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Esta invención se re fie re  a un procedimiento para l a  

preparación de nuevos compuestos de ureido-cefalosporina que 

presentan un amplio espectro an tib iótico  contra:*microorganis­

mos Gram-positivos y Gram-negativos.

Diversos an tib ió ticos de l a  c lase  de la  cefalosporina 

han alcanzado un importante lugar en e l tratamiento y controi 

de la s  enfermedades in fecciosas del hombre. Por ejemplo, los 

conocidos an tib ió ticos cefalosporin icos como cefalo tin a, ce- 

fa lo g lic in a , cefa lorid in a y cefalexina, han sido ampliamente 

u tilizad o s en el tratamiento de la s  infecciones del hombre.

Se prosiguen los considerables esfuerzos para d esarro llar 

nuevos an tib ió ticos cefalosporin icos con mayor actividad anti 

b ió tic a  y especialmente con un espectro más amplio de a c t iv i­

dad contra los microorganismos Gram-negativos.

Con anterioridad se han descrito  compuestos de cefalos 

porina con un grupo a-amino sustitu ido  en la  cadena la te ra l  

de 7-ári.lacetamido. Por ejemplo, l a  patente estadounidense 

n- 3-646.024 describe c ierto s ácidos 7-[<i-(3-imidoilureido) 

aiálacetam idojcefalosporánicos. Los ácidos a-ureidofenilaceta 

midocefalosporánicos han sido descrito s en la  patente estado­

unidense n9 3-673-183.

Los compuestos proporcionados por e l  procedimiento de 

e sta  invención d ifieren  estructuralmente de lo s compuestos de 

l a  técn ica anterior en que el an illo  de cefalosporindihidro- 

t iaz in a  e stá  su stitu ido  en la  posición 3 con un grupo hetero- 

c ic lo tiom etilo . Además, lo s an tib ió ticos de cefalosporina 

aqui d escrito s pueden caracterizarse  como an tib ió tico s de 

cefalosporina de espectro más amplio, ya que no solamente 

poseen e l alto  nivel habitual de activ idad  contra lo s 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 lo s  compuestos de la  técn i­

ca an terior.

Esta invención se re fie re  a un procedimiento para la  

preparación de nuevos an tib ió ticos de cefalosporina represen­

tados por la  siguiente fóimula general:

O O H O
' I! ! [)

.C-N-C-N-CH-O.

4- A

donde (I)

Z es oxígeno o azufre;

R' es hidrógeno o m etilo;

R es fen ilo , m etilfen ilo , h idroxifen ilo , halo fen ilo , 

h idroxi-halofenilo, t ie n ilo , fu r ilo  o 1,4-ciclohexa- 

d ien ilo ;

R̂  es
N --- N

R;

N-----N.*;.

^  1̂— R,

donde R̂  es alquilo  in fe r io r  C^-C^; Rg es hidrógeno, 

un grupo indanilo, un grupo f t a l id i lo  o un grupo a c i l  

oximetilo de fórmula
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donde Y es alqu ilo  C^-C^ o fen ilo ; 

y , cuando Rg es hidrógeno, la s  sa le s  farmacéuticamente acep­

tab les de lo s  mismos;

cuyo procedimiento se caracteriza  por hacer reaccionar un com 

puesto de 7-glicilam idocefalosporina de fórmula II

con un compuesto de fórmula I I I
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Ü
donde A es -N=C-0 o -N-C-Cl; r

[
CĤ

y, s i  se desea, convertir e l ácido a s i  obtenido donde Rg es 

hidrógeno en e l correspondiente á ste r  donde Rg es d istin to  

de hidrógeno.

En la  fórmula I an terior, e l  término- "m etilfen ilo" se 

re fie re  a lo s grupos mono y d im etilfen ilo  Hales como 4-m etil- 

fe n ilo , 3-m etilfen ilo , 3 ,4-d im etilfen ilo  0'*3,5-<3imetilfenilo, 

El tánnino "h idroxifen ilo" se  re fie re  a lo s grupos 3- y 4-mo- 

nohidroxifenilo y a lo s grupos 3,4-dihidroHi- y 2,4-dihidro- 

x ife n ilo . El término "halofen ilo" se re fie re  a los grupos 

flú o r, cloro y bromofenilo ta le s  como 4-clorofenilo, 3-cloro 

fen ilo , 3 ,4-d icloro fen ilo , 4-bromofenilo o 4 -flu orfen ilo . El
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téimino "h idroxi-halofen ilo" se re fie re  a 3-cloro-4-hidroxife 

n ilo , 3)5-dicloro-4-hidroxifenile o 3*5-dibromo-4-hidroxife- 

n ilo . Los términos " t ie n ilo "  y " fu r ilo "  se refieren  re sp ecti­

vamente a  lo s isómeros 2- y 3 i*

Como ya se ha dicho, el rad ica l heterociclico  en la  

posición 3 del an illo  de cefema está  su stitu id o  con un grupo 

alquilo  in fe r io r  C^-C^. Son representativos de estos grupos 

e l grupo 1-m etil-1H -tetrazol-5-ilo , el grupo 1 -e til- lH -te tra ­

zo 1-5- ilo  , e l grupo 5 -m etil-1 ,3 ,4 -tiad iazo l-2 -ilo , e l grupo 

5 -isop rop il-1 ,3 t4 -tiad iazo l-5 -ilo  y grupos te trazo l y t ia d ia -  

zol su stitu id os con alqu ilo  in fer io r  sim ilares.

