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La invención se refiere a ácidos 7 /3-/D-2-ami 
no-2-(1,4-ciclohexadienil)-ac etilamino/-3-Hal-3-c efem-4-carbo- 

xílicos (I), donde Hal significa halógeno con el número atómi­
co hasta 35; o a las sales del mismo, asi como a procedimientos 
para su obtención, además, a los preparados farmacéuticos de 
estos compuestos como sustancia activa y a su empleo, esp&cial- 

mente en forma de preparados farmacéuticos. ,
En los compuestos arriba mencionados Hal qig- 

nifica flúor o bromo, en primer lugar, sin embargo, cloro.
Las sales son especialmente las sales no tóxi 

cas, farmacéuticamente utilizables, tales como las sales metá- ? 
licas o amónicas, tales como las sales de metal alcalino y al- 
calino térreo, por ejemplo, las sales del sodio, potasio, magne g 
sio y calcio, asi como las sales amónicas con amoniaco o aminas 
orgánicas adecuadas, entrando en consideración para la formación : 
de las sales en primer lugar las mono-, di- o poliaminas ali- 
fáticas, cicloalifáticas, cicloalifático-alifáticas y aralifá- 
ticas primarias, secundarias o terciarias, tales como las al­
quilo inferior-aminas, por ejemplo, trietilamina, hidroxi-al- 
quilo inferior-aminas, por ejemplo, 2-hidroxietilamina, bis-(2- 
hidroxietiljd-amina ó tri-(2-hidroxietil)-amina, los ásteres 
aliféticos básicos de ácidos carboxilicos, por ejemplo, 4-ami- ¡ 
nobenzoato de 2-dietilamino-etilo, alquileno inferior-aminas, 
por ejemplo, 1-etil-piperidina, cicloalquilaminas, por ejemplo, 
biclclohexilamina, 6 bencilaminas, por ejemplo, N,N'-dibencil- 
etilendiamina, además, las bases del tipo piridina, por ejem­

plo, piridina, colidina o quinolina. Los nuevos compuestos 
pueden formar asimismo sales d,e adición de ácido, por ejemplo, 
con ácidos inorgánicos, tales como ácido clorhídrico, ácido 
sulfúrico ó ácido fosfórico, ó con ácidos carboxilicos o sul-
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fónicos orgánicos adecuados, por ejemplo, ácido trifluoracópi-
co ó ácido 4-metilfenilsulfónico. Preferentemente se preseiifan

'
los nuevos compuestos en forma de sus sales internas, es decir, 

el forma zwitteriónica.
Los nuevos compuestos de la presente inveaciá 

muestran valiosas propiedades antibióticas. Tienen eficacia, en'
su forma libre o en forma de sus sales in vitro contra los co-

fcosí.por ejemplo, Staphylococcus aureus, Staphylococcus ifaeca- 
lis, Diplococcus pneumoniae, ^eisseria meningitidis y N.eisse-' 
ria gonorrhoeae en dosis de 0,1 hasta 100 rncg/cc y contra las 
enterpbacterias, por ejemplo, Escherichia coli, Klebsiella pneu 
moniae, Salmonella typhimurium y Proteus mirabilis en dosis de 
0,4 hasta $0 mcg/cc.

En administración parenteral o especialmente 
oral son eficaes, con reducida toxicidad, contra microorganis­
mos tales como bacterias gram-positivas, por ejemplo, Staphylo­
coccus aureus, Streptococcus pyogenes y Diplococcus pneumonías, 
(por ejemplo, en ratones en,dosis de unos 0,002$ hasta unos 
0,04 g/kg p.o.) y bacterias gram-negativas, por ejemplo, Esche­
richia coli, Ralmonella typhimurium, Shigella flexneri, Kleb­
siella pneumoniae, Proteus vulgaris, Proteus rettgeri y Proteus 
mirabilis (por ejemplo, en ratones en dosis de unos 0,008 has­
ta unos 0,03 g/kg p.o.), especialmente también contra las bac_ j 
terias resistentes a la penicilina. Estos nuevos compuestos se 
pueden emplear por lo tanto, por ejemplo, en forma de prepara­
dos antibióticamente eficaces, para el tratamiento de infeccio­
nes correspondientes.

La invención se refiere, en primer lugar, al 

ácido 7 -/D-2-amino-2-(l,4-ciclohexadienil)-acetilamino7-3- 
cloro-3-cefem-4-carboxílioo y a sus sales, especialmente a sus
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sales no tóxicas, farmacéuticamente utilizadles y, en especial 
a su sal interna. En comparación con el ácido 7 -(D-2-amino-2- 
fenil-acetilamino)-3-cioro-3-cefem-4-carboxilico, conocido por 

la patente US 3.925*372, se caracteriza éste compuesto por una 
mayor estabilidad con valor pH fisiológico.

Los nuevos compuestos se obtienen en forma en 
si conocida. Asi se pueden obtener, por ejemplo, transformando 
en un ácido 7/3i¿D-2-amino-2-(l,4-ciclohexadienil)-acétilaminq/- 
3-hidroxi-3-eefem-4-carboxilico (II), donde el grupo carboxilo 
se encuentra en forma protegida y el grupo amino preferentemen­
te en forma protegida, el grupo 3-hidrpxi en un átomo de haló­
geno Hal y, si es necesario, en un compuesto obtenido, un gru-3 

po amino protegido, en caso nado existente, se transforma en el 
grupo amino libre y/o el grupo carboxilo protegido en él grupo 
carboxilo libre, y, si se desea, una sal obtenida se transfor­
ma en el compuesto libre o en otra sal y/o ún compuesto libre 
en una sal.
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En el producto de partida de arriba se en­
cuentra el grupo carboxilo en forma protegida y el grupo amino 
generalmente en forma protegida, entrando en consideración los 
grupos protectores empleandos en la química de las penicilinas ¡ 
y.cefaloesporinas asi como en la química de los péptidos. j

El grupo carboxilo está generalmente prote-
¡

gido en forma estorificada, siendo una agrupación áster de és­
tas fácilmente disociable bajo condiciones cuidadosas. Como 
grupos carboxilo protegidos adecuados entran especialmente en 
consideración el alcoxi inferior-carbonilo, especialmente el 
terc.alcoxi inferior-carbonilo, por ejemplo, terc.butiloxicar- 
honilo, policicloalcoxicarbonilo, por ejemplo, adamantiloxicar- 
bonilo, arilmetoxicarbonilo, donde arilo representa uno o dos
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restos fenilo, en caso dado mono- o polisustituidos, por ejempli 

por alquilo inferior, especialmente tere-alquilo inferior, por 
ejemplo, tero.butilo, alcoxi inferior, tal como metoxi, hidro- 
xi, halógeno, por ejemplo, cloro, y/o nitro, tal como benciloxi 
carbonilo, en caso dado sustituido, por ejemplo, como arriba 
mencionado, por ejemplo, 4-nitro-benciloxicarbonilo, 6 difenil- 
metoxicarbonilo, por ejemplo, sustituido como mas arriba indi­
cado, por ejemplo, benzhidriloxicarbonilo 6 di-(4-metoxifenil)- 

metoxicarbonilo, 6 2-halógeno-alcoxi inferior-carbonilo, por 
ejemplo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo 6 2-bromo- 6 2-iodoetoxi- 
carbonilo, ó acilmetoxicarbonilo, especialmente aroilme toxicar- 
bonilo, donde el grupo aroilo representa preferentemente banzoi 
lo, en caso <Aado sustituido, por ejemplo, por halógeno, tal co­
mo bromo, por ejemplo, fenaciloxicarbonilo. Grupos carboxilo 
esterificados son asimismo los correspondientes grupos silil- 
oxicarbonilo, especialmente los grupos sililoxicarbonilo orgá­
nicos. En estos contiene el átomo de silicio preferentemente 
alquilo inferior, especialmente metilo, además, alcoxi inferior 

por ejemplo, metoxi y/o halógeno, por eje pío, cloro como sus- 
tituyentes. Grupos protectores sililo adecuados son, en primer 
lugar, trialquilo inferior-sililo, especialmente trimetilsili- 
lo, además, dimetil-terc-butil-sililo, alcoxi inferior-alquilo 
inferior-halógeno-sililo, por ejemplo, metoxi-metil-cloro-sili- 
lo, ó dialquilo inferior-halógeno-sililo, por ejemplo, dimetil-' 
cloro-sililo. Aquí pueden proteger los grupos sililo protecto­
res, especialmente aquellos que llevan un átomo de halógeno co­
mo sustituyante, simultáneamente los grupos carboxilo en dos 
moléculas distintas del producto de partida; es decir, en tales 
grupos está el átomo de halógeno intercambiado por el grupo 
carboxilo de otra molécula del producto de partida.
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El grupo carboxilo protegido preferente es 

especialmente el benciloxicarbonilo en caso dado sustituido, 
por ejemplo, como se ha mencionado, por ejemplo, 4-nitrotcncil- 
oxicarbonilo, $ difenilmetoxicarbonilo, por ejemplo, benzhidril 

oxicarbonilo.
Un grupo amino protegido se puede presentar, 

por ejemplo, en forme de un grupo acilamino fácilmente disocia­
ble, triarilmetilamino, mercaproamino eterado, l-acil-2-alqpi- 
lideno inferior-amino 6 sililamino.

