

de uha hora, la solucidn de 9,65 p. en pez‘so de trimetilclorosilano en

.50 p. en vol de benceno. Subs igu‘nnteniente;e caliefxta durante 20 hs'
‘con reflu jo, se sepai-a por filtracién a succidn en caliente el hidrocloruro

. de trietila;nina y se lav'a el filtrado con benceno callente. A los fil-

tradoa reumdos ,y en.fmados hasta 10°C, se agrega una solucidén de
4,7 p. en vol de fosgeno en 30 p. en vol de benceno y entonces se deja
la mezcla en reposo durante 48 hs. a 209(‘.‘. Seguidamente_se recoge
por succ i6n el precipitado formado, se io lava con benceno, subsi -

gulentemeﬁte se lo frota con 40 ». en vol de diclorometano y entonces

se lo seca.

'Rendimiento:'s,z p &N peso. “f - 209-2100C (banco de Kofler).
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calculado: C 54,3 H 4,5 Ci 13,4 N 15,8
encontrado; C 54 5 H 4,6 Cl 13,5 N 15,4

Espectro IR (CO.Cl): 1810 cm"l (en acéie de paraflna)

13.3

o)

3 'n

(E!) ¥
| -CH=N-N" \N-CO-NH-Cli-CONH-

Esta penicilina es 'obténlda, si 2,.0 p. en peso de
trhidrato ae ampicilina y 1,6 p. en peso de 1-ciopoearbonil-2 -0x0-3-
(3-metilbenciliden-amino) -imidazolidina se hacen reaccionar en la.
forma descripta en el Ejemplo 1 3.

Rendunlento- 2,55 p en peso de la sal s6dica de D-a-{ [2 ~0X0-3+-(3~
metilbenciliden-amino)-imidazolidin-1~ _/-carbomlammo} -bencilpeni-
cllina. - |
Contenido de a-lactama- -90%. |

Segfin el .espectro RMN la penicilina contiene un
poco de 2-etilhexanppto de sodio (apro:gimadamente 0,06 equivalentes
moll.res) y agua (3 equivalentes molares). Esto se tuvo en cu'enia en los
datos calculados de anélisis:

calculado: C 52,1 H 5,4 N 12,6 S 4,8

.encontrado C 51,9 H63 Nl?«l S 4,9,

- Espectro IR (zona de ca. bmulu, 1770, 1736, 1675, 1612 y 1530 cm‘l

(en aceite de pas acinal
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1 * Semales 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
11

M . H HS H
5 | -cu:m-@-co-m-cmcom- 3
’ 1

3 : » Of

00 H, Na

‘OH '
Se obtiene esta peniciling, si en forma corres-
10 ‘
pondiente al Ejemplo 1.3, se hace reaccionar 1,0 p. en peso de trihi-
drato de amoxicilina con 0,73 p. en peso de 1-clorocarbonil-2 -oxo~

3-(3-metilbenciliden-amino)-imidazolidina.

Rendimiento: 1,1p. en peso de D-a'-{ [2 -0x0~3-(3-metilbenciliden-
amino)-im idaéol Aldlri-l -i_l_-]-carbon‘ilam ino}—p-hidrox ibencilpenic ilina
° gbdica criatalina,
Conténido de £ lactama: 90%
' Segfin el espectro RMN, la penicilina contiene
: ‘un' poco de 2 -etilhexanoato de sodio (0,16 equivalentes molares) y agua
(2,9 eéuivalentes molares). Esto ae tuvo en cuent2 en los siguientes da-
tos calculados de anélis ist |
caleulados € 50,5 H 5,3 N 12,1 S 4,6
encontrador C 50,5 H 5,4 N 118" § 4,6
Espectro IR (zona de carbonilo): 17580, 1765, 1720, 1690, 1660,

. (en aceite de parafina, 1612, 1580, 1550, y 1510 ecm-1
2% C .
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Seniales RMN a U= 2.2-3,3 (3H), 4,4-4,65 (3H), 5,85(1H), 6,0-6, 3(4H),
"

7, ?S(SH), 8,4 (3H) y 8,5 pph (3H)

|
]
o |
H H

, ( (R S. ¢
D-CH=N-MH\N—CO~NH-CH-C‘ONH- \ cH3_

¢

o Se obtiene esta penicilina, si de la manera des-

cripta en el Ejemplo 1.3. 1,0p. en peso de epicilina ae‘_haée reaccionar

con o, 91 p. en peso de 1-clorocarbonilo-2 -oxo-s~(3-metilbenciliﬂen-

| . am lno) lmldazohdlna Por la precipitaciébn de la sal sbdica, se obtuv;e- '

~ ron prlmergmente 0, 8 p. en peso de sal amorfa de penicilina y por pre-

cipitacidén ultenor, se obtuvieron de su lejfa madre 0,9 p. en peso de la
sal sbdica crlstallna de D-a-{ [ 2 -oxo-3.-(3-metllbencillden-nmino)-

midazolidin-1-iJ- éarbonilamin%.—a-(l ,4-ciclohexadieri-1-il)-metil-

" penigilina.

Eapectro IR de la sal amorfa (zona de carbonllo):’ 1770, 1730, 1670 1610

'(en acelte de parafma) - g 1525 em 1,
' Espectro IR de la sal crigtalina (zona de ca_rbonilb)"1790 (1775), 1740, 1712

(en aceite de parafina) | o 1660, 1600,1575 y 1520cm"]

Sefiales RMN al=2,1-2,8 (5H). 4, os(m). 4, mn). 4,5(2H), 5,0(1H), -
(en CD40D) _5.3 (1-H), 6,1(4H), 7,25(4H), 7,65(3H), g,as(am y

8,45 ppm (3H)..
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13.6

.~ CHy-0-CO-CE

COO H, Na

Se obtiene esta cefalosporina ai, en la forma
descripta 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-clorocarbonil-2 -oxo-3-(3~metilbencilidenamino) —lmidazo}ldlna.

La sal sbdica se disgregb como un precipitado en- forma de_éel. y ho re-
cogible porrauccibn. Por é3%. se eliminb todo lo volatil y se tratb el
reaiduo con éter seco. De esta mangra se obtuv§ la sal de cefélo.po-
rina como polvo blanco suelto. . .
Rendimiento:- 1,2 p. en pego de 7 -{ D-a-[h\-oxo-a -m -’meﬁlbenc iliden-
amino-imidazolidin-1-il) —carbonilaxx;inoj ‘eeqllaceta'midq} -S-sicetoxi‘-’ .
metil-cef-3-em -4-carboxila'ﬁo' de sodlo. -

Contenido de ﬂ-IActama:(QO%.

La sal de cefalosporin; contiene ;aproximadamente
2,9 equivalentes molarea de agua. Esto ge tuvo en cuenta en 1os datos
calculados &e andlisis:
calculados C 51,2 H 4,9 N 11,8 S 4,6
encontrado:.c 51,4 H 5,5 N 1i,7 7 S 4,7
Eapectro IR (zona de carbonilo): 1765 (eapalda), 1740, 1680, 1810 y 1638m

(en aceite de parafina)
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Setiales de RMN ol 1,85-2,8 (108), 3,0-4,3QH), 4,7-5, otsn). 5,8-6,1 -

(4H)

(end,-DMF) 6,4-6,7 (2H),7,5(3H) y 7,8 ppm (3H).

Ejemplo 14..

e

Se obtiene esta substancia, en la forma descrip- .

14.1

ta en el Ejemplo 13.1,, a partir de 14,0 p. en peso de hldrocloruro de
1-amino-2 -oxo-imidazolidina y de 12,8 p. en péso de 4-fluorbengzaldehido.

Rendimliento: 30,4 p. en peso. P, f. # 220-230°C (banco de Kofler).

e (5«

En la mezclade 6,0 p. en peso de 1-(4-fluor-

_ bene iliden-am lno) -2 -oxo-imidazolidina. de 50p. en vol de benzonltrllo

y de sp en, vol do trletthm ina, se inatila bajo agltactén y refrlgencl&n
con htelo/nzun la, loluc l6n de 4,2 p. en vol de toageno en.10 p. ‘on vol..

de benzonitriloy entonces se agita todavia durnnte 3 hs a 20°C. Enton—
ces se recoge por succién, ge suspende el prec lpltado en 2&0 p. on vol- :

de dlclorometano.

¥ -

: Rendlmiento- 0 9 p. en peso (en la lejla madre se encuontn todavh otro ‘

_ " tanto de esta aubsttnc ia)
La substancia no ea del todo oxantu do humlo- '
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ruro de trietilamina, lo que, sin embargo, no molestd en la reacclén ul-
terior.

! ’ ’ -
Espectro IR (CO.C1); 1820/1810 cm~1 (en aceite de parafina)

P.f. = 240-_247°C (descomposiclén) (banco de Kofler).

14,3
F@ -CH=N- -CO-NH-CH-CONH-| 3
0/_ CHS
OOH, Na

Se obtleize ests’ penicilina si, de la manera
descripta en el Ejemplo 1.3, se hace reaccionar 1,0 p. en peso de tri-
hidrato devampicilina con 0,8 p. en peso de 1-clorocarbonil-2-oxo-
3-(4-fluorbenciliden-amino) -imidazolidina. '
Rendimiento: 1,2 p. _en peso de sal sbdica cristalina de D-a{ [2-0x0-
3-(4-fluor-benciliden-amino) -imidazolidin-1 -iﬂ-.cérbonilux;l no} -
bencilpenicilina. '
Con‘tenldo de g-lactama: 93 %.

- Segln el egpectro RMN; la penicllina contiene
tproxhnadnr;xente 1,7 equivalentes molares de agua. Esto ge tuvo en
cuerita en los valores caléuladoe de mélisia:
caleulado: C 51,1 H 4,6 N 13,2 S 5,0
encontrado:‘ C 51,1 H 5,4 N 13,é s 5,1
,Esp'é"c.tro IR {zona de carbonilo): 1790, (1767) , 1730, 1702, 1670 (espalda),

(en aceite de parafina) 1660 y 1602 em ™!
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Senalea RMN a T=2,1-3,100m), 4, 4(m), 4,4-4,65(AB, zH). 5 85 (IH)
6,0-6,3 (4H), 8, 45(3ﬁ)ys 55 ppm (3H).

{

14.4

(R) .

" Se obtiéne eata cefalosporina sl, en la forma' des_-
cripta para peniéilims en los Ejemplos 1.3 y 1. 6, se hac-e'rea'cclomr |
1, 0 P. en peso de dlhldrato de cefaloglucina con 0,7 p. en.peso de 1-
cloro-cnrbonllo-z -0x0-3- (4-f1uorbenclliden-amlno) lmidazolldlna. En
vista de que la gal sbdica se precipitd como un gely en eeta,forma era
dlflcfhnente reéoglble por succibn, se elimind todo 1o »vc;lttll'. en vacfo
y se tratd al residuo con una mezcla -de éter‘/hxetanol (IO:i),'tré_hsfo‘r_
méndose 1a sal sédica en un polvo bunéo suelto. o |
Rendimiento:‘o,s p. eri.peso de 7-.{ D-a-[ 2 '-oxo;a-p-fluorbeq§ll[den.
am ino-imidazol[di.n'-l ~il) -carbonilam'ing-fenguggmn ido } ~3-acetoxi~
metil-cef-3-em-carboxilato de sodlo.,. o
Contenido B-lactnma-' 81%.

