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'arilacetamid&]cefalosporénicos. Los 4cidos a-ureidofenilacetd

Esta invencién se refiere a un procedimiénto para la
preparaciéﬁ de nuevos compuestos de ureido-cefalosporina que
presentan-un amplio espectro antibidtico contra’microorganis-
mos Gram-positivos y Gram-negativos.
‘ Diversos antibidticos de ia clase de la cefalosporina
han alcanzado un importante lugar en el tratamiento y control
de las enfermedades infecciosas del hombre., Por ejemplo, los
conocidos antibidticos cefalosporinicos como cefalotina, ce-
faloglicing, cefaloriding y cefalexina, han sido ampliamente
utilizados en el tratamiento de las infecciones del hombre..
Se prosiguen los considerables esfuerzos para desarrollar
nuevos antibidticos cefalosporinicos con mayor actividad antil
bidtica y especialmente con un espectre mds amplio de activi-
dad contra los microorganismos Gram-negativos.
* Con anterioridad se han descrito compuestos de cefalos
porins con un grupo a-amino sustituldo en la cadena lateral

de 7-arilacetamido. Por ejemplo, la patente estadounidense

n® 3.646.024 describe ciertos dcidos 7-[a~(3-imidoilureido)

midocefalospordnicos han sido descritos en la patente estado-
unidense n? 3.673.183.
Los compuestos proporcionzdos por el procedimiento dg
esta invencién difieren estructuralmente de los compuestos dg
la técnica anterior en que el anillo de cefalosporindihidro-~
tiazina estd sustituido en la posicién 3 con un grupo heterod
ciclotiometilo. Ademds, los antibidticos de cefalosporina
aqu{ descritos pueden caracterizarse como antibiéticos de
cefalosporina de espectro méds amplio, ya que no solamente
pbseen el glto nivel habitual de actividad contra los micro-

organismos Gram-positivos sino que también poseen un alto
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nivel de actividad contra un amplio espectro de microorganis-

mos Gram-negativos que no poseen los compuestos de la técni-
ca anterior,

Esta invencidn se refiere a un procedimiento para la
preparacién de nuevos antibiéticos de cefalosporina represen-

tados por la siguiente férmula general:

donde (D
Z es oxIgeno o azufre;
R' es hidrdégeno o metilo;
R es fenilo, metilfenilo, hidroxifenilo, halofenilo,

hidroxi~halofenilo, tienilo, furilo o 1,4-ciclohexa-

dienilo;
NN
By o8 i
N
N
|
B3
)
N— N

- donde R3 es alquilo inferior 01-04; R2 es hidrégeno,
un.grupo indanilo, un grupo ftalidilo o un grupo acild

oximetilo de férmula
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donde Y es alquilo C1—C4

x, cuando R2 es hidrégeno, las sales farmacéuticamente acep-

o fenilo;

tables de los mismos;
cuyo procedimiento se caracteriza por hacer reaccionzr un com
puesto de 7-glicilamidocefalosporina de férmula II
' 0H
I s
NHZ-?H-C-K__ e

B N
cfgh———- ~ CHZ—S—Rl

OCH

con un compuesto de férmula III

donde A es ~N=C-0 o -N-C-Cl;

L,
vy 8l se desea, converfif el dcido asi obtenido donde R2 es
hidrégeno en el correspondiente éster donde R, es distinto
de hidrégeno.

En la férmula I anterior, el témin:;f; "metilfenilo" se
refiere a los grupos mono y ﬁimetilfenilo;iaies como 4-metil-
fenilo, 3-metilfenilo, 3,4~dimetilfenilo ¢+3,5-dimetilfenilo,
El término "hidroxifenilo" se refiere a los grupos 3- ¥y 4-mo~
nohidroxifenilo y a los grupos 3,4~dihidroXi-y 2,4-dihidro-
xifenilo, El témmino "halofenilo" se refiere a los grupos
fldor, cloro y bromofenilo tales como 4{-clorofenilo, 3-cloro

fenilo, 3,4~diclorofenilo, 4-bromofenilo o 4-~fluorfenilo. El
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témino "hidroxi;halofenilo" se refiere a 3-cloro—4-hidroxifet
nile, 3,5-dicloro-4-hidroxifenile o 3,5-dibromo—4-hidroxife~

nilo, ‘log témminos "tienilo" y "furilo" se refieren respecti-
vamente a los isémeros 2- y 3-.

. Como ya se ha dicho, el radical heterociclico en la’
posicién 3 del anillo de cefema estd sustitufdo con un grupo
alquilo inferior 01—04. Son represehtativos de estos grupos
el grupo 1-metil-1H-tetrazol-5-ilo, el grupo 1-etil-1H-tetra-
201-5-ilo, el grupo S5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-ilo, el grupo
5-igopropil-1,3,4-tiadiazol~5-ilo y grupos tetrazol y tiadia-
zol sustituidos con algquilo inferior similares.