En un grupo acilamino correspondiente el a d ­
ío es preferentemente el resto acilo de un semiéster de ácido 
carbónico, tal como alcoxi inferior-carbonilo, especialmente ' 
tere.alcoxi inferior-carbonilo, por ejemplo, etrc.butiloxiear- 
boniio, policicloalcoxicarbonilo, por ejemplo, adamantiloxi- 

carbonilo, arilmetoxicarbonilo, donde arilo representa prefe­
rentemente uno o dos restos fenilo mono- ó polisustituidos, 
por ejemplo, por alquilo inferior, especialmente terc.alquilo 
inferior, por ejemplo, tere.butilo, alcoxi inferior, tal como 

metoxi. hidroxi? halógeno, por ejemplo, cloro, y/o nitro, tal 
como benciloxicarbonilo en caso dado sustituido, por ejemplo, 
como arriba indicado, por ejemplo, 4-nitro-benciloxicarbonilo, 
ó difenilmetoxicarbonilo, en caso dado sustituido, por ejemplo,! 
como arriba indicado, por ejemplo, benzhidriloxicarbonilo ó 

di-(4-me toxifenil)-metoxicarbonilo, ó 2-halógeno-alcoxi infe- 
rior-carboniio, por ejemplo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo ó
2-iodoetoxicarbonilo, ó acilmetoxicarbonilo, especialmente 
aroilmatoxicarbonilo, donde el grupo aroilo representa prefe­
rentemente benzoilo, en casó dado sustituido, por ejemplo, por 
halógeno, tal como bromo, por ejemplo, fenaciloxicarbonilo. El 
acilo en un grupo acilamino puede representar también el resto
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correspondiente de un ácido aulfónico orgánico; un resto de es-
"¡ it' -tos es especialmente arilsulfonilo, donde' ̂ bilo significa.,#. '

' i J '
resto fenilo, en caso dado sustituido, por ejemplo,,'por!aiqui-
lo inferior, tal como metilo, halógeno, tal como bromo,.ó Hi-r
tro, por ejemplo, 4-metilfenilsulfonilo. '

En un grupo triarilmetilamino son los restos
arilo especialmente restos fenilo, en caso dado sustituidos; un
grupo correspondiente es, en primer lugar, tritilo. . , -

Un grupo mercapto eterado en un grupo amino. {
protegido por un resto de estos es, en primer lugar, ariltio 6

- /  i .
arilalquiltio inferior, donde el arilo es especialmente fenilo,! 
en caso dado sustituido por ejemplo por alquilo inferior, tal 
como metilo o terc.butilo, alcoxi inferior, tal como metoxi, 
halógeno, tal como cloro, y/o nitro. Un grupo protector amino 
correspondiente es, por ejemplo, 4-nitrofeniltio.

En un resto l-acil-2-alquilideno inferior 
utilizable como grupo protector amino es el acilo preferente- { 
mente en correspondiente resto de un ácido alcano inferior-car- 
boxilico, de un ^ácido benzoico en caso dado sustituido, por 
ejemplo, por alquilo inferior, tal como metilo ó terc.butilo, 
alcoxi inferior, tal como metoxi, halógeno, tal como cloro y/o 
nitro, ó de un semiióster del ácido carbónico, tal como de un 

sémiáster de alquilo inferior de ácido carbónico. Grupos pro- j 
tactores correspondientes son, en primer lugar, 1-alcanoilo in-¡ 
ferior-2-propilideno, por ejemplo, l-acetil-2-propilideno Ó 1- 
alooxi inferior-carbonil-2-propilideno, por ejemplo, 1-etoxi- 
carbonil-2-propilideno.

Un grupo sililamino es, en primer lugar, un 
grupo sililamino orgánico donde el átomo de silicio contiene 
preferentemente alquilo inferior, especialmente metilo, además,

POOR
QUAUTY
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alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi, y/o halógeno, por ejemplo^* 
cloro, como sustituyante. Grupos sililo correspondientes $op 
en primer lugar trialquilo inferior-sililo, especialmente tri- 
metilsililo, además, dimetil-terc.butil-sililo, alcoxi inferior 
alquilo inferior-halógeno-sililo, por ejemplo, metoxi-metil- 
cloro-sililo, 6 dialquilo inferior-halógeno-sililo, por ejemplo^ 
dimetil-cloro-sililo. Aquí pueden proteger los grupos protecto­
res sililo, especialmente aquellos que llevan un "átomo de ha­
lógeno como sustituyente, simultáneamente el grupo amino en 
dos moléculas distintas del producto de partida, es decir, en 
tales grupos esté él átomo de halógeno intercambiado por el gru 
po amino de una ulterior molécula de material de partida.

El grupo amino en el producto de partida II 
se puede proteger también en forma protonizada; como aniones 
entren en consideración, en primer lugar, aquellos de ácidos 
inorgánicos fuertes, tales como hidrácidos halogenados, por 
ejemplo, el anión cloro o bromo.

Como grupos protectores amino tienen preferen 
cía los restos acilo de los semiésteres de ácido carbónico, es­
pecialmente tere.alcoxi inferior-carbonilo, benciloxicarbonilo, 
en caso dado sustituido, por ejemplo, como indicado, ó dife- 
nilmetoxicarbonilo, ó 2-halogeno-alcoxi inferior-carbonilo. j

El producto de partida II se presenta prefe- j 
rentemente en la forma 3-hidroxi-3-cefem indicada, pero tam­
bién se puede emplear en la correspondiente forma cefam-3-ona 

tautómera.
El intercambio del grupo hidroxi por halóge­

no se puede realizar de distintas formas, generalmente por tra­
tamiento con un agente halogenante, es decir, fluorante, clo­

rante o bromizante.
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Los compuestos I, donde Hal significa flúor, 
cloro o bromo, se pueden obtener, por ejemplo, por̂  tratamiento 
de un producto de partida II con un reactico sustituidor de , 
grupos enolhidroxilo por halógeno y ulterior, disociación de los 

grupos protectores existentes.
Tales reactivos de fósforo son,; por ejemplo,:

los dihalógeno-triorganil-fosfóranos, trihalógeno-diorganil- ,
! " i . ' ,

fosfóranos ó una mezcla compuesta de una tríorganilfosfina y un - 
tetrahalogenometano.

En estos reactivos el halógeno es fluor^ cío-: 
ro o bromo. En el tetrahalógenometano es el halógeno preferen­
temente cloro o bromo. Los restos organilo en los fosfóranos 
y fosfinas representan restos orgánicos con hasta 18 átomos de 
carbono, que pueden ser iguales o diferentes.

Los restos organilo son especialmente los 

restos hidrocarburo, en caso dado sustituidos, por ejemplo, por 
grupos amino terciarios o polímeros, con hasta 18 átomos, es­
pecialmente hasta 12 y preferentemente hasta 6 átomos de car­
bono, tales como restos de alquilo inferior, por ejemplo, me­
tilo, etilo ó propilo, restos dialquilo inferior-alquilo infe- 
rior-amino, por ejemplo, 3-dimetilaminopropilo, restos carbo- 
ciclicos, tales como fenilo, en caso cado dado sustituido como 
indicado, además, también fenilo sustituido por polímeros, por 
ejemplo, por poliestireno reticulado con divinilbenceno, ó fe­
nilo sustituido por dialquilo inferlor-amino-alquilo inferior, 
por ejemplo, dimetilaminometilo.Del fenilo sustituido por po­
límeros está generalmente solo un resto en el mismo átomo de 
fósforo.

30

Otros restos organilo son los restos amino 
secundarios, tales como dialquilo inferior-amino, ante todo,
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dimetilamino.
i - ' ' 1 ' ¿1**'Representantes representativos! det, los fosfb-

i, - 'i' = t ' '= 'ranos mencionados son difluor-trifénil-,' trifluorrd'ifenil-,. ;
. i -'i ' ' ;dicloro-trifenil-, tricloro-difenil-, dibromo-trifenil-,y  trr- 

bromo-difenil-fosforano, donde uno de los grupeé ¡f̂ nilOj puéble 
estar sustituido por un polímero, tal como un,¡ppl^.p¿tirého pe-

i.ticulado con divinilbenceno, 6 por dimetilaminometilo *
Representantes representativos de las^fosfi-

t *
ñas mencionadas son trietil-, metil-propil-fenil-, bis-(3-di-

* * ' ¡-̂ *
metilamino-!-propil)-fenil-, tris-(dimetilamino)-, bis-(dimeti)L- 
amino)-fenil- y especialmente trifenilfosfina, donde uno de ' 

los grupos fenilo puede estar sustituido por un poliestireno 
reticulado con divinilbenceno.

