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cas, farmacbuticamente utilizables, tales como las sales hetéﬁ'

plo, piridina, colidina o quinolina. Los nuevos compuestos

La invencién se refiere a bcidos 7 (i=(D-2~ami
no~2-(1,4-ciclohexadienil }-acetilaming/~3~Hal-3-cefem—t=carbo-
x{licos (I), donde Hal significa halégéﬂ§ con el nfimero &:timi-
co hasts 35, o a las sales del mismo, asi cdmo a procedimienyos
para su obtencién, ademés, a los preparé@og farmacéuficos,de
astos-compuestog como sustancia sctiva y a su empleo, espécial-
mente en forma de preparados farmacbuticos,

En los compuestos arfiba mencionados Hgl ﬂiéh
nifieca fluér o bfomo, en primer lugar, sin embargo, e¢loro.

Las sales son especialmente las ssles no t6xi

licas o am6nidas, tales como las sales de metal alcslino y al-

oa;ino térreo, por ejemplo, las sales del sodio, potasio, mégqg

sio y calecio, asi como las sales ambnicas con amoniaco o aminas

orghnicas adecuadas, entrando en consideracisn para la formacidn
de las sales en primer lugar las mono-, di- o poliaminas ali-
fhticas, cicloaliffticas, cicloalifftico-aliffiticas y aralifé-
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-

hidroxietil)-amina § tri-(2-hidroxietil)-amina, los ésteres

aliffticos blsicos de 8cidos carbox{licos, por ejemplo, 4-ami- |

t
t

nobenzoato de 2-dietilamino-etilo, alquileno infarior-aminas,
por ejeuplo, l-etil-piperidina, cicloslquilaminas, por ejemplo,
biciclohexilamina, § béncilaminas, por ejemplo, N,N'=dibencil=-

etilendiamine, ademés, las bases del tipo piridina, por ejem=

pueden formar asiwismo sales de adicibn de &cido, por ejemplo,

con fcidos inorghnicos, tales como fcido clorhidrico, &cido

sulfirico § Bcido fosférico, 6 con &cidos carboxilicos o sule
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f£8nicos orgénicos sdecuados, por ejemplo, fcido triiluoracépi—
co & Bcido 4~metilfenilsulfdnico, Preicrentemente 8e presentan

los nuevos compuestos en forma de sus sales lnternas, #s decir,

el forms zwltterlénlca.

Los nuevos compuestos de la presente 1nvencl&
muestran valiosas propiedades antibibticas. Tienen eficacia, en:
su forma libre o en forma de sus sales in vitro contra los CO= é
cosP‘por eaemplo, Staphylococcus aureus, Staphylococcus raeca-
lis, Diplococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis y Neisse- i
ria gonorrhoeae en dogis de 0,1 hasta 100 meg/cc y contra las
enterobacteriass, por ejemplo, Escherichia coli, Klebsxel;a pneu
woniase, Saimonella typhimurium y Proteus mirabilis en dgﬁis de'
0,4 hasta 50 mcg/cc. i‘ ‘

En admlnlstraclén parenteral (+] especlalmente
oral son eficaes, con reuuclda toxicidsd, contra microorganise
mos tales coﬁo bacterias gram-positivas, por ejemplo, Sfaphylo-
coccus aureus, Streptococcus pyogenes y Diplococcus pneumonise,
(por ejewplo, en ratones en{dosis de unoé 0,0025 hasta unos
0,04 g/kg p.0.) ¥ bacteriasfgram-negativas, por ejeuplo, Esche=|
richia coli, Salmonella typhimurium, shigella flexneri, Kleb-
siella pneumoniae, Proteus vulgaris, ¥roteus rettgeri y Proteus
mirabilis (por ejemplo, en ratones en dosis de unos 0,008 has=
ta unos 0,03 g/kg p.o.), especislmente también contra las bac_
terias resistentes a lg peniciling. Estos nuevos conpuestos se
pueden emplear por lo tanto, por eje.plo, en forma de prepara-
dos antibidticamente elicaces, para el tratamiento de infeccio=
nes corvespoudientes,

La invencidn se refiere, en primer lugar, al

cido 7} =/D=2-auino~2=(1,4-ciclohexadienil J=acetilaning/w=>3«

cloro~3-cefem~i4-carboxilico y a sus sales, especialmente 8 sus



10

15

20

25

30

sales no t6xicas, rarmacéutzcamente utilizablcs y, en especial

a su sal interna. En cowmparacién con el &cido 7]3-(D-2—amino-2-'

fenil-acetxlamxno)-B-cloro-a-cafem-4—cgrbox111co, conoclda~por
la patente US 3.,925.372, se caracter@zé este compuesto por una
mayor estabilidad con valor pH fisiolbégico.

Los nuevos compuestos se obtienen en-forma en

'gi conocida. Asi se pueden obtener, ﬁér pﬁemplo, transformando

en un &cido 7%%{5—2—amino-2-(l,4-ciél§ﬁéxadienil)-acétilaming]—

3-hidroxi-3-cefem-4-carboxilico (II), donde el grupo. carboxilo

- se encuentra en forma protegida y el grupo smino preferentemen-

te en forma protegida, el grupo B-hldroxl en un &tomo de halé-

geno Hal ¥, si ‘es necesario, en un compueato ohtenldo, un grus

grupo amino libre y/o el grupo carboxxlo protegxdo en el grupo
carboxilo libre, y,. si se desea, una sal obten;da se’ transfor-
ma en el compuesto 1;bre 0 en otra sal y/o up_compuesto ‘Libre-
en una sel, o e

En el producto de partida de arriba §e en=

~ecuentra el grupo carboxilo en forma protegida y el grupo.gmino

generalmente en forma protegida, entrando en ‘consideracifn los
grupos protectores empleandos en la quimica de las penicilinas
¥. cefaloesporinas asi como en la quimica de los péptxdos.

El grupo carboxilo esté generalmente prote-
gzdo en forma esterificada, siendo una agrupaclén éster de 5=
tas facilmente dlsoeiable bajo condiciones cuzdadosas. Como
grupos carboxilo protegidos adecuados entran especxalmente en'
congideracién el alcoxi inferior-carbonilo, especialmente ei _
terc.alcoxi inferior-carbonilo, por ejeuplo, terc.butiléxicap-
bonilo, policicloalcoxicarbonilo, por ejeuplo, adamanfilbxiéar-

bonilo, arilmetoxicarbonilo, donde arilo representa uno o dos’

po amino protegldo, en caso dado existente,-se transforma en el|
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.por alquilo inferior, especialmente terc-alquilo inferior, por

carboxilo de otra molécula del producto de partida,

restos fenilo, en caso dado mono=- o polisustituidos, por ejampl$

ejemplo, terc.butilo, alcoxi inferior, tal como metoxi, Lldroe
xi, halégeno, por ejemplo, cloro, y/o nitro, tal como benciloxi
carbonilo, en caso dado sustituido, por ejemplo, como arriba
mencionsdo, por ejemplo, 4—nitro-benciloxicarbonilo, 6 difenil-
metoxicarbonilo, por ejemplo, sustituido como mas arriba indi-
cado, por sjemplo, benzhidriloxicarbonilo § di-(4-metoxifenil)-
metoxicarbonilo, 8§ 2-haldgeno-alcoxi inferior-carbonilo, por
ejemplo, 2,2,2~-tricloroetoxicarbonilo § 2-bromo- § 2-iodoetoxi-
carbonilo, 6 acilmetoxicarbonilo, especislmente aroilmetoxicar-
bonilo, donde el grupo aroilo representa preferentemente banzoi
lo, en caso dedo sustituido, por ejemplo, por haldgeno, tal co-
mo bromo, por ejemplo, fenaciloxicarbonilo. Grupos carboxilo
esterificados son asimismo los correspondientes grupos silile
oxicarbonilo, especislmente los grupos sililoxicarbonilo orgh=
nicos. En estos contiene el &tomo de silicio preferentemente
alquilo inferior, especialmente metilo, ademfs, alcoxi inferioxn
por ejeuplo, metoxi y/o halbgeno, por eje.plo, cloro como sus=
tituyentes., Grupos protectores sililo adecuados son, en primer
lugar, trialquilo inferior-sililo, especialmente trimetilsili-

lo, ademés, dimetil-terc-butil-sgililo, alcoxi inferior-alquilo

inferior-halégeno~sgililo, por ejemplo, metoxi-metil-cloro=-sili--
lo, 6 dialquilo inferior-helégeno-sililo, por ejemplo, dimetile
cloro~sililo., Aqui pueden proteger los grupos sililo protecto=
res, especialmente aguellos que llevan un ftomo de haldgeno co-
mo sustituyente, simulbtanesmente los grupos carboxilo en dos

moléculag distintas del producto de partida; es decir, en tales

grupos esih el &tomo de haldgeno intercambiado por el grupo
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- lideno inferior-smino 8 sililamino.