" Los compuestos de férmula I donde R' es hidrégeno se
preparan haciendo reacciomar una 7-fenilglicilamido (o fenil-
glicilamido sustituido o 1,4-ciclohexadienilglicilamido) -3~
tetrazoltiometil(o tiadiaZOItiometil)-cefalosporina de la

giguiente férmula II con isocianato de furoflo o de tenoflo,

como ilustra el siguiente esquema de reaccién:

OH
mag-izﬁ-g-ﬁ _____r S
R Oéyf*f—-N e CHy-8-Rq (11)
COCH
+
0

1

Férmula I (R"=R2=H)

donde R, R, ¥ Z son los definidos anteriormente,

Los compuestos representados donde R' es metilo se pre-
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paran acilando el compuesto de férmula II con cloruro de N-
(a~furoil)-N-metilcarbamoilo o cloruro de N-(a~tenoil)-N-me-

tilcarbamoilo, representados por la férmula:

El cloruro de carbamoflo se prepara haciendo reaccio-
nar N-metil-2-furamida o N-metiltiofen-2-carboxsmida con n-
butil-litio a -78°C para generar la.sal de litio, seguido de
reaccidén de la sal de litic con fosgeno. Ia reaccidén se efecH
tda en frio (-78°C), en un disolvente inerte como tetrahidro-

furano,

La acilacién de la glicilamidocefalosporina de férmu-| _

la II con el clururo de carbamoilo se lleva a cabo en un di-
solvente inerte, a una temperatura comprendide entre -15 y
10°¢ aproximadamente, en presencia de un aceptor de haluro

de hidrégeno.

Pueden utilizarse convenientemente los disolventes inefr

tes como acetonitrilo y tetrahidrofurag?.-?ug@en empleaise

aceptores de haluro de hidrégeno como las aminas téreiarias,
trietilaming y piridina y éxidos de alquileno?como béxido de
propileno y dxido de butileno, Se utili;a§ c§§tidades equié
moleculares del material de partida y el ¢iornro de carbamoi-
lo. En un ejemplo de preparacidn de u;uggmpgé%to de férmulg I
donde R' es metilo, se suspende el 4eido 7-(b~fenilglicilami-
do)=3~(1~metil-1H-tetrazol-5~iltiome$il)~3-cefem-4~carboxfli-
co en tetrahidrofurano seco y se solubiliza.aﬁadiendo bis(tng

metilsilil)acetamida a la suspensién, Las<>111ciéh se enfria

2 unos 0°C Yy se aflade una cantidad equimolecular de cloruro

»
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de N-(a-furoil)-N-metilcarbamoilo en tetrahidrofurano. La me
ola se agita en frio durante unas 2 horas, se deja calentar
a la temperatura ambiente y el producto se extrae con un di-

solvente orgdnico tal como acetato de etilo.

glicilamido y 7-fenilglicilamido sustitufdo-3-heterociclotio-

metil-cefalosporinas de partida de férmula II se preparan

acilando.el ndicleo de 7-amino-3-heterociclotiometil-cefalospo-~

rina con un derivado activo de fenilglicina o una fenilglici+
na sustitufda, por ejemplo el cloruro de dcido, en presencia
de un aceptor de haluro de hidrdgeno como trietilamina o car-
bonato sddico, para formar la fenilglicilamidocefalosporina
acllada de partida. |

Los compuestos de férmula II donde R es el grupo 1,4~
ciclohexadienil-1-ilo se preparan por acilacidn del dcido 7=
amino~3~(1-alquil inferi¢r-1H-tetrazol-5-iltiometil)- o (5-al
quil inferior-1,3,4-tiadiazol=-2-iltiometil)-3~cefem~4~carbo-
x{lico con un derivado activo del 4cido o-amino-o-(1,4-ciclo-
hexadienil)acético. El 4cido ciclohexadienil-acdtico se con-
vierte en un derivado activo como &1 formado con formiato de
élorometilo para uso como reactivo acilante.

Ia reaccién del material de partida de fémula II con|
isocianato de furoflo o tenoflo se lleva a cabo de la siguien
te forma, El material de partida de fdérmula II se suspende en
un disolvente inerte a unos 20-25°C ¥ se afiade un agente sili
lante tal como bis—(trimetilsilil)ace%amida (BSA) o monosi-~
lilacetamida (MSA) en exceso, para formar una solucién homo-
génea. Pueden emplearse disolventes inertes como tetrahidro-
furano, diclorometano, cloroformo o dioxano. Después de obte-

ner una solucidn del derivado sililado del material de parti-

Las 7-tienilglicilamido-, 7—fﬁri1glicilamido-, T-fenil-
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'l te unas 3 horas y a continuacidn se deja calentar hasta la te

til)—3-cefem—4—carboxilico es acilado con hidrocloruro de clo+t

| de férmula I con un haluro de alcanoil(inferior)oximetilo o

da, la mezcla de reaccidén se enfrfs en un bafio de acetona y
hielo seco a una temperaturs comprendida aproximademente entre

-75° y -80°C, A la solucién fria se afiade un exceso del iso~
- \

cianato. Después la mezcld de reaccién se agita en frio duran;

[ L

peratura ambiente. Se afiade metanol s 1o mezcla de reaccién pa~
ra‘descomponer el exceso de agente sililante y después la
mezclé se evapora a presidn reducida para separar los disolvep
tes voldtiles. El producto de reaccidn ureido se extrae des-
pués del residuo con acetato de etilo, El producto se purifi-
ca mediante lavado con 4cido-base y puede ser purificado'todgu
via mds por recristalizacidn.

A titulo ilustrativo de los métodos de preparacidn

anteriores, el dcido T-amino-3-(1-metil-1H-tetrazol-5-iltiomet

ruro de fenilglicilo en presencia de carbomato sddico, para
dar 4cido T-fenilglicilamido-3-(1-metil-1H~tetrazol-5~iltio=-
metil)~3-cefem~4—~carboxilico. Después.el producto de acila-
cidén anterior se hace reaccionar con -isocianato de furoflo se+
guido de la solubilizacidn del producto fenilglicilamido de
acilacién en tetrahidrofurano con MSA para formar un compues-
to de la invencidén donde R es fenilo, RiﬁeS'ei sustituyenteA
1-metil-1H-tetrazol, R' es H y R, es hidrdgeno.