Tetrahalógenometanos son, por ejemplo, tetra- 
bromo- y en especial, tetraclorocarbono.

La reacción con los reactivos de fósforo halo
*

genados se efectúa en forma en si conocida en un disolvente 
inerte, aprótico, preferentemente polar, tal como un hidrocar­
buro clorado, por ejemplo, cloruro metilénico, cloroformo, te­
traclorocarbono, 1,2-didoroetano, un nitrilo, tal como aceto- 
nitrilo ó benzonitrilo, ó una carbonamida N,N-disustituida, 
tal como dimetilformamida ó N,N-dimetilacetamida, ó mezclas de 
los mismos, según la reactividad del reactante empleado, bajo 
enfriamiento o calentamiento, es decir, a temperaturas entre 
unos -b0°0 hasta la temperatura de reflujo del disolvente em­
pleado, en caso dado en una atmósfera de gas inerte, tal como 
de nitrógeno. Al-nemplear trialquilo inferior- ó tris-(dialqui- 
lo inferior-amino)-fosfinas y tetraclorocarbono o tetrabromo- 
carbono se precisa generalmente un enfriamiento, aproximada­
mente a -60° hasta -20°C.

a t M
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Los fosfóranos halogenados mencionados se pue 
den formar también in situ, por ejemplo, por, ¡reacción dé las 
fosfinas mencionadas con el tetrahalógenometáno deseado, i'ormán 
dose ademés del dihalógeno-triorganilfosforano también otros i

- i . '
compuestos de fósforo halogenados, o por tratamiento de lps fos 
finas con halógeno, por ejemplo, cloro, ó'.por reacción de óvidos
de triorganilfoskina con dihaiógenocarboniío,'t^í cómo fosgeno,

' '' ' < i'. ' ' ' ' i',o trihalógenosilano, tal como triclorosilatC.! ' '
Al halogenar con los fosfóranos mencionados 

se le puede agregar al medio de reacción, para recoger el hidró 
geno clorado que se forma, una base, débil, tal como piridinai :
Ó una N,N-dialquilo inferior-anilina, tai como N,Ñ-dimetilaniíi 
ns # ¡

En una forma de ejecución preferente se mez­
cla un producto de partida II en uno de los disolventes apró- 
ticos inertes mencionados, tal como cloruro metilénico, a tem­
peratura ambiente, esto es a unos 20 -25**C, con tetrahalógeno-¡ 
metano, preferentemente en exceso, y a continuación con trife- 
nilfosfina, en cantidades de unos 1,2 hasta 2 equivalentes del 
producto de partida y se neja reposar o se agita a la misma 
temperatura hasta terminar la haiogenación.

Los compuestos I, donde Hal significa cloro ó¡
!

bromo, se pueden obtener, por ejemplo, por tratamiento del pro-! 
ducto de partida II con un compuesto halógeno-iminio-haiuro 
N,N-disustituido correspondiente, especialmente de fórmula

R,
(III)

y ulterior disociación de los grupos protectores existentes.
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En la fórmula III representan R^ y Rg restos orgánicos, por e- 
jemplo, alifáticos, en primer lugar alquilo inferior,.especial­
mente metilo, y R^ significa especialmente hidrógeno, pero tam­
bién puede ser un resto orgánico, por ejemplo, alifático, tal 
como alquilo inferior, especialmente metilo, mientras Hal^ es 

cloro o bromo.
El reactivo de arriba se prepara generalmente 

in situ tratando una amida N,N-disustituida adecuada, de fór­

mula

^2

15

20

25

donde R^, Rg y R^ tienen los significados de arriba, especial­
mente una formamida N,N-disustituida correspondiente y, en 
primer lugar, dimetilformamida, con un agente de cloración o 
bián de bromación de empleo usual. Son estos haluros de ácido 
carbónico adecuados, por ejemplo, fosgeno, ó dibromuro de car- 
bonilo, haluros de ácido carboxilico, por ejemplo, cloruro oxa- 
lilico, ó bromuro oxalilico, haluros de ácido sulfúrico, por 
ejemplo, cloruro tionilico ó bromuro tiolilico, ó cloruros del 
ácido fosfórico, por ejemplo, triclor ro de fósforo, oxidoru- 
ro de fósforo, tribromuro de fósforo ú oxibromuro de fósforo, 
además, también pentacloruro de fósforo. Agentes de clonación 
y de bromación especiales son tricloruro de fósforo y tribromu­

ro de fósforo.
La reacción de arriba se efectúa generalmen­

te en presencia de un disolvente o diluyante, pudiéndose em-
t

plear generalmente también una amida de fórmula IV adecuada co­
mo disolvente, especialmente dimetilformamida, que preferente-
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mente se presenta en forma anhidro, como tal. Además de la ami­
da generalmente presente en exceso y que sirve como disolvente, 
generalmente dimetilformamida, además, también dimetilacetamida, 
se pueden emplear en forma correspondiente también disolventes 
étéricos, por ejemplo, tetrahldrofurano o dioxano, hidrocarbu­
ros halogenados, por ejemplo, cloruro metilénico, 6 sulféxidos, 
por ejemplo, sulféxido dimetilico.

Los agentes de cloración y bromacién arriba 
mencionados se emplean generalmente en cantidades que correspon 
den a dos equivalentes del producto de partida 3-hidroxi-3-ce- 
fem. La reacción se puede realizar, por ejemplo, agregando el 
agente de cloración o de bromación a una solución del producto 

de partida 3-hidroxi-3-cefem en la amida de fórmula IV, espe­
cialmente en dimetilformamida. Aquí se mantiene esta solución 
a una temperatura de unos 0°C hasta unos 15°C, después de lo 
cual se deja reposar la mezcla de reacción durante algunas ho­
ras a temperatura ambiente. La reacción es inicialmente exotér­
mica; el recipiente de reacción deberá, por esta razón, ser 
enfriado de manera que la temperatura, en esta fase de reac­
ción se pueda mantener por debajo de los 25°C. A continuación 
se deja reposar la mezcla de reacción durante la restante du­
ración de la reacción aproximadamente a temperatura ambiente, 
pudiéndose seguir el desarrollo de la reacción mediante croma­
tografía de capa delgada.

La cloración o bromación se puede realizar 
también mezclando primeramente el agente de cloración o bi§n de 
bromación con la amida de fórmula IV, especialmente la dimetil­
formamida y formado asi el haluro de halogenoiminio de fórmula 
III, después de lo oual se hace reaccionar con una solución 
del producto de partida 3-hidroxi-3-cefem II en la amida, espe-
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cialmente en dimetilformamida, a la que se le puede agregar 
adicionaimente disolvente, o en otro disolvente','cípr''é'jém^lq;' t' : . . t -.  ̂ J ttetrahidrofurano. Si es necesario se efednan las reacciones

r *
en una atmósfera de gas inerte. . y

La transformación del grupo 3-h droxi en¡
: . I '

flúor se puede efectuar, por ejemplo, mediante tratamiento ^el 
producto de partida II con un reactivo de la fórmula F^S-Ám,í 
donde Am representa un grupo amino disústituido; tales reacti­
vos se han descrito, entre otros, por Markovskij et al., Syq- 
thesis, Tomo 1973, pág. 787. El grupo amino contiene como sus- 
tituyentes preferentemente dos restos hidrocarburo monovalen­
tes, en caso dado sustituidos, preferentemente aliféticos, ade­
más también aromáticos, 6 un resto hidrocarburo divalente, en 
caso dauo sustituido, preferentemente alifático. Restos hidro­
carburo alifáticos monovalentes son, en primer lugar, alquilo 
inferior, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, isoprópilo $ 
butilo recto o ramificado, mientras los correspondientes hidro­
carburos aromáticos son preferentemente restos fenilo, en caso 
dado sustituidos, por ejemplo, por alquilo inferior, tal como 
metilo, alcoxi inferior, tal como metoxi, y/o halógeno, por 
ejemplo, cloro. En un resto hidrocarburo alifático divalente 
pueden los átomos de carbono estar en caso dado sustituidos por 
heteroátomos, tal como un átomo de oxigeno o un átomo de nitró-! 
geno, en caso dado sustituido; tales restos divalentes son al­
quil eno inferior, por ejemplo, 1,4-butileno ó 1,5-pentileno, 
oxa-alquileno inferior, por ejemplo, $-oxa-l,5-pentileno, ó 
aza-alquileno inferior, en caso dado sustituido por N-alquilo 
inferior, por ejemplo, 3-metil-3-aza-l,3-pentileno. El grupo Am 
está por esta razón en primer lugar por dialquilo inferior-ami- 
no, por ejemplo, dimetilamino, dietilamino, etil-metil-amino,
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metil-propil-amino, di-n-propil-amino o diisopropilamino, alqui 
lo infeior-fenilamino, por ejemplo, metil-fenilamino 6 etil- 
fenilamino, alquileno inferior-amino, por ejemplo, pirrolidino 
6 piperidino, oxaalquileno inferior-amino, por ejemplo, morfo- 
lino, ó amino, en caso dado sustituido por aza-alquilo inferior, 
por ejemplo, 4-metil-piperazino.