| bonilo, pol;czcloalcoxzcarbonllo, por ejemplo,. adamantzlox;-

acilo en un grupo acilamino puede representar también el resto

El grupo garboxilo protegido preferente es
especialmente el benciloxicarbonilo en caso dado sustifuido,
por eJemﬁlo, como se ha mencionado, por éjemplo, 4—nitrotaoncile
oxicarbonilo, & difénilmetox;carbonilo, por ejemplo, benzhidril
oxicarbonilo, B .,.- o
| Un grupo awmino protegido se puede ﬁresentar,
por ejemplb, en formg de un grupo acilgmino fgci}mg@te dispéi&-

ble, triarilmetilamino, mercaprdamiﬁo'etérado, lfadil;Zéalqpia

En un grupo acilamino correspondmente el ao:-
lo es prelerentemente el resto acilo de un semléster de &cido
carbénmco, tal ‘como ‘alcoxi 1nfer10r~carbonllo, especlalmente :

terc alcox1 1nferlor-carbonllo, por ejemplo, etrc.butilox;car-

carbonilo, arllmetoxlcarbonmlo, donde arilo representa prefe-
rentemente uno.o dos restos fenilo mono- & polisustituidos,

por ejemplo, por alquilo inferior, especirlmente terc,alquilo
inferior, por ejemplo, terc.butilo, alcoxi inferior, tal como
mevoxi. hidroxi; haldgeno, por ejemplo, cloro; y/o ﬁitro, tal
éowo benciloxicarbonilo en caso dado sustituido, por ejemplo,

como arriba indicedo, por ejemplo, 4-nitro-benciloxicarbonilo,

« § difenilmetoxicarbonilo, en caso dado .sustituido, por ejemplo,;

como arriba indicado, por ejemplo, benzhidriloxicarbonilo §
d1~(4-matoxirenll)-metoxmcarbonmlo, 8 2-h3165eno-alcox1 infe-
rior-carbonilo, por eaemplo, 242, 2-trlcloroetoxicarbonilo 6
2-iodoetoxicarbonilo, & acilmetoxlcarbonmlo, especialmente
aroilnntoxicarbonilo, donde el grupe aroilo representa prefe-
rehtemente benzoilo, en casO'dado sustituido, por ejemplo, bor

haldgeno, tal como bromo, por ejemplo, fenaciloxicearbonilo. El
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correspondiente de un &cido sulfénico orsénzco, un resto de o8~/

]
it '1""

tos es eapecxalmente arilsulfonilo, donde Fnllo sxsqxixca un,

resto fenilo, en caso dado aust1tu1do, por eaemﬁlo; ﬁorlaxqavm!f
lo inferior, tal como metilo, halbgeno, tal como bromg,.éﬂnlf‘
tro, por edemplo, 4-metilfenilsulfonilo, ; _ﬁ=_l f:$f

En un grupo trzar;lmetzlamzno son los restos
arilo especialmente restos fenilo, en caso dado sustltuldos; un
grupo correspondlente es, en primer lugar, tritilo. . :’5'

Un grupo mercapto etersdo en un grupo amiﬁO‘

protegido por un resto de estos es, en primer lugar, arlltlo 6

vy

arilalquiltio inferior, donde el arilo es especialmente fenilo,
en caso dado sustitu;do por ejemplo por slquilo 1n£erlor, tal .
como metilo o terc.butilo, alcoxi 1nferlor. tal como metoxi,
ha16geno, tal como cloro, y/o mitro, Un grupo protector amino
correspondiente es, por ejemplo, 4-nitrofeniltio,

| 'IEn un resto l-acil-a-alquilidenoIinferior
utilizeble como grupo protector amino es quécilo prefe:eﬁte- ;
nente.en correspondiente resto de hn écido'alcano inferior-car-
boxilico, de un “acido benzoico en caso dado sustituido, por
ejemplo, por alquilo inferior, tal como metilo & terc.butilo,
alcoxi inferior, tal como metoxi, halbgeno, tal como cloro y/o

nitro, § de un semi-8ster del 8cido carbdmico, tal como de un

semiéster de alquilo inferior de gcido carbnico, Grupos pro- :
tectores correspondientes son, en primer lugar, l-alcanoilo ine|
ferior—2-propilideno; por ejemplo, l-acetil—a-propilideno 6 1=
alooxi. inferior-carbonil-2-propilideno, pof ejeuplo, l-gtoxi-~
carbonil-2-propilidenc, o

Un grupo sililamino es, en primer lugar, un

grupo sililamino orgénico donde el ftomo de silicio contiene

preferentemente alquilo inferior, especialmente metilo, ademés,!

POOR
O,UAI.ITY
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alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi, y/o halégeuo, pbi esemplq’
eloro, como sustltuyente..Grupos Bllllo cogrespondlentes son :
en primer lugsr trlalqullo 1nfer10r-s;lzlo, especlalmente t:x- .
metilsililo, adeumés, dlmetzl—terc.but11-81lilo. alcoxl 1nferxoti
alquilo 1nfermor-hal6geno-silllo, por ejemplo, metoxm-metil— '
cloro-sililo, 6 dialquilo inferior-halégeno.sililo, po:'easmplq
dimetil—cloro-sililo; Aqui pueden pro#eser los grﬁpos‘protecto-
reg sililo, especislmente aquellos Que ilevan un "atomo de Ea—
légeno como sustituyente, simultaneamente e; grupo amino en

dos moléculas'distintas del producto de partids, es decir, en
tales grupos esté éi ftomo de haldgeno intercambiado por el gruj .
po aﬁino.de una'ultéfior molécula detméterial de partida.

. El grupo anino en el producto de partlda II
se puede proteger también en forma protonlzada, como sniones
entren en conszderacz6n, en primer lugar, aquellos-de éc;dos
inorséulcos fuertes, tales como hidrécidos halogenadoa, por :
ejemplo, el an16n cloro o bromo,

Como grupus proteétores amino tienen preferen
cia los restos acilo de los semiésteres de fcido carbdnico, |
pecialmente terc.alcoxi inferior-carbonilo, benciloxicarbonilo,
en caso dado sustituido, por ejeuplo, como indicado, § dife-
nllmetoxxcarbonllo, 6 2-halogeno-alcox1 infermor«carbonllo.

El producto de partzda II se presenta prefe~ E
rentemente en laqurma 3~hidroxi—3—cefep indiceads, pero teamw
bién se puede emplear en ia correspondiente forma cefam-3=0na
tautdémera,

El intercambio del grupo hidroxi por halége-

no se puede realizer de distintas formas, generalmente por tra=

tamiento con un agente halogenante, es decir, fluorante, clo-

rante o bromizante.
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Los compuestoa I, donde Hal sxgnmf;ca fluor,
cloro o bromo, ge pueden obtener, por eaemplo, pof tratammento

de un producto de partxda II con un reactzco sustztuidor de ;f

grupos enolhidroxilo por hal6geno y ulterlor dzsoc;aclén de 1084

grupos protectores existentes.

Tales reactlvos de fésforo son, por . eaemplo,

los dlnn16geno-trlorganll-foaforanos, trzhalégeno-dlorgan11~ ,

fosforanos & una mezcla compuesta de una trmorgan11fosf1na ¥ unf

tetrahalogenometano. : i, .

En ‘estos reactivos el hal6sbno es fluor, clo-?

Iro o bromo. £n el tetrahaldgenometano es el hal6geno preferen- |

temente cloro o bromo. Los restos organzlo en los fosforanos
¥ fosfinas representan restos orgénicos con hasta 18 étomos de
c;rbono, que pueden ser iguales o diferentes.

Los festoa organilo son especialmente los
restos hidrocarburo, en caso dado sustituidos, por ejemplo, por
grupos amino terciarios o'polimeros. con hasta 18 &tomos, es-
peciaimenfe hasta 12 y prefercntemente hasta 6 &tomoside car-

bono; tales como restos de alguilo inferior, por ejemplo, me-

tilo, etilo § propilo, restos dialquilo inferior-alquflb infe- |

rior-amino, por ejemplo, 3~dimetilaminopropilo, restos carbo-
cfclicos, tales como fenilo, en caso cado dado sustituido como
indicado, ademfs, también fenilo sustituido por poliméros, pof
ejemplo, por poliestifeno reticulado con divinilbenceno, § fe-
nilo sustituido pof dialquilo inrerioi-amino-alquilo interior,
bor ejeuplo, dimetilaminometilo.Del fenilo sustituido por po-

limeros esté generalmente solo un resto en el mismo &tomo de

. £ésforo.

Otros restos orgsnilo son los restos amino

secundarios, tales como dialquilo inferior-smino, ante todo,

——u
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' dlcloro-trlfenll-, trlcloro-dlfenll- dlbromo-trlfenll- y trlo :

'ret;culado con lelnllbenceno.

,bromo- y en, espec;al, tetraclorocarbono.