7 ' Segln el espectro RMN la cefnlosporln- con-
tiene lprothdamente 0,13 equlvalentes molarol de z-etuhexnnmto
de sodio y 1,7 equivalentes molurea de agua. Esto se tuvo en cuenta

}

)
;
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calculado; ¢ 50,7 . H 44 N 11,8 § 4,5
.encontrado- C_ 20,7 I—I 4 4 N S‘ '4,6.
- Espectro IR (zona de carbonilo): 1775 (espalda), 1760.‘, 1735 1680.

‘ (en aceite de parafina) ‘ 1610 y 1550-1520 ém -1,

Sefales. RMN aT = 2,1-3,0008), 4,2-4, 35(1H), 4, 4(1H), 5 ,0-5,2(3H),

(en CD, on) 6,1-(4H), 6,5-637 (2H) y8.0,ppm 63H);
. Ejemplo 15. A '
15.1
; 0
. )
@ -CH=N- NH
. F . )

Esta substancla es obtenida como en el Ejemplo

13 1 a partlr de 14,0 p. en peso de hldrocloruro de 1»ammo-2 -0X0~

lmidazolidlna y de 12 7 p en peso de 2-fluorbenza1deh1do con un ren-
dlmtento de 17 6 p en peso.

P.f. = 214-216°C‘ (banco de Kofler).
-c:H=N-N/L -CO-C1

En la mezcla de 6 0 p. en peso de 1 (a-fluorben-

C15.2

‘ cillden-am lno) -2 —oxo~lmldazolidlna, de 50 p. en vol de benzon(trllo y

de 8 - en vol de trletlhmlna bajo ngitaclbn y ref“tgeuc lbn con hlelo/

‘ngua , 8 lnatiu la soluc i6n de 4,2 p. en vol de foegeno en lo p. en vol -

' de bonzonltrilo Substguentemente se aglta todav(a durante 3hea 20°C‘



10

15

20

25

- 19 -

- Entonces se recoge par succién, se lava con éter, se suspende el pre-

cipitado en unas 120 p. en vol de dlclorbmeiano, se vuelve a recoger
por succién y se seca. |
Rendimlento:ls,s p. en peso.
P.f. =230°C (banco de Kofter),
Espectro IR (CO, C1): 1800 (con espalda a aprox. 1815 ) cm ™!

La substancia contiene un poco de hidroclorura de
trietilamina que , sin embargo, no molestd en la reaccidn ulterior.

15.3

(R)

-CH-N-N\—.JN-CO -NH-CH-CONH-| r-——--L/
@ O)

Se obtiene esta penicilina a partir de trhidrato

COOH, Ha

de arﬁpicllln_a (1,0 p. en peso) y de 1-clorocarbonil-2-oxo-3-(3 ~fluor-
benciliden-amino)-imidazolidina (0,8 p. en peso), si eastos dos compo-
nentes se hat}en reaccionar uno con otro segiin la n!xetodologin descrip-
ta en el Ejemplo 1. 3. Rendlmlentoé.o,Ss p. en peso de la sal gbdica '
cristalina de D-a-{ [2-0x0-3-(2 ~fluorbenciliden-amino) -imidazolidin-
1 -i_i]—carbonilam ino }-bencllpeniclli_na.
Contenido de ﬁ-lactama:'QO%.

. Seglin el especti'o RMN, la penicilina contiene
aproximadamente 2, 8 equivalenies molares de agua. Esto ase tuvo en

cuents en log siguientes valores calculados de anflisis. |
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"calculade: C 49,4 H 4,9 N 12’3 S 4,9

encoxitrado'c494 H 4,9 N 126 55,3

Espectrom (zona de carbomlo) 1793 (1775), 1740, (1700 1680

. Ty ambaa espalda), i -
(en'aceite de parafina) 1660, 1610, 1560 y 1520 dx‘xi‘l :
Senales RMN aT = 1,8-3,1 (10H), 4, 4(1H), 4,4-4,65(2H), 5, a (IH),

(en CD30D) e o 6,3 (4H). 8,45(3H) y 8,55 ppm (3H).

T AV . S

~ - -cnzu-NiN;co-NH-CH-conn I
| ~> D ; '_; | ’. : il- " A B

Esta cefalosporma es obtenlda a partlr de 1 5p.

en’ peso de dihidrato de cefalogllc ina y de'1,07. p en peso de 1-cloro- :

- “cdrbonilo-2 -oxo -3-(2 -fluorbencihden-amtno) imidazolldlna segﬁn los
: procedlmientos de preparac i6n descrlptos para penlc lll.nas en los Ejem-

- los 1.3 ..y 1. -6.

Enla elaboracibn. al hcidiﬁcarae -h;sn el pI-i de
2 ge obtlene una parte de la cefalosporlna como 6cldo llbre insoluble

en agua y: en éater acéttco (0, 2 p. en peso; espectro IR [ zona: de

: carbonlloj 1780, 1745 1670 1540 cm'l»en aceltede paraﬂm) ‘En

cuanto la cefalosporma formada esté dzsuelta an, la fage org‘nlcl. sela
obtlene de ésta con un renduniento de 0, 8 P. en peso como 'l-[ D-a-

[ (2 ~0x0-3-0 -fluorbenc ihden -amino-im mazolidinwl -iD) -carbon£llmh197

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

Los si_guient_e; datos se refieren a la sal sédica.
Conténido de a~lactam‘a_.1' 91 %.
segln el espectro RMN, la cefalosporina contiene aproximadamente 2,8
equivalentes molares de agua y 0,05 equivalentes molares de 2 <etil-
texanoato de sodio. Esto se tuvo en cuenta en los datos calculados de
anélisis:

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 em™L,

(en aceite de parafina)
gefiales RMN a't'= 1,8-2,9(10H), 4,0-4,4(2H), 4,8-5,1(3H), 5,8-6,2(4H),

6,5-6,75 (2H) y 7, 95 ppm (3H).

F'.jemglg. 16
16.1
o)
"\ -CH=N- /kNH
Q T

Cl

Se trabajan 47,5 p. en peso de 2-oxo-imidazo-

lidina, 38, 0 p. en peso de nitrito de sodio y 82,5 p. en peso de polvo

de zinc como en el Ejemplo 2.1. y se hacen reaccionar con 64,0 p.

en peso de 2-cloro.-benzaldehldo, Se obtienen 65,6 p. en peso de 1-

. (3-cloro) -benzalimino-2 -oxo-imidazolidina que se recristalizan en

OuMl. Pv fo- = 216"2170C-
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16.2

' Q\:H=N- -CoCl1 » o
. C |

50,0 p. en peso de 1-(2-cloro)-benzalimino-
i ; o

2-oxo-imidazolidina y 73,0 p. en peso de trietilanﬂna en 400 p. en vol

de dioxano abgoluto, asi como 72,7 p. en beso de tri:netilcioréslléno: '

H

en 150 p. en vol de dioxano absoluto y 44,5 p: en peso de fosgeno se

hacen reaccionar como en d Ejempls 2.2. Se obtlenen 37,2 p. en peso
. ] .
de 1-clorocarbonil-2-oxo0-3-(2-cloro)-benzalimino-imidazolidina que

i

se réfrlstalizan en acetonitrilo. P.f, = 233-237°C.

r ) i ,
Espectro IR (aceite de parafina): 1800 cm™1
caleulado; C 46,18 H 3,17 N 14,68 Cl 24,78

encontrado: C 46,1 H 3,2 N 14,6 Cl 24,7

0O
' ®) n
CH=N-N~ “N-CO-NH-CH-CONH-
C N

7

18.3

00 Na

14,1 p. en peso de trihidrato de ampicilina en

' 150 p. -en vol.de THF acuoso al 80% se hacen reaccionar, como en el

Ejémplo 1. 3,? con 5,0 p. en peso de 1-clorocarbonil-2-0x0-3-(2~cloro)-

benzalimino-imidazolidina. Se obtienen 11,3 p. en.peso de 8-{ D-a~

. [ (2_-0:0-3-{ 2 -clpro} -benzalimino-imidazolidin-1~il) carbonilammg.
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fenilacetami’do,}. -penicilanato de sodio de P.desc. = 215-220°C.

.Contenido de B-—la\:tama:' 83%.
7 1

i i [
! &

Eap&ctro RMN (CD.30D)~‘7 92 (8 conm aﬁpex;puesta, 2H), rm' centrada

Came  a7,3(8H), 5,55 (s,1H), 5, 42 (sistema AB ,2H),
4,12(s,1H), 3,83 (s, archa, 4H). 1 58(s, 3H). : '-
1,50 (s,3H) § .

Cpq Hag CLN; Na O, S(. 2 H,0

calculado: C 49,36 H 4,60 N 12,79

encontrado: C 49,4 H 4,6 N. 12,7

16.4 L ‘ o '
| | | R) . H
Q -CH=N- -CO-NH-CH-CONH-

- Cl "C‘/

6,3 p. en peso de trihidrato de amoxﬁcllma 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 —clorocarbohil-z -0x0-38-(2-cloro)-

, benuhmino imidazolidina.

, Se obtienen 8 5 p. en. peno de 6-{ D-a- [2 -0X0-
3{2 -clor(}benullmlno lxmdazolidln 1- 1) ~carbontlamln]-4-hldroxl-

' fonlhcetamido} -pemc |lanato de aodio

' Espectro IR (KBr): 1760, 1720, 1655, 1600 cm L,

Eupectro RMN (CD Oﬂ: 7,95(s,1H), ,7 5-%, 68(8H) 5, 5(m..3H) 4,20(s, lH). _
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3,92 (s, ancha,4H), 1,60(s,3H), 1,50 (s, 3H)

16.5

O

CtL

_ OO Na

10,5 p. en peso de céfradink en 100 p. en vol
de THF ﬁcuéso -al 80% se hacen reacci;ona.r;' cl:omo ei: el Ejemplorl .3.,
con 5,7 p- en peso de l-clorocarb_bnii-z -’oxo’-3r-(2-cloro) —bemﬁlﬁnino-
imidazdiidﬁaa. Se obtienen 10,9 p. en pes§ c;e 7-{ D-a-[(z.-éxo-s-‘{ 2-
clorq} -benzalix;xlno-imidazol‘idiﬁ-l -il) -cnrbonilanﬁnoj-! clciohex-l i4-
dlehil(l)-ace’tamido} -3-metil-cef-3-cm-4 -carbuxiléto de sodlo del P.
desc. = 222°C.
Espectro IR (KBr): 1770, 1735, 1665, 1590 cm ™ *.
C27 st Cl. NS Na 06
calculado:. C 49,36 H 4, 66.' N 12,79 S 4,88 Cl 5,39

S.2H20

encontrado: C 48,9 H 4,5 N 12,4 S 4,4 Cl 5,3

o -
(R) - H BRH S
QCI-FN- -CONH-CH-CONH -
Cl Y -

5,0 p. en peso de dihidrato de cefaloglicina en

100 p. en vol de THF acuoso al 80%, se hacen reaccionar, como & el
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Ejemplo 1.6, con 3, 3p. en peso de 1-clorocarbonil-2 -oxo-3?(2 -cloro)-

benzalimino-imidazolidina. Se obtienen 6,51 p. en pedo de 7-{D-a—

' [2 -0x0~-3 -? .2 -cloro{-benzalimino- imidazolidin-l_ ~il) -carbonilam.ing] -

. fenilacetamido} -3-acetoximetil ;cef—3-e'in -4 -carboxilato de sodio Hel

P. desc. = 195-200 C.

Espectro IR (KBr): 1760, 1725, 1670, 1600 cm .