Los compuestos fepresentados por-la- férmula i donde R,
es un grupo aciloximetilo se preparan haciendo reaccionar una

sal, por ejemplo una sal metdlica alcalina del 4cido libre

con un benzoato de halometilo. Los halurecs de alcanoil(infe-
rior)oximetilo que pueden ser empleados son, por ejemplo, ace-

tato de clorometilo, propionato de clorometilo, acetato de bro
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mometilo, buiirato devbromohetilo, pivaloato de clorometilo
y ésteres haiometilicos gimilares de los 4cidos alquil(infe-
rior) (01-04)carpbxilicos de cadena lineal y famificada. Cuant
do Y es fenilo, puede utilizarse benzoato de bromo-o clorome-
tiio de forma similar bara prepérar el éster benzoiloximeti-
lico. La reaccidn se lleva a- cabo haciendo reaccionar la sal
de un dcido cefalosporinico de férmula I; por ejemplo la sal
sédica o potdsica, con el éster halomet{lico en un disolven-
te inerte, entre 20 y 55°C aproximsdamente. ILos disolventes

inertes que pueden ser empleados son, por ejemplo, dimetilfors

mamida (DMF), dimetilacetamida (IMAC), tetrshidrofurano y dioxd-

no., Por ejemplo, se hace reaccionar 7-Eh~(3~furoi1~1~ureido)-
fenilacetamidd]-B—(1—meti1—1h—tetrazol—57iltiometil)—3~cefem—
4-carboxilato sédico_en dimetilformamida . acuosa_con acetato.
de clorometilo para dar el éster acetoximetilico del 4cido de
cefalosporina.

rLos ésteres 5-indanilicos de férmula I se preparan es-
terificando el 4cido cefalosporinico con 5-indanol .fendlico,
Los ésteres indanilicos pueden prepararse por los procedimien-
tos convencionales utilizados para preparar ésteres fendlicos
de dcidos carboxilicos. Por ejemplo, se hace reaccionar con
5-indanol un derivado activo del 4dcido cefalosporinico como
el formado con cloroformiato de etilo,

Lbs ésteres ftalidilicos de férmula I se preparan ha-
ciendo reaccionar brmoftalida con una sal del Acido cefalospo-

rinico, por ejemplo la sal sbédica o potdsica. La bromoftalida

Br
de férmula

-

ok L it Mk

o S

L R R R TR
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pilamina y las sales de hidroxiélquilamonio, por ejemplo las

se prepara por métodos conocidos mediante reaccién de la fta-
lida con N-bromosuccinimida.

K Los ésteres aciloximetflicos de férmula I son formes
eficaces por via oral de los 4cidos antibiéticos.

" Las sales farmacéuticamente aceptébles_de los compues-
tos representados por la férmula I se preparan por métodos
cominmente practicados en la técnica de las cefalosporinas.
las sales farmacéuticamente aceptableé.representativas son,
las sales de metales alcalinos, por ejemplo las sales de so-

dio, potasio y litio, la sal cdlcica, la sal amdénica, las

sales aménicas alifdticas inferiores, por ejemplo las sales

formadas con metilamina, dimetilamina, dietilaming o di-n-~pro-

formadas..con .etanolamina .o dietanolamina... las.sales farmacéuti

2

camente aceptables preferidas son las sales de metales alcali-
nos, por ejemplo la sal sédica ¥ la sal potdsica. Las sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmula I
se preparan por métodos muy conocidos en la técnica de las ce+
falosporinas., Por ejemplo, la forma dcida libre del antibidti<
co se neutraliza con un hidréxido o carbonato de metal aleali-
no, con hidréxido aménico, con la alquilamina deseada o con
etanolamina para formar la sal. |

Los compuestos representadosmpof la férmula I son ilus-
trados por los siguientes compuestios:

gcido 7-[a-(3-a-furoil-1-ureido)-a~fenilacetamido] -3~
(1-metil-~1H-tetrazol-5~iltiometil)~3~cefem~4~carboxilico,

dcido 7~[}~(3-a—furoi1-1-ureido)-a—(4-hidroxifenil)ace-
tamido]~3-(5-meti1-1,3,4-tiadiazol—2-iltiometil)—3~cefem~4—
carboxilico, |

.écido 7-'Eh(3-a-furoil-1-ureido)-a-(a~tienil)acetami-
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doj-3-(1-etil~1H-tetrazol—B-iltiometil)~3-cefem—4~oarboxilico,

deido 7—[a-(3-a-furoi1—1~ureido)-a—(a-furil)acetamidd]
3-(5-isopropile1, 3,4-tiadiazol~2-iltiometil)-3~cefem—4oarbo=
xilico, * » |
‘ deido 7-[a-(3fa-furoi1—1—ureidq)-a-(3-cloro-4€hidroxi-
fenil)acetamidé]—3—(1~me%i1—1H;tetrazol-5-iltiometil)—3-ce— i

fem~4-carboxilico,

deido 7-[a-(3-t-furoil-1-ureido)-a-(3-hidroxifenil)ace]
tamido)-3~(5-metil~1,3,4-tiadiazol-2-iltiometil)-3—cefem—-4—
carboxi{lico,

dcido 7~[a-(3-a-furoil-1-ureido)-a~(1,4~¢iclohexadien-
1-i1)acetamido] ~3~( 1-metil-1H-tetrazol-5~iltiometil)~3~cefen~
4-carboxilico,

dcido 7-[&—(3—a—furoil~1—ureido)-a—(4-clorofenil)ace-
taﬁid6]—3—(5-metil—1,3,4-tiédiazol~é~iltiométil)—3—cefem—4-
carboxilico,

geido 7-[o-(3-o-furcil-1-ureido)-a-(4-metilfenil)ace
tamid&]—3—(5—etil—1,3,4~tiadiazoi—2—iltismeti1w~3-cefam-4—
carboxilico, '