Los compuestos de fórmula I  donde R' es hidrógeno se 

preparan haciendo reaccionar una 7-fen ilg lic ilam ido  (o fe n il-  

glicilam ido sustitu ido o 1 ,4-ciclohexadien ilglicilam ido)-3- 

te trazoltiom etil(o  tiad iazo ltiom etil)-cefa losporin a  de la  

siguiente fórmula I I  con isocianato de fu ro ilo  o de ten oilo ,

como i lu s t r a  el siguiente esquema de reacción:
O H

CHg-S-Ri ( I I )

0
)!
C-N.C=0

i
Fórmula I  (R**=R^=H)

donde R, R̂  y Z son lo s definidos anteriormente.

Los compuestos representados donde R' es metilo se pre
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paran ad ian do  e l compuesto de fórmula I I  con cloruro de N- 

(a-furoil)-N-m etilcarbam oilo o cloruro de N-( a-ten o i l )-N-me- 

tilcarbam oilo , representados por la  fórmula:

El cloruro de carbamoilo se  prepara haciendo reaccio­

nar N-metil-2-furamida o N-metiltiofen-2-carboxamida con n-

reacción de la  s a l  de l i t i o  con fosgeno, l a  reacción se efec­

túa en fr ío  (-78°C ), en un disolvente inerte como tetrahidro- 

furano.

La a c ilac ió n  de l a  g lic ilam idocefalosporina de fórmu- 

l a  I I  con e l cloruro de carbamoilo se lle v a  a  cabo en un d i­

solvente in erte , a una temperatura comprendida entre -15 y 

10°C aproximadamente, en presenoia de un aceptor de haluro 

de hidrógeno.

Pueden u t iliz a r se  convenientemente los. disolventes iner 

te s como ace to n itr ilo  y tetrahidrofurano..Pueden emplearse 

aceptores de haluro de hidrógeno como la s  aminas te rc ia r ia s , 

tr ie tilam in a  y p irid in a y óxidos de alquílenoscomo óxido de 

propileno y óxido de butlleno. Se u tiliza n  cantidades equi- 

moleculares del m aterial de partida y e l j3lpy.uro de carbamoi­

lo . En un ejemplo de preparación de un compuesto de fórmula I 

donde R' es m etilo, se suspende e l ácido 7-(.D -fenilglicilam i- 

do)-3-(1-m etil-1H -tetrazol-5-iltiom etil)-3-^cefan-4-cai'boxili- 

co en tetrahidrofurano seco y se so lu b iliz a  añadiendo b is ( t r i  

m etils ilil)ace tam id a  a l a  suspensión. La s o l u c i ó n  se enfría 

a unos 0°C y se añade una cantidad equimolecular de cloruro

CH,
3

b u t i l - l i t io  a -78°C para generar la ..sa l  de l i t i o ,  seguido de



1 de N-(a-furoil)-N-metilcarbamoilo en tetrah idrof urano. La mez 

o la se ag ita  en fr ío  durante unas 2 horas, se deja calentar 

a  la  temperatura ambiente y e l producto se extrae con un d i­

solvente orgánico t a l  como acetato de e t i lo .

8 Las 7 -tien ilg lic ilam id o-, 7 -fu rilg lic ilam id o -, 7-fen il- 

glicilam ido y 7 -fen ilg lic  ilam í do su stitu ído-3-h eterociclo tio- 

m etil-cefalosporinas de partida de fórmula 11 se preparan 

adiando, e l núcleo de 7-am ino-3-heterociclotiom etil-cefalospo- 

rina con un derivado activo de fe n ilg lic in a  o una fe n i lg lic i-

10 na su stitu id a , por ejemplo e l cloruro de ácido, en presencia 

de un aceptor de haluro de hidrógeno como trietilam in a o car­

bonato sódico, para formar la  fen ilg licilam idocefalosporin a
(

a d ia d a  de partida.

Los compuestos de fórmula 11 donde R es e l grupo 1 ,4-
ts

)
ciclohexadienil-1-ilo  se preparan pp.r ac ilac ión  del! ácido 7- 

am ino-3-(l-alquil in íerLór-1H -tetrazol-5-iltiom etil)- o (5-al- 

q u il in ferior-1 ^ ^ - t ia d ia z o l^ - ilt io m e t i^ -^ -c e fe m ^ -c a rb o -  

x ilic o  con un derivado activo del ácido a-am ino-a-(l,4-ciclo- 

hexadienil)acético. El ácido ciclohexadieniL-aoético se con-
20 v ierte  en un derivado activo como e l  formado con formiato de 

clorometilo para uso como reactivo ac ilan te .