Espectro RMN (C'D30D/ Dzo):'7,2—8,0 (protones arométtcos y
-CH=N-):5,65 (d.1H), 5,50(s,1H), 5,05 (d,

superpues'i:a;por la sefial de los protones in-

" tercambiabies), 3,8 (6H), 2,10 (s, 3H) o .

calculado: C- 50,11 H 4,21 N 12,08 S 4,63

encontrado: C 50,1 H 4,1 N 12,1 S 4,8.

Ellem E lo 17 . . : ! '

17 . 1 ’ ’
-cn-msgimi '
47,6 p. en peso de 2-oxo;-lmldazolldlng. 34,5 p.
en peso de nitrito de sodio y 78,4 p. en peso de polvo de zinc son tra-
tadﬁa como en el Ejexhplo 1.1 y agitadas durante la noche con 77,0 p.

en peso de 3-clorobenzaldehido. Se 6btienen 65,7 p. en peso de 1~(3-

cloro)-benzalimino -2 -oxosimidazolidina del P.f. = 210-212°C.

‘Espectro IR (KBr):3230, 3120, 1715, 1476, 1405 cm-1.

Espectro RMN(dg —DMSO):‘m, centrada alrededor de 7,5 (protgnes aroma -
. Dl
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T e

ticos, -CH=N- y NH; 6H), 3,65 (m, 4H) & .

calculadoi C 53,70 H 4,51 N 18,79 Cl 15,85,
encontrado: C 54,0 H 4,7 N 18,4 -Cl 16,2,
17.2

Q -CHnN-N\T_Li)\J-Cocl ' " |

En una solucib;ix efh ebullicién dd 30 p. en peso

Cl

de 1-(3-cloro) -benzalimino-2 -6xo-imidazolidina y 43,4 p. en pesc; de
trietilamina en 250 p. en vol de dioxﬁno absoluto, se instila una solu-
cibn de 43,3 p. en peso de trimetili:ioros itano 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 foséeno. Se obtienen 16,2 p. en peso de 1-cloro-
carbonil-2 -oxo-3-(3-cloro) -benz;p.limino-i.m‘tdazolldlna dei P. desc. =
1'90°C, que contiene todavia una pequefia cantidad de material de par-
tida. .

Es.péctro IR (aceite de .parafina):’ 1800 cm ™!

17.3

R @ H H g

§ -CH=N- -CO-NH-CH-CONH-.—_l/ CHy
c’.

CH
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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 8,7p. en pesp de 1-clorocarbonil-2-ox0-3- (3-clorb)-
benzalimino- umdazohdlna Se obtleneh 5,0 p. en peao &e 6 {_Dm-i (2-
oxo-S-{ 3-cloro- } benzalimino- lrmdazolidin 1- xl)-carbomlamlnoj
fentlacetamido} -penicilanato de sodio.
Espectro IR (KBr); 1760, 1720, 1660, 1600 cm™L.

17.4

Ri °~ H H_g

g\ - /> -CH=N- -CONH-CH-CONH-|

of

C1

3,3 p. ‘en peso de dihidrato de cefnloglitlzina en
100 p. en vol de THF acuoso al 80% se hacen resccionar, como en el
Ejemplo 1.6, con 2,5 p. en peso de 1-clorocarbonilo-2-0x0-3-(3-
cloro) -benzalimino-imidazolidina. Se obtienen 2,1 p. en peso de 7-
{ D&- [ (2 -oxo-aé{ 3-cloro bbenzalimino-imidazotidin-1-if) -carbonil-
tmtng_/ - fenilac_etamidq}-3-a’cetoximet ﬂ-cef-é-cm-bcarboxilgto de
sodio del P. desc. = 212-218°C. T
Espectro IR (KBr): 1765, 1735, 1665, 1610 cm ™

Cgg Hyg C1 NgNa OgS . 3H,0

'calculado: C 47,65 H 4,42 N 11,49

encontrado: C 47,6 H 4,8 N 11,5
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Ejemplo 18. -

- 18.1

() o e

Cl

'

41,6 p en peso de 2 -oxo-imidazolidina, 34,5 p.

eri peso de nitrito de sodio y 78,4 p. en peso de polvo de zine¢, asi co-
mo 87,5 p. en peso de 3,4-diclorobenzaldehido se hacen reaccionar
como en el Ejemplo 1.1. Se obtienen 50,4 p. en peso de 1-(3,4-

dicloro) -benzalimino-2 -oxo-imidazolidina del P.f. = 178-181°C.

Espectro IR (KBr): 3240, 1710 (ancha), 1470, 1400, 1280 em™1,

" Espectro RMN ’(ds-DMSO):'7,95 (s, 1H), 7,7 (m, 3H), 7,37 (s, ancha,

1H), m centrada a 3,7 (4H).

Ccalculado: C 46,46 'H 3,56 N 16,38 C137,47

encontrado: C 46,4 H 3,6 N 16,1  Cl27,4.

18.2° o i

: -CH=N-1\_/N-coc_r

30, 0p. en beso de. 1 -(3,4~dlclbro) -benzalimino-
2 -oxo-imidazolidina y 37,8 p. en peso de trietilamina en 250 p. en vol

de dioxano ababluto, asi como 37,7 p. en peso de trimetilelorosilano

en 80 p. en vol de dioxano absoluto y 2'3,1 p: en peso de fosgeno se ha-

cen réacéionar como en el Ejemplo 2.2. Se obtienen 11,2 p. en péso de

-1-clorocarbonil-2 ~oxo-3-(3, 4 -dicloro) -benzalimino-imidazolidina det
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P. desc. = 224-230°C.
Espectro IR (aceiie de parafina); 1800 cm .. x
calculado: C 41,80 H 2,82 N 13,07 Cl 33,07

encontrado: C 41,8 .H 2,8 N 12,9 Cl 32,8

/& | ® H
CI-Q -CH=N-N N-CO-NH-CH-CONH-|

Cl

18.3

9,4 p. en peso de trihidrato de ampiéilina en
100 p. en vol de THF acuoso al 80% se haceﬁ reaccionar, como en
el Ejemplo 1.3, con'5,0 p. en peso de 1-clorocdarbonil-2 -ox0-3-(3,4-
dicloro)-benzalimino-imidazolidina. Se obtienen 5,3 p en peso de 6-
{ D-a-/ (2 —oxo-s-{ 3,4-dicloro} -benzalimino-imidazolidin-1-il)-
carbonilam inoj-feni}acetamidci{,- penicilanato de sodio. |

Espectro IR (KBr): 1765, 1725, 1660, 1605 cm-1,

7 Espectro RMN (CD30D§ 7,3-7,1 (protones_aromaticos y -CH=N-),

5,61 (s,1H), 5,50 (q,2H), 4,18 (s,1H), 3,85

. (s, ancha, 4H), 1,58 (s, 3H), 1,50 (8,3H)§ -

18.4
| Iok H H
- C@®) s
CIQ -CHN-N" N-CONH-CH-CONH—L__i_/V '
| Ny
1 o/ {" cH, 0COCH,




1 ' 7,0 p. en peso de dihidrato de't;efaloglic ina
en 100 p. en-vol de THF acuoso al 80% se hacen reaccionar, como en
el ejemplo 1.6, con 5,0 p. en peso de 1 -clorocarbc;pildrz ~0%0-3~
(3,4;dicloro)-benza1imino-'imidazolidina. Se obtie.nen'7,? p en peso
5 de 7 —{ D-a-f (2 -ox0w3{ 3,4-dicloro} -benzalimino-imidazolidin-1-
il)—carbonilaminé]-fenilacetamido} -3-acetoximetil-cef-3-em-4-car- -
boxilato de sodio del P. desc. = 190-195°C.
'Espectro IR (KBr): 1765, 1740, 1665, 1615 cml.

calculado:. C 48,95 N 11,80 017,99

10 encontrado: C 48,0 N 11,7 O 18,1.
Ejemplo 19.
19.1
Br—@ -CH=N—NLNH
15 - 27,8 p. en peso de 2 -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-bromobe’nzald§hido ge haeen re accionar co-
mo en el Ejemplo 1.1. Se obtienen 22,4 p. en peso de 1-(4-bromo)-
benzalimino-2 -oxo-imidazotidina del P.f. = 250-252°C.
20 E;peciro IR (KBr): 3240, 3120, 1740, 1705, 1505, 1475, 1415, 1270 an
Espectro RMN (ds-DMSO):.7,67 (protones arométicos y -CH*N-),
\ 7,30 (s, ancém. 1H), m. centrﬁda a 3,6(4H)<§
" calculado: C 44,80 H 3,76 N 15,67
encontrado:.C 44,9 H 3,7 N 15,3.
25
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19.3 ;

Br D -CHs N\/i)v-c'ocl

21,7 p. en peso de 1+ (4-bromo)-benzélurmo-2-
oxo-imidazolidina y 26,3 p. en peso de trietilamina en 250 p. en vol
{

de dioxano absoluto, asi como 26,2 p. en peso de ¢lorotrimetilsilano

- en 80 p. en vol de dioxano absoluto'y 16,0 p. en peso de"fos’geno. aé"

hacen reaccionar como en el Ejem‘plo 2. 2

Se obtlenen 4,2 p en peso de 1 clorocarboml-
’ i
2 -ox0~3- (4-bromo)—benzallmmo xmldazolidma del P.f. = 177 180 C.

Espectro IR (acente de parafma) '1800 em”

“18. 3

(R)
@ -CH-'-N-N'/&N-CONH-CH-CONH-

o

COONa

5,7 p. en peso de dihidrato de cefaloglicina y4,2.

‘p. en peso de 1-clorocarbonil-2 -oxo~3~‘(4-,-bromo)_ -benzalhn[no7hﬁida-
_zolidina se hacen reaccionar camo en el Ejemplo 18.3. Se obtienen’
3,5 p. en peso deA 7-{ D-a-—[ (2 -oxo~3~{ 4-bromo y-benzalimino -

imidazolidin~1 -il)-carbonilam iné]-fenilacetamido} -3-3cetdxtmetil-éet -3~

S A e
em-4-carboxilato de sodio del P. desc. = 180-193 C. !

Espectro IR (K Br): 1760, 1725, 1655, 1600 cm=1, -

1 bbb .



. :
: > .

.10

15

‘20

20.1.

47,6 p.-en peso de 2aoxb-imidazolidln§.'., 34,5 p-
en peso de nitrito de sodio y 78,4 p. en peso de polvo de gific, asi co-"

mo 60,1 p. eh peso de 4-metilbenzaldehido .se hacen reaccionar como

en el Ejemplo 1.1, Se obtienen 52,2 p_en.peso de 15(4-metil)-benzal~

 intino-2-oxo-imidazolidina del P.f. = 235-236°C.

Espectro IR (K Br): 3230, 3110, 1710 (ancha), 1475, 1410 1270 {anchakm.

- Espectro RMN (d -DMSO): 7 2-1, 8 (protonee arom&tlcos, -CH-N-

NH; 6H). m, centrada a3,7 (4H)2 40(5 3H) {

-céleulado:- C 65,00 H 6,45 N- 20,68
encontrado: C 65,0 H 6,3 N 20,8.

20,2,

0
cH -{ . p -CH=N-N/“\N-<:0’C1

~‘20~,3 p. en peso de I-(4-metil) -bﬁnziliminb-.

" 2-oxo-imidazolidina, 33,3 p. en peso'cié trletﬁllamim';-. 32,1 p. en peéo'

de clorotrimetilsilano y 19,8 p. en peso de fosgeno se hacen i'iaacclc_:ing'r -

como en el Ejemplo 19,2. Se obtienen 19,6 p. en peso de 1 -c-loro-«-

" earbonil-2 -0x0-3-(4-met l) -benzalimino-imidazolidina del P.f. =

265-268°C.