La reacción de arriba se efectúa preferente­
mente en presencia de un disolvente inerte adecuado, empleándo­
se, por ejemplo, hidrocarburos carbocíclicos, en caso dado sus­
tituidos, por ejemplo, hidrocarburos aliciclicos, tales como 
ciclopentano, ciclohexano, cicloheptano 6 decahidronaftalina, 
o hidrocarburos carbocíclicos aromáticos, tales como benceno, 
tolueno o xilenos, que también pueden estar halógenados en el 
núcleo, tales como clorobenceno, diclorobencenos o bromo-bence­
no, y, en especial, hidrocarburos alifáticos saturados, tales 
como pentanos, hexanos, heptanos, octanos, 6 correspondientes 
hidrocarburos halogenados, especialmente clorados, tales como 
cloroformo, 1,1- 6 1,2-dicloroetano, 1,1-, 1,2- 6 1,3-dicloro- 
propano, y, ante todo, cloruro metilénico. Como disolventes 
entran también en consideración los éteres aliféticos y en es­
pecial cíclicos, tales como dietiléter, diisopropiléter, eti- 
lenglicoldimetiléter, tetrahidrofurano y, ante todo, dioxano, j 
asi como compuestos heterociclicos aromáticos nitrogenosos, ta-¡ 
les como piridina y sus homólogos o quinolina. ¿n caso dado 
se puede emplear como disolvente un exceso del agente de fluo- 
ración, y/o combinar entre si varios de los disolventes mencio­

nados.
La reacción se efectúa, si es necesario, bajo 

enfriamiento o calentamiento, por ejemplo, dentro del margen 
de temperaturas desde unos -20^0 hasta unos 80^0, preferente-

*

13
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mente desde unos 0°C hasta unos 30°C, y/o bajo una atmósfera de 

gas inerte.
. Un átomo de flúor se puede introducir t^c-xién 

si se parte de un compuesto de partida II, donde el grupo hidrq 
xi está presente en forma de un grupo sulfoniloxi orgánico,, es 
decir, cuando un ácido 7 -^D-2-amino-2*-( 1,4-ciclohexadienil )- 
acetilaminq7-3-sulfoniloxi-3-cefem-^carboxílico (11a), donde 
el grupo carboxilo está presente en forma protegida y el grupo 
amino está preferentemente presente en forma protegida, y el 
grupo sulfoniloxi representa un grupo sulfoniloxi orgánico, se 
hace reaccionar con un fluoruro inorgánico en presencia de un 
éter de corona y, en caso necesario y deseado, se realizan las 
etapas adicionales del procedimientot

Un grupo sulfoniloxi orgánico es, en primer 
lugar, alquilo inferior-sulfoniloxi, especialmente metilsulfo- 
niloxi, pero también puede ser arilsulfoniloxi, donde el arilo 
es fenilo preferentemente, en caso dado sustituido, por ejemplo, 
por alquilo inferior, tal como metilo, halógeno, por ejemplo, 
bromo ó nitro, por ejemplo, 4-metilfenilsulfoniloxi.

Un fluoruro orgánico es, en primer lugar, un 
fluoruro metálico, empleándose especialmente un fluoruro de 
metal alcalino, por ejemplo, fluoruro de souio, o un fluoruro 
de metal pesado, por ejemplo, fluoruro de plata. ^

Los éteres de corona empleados junto con el 
fluoruro inorgánico son 18-corona-6-éteres, en caso dado sus­
tituidos, tales como el diciclohexil-18-corona-6-éter.

La reacción se efectúa en presencia de un di­
solvente inerte, especialmente de un nitrilo, por ejemplo, ace- 
tonitrilo ó propionitrilo, ó de un nitroalcano inferior, por 
ejemplo, nitrometano o nitroetano, bajo condiciones esencialmen
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te anhidro y, si es necesario, bajo enfriamiento, por ejemplo, 
a una temperatura entre unos -20^0 y unos 25^0, preferentemente 
a temperatura ambienté y, en caso dado, en¡una atmósfera de g3S

inerte. :
í - ' - - ' ''' - - '

Aquí se puede formar el.producto de partida'
3-sulfoniloxi-3-cefem (11a) también in situ, ya que él ácido

- ' . *
7 -¿ñ-2-amino-2-(l,4-ciclohexadienil)-acetilamino/-3-sulfonil-

d ' " . ' ' ' - ' 'oxi-2-cefem-4y-carboxilico ¡(llb) en caso'dado existente juqto 
con el producto de partida 11a, donde el grupo carboxilo,est& 
presente en forma protegida y el grupo amino; está prefe'rente- 

mente presente en forma protegida, y el ¡grupo suifoniioxi^rer ¡ 
presunta un grupo sulfoniloxi orgánico, bajo lap condiciones de 
reacción se transforma en el correspondiente producto de partí- 
da 3-snlÍoniloxi-3-cefem 11a y como tal entre en reacción con 
el agente de fluoración.

El producto de partida II es conocido y se 
puede obtener, por ejemplo, por acilación del grupo amino en unj 
ácido 7^-amino-3-hidroxi-3-cefem-4-carboxílico (V) donde el j 
grupo carboxilo está presente en forma conocida, especialmente 
en forma esterificada, con el resto D-2-amino-2-(l,4-ciclohexa- 
dienil)-acetilico. La acilación se puede efectuar, por ejemplo, 
según el método descrito mas abajo, presentándose el grupo ami­
no del agente de acilación preferentemente en forma protegida. ; 
El grupo hidroxi de la agrupación enólica se puede transformar j 
en el grupo sulfoniloxi, por ejemplo, por tratamiento con un 
haluro de ácido sulfónico orgánico, por ejemplo, el cloruro, 
en presencia de una amina terciaria, tal como trietilamina, 6 
de dimetilformamida u óxido propilénico.

Los nuevos compuestos se pueden obtener asi­
mismo si en un ácido 7 p-amino-3-Hal-3-oefem-4-carboxilico (VI)

POOR
QUALMl
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donde el grupo carboxilo se encuentra preferentemente en forma 
protegido y el grupo amino en caso dado en formé protegida, 're­
activa, ei grupo aminó, se acila con el restó D-2-&tniáo-2-(i,'!- 

ciclohexadieniD-acetilico, donde el grupo aminó se encuentra 
en caso dado en forma protegida, y a continuación se disocian 
los grupos protectores en caso dado existentes.

En el producto de partida VI se puede encon­
trar el grupo carboxilo preferentemente en forma csterificada, 

por ejemplo, como mas arriba descrito. El producto de partida 
ácido carboxilico VI se puede emplear sin embargo también éq 
forma de sal, por ejemplo, en una forma de salomónica, tal co­
mo con trietilamina, 6 en forma de un compuesto con un grupo 
carboxilo protegido por reacción con un compuesto de halüro de

' - * t
fósforo orgánico adecuado, tal como con un dihaluro de álqtiilo - 
inferior- ó alcoxi inferior-fósforo, tal como dicloruro de me- 
tilfósforo, dibromuro de etilfósforo ó dicloruro de metoxifós- 
foro. Un grupo amino en forma protegida, reactico es, por ejem­
plo, uá grupo a.i.ino protegido con un resto sililo, tal como uno 
de los restos correspondiente a los arriba mencionados.

La aeilación del grupo amino libre o protegi­
do, reactivo, en el producto de partida VI se efectúa en forma 
en si conocida. Como agente de aeilación entran aquí en consi­
deración el ácido D-2-amino-2-(l,4-ciclohexadienil)-acético 
(VII) ó un derivado reactivo del mismo, pudiendo es-ar el grupo 
amino generalmente presente en.forma protegida, entre otros 

también en forma protonizada.
En caso de que se emplee ei ácido libre (VII) 

con grupo amino protegido para la aeilación, se utilizarán ge­
neralmente agentes de condensación adecuados, tales como oar- 
bodiimidas, por ejemplo, N,N'-dietil-, N,N'-dipropil-, N,N'-di-
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isopropil-,. N,N'-diciciohexil- 6 N-etil-N'-3-dimetilaminopro- 
pil-carbodiimida, compuestos carbonilo adecuados, ¡por [bjemp̂ o', 
carbonildiimidazol, 6 sales isoxazolinicas,' ppr ejemplo!, Nretil- 
$-fenil-isoxazolinio-3'-sulfonato y N-terc.butil-5-metil-iisoxa- 
zolinio-perclorato, o un compuesto acilstmino adecuado, por ejegt 
pío, 2-etoxi-l-etoxicarbonil-l,2-dihidroquiholina. La reacción 
de condensación se efectúa preferentemente en un medio de reac-, 
ción anhidro, por ejemplo, en cloruro metilénico., diinetilforma- 

mida o acetonitrilo. ¡ '
Un derivado funcional del ácido VII menciona­

do, generalmente con grupo amino protegido, es, en primer lo­
gar, un anhídrido del mismo, inclusive y preferentemente un an­

hídrido mixto. Anhídridos mixtos son, por ejemplo, aquellos con 
ácidos inorgánicos, especialmente con Ridrácidos halogenados, 
es decir, los correspondientes haluros de ácido, por ejemplo, 
el cloruro o bromuro del ácido, además, el anhídrido con el hi- 
drácido nitrogenado, es decir, el correspodiente azida de ácidos 
con un ácido fosforoso, por ejemplo, ácido fosfórico ó ácido 
fosforoso, con un ácido sulfuroso, por ejemplo, ácido sulfúri­
co ó con ácido cianhídrico. Otros anhídridos mixtos son, por 
ejemplo, aquellos con ácidos orgánicos, tales como ácidos 
carboxílíeos orgánicos, tales como ácidos alcanoinferior-car- 
boxilicos, en caso dado sustituidos, por ejemplo, por halógeno,'