La reacción del m aterial de partida de .fóimula 11 con 

isocianato de furo ílo  o tenoilo se l le v a  a cabo de la  sigu ien ­

te forma. El m aterial de partida de fórmula 11 se suspende en
2S un disolvente inerte a unos 20-25°C y ce añade un agente s i l i -  

lante ta l  como b is-(tr im e tils ilil)a c e ta m id a  (BSA) o monosi- 

lilacetam ida (MSA) en exceso, para formar una solución homo­

génea. Pueden emplearse disolventes in ertes como tetrah idro- 

furano, diclorometano, cloroformo o dioxano. Después de obte-
30 ner una solución del derivado s i l i la d o  del m aterial de p a rt í-



da, la  mezcla de reacción se en fria  en un baño de acetona y

hielo seco a una temperatura comprendida aproximadamente en tr;

-75° y -?80°C. A l a  solución f r í a  se añade un exceso del iso -  \
cianato. Después la  mezcla de reacción se a g ita  en fr ió  duran­

te unas 3 horas y a continuación se deja calentar hasta l a  ten 

peratuya ambiente. Se añade metatRl a la  mezcla de reacción pa­

ra  descomponer el exceso de agente s i l i la n te  y después la  

mezcla se evapora a presión reducida para separar lo s disolven 

te s  v o lá t i le s . El producto de reacción ureido se extrae des­

pués del residuo con acetato de e t i lo . El producto se p u r if i­

ca mediante lavado con ácido-base y puede ser  purificado toda­

v ía más por re c r is ta liz a c ió n .

A titu lo  ilu stra t iv o  de los métodos de preparación 

an teriores, el ácido 7-amino-3-(1-.metil-1H-tetrazol-5-iltiome-- 

til)-3-cefem -4-carboxílico  es acilado con hidrocloruro de clo­

ruro de fe n ilg lic i lo  en presencia de carbonato sódico, para 

dar ácido 7-fen ilg lic ilam ido-3-( 1-m etil-1H -tetrazol-5-iltio- 

m etil)-3-cefem -4-carboxílico. Después el producto de a c i la -  

ción anterior se hace reaccionar con isocianato de íú ro ílo  se­

guido de la  so lu b ilizac ión  del producto fen ilg lic ilam ido  de 

ac ilac ión  en tetrahidrofurano con MSA para formar un compues­

to de l a  invención donde R es fen ilo , Rj ies e l sustituyente 

1-m etil-1H-tetrazol, R' es H y Rg es hidrógeno.

Los compuestos representados por-la-fóim ula I donde Rg 

es un grupo aciloxim etilo  se preparan haniendo reaccionar una 

s a l ,  por ejemplo una sa l  m etálica alcalina* del ácido lib re  

de fórmula I con un haluro de alcanoíl(in& erior)oxim etilo o 

con un benzoato de halom etilo. Los haluros de a lcan o il(in fe-  

rior)oxim etilo  que pueden se r  empleados son, por ejemplo, ace­

tato de clorom etilo, propionato de clorom etilo, acetato de bro
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mometilo, butirato de bromometilo, pivaloato de clorometilo 

y ásteres halom etílicos siimilares de lo s ácidos a lq u il( in fe -  

r io r) (C^-C )carboxílicos de cadena l in e a l  y ram ificada. Cuan 

do Y es fe n ilo , puede u tiliz a r se  benzoato de bromo-o clorome­

t i lo  de forma sim ilar para preparar el á ste r  benzoiloximetí 

l ic o . La reacción se lle v a  a cabo haciendo reaccionar l a  sa l 

de un ácido cefalosporínico de fórmula I ,  por ejemplo l a  sa l  

sódica o po tásica , con el á ster halom etílico en un disolven­

te in erte , entre 20 y 55°C aproximadamente. Los disolventes 

in ertes que pueden ser empleados son, por ejemplo, dimetilfor- 

mamida (DMF), dimetilacetamida (DMAC), tetrabidrofurano y diox 

no. Por ejemplo, se hace reaccionar 7 -r^-(3-fu ro il-1-u reid o )- 

f  enilacetamidcLt -3-( l-m etil-IH -te trazo l^ -iltio m etill- l-ce fem - 

^carboxilatO —sódico an dimetilformamida acuosa^con-acetato - 

de clorometilo para dar e l áster acetoxim etilico del ácido de 

cefalosporina.

Los ásteres 5-indanilicos de fórmula I  se preparan es- 

terificando el ácido cefalosporínico con 5-indanol fen ólico .

Los ásteres indanilicos pueden prepararse por lo s procedimien­

tos convencionales u tilizad os para preparar ásteres fenólicos 

de ácidos carbox ilicos. Por ejemplo, se hace reaccionar con 

5-indanol un derivado activo del ácido cefalosporínico como 

e l formado con cloroformiato de e t i lo .

Los ásteres f t a l id í l ic o s  de fórmula I  se preparan ha­

ciendo reaccionar brmoftalida con una s a l  del ácido cefalospo-

rín ico , por ejemplo la  sa l  sódica o po tásica . La bromoftalida
, Brde fórmula



_ 10_ ^

1 se prepara por métodos conocidos mediante reacción de la  f t a -

l id a  con N-bromosuccinimida.

é .te r .3  aciloxlm etilioos ó . fórmula 1 aun formas

e ficaces por v ía  oral de los ácidos an tib ió tico s.

3 Las sa le s  farmacéuticamente aceptables,de lo s compues­

to s representados por la  fórmula 1 se preparan por métodos 

comúnmente practicados en la  técn ica de la s  cefalosporinas. 