10

dimetilamino,

Representantes representatzvos delyos foéfo— '
?"":

ranos mencionados son dlfluor-trlfenll- ltrlfluor-difenlﬁﬂ,‘
Yooy b,

bromo—dmfenzl—fosforano, donde uno de los grupos f?nilo pubdb
estar sustltuldo por un polimero, tal como un‘pol4eét1réhq fe-
ticulado con. d1v1n11benceno, 6 por dlmetllamlnometllo.;; '

|| e o )
Representantes representativos de las foskl-

nas menclonadas son trietile-, metll-propll-fenll-, bls-(a-di-
metilam1no-prop11)-renil-, trls-(dlmetllamino)-, bzs-(dimetil—
amino)-fenll- y especlalmente trlfenllfosflna, donde une de '

los grupos fenllo puede estaxr sust;tuzdo por un poliestireno
Tetrahalégenometanos son, “por eaemplo, tetra—

La reacclén con los reactivos de f6sforo halol
genados se efectua en forma en 31 conoclda en un disolvente
inerte, aprbtico, preferentemente polar, tal como un hidrocar
buro clorado, por ejemplo, cloruro metilénico, cloréformo, te-
tfaclorocarbono, 1,2-dicloroetano, uﬁ nitriio, tal como aceto-

nitrilo 6 benzonitrilb, 4 una carbonamida N;N-disustituida;

tal como dimetilformamida § N,N-dimetilacetamida, & mezclas de

los piémos,'segﬁh la resctividad del reactante empleado, bajo :
enfriaﬁiento o calentamiento, es decir, a_temperaturaéAentrev
unos -60°C hasta la temperatura de reflujo del disolvente em-
pleado, en caso dado en ﬁna atubsfera de gas inerte, tal como
de nitrdégeno, Alzemplear trialquilo inferior- & tr;s-(dmalqpi—
lo inferior-amino)-fosfinas y tetraclorocarbono +] tetrabromo-

carbono se precise generalmente un enfriamiento, aproxlmada-

mente & -60° hasta =20°C. ;.. Eﬁiﬁ@)i‘
QUALITY
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. Los fosforsnos halogenados mencionados se pue |
den formar Camblén in s;tu, por ejemplo, por paacc1§n de las .
fosfinas mencionsdas con el tetrahalégenometano desea&o, Lormén-
dose ademfs del dlhalégeno«trlorganllfosforano también otros ;
compuestos de fésforo halogenados, 0 por tratamlento de las fos
finas con halégeno, por eaemplo, cloro, 6. por reacclén de 6x1doa

de trloruanxlfosfmna con d;halégenocarbonilo,ltql comq fosgeno,
0 trxhalégen081lano, tal cotho triclorosmlato. ! 2'23 ! ,!‘f
Al halogenar con los rosforanos menclonados
se le puede agregar al medio de reacclén, paré‘recoger el hidré
geno clorado que se forma, una base déb11 tal como plridlna,;
6 una Ii,N-dialquilo inferior-anilina, tal como N N-dlmetilanlli;
na. i ! )
En una forma de ejecucidn preferente se mgé;
cla un producto de partida II en uno de los disolventes aprd-
ticos inertes mencionados, tal como cloruro metilénico, a tem=
peratura'ambiente, esto eé a unos 20 -25°Q, con tetrahaldgeno=
metano, preferentemente en exceso, y a continuacidn con trife-
nilfosfina, en cantidades de unos 1,2 hasta 2 equivalentes del
producto de partidea y se ueja reposar o se agite & la misma

temperatura hasta terminar la halogenacidn..

Los compuestos I, donde Hal significa cloro §,
: i
bromo, se pueden obtemer, por ejemplo, por tratamiento del pro-i
ducto de partida II con un compuesto haldgeno-iminio-haluro

N,N-disustituido correspondiente, especialmente de f6rmula

~Ne
PN

Hal,© (IIT)
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En la f8rmule III representan Ry ¥ R, restos orgénicos, por e-
Jjemplo, aliéét@cos, en primer lugar alquile inferior,.especial-
menie metii?,'y R3 significa especialmente hidrdgeno, pero tam-
bién puede-ser un resto orghnico, por ejemplo, alifftico, tal
co@o alquilé'inferior, gspecialmente metilo, ﬁientras Hal; es
cldro 0 bromg. ' ,' -

7 : . El reactivo de arriba se prepara generzlumente
iﬁisitu tiatando una amida N,N-disustituide adecuada, de £6r-

mula
N—¢C —Ry : (IV)

dénde Ri;"Re 7 By tienen los significados de arriba, especial~
mente una formamida ﬁ,N—disustituida correspondiente y, en
primer lugar, dimetilformsmida, con un agente de cloracibn o
bién de bromaci6n de empleo usual, Son estos haluros de &cido

carbénico adecuados, por ejemplo, fosgeno, & dibromurc de car-

- bonilo, haluros de écido carboxilico, por ejemplo, cloruro oxa-

1{lico, 6§ bromuro oxalilico, haluros de %cido sulférico, por
ejemplo, cloruro tionilico 6 bromuro tiolilico, & cloruros del
fcido fostérico, por ejemplo, triclor ro de fésforo, oxicloru-

ro de fésforo, tribromuro de fésforo i oxibromuro de f£ésforo,

ademés, tambidn pentaclorurc de résforo., Agentes de cloracibén

_y de bromacién especiales son tricloruro de f&sforo y tribromu~

ro de fésforo. ,

La reaccidén de arriba se efectua generalmen-
te en presencia de un disolvente o diluyente, pudiéndose em=-
plear generélmente también una amida de férmula IV asdecuada co-

mo disolvente, especialmente dimetilformsmida, que preferente-
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mente se presents en forma anhidro, como tal, Ademés de la ami-
da generalmente presente en exceso ¥ que sirve como dlsolvente,
generslmente dimetilformamida, ademés, también dimetilacetamid&
ée bueden emplear en forma correspondiente también disolventes

etér;cos, pox ejemplo, tetrahidrofurano o dioxano, hldrooarbu-‘
ros halosenados, por ejemplo, cloruro metilénico, § sulféxidos,
por ejemplo, sulfdxido dimetilico.

- Los agentes de cloracién y bromacién arriba
mencionados se emplean generalmente en cantidades que correspon
den‘a dos equivalentes del producto de psrtida 3-hidroxi-3-ce-
fem. Ls reaccibén se puede realizar, por ejemplo, agregendo el
agente de cloraciém o de bromacidén a una solucibén del producto
de partida 3-hidroxi-3-~cefem en la amida de féruula IV, espe=-
cislmente en dimetilformamida. Aqui se mantiene esta solucidn
a una temperatura de unos 0°C hasta unos 15°C, despuds de 1o
cual se deja reposar la mezcla de reaccidén durante algunas ho-
ras a teuperstura ambiente, La reaccidn es inicialmente exotér-
mica; el recipiente de reaccién debera, por esta razbn, ser
enfriado de manera que la temperatura, en esta fage de reac=-
c¢idn se pueda mantener por debajo de los 25°C, A continuacién
gse deja reposar la mezcla de reaccién durante la restante du-
racidn de la reaccidn aproximadameate a temperatura ambiente,
pudiéndose seguir el dessrrollo de la reaccidn mediante croma- :
tografia de capa deigada. ;

La cloracién o bromacibén se puede realizar
también wmezclando ﬁrimeramente el agente de cloracidn o bién de
bromecién con la amida de férmula IV, especialmente la dimetil-
formamida y formado asi el haluro de halogenoiminio de férmula

1II, después de lo cual se hace reaccionsr con una solucidn

del producto de partida 3-~hidroxi-3-cefem II en la amida, espe-
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cislmente en dimetilformamida, a la que se le puede agregar
adicionalmente alsolvente, o en otro dlsolvente, ppr egemplq,'

1

tetrahidroturano. Si es necesario se efeduan las reacclones
en una atmésfera de gas inerte. : '(';,‘ya s
' La transformacibén del grupo 3-h droxi.en, -
fluor se puede electuar, por ejemplo, mediante tratamleﬁto’del_
producto de partlda IXI con un reactivo de la férmula Fas-Am,
donde Am representa un grupo amino disustituido; talqs rEactl-
vos éerhan desciito, entre otros, por Merkovskij et al.;'Syq- é
thesis, To@o 1973, pég. 787. El grupo amino contiene coﬁd SUS=
tltuyeutes preferentemente dos restos hidrocarburo monovalen-
tes, en caso dado sustituidos, pxeferentemente allf&tlcos, ade=-
nés tamblén:argmétlcos, 6 un resto hidrocarburo dlvalente, en

caso dauo sustituido, preferentemente alifftico. Restos hidro-

'carburo aliféticos'monovalentes son, en primef lugar, alquilo

inferior, por aaemplo, metilo, etllo, n—propllo, 1soprop110 [
butilo recto o ramlflcado, mientras los correspondlentes hidro-

carburos aromiticos son preferentemente restos fenilo, en caso

- dado sustituidos, por ejemplo, por alquilo inferior, tal como

metilo, alcoxi inferior, tal como metoxi, y/o halégeno,‘pori
ejemplo, cloro. En un resto hidrocarburo alifético.divalénte
pueden los Atomos de carbono estar en caso dedo sustituidos per
heteroétomos, tal como un &tomo de oxigeno o un 4tomo de nitré-;
geno, en caso dado sustituido; talés restos divalentes son al- |
quileno inferior, por ejemplo, l,4~butileno § 1,5-pentileno,
oxa;alquileno inferior, por ejemplo, 3-oxa-l,5-pentileno,'6
azafalquiléno iﬁrerior,‘en caso dado sustituido por N-alquilo
inferior, por ejemplo, 3-matil-3-aza-l,S-pentileno; El grupo Aﬁ
esté por ests raz6£ eﬁ primer lugar por dialquilo inferior-ami-

no, por ejemplo, dimetilamino, dietilamino, etil-metil—émino, V
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uetil-propil-amino, di-n-propil-amino o diisopropilamino, alqui
lo infe:.ior-fenilamino, por ejemplo, metil-fenilamino & etil-
fenilawino, alquileno inferior-amino, por ejemplo, pirroiidine
é piperidino; oxaalépileno inferior-amino, por ejemplo, morfo-
lino, 6 amind; en caso dado sustituido por aza-alquilo inferior
por ejeuplo, 4-metil-piperazino,