deido 7-[ﬁ-(3~a-furoil-1-ureido)wa~(3;S-dicloro—4~hidr§_
iifenil)acetamida]~3-(1~metil~1H~tetrazol-5—iltiometil)-3~ce~
fem-4-carboxilico,

deido 7~[5-(3~a—furoil—1—ureido)~0~(3abromofeni1)ace-
temido] ~3-(1-metil-1H~tetrazol-5-iltiometil)=3-cefen—4-carbo-
x{lico,

deido 7-[a-(3-a-tenoil-1-ureido)=ostenilacetamiao]~3-
(1-metil—1H—tetrazol—5~iltiométil)—3~cefem«4—éarboxilico,

dcido 7—[ﬁ~(3—a—tenoil~1—ureido)—a~(4-hidroxifenil)ace~
tamido]~3~(1-metil-1H-tetrazol-5-iltiometil)—3-cefem~4~carbo-
x{lico,
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 sales farmacéuticamente aceptables inhiben el crecimiento de

12_

4deido 7—[h~(3~a—ten6i1—1—ureido)~a~(qetienii)acetami-;
d0)-3~(5-metil~1,3,4~tiadiazol-2~iltiometil)~-3~cefem—4~car~
boxilico,

N doido 7-[a-(3-a-tenoil-3-meti1-1~ureido)—a—fenilace-
tamidd]—3—(1—metil-1H—tefrazol-s-iltiometil)-3-cefem-4—carr |
box{lico,

4cido 7-[o-(3-B-tenoil-1-ureido)-a—fenilacetamido] -3~
(5—metil-1,3,4—tiadiaéo1-2-i1tiometil)-3-cefem—4-carboxi1ico

4cido 7-[ a-(3-a~furoil-3-metil-1-ureido)-o~fenilace-

tamido] =3~(1-metil~1H-tetrazol-5~iltiometil )~3-cefem~4-carbos
x{lico,

deido 7-[o~(3-a~furoil-3-metil-1-ureido)-o-(a-tienil)
acetamido]-3-(5ﬂmetil-1,3,4-tiadiaz°1f2-iltiometil)—3—cefem-
4-carboxilico,
| deido 7-[o-(3-a-furoil-3-metil-1-ureido)-a—(3-cloro-
4-hidroxifenil)acetamido)-3~( 1-metil-1H-tetrazol-5-iltiome-
til)-3~cefem-4-carbox{lico,

dcido T-[a=(3~a~furoil=3-mciil-1-ureido)—o~(4-hidro-
xifenil)acetamidd]-3—(5—metil—1,3,4~tiadiazo1—2-iltiometil)-
3-cefem—4~-carbox{lico, —

¥y sus sales no téxicas y farmacéuticamente aceptables,

1os microorganismos patégenos para los animales y el hombre.
En especial, estos compuestos inhiben el orecimiento de un

amplio espectro de microorganismos Gram-negativos y Gram-po-
sitivos. Son también activos en la inhibicién del crecimien—

to de los organismos Staphylococcus resistentes a la penici-

lina, Por consiguiente, los compuestos de la invencidn son

Utiles para combatir infecciones en los animales y en el hom-
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"mente. Cuando se administran a dosis no téxicas comprendidas

=13 -

bre atribuibles a los microorganismos Gram-positivos y Gram=—
negativos, Las furoil y tenoilureido-cefalosporines son efi-
caces contra los microorganismos Gram-negativos, indol-posi-~

tivos e indol-negativos, Proteus sp, Aerobacter sp.

’

Pseudomonas, Enterobacter sp., Serratia, v.g. S. marcescens,

Escherichiag coli y Klebsiella. También son muy eficaces con-

tra el grupo D Stireptococcus de bacterias asi como

Staphylococcus aureus y variedades de Staphylococcus resisten

tes a la penicilina.
Los compuestos de férmula I pueden ser administrados

por via parenteral, por ejemplo intramuscular o intravenosa-

aproximadamente entre 25 y 1000 mg pér kg de peso corporal
del~paciente,-1osdcompuest05wsonwefibacesdenﬁel-tratamientoA
de las enfermedades infecciosas airibuibles a los microorga-
nismos Gram;positivos Yy Gram-negativos., Los compuestos de ea-—
ta invencién pueden ser formulades para estas vias de admi-
nistracidn en forma -de suspensiones o soluciones acuosas ade-
cuadas para inyeccidn. Por ejemplo, los compuestos de la in-
vencién, como las sales de metales alcalinos, pueden emplear-
se en soluciones acuosas estériles para inyeccidn o pueden se
preparados en forma de suspensiones estériles en un vehiculo
farmacéutico inerte adecuado pars inyeccidn, Cuando se admi-
nistran intravenosamente, la forma saliné del compuesto de
la invencién, por ejemplo la sal sédica, pnede disolverse en
una de las soluciones I.V. clInicas normales, por ejemplo
dextrosa I.V., para su administracidn por. goteo intravenoso,
Los compuestos preferidos son los representados por
la férmula I donde R es fenilo, hidroxifenile, halofenilo,

hidroxihalofenilo o tienilo.
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- 4—carbox{lico,