Las sa le s  farmacéuticamente aceptables representativas son

la s  sa le s  de metales a lca lin o s, por ejemplo la s  sa le s  de so-

10 dio, potasio y l i t i o ,  l a  sa l cá lc ica , l a  sa l  amónica, la s  

sa le s  amónicas a l i f á t ic a s  in fer io re s, por ejemplo la s  sa le s

1 formadas con metilamina, dimetilamina, dietilam ina o di-n-p'ro-- 

pilamina y la s  sa le s  de hidroxialquilamonio, por ejemplo la s

........—.... — - - f  ornadas om s i  anolamina-o.. di e t ano lamina JLas. j3 a la s  .farmacéut:^
13 camente aceptables preferidas son la s  sa le s  de metales alcali--

1 nos, por ejemplo la  sa l sódica y l a  s a l  potásica. Las sa le s  

farmacéuticamente aceptables de lo s compuestos de fórmula 1 

se preparan por métodos muy conocidos en l a  técnica de la s  ce-- 

fa lo sp orin as. Por ejemplo, l a  forma acida lib re  del an tib ió ti-
20 co se n eu traliza  con un hidróxido o carbonato de metal a lca li-

no, con hidróxido amónico, con l a  alquilamina deseada o con 

etanolamina para formar l a  s a l .

Los compuestos representados...por la  fórmula 1 son ilus-

25
trados por lo s sigu ientes compuestos:

ácido 7-& -(3-K -furoil-1-ureido)-a-fenilacetam idq]-3- 

(l-m etil-1H -tetrazol-5-iltiom etil)-3-cefem -4-carboxilico ,

30

ácido 7- ^ -(3-a-fu ro il-1-u reido )-a-(4-h id roxifen il)ace- 

tamido^-3-(5-metil-1 ^ ^ - t i a d ia z o l^ - i l t io m e t i l^ - c e f e m ^ -  

carboxilico  ,

ácido 7-& -(3-R -furoil-1-ureido)-K -(a-tien il)acetam i-
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do^-3-(l-etil-1H -tetrazol-5-iltiom etil)-3-cefem -4-oarboxílico , 

ácido 7-E a-(3-R -furoil-1-ureido)-a-(a-furil)acetam id(J -

3- (5-isopropil-1 ^ ^ - "t ia d ia z o l^ - ilt io m e til j^ -c e fe n i^ -o a rb o -  
x i l ic o ,

ácido 7-¡J"-(3-"-furoil-1-ureido)-a-(3-cloro-4-h idroxi- 

fenil)acetam idcT}-3-(1-m etil-1H -tetrazol-5-iltiom etil)-3-ce- 

fem-4-carboxilico,

ácido 7-[a-(3-^*'fui'oil-1-ureido)-a-(3-hidroxifenil)ace-- 

tamidcT) -3-( 5-m etil-1,3 y 4-tiad iazo l-2-iltiom e'b il) -3 -cef em-4- 

carboxilico,

ácido 7-[&-(3-"-fu ro il-1 -u reido )- a - (1 ,4-ciclóhexadien-

1-il)acetamido] -3-( 1-m etil-1H -tetrazol-5-il'tiom etil)-3-cef em-

4- carboxilico,

ácido 7 -[á-(3-a-fu ro il-1 -u re id o )-o -(4-c lo ro fen il)ace- 

tam ido]-3-(5-m e-til-1,3,4-tiadiazol-2-iltiom e'til)-3-cefem -4-
carboxilico,

ácido 7 - [a-(3-a-fu rc il-1 -u re id o )-a-(4-m etilfen il)ace- 

tam ido^-3-(5-etil-1,3^ 4-iiad iazol-2-il*t;iose t¡iü4^3-cef em-4- 

carboxílico,

ácido 7- [jx-(3-a-fRyoil-l-ureido )-ct-(3, 5-dicloro-4-Ridrc_ 

xifenil)ace*t:am idol-3-(l-m etil-1H -tetrazol-5-iH :iom etil)-3-ce- 

fem-4-carboxílico,

ácido 7-E^-(3-"-furoil-l-ureido)-o-.(.3^-bromofenil)ace- 

tamido] .-3-( l-m etil-IH -tetrazo l-p-iltiom eU l^^-cefem ^-carbo- 

x íl ic o ,

ácido 7-[a-(3-a-tenoil-1-ureido )-a-fenilacetamido]]-3- 

(l-m etil-IH -te trazo Í-5-iltiom etil)-3 -cefem-4-carboxilico,

áoido 7-{jx-(3-"-tenoil-1-ureido)-ct-(4-hidroxifenil)ace- 

tamido] -3**( 1-metí l- IH -te tra z o l^ - ilt io m e til)-3 -c e f em-4-carbo- 

x i l i c o ,
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-1 ácido 7-[*a-(3-a-tenoil-1-ureido)-a-(a-tien iÍ)acetam i- 