La reaccidn de arriba se efectua preferente~
mente en presencia de un disolvente inerte adecuado, empleéndo-
se, por ¢jemplo, hidrocarburos carbociclicos, en caso dado sus-
tituidos, por ejemplo, hidrocarburos aliciclicos, tales como
ciclopentano, ciclohexano, cicloheptano & decahidronaftalina,

0 hidrocarburos carbociclicos arométicos, tales como benceno,
tolueno o xilenos, que también pueden estar haldgenados en el
nlicleo, tzles como clorobenéeno, diclorobencenos o bromo-bence-
no, ¥, en especisl, hidrocarburos aliréticos saturados, tales
como pentanos, hexsnos, heptanos, octanos, § correspondientes
hidrocarburos halogenados, especialmente qlorados, tales como
cloroformo, 1,1- é 1,2-dicloroetano, 1,l-, 1,2- 8 1,3~dicloro-
propsno, y, ante todo, cloruroc metilénico. Como disolventes
entran tambidn en consideracién los &teres alif8ticos y en es-

pecial ciclicos, tales como dietiléter, diisopropiléter, eti-

lenglicoldimetiléter, tetrahidrofurano y, ante todo, dioxano, 7;
asi como compuestos heterociclicos aromaticos nitrogenosos, ta-.
les como piridina y sus homblogos o quinolina. £n caso dado
se puede cwplear cémo disoivente un exceso del agente de fluo~
racidn, y/o combinar entre si varios de los disolventes mencio-
nados,

La reaccidn se efectua, si es necesario, bajo

enirismiento o calentamiento, por ejemplo, dentro del margen

de temperaturas desde unos -20°C hasta unos 8000, preferente-
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mente désde unos 0°C nasta unos 3000; y/0 bajo una atmdsfera de
gas inefte. . _

. Un &tomo de fluqf se puede introducir texbidén
si ée parte de un compuecsto de partida II, donde el gfupo hidro
xi estd presente en forma de un grupo sulfoniloxi grgénigo,gés
deeir, cuandé,uh;écido 7(3-[ﬁ-ZAamino—zh(l,4~ciclohexadieﬁii)-
acetilaming]-};sulfoniloxi—éécefem—4fcarboxilico (IIa), donde
el grupo carboxilo esté presente en forma protegida y el grupo
amino estd preferentemente presente en forma protegida, y el
grupo sulfoniloxi representa un grupo sulfoniloxi orgénico, se
hace reaccionar con un fluoruro inorginico en presencia de un
éter de corona ¥y, en caso necesario y deseado, se realizan las
etapas adicionales del procedimiento, |

Un grupo sulfoniloxi orgénicd es, en priﬁer
lugar, alqﬁilo inferior-sulfoniloxi, especialm.nte metilsulfo-
niloxi, pero también puede ser erilsulfoniloxi, donde el arilo
es fénilo preferentemente, en caso dado sustituido, por ejemploy
por alyuilo inferior, tal como metilo, halébgeno, por ejeaplo,
bromo 6 nitro, por ejémplo, 4-metilfenilsulfoniloxi,

Un fluoruro orgénico es, en primer lugar, un
fluoruro metélico, emplefndose especialmente ﬁn fluoruro de
metal aicalino, por ejeuplo, fluoruro de souio, o un fluoruro
de metal pesado, por ejemplo, fluoruro de plata.

Los &teres de corona empleados junt6 con el
fluoruro inorgénico son l8-corona-6-&teres, en caso dado sus-
tituidos, tales como el diciclohexil-lB8-corona-6-éter.

La reaccidn se efectué en presencia de un di-
solvente inerte, especialme!te de un nitrilo, por ejemplo, ace-

tonitrilo & propionitrilo, 6 de un nitroaleano inferior,.por

ejemplo, nitrometano o nitroetano, bajo condiciones esencialmen



10

15

20

a5

el agente de fluoracidn,

30 |

17

te enhidro y, si es necesario, bajo enfrismiento, por eje%DIO, l

e una temperatura entre unos -20%C y unos 259 C, pre;erentemunte‘
i

a temperatura amblente T en caso dado, en; una atmésfera as Las

B '.' * .
s - o .
.. - . . ¥ . [ .
AR 7: : L. . !

inerte. R : R ‘ 'i:“.5§!§
Aqul se paede formar el: producto de partlaa*
3-sulfonllox1-5-cefem (11a) tamblén in situ, ya que el écldo :
7/%-[u~a-am1no-2-(l 4—clclohexad1en11)»acetllamlno]~3~su1fonll~
ox1~2-ceiem-l&§-carbowcila.co (1Ib) én ¢aso dado e;u..,te,nte qunto
con el producto de partids IIa, donde &l 5nupo carboxllo ésté

!
presente en forma proteglda g el grupo am1no~es§a preferente—

il

51da, 3y el grupo sulfoniioxm re--,_i

1 ” 2

mente prescente en forma prot

presenta un grupo sulfon110x1 orgénico, bajo la§ condlclonea de

reaccién se transforma en el correspondlente producto de partx—
’ : ! . : IR

da 5—sulfoniloxi~5-cere@ IIa y como tal entre en reacciém can

El producto de partida II es conoecido y se
puede obtener, por ejemplo, por acilacidn del grupd amino en un
Scido 7/(}-awino-3-hidroxi-3-cefem-4~carboxilico (V) donde el
grupo carboxilo estd presente en forma conocida, especialmente
en forme esterificada, con elvresbo De2-gminow=2~(1,4=ciclohexa=
dienil)-acetilico. ba acilacibén se puede efectuar, porrejemplo,
segin el wétodo descrito mas abajo, presenténdose el grupo ami-
no del ggente de acilaéién preferentemente en forme protegida, :
El grupo hidroxi de ls agrupacidn endlica se puede transformsr
en el grupo sulfoniloxi, por ejemplo, por tratamiento con un
haluro de 8cido sulfénico orghnico, por ejemplo, el eloruro,
en presencia de una awina lerciaria, tel como trielilamina, &
de dimetilformamida u éxido propilénico.

Los nuevos compuestos ge¢ pueden obfiener asiwe

mismo si en un &cido 7 [ -amino~3=-Halw=3=~cefem~lt-carboxilico (VI)

.POOR.
QUALITY

e
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donde el’ brupo curbox;lo g0 eucucntra pruioruntumvnte en Lormn

l

protegida y el grupo -amino en caso dado en forma pr&teblda, A

-1 .' v

v

ciclohexadlenll)-acetlllco, donde el grupo amlno se encuentra
en ¢aso dado en forma prote&lda, y & cuntlnuaclén 50 dlsoclan
los BErUpos protectores en caso dado exlstentes:i , : _
En el producto de partmda Vi se puede encon—
trar el prupo carboxilo preferentemente en forma esterlflcada,
por ejemplo, como mas srriba descrmto. Ll producno d; p;rtmda
acldo carboxillco VI: se puede emplear sin embargo tamBLéL en f,~
forma de ssl, por ejemplo, en una forma de sa}’ aménica, tal co- !
mo con 1rlet11am1na, § en forma de un compuesto.con un grupo
carboxllo protegido por reaccibén con un compuesto de halhro de
fésforo organlco adecuado, tal como con un dihaluro de algh;lo

inferior- 6 alcoxi 1nlerlor-f6sxoro, tal como dlcloruro de me=-

tilfbésforo, dibromuro de etilfésforo § dicloruro de metoxifés— |
foro. Un grupo amino en forma protegida, reactico es, por ejem-
plo, un grupo awsino protegido con un resté sililo, tai como uno
de los restos correspondieante a los arriba mencionados.

‘La acilacién del grupo amino libre o protegi-
do, reactivo, en el producto de partida VI se efectua en fbnma
en si conocida. Como agente de acilacibn entran aqui en congi-

deraci6n el &cido D:2famino-2-(l,4—ciclohexadienil)-acético !