I
tal como flúor o cloro, por ejemplo, ácido pivalínico o ácido 
tricloroacÓtico, ó con semiásteres, especialmente semiásteres 
de alquilo inferior, del ácido carbónico, tal como el semiÓster 
de etilo o dé isobutilo del ácido carbónico, ó con ácidos sul- 
fónicos orgánicos, especialmente alifáticos o aromáticos, por 
ejemplo, ácido p-toluenosulfónico.

Otros derivados de ácido adecuados para la
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la reacción con el grupo amino libre son los ásteres activados 
del ácido VII mencionado, generalmente con grupo amino protegi­

do, tales como los ásteres con alcoholes vinilógenos (es d¿cir, 
enoles), tales como alcandés inferiores, 6 ariléhteres, tales 
como preferentemente feniláateres sustituidos, por ejemplo, por 
nitro o halógeno, tal como cloro, por ejemplo, áster de pehtó- 
clorofenilo, 4-nitrofenilo ó 2,4-dinitrofenilo, ásteres aromá­
ticos, tales como ásteres de benzotriazol, ó ásteres de diacil- 

imino. tales como los ásteres de succinilimino o ftalilimino.
La acilación con un derivado de ácido, tal 

como un anhídrido y especialmente can un haluro de ácido, se 
puede realizar en presencia de un aceptor de ácido, por ejemplo 
de una base orgánica, tal como de una amina orgánica, por ejem­
plo, de una amina terciaria, tal como trialquilo inferior-amina 
por ejemplo, trietilamina, N,N-dialquilo inferior-anilina, por 
ejemplo, N,N-dimetil-anilina, ó de una base del tipo piridina, 
por ejemplo, piridina, de una base inorgánica, por ejemplo, 
de un hidróxido, carbonato o bicarbonato de metal alcalino o 

metal alcalino-tárreo, por ejemplo, hidróxido, carbonato o bi­
carbonato de sodio, potasio o calcio, o de un oxirano, por 
ejemplo, de un óxido de 1,2-alquileno, tal como óxido etilánico 
ú óxido propilánico.

La acilación de arriba se puede realizar en 
un disolvente acuoso o, preferentemente, no acuoso,, o bien mez­
clas de disolventes, por ejemplo, en una amida de ácido capbo- 
xilico, tal como N,N-dialquilo inferior-amida, por ejemplo, di- 
metilformamida,en un hidrocarburo halogenado, por ejemplo, clo­
ruro metilénico, tetraclorocarbono ó clorobenceno, en una coto­
na, por ejemplo, acetona, en un áster, por ejemplo, acetato de 
etilo, ó en un nitrilo, por ejemplo, acetonitrilo, o en mezclas30
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de los mismos y, si es necesario, a temperatura mas baja o más 
elevada y, en caso dado, en una atmósfera de gas inerte, por 
ejemplo, de nitrógeno.

Los productos de partida son conocidos (VI)
$ y se pueden obtener, por ejemplo, por disociación de la agrupa­

ción acilamino en los compuestos ácido 7/3 -acilamino-3-Hal-3- 
cefem-4-carboxilico, donde acilo significa un resto distinto al 
restpD-2-amino-2-(l,4-ciclohexadienil)-acetilo, por ejemplo, 

fenilacetilo ó feniloxiacetilo, en forma en si conocida, por 
10 ejemplo, por tratamiento con pentadoruro de fósforo en presen­

cia de piridina, seguido de metanol y después, en caso dado, de

1$
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agua.
En los compuestos obtenibles segán la presen­

te Invención se liberan los grupos carboxilo y/o amino protegi- 
dop en forma en si conocida, tal como mediante solvólisis, in­
clusive hidrólisis, alcohólisis o acidólisis, ó mediante re­
ducción, inclusive hiarogenólisis o reducción química, en caso 
dado conjuntamente.

Así se puede transformar, por ejemplo, un 
grupo terc.alcoxi inferior-carbonilo, policicloalcoxicarbonilo 
ó difenilmetoxicarbonilo, mediante tratamiento con un medio 
ácido adecuado, tal como ácido fórmico o ácido trifluoracético, 
en caso dado bajo adición de un compuesto nucleofilo, tal como 
fenol o anisol, en el compuesto carboxilo libre. Un grupo ben- 
ciioxicarbonilo, en caso dado sustituido, se puede liberar, por 
ejemplo, mediante hidrogenolisis por tratamiento con hidrógeno 
en presencia de un catalizador de la hiurogenación, tal como un 
catalizador de paladio. Además, determinados grupos de bencil- 
oxicarbonilo sustituidos, tales como 4-nitrobenciloxicarbonilo, 
se pueden transformar en el grupo carboxilo libre mediante re-30
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ducción química, por ejemplo, por tratamiento con un agento de 
reducción químico, tal como un metal, por ejemplo, zinc, c una 
sal metálica reductora, tal como una sal del cromo-11, por ejem 
pío, cloruro de cromo-11, generalmente en presencia de un me­
dio qededor de hidrógeno que juntó con el metal sea capaz dé ge 
nerar hidrógeno nascente, tal como un ácido, en primer lugar 
ácido acético, asi como ácido fórmico, o de un alcohol, agregán 
dosepreferentemente agua. En igual forma se puede transformar 
también un grupo 2-halÓgeno-alcoxi inferior-carbonilo (en caso 
dado después de la transformación de un grupo 2-bromo-alcoxi 
inferior-carbonilo en un grupo 2-iodo-alcoxi inferior-carbonildi 
o un grupo acilmétoxicarbonilo, en el grupo carboxilo libre, . 
pudiéndose transformar un grupo aroilmetoxicarbonilo asimismo 
por tratamiento con un reactivo nucleofilo, preferentemente 
fórmador de sal, tal como tiofénolato sódico ó Yoduro sódico.
Un grupo carboxilo protegido, por ejemplo, por sililización, 
se puede liberar en la forma usual, por ejemplo, mediante tra­
tamiento con agua o un alcohol. En forma análoga se puede libe­
rar también por hidrólisis o alcoholisis un grupo carboxilo pro 
tegido por reacción con un compuesto orgánico de haluro de fós­

foro.

23

30

Un grupo amino protegido se libera en forma 
en si conocida y, según la clase del grupo protector, en las 
más distintas formas, por ejemplo, mediante solvólisis o re­
ducción. Un grupo 2-halógeno-alcoxi inferior-carbonilamino 
(en caso dado después de la transformación de un grupo 2-bro- 
mo-alcoxi inferior-carbonilo en un grupo 2-iodo-alcoxi inferior 
-carbonilo), un grupo acilmetoxicarbonilamino ó, por ejemplo, 
un grupo 4-nitrobenciloxicarbonilamino, se puede liberar, por 
ejemplo, por tratamiento con un agente de reducción químico

i
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adecuado, tal como zinc en presencia de ácido acético acuoso, 6 
bajo condiciones básicas, por ejemplo, en presencia de hidró- 
xidos de metal alcalino 6 aminas secundarias o terciarias con 
1 a 6 equivalentes de ditionita de metal alcalino, por ejemplo, 
ditionita sádica, un grupo difenilmetoxicarbonilamino, terc.bu- 
tilalcoxi inferior-carbonilamino o policicloalcoxicarbonilamino 
por tratamiento, por ejemplo, con ácido fórmico o ácido tri- 
fluoracético, un grupo benoiloxicarbonilamino, por ejemplo, me­
diante hidrogenólisis por tratamiento con hidrógeno en presen­
cia de un catalizador de hidrogenación, tal como de un catali­

zador de paladio, uo grupo aril- ó arilalquilo inferior-tioami- 
no, por ejemplo, por tratamiento con un reactivo nucelófilo, 
tal como ácido sulfuroso, un grupo arilsulfonilamino, por ejem- 
plo, por reducción electrolítica, un grupo l-acil-2-alquilide- 
no inferior-amino ó un grupo triarilmetilo, por ejemplo, por 
tratamiento con ácido mineral acuoso ^ un grupo amino protegi­
do por un grupo sililo orgánico por ejemplo, mediante hidróli­
sis o alcoholisis.