Espectro IR (aceite de parafina): 1800 cm=1.

coleulados” C 54,24 H 4,55 N 15,82 Cl 13,34,
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encontrado: C 54,2 H 4,5 N 15,8 Cl 13,6

R HH S, :
CH, < >-CH=N-$<S-CO»VH CH-CONH- IL/ ,CHa

o

- 8,1p. en peso de trihidrato de ampicilina y

2;7 p. en peso de 1 -clorg;:arbonilfz -oxb-s;(4 ~-metil) fbénzalhninoé

imidazolidina se hacen reaccionar como en el Ejemplo 2. 3. ‘Se Qt;:tienéh '
5,0 p. en peso de,s{ ,D-a-[ (2 -oxo-a{ 47éloro }benz,a_l.lmino-,imldaf '

.zolidin-1-il)~carbonilam in«ﬂ-fenilacetamido} Zpeniclanato de sodio

" del P. desc. = 220-225°C. -
 Espectro IR (KBr); 1760, 1725, 1660, 1soo em-l.

Especiro RMN (cns'on) 7,1-1,8 (protones aromattcos y -CH=N -),

5,606,1H) , 5,45 (q,2H), 4,17(s,1H), 3,60 (s, ancha, 4H),
2,18 (s, 3H), 1,568,380, 1,50 (s; SH) 8‘

}cnl}cuudo: C 52,82 H 5,22 N 13,20 S 65,03

. encontredo: C 52,6 H 5,3 N12,8 S 52.

' R) H A on.
cn, @-cnsx.;&q.coyNH-c‘H-com— V CH,
COO Na
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-6,0 p. en peso de trihidrato de axrﬁ&:ilina ¥y 3.32 p- en
peso de 1 -clorocarbonil-2 -0x0-3-(4-metil) -benzalimino-imidazolidina
g€ hacen reacq'ionar como en el Ejemplo 10.5. Se obtienen 6,8 p- en
peso de 6{ D-a- [ (2 -oxo-a{ 4-metil} -benzallm'ino-imidazolidin-l-
i1) -g:'arbonilaminé- -4-hidroxifenil§cetamido} -penicilanato de sodio del
P. desc. =230-235°C.

Espectro IR (KBr): 1765, 1730, 1665 , 1610 cm-1,
Espectro RMN (CD,0D): 7,6-6,7 (protones arométicos y-CH=N-), 5,5-

m,3H); 4,18 (s, 1H), 3,6 (m,4H), 3,25 (s, 3H),1,55
(s, 3H),1,50 (s,3H) . .

CagHygNgNa O 5 . 2 H0
caleulado: C 51,53 H 5,00 N 12,87 § 4,91
encontrado: C 51,2 H 5,2 N 12,7 S 5,1

20.5

: | ®) R
CH3-@ -CH=N- -CONH-CH~CONH-
[ N o7 #"n, oc ocH,

P IR COO Na

5,0 p. en peso dé dihidrato de cefaloglicina en
50 p. en vol de THF acuoso al 80% se ha‘cen reacc}onar, como en el
Ejemplo 1.6., con 3,0 p. en peso de 1-clorocarbonil-2-0x0-3-(4-
_ metil) benzalimino-imidazolidina. Se obtienen 5,5 p. en peso de 7-
{ D-a-[ (2-o0x0-3- { 4-metll}-bez}zallm ino-imidazolidin-1-il)-carbonil-

- amino/~fenilacetamido ; -3-acetoximetil-cef-3-em-4-carboxilato de



10

15

20

1

,C H2,9 N

- 125 -

sodfo'delp desc. = 178-180°C.

_EspectroIR(KBr) 1760, 1725 1660 1615 em” ,

20 6: Np. .08 s . . HZO',_
calculador C 53,41 N 12,47

encontrado; C 53,4 N 12,5.

E!"emglo 21.

, |
CH,00C -<\ , /> -CH=N.-6N

47,6 p,en peso de 2-oxo umdazohdona. 34, 5 p

21.1

en peao de nitrito de sodio y 78,4 p en peed de‘polvo de zmc. asi t:o-
mo 77, 1p. en peso de 4 -carboxi-benzaldehido se hacen reaccionar como

an el Ejemplo 1. 1 Se obtienen 82 8p. en peso de l-(4-car‘boxi)-

: benzali:mlno-z -0%X0~ lmldazolidma qué se suspenden en 200 p. en vol.-

de metanol y cuya suspens Lén se mezcla con una soluctbn etérea de dia-

zometano hasta quedarse . permaneqte su color amarnno. Poco tiempo _

- despues de haberse formado una solucién clara, se separa por crista- -

'llztclbr'l 1-(4-metoxl§éx;bonll) -benzélhnh;or-z--dxo-i,zn,idazolidlna del
P.f. = 245-246 C. 4 | |
Eapectro IR (KBr): 2240, 1700 con éspal;la a 1720 cm™1,
.Eapéctxo IRMN,(dG- DMSO);';I.G-B._li(q.irit.ent;é ABysaT,63 5H), 7,20
“(8, ancha, 1H), 3,88('s,3H), m centrada &
3,7 4B §. ' | |

cllculadoc C' 58,20 H 5,30 N 17, 00. O 18,41
encontndoccss 7 HS5,2 N-17,3 0.19,6
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21.2 ' : ;
ek
| .C‘Ha 00C-(( ) -CH=N- N-coc

17,4 p. en peso de 1-(4-metoxicarbonil)-benza-~
limino-2 -oxo-imidazolidina, 2,8 p. en peso de trietilamina, 22,7 p.
en pego de c.lorotrhnetilsilano.y 13,9:p. en peso de fosgenb se hacen
reaccionar como en el Ejemplo 19.%2., 3e ogtienen 21.0 p. en peso de
1-clorocarbonil-2 -oxo0-3-(4 -metoxiczirbonil) -benzalimino-imidazolidi-

na del P. desc. = 210-215°C.

Espectro IR (aceite de parafina): 1800 em™L.
21.3 | '
. ¢
CHSOOC -D ~-CH=N- 'N-CO-NH-CH-CONH-|
= -
: O
OO Na

6,2 p. en peso de trihidrato de ampicilina y
4,6 p. en peso de 1-clorocarbonil-2-oxo-3-(4-metoxicarbonil)-benza-
limino-imidazolidina se hacen reacclopar co:mo en el Ejemplo 2.3.
Se obtienen 5,4 p. en peso de 6{ D-a-[ (2-0x0-3 -’{4 -met&xlcarbonu}-
benzalimino-imidazolidin-1-{1) -carbonilaming-fenllacetamido} -
penicilanato de sodio del P. desc: = 215-220°C>‘
Espectro IR (KBr): 1760; 1720, 1665, 1595 cm ™1,
Egpectro RMN (¢Z'D3OD):' 8,0-7,1 (prot.:mes arométicos y -CH=N~,
10H), 5,58 (s, 1H), 5,45 (q, 2H), 4,1%(s, 1H), mv alreded‘qr de

3,8 (4H), 2,30 (s,3H), 1,57(s,3H), 1,50 (s, 3H) & .
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c Hog N N3088.3H0

°

28 6

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.

2104 . . i
_ (R) H H
CHSOOC-G -CH=N- vN-CONH-CH-COMi-.
| 0/‘—- BoCOH
N 7 Iﬁ 4
] 0D Na
7

2,3 p. en peso de dihidrato de cefaloglicina en
40 p. en vol de THF acuoso al 80% se hucen reaccionar, como en el
Ejemplo 1.6, con 2,2 p. en peso de 1-clorocarbonil-2-oxo-3-(4- |
metoxicarbonil) -benzalimino-imidazolidina. Se obtiene 1p. en peso de
7 -{ D-a-[ (2 -oxo—3-—[ 4—met9xicarbonil} -benzalimino-imidatoli&in-,
1-il)-carbonilam ing-fenilacetamido} -3-acetoxhnetlli-cef-eni— car-
boxilato de sodio. -
Espectro IR (KBr):i755, 1725, 1665, 1600 cm™1,
C3; Hyp N Na O,y S -~ 3 H,0
caleulado: C 49,34 H 4,67 N 11,14 S 4,25
encontrado: C 49,1 H 4,5 N 11,1 § 4,4.
Ejemplo 22.
22.1

] -CH=N- H
CH,-C0-0-CHy
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~

A la suspensibn de 5-acetoxunetll-furan-2-

_ aldehldo (5 0 p. e'\ peso) en agua (50 P- en vol), en.el transcurso de

30 mmutos bajo agxtacnén y- mfrlgeraclbn con hl&lO/ agua se agrega la

solucxbn de-1-am mo-z -oxo-~ umdazohdma (3 0 p. en peso) en agua

‘ ] (30 p en vol). Subs lgmentemente se agtta todavua durante 20 hs a

20 C entonces se recoge por succién el precipitado y se lo lava con
:aopropanol Se secd la substanc iaa 70°C en vac[o sobre P4010

Rehdim iento: 6,6 p. en peso. P.f. = 146°C

' calcu_lado: C 52,6 H 5,2 N 16,7 O: 25,5

encontrado: C 52,6 H 5,3 N 16,8 O zj‘s;s.

CH3-CO-0-CH2- _A=CH=N-N" -CQ-CI
En la mezcla en ebullicibn con feflijo de 8,6 p.
én pesb de 1-(5 -acetoxi'metil-furf'urilidenamind)-2 -oib~ﬁnld§zblldhﬁ,

de 60 p. en vol de benceno y de 4,1 p. en vol de trietllamina, se instlla

' Ia soluc 16n de 3, 2 p. en peso de trhnetuclorosllano en benceno y

entoncea ge cal lenta todavma durante 20hs ala temperatura de ebulh-r
cibn. Luego por filtracidn a succiébn en callente se aepara el hidrocloruro
de trietilamina, ge lava el filtrado con benceno yalos flltrados reunldos, -
bq o refrigeracibén, se agrega la solucién de 1,6 p en vol de fosgeno
en 10 p. .en vol de benceno. Se deja en reposo durante *0 .hs 2 20 ¢ Yy -
éntoncés se recoge por succibn. |

Rendimiento: 4,3 p. en peso. P.f. = 184-1850C.
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'Eapectto !R(zona de carbomlo) 1810 y 1745 cm'1 (en acelte de parafma)
B calculado- C 48,9 H 3,8 CL11,3 N 13,4 0 25,5

encontrndon C 48,4 H 3,9 CLILI leﬂ{qwo 25,3.
'zz 3 |

- o . o
I l D GO
'cné-coeo-cnz--l I-cum-u*u-qo.—ﬂn-cn-com- "\

10 o o L Esta penlclllha se forma si, de la manera dea—
| crlpta en el Ejemplo 1 3, 2 ,0 p. en peso de trlhldrato de amptcﬂma Y.
1, 75 p. en. peao de l-clorocarbonll-z -oxo-a (5-acetoximettl-furfurﬂlden-
mlno)-lmlduoltdlna 8e hacen reacclonar entre ol e
oo | 'Rendlmlentoz 2,8 p. en peso de la sal abdtca de D-a{ [ 2 -oxo-s (5-
15 lcetoxlmetu-!urfurllldenamlno) imidagoldin- 1-u_7-carbonuammo}
' bencllpenlclllna. o