(VII) 6 un deriveado reactivo del mismo, pudiendo esg.ar el grupo
amino generalmente preseute'en,formé protegida, entre otros
también en forma protonlzada.A

En caso de que se emplee el écldo 11bre (ViI)
con grupo ahinq_protggldo para la acilacidn, se utlllzarén Be-

neralmente agentes de condenszcidn adecuados, tales como car-

bodiimidasg, por eJemplo, N,N'~dietil-, N,N‘—dipropil4, NyN'-di-l



10

.15

20

25

30

19

1soprop11- N, N'—dlClOLOhGXll- 6 N-etil—N'-B-dlmctllamlnopro—
pil-carbodllmlda, compuestos ‘carbonilo adecuados, por[bdemplo,
carbonildiimidazol, § sales 1soxazollnlcas, ppr edemplc, a*&tll"
S-Ienxl-lsoxazollnlo-B'—sulfonato y N—terc.butll-s-metll-lsoxa-
zolznlo-perclorato, o un compuestn acllamxno adecuado, por eaqg
plo, 2—etox1-l—etoxlcarbonll-l 2-d1h1aroqu1pollna. La reacci6n
de condensaclén se eLectua preierentemente en hn medmo de reac-,
cibn anhidro, por ejemplo, en cloruro metllénlco dlmetllforma-j
mida o acetonitrilo. ’ '5' |
Un derivado funcional del &cido VII:;enciané-_
do, generalmente con grupo amino protegido, es, en primer ly- :
shri un anhidrido del mismo, inclusive y preferentemente un gn-|
hid:ido mixto., Anhidridos mixtos son, por ejemplo, aquellos con
écidqs inorgénicos; eépecialﬁente con hidrécidos halogenadog,
es decir, los correspondientes haluros de &cido, por ejemplo,
el cloruro o brqmuré del &cido, adembs, el gnhidrido con el hi=-
drécido nitrogenado, es decir, el correspodiente azida de écidoP
con un 4cido fosforoso, por ejemplo, &cido fosférico § gcido
fosforoso, con un &cide sulfuroso, por ejemplo, &cido sulfiri-
co & con fcido cianhidrico. Utros anhidridos mixtos son, por
eJempio, aquellos con &cidos orgénicos, tales como Bcidos
carbox{licus orgénicos, tales como Acidos alcanoinferior-car-

box{licos, en caso dado sustituidos, por ejemplo, por haldgeno,!

tal como fluor o cloro, por ejemplo, &cido pivelinico o &cido
tricloroacético, & con semilsteres, especialmente semiésteres
de alquilo inferior, del &cido carbdnico, tal como el semiéster
de etilo o deé isobutilo del &cido carbbdnico, & con &cidos sule
fénicos orghnicos, especialmente aliffticos o arométicos, por

ejemplo, &cido p-toluenosulfénicb.

Otros derivados de &cido adecuados para ls
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laAreacci6n con el grupo amino libre son los éstepes activados
del Acido VII mencionado, generalmehte con grupo amino protegi-
do, tales como los ésteres con alcoholes winilégenos (es Gecd LT,

enoles), tales como alcanoles inferiores, 6 arilésteres, tales

'como preferentemente fenilésteres sustmtuzdos, por eJemplo, por

~ nitro o halégeno, tal como cloro, por ejemplo, &ster de pentss

clorofenilo, 4-nitrofenilo § 2,4-dinitrofenilo, ésteres aromi-
ticos, tales como &steres de benzotriazol, § &steres de diacil-
imino. tales como los 8steres de succinilimino o ftalilimino.
La acilacién con un derivado de fcido, tal
como un anhldrldo ¥y especlalmente cen un haluro de écldo; se
puede realizar én presencia de un aceptor de écldo, por ejemplo
de una base orginica, tal como de una amins orglnica, por ejem=
plo, de una amina terciaria, tal como trialquilo inferior-amina

por ejemplo, trietilamina, N,N-dialquilo inferior-snilina, por

ejemplo, N,N-dimetil-anilina, & de una base del tipo piridina,

por ejemplo, piridina, de una base inorgénica, por ejeuwplo,
de un hidréxido, carbomato o bicarbonato de metal alcalino o

metal alcalino-~térreo, por ejemplo, hidrdéxido, carbonato o bi=-

carbonato de sodio, potasio o calcio, o de un oxirano, por

ejemplo, de un 8xido de 1,2-alquileno, tal como 6xido etilénico
G éxido propilénico.

| La acilacién 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 fcido carbo-
xflico, tal como N,N~dialquilo inferior-amida, por ejemplo, di=
metilformsmida,en un hidrocarburo halogenado, por ejemplo, clo=
ruro metilénico, tetraclorocarbono § clorobenceno, en una ceto-
na, por ejemplo, acetona, en un 8ster, por ejemplo, .acetato de

etilo, & en un nitrilo, por ejemplo, acetonitrilo, o en mezclas
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de los mismos y, si es neccsario, a temperatura mas baja o més
élevada ¥y, en caso dado, en una atméafera de gas inerfte, por
eaemplo. de nztr6geno. ;

Los productos de partida son conocidos (VI)

y se'pueden obtener, por ejemplo, por disociacién de la agrupa-
cién acllamlno en los compuestos écldo 7/3-ac11amino-5-ﬂal~3-
cefem—#—carboxillco, donde acilo significa un resto distinto al
rostp D—2—am1no—2-(l 4—clclohexadlen11)-acetllo, por ejeuplo,
renxlacetllo 6 feniloxiacetilo, en forma en si conocida, por
ejemplo, por tratamiento con pentacloruro de fésforo en presen-
cia de plrmdlna, seguido de metanol y después, en caso dado, de
asug.;.
R En los compuestos obtenibles segin la presen-

te invencifn se liberan los grupos carboxilo y/o amino protegi-

dog en forma en si conocida, tal como mediante solv6lisis,’in-

clusive hidrélisis, alcohblisis o acidélisis, & mediante re-
duccién, inclusive hiarogendlisis o reduccidén quimica, en caso
dado conjuntamente.

Asi se puede transformar, por ejemplo, un
grupo terc,alcoxi inferior-carbonilo, policicloalcoxicarbonilo
6 difenilmetoxicérbonilo, mediante tratamiento con un medio
fcido adecuado, tal como #cido férmico o &cido trifluoracédtico,
en caso dsdo bajo adicién de un compuesto nucleofilo,. tal como
fenol o =nisol, en el compuesto carboxilo libre. Un grupo ben-
ciloxicarbonilo, en caso dado sustituido, se puede liberar, por
ejeuwplo, wediante hidrogenolisis poi tratamiento con hidrdgeno
en presencia de un catglizador de la hiurogenacidn, tal como un

catalizador de paladio, Ademés, determinados grupos de bencil=

- oxicarbonilo sustituidos, tales como 4-nitrobenciloxicarbonilo,

se pueden transformar en el grupo carboxilo libre mediante re-
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Qucg;§n quiqica, por ejesplo, por tratemiento con un agente de
'ieégcqi6n qﬁipico. tal como un metal, por ejemplo, zinc, o una
saivﬁétéliga reductora, tal como una sal del cromo-II, por ejem
plo,béloruro‘de cromo-II, generalmente en presencia de un me-
é@é‘ggdedor dg'hiergeno que junto con el metal sea capaz de ge
ﬁeréﬁ hidr&géaoAnéscente, tal como un écido, en primer lugar
écldo aceﬁico, asi como Acido férmico, o de un alcohol, egregén
dose preierentemente agua. En igusl forma se puede transformar
también un grupo 2-haldgeno-alcoxi inferior-carbonilo (en caso
dado deSpués de la transformacidén de un grupo 2-bromo-alcoxi
1nrer1or—carbonllo en un grupo 2-iodo-alcoxi 1nfer;or-oarbon11q
o un grupo acilmetoxlcarbonllo, en el grupo .carboxilo llbre, .

pudléqdpse transformar un grupo aroilmetoxicarbonilo asimismo

Un grupo carboxilo protegido, por ejemplo, por sililizaciém,

se puede liberar en la forma usﬁgl, por ejemplo, mediante tra=
tamiento con agua o un alcohol. En forma anfloga se puede libe=-
rar también por hidrélisis o alcoholisis un grupo carboxilo pro
tegido por reaccidbn coﬁ un compuesto orgénico de'haluro de £és~-
foro.

Un grupo amino protegido se libera en forma
en si conocida y, segfin la clase del grupo protector, en las
més distintas formas, por ejeuplo, mediante solvélisis o re-
duccibn. Un grupo 2-haldgeno-alcoxi inferior-carbonilamino
(en caso dado despuds de la trsnsformacién de wun grupo 2-bro-
mo-alcoxi inferior-carbonilo eh un grupo 2-iodo-glcoxi inferior
-carbonilo), un grupo acilmetoxicarbonilamino §, por ejemplo,

un grupo 4-nitrobenciloxicarbonilamino, se puede liberar, por

ejemplo, por tratamiento con un agente de reduccidn quimico
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adecuado, tal como zinc en presencia de cido acético acuoso, §
bajo condiciones bésicas, por ejemplo, en presencié Qé:ﬂidréu
xidos de metal alcalino § aminas secundarias o tercisrias wca
1 a 6 equivalentes de ditionita de metal alcalino, por ejemplo,
ditionita sédica, un grupo difenilmatoxicarbonilamino, térc;bu~
tilalcoxi inferior-carbonilamine o policicloalcoxicarboﬁilaminp
por tratamiento, por ejemplo, con &eido férmico o &cido trim

fluoracético, un grupo benciloxicarbonilamino, por e¢jemplo, me-

cia de un catelizador de hidrogenacidn, tal como de un catali-
zador de paladio, uu grupo aril- 6 arilalquilo inferior-tioami-
no, por ejemplo, por'trgtamiento con un reactivo nuceléfilo,
tal como &cido sulfurospg‘un grupo arilsulfonilawmino, por ejem-
plo, por reduccién electrolitica, un grupo l-acil-2-alquilide-
no inferior-amino § un grupo triarilmetilo, por ejemplo, bor
tretamiento con &cido mineral acuoso ¥ un grupo amino protegi-
do por un grupo sililo orgénico por ejemplo, mediante hidréli-
8is o alcoholisis. ‘

Las sales de los nuevos compuestos se pueden
obtener en forms en si conocida., Asi se pueden formar las sa-
les, por ejemplo, por tratamiento con compuestos de metal, pox
ejeuplo, la sal sbdica del &cido o -etil-caprénico, 6 con amo-
niaco 5 una amina orgénice adecuada, empledndose preferentemenw
te cantidades estoquiométricas o solo un pequefic exceso del
medio formador de sel. Lgs sales de adicibn de &cido se obtie-
nen en lg forwa ususl, por ejemplo, por tratemiento con un fci-
do 6 un reactivo intercambiador de aniones sdecuado. Las sales

internes se pueden formar, por ejemplo, por neutralizacidn,

al punto isoeléctrico, por ejemplo, con bases débiles, & por
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tratamiento con intercambiadores de iones 1{quidos.

bgg sales se pueden transformar en la forma
usual en los compuestos libres, las sales metélicas y amdnicas,
por ejeuplo, por tratamiento com un &cido adecuado, y las sales
de edicidn de fcido, por ejemplo, por tratamienﬁércqn un wedio
bégico adecuado.