~14
| i |
gat 1075

ﬁn grupo especialmente preferido de compuestos son
los representados cuando R es fenilo, hidroxifenilb o hidro=-
xihalofenilo, especialmenfé hidroxiclorofenilo y sus sales
n? téxicas y farmacéuticamente aceptables. Los compuestos
preferidos antes descritos estdn ilustrados por los si-
guientes: -

dcido 7-[5—(3—a—furoil—1—ureido)—a—fenilacetamido]—3-
(1-metil-1H~-tetrazol-5-iltiometil)~-3~cefem~4~carboxilico,

dcido 7—fa—(3—a—furoil—1—ureido)—a—(4—hidroxifenil)—

acetamido J~3-(5-metil~1,3,4~tiadiazol-2-iltiometil)=3-cefem-—

deido 7—[ﬁ—(3—a—fhroil-1—ureido)-a—(3-hidroxifeni1)ac§,
$amido Jm3~(1-metil-1H~tetrazol-5-iltiometil)~3~cefem—4-carbo-
xilico,

decido T-[a=(3-a~furoil-1-ureido)=-a=(3~cloro-4-hidro-
xifenil)acetamido )~3—(1-metil-1H~t et razol-5—iltiometil)=3—
cefem~4-carboxilico,

deido T~[a~(3-a-furoil-1-ureido}-a-(3,5~dicloro—4—hi=-
droxifenil)acetamido]-3~(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2~iltiome—
til)=-3-cefem—-4~-carboxilico,

gcido 7—[ﬁ~(3—a~furoil—3~metil—1~ureido)—a-(4fhidro—
xifenil)acetamido |-3~(1-metil-1H-tetrazol-5-iltiometil)=3~
cefem—4-carboxilico
y sus sales no tdéxicas y farmacéuticamante}aceptables. _

la actividad antibidética de los .compuestos de férmu~
la I es ilustrada por los datos ig_yiﬁgé éfesentados en las
siguientes Tablas I y II para dos de los compuestos prefe—
ridos. En las tablas, estdn indicadas las concentraciones mi-
nimas de inhibicidn (CMI) de los compuestoé de ensayo fren-~

te a los microorganismos Gram-positivos y Gram-negativos in-~
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dicadoé. Los valores CMI se determinaron por el método de

placa gradiente que es esencialmente el método deserito por

La Tabla I indica la actividad antibiética in witro
,bresentada por los compuestos de ensayo'frente a microorga~

nismos Gram-negativos representativos. ILa Tabla II indica la

actividad inhibiforia en forma de valores CMI fremte a aisla

dos clinicos de microorganismos Staphylococcus resisteﬁtes

a la peniciling, tanto en presencia como en ausecia de

suero,
TABLA I -

Actividad antibidtica de las 7-lo-(3~furoil-1-ureido)fenil(hi-

droxifenil)acetgmid&]cefalosporinas frente a microorganismos

- Gram-negativos
CMI (meg/ml)-Compues
o de ensayo
Organismo de ensayo A1 B2
Shigella sp. 5,5 5,5
Escherichia coli 7,0 5,8
Klebsiella pneumoniae 5,0 6,3
Aerobacter aerogenes Ts5 ) 6,5
Salmonella heidelberg : 6,8 5,8
Pseudomonas aeruginosa 12,3 . 10,7
Serratia marcescens 19,5 i4,5

1
Compuesto de ensayo A = 4cido 7—[&«(3-a—furoil-1—ureido)~
a-fenilacetamido|-3-(1-metil-1H-tetrazol~5-iltiometil)=3~
cefem—4-carboxilico

Compuesto de ensayo B = dcido 7—[&-(3-a-furoil—1~ureido)—
a~(4-hidroxifenil)acetamido]-3~(1-metil-1H-tetrazol-5-iltio
metil)-3-cefem~4~carboxilico., h

s o e
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TABLA II

Actividad antibiética de las 7=[a=(3-furoil-i-ureido)fenil(hi

droxifenil)acetamidd]cefalogporinas frente a Staphylococcus

, resistente
Staph&lococcus
resistente CMI (meg/ml)-Compuesto de ensayo
A B _
Ns° s> 1S S
V—41 3,0 8,0 530 >20
V=32 4,5 8,0 13,7 >20 -
X-400 >20 >20 >20 > 20
V-84 , 0,4 1,0 1,0 . 1,0
X141 0,4 1,0 1,0 1,0
1

-Los.-compuesios—de -ensayo--A. y.-B. son.respeciivamenie-los. com-|. -

puestos de la Tabla I. "
2 . I
Compuesto ensayado en ausencia de suero

Compuesto ensayado en presencia de suero. -

Como indican los datos in yitro pressn%édos en las tablag
anteriores para dos de los compuestos préferiéds, los compues+
tos de furoilureidocefalosporina aqui deééri%gé son resisten-—
tes a la accién de los enzimas pehicilinasa y’cefalosporinasa,

generados respectivamente por los Staphylococci resistentes

a la penicilina y los organosmos Gram—negé%{;gs,
La preparacidén de los compuestos repres;htados por la
férmula I es ilustrada mediante los siguiénté;iejemplos:
EJ EMPLO 1 o
A una suspensidén de 0,6693 g de écido.7~fenilglicilamido-
3-(1~metil-1H~tetrazol—B-iltiometil)-3-cefen-4-carboxilico en

100 ml de tetrahidrofurano seco se afiade un exceso de monosilil
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acetamida para formar una solucidn. Se afiade tamiz molecular
Linde 44 ¥ la mezcla se enfrfa en un bafio de acetona y hielo
seco., Se agrega un exceso de isocianato de fufpilo a la mez~
cla fria, con agitacidn. Se continda agitando en frio duran-
t; 2 horas y despuéds la mezcla se deja calenfar a la tempe-
ratura ambiente, Se afladen 50 ml de metanol y se filtra la
mezcla de reacecidn, EL filirado se evapora a presién reducida
para separar los disolventes voldtiles., El residuo se disuel-
ve en solucidn acuosa de bicarbonato sbédico y la solucidn se
extrae con acetato de etilo. Ia fase acuosa se acidula hasta
pH 1,5-2,0 aproximadamente con dcido clorhidrico dilufdo y
se extrae con acétato de etilo, El1 extracfo se concentra y
después ge diluye con un volumen aproximadamente igual de
éter de petréleo para precipitar el producto, dcido 7—[&-(3-
a;furoil—1—ureido)—a—fenilacetamidé]—3—(1-metil-1H—tetrazol-
5-iltiometil)-3-cefem-4~carbox{lico,