áo]-3-(5-m etil-1 ,3,4--tiadiazol-2-il'tiom etil)-3-oefem -4-car- 

boxilico ,

ácido 7 - fa - (3-K-i enoil-3-m etil-1-ureido)-a-fen ilac  e-
5 tam ido]-3-(l-m etil-1H -tetrazol-5-iltiom etil)-3-cefem -4-car-

b o x ilico ,

ácido 7-[]i-(3-P-tenoil-1-ureido)-a-fenilacetam ido]-3- 

(5-m etil-1 ,3 ,4-tiad iazol-2-iltiom etil)-3-cefem -4-carboxilico

ácido 7-Ea-(3-a-furoil-3-m etil-1 -ureido) -a-fen ilace-
10 t  amido]] -3-( 1 -me t i  1-1 H-t et razo l-5 -iltio m etil)-3 -ce f em-4-oarbo- - 

x i l i c o ,

t ácido 7- [&"* (3- a-furo i  1-3-me t i  1-1 -ur ei do) -  a- ( a-t i  e n il) 

acetamidol-3-( 5-m etil-1,3 ,4 -tiad iazo l-2 -iltio m etil)  -3-cefem- 

4-oarboxilico ,
15 ácido 7-(]a- (3-a-furo il-3-m eti 1-1 -ureido) -a-(3-cloro-

! 4-hidroxifenil)acetam ido]-3-( l-m etil-IH -tetrazo l^-iltiom e- 

t i l )  -3 -cef em-4-carboxilicó ,

ácido 7-[]a-( 3 -a-f uroil-3-mc d l- 1  -ureido)-a-(4-hidro-

20
x i f  e n il) ac etamido]] -3- (5-me t  i l - 1 ,3 , 4-dad iazo  1 -2 -iltio m etil)-  

3 -cefem-4-carboxilico,

y sus sa le s  no tóxicas y farmacéuticamente, aceptables.

Los compuestos representados por la  fórmula 1 y sus 

sa le s  farmacéuticamente aceptables inhiben el crecimiento de

25
lo s microorganismos patógenos para lo s  animales y e l hombre.

30

En esp ec ia l, estos compuestos inhiben e l crecimiento de un 

amplio espectro de microorganismos Gram-negativos y Gram-po- 

s i t iv o s .  Son también activos en la  inhibición del crecimien­

to de lo s  organismos Staphylococcus re sisten tes a la  c e ñ id -  

lin a . Por consiguiente, lo s compuestos de la  invención son 

ú t i le s  para combatir infecciones en los animales y en el hom-



bre atrib u ib les a lo s microorganismos Gram-positivos y Gram- 

negativos. Las fu ro il y tenoilureido-cefalosporinas son e f i ­

caces contra los microorganismos Gram-negativos, indol-posi- 

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

Pseudomonas, Enterobaoter sp .,  S e rra tia , v .g . S. marcescens, 

Escherichia co li y K le b sie lla . También son muy eficaces con­

tra  e l grupo D Streptococcus de b acterias a s i  como 

Staphylococcus aureus y variedades de Staphylococcus resisten  

tes a la  pen icilin a.

Los compuestos de fórmula I  pueden se r  administrados 

por v ía  parenteral, por ejemplo intramuscular o intravenosa­

mente. Cuando se administran a dosis no tóxicas comprendidas 

aproximadamente entre 25 y 1000 mg pdr kg de peso corporal 

del-paciente, -los -compuestos--son..efioaces-^en e l tratamiento^ 

de la s  enfeimedades in fecciosas a trib u ib le s a los microorga­

nismos Gram-positivos y Gram-negativos. Los compuestos de es­

ta  invención pueden se r  formulados para e sta s v ia s  de admi­

n istración  en forma-de suspensiones o soluciones acuosas ade­

cuadas para inyección. Por ejemplo, lo s compuestos de la  in ­

vención, como la s  sa le s  de metales a lc a lin o s , pueden emplear­

se en soluciones acuosas e s té r ile s  para inyección o pueden ser 

preparados en forma de suspensiones e s té r i le s  en un vehículo 

farmacéutico inerte adecuado para inyección. Cuando se admi­

n istran  intravenosamente, l a  forma sa lin a  del compuesto de 

la  invención, por ejemplo la  s a l  sód ica, puede d iso lverse en 

una de la s  soluciones I.V . c lín ica s normales, por ejemplo 

dextrosa I .V ., para su administración por .goteo intravenoso.

Los compuestos preferidos son lo s representados por 

la  fórmula I donde R es fen ilo , h id roxifen ilo , halo fen ilo , 

hidroxihalofenilo o tie n ilo .
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Un grupo especialmente preferido de compuestos son 

lo s  representados cuando R es fen ilo , h idroxifenilo o hidro- 

x ih alo fen ilo , especialmente hidroxiclorofenilo y sus sa le s  

no tóx icas y farmacéuticamente aceptables. Los compuestos 

preferidos antes descritos están ilu strados por los s i ­

guientes:

ácido 7-tjK-(3-K-fu.roil-1-ureido)-a-fenilacetamidoj-3- 

( 1-m etil-1H -tetrazol-5-iltiom etil)-3-cefem -4-carboxilico,

ácido 7* r &-(3-R -fu ro il-1-ureido)- a - (4-h id rox ifen il)- 

acetam idoj-3-(5-m etil-1,3 ,4 -tiad iazo l-2-iltiom etil)-3 -cefem - 

4-carboxiiico  ,

ácido 7-^a-(3- a - fu ro il-1-u reido)-a-(3-h idroxifen il)acj 

tamido^]-3-(l-m etil-1H-tetrazol-5-iltiom etil)-3-cefem -4-carbo- 

x i l i c o ,

ácido 7-{J^"( 3- R -furoil-1 -ureido )-o-( 3-c loro-4-hidro- 

xifenil)acetam ido^]-3- (l-m e til-1H -tetrazol-5- il t io m e t il) - 3- 

ce fem-4-carboxilico ,

ácido 7 - [Ja-(3-a - fu ro il-1 -ureido) - a - (3, 5-dicloro-4-hi- 

droxifenil)acetamido]]-3-(5-metil-1 ^ ^ - t ia d ia z o l^ - i l t io m e -  

t iD ^ -c e fe m ^ -c a rb o x ílic o ,

ácido 7-T ^-(3-i-furoil-3-m etil-1-ureido)-a-(4-h idro­

x i f  en il) acetamido[]-3-(l -metí 1-1 H -tetraZ ol-5-iltiom etil) -3- 

cefem-4-carboxílico *"