Las sales de los nuevos compuestos se pueden 
obtener en forma en si conocida. Asi se pueden formar las sa­
les, por ejemplo, por tratamiento con compuestos de metal, por 
ejemplo, la sal sódica del ácido o(,-etil-oaprónico, ó con amo­
niaco ó una amina orgánica adecuada, empleándose preferentemen-' 
te cantidades estoquiométricas o solo un pequeño exceso del 
medio formador de sal. Las sales de adición de ácido se obtie­
nen en la forma usual, por ejemplo, por tratamiento con un áci­
do ó un reactivo intercambiador de aniones adecuado. Las sales 
internas se pueden formar, por ejemplo, por neutralización, 
por ejemplo, de sales, tales como sales de adición de ácido, 
al punt;o isoeléctrico, por ejemplo, con bases débiles, Ó por
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tratamiento con íntercambiadores de iones líquidos.
Las sales se pueden transformar en la forma 

usual en los compuestos libres, las sales metálicas y amónicas, 

por ejemplo, por tratamiento con un ácido adecuado, y las sales 
de adición de ácido, por ejemplo, por tratamiento con un medio 
básico adecuado.
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El procedimiento comprende también aquellas 

formas de realización en las cuales los compuestos que se obtie 
nen como productos intermedios se emplean como productos de 
partida y las restantes etapas del procedimiento se realizan coa 
éstos, o el procedimiento se interrumpe en cualquier etapa; 
además se pueden emplear productos de partida en forma de deri­
vados o ser formados durante la reacción.

Preferentemente se emplean aquellos productos 
de partida y se seleccionan las condiciones de reacción se ma­

nera que se obtengan los compuestos mencionados al principio 
como especialmente preferentes.

Los nuevos compuestos de la presente inven­
ción se pueden emplear, por ejemplo, para la obtención de pre­
parados farmacéuticos que contengan una cantidad eficaz de la 
sustancia activa junto o en mezcla con excipientes inorgánicos 
U orgánicos, sólidos o líquidos, farmacéuticamente utilizables 
y que sean adecuados para la administración enteral o parente- 

ral. Asi se emplean tabletas o cápsulas de gelatina que conten­
gan la sustancia activa junto con diluyentes, por ejemplo, lac­

tosa, dextrosa, sucrosa, manitol, sorbitol, celulosa y/o gli­
cina, y lubricantes, por ejemplo, tierra de sílice, talco, áci­
do esteárico o sales del mismo, tales como estearato de magne­
sio o de calcio, y/o polietilenglicol ; tabletas conteniendo 
asimismo aglutinantes, por ejemplo, silicato de magnesio-alumi-
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nio, féculas, tales como fécula de maíz, trigo, arroz o maranta, 
gelatina, traganta, celulosa metílica, celulosp de'cárbpximeti- 
lo sódico y/o polivinilpirrolidona y, si se desea, agentes de* í
disgregación, por ejemplo, féculas, agar, ácido alginico ó una 
sal del mismo, tal como alginato sódico, y/o mezclas efervescen 
tes, o agentes de adsorbción, colorantes, sazonantes y edulco­
rantes. Además, los nuevos compuestos de eficacia farmacológi-- 
ca se pueden emplear en forma de preparados inyectables, por 
ejemplo, en forma intravenosa, ó de solución de infusión. Ta­

les soluciones son, preferentemente, soluciones o suspensiones 
aciosas, preferentemente isotónicas, pudiéndose preparar antes 
de su uso por ejemplo, de preparados liofilizados que contie­
nen la sustancia activa sola o junto con material excipiente, 
.por ?ejemplo','Lmanitá.- Los preparados farmacéuticos pueden estar 
esterilizados y/o contener adyuvantes, por ejemplo, agentes de 
conservación, estabilización, humectación y/o emulsión, facili­
tadores de la-solubilidad, sales para regular la presión osmó­

tica y/otgmponesi. Los presentes preparados farmacéuticos que, 
iái"se désea^'pueden contener ulteriores sustancias farmacológi­
camente -valiosos, se obtienen en forma en si conocida, por ejem 
pío, mediante procedimientos convencionales de mezcla, granula- 
ciÓn;< grageación, solución o liofilización y contienen desde 
aproximadamente-un 0,1 % hasta un 100 %, especialmente desde } 
aproximadamente un 1 % hasta un 50 %, los liofilizados hasta un 
100 % de la sustancia activa. La dosis individual para un ser 
de sangre cabiente de unos 70 kg de peso asciende entre 0,1 y 
0,75 Sí la dosis diaria entre 0,2 y 1,0 g.

En relación con la presente descripción los 
restos orgánicos designados con'Inferior" contienen, siempre 
que no se indique otra cosa expresamente, hasta 7) preferente-30
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mente hasta 4 átomos de carbono.
Los ejemplos a continuación sirven para la 

ilustración.de la invención; las temperaturas se indican en gra 

dos centígrados.
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Ejemplo 1
a) 100 cc de dimetilformamida se enfrian a 0**C
y lentamente se mezclan con 4,9 cc (66,6 mmoles) de cloruro 
tionilico. A esta solución se agregan 9*75 S (16,7 mmoles) de 
7/3 -¿D-2-(tere.butiloxicarbonilamino)-2-(l,4-ciclohexadienil)- 
acetilaminq7-3-hidroxi-3-cefem-4-carboxilato de benzhidrilo, 
en porciones bajó Ng, y la temperatura se sube lentamente a 25** 
C. Después de agitar durante 4 horas a temperatura ambiente ba­
jo Ng se agregan otros 2,5 cc de cloruro tionilico. Después de 
una duración de la reacción de unas 4 V2 horas se vierte el 
producto en bruto en unos 500 cc de hielo y 400 cc de áster 
acético, se diluye con 500 cc de agua y la fase orgánica se se­
para. La fase orgánica se lava cinco veces, cada una con 700 cc 
de agua y poca solución saturada de NaOl. Las fases acuosas se 
extraen ulteriormente dos veces con áster acático, las solucio­
nes de áster acético reunidas se secan sobre sulfato sódico y 
se concentra por evaporación. El producto en bruto se cromato­
grafía en columna (20 veces su cantidad de gel de sílice, sis­
tema tolueno/Óster acático 4:1). Las fracciones correspondien­
tes con el 7/^-/&-2-(tere.butiloxicarbonilamino)-2-(1,4-ciclo- 
hexadienil)-acetilaming7-3-cloro-3-cefem-4-carboxilato de benz­
hidrilo (Rf - 0,4, gel de sílice, tolueno/áster acético 3:1) se 
reúnen y se emplean en la siguiente etapa de reacción.

Para su ulterior purificación se puede hacer 
recristalizar el producto en bruto en cloruro metilánico-dietil
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éter obteniéndose cristales del punto de fusión 158 - 160°C; 

espectro ultravioleta (etanol): A  * 268 nm (&- 7400); 
Espectro infrarrojo (CHgClg): bandas en 2,95, 5,57, 5,8, 5,9, 
6,70^u. ! ,

5 a i) En lugar de 66,6 moles de cloruro tionilico
se.pueden emplear también 35 mmoles de;tricloruro de fósforo.

10
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b) 1,57 6 (2,6 mmoles) de 7/3-¿B-2-(tero.butil-
oxicarbonilamino)-2-(l,4-ciclohexadienil)-acetilamino7-3-cloro-
3- cefem-4-carboxilato de benzhidrilo se suspenden en 2 cc. de 

anispl a 0°C y se mezcia con 10 ce de ácido trifluoracético,
La solución se diluye después de agitar durante 15 minutos a 
O^C con tolueno y a continuación se concentra por evaporación 
en vacio a unos 5 g. Se reparte entonces entre agua y áster 
acético y la fase orgánica se lava una vez con agua. El pH de 
las fases acuosas reunidas se ajusta con trietilamina a un pH 

de 4,8, con lo que cristaliza la sal interna del ácido 7̂ 3 -/D- 
2-amino-2-(1,4-ciclohexadienil)-acetilamino/-3-cloro-3-cefem-
4- carboxilico como dihidrato; punto de fusión 160°C (descompo-

CT (0,1-. HC1), A  ^  - 267 .. (g -  7700), 
Espectro IR (Nujol): bandas en 2,98, 5,6, 5,76, 6,2, 6,64/U-

E1 producto de partida se puede obtener de 

la manera siguiente:

25

c) 2,17 6 (4,16 mmoles) de 7-amino-3-hidroxi-
3-cefem-4-carboxilato de benzhidrilo se disuelven en 32 cc de 
cloruro metilénico (anhidro) y a continuación se agita con 1,53 

cc (6,3 mmoles) de bis-trimetilsilil-acetamida a temperatura
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ambiente durante 40 minutos bajo Ng (Solución I). Otra solución 
(II) de 1,77 g (7 mmoles) de ácido D-2-terc.butiloxicarbonii- 
amino-2-( 1,4-ciclohexadienil )-acético en 75 c'c de cloruro meti- 

lénico se agita durante 30 minutos a O^C con 0,78 cc (7 mmoles) 
de N-metilmorfolina y 0,91 cc (7,0 mmoles) de clorofórmiato de 
isobutilo bajo nitrógeno. La solución (I) se enfria a -10^0 y 
se mezcla lentamente con la solución (II). La mezcla de reac­
ción se agita durante 30 minutos a -10°C y durante 30 minutos 

a O^C, se mezcla con 100 cc de agua y las fases se separan. La 
solución orgánica se lava con una solución acuosa' saturada de 
cloruro sódico, se seca sobre sulfato sódico ^ se concentra 
por evaporación. El residuo se purifica mediante cromatografía 
dé capa preparativa.(gei.de sílice, sistema tolueno/Óster acé­

tico 3:1, Rf unos 0,15). Se obtiene el 7^ -/D-2-(terc.butiloxi- 
carbonilamino)-2-(1,4-ciclohexadienil)-acetilaminc/-3-hidroxi- 
3-cefem-4-carbóxilato. de benzhidrilo unitario según el cromato- 
grama de capa delgada como producto amorfo.