‘ | El procedimiento comprende también aquellas
formas de realizacién en las cuales los compuestos que'se'obtig
nen como productos intermedios se emplean como productos de
partida y les restantes etapas del procedimiento se realizan bon
éstos, o elvprocedimiento se interrumpe en cualquier etapa; '
ademés se pueden emplear productos de partida en £6rma de deri~
vados o ser formados durante la reaccidn.

» Preferentemente se emplean aquellos productos
de partida y se seleccionan las condiciones de reaccién se ma-
nera que se obtengan los compuestos mencionados sl principio‘
como espeéialmente preferentes. |

Los nuevos compuestos de le presente invenw
c¢ién se pueden ewplear, por ejemplo, para la obtencidén de pre-
parados larmacéuticos que contengan una cantided eficaz de 15.

sustancia activa junto o en mezcla con excipientes inorgénicos

¥ que sean adecuados para la administracién enteral o parente-
ral, Asi se emblean tabletas o cépsulas de gelatina'éue‘conten-
gan la sustancia activa junto con diluyentes, por ejemplo, lace
tosa, dextrosa, sucross, manitol, sorbitol, celulosa y/o gli-
c¢ina, y lubricantes, por ejemplo, tierra de silice,'talco, bci-
do estedrico o sales del mismo, tales como estearato de magne=

sio o dv calcio, y/o polietilenglicol ; tabletas conteniendo

asimiswo nglutinantes, por ejemplo, silicato de magnesio-alumi-
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~por:ejemployimenita,~Los preparados farmacéuticos pueden estar

- conservacibn, -estabilizacién, humectacién y/o emulsi6n,'rtéi;i-
wtadores de la:solubilidad, sales para regular la presidén osmbe

:tiea yZo:tdmpones. Los ‘presentes preparados farmacéuticos que,

- que no se indique otra cosa expresamcnte, hasta 7, preferente-

a5

nio, féculas, tales como fécula de maiz, trigo, arroz o maranta,
gelatina, traganta, celulosa metilica, celulbsé'ég‘céibqéiﬁeti.
lo sédico y/o polivinilpifrolidona ¥, 8i se'desea, agantéﬁ de
disgregacibn, por ejemplo, féculas, agar, fcido glgipiqo ) uﬁa
sal del‘mismo, tal como slginato s6dico, y/o mezclas‘efervescqg.
tes, o agéntes de adsopbci&n, coloranteé, sagonantes y edulco-
rantes. Ademés, los nuevos compuestos de .eficacia farmécolégi-3
ca se puaden emplear en forma de preparados inyegéablés, por
ejemplo, en forma'intravehosa, 6 de solucién,devinfysién. Taw
les soluciones son, preferentemente, soluciones 6_spspensionea
aciosas, prereréntemenﬁé isot&nica;, pudiéndcée_pfgﬁérar_éntes
de su uso'pér ejeuplo, de preparados liqfiliéadéa‘que cdnéie-

nen la sustancie activa sola o junto'con‘materiélfexcipiente,

-a8terilizados-y/o contener adyuvantes, por ejemplo, agentes de

‘8isse desgedy “pueden contener ulteriores sustanciss farmacoldgi-
camente -valiosos, se obtienen en forma en si conocida, por ejem
plo, ‘médiante: procedimientos convencionales de mezcla, granula-
-ci&np'gragéaci6n; solucidn-o liofilizacién -y contienen desde
aproximadiaménte un 0,1 % hasta un 100 %; especialmente desde
aproximadamehte un 1 % hasta un 50 %, los liofilizedos hasta un
100 % de la sustazucia active, La dosis individual pars un ser
de sangre caliente de unos 70 kg de peso asciende entre 0,1 y
0,75 g, la dosis diaria entre 0,2 y 1,0 g.

En relacién con la presente descripcién los

restos orghnicos designados con "inferior® contienen, siempre
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mente hasta 4 &tomos de carbono.
Los ejemplos a continuacién sirven para la
ilustracién de ls invencién; las temperaturas se indican én-gqg

dos centigrados.

Ejemplo 1
a) 100 cc de dimetilformamida se enfrfan a 0°C
y lentaumente se mezclan con 4,9 cc (66,6 mmoles) de cloruro
tionilico. A esta solucion se agregem 9,75 g (16,7 mnoles) de
7{3-zﬁ-z-(terc.butiloxicarbonilamino)-2-(1,Q-ciclohexadienil)- ‘
acetilaming7-3-hidroxi-5—cef§m-4-carboxilato de benzhidrilo, -
en porciones bajo Né, ¥y la temperatura se sube lentamente a 2§°
Cs Después de agitar durante 4 horas a temperatura ambiente ba=
jo N, se agregen otros 2,5 cc de cloruro tionilico. Despuls de
una duracién de la reaccién de unas 4 ¥2 horas se vierte el
producto en bruto en unos 500 cc de hielo y 400 cc de éster
ac8tico, se diluye con 500 cc de agua‘y la fase ofgénicé se se-
para, La fase orgénice se lava cinco veces, cada una con 700 c¢c
de agua y poce solucidn ssturada de NaCl, bas fases acuosas se
extraen ulteriormente dos veces con éster acético, las solucio-
nes de éster scético reunidas se secen sobre sulfato sbdico y
se concentra por evaporacidm. EL producto en bruto se cromsto-
graf{a en columna (20 veces su cantidad de gel de s{lice, sis=
tema tolueno/éster acético 4:1). Las fracciones correspondien-
tes con el 7fA-/D-2-(terc.butiloxicarbonilamine)-2-(1,4-ciclo-
hexadienil )-acetilamino/-3-cloro-3-cefemn-4-carboxilato de benz-
hidrilo (Rf = O,4%, gel de silice, tolueno/éster acético 3:1) se
reunen y se emplean en la sijuiente etapa de reaccidnm.

- Para su ulterior purificacién se puede hacer

recristalizer el producto en bruto en cloruro metilénico-dietil
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© 66 (6,3 umoles) de bis=trimetilsililegcetamida a temperétura
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&ter obteniéndose cristales del punto de fusién 158 - 160°C;
espectro ultravioleta (etanol): A. = 268 nm (& = 7400);
Bspectro inirarrojo (CExCL,): bpndas en 2 192y 5,57, 5,8,; b 9,
6 70/u. :

ai) En luger de 66,6 molgé de dlorurb tionilico

se.pueden emplear también 35 mmoles deztricforhro de i§sforo.

b) - 1,57 & (2,6 mmoles) de 7[3-[D—2—(tere.but11— |
oxlcarbonllamlno)-z-(l 4-clclohexadien11)-acetzlam;no?—}-cloro—
B-cefem-4-carbox11ato de benzhidrilo se suspenden en 2 cc de
an1301 a O C y se mezcia con 10 cc de écldo trlfluoracétmco.

la solucl6n se diluye después de agitar durante 15 mlnutoa a
o°c con tolueno y a continuacibén se concentra por ev;porac16n
en Vacio a unos 5 g» Se reparte entonces entre agua ¥y 6ster‘.
aeét;co y la fasge orgénica se lava una vez con agua. El‘pH de.'
las Iases acuosas reunldas se aausta con trietilamina a un pH
de 4,8, con lo que cristaliza la sal interna del &cido 7[3 /D=
2-amino-2~(1,4-ciclohexadienil )~acetilaming/=3=cloro«3=cefen-
4~carboxilico como dihidrato; punto de fusibn 160°C (descompo=
gicién); espectro UV (O,l=-n HCL): /\ max ™ 267 am (Z = 7700);

Espectro IR (Nujol): bandas en 2,98, 5,6, 5,76, 6,2, 6,64 u=

El producto de partida se puede obtener de

la manera siguiente:

¢) 2,17 g (4,16 muoles) de 7[}-smino-3~hidroxi-
3-cefem-4-~carboxilato de benzhidrilo se disuelven en 32 cc de

cloruro metilénico (enhidro) y a continuacién se agita con 1,53
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ambiente durante 40 winutos bajo Ny (Solucidén I), Otra. soluci6n
(11) de 1,77 g (7 mmoles) de feido D-a-terc.butmloxlcarbonii- |
amino-2-(l 4-ciclohexad1enil)-acétmco en 75 oo de cloruro me“i-
l&nico se °glta ‘durante 50 minutos & 0°C con 0,78 cc (7 mmoles)
de N-metilmorfollna y 0, 91 cc (7,0 mmoles) de cloroformlato de
isobutile bajo nxtr6gepo, La solucién 9% se enfria a -;ro ¥
sé ‘mezcla léntaménte'coh-la soluci6n (II). La mezcla de‘reﬁc-‘
c18n se agzta durante 30 minutos a -10 Cy durante 30 mlnutos
a OQC, se mezcla con 100 cc de agha y las fases se separano La
solucx&n org&nica se lava con una solucién acuosa saturada de'