y sus sa le s  no tóxicas y farmacéuticamente aceptables.

La actividad an tib ió tica  de los.compuestos de fórmu­

la  I  es ilu strad a  por lo s datos in  v itro  presentados en la s  

sigu ien tes Tablas I y I I  para dos de lo s compuestos prefe­

rid o s. En la s  tab las, están indicadas la s  concentraciones mí­

nimas de inhibición (CMI) de los compuestos de ensayo fren­

te  a lo s microorganismos Gram-positivos y Gram-negativos in-



dicados. Los valores CMI se determinaron por e l método de 

placa gradiente que es esencialmente e l método descrito por 

Bryson y Szybalski, Science, 116, 45-46 (1952).

La Tabla I indica la  actividad an tib id tica  jri v itro  

^presentada por los compuestos de ensayo frente a microorga­

nismos Gram-negativos representativos. La Tabla I I  indica la  

actividad in h ib itoria  en forma de valores CMI frente a a i s l a ­

dos c lín ico s áe microorganismos Staphylococcus re sisten tes 

a la  p en ic ilin a, tanto en presencia como en ausecia de

suero.

TABLA I

Actividad an tib id tica de la s  7-[q-(3-furoil-1-ureido)fen il(hd

droxifenil)acetam idolcefalosporinas frente a microorganismos

Gram-negati vo s

CMI (mcg/ínl)- Compueŝ  
to de ensayo_____

Organismo de ensayo A' í¡2

Sh igella  sp. 5,5 5,5
Escherichia co li 7,0 5,8

K le b sie lla  pneumoniae 5,0 6,3
Aerobacter aerogenes 7,5 6,5

Salmonella heidelberg 6,8 5,8

Pseudomonas aeruginosa 12,3 . 10,7
S e rra tia  maroescens 19,5 14,5

Compuesto de ensayo A = ácido 7-& -(3 -a-fu ro il-1 -u re id o )- 
ct-f enilacetamidoj -3-( 1-m etil-1H -tetrazol-5-iltiom etil)-3- 
cefem-4-carboxilico

Compuesto de ensayo B = ácido 7-Ea-(3-a-furoil-1-ureido)- 
a-(4-hidroxifenil)acetam idqJ -3-( 1-m etil-1H -tetrazol-5-iltio  
m etil)-3-cefem -4-carboxilico. *
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TABLA I I

Actividad an tib ió tica  de la s  7-E<i-(3-furoil-1-ureido)fenil(hi

droxifenil)acetam ido]cefalosporinas frente a  Staphylococcus

resisten te

Staphylococcus
resisten te CMI (mcg/ml)-Compusto áe ensayo

B
NS^ s3 NS - s

V-41 3,0 8,0 5J,Ó > 2 0

V-32 4,5 8,0 13,7 > 2 0  -

X-400 >  20 > 2 0 > 2 0 >  20

V-84 0,4 1,0 1,0 . 1,0

X1.1 0,4 1,0 1,0 1,0

-Los.-Gompuesto-s-de -ensayo A y - B. son. respectivamente- lo s oom- 
puestos de la  Tabla I .

Compuesto ensayado en ausencia de suero - 

3
Compuesto ensayado en presencia de suero.

Como indican lo s datos in  v itro  presentados en la s  tabla: 

an teriores para dos de lo s compuestos preferidos, lo s compues 

tos de furoilureidocefalosporina aquí descritos son resisten ­

te s a l a  acción de lo s enzimas p eñ ic ilin asa  y cefalosporinasa 

generados respectivamente por lo s Staphylococci re sisten tes 

a  la  pen ic ilin a  y lo s organosmos Gram-negativos.

La preparación de lo s  compuestos representados por la  

fórmula I  es ilu strad a  mediante lo s  sigu ien tes ejemplos:

EJEMPLO 1

A una suspensión de 0,6693 g de ácido 7-fenilglicilam ido 

3-( 1-m etil-1H -tetrazol-5-iItiom etil)-3-cefem -4-carboxilico en 

100 mi de tetrahidrofurano seco se añade un exceso de monosiliL



1 acetamida para foimar una solución. Se añade tamiz molecular 

Linde 4A y l a  mezcla se en fria en un baño de acetona y hielo 

seco. Se agrega un exceso de isocianato de fu ro ilo  a la  mez­

cla  f r í a ,  con agitación . Se continúa agitando en fr ío  duran-
8 te 2 horas y después la  mezcla se deja calentar a la  tempe­

ratura ambiente. Se añaden 50 mi de metanol y se f i l t r a  la  

mezcla de reacción. El filtrad o  se evapora a presión reducida 

para separar los disolventes v o lá t ile s . El residuo se d isu el­

ve en solución acuosa de bicarbonato sódico y la  solución se
10 extrae con acetato de e t i lo . La fase  acuosa se acidula hasta 

pH 1,5-2,0  aproximadamente con ácido clorhídrico diluido y

t
después se diluye con un volumen aproximadamente igual de 

éter de petróleo para p rec ip itar  el producto, ácido 7-&*-(3-
1 8  "  

t
a-furo il-1-urei do) - a - f  en ilacetam id j -3- (1 -me t i l- 1  H-t etrazo 1- 