L P.f. . desde unos 190 C. ndheal&n, 1ue¢o descomposlclbn progreslﬁ’
T smm RMN ol 3, 8 (IH). 2,5-2,85 (5H), 3,15-3,30 «, m). 3,40-

, 3,55 (d, 1H), 4,43 (1HD), 4, 43-4.70 (AB, am, 4.
20 @H), 5,87 (1H),:5, 8-, 30:(4H), 7, » (am); 8 ASGSE) Y |
| o5 ppm (310).. | o

Espactro IR. (sona’de carbonilo): 1767 (sspalda), 1734, 1660, 1600
~ (en aceite de pcuﬂ;ﬁ) a yllsso.lsjo.qm‘l" ..o

Contenido de § lactama; 02%.
1] : '
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1 22.4

| ¥ @ HOHS
CH,-CO-O-CHy- -C H=N-1}Q~I—C‘O-NH—-CH-C ONH—::L/
[ N F Z CROOTH,

5 _ 7 . COO Ha

Se obtiene esta cefalosporina si, en la forma

d escripta,'para penicilinas en los Ejemplos 1.3y 1.6, 2,0 p. en peso de‘ di-

hidr_ato de cefaloglicina se hacen reaccionar con 1,5 p/ en peso de 1-cloro-

carbonil-2 -oxo-3-(5-acetoximetil-furiliden-amino) -imidazolidina. Al acidi-
10 ficarse, se obtiene una parte de la cefalosporina como un precipitado inaol:u-
ble én agua y en la fage orghnica (éster acético). (Rendimieh‘to:‘o, 1 p. en pe-
so:';ségajoso a 205°C, hasta 260°C, descomposicipn progresiva, pero no
unsa fusibn clara; espectro IR (zona de _carbonilo):‘1770. 1726 ’ 1678, 1600,
1528 cm ™! en aceite de parafina).
15 De la fase orgénica puede precipitarse entonces la céfalosporina,' comb 'se ha
descripto. Rendimiento:‘2,7 p. en peso de 7-D-a [ 2 -oxo-_-3-(5 -acetoxi-
metil-furfuriiiden-amino)-imid_azolldin—l~i1J-carbonilamlno} -fenilacetamidol - .

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

Contenido de Is-l.actama:. 86 %. !

2 Espectro IR (zona de carbonilo):' 1770 (eapalda), i7§0 (espalda), 1730,

1668, 1610, 1550 (espalda) y 1530 em .
Setiales RMN aC* 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), 5,0:-5,22(3H), 6,0-6,27 (4H),

, 6,55-6,75 (2H), 7,96 (3H) y 8,02 ppm (3H).
25  p.f. = desde 2200 bajando y descomposicién.
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Ejemplo 23.

Cl-. @ kHsN-N\{L/Nx;

Como en el Ejemplo 1.1, se hace reaccionar

23.1

2 -clorofuran-5-aldehido. Se obtiene 1-(5-clorofurilidenamino)-2 -oxo-imldazolid‘ma
del P.f. = 173-175°. |
EspectroA (d;-DMSO): 7,45 (s,1H) 17,26 (s,ancha,1H), 6,77 (d,1H), '

RMN 6,60 (d, 1H), 3,35 (m,4H) §.
calculado:. C 45,0 H 3,7 N 19,7 Cl1 16,6

encontrado: C 45,5 H 3,8 N 20,0 Cl 16,2.

CLZ/ \5 —CH=N-\~<SV-C‘0C1
O

20,0 p. en peso de 1-(5~clorofurilidenamino)-

23.3.

2 -oxo-imidazolidina, 31,8 p. en peso de trietilamln’a, 31,8 p. en peso de
clorotrimetilsilano y 18,6 p. en iaeao de fosgeno se hacen rea;:domr como en
el Ejemplo 12 ‘

Despues de la recristalizacidn en acetonitrilo,
se obtlenen 18,5 p. en peso de 1-clorocarbonil-2 -0x0-3-(clorofurilidenamino)-
imidazolidina del P. desc. = 193-196°C.
calculado: C1 25,68

' encontradd;'CI 25,7
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B i ‘R’ "\ °H
Cl- -CH=NN-] N-CONH-CH-CONH-, 3
c N0 | CH

T= 132 -

o 3

OONa, H

3,9 p. en peso de 1-clorocarbonil-2-oxo0-3-

(5 -clox;ofurilidenamino)-i.midazolldina_y 5,0 p. en.peso de trll}idrato
de ampicilina en 100 p. en vol de THF acuoso al 80% se hace'n‘ reaccio-
nar como en el Ejemplo 1. 3. Se obtienen 4,7 p. en peso de B{D-&-
[ -oxo-3{ 5 -cloro‘furilidenamino} -iraldazolidin-1-il) ~carbonilam ino/-
fenilacetam ldo} -pehicdanato de sodio del P. &es’c 2 210220 OC .
Eapéctro IR (KBr): 1760, 1720, 1660, 1600, 1525, 1470, 1405, 1270, 1225m"
Espectro RMN (CD,OD); 7,55 (8,1H), 7,3 (m-5H), 6,82 d,1H), 6, 356,10,

5,56 (s,1H), 5,43 (seudo-q,2H), 4,12 (s, 1H),

3,82 (s, ancha, 4H), 1,55 (s, 3H), 1,48 (s,3H) &.
Cps Hyy CL N, Na O; § . 1 1/2 HyO
calculado: C 47,06 H 4,27 N 13,18 5 5,04

encontrado: C 47,1 H 4,7 N 13,2 S 5,2

23. 4.
/' : ,ﬁ\ (R) '
cl- \CH=N-»{ N-CONH-CH-CONH-, )\
Ny . o7 ~”\CH,OCOCH3
» -
OONa , H

5,0 p. en peso de dihidrato de cefaloglicina en

100 p. en vol de THF acuoso al 80% y 3,5 p. en peso de l-qlorocarbonil-
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2 -0x0-3~(5-clorofurilidenamino)-imidazolidina se hacen reaccionar co-

mo en el Ejemplo !.6. Se obtienen 4,3 p. en peso de 74 D-a-/ (2~

]

- 0x0-3 —{ 5-clorofurilidenamino } -imidazolidin-1-il)-carbonilam ‘m27-

fenilacetamido { -3-acetoximetil-cef-3-em-4-carboxilaté de sodio del

P. desc. = 185-180°C."

' - Bapectro IR (KBr): 1765, 1720, 1660, 1585, 1520, 1405, 1225 cm ™!

Espectro RMN (CD40D/D,0): 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 sefial de los protones in-

tercambiables), 3,8(s,ancha, 4H),
3,6 (superpuesta por la méxima del disol-

vente), 2,06 (s, 3H)£.

Ejemglo 24,

Br-@ -CH=N-N H
\/

33,5 p en peso de 2-hromofuran-5-aldehido di-

24.1.

sueltas en 100 p. en vol de THF,.son agrggadgs a una _soluéibn de hidro-
cloruro de' 1-amino-2 -oxo-imidazolidina en 350 p. en vol de agt.ia , ajus-~
tada con lejfa de sosa clustica al pH de 5, y la mezcla es agitada durﬁm- :
te 1a noche. El precipitado es recogido pér succibn, lavad§ con agua y
recristalizado en metanol. Se obtienen 30,0 p. en peso de 1-(5-bromo-
furlidenamino)-2 -oxo-imidazolidina del P. desc. = 163-1580C,
Eapectro IR (KBr): 1720, 1580, 1410, 1265, 1245 em-1.
Espectro RMN (d -DMSO): 7 55 (s, 1H), 17, 31(8, 1H), 6,80 (AB, 2H)
m alrededor de 3,6 (4H) £
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24.2

Br-@ -CH=NLﬁ-COél"
| 30,0 p. en peso de -1 -(5 ;brbmbfurili;iémme)-
2 -oxo-imidazolidina, 37,8'p. en peso de tr-iefilﬁminé, 36,8 p. en ;')e‘so
de clorotrimetilsilano, asi como 23,0 p. c.an peso de fosg'éno se hacen
reﬁccién'ar como'eﬁ el Ejemplo 1 2 | -.
Despues de la recz;istalizaé ibn eh acetonitrlt;), '

L] obtlenen 21,6 p. en peso de | -clorocarboml 2-oxo 3< (5 -bromofuri—

: Ldenamlno) imldazohdina del P. desc = 190 1940(3

| Eapectro IR (aceite de parafma) 1815 cm 1.

24.3

C R i o om
r-{& ‘N -CH=N-N N-CONH-CH-CONH,...
N

o OQNG ,H

6,.1' p. en peso de trihidrato de imi’a‘lélllnu y
3,2 p. en peso de i-clorocarbbnll-2-oxo-3-(5 ébrOmofufllidehamlno)— ‘
imidazoliding en 80 p. en vol de THF acﬁost; al 80%, ée hacen reaccionar
como en el Ejemplo 1.3. Se obtienen 3.7 p. en peso de 6-{ D-a-[(z-
o0xo-3 -{ 5-bromofumlldenamlno}-i.midazohdln 1- ll)-carbonllamlnj-
fenilacetamido -penicilanato de sodio de P.' desc. = 220-2280C,

Espectro IR (KBr): 1760, 1725, 1660, 1600, 1400, 1325 cm ™. -

~ Espectro RMN (CD4OD): 7,80 (s,1H), 7,48(s,5H), 6,83 (d;1H), 6,52 4,1,
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1
i

5,58(s, 1H), 5,50 (AB,2H), 4,18(s, 1H), 3,85(s,
“ancha, 4H), 1,57 (s, 3H), 1,50 (s,3H)

24.4

Y4
('.‘HZOCOC'H3

COONa , H

4,5p. en peso de .dlhldrato de cefaloglicina y
3;3 p en peso de 1-clorocarbonil-2 -oxo-3-(5-bromofurilidenamino)-
imidazolidina en 100 p. en vol de THF acuoso al 80%, se hacen reaccio-
nar como en ¢l .Ejemplo 1.6. Se obtienen 3,3 p. ;an peso de 7 { D-a-
[ (2-ox0-3- { 5-bromofurilidenaminof -imidazolidin-1-il)-carbonil-
aminoj-fenilacetam ido} -3-acetoximetil-cef -3-em -4 -carboxilato de
sodio del P. desc. 187-106°C,
Espectro IR (KBr): 1775, 1715, 1655, 1450, 1275 cm-1,
Espectro RMN (c'baon/fnzo),'z'v,ss (s, 1H); 7,4 (m,5H), 6,80 (4, 1H),
| 6,50 (d, 1H), 5,68 (d, 1H), 5,50 (s, 1H),
4,96 (d,l;{), 4,02 (superpuesta por la
sefial de ﬁrotones intercambiables),
3,80 (s, ancha, 4H), 3,4 (superpuesta
por la méximad el digolvente), 2,08 (s, 3H) .
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Ejemglo 25.

25.1

| CH3-C§ -cum-»&m; "

Se aéregan 98,3 p. en peso d¢ 2-metilfu.ran-5-
aldehido a una solucién de hidrocloruro de 1-amino-2 -oxo-imidazolidina
en 1000 p. en vol de agua, ajustada con lejfa de ’sos; céus't‘ica al pH de
4,5 y se agita 1a mezcla durante 1a noche. Sé recoge por succidn el pre-
cipitado, se lo ll){a con agua y se lo recristaliza en etanol. Se obtienen
126 p.. en peso de 1-(5 ;metilfurfurilide_rlamino) -2-0xo-imidazolidina del
P.f. = 194-106°C. | ‘!
Espectro IR (KBr): 3320, 1735, 1710, 1480, 1420, 1395,.1245 cm-1.
Eapectro RMN (ds-DMSO):-7,57(s,1H). 7,22 (s, ancha, 1H), 6,67 y

8,25 (sistema AB, 2H), 3,65 (m, 4H),
2,38 (s, 3H) K.
calculado: C 55,95 H 5,74 N 21,75

encontrado: C.56,0 H 5,8 N 21,3.