El espectro de resonancia magnética nuclear del produc-—
to realizado en dimetilsulfdéxide Couterado concuerda presen=
tando picos a 6 5,10 y 5,70 para los protones C6 N C7 de B-

lactama; multiﬁletes ad 4,32 y 3,65.para los protones meti-

del grupo tetrazol.
EJEMPIO 2

A una suspensidn de 0,955 é de dcido 7-(4-hidroxifenil-
glicilamido)=3-(1-metil-1H-tetrazol~5=-iltiometil)=-3~cefem~4-
carboxilico en 100 ml de tetrahidrofurano se aflade un exceso
de monosililacetamida. A la solucién resultante se aflade un
tamiz molecular (Linde 4A) y la mezcla se enfrfa en un bafio
de hielo seco y acetona. Después se agrega con agitacién un

ligero exceso de isocianato de furoflo. Ia mezcla de reaccién
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se agita en frio durante 3 hofas y despuds se deja calentar
a la temperatura ambiente, Se afiaden 100 ml de metanol y lue-
go la mezcla se evapora a presién reducida para separar los
disolyentes voldtiles. El residuo se disuelve en una solucidn
a;uosa de bicarbonato sédico y la solucidén se lava con aceta-
to de etilo, Después la solucidén se acidula con deido clorhi-
drico dilufdo hasta pH aproximadamente 2 y se extrae con ace-
tato de etilo. Se concentra el extraéto y el concentrado se
diluye con éter de petréleo para precipitar el pfoducto de
reaccidn, 4cido 7-[a~(3~furoil-1i-ureido )-4-hidroxifenilaceta~
mido]~3~(i-metil-1H~tetrazol—5-iltiometil)-3-cefem-4—carboxi—
lico, El productb se purifica de nuevo por cristalizacidn en
ﬁetanol~éter diet{lico-pentano (Skellysolve B).

EJEMPLO 3

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, se hace feac—
cionar isocianato de furoilo con doido 7-fenilglicilamido-3-
(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-iltiometil )-3-cefem~4-carboxilico
para obtener 4cido 7—[h-(3—a-furoil—1-preido)-arfenilacetami—
dd]-3-(5-metil-1,3,4—tiadiazo1-2—iltioﬁetil)-3-cefem—4—carbo-
x{lico. _ . s

‘ EJEMPLO 4 -

Se prepara acido 7—[&—(3—a-furoil-1—ureido)—a—(3-cloro-
4-hidroxifenil)acetanido=3~(1-metil~1H~setrazel-5—-iltiometil)
3~cefem-4~carbox{lico por reaccidn de isocianato de furoilo
con Acido 7—(3—cloro—4—hidroxifenilglicilami&o)—3«(1—metil—1H—
tetrazol-5-iltiometil)~-3-cefem-4~carboxilico,

EJEMPLO 5

A una suspensidén de 461 mg de dcido 7-fenilglicilamido-

3-(1—metil—1H—tetrazol—S—iltismetil)-3—cefem—4-carboxilico en

8 ml de acetonitrilo seco. conteniendo 2 ml de éxido de propi-
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leno se afiade con agitacién 1 ml de bis~(trimetilsilil)ace-
tamida (BSA). Ia solucién naranja resultante se enfria a 0°C
y se afiade une solucidn de un ligero exceso molar de cloruro
de N-(2~furoil)-N-metilcarbamollo en 2 ml de acetonitrilo
seco, La mezcla de reaccidn se agita durante 2 horas en frio
y después se deja calentar a la temperatura ambiente.

Se filtra la mezcla de reaccidén y se aflade ‘metanol al
filtrado para destruir cualquier exceso presente de BSA. Se
evapora el filtrado y el residuo se disuelve en una mezcla
de acetato de etilo y agua. El pH de la mezcla se ajusta a 2
y se separa la capa orgédnica. Se lava la capa orgdnica con
agua, se seca y evapora para dar el producto de reaccién,
doido 7~[ﬁ—(3—a—furoil—3—met;l-1-ureido)-a-fenilacetamid6]-3-
(1-metil-1H-tetrazol-5-iltiometil) -3~cefem~4-carbox{lico, El
producto se cristaliza en acetona-éter para dar 156 mg de prg
ducto purificado.

' EJEMPIO 6

A una solucidén de 511 mg de Zcido 7~(3-cloro-4-hidroxi-
fenilglicilamido)~3-(1-metil~1H-tetrazol~5-iltiometil)~3~ce~
fem-4-carbox{lico en 1 ml de tetrakidrofurano y 1 ml de bis-
(trimetilsilil)acetamida se afiade una solucidén de 2 ml de
éxido de propilenoc en 8 ml de acetonitrilo. Ia solucién re-
sultante se enfria a'OOC ¥y se agrega una -solucién de 2 ml
de cloruro-de N-(2-furoil)-N-metilcarbamoilo en 2 ml de ace-
tonitrilo. la mezcla de reaccidn oscura se agita a 0°C duran-
te 2 horas y después se deja calentar a la temperatura ambien
te. Se filtra la mezcla y se afiaden 3 ml de metanol al filtra
do para destruir cualquier exceso de reactivo silflico. Se
evapors el filtrado y el residuo se disuelve en una mezcla de

acetato de etilo y agua. Mientras se agita, se ajusta el pH
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fase orgénica, se lave con agua, Se seca y Se evapora & pre-
8ién reducida. El residuo producto de la reaccidn, decido 7-'
[§7(3~a-furoil-3—metil-1—ureido)-a-(3-cloro—4-hidroxifenil)—
acetamidd]-B-(1-metil-1H—tetrazol-5—iitiometil)-3—cefem-4—ca§
boxilico se cristaliza en una mezcla de acetato de etilo-éter
diet{lico~éter de petrdleo para dar 74 mg de producto cris-
talino,
EJENPLO 7