!
cLoruro a6dzco, se seca ‘sobre sulfato sédlco y se concentra

o

por eVapuraci6n. El realduo se purifica med;ante cromgtografia

: de capa preparat1Va (gel de 8ilice, sistema tolueno/&ater aoé-

t;\.co 5 1, Rf unos 0,15) Se obtiene el- 7/5 -[D-a-(terc.butzlo:d.-

carbonxlamlno)-h—(l 4-clclohexad1en11)uacetzlamzng]LB-hzdroxi-

'B-cefem-4-carbox11ato de benzhidrilo unitario segﬁn el ¢cromato-

- ; grama de capa delgada como producto amorfo,

s

Una solucx&n de 617 mg (1 mmoles) de 7/3-[5-
2-(tarc.butlloxxcarbonzlamlno)-2-(1 4-cmclohexad1enil)-acetil-
am;nq]-B-hidroxl-3-cefem-4-carbox11ato de benzhidrilo en una
mezcla de 1 ce de tetraclorocarbono y 20 cc de cloruro metzlé-
nico se mezcla a temperatura amblente baJo una atm6sfera de
nitrégeno con 420 ng (1,6 mmoles) de trifenilfosfine, La mez-
cla de rea¢éi8h.se deja fepbsgr durante 24 horas a temperatura
embiente y después se lave cbnrésua ¥y solucibén acuosa saturada
de sal comfin, “a faseaoégénicg'se seca sobre sulfato s&d;co ¥
se evapora on.vacio;-El #9sidud se cromatograffa en gel de sfli|

ce con'tol@eno/éstgr acético 3:1. Las f:abcidnes que contienen!
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" nen el 7{3~[b-2-(terc.butiloxicarbonilamino)-2-(1,4—ciclohexa-
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el 7(>~/D-2-terc,butiloxicarbonilamine)-2~(1,4=ciclohexgdienil)s.
acetilaming/-3-cloro~3<cefem=4~carboxilato de benzhidrilo se
reunen y se hace recristalizar em ¢loruro metiiénico/dietmlé-
ter, Los cristales obtenidos tienen el punto de fusibén 158 -

160°¢.

Ejemplo 3 »
Ung solucibén de 617 mg (1 mmol) de '7/3 /D2

ng7-§-hidroxi—3—ce£em-4-carboxilat6 de benzhidrilo em 10 cc de
cloruro metilénico se mezcla a temperstura ambiente bajo una

atméstera de nitrésepo con 460 mg (1,5 mmoles) de dicloro-~trie |-
fenilfosforaho,y 0,08 c¢c (1 mmol) de piridina, La mezcla de

reaccién se deja reposar durante 24 horas & temperatura ambiene|-

1 te y después se lava con agua y.solucién acuosa satursda de biw| '

carbonato sbdico. e fase orgénica se seca sobre sulfato sédico| ’
¥y se evapora en vacfo. El.residuo se cromstografia en gel de

silice con tolueno/éster acético 3:1, Las fracciones que contig

dienil )=acetilamino/-3-cloro~3-cefem-4~carboxilato de benzhidri
lo se reunen y se hace cristalizar en cloruro metilénico/dietil

&ter, Los cristales obtenidos tienen el punto de fusién 158 =

160°¢C.

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

amol) de &cido D~ A-terc.butiloxicarbonilamino-n -(1,4=ciclo=
hexadienil)=-acético en 75 ce de cloruro metilénico se agita

durante 30 minutos con 0,097 cc de Nemetil-morfolina y 0,129 ce¢

de cloroformisto de isobutilo bajo una atmbsfera de nitrbgeno,
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g de 7/%~gmino-5-cloro;5~éefem-u-carbokilatq de benzhidrilo y

' fgges se separan, la solucibén acuosa se extrae con cloruro meti

; 2-(terc.butilox;carbonilammno)-2-(1 4—c1clohexad1enil)-acet:l—

, :"am1nf7—3-cloro-3-cefem—4—carbox11ato de benzhidrllo unltario se
15|

: se puede seguir emplaando anélogo al ejemplo 1. '

: soluc;én, entonces ¢lara, se anfrla 2 -1o°c y se mezcla con '

& 5,5. Despubs de concentrar por evaporaclén la fase acuosa

] cristal:.za la sal 1nterna del bcido 7f3 -[D-2-ammo-2—(1 4-c:|.-

5

i

30
despuds s¢ enfria a -10° y consecuﬁivamente se mezcla con 0,33

0,085 cc de Nemetilwmorfolina. La mezcla de regecidn se agita
durante 30 minutos a -10°C y dursnte 30 miﬁutos a 0°C, se mez-
cla’ con 30 cc de agua y el pﬁ se ajusta mediante adicién defsof

lycién acuosa al 40 % de hidrogwnofosfato dipotésico a 7,9 Las

léhico y lasléolucioneslérgénicas'reunidas ge¢ lavan con une §0=-
1qc16n saLurada de sal comﬁn, se seca sobre sulfato sbdico y se
eVapora baao preszén més reduclda. El residuo se purlflca por

cromatogra;ia de capa preparatmva (sel de sillee, sistema- to-
1ueno/éster acét:.co 5 1, R.f aprox. 0,4), Se obt::.ene el ‘7[5 -[D-

gﬁn el cromatoarama de capa delgadg como producto amorfo que’

Eleg ;°?:i;;f gf 'T;: S "-~,; jbu‘3" vﬂfgw

oo Una suspansz6n de 523 ng (1,38 mmoles) de. ;’2
éczdo 7/3-am;no-B—cloro-a-cefem—u-carboxilzco en 10 ce de clo-{,
ruro metllénlco se mozcla con 0,4 cc de bia-(trimet1181111)-

acetam;da y se agmta ‘durante 1 hora a temperatura ambiente. La

0, 315 g (1, 52 mnoles) de’ h;drocloruro de: cloTure 2-(1, 4—ciclo--‘
hexadlenll)-gllcldillco. La mezela de reaccl6n se agita duran-
te l hora & la misma temperatura, después se mezcla con 20 cc
de agua. g fpsp acuosa se lava con unos 20 ¢c de cloruro meti-

lénico y el pH se auments, medisnte adicibn de lejia sbédica l-n




10

15

25

Eqpmglo 6

e WT R Y

31

clohexadienil)~-acetilaning/-3.cloro-3-cefen-4=carboxilico como
dihidrato. El punto de fusibn, el espectro UV y el espectro IR

Qégresponden & los valores indicados en el ejemplo 1b),

En la forma arriba descrita e ilustrada se

pueden obtener el
ﬁcldo 7[5-/D-2—am1no-2—(l 4-c1clohexadlen11)-acatxlam1n_7—3-

fluor-}-cerem-4-carboxillco y el
&cido 7{3-/D-2-am1no-2-(1 4—c1clohexad1en11)~acetilam1n_7;3-

bromo-i-cefem-#-carboxillco

'o sus sales, especlalmenbe las sales internas.

# ‘,

Ejemplo 7

ff o Ampollas secas o viales, conteniendo 0,5 g de
la sal interna del &cido 7/3-[D-2-am1no-2-(l 4~ciclohexadienil)
-acet;1amlng7~3«cloro-}-cafem-#—carboxil;co se preparan de la

manese siguiente:

Composicién (para 1 ampolla o vial)

Sal interns del &cido 773-[3—2—amino-
2-(1,4~ciclohexadienil )-acetilamino/-
3=cloro~3-cefen-4-carboxilico 0,5 g

Manita 0,05 g

| Una solucidén esteril acuosa de la g2l inter-
na del &cido 7{3-[5-2—amino-2-(1,4—ciclohexadienil)-acetilami-
ng/=3=cloro-3-cefem-4=carboxilico y de la manita se somete bajo
condiciones asépticas en ampollas de 5 cc 3 viales de 5 c¢c¢c a un

gsecado por congelacidén y las ampollas o bien viales se cierran

~ J se comprueban,
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3-cloro-3-cefem-4~carboxilico 250,000 g
Fécula Jde maisz . 50,000 é-i
Polivinilpirrolidona o 15.000 ¢
Egtearato de magnesio 4 . 2.000 g
Ltanol I - E q.8,

invento, ssi como la forma de realizarle en la préctica, debe

32

tjemplo &
Capsulas, conteniendo 0,25 g de la sal inter=

na del #cido 7fi -/D-2-8uino-2-(1l,4~ciclohexadienil )-~acetilawningy
~3=cloro-s-cefem-4-carboxilico se preparan como sigue: 4
vomposicibn (para 4.000 cépsulas)

al interna del &cido 7/3 -/D=2-amino-
2-(1,4-ciclohexadienil)-acetilaming/=-

* La sel-interna del écido 7/3-1?-2—am1no-2—(1,’
4—ciclohexad1en11)-aceﬁmlaming?-}-cloro-3—cefem-4—caruox£11co
y ~la féculs de waiz se mezclan y se humedece con una soluc16n
de la polivinilpirrolidona en 50- g de etanol, ua masa himeda
se pasa a través de un tamiz con un ancho de malla de 3 mm b
se seca a 45°. El granulado seco se pasa a través de un tamié
con un gncao de malla de 1 mm y se mezcla con 5 g de esteafato

de magnesio. La mezcla se llena en porciones de 0,320 g en .chp-

sules duras del tamafio O.