5-iltiom etil)-3-cefem -4-carboxilico^

El espectro de resonancia magnética nuclear del produc­

to realizado en dim etilsulfóxido d^uterado concuerda presen­

tando picos a 6 5,10 y 5,70 para los* protones Cg y Cy de P-
20 lactama; m ultipletes a 5 4,32 y 3,65 para lo s protones meti- 

lénicos y un sin glete  a 6 4,00 para lo s  protones N-metílicos 

del grupo te traz o l.

EJEMPLO 2

A una suspensión de 0,955 g de*ácido 7-(4-h idroxifen il-
28

glicilam ido)-3-(l-m etí1-1H-te tra zo l-5 - iltio m e til)-3-cefem-4- 

carboxilico en 100 mi de tetrahidrofurano se añade un exceso 

de monosililacetamida. A la  solución resu ltan te se añade un 

tamiz molecular (Linde 4A) y la  mezcla se enfria en un baño

30
de h ielo  seco y acetona. Después se agrega con agitación  un 

ligero  exceso de isocianato de fu ro ilo . La mezcla de reacción
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se a g ita  en fr ío  durante 3 horas y después se deja calentar 

a l a  temperatura ambiente. Se añaden 100 mi de metanol y lue­

go la  mezcla se evapora a presión reducida para separar lo s 

disolventes v o lá t ile s . El residuo se disuelve en una solución 

acuosa de bicarbonato sódico y la  solución se lava con aceta­

to de e t i lo .  Después la  solución se acidula con ácido clorh í­

drico diluido hasta pH aproximadamente 2 y se extrae con ace­

tato  de e t i lo . Se concentra e l extracto y el concentrado se 

diluye con éter de petróleo para p rec ip itar  el producto de 

reacción, ácido 7-(Ja-(3-furoil-1-ureido )-4-h idroxifen ilaceta- 

m idoj-3-(l-m etil-1H -tetrazol-5-iltiom etil)-3-cefem -4-carboxi- 

l ic o . El producto se p u r if ic a  de nuevo por c r ista liz ac ió n  en 

metanol-éter d ietílico-pentano (Skellysolve B).

EJEMPLO 3

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo 1, .se hace reac­

cionar isocianato de fu ro ilo  con áoido 7-fen ilglicilam ido-3- 

(5-m etil-1,3 ,4 -tiad iaz o l-2 -iltio m e til)-3 -ce fem-4-carboxilico 

para obtener ácido 7-[/i-(3-K -furoil—1—ureidoj-ctr-fenilacetami- 

doj -3-(5-m etil-1 ,3 ,4 -tiad iazo l-2 -iltio m etil)-3 -ce f em-4-carbo- 

x í l ic o . . . t

EJEMPLO 4

Se prepara ácido 7 -E^-(3-c-furoil-1-ureido)-a-(3-cloro- 

4-hidroxif enil)acetam ido]-3-(l-m etil-.1H -tetrazo.l-5-iltiom etil) 

3-cefem-4-carboxilico por reacción de isocianato de furo ilo  

con ácido 7-(3-cloro-4-hidroxifenilglicilam ido)-3-(l-m etil-1H - 

t  etrazo1-5- iltio m e ti1 )-3 -cefem-4-carboxilico.

EJEMPLO 5

A una suspensión de 461 mg de ácido 7-fen ilg licilam ido- 

3-(l-m etil-1H -tetrazol-5-iltiom etil)-3-cefem -4-carboxilico  en 

8 mi de aceton itrilo  seco.conteniendo 2 mi de óxido de propi-
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leno se añade con ag itación  1 mi de b is - ( tr im e t ils i l i l)a c e -  

tamida (BSA). La solución naranja resu ltan te se en fría  a 0°C 

y se añade una solución de un ligero  exceso molar de cloruro 

de N-(2-furoil)-N-metilcarbamoílo en 2 mi de ace to n itrilo  

seco. La mezcla de reacción se ag ita  durante 2, horas en fr ío  

y después se deja calentar a la  temperatura ambiente.

Se f i l t r a  la  mezcla de reacción y se añade metanol a l  

filtrad o  para d estru ir cualquier exceso presente de BSA. Se 

evapora e l filtrad o  y el residuo se disuelve en una mezcla 

de acetato de e tilo  y agua. El pH de la  mezcla se a ju sta  a 2 

y se separa la  capa orgánica. Se lava l a  capa orgánica con 

agua, se seca y evapora para dar el producto de reacción, 

áoido 7-  fe -(3- a-furo i l - 3-meti l -1 -urei do)-a-fen ilac  etamido]] - 3- 

(1 -metü-1 H-t etrazo l-5- ilt io m e til)  -3-cefenu-4-carboxilico. El 

producto se c r is t a l iz a  en acetona-éter para dar 156 mg de prc 

ducto purificado.