Acido 7-La=(3-a—furoil-1-ureido)—a—(a~tienil)acetamido]—~3—(1=

metil-1H-tetrazol-5-iltiometil)-3-cefem~4-carboxilico

A una suspensidén de 467 mg de dcido 7—Eﬁ-(a-tienil)-a-
aminoaéetamid&]-B-(1—metil—1H—tetrazol—S-iltiometil)-3-cefem~
4~carboxilico en 100 ml de THF seco se afladen 2 g de mono(tri

metilsilil)acetamida (MSA). Cuando se ha pxwducido la diso-

ra mantener la sequedad y la solucién se enfria a 0°C. 4 la
solucidén fria se afiade una solucidén de un cxceso de isocianatq
de furoilo en 2 ml de THF. La mezcla de reaccidén se agita a
0°C dursnte 3 horas y despuds se deja calcitbar a la temrera—
tura ambiente. Se filtra la mezcla de reaccién y se afladen

5 ml de metanol al filtrado, Se evapora el filtrado y el re-
siduo se cubre con una capa de acetato de etilo y agua. Se
ajusta el pH de la fase acuosa a 2 con dcido -clorhfdrico di-
lufdo y se separa la capa organica. Esta dltima se trata con
ung, solucién dilufda de bicarbonato sédico a pH 7,2. Se sera-
ra la capa acuosa y se acidula a pH 2 con dcido clorhidrico |
dilufdo a la temperatura del bafio de hielo. La solucidn acidu-
lada se extrae con acetato de etilo., El extracto se seca y

evapora y el residuo se recristaliza en una mezcla de acetona-




10

18

20

28

30

~4

-_21 -

éter dietf{lico~éter de petréleo para dar una primera mass de
producto que pesa 45 mg, una segunda masa que pesa 83mgy
una masa adicional de 24 mg de producto a partir del fil-

trado.,
EJEMPIO 8

Acido 7-[&-(3-a~furoil—3-metil—1-ureido)~a-(1,4—cicloheXadie—

nil)acetamido) =3-(1-metil-1H-tetrazol-5-iltiometil)=3~cefem~

4-carboxilico

Siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 5,
se disuelven 463 mg de dcido 7—[&-(1,4-cic10hexadienil)-a-ami
noacetamido J~3-(1-metil-1H-tetrazol-5—iltiometil)~3~cefem—4-
carboxiiico impuro en 15 ml de cloruro de metileno contenien-
do un exceso de bis(trimetilsilil)acetamida (BSA), se afiade
éxido de propileno a la solucidn y despuéds un ligero exceso
molar de cloruro de N-(2-furoil)-N-metilcarbamoilo. Después
de agitar durante 2 horas en frio, se recuperan 74 mg del
producto en forma de polvo amorfo.

EJEMPLO 9

Acido-7—[ﬁf§3—a—tenoil—1»ufeido)~a~(a-tienil)acétamidd]—3-

(1—metil~1H;tetrazo1-5-iltiometil)—3—éefem~4—carboxilico

A una solucidn de 467 mg de dcido 7-(o—amino-a~tienilace-
tamido )=3-(1-metil-1H-tetrazol=5-iltiometik)-3~cefem—4~carbo-
x{lico en 100 ml de THF seco, formada por adicidn de 1 ml de
BSA, se afiade a 0°C una solucidn que contiene Un exceso molar
de isocianato de o-tienilo en 2 ml de THF seco. La mezcla de
reaccién se agita durante 3 horas a 0°C y despuds se deja ca-
lentar a la temperatura ambiente. El productio se recupera de
la mezcla de reaccién siguiendo el proceso de aislamiento des—
erito en el Ejemplo 7. El producto se recristaliza en una mez-

cla de acetona—éter dietflico-&ter de petréleo, dando 156 mg.

Y

-z
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EJENPLO 10

Acido 7-[ 0-(3-a=furoil-3-metil-1-ureido)-a~(2-tienil)acetami-

d0]=3-(1-metil-1H-tetrazol-5-iltiometil)=3-cefen—d-carbox{licd

Una suspensién de 234 mg de acido 7-[ (0~amino-e~(a-tie—~
nil)acetanido}~3-(1-netil-1H-tetrazol-5-iltionetil)-3-cefem~
4~carboxilico en 50 ml de acetonitrilo seco se solubiliza con
5 ml de BSA y la solucién ligeramente anaranjads se enfria a
0°C, A la solucién fria se afiaden 2 ml de éxido de propileno
¥y un exceso estequiométrico de cloruro de N-(a-furoil)-N-me-
tilcarbamo{lo. Ia mezcla de reaccidn se agita durante 2 horas
a 0°C y durante una hora a la temperatura ambiente y se aﬁa—r
de metanol para descomponer al agen@e sililante. Se evapors
la mezcla y el residuo se extrae con acetato de etilo a pHi?g,f
Fl extracto se lava con agua, se. seca ¥y se eyap;ra a vacio. El
residuo seco se recristaliza en una mezcla de acefona-éter aid
et{lico~&ter de petréleo para dar 114 mg del producto.