Ejemplo 2 *.
Una solución de 617 mg (1 mmoles) de 7/^ -^D- 

2-(terc.butiloxicarbonilamino)-2-(l,4-ciclohexadianil)-acetil- 
amino/-3-hidroxi-3-cefem-4-carboxilato de benzhidrilo en una 
mezcla de 1 cc de tetraciorocarbono y 20 cc de cloruro metilé- 
nico se mezcla a temperatura ambiente bajo una atmósfera de 
nitrógeno con 420 mg (1,6 mmoles) de trifenilfosfina. La mez­
cla de reacción se deja reposar durante 24 horas a temperatura 
ambiente y después se lava con agua y solución acuosa saturada 
de sal común. *a fasenorgánica se seca sobre sulfato sódico y 
se evapora en vacio. El residuo se cromatografía en gel de sili 
ce con tolueno/óster acético 3:1* Las fracciones que contienen

28
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el 7/3 -¿D-2-terc.butiloxicarbonilamino)-2-(1,4-ciclohexadienil). - 
acetilamino/-3-cloro-3-cefem-4-carboxilato de benzhidrilo se 
reúnen y ae hace recriatalizar en cloruro metilénico/dietilÓ- 
ter. Los cristales obtenidos tienen el punto de fusión 1$8 - 

160°C.
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Ejemplo 3
Une solución de 61? mg (1 mmol) de 7/3 -¿D-2- 

(tere.butiloxicarbonilamino)-2-(l,4-cicloSsacadienil)-acetilami- 
no7-3-hidroxi-3-cefem-4-carboxilato de benzhidrilo en 10 cc de 

cloruro metilénico se mezcla a temperatura ambiente bajo una 
atmósfera de nitrógeno con 460 mg (1,3 mmóles) de dicloro-tri- 
fenilfosforano y 0,08 cc (1 mmol) de piridina. La mezcla de 
reacción se deja reposar durante 24 horas a temperatura ambien- * 
te y después se lava con agua y solución acuosa saturada de bi­
carbonato sódico. La fase orgánica se seca sobre sulfato sódico ' 
y se evapora en vacio. El*residuo se cromatografía en gel de 
sílice con tolueno/éster acético 3:1. Las fracciones que oontie 
nen el 7̂ 3 -/D-2-(tere.butiloxicarbonilamino)-2-(1,4-ciclohexa- 
dienil)-acetilamino/-3-cloro-3-cefem-4-carboxilato de benzhidri 
lo se reúnen y se hace cristalizar en cloruro metilénieo/dietil 
éter. Los cristales obtenidos tienen el punto de fusión 158 - 

160°C.

25

Ejemplo 4
Una solución enfriada a 0°C de 0,253 g (1 

mmol) de ácido D-(í-tere.butiloxicarbonilamino-o(-(l,4-ciclo- 
hexadienil)-acético en 75 cc de cloruro metilénico se agita 

durante 30 minutos con 0,097 cc de N-metil-morfolina y 0,129 cc 
de cloroformiato de isobutilo bajo una atmósfera de nitrógeno,
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después se enfria a -10° y consecutivamente se mezcla con 0,33 
g de 7 /i -amino-3-cloro-3-cefem-4-carboxilato de benzhidrilo y 

0,085 cc de N-metil-morfolina. La mezcla de reacción se agita 
durante 30 minutos a -10°C y durante 30 minutos a 0°C, se mez­
cla con 30 cc de agua y el pH se ajusta mediante adición de-so­
lución acuosa al 40 % de hidrog^nofosfato dipotásico a 7,9f Las 
fases se separan, la solución acuosa se extrae con cloruro metí 
Iónico y las soluciones orgánicas reunidas se lavan con una so­
lución saturada de sal comón, se seca sobre sulfato sódico y se 
evapora bajo presión más reducida. El residuo se purifica por 
climatografía de capa preparativa (gel de sílice, sistema: to- 

lueno/éstéfyacéticd/3:;lt.RÍ aprox. 0,4). Se obtiene el 7^3-ZD- 
2-(tetc.butiióxicar^onilámÍno)-2-(l,4-ciclohexadieniÍ).-acetil- 
amin^-3Lcloro-3-céfem-4-carboxilato de benzhidrilo unitario se 
gón el cromatograma de capa delgada como producto amorfo que' 
se puede seguir empleando análogo al ejemplo 1.

î síSP̂ P, 3 ; ,r .  ̂  ̂ *- .-y,-.
Úna suspensión de 323 mg (1,38 mmóles) de. '' 

ácido 7^-amino-3-cloro-3-cefem-4-carboxílico en 10 cc dé cío- , 
20 ruro metilénicó se mezcla con 0,4 cc de bis-(trimetilsilil)- 

gcetamida y se agita¿durante 1 hora a temperatura ambiente. La 
solución, entonces ciara, se enfria a -10°C y se mezcla con '

' 0,315 6 (1,52 mmoles) de hidrocloruro de cloruró 2-(l,4-ciclq-
i hexadienil)-gíicidílico. La mezcla de reacción se agita duran- 
25 te 1 hora a la misma temperatura, después se mezcla con 20 cc 

de agua, -ua ff.se acuosa se lava con unos 20 cc de cloruro meti- 

lénico y el pH se aumenta, mediante adición de lejía sódica 1-n 
¿ a 5,5* Después de concentrar por evaporación la fase acuosa 
cristaliza la sal.interna del ácido 7/3 -¿D-2-amino-2-(l,4-ci-
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t ?  y  .

clohexadienil )-ace tila¡nino7-3-doro-3-cef em-4-carboxí lico como 

dibidrato. El punto de fusión, el espectro UV y el espectro IR 
corresponden a los valores indicados en el ejemplo Ib).

Ejemplo 6
$ En la forma arriba descrita e ilustrada se

pueden obtener el
ácido 7/1 -¿D-2-amino-2--(l, 4-ciclohexadienil )-acetilamino/-3- 
fíuor-3-cefem-4-carboxilico y el
ácido 7/3-¿D^2-amino-2-(l,4-ciclohexadienil)-acetilamino7-3- 

10 bromo-3-cefem-4-carboxilico
o sus sales, especialmente las sales internas.
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Ejemplo 7
\ Ampollas secas o vigíes, conteniendo 0,5 6 de

ía sal interna del ácido 7/3 -¿D-2-amino-2-(l,4-ciclohexadienil) 
-acetilamino7-3-cloro-3-cefem-4-carboxilico se preparan de la

manera siguiente:
Composición (para 1 ampolla o vial)
Sal interna del ácido 7/3 -¿D-2-amino-
2- (1,4-ciclohexadienil)-acetilamino/-
3- cioro-3-cefem-4-carboxilico 0,5 6
Maníta 0,05 g

Una solución estéril acuosa de la sal inter­
na del ácido 7/l-/D-2-amino-2-(l,4-ciclohexadienil)-acetilami- 
no7-3-cloro-3-cefem-4-carboxilico y de la manita se somete bajo 

condiciones asépticas en ampollas de 5 ce ó viales de 5 ce a un 
secado por congelación y las ampollas o bien viales se cierran 

y se comprueban.
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Ejemplo 8
Cápsulas, conteniendo 0,25 g de la sal inter­

na del ácido 7 -¿D-2-amino-2-(l,4-ciclohexadienil)-acetilamino/ 
-3-cloro-3-cefem-4-carboxilico se preparan como sigue: 
Oomposicién (para 4.000 cápsulas)
Oal interna del ácido 7/̂  -/D-2-amino- 
2-(l,4-ciclohexadienil)-acetilamino7-
3-cloro-3-cefem-4-carboxilico 250.000 g
Fécula de maíz 50.000 g
Polivinilpirrolidona 15.000 g
Estearato de magnesio 5.000 g
Etanol q.3.