EJEMPLO 6

A una solución de 511 mg de ácido 7-(3-cloro-4-hidroxi- 

f  en ilg li cilamido)-3* ( 1-meti1- 1H-t e t  razo 1-5 - i  l t  i  orne t  i  1 ) -3 -c e- 

fem-4-carboxilico  en 1 mi de tetrahidrofurano y 1 mi de b is -  

(tr im etilsilil)ace tam id a  se añade una solución de 2 mi de 

óxido de propileno en 8 mi de ace to n itr ilo . La solución re­

sultante se enfria a 0°C y se agrega una-solución de 2 mi 

de cloruro*de N-(2-furoil)-N-metildarbamoílo en 2 mi de ace­

to n itr ilo . La mezcla de reacción oscura se ag ita  a 0°C duran­

te 2 horas y después se deja calentar a la  temperatura ambien 

te . Se f i l t r a  la  mezcla y se añaden 3 mi de metanol a l f i l t r a  

do para d estru ir cualquier exceso de reactivo s i l i l i c o .  Se 

evapora e l filtrad o  y el residuo se disuelve en una mezcla de 

acetato de e tilo  y agua. Mientras se ag ita , se a ju sta  el pH



10

1S

20

25

30

20

de l a  mezcla a 2 con ácido clorhídrico d ilu ido. Se separa la  

fa se  orgánica, se lava con agua, se seca y se evapora a pre­

sión reducida. El residuo producto de la  reacción, á c id o 7 -

[cí-(3-a-furoil-3-m etil-1-ureido)-a-(3-cloro-4-h idroxifen il)-
acetam ido^]-3-(l-m etil-1H -tetrazol-5-iltiom etil)-3-cefem -4-cai 

boxílico se  c r is t a l iz a  en una mezcla de acetato de e tilo -é te i 

di e t í l ic o - é te r  de petróleo para dar 74 mg de producto c r i s ­

ta lin o .

EJEMPLO 7

Acido 7-[*a-(3-i-fu ro il-1-u re id o )-a-(a-tien il)acetam ido l-3-(l'

m etil-1H -tetrazol-5-iltiom etil)-3-cefem -4-carboxilico

A una suspensión de 467 mg de ácido 7 -[Ja-(a-tien il)-a-  

am inoacetam idoj-3-(l-m etil-1H -tetrazol-5-iltiom etil)-3-cefem - 

4-carboxílico  en 100 mi de THF seco se añaden 2 g de mono ( t i l  

m etils ilil)ace tam id a  (MSA). Cuando se ha pinducido l a  d iso­

lución , se agrega una pequeña cantidad de tamiz molecular pa­

ra mantener la  sequedad y la  solución se en fría  a 0°C. A la  

solución f r í a  se añade una solución de un exceso de isocianatc 

de fu ro ilo  en 2 mi de THF. La mezcla de reacción se a g ita  a 

0°C durante 3 horas y después se deja calentar a la  tempera­

tura ambiente. Se f i l t r a  la  mezcla de reacción y se añaden 

5 mi de metanol a l f i lt r a d o . Se evapora e l filtrad o  y e l re­

siduo se cubre con una capa de acetato de e tilo  y agua. Se 

a ju sta  e l pH de la  fa se  acuosa a 2 con ácido -clorhídrico d i­

luido y se separa la  capa orgánica. Esta última se tra ta  con 

una solución d ilu id a de bicarbonato sódico a pH 7t2. Se sepa­

ra la  capa acuosa y se acidula a pH 2 con ácido clorhídrico 

diluido a l a  temperatura del baño de h ie lo . La solución acidu­

lada se extrae con acetato de e t i lo . El extracto se seca y 

evapora y e l residuo se r e c r is ta l iz a  en una mezcla de acetona-
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1 éter d ie t il ic o -é te r  de petróleo para dar una primera ma9a de 

producto que pesa 45 mg, una segunda masa que pesa 83 mg y 

una masa adicional de 24 mg de producto a p a r t ir  del f i l -

trado.
5 EJEMPLO 8

Acido 7-r<i-(3-a-furoil-3-m etil-1-ureido)-a-(l.4-ciclohexadie-

nil)acetam ido]-3-(l-m etil-1H -tetrazol-5-iltiom etil)-3-cefem -

4-carboxilico

Siguiendo los procedimientos d escrito s en e l Ejemplo 5,
10 se disuelven 463 mg de ácido 7-r^**(*!t4-ciclohexadienil)-ct-ami 

noacetamido]-3-(l-metil-1H-t etrazol-5-iltiom etil)-3-cefem -4-

1 carboxílico impuro en 15 mi de cloruro de metileno contenien-

do un exceso de b is (tr im e tils ilil)a c e tam id a  (BSA), se añade

1S

t

óxido de propileno a la  solución y después un ligero  exceso 

molar de cloruro de N-(2-furoil)-N-m etilcarbam oilo. Después 

de a g ita r  durante 2 horas en f r ío ,  se recuperan 74 mg del 

producto en forma de polvo amorfo.

EJEMPLO 9