NOTA

-Descrita suficientemente la naturelezs del

hacerse constar gue las disposiciones anteriormeute indicadas
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no

alteren su principio fundamental.
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aejivindicnciones

1, Procedimiento para la obtencidn de &cidos

7 /% -/D-2-niiino=z~(1,4=ciclohexadienil )~acetilaning/~3=Hal=3-
cefém-#—carboxilicqs (1), donde Haljsignirica haldgeno con el
nimero atbémico hasta 35, & las sales de los mismos, caracteri-
zado pordue en un &cido 7/3-[D-E:ahino-2—(l,&-ciclohexadienil)-V
acetilaming7-3—hidroxi~Bncefem~4;cafboxilico.(II), donde el
grupo carboxilo esté presente en forma prbtegi&a ¥y el grupo
amina estf presente prelerentemente en forma‘protewida, el gru-
po 3=hidioxi se transforma en un &tomo de helégeno Hal, § en un
fcido V/%—aminou3—hal—3-ce£em—4fcarbox£lico (Vi) dondg ei grupo
carboxilo esté presente prererentémehte en forma proteyida y

el grupo amind esta prescnte preferentemente en forma protégi-
da, en caso dado reactiva, el grupo auino se acila.con el res-
to D-2-amino—2-(l,4~ciciohexadienilj4é¢§tilico, donde el grupo
amino esta en caso dado prescute en formé brotegidg, ¥ cuando
@8 necesario, en un compuesto obtenido el gruﬁo‘amino prqtegidb
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 6 en otra sal y/o

un compuesto libre en una sal,

2. Procedimiento segln le reivindicacién 1, ca-
racterizado porque en un producto de partida II § VI el grupo

carboxilo esté presente en forma protegida,

3. Procedimiento seghn la reivindicacién 2, ca=-
racterizauo porque el grupo carboxilo protegido esté presente

como alcoxi inferior-carvonilo, tal como terc.butilcarbonilo,
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¢omo policicloalcoxicarbonilo, tal cowmo adamantiloxicarbonilo,

como arilmetoxicarbonilo, tal como benciloxicarbonilo, 4-nitro=-

benciloxicarbonilo, difenilmetoxicarbonilo § di-(4-metoxifénil)d

meloxicarbonilo, como 2;hal6gen9-a}éoxi ihfepior—carbonilo, tal
éomo 2,2,2~tiicLoroetoxiCarbonilo,?como'acilmefoxicarbonilo,'
tal como fenaciloxicarbonilo, 6 como silmloxicarbonilo oraénl-
co, tal como trzalqullo inierloru por eJemplo, Lrimetllsllzloxi
carbonilo. ' '

4, Procedimiento segfin la réiv;ndicacién 1, ca-
racterizado porque en un producté déAbartida‘II~6 en un resto
Da2eanino=-2=(1, 4-ciclohexadienll)-acetilico acllanbe el grupo

amino esté presenbe en rorma nroteglda._

o

Se Procedimiento segin la relv1nd1cacl6n 4 ca-

racterizado poryue el grupo amino protenldo esté presente en

forma de un grupo acilamino, triarilmetilamino, mercaptoengp g

eterado, le-acil-2-a2lquilideno inferior—amino*d sililamino facil'

mente disociables, tzl como un grupo terc.alcoxl 1nrerlor-car-
bonile, benciloxicarbonilamino, dlfenilmetoxicarbonmlamzno,‘
p=nitrobenciloxicarbonilamino 6 2,2,aftricloroetoxlcarbonll-

anino.

He _ Procedimienlo segfn una de las reivindicacio=-

nes 1 a 5, caracterizado porque el grupo 3-hidroxi se trensfor=
ma en un &tomo de haldgeno Hal mediante tratamiento con un &=~
gente de halogenacin.

h

T Procedimiento segln la reivindicacibn 6, ca-

racterizado porque como agente de halogenacidn se emplez un die

.&9\
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haldgeno-triorganiliosforanc 6 un trihaldgeno-diorganil-fosfora
no, donde halbégeno es fluor, cloro o bromo y organilo es un resg
to orgénico con hpsta 18 ftomos de carbono, trabajandose en ca-

so dado en presencia de una base débil,

8. Procedimiento segfin la reivindicacién 7, ca-
racterizado porque como agente-halogeniiante se cuplea dicloro-

trifenillosfina,

% ‘ Procedimienﬁo seéﬁp ;é reivindicacién 6, ca-
racterizado porque coﬁo medio halogenizénte se emplea uyna mez-
cla compuesta de u na trlorganllfosflna y uni tetrahalbgenometa-
no, donde orgenilo significa un resto orsénico con hasta 18

&tomos de carbono y halégeno_s;gn%flga clqro.o‘bromo.

10, . Procedimiento segﬁd‘la'reivinaicacién 9, ca=
caracte.izado porque como medio halogenlzante se emplea una

mezcls compuesta de tr.fenilfosfina y tetraclorocarbono.

11, Procedimiento seglin ls reivindicacién 6, ca-
racterizado porque como medio halogenizante se emplea un com=

puesto haluro de haldgeno-iminio N,N-disustituido de férmula

By B3 B .
~ NC2=-== C'//// Hal£:> S (IiI)

Ra Hall

donde Ry R, ¥ Ry significan restos orgénicos y Hal; significe

3
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12, Procedimiento segln la reivindjcacifn 11, ce-

racterizado porque como medio halogenizante se emplea un _cofll

puesto de férmula III donde Ry ¥ R2, en cada caso, signmxxcan

metilo, R 3 significa hidrdgeno y Hall s;gnlflca cloro,

13, Procedimiento segin ig reivindicacién 6, -Ce=
racterizado porgue como medio halosenizégte se emplea un reacti
vo de férmula FBS-Am, donde Am representé;un,grupo amino diaus- i

tituido.

14, ' Procedimiento segln la reivindicaci&nnl, ca=
racter;zado porque en un producto de part;da II, donde el grupo )

carboxilo esté preseute en forma proteslda Y. el grupo amzno es-

: tépprelerentemente presente en forma protegida, el grupo 5-h1-

droxi se transforma,prlmeramente en un grupo sulfon:loxl‘y bg—-
te por tratamiento con un fluoruro inorgénicp,qn’pfesénciafde

§ter de coroha en un grupo fluor,

15. _Procedimiento segfin una de igé'iéifindiéaéio-A
nes 1 - 5, caracterizado porque um &cido 7(343mino-3-ha1;35ba; |
fem-4-carboxilico (VI) se acila con el 4cido D-2-aminge2-(l,4=
ciclohexadienil)-acético (VIII) en presencia de una cérbodiihi; .
da, de un compuesto carbonilo edecuado, de una sal de isoxazoli -
nio 6 de un compuesto acilamino adecusado.

16, Frocedimiento segin una de las reivindicacio-
nes 1 - 5, caracterizado porque un &cido 7/3-aminoe3-Ha143-ce-.
femedwcarboxilico (IV) se acila con un anhidrido mixto o un
8ster activado de un &cido VIII. »
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existente, se disocia,

37

17, ' Procedimiento segln la reivindicacibn 16, ca-
racterizado porque se acila con el anhidrido mixto del fcido
D=0\ =terc.butiloxicarbonilamino~® =(1,4—ciclohexadienil Ymacssi-
co y el secmi-éster de isobutilo del 4cido carbénico § con el
hidrocloruro del cloruro del fcido D= -amino-(k-(1,4=ciclohe-

xadienil )-acético en presencia de un aceptor de &cido.

18, Procedimiento seglin una de las reivindicacio-
nes 1 - & y 1l - 17, caracterizado porque en un compuesto ob-

tenido el grupo protector amino y/o,carboxilo, en caso dado

X

19, Frocedimiento segﬁn una ‘de las reivindicacio=-
nes 7 - 10, -caracterizado porque en un GthuestO obtenldo el
grupo protector amino y/o carboxllo,en caso dado existante, se |

disocia,

20, Procedimiento seglin una de las reivindicacioe

ne. 1 -6y 1l - 17, caracterizado porque se prepara el #cido
7{3-[5—2—am1no-2-(1 4-clclohexad1en11)—acetxlam1ng7-3-cloro-

5-cefem-4-carboxil;co. ' '

21. Procedimiento seglin una de las reivindicacio-
nes 7 - 10, caracterizado porque se prepars el fcido 7%3-[D-2—
amino-a-(l,u—clclohexadlenil)-aceLzlamln,7-3—cloro-3—cefem—#-

carboxilico.

224 Procedimiento para la obtencién de lcidos

‘ 7/3—[D-2-amino—2-(l 4—c1clohexndlen11)-acet;lammng]-}-ﬂal-

3-cefem~4=carboxilicos tal ¥ como queda Sustancialmente des-
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crito en la prescute.memoria,

“sta memoria cunsta de 38 hojas escritas =

méquina por una sola cara,

hadri :
S T
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