'25.2

: CHS-Z/ \\, cnw-&n;cocx

50,0 p. en peso de 1-(5-metilfurilidenamino)-2-
oxo-imidazolidina, 84,3.p. en peso de trietilamina, 84,0 p. en pego de

clorotrimetilsilano, asi como 51,4 p. en peso de fosgeno, se hacen reac-
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cionar como en'el‘Ejemplo 1.2. Despues de la recristahzacibn en iceto~
nitrilo, se obtlenen 50,7 p. en peso de l-clorocarboml-z -oxo-s 6~
_n}etilturilide’qqmino)-lm_idgzolidina del P. desc. = '180-1860'('.‘.;

Espectro IR (aceite pgrafina):’lq_lb em™t. -

25' 3‘

N)\ ®
CH -CH=N- N-CO H-CONH¢

(‘.‘H3 _

: ' CH, .

3 Do h 3' -
o" o g
OONa, H

| | | 6,1 ﬁ..”en peso 'de'_trnii‘dratd de ,an{pic'ilma y
2,6 p. en pAelc.o‘de 1 -éloroéarbonll-z -oxo-3~é5 -metilfurilldenamino)-
i.mtdazolldlna en 80 p. en vol de 'I‘HF acuoso al 80%, se hacen reaccionar-’
como en el Ejemplo 1. 3. Se obtienen 4,2 p. en peso de B{D-a-[ (@~
oxo- 3-[ -metilfurilidenamino | -imidazolidin- 1-1 -carbonﬂamlnj
fenilacetamldo} penlcllhmto de sodio del P, desc. = 210~220 C.
Espectro IR (KBr): 1760, 1720, 1660, 1600, 1525, 1410 cm -1,
Espectro RMN (CD30D):'7.62 (s.lH).'_7.55 (m, 5H), 6,75 (d,1H), |
B 6,13 (d, 1H), 5,80 (s, 1H), 5,45 (AB,2H), -
4,18 (s, 1H), '34,'83 (s,ﬁncha',il-l). 2,35 (s, 3H),

1,56(s, 3H), 1,49 (s, 3H).
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25. 4. : .
O cmeopcon oo
CH - -CH=N- N-CONH-CH-CONH-, ; .
s T\ . |
5 | | 2 L CbONa, H

4,4 p. en peso de dihidrato de cefaloglicinh y
2,6 p. en peso de 1-clorocarbonil-2-oxo-3-(5 -ndetilfurilidenatino)-
imidazolidina 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 74 D-
| 10 q_-,-[ (2 -oxo0-3 —{ & -metilfurilidenam ing} ~imidazolidin-1-il)~carbonil-
| ' a‘mAing']-fenilacetamido} -3-acetoximetil-cef-3-em -4 -carboxilato de sodio.
Espectro IR (KBr): 1760, 1725, 1660, 1600, 1525, 1405, 1225 cm-1..
Espectro RMN (CD,OD): 7,70 (s, 1H), 7,40 (m,5H), 6,80 (d, 1H),
6,20°(d, 1H), 5,75 (d, 150, 5,68(s, 1H),
13 ) 4,95(m, euperpuesta' pof la sefial de los pro-
tones intercamblablés, 3,88 (s, ancha ,.4.I-i),

3,45 (supe_rpuesta por la méxima del dvlso'lvente), '

2,35 (s, 3H), 2,04 (s, 3H) £.

Ejemplo 26.

! 20 26- 1. R *
CH=N-N/&NH

14,0 p. en peso de 5-‘metil-spform.llélaoxa'zol se

25 hacen reaccionar, como en el Ejemplo 25.1..,, con 25,6 p. en peso de



15

20

- 139 -

hidrocloruro de l-ammo-z ~oxo-im1dazolndma en 100 p. en vol de

agua Al cabo de 50 minutos, se recoge por succidn el precipitado,

se lo lwa con agua, se lo seca y se 1o recrmtahzl en acetodntrtlo zﬂ:-

-goluto. Se obtienen 12,5 p. en peso de 1-(5-metil- isoxazol 3- ll-metil-

" enamino)- z-oxo lmidazohdlna del P. f = 195-197°C.

" Espectro IR (acelte de parafina): 3220, 1695, 1610 cm™),

Espectro RMN (CD3OD) 7 65(s,1H) , 7,47 (s. ancha, 1H), 6,53 (s 1H),
3,7 (m 4H), .50 (s, 3H) &. '
calculado: C 49,48 H .5.19_ VN_za.rss

encontrado:"C‘AQ,s H 5,2 N 29,2.

_ ' CH-N- .coc|

12,0 p. en peso del -(5-metil- woxazol 3-il-

mettlenamino—z -oxo-imldazolldinn, 21, 0 p en peso de trletdamlna

20,8 Pp- en peso de c}lorotrlmetnlsllano, asi como 12, 3 p. en.peso de fos-

geno, se hacen re&cciona;r como en el Ejertplo 1.2. _

Se obtienen 19,8 p.x en peso de 1 -clorocarbonil-2 -
0x0-3-(5 -metllisoxazol-3-ll-métilenamino)-&nidazolldlm del P f. .
199-203°C. E1 compuesto contiene todavia cantidades ins lgntficmtes
de hidrocloruro de trietllamlna que no neceaxtan gser removidas , y& que
no molestan en la subs 1gutente reaccibn. |

Espectiro IR (aceite de parafim ):'17 90 em™1,
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26.3 ’
N/t (R) S,
CH=N- \;—/N-CONH‘-CH—CONH-. A CH,
e ! . i
CHs . . / 3
' ' OONa , H

16,5 p. en peso de trihidrato de ampicilina y ‘

9,5 p en peso de 1-clorocarbonil-2-oxo-3-(5-metilisoxazol-3-il-
metilenamino)-imidazolidina en 100 p. en vol de THF acuoso al 80%,
se hacen reaccit;nar como en el Ejemplo 1.6. Se obtiene 1,0 p. en
peso de 6-{ D-a-/ (é -oxo—.3{ 5-metilis‘oxazpl-s-il-metilenamim).r
imidazolidin-S-il)-carbonllaminoj-fenilacetam ido} -penicilanato de
sodio.
Espectro IR (KBr): 1760, 1730, 1660, 1525, 1395, 1225 cm™.
Espectro RMN (CD,OD/D,0): 7,72 (s, 1H), 7,38(s,5H), 6,62(s, 1H),

5,53 (s, 1H), 5,43 (m,2H), 4,13(s,1H),

3,80 (m,4H), 2,45(s,3H), 1,53(s,3H),

1,48 (s,3H) £

. (R)
— CH=N-I\/1?\N -CONH-CH-CONH-
cna.-[ l \_/ : N
o) - ' 7

COONa, H

26.4

Cl-IzOCOCH 3

18,1 p. en peso de dihidrato de cefaloglicina y 8,5p.
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Eiemglo a7,

R '
en peso de 1-clorocarbohil-z'-oxo-a-(metilis’oxazol-a-il-metiiamino}-

imidazolidina en 150 p. en vol de THF acu_:oso' al-80%,v se hacen reaccio-

nar como-en el Ejemplo 1,6.

’ ) y NI .
Se obttenen 2, 2 p. en peso de 7{ D-a/ (2-oxo-
3-{5-mettllsoxazol—3 ll—metilenammt} -u:nidazohdm 1-il)-carbonilamino _/

fen ilacetamldo], -acetoxi.mettl-cef 3-cef—3-eh1-4-carbdmldto de sodlo

del P. desc. = 215-220 C.

~ Espectro IR (KBr): 1760 1730(espalda), 1670, 1595, 1395 em”

Eapectro RMN (CDsoD/D 0): 7 »74(s, 1H), '/ 38(s, 5H), 6, 63 (s, 1H).
5,65 (d,1H) 5,50(s, 1H), 4,95 (superpuesta
por la sefial de los grotonea in.teréaxqbigbles)
3,80 (s, ancha; 4H); 3,4’ (superpuesta por la’
. méxima del disolvente), 2,45'(5-,_3:{),’..3 ,05 .

(s, 3H) &.

-27.1

_ Se calienta ala temperatura de ebulhc 16:1 duran~
te 15 minutos baJo N2 48 6 P en peso de 1- (diacetoxlmetll)-s -nltro-mra-

no en la mezcla de 216 p. en vol de agua y de 108 p. ‘en peao den,so -

concentrado. entonces se enfria, se recoge en &r el s nltro-furfurol

formado y, despues de la ellmlnactbn del éter, se lb dlauelve en 100 p.

en vol de metanol. A esta soluc i6n. se: agrega una aolucibn de hldrocloruro
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de 1-amino-2 -oxo -imidazolidina (27,5 p. .én peso) en agua (100 p.

en vol), Al cabo de 4 horas y media, se recoge por succién el produc-
to precipitado, se lo lava con agua y s;e lo seca. { Lo
Rendimiento:'«iz.ll p. en peso.

P.f. =259-260°C (banco de Kofler).

calculado: C 42,9 H 3,6 N 25,0 028,6

encontiado: C 42,8 H3,7 N 25,2 O 29,1

021\1-[I l]-CH=N- -co-C1 o,

8,0 p. en peso del producto arriba descripto

27.2

(27.1) son som;etidas a la sililacién en la forma descripta en el Ejem-
p;lo 1.2,y subsiguienﬁ:emente'se los hacen reaccionaf con2,6 p. en
vol de fosgeno.

Rendimiento: 5,2 p. én peso P.f. = 188-190°C (banco de Kofler).

La substancia contiene todavia un poco de hidro-
cloruro de trietilamina - la mayor ﬁ;rt? es eliminads por lavado con
-dicloz"ometano-, .. el cual sin emba:"go no mol.e:ata en la reaccibébn ul-
terior.

27' 30

] )O\N ® S cx
ozN-—'\o * CH=N-N; -CO-NH-CH-CO- 3

- COOH, Na
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|
Esta pemcilfna es obtenidd Sl, de la manera

descripta en el ujemplo 1. 3 1,5 *r en peso de trlhldrato de amplcl-

lina se hacen reacclonar conl,1p. en peso de 1 -clorocarbonil-z-

A oxo 3 (5-mtrofurihden-—amtno) imdazdhdma Despuba de la elabora—

. eién se obtlene 10,7 p. en peso de la sal sbdica en bruto Phra la puri-

ficacién, se la suspende en un poco de agua se recog‘ por succtbn ‘o

no disuelto y se lo seca (pruner rendi:mento~ 0,3 p. en peso), Se re- :

: cubre el filtrado acuoso con éster acétxco, se lc Mifica’ basth el pH de

1 5. y del mismo se precipita en la forma ya descnpta la sal sbdtca.

(segundo rendimiento- 0,2 p. en peso)
" Rendimiento total: 0,5 p. en peso de la sal sédica de D-a{ [ 2-0x0-

3-(5 -nltro-turlhden-ammo)-unudnzohdm 1~ll_7-carbonilammo],

bencilpenicilina.
Contemdo de B~lactama (segn espectro RMN
y nnilisls elemantal); 44 % . la subsiencia con&ne ademés 44 % del
productorde anilloe _ablgrto de g-lactana (la mezcla de reaccién gata_b_a .
deapues de la tcldiflcaclén. en reposo durante uh tiempﬁ ,proiq;:‘-gadq' '
a 20°C). | . | ‘.
Segﬂn el espectro RMN y el anélisis, la subsfan';- |

~cla contlene 4,8 equivalentes molares de agua (con {nclusién de la usada

en la apertura del anillo de g g-lactama). Esto se tuvo en cuenta en los-

siguientes datos calculados de anblisis:

Calculado; C 42,4 H 4,8 N 13,8 S 4,5
‘encontrado: C. 43,1 H 4,8 N 13,8 § 4,3

P.f. = descomposicién desde aproximadamente 260 °C.-
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1 : EaApectro IR (zona de carbonilo): 1775 (c'aspalda), 1745, 1665,

- 1590 y 1515 cm™!  (en Nujol).

27.4

5 (R) |
OZN—JI OJ-CH=N~ -C‘O-—NI—I—CH-—CO-NHv.__/s _

0/——- Y -CI§ ~O-CO-CH3

COONa, H

i

: 10 : Esta cefalosporina es ob’tenida si, de la manera

- eiescripta en los Ejemplos 1.3 y 1.6, 4p. en peso de .dihidrato de
cefaloglicina se hacen reaccionar con 2,5.p. en pesc; de 1-clorocarbonil-~
2-0x0-3-(5 —nitro-furiliden-ami_no)-imidazoli.dina. Al acidificarse la mei -

cla de reaééibn librada del tetrahidrofurano, en el éster acético se di-

15 suelve tan solo una parte del 4cido cefalc;sporinico formado. La otra |
parte se precipita. D'e’las dos fracciones se obtiene entonces la sal
sbdica en la forma ya descripta.

Rendimiento: 2,8 p. en peso de 74 D-a-/ (2 -0x0-3-/5-nitro-
furiliden-amino/ -imidazolidin-1-il)-carbonilam lng-fenllaceta'mldo} -3~

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

P.{f. = desde aproximadamente 230°C, descomposicién - hasta 260°C,

gin embargo, ninguna fusién clara (banco de Kofler).

Contenido de g-lactama (determinado yodométricamente) 84 %.

Sefiales RMN a "= 1,95-2,0 (8H), 4,1-4,5 (2H), 4,9-5,2(3H), 6,0(4H),

25 (en ds-DMF) 6,6-6,85 (2H) y 8,0 ppm (3H).
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Espectro IR (zona de carbohilo):'176'5 (eépalda), 1725, 1670, 11800

y 1510 cm™! (en Nujol).

Ejemplo 28 : _' -,
28.1. '

CH30-CO—II l[ ~CH=N-N__ NH -

g

Esta substancia es obtenida a partir de 1,2 p.

en peao de 1-amino-2-oxo-imidazolidina y de 1,8 p. en peso de 5- :

. ,
] ¢ -3

metoxtcarbonil-furfural en 12 p. en-vol en metapbl acuoso (lzi) a 20°¢C

en 60'minutos. Rendimiento: 2,7 p. en peso. -
: ST

P.f. = deade 88°C firmemente pegajoso (banco de Kofler).

28.3

CH o-co-l ] -cu-n-wév-co-c‘t

2,8 p. en peao del producto nrrlba descrlpto

(28. 1), en.la forma descripti en el Ejemplo 1.2, son. aometldos ala

sililacién, y entoncea se hacen reacclonar con 0,8 p. en vol de fosgeno.

Rond(miento- 1, 5 p.” en peso.

P.1. (producto en bruto que coniiene todsvia un poco de hldrocloruro

de trlotlumim) = aproximadan ente 2200C descomposicién V(banco de

" Kofler).

— et e ©
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'28.3

? ®R)

CH30-C 0- -CH=N- -CO-NH-CH-CO-NH-._'__K CHg

COOH, Na

Se obtiene esta penicilina a partir de 0,87 p. en'
peso de trihidrato de ampicilina, si se las fmcen reaccionar, erils for-
ma descripta en el Ejemplo 1.3., con 0,65.p. en peso de 1-cloro -
carbonilo-2 -ox0-3-(5 -metoxlc.arbonil-furili&en—am ino) <imidazolidina.
Rendimiento: 0,5 p. en peso de la sal gbdica de D-a-{ [ (2 -oxo'-a-(s-
metoxicarbonil-furiliden-amino) -imidazolidina -1 -ilj—-carb'onllamino} -
bencilpenicilina. | |
Conienido de a—lact;ma (dete.rminado yodométricamente) :'BO%.

P.f. = 185-2100C descomposicién (banco de Kofler). '
Espectra IR (zona de carbonilo): 1770, 1730, 1670, 1605,y 1530 cm ™}

(en Nujol).

Ejemplo 28.

. Cszo‘CO”U

Esta substancia es obtenida a partir de 1,3 p. en

29.1. |

-CH=N-N./?\\__/~IH
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" peso de 1-amino-2 -oxo-imidazolidina y de 2,6 p. en peso de 5-

etoxicarbonil -furfural en metanol acuoso.

Rendmuento- 3,1 p en peso.

P.f{. (producto en bruto) = 135- 138°C (banco de Koﬂer)

29.2

C H.O-CO- -CH=N- -CO-Cl ;
,2 5 o : L_/N . ’ . , _. . '

2,85 p. en peso del producto arfiba.descr.iptb
(29.1) son §ometid§s a la sililacién en la forma descripta enel Ejem-

plo 1.2 (pero con dioxano como disolvein:q) , y entonces se hacen -rgé.c:- -

-cionar con 0,9 p. en vol de fosgeno,
" Rendimiento: 1,1 p. en peso,

_P.1. (producto en bruto) = 230-2 330C (banco de Kofler).

29.3
CH o-co-[ [ : (R) - ‘
25 C‘H=N-N/9\N-C0 NH-CH-CO-NH- LHy
N Hs. |
OOH,,Na_ _

Esta penic llma és obtenida si, en la forma des-

~cripta en el EJemplo 1.3,1,3p.a peso dé tnhldrato de ampicilina se ha- '

cen reacc lonar con 1,0 p. en peso de 1-clorocarbonil-2-0x0-3-(5-

etoxicarbonil-furilides-amino) -im idazolidina,
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N .

) I :
‘Rendimiento: 0,8 p. en peso de la sal sodica de D*a-{ Lz -0x0-3-

(5 -etoxicarbonil -furiiiden -amino)-imidazolidin-1 éi.l_7- carbonilam lno} -

béncilpenicilina.

" Contenido de B-lactama (determinado yodométricamente):92% (la -
om : 1

substancia contiene aproximadamente 6% del producto de aniilo abierto

. de g-lactama).

P.f. = aproximadamente 220° descomposicién (banco de Kofler).
Espectro IR (zona de carbonilo):'1775-1790, 1740, 1675, 1610y
152‘0-,-1540 cm-1 (en Nujol).

' SegOn anélisis 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

cuent¥ en los giguientes valores calculados de anélisis:-

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

Ejemglo 30.
3001 .

(C‘H3)3C-D -CH-‘-N-I\K/&——/NH

Se obtiene este producto previo, si 6,9 p. en peso
de hidrocloruro de 1 -amino-2 -oxo-imidazolidina se disuelven en 50 p.
en vol de lejfa de sosa cdustica l-no.rmél, ge agregan 8,0 p. en peso
de 4 -ter-butil-benzaldehido y se agita durﬁnte 24 haa 20°C. Se recrisg-

taliza el producto precipitado en acetonitrilo.
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Rendimientos 5,9 p. en peso.

P. f. = 208°C (banco de Kofler).

. 30-2.

(CH3)3C- “cH=N-N" “N-co-Cl
.Esta substancia es obtenida, con el modo dé

proceder deqcripto en el Ejemplo 1.2., a partiT de 5,5 p. en peso del

Vproducto prepedentemexite descripto (30. 1), por sililacién con 4,4 p,

en pego de trietucloro'silhno y por aubsigulente 'reaccibn con 2 '1 p.

“en vol de foageno con el empleo de dwxano como d:sol\rente.

La subatanc ia contenta todavia un poco de hidro-

“cloruro de trietilamina.

Espectro IR (COC1): 1808 cm ™! (en Nujol).

30. 3.

(R)

' Esta penu.lllna es obtemda si, det modo de pro-

ceder. descrlpto en el Ejemplo 1.3, 2, Zp en peso de trlhidra.to do ampl- - |

. cilina se hacen reICCIOl‘lﬂ.r con2,0 p. en peso de’ 1-clorocnbonll-z-

0X0-3- (4-ter-butil-benzalimino) imidazolidina (precedentemente descrlp-

t‘)a'.



10

15

."‘-;50 .

25

=150 - . ' 2

Rendimiento: 2,7 p. en peso de s-{ -a-[(2-0x0-3~[4=ter -butil-
) benzallmlno/ lmioazohdin~1-ll)-carbonilaminj fenllacetamtdo}
B ‘pemcnlanato de sodio. ‘ o

.Contenido de 3-lactama (yddoanétrtcamént’e determinado): 83 %

(la penic llipa contenia aproxiﬁmdam-entqlo b dél'producjz'é de_anil:lo
abierto de 8 -lactama).

P.f. : desde apfoximadamenfe 2400C; condicién pe_gajbsa, a aproxima-
damente 259°C, masa fundida obscura que, & causa je. la deeéomﬁo-
sicién , vuelve a solidiﬁcarse;_réﬁida.mente.

Sefiales RMN aT'= 2,15-2,8 (10H), 4,4(1H), 4,4-4;65(2H), 5,85 (1H) ,

_ (efiCD,OD) - 6,3 (ancha,4H), 8,45(31), 8, 52(3H). 8,75 ppm (o8)

Del espectro RMN eurge que la substancla con-

. tiene aproximadamente 1,8 equivalentea molards de agud. Esto se tu--

~ va en cuenta en los valores calculados de andlisis; -

calculado: C 55,1 H.5,8 N 12,4 S 4,7

encontrado-C551H59 N 12,4 S 4,8

Espectro IR(zona de carbonilo): 1772 1730, 1672, 1610 y 1515~ 1530em™!

(en Nujol).

Ejemplo 31. .

| - R -
-cmu-n(kn-co-m-cu-co-m-

-C‘I*l2 -O-C O--('.‘H3

"COOH, Na

Para.la preparacién de esta cefalosporina, ‘en.rta'

Y
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forma descripta en.los EjemPlos 1.3. y 1.8 , se hacen reaccionar

1,5 p. en peso de dihidrato de cefaloglicina y 0,8 p. en peso de 1-
clorocarbonil-2 -0x0-3-(3 -pliridif-metliden-amino) -imidazolidina.
Despues de la eliminacién del tetrahidrofiraho y despues de 1a acidi-
ficacién hasta el pH de 1,5, el &cido cc‘ﬁft‘tl&spt;rinico libre se separa
como precipitado insoluble en agua y éster acético (0,8 p. en peso;
P.f. : deade alrededor de 200°C, descomposicidén; hasta 260°C', nin-
guna fusién clara [ banco calentador de Koflerj; bandaé IR a 1770,
1745, 1675 y 1520-1550"cm ™1 [Nujol]. Se disuelve éste &cido en un
poco de dimetilformamida, se agregan 1,3 p. en -voi dé una golucién de

2 -etilhexanoato de sodio aproximadamente 1-molar en éter ﬁnet‘anélicb

. ¥ se precipita la sal sbdica de cefalosporina con éter.

Rendimiento: 0,6 p. en peso de 7-4 D-z~/ (2 -0x6-3-/3-piridil-metili-
den-amino/ -imidazolidin-1-il) “carbonilam ing—fenilacetamido} -3-
acetoxﬁnetilfcef-a -em -carboxilato de sodio.

P.f. r en la distribucién de la substancia flmhmente pulverizada gobre
el banco calentador de Kofler, desde 242°C‘,,fusi(m clara breve,
entonces de inmediato descomposicibn y solldificacién-ninguna

fusién més hasta 260°C.

Espectro IR (zona de carbonilo):1770 (espalds), 1760, 1730, 1670, 1605 y

1530-1550 cm’ (en Nujol).
Segfin el eapectro RMN, la Aubstanciﬂ contiene

aprozimadamente 5,5 equivalert es molares de agua y 0,26 equivalentes

molares de 2 -etilhexanoato de sodio. Esto se tuvo en cuenta en.los ai-

" guientes valores calculados de anélisis;
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caleulado: C 45,9 H 52 N 12,5

encontrado: -C 45,9 H\S 3 N 12,4

: C‘ontenido de G-lactamas (yodométrlcamente determ mado) 82 %.-

Bjemplo 32, °

@ = HNa
11,0 p. en peso de 4cido 7'-(D-a-ammo-fe;ill-
acetamido)-3-hidr oximetil-cef -3-em ~4-carbox(lico én 100 lp.' en vol
de THF acuoso al 80% y 6,1 p. en peso de 1 -clorocarbonil-2 -0xo0-3-
furiltdenam ino- nmzdazohdma s€ hacen®accionar y se elaboran como en’

el Ejemplo 1.6. Se obtienen 6,9 p. en peso de 7{ .-a-[ (2 -oxo-3-

farilidenamino- lmu‘.lazohdin 1 tl)-carbomlamlnoj-fenllacetamido}

3-hldrq:unettl-cef -3-em-4-carboxilato de sodio de P.desc. = .-
315-220°C. _ , :
Eapectro RMN (CD,OD): 7,80 (s,1H), 7,70 (s, 1H), 6,87 (g, 1H), 5,75
| . {d,1H), 5,63 (s, 1H), 5,73 (superpueata poi',.
los protones tﬁtercam'btab;m 4,40‘(&.’2!{}.
3,95 (s, ancha, 4H), los protones C;é eatén

superpuestos por la mixima del digolvente (end)-
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Ejemglo, 33.

| Q | j\N ®
% ~CH=N-N -CONH- -CONH- P

' 'CHS: )

_ @@= H,Na
7.5 p. en peso de &cido 7 -(b-a-amino-fenil-«
acetamido)-3 L (5~meﬁl-ti’adiazbl-s41)-tiometll_7-cef-3~em ~4-car-
box(llco en 100 p. en vol de THF acuoso al 80% y 6,1 p. en peso dc
-clorocurbonll-z -oxo-a~furlhdenamino-lmidazolld1na se hacen reac-
clonar y Ae elabordn como en ejemplo 1.86.
| Se obtlenen  §a 5, 5,2 p en.peso de 7 {D-a-
[e -oxo-3-funhdenamlno-lmndazolidln l-ll)-carbonilamlnoj—fenll- ,
acetam ldo} -3-[ (3-meti1-tiadiagol -5 -il) ~tiometil J-cef-3-em -4 ~carbo-
xilato de sodio del P. desc. = 210-215°C. - . .
Espectro [R (KBr): 1760,1720, 1660, 1595, 1525, 1475, 1410, 1275,
1230 em”l, | | |
Espectro RMN (CD40D): 7,70(s, 1H), 7,64(d,1H), 7,33 (m,5H), 6,86
@, 1H), 6,50 ,(d._'xu),s,s_s(d;xm; 5,55(s,1H),
4,90(d, 1H), 4,02 (seudo-q, 2H), 3,85 (s,ancha
4H’. 3.4(auperm'eafta,poxj ls méxima dei.dl’aolvén-
te), 2.527(5.,311) s | |
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Ejemplo 34.

R

‘ _ . (R)
</ \> -CH=N- \5-C0NH-CH-CONH-A_<E

I

Q =H Na

5 0p. en peso de icido 7~ (D-a-amlno-tenil- |

o "acatamldo) 3 L a -metil-tetrazol-5- il) -tlowmetll_7—cet-3-cm-4-

carboxflico e:;,l_oo p. en vol dg THF acuoso al §0% y 6,1 p. en pqao _

-clorocni-bonil -2 -oxo-3 —furilidenam lﬁo-imidazoudmﬁ ‘se hacen

reace ionar y se elaboran como en el EJemplo 1.8, Se obt:enen 3,2 p.

en peso de 7 {D-a [ @ -oxo-3—turllldennhﬂno imldazolldln 1 ll)-

urbomlamlng]-fenmcetamldo} 3-[ -metil tetrazol-s tl)-tiometi!._‘]

cef-s-em -4-carboxilato de sodio del P.

desc. E 210-zzo°c.~.

: Eapectro IR (KBr)'l'IGO, 1720, 1660, 1810, 1520, 1475. 14.10 , 1230 cm
: Espectro RMN (CD OD)- 7 ,13(s, lH) 1, 63 (d IH), "I 30@,5!!), 6, 88 .

d, 1H). 8 54(q,lH), S, 87(d M-I), 5 56(5.1!!).

4. 9 (superme.sta,por los,v protones vl,ntercanrbh-

bles)‘, 4, 3§ (s , 2

3H) 3,05 (a;,aii). 3,85 (a, ancha,

4&), 3,45 (supefxmestn por la mtximadel disol-

vente ) [

.oml
I- -
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Ejemplo 35.

\ N)\N (R K ‘
"CH"N- -CONH-CH-CONH-«

8,0 p. en peso de écido 7-0);aeamlno-fenil~ S [

+cetamido)-3-["(5-trifluormetil-1, 3, 4 -tiadiagol -3 -il) -tiometil J-cef-

peso de l-clorocafbonil-z -oxoffurilldenain ino-imidazolidina se hacen |
!ui:.clou'ar y se elaboran como en el .Ejemplo 1. 6. . e
Se obtlehen 7,8 p. en. peso de 7 { D-az-[ (@-oxo- ,
-!urmdommtnolmldazolldm- -u)-carbonmmmoj-fenmcmmwo} o
[5-trifluormetil-1,3,4 -tladlazoli-z-il)-tlometll_j-cefoa-fm-4-carboxlla-..
to de sodio del P.desc. = 220°C‘ céri un éontenido d‘e.n’-hctuﬁade 76 %'
Elpectro IR (aceite de pnraﬂm) ‘zona de carbonlloo 1765, 1720. 1660

: 1600 1530 em-1,

Descrita suhcientemente la naturaleza’
del invento, asi como la manera de realmarse en la prac\t:.ca,
debe hacerse constar que las disposic:lones anter:.ormente in-
dicadas son susceptibles de md:.f:.caciones de detalle en

: cuanto mw alteren su pmnc:.pio fundamem:al. Tamb:.en se hace
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1 constar.que el invento corresponde a tres solicitudes de pa:
tentes presentadas en Alemania con los nfmeros y fechas si-
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 beneh-
cios que conceden los chvénios Internacionales en vigor,
siendo lo que constituye la esencia del refei-idq invento por
1o que se solicita Patente de Invencidn por 20 afios eh Espaila,
sobre: PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR ANTIBIOTICOS DE G-LACTAMA,

10 caracterizindose por 1o siguiente:

l.- Procedimiento para preparar antibibticos
de A -lactama, de £érmula I
0
" R
15 N-CO=NH-CH~CO~NH=-C CH \
\ % ’ | Y (D
B = C N\_/

0

) en la cual representan
20 R hidrégemno o metoxi, rt

z 10s grupos Rl\ \

: 2
o C=N- 6 R o NH
2/ !
en 1los cuales R OH

Rl y R2 son iguales o diferentes y significan hidrégeno, alqui-

25 lo 0 alquenilo eventualmente sustituido, cz.cloalqullo, cicloalque

mlo y cicloalcadienilo eventualmente sustituido, aralqullo eventualmen .
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te.sustituldo, arilo eventdalmen_te sustituido, heftgrocicnlo even~

tinlmente sustltu(do, carboxi. metoxlcarbonuo. etoxtcarbonﬁ'o;

.ciano, nltro, alquil (lnferior) carbonllo, -CONHz. -CONHCHs.,

-comcns)z . =SO;NHg, -s~1o.‘,-1~m£:H3 o -sozN(CH3)2 ¥y
conjuntamentg cou el gtomo de carbono con que e_stéq ligados, -
pueden formar un anillo carboc(clicp o heterocfcl_ico saturado o

insaturado de 3 a 7 miembros que puede estar sustituldo;'

. 'CHZ'CHS" oCHzocnzccnz- o @ '

tenilo eveutualmente sultltufdo, ci clohexenllo 0. ciclohexadlenuo,
a o m, mz 0 'CHa '

Io¢ grupos

\/mHs o
--?H \CH" \.l/

COOH

-
i

C-CHz -T

en cuyal ﬁitimn-térmuhs, el dtomo de ;.'.arbono qde lle(ra ei .
grupo carboxllo. esta llgado al itorno do nltrogeno del anillo de |
B-lqctam, y . '
hldrogeno, alqullo-co-o, plridtnio, amltmpirldlnio, carbamou-j‘ '

oxl, azldo, ciano, hidroxi, el grupo ~S-fenilo que puede estar

: nuoﬂtufd’o. o el.gx‘upq .;S'-iiet en elaal Het éepréienta u.n':éx}uid

'heterociclico. de 5 0 6 miembros eventualmente sustituldo;

- st
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pudiendo estos compuestos de la £érmula I, en cuanto al cen-
tro de quiralidad ic.g, existir en las dos posiblés configuracio-
nes Ry § y también como mezclas de lo¢ diasteredmeros de
é;las resultantes, y pudiendo 10s compuestos de la £8rmula I,-

-sl Z representa el grupo

Rl

N
2 |

existir tanto en la forma "sin" como también en la forma "anti",

C=N- y Rl y Ra son diferentes, referente al grupo imino,

y pudiendo estos compuestos de la férmula I existir también

en las diversas formas de hidrato, y las sales atdxicas far—

. -y * 3 ] -
maceuticamente tolerables de estos compuestos, caracterizado

" porque compuestos de Pérmula II

. f . e x=

HQN-CH-co—NH‘--': ————CH : : .
l | - Yy (1)
B /c N\_/

0

en 1a cual R, B, 8, X e Y tienen los significados arriba de-

‘finidos, o sus sales, se hacen reaccionar con compuestos de fére

mula III

2N ©OON-CO-W (r1r)

én la cual Z y A tienen los significadoéi arriba indicados y
W representa hallgeno, azido ‘wu otro grupo nucledfugo de sali-
da, en presencia de un disolvente y eventualmente de un agente
ligador de Scidos a temperaturas de apmximadaménte ~202 a
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aproximadamente +50ec, y 1os antibibticos de f3-lactama obte-
nidos se transforman eventualmente en sus .sales atbxicas far—
maceuticamente tolerables o de las sales obtenidas, en el

~ caso deseado, -se preparan 1os 4cidos libres.

: 2.- Procedimiento para preparar antibibticos
i >
de ﬁ ~lactama, tal y como queda sustancialmente descrito en
la presente Memoria,
Esta Memoria consta de 159 hojas escritas a mé-

quina por una sola cara.

GUREZ AUEBY Y Ty

» p. Firowdos L Goota s@.,ﬁ.gi
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