La sal interna del ácido 7^? -ZP-2-amino-2-(l,

4-ciclohexódienil)-acetilamino7-3-cloro-3-cefem-4-cárboxÍlico. 
y la fécula de maíz se mezclan y se humedece con una solución 
de la polivinilpirrolidona en 50 g de etanol. La masa húmeda 
se pasa a través de un tamiz con un ancho de malla de 3 mm y ¡
se seca a 45°. El granulado seco se pasa a través de un tamiz 
con un qncno de malla de 1 mm y se mezcla con 5 g de estearato 
de magnesio. La mezcla se llena en porciones de 0,320 g en'.cáp­
sulas duras del tamaño 0. )

t
N O T A

Rescrita suficientemente la naturaleza del , 
invento, asi como la forma de realizarle en la práctica, debe 
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas 
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no 
alteren su principio fundamental.



33

Reivindicaciones

1. Procedimiento para la obtención de ácidos 

7 /3 -/I)-2-nmino-2-( i, 4-ciclohexadienil )-acetilamino7-3-Hal-3- 
oefem-4-carboxilicos (I), donde Hal significa halógeno con el 
número atómico hasta 35, ó las sales de los mismos, caracteri­
zado porque en un ácido 7/3 -¿D-2-amino-2-(1,4-ciclohexadienil)- 

ncetilamino7-3-hidroxi-3-cefem-4-carbóxilico (II), donde el 
grupo carboxilo está presente en forma protegida y el grupo 
amina es^á presente preferentemente en forma protegida, el gru­

po 3-hidroxi se transforma en un átomo de halógeno Hal, ó en un 
ácido 7/3 -amino-3-hal-3-cefem-4-carboxilico (VI) donde el grupo 
carboxilo esté presente preferentemente en forma protegida y
el grupo amino esta presente preferentemente en forma protegi­
da, en caso dado reactiva, el grupo amino se acila con el res­
to D-2-amino-2-(l,4-ciclohexadienil)-acetílico, donde el grupo 

amino esta en caso dado presente en forma protegida; y cuando 
es necesario, en un compuesto obtenido el grupo amino protegido 
se transforma en el grupo amino libre y/o el grupo carboxilo 
protegido en el grupo carboxilo libre y, si se desea, una sal 

obtenida se transforma en el compuesto libre ó en otra sal y/o 
un compuesto libre en una sal. ,

2. Procedimiento según 1? reivindicación 1, ca­
racterizado porque en un producto de partida II ó VI el grupo 
carboxilo está presente en forma protegida.

3. Procedimiento según la reivindicación 2, ca­
racterizado porque el grupo carboxilo protegido está presente 
como alcoxi inferior-carbonilo, tal como terc.butilcarbonilo,
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como policicloaicoxicarbonilo, tal como adamantiloxicarbonilo, 
como arilmetoxicarbonilo, tal como benciloxicarbonilo, 4-nitro- 
benciloxicarbonilo, difenilmetoxicarbonilo 6 di-(4-metoxiféhíl).- 

metoxicarbonilo, como 2-halígeno-alcoxi inferior-carbonilo, tal 
como 2,2,2-tricioroetoxicarbonilo, como acilmetoxicarbonilo, 
tai como fenaciloxicarbonilo, 6 'Como sililoxicarbonilo orgáni­
co, tal como trialquilo inferior- por ejemplo, trimetilsililoxí 
Cnrbonilo.

4. Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado porque en un producto de partida II o en un resto 
D-2-amino-2-(l,4-ciclohexadienil)-acetilico acilante el grupo 
amino está presente en forma protegida.

5. Procedimiento según la reivindicación 4,' Ca­

racterizado porque el grupo amino protegido está presente en 
forma de un grupo acilamino, triarilmetilamino, mercaptoamino 
eterado, l-acil-2-alquilideno inferior-amino o sililamino fácil 
mente disociables, tal como un grupo terc.alcoxi inferior-cár- 
bonil-, benciloxicarbonilamino, difenilmetoxicarbonilamino, 

p-nitrobenciloxicarbonilamino ó 2,2,2-tricloroetoxicarbonil-

amino. i!

6. Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 a 5, caracterizado porque el grupo 3-hidroxi se transfor­
ma en un átomo de halógeno Hal mediante tratamiento oon un a- 

gente de halogenación.

y. Procedimiento según la reivindicación 6, ca­
racterizado porque como agente de halogenación se emplea un di-
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halógeno-triorganilfosforano ó un trihalógeno-diorganil-fosfora 
no, donde halógeno es flúor, cloro o bromo y organilo es un re¿ 
to orgánico con h^sta Id átomos de carbono, trabajándose en ca­

so dado en presencia de una base débil.

5 8. Procedimiento según la reivindicación 7, ca­
racterizado porgue como agente halogenizante se emplea dicloro- 
trifenilfosfrna.

9. Procedimiento según la reivindicación 6, ca­
racterizado porque como medio halogenizante se emplea una mez-

10 cía compuesta de u na triorganilfosfina y un tetrahalógenometa- 
no, donde organilo significa un restó'orgánico con hasta 18 
átomos de carbono y halógeno significa'cloro o bromo.

10. Procedimiento según la reivinuicaciÓn 9, ca- 
caracterizado porque como medio halogenizante se emplea una

1$ mezcla compuesta de trifenilfosfina y tetraclorocarbono.

11. Procedimiento según la reivindicación 6, ca­
racterizado porque como medio halogenizante se emplea un com­
puesto haluro de halógeno-iminio N,N-disustituido de fórmula

20

R1
C

R.
Hal-^ (III)

Rg
donde y significan restos orgánicos y Hal^ significa

cloro o bromo.
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12. Procedimiento según la reivindicación 11, ca­
racterizado porque como medio halogenizqnte se emplea un com­
puesto de fórmula III donde R^ y Rg* en cada caso, significan 
metilo, significa hidrógeno y Hal^ significa cloro,

5 13. Procedimiento según la reivindicación 6, e¡&-

racterizado porque como medio halogenizante se emplea un reácti 
vo de fórmula F^S-Am, donde Am representa un grupo amino disus­

tituido.

14. Procedimiento según la reivindicaciónal, ca­
lo racterizado porque en un producto de partida ÍI, donde el grupo 

carboxilo está presente en forma protegida y,el grupo amino es- 
táppreferéntemente presente en forma protegida, él grupo 3-hi** 
droxi se transforma primeramente en un grupo sulfoniloxi y és­
te por tratamiento con un fluoruro inorgánico en presencia de 

1$ éter de coro&a en un grupo flúor.

20

1$. Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 - 5 ,  caracterizado porque un ácido 7 p-amino-3-hal-3¿ce- 
fem-4-carboxilico (VI) se acila con el ácido D-2-amino-2-(1,4- 
cidohexadienil)-acético (VIII) en presencia de una carbodiimi- 
da, de un compuesto carbonilo adecuado, de una sal de isoxazoli 

nio ó de un compuesto acilamino adecuado.

16. Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 - 5 $  caracterizado porque un ácido 7/3-amino-3-Hal-3-ce- 
fem-4-carboxilico (IV) se acila con un anhídrido mixto o un 
áster activado de un ácido VIII.
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17. Procedimiento según la reivindicación 16, ca­
racterizado porque se acila con el anhídrido mixto del ácido 
D-Á -tere.butiloxicarbonilamino-c^-(l,4-ciclohexadienil)-acéti­
co y el semi-éster de isobutilo del ácido carbónico Ó con el 

5 hidrociururo del cloruro del ácido D-<^-amino-0k-(l,4-ciclohe- 
xadienil)-acático en presencia de un aceptor de ácido.

16. Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 1 - 6 y 11 - 17; caracterizado porque en un compuesto ob­
tenido el grupo protector amino y/o carboxilo, en caso dado 

10 existente, se disocia.

19. Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes 7 - 10, caracterizado porque en un compuesto obtenido el 
grupo protector amino y/o carboxilo,en caso dado existente, se 
disocia.

19 20. Procedimiento según una de las reivindicacio­
nes. 1 - 6 y 11 - 17; caracterizado porque se prepara el ácido
7 ̂ -/D-2-amino-2-(l,4-ciclohexadienil)-acetilamino7-3-cloro- 
3-cefem-4-carboxilico.

21. Procedimiento según una de las reivindicacio-
20 nes 7 - 10, caracterizado porque se prepara el ácido 7/3 -¿5-2- 

amino-2-(1,4-ciclohexadienil)-acetilamino7-3-cloro-3-cefem-4- 

carboxilico.

22. Procedimiento para la obtención de ácidos
-/D-2-amino-2-(l, 4-ciclohexadienil )-aoe tilamino/-3-*Hal- 

?-cefem-4-carboxilicos; tal y como queda sustancialmente des-
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crito en la presente..memoria.

-̂ sta memoria consta de 38 hojas escritas a 
máquina por una sola cara.

Madrid,
2 S JM L !37S

OIBA
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