En resumen, la Patente de Invencidn gue se golicita de~
berd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1, Un procedimiento para la preparacién de compuestos

de ureido~-cefalosporina de férmulg I

xRN
! 7 | C-?—C—é-?ﬂ—g é /’S
R’ R | O&.......:m’ s GHQ-S—RI
(1) COOR

donde . 2

Z es oxigenoj
"R’ es hidrégeno o metilo;

R es fenilo, hidvoxifenilo, halofenilo, hidroxi~
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halofenilo o tienilo:

o N “““Tl N—T™ X
—l?;« - ° —lsj-lg
"

donde R3 es alquilo C1~C4;
B, es hidrbégeno, indanilo, ftalidilo o un grupo aciloxid

metilo de fdérmula

-CHé-0~g-Y
donde Y es alquilo 01—04 o fenilo; .
y cuando R, es hidrégeno, sus sales no téxicas'y famacéuti-|
camente aceptables,
cuyo procedimiento se caracteriza por hacer reaccionar un

compuesto de 7-glicilamidocefalosporina de férmula II

0 H

i S
HEN-?H-C-N,.

R 0//,—-——-1\1 A CHp-8-Ry
OCH
con un compuesto de férmula III
\
I |
C-A
Z .

donde A eg ~N=C=0 o —?-L-Cl;

CH3




10

18

20

25

30

_24 -

Y, 91 se desea, convertir el 4cido as{ obtenido donde R, es
hidrégeno en su correspondiente éster donde R2 es distinto de
hidrégeno.

. 2. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1 para la
preparacidén de 4cido 7-[a—(3-a~furqil-1—ureido)-a—fenilaceta—
mid0)] ~3~( 1-me$il-1H~t et razol~5-iltiometil)~3-cefemmdmcarboxi—
lico, caracterizado por hacer reaccionar el dcido 7-fenilgiicnl
amido-3-(1-metil-1H-tetrazol-5-iltiometil)-3-cefem~4~carboxi-
lico con isocianato de furoilo,

3. Un procedimiento seglin la Reivindicacidn 1 para la
preparacién de dcido 7-[a~(3-a-furoil-1-ureido)-o~(4-hidroxi-
fenil)acetamidd]—3—(1—metil~1H;tetrazol-S—iltiometil)-3—cefemn
4-carbox{lico, caracterizado por hacer reaccionmar el &cido 7-
(4-nidroxifenil)glicilamido~3—(1-metil-1H-tetrazol-5-iltiome~
til)—3~cefem-4—cafboxilico con isoclanato de furoilo,

4. Un procedimiento segin la Reivindicacidén 1 para la
preparacidn de deido 7-[a~(3-a-furoil-1-ureido)-o-(3-cloro-i-
hidroxifenil)acetamido]=3~(1-metil-1H-tetrazol-5~iltiometil)-
3~cefem~-4-carbox{lico, caracterizado por hacer-reaccionar el
dcido T7-(3-cloro-4-hidroxifenil)glicilamido~3~{1-metil-1H~te~
trazol-E—iltiometil)~3-cefem~4—éarboxilico con isocianato de
furoilo.

5. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1 para la
preparacidn de deido 7-[ﬁ~(3—a—furoilr3-meti1~1;ureido)—a—(3—
cloro-4—hidrbxifenil)acetamid&]—3-(1-metil—TH—tetrazol—5-il—
tiometil)-3-cefem~4-carboxilico, caracterizado por hacer reac-
cionar el gecido 7-(3-cloro-4-hidroxifenil)glicilamido=3~(1-me-
til-1H-tetrazol~5-iltiometil)-3—cefem~4~carbox{lico con clo=-
ruro de N-(2-furoil)-N-metilcarbamoilo.

6. Un procedimiento segin la Reivindicacidén 1 pars la
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preparacibn de &cido 7- [d=(3-d-furoil-3-metil-l-ureido)-«-
fenilacetamido | ~3-(l-metil-1H-tetrazol-5-iltiometil)-3-ce~
fem-4-carboxilico, caracterizado por hacer réaccioﬁar el
Acido 7—fenilglicilamido—3-(1—met;l—1Hetetrazoi-s—iltiome-
til)=3=-cefem-4-carboxilico con cloruro de N-(2-furoil)-N-
metilearbamoilo. 1

. 7. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1
para la preparacibn de dcido 7—[d-(5~d-furoil;1—ureido)-d -
(«a~tienil)-acetamido ] -3-(1-metil-1H-tetrazol-5-iltiometil)
—3—cefém~4-carfoxilico, caracterizado por hacer reaccionar
el 4cido 7-[d-amino-d~(2-tienil)acetamido |-3-(1l-metil-1H-
tetrézolQB—iltiometil)—3—cefem—4—carboxilico con isocianato

"~ 8. Un procedimiento segin b Reivindicacidn 1

para la prepaéacién de &cido 7—[¢£-(B-d—furoilfa—metil-l-
ufeido)-d~(d—tienil)acetamido] -3-(1-metil-1H-tetrazol-5-
ilfiometil)-3-cefem-4—carboxilico, caracterizado por hacer

reaccionar el &cido 7—[c(—amino—d-(2—tienil)acetamido] -3-

con cluroro de N-(2-furoil)-N-metilcarbamoilo.

9. Se reivindica por fltimo como objeto sobre

UN PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE COMPUESTOS DE UREI-
DO-CEFALOS PORINA.- \
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Todo conforme queda descrito y reivindicado enla
presente memoria descriptiva que consta de veintiseis pégi-.
nas mecanografiadas. '

Madrid, 31 marzo 1.975
BERNARDO UNGBIA

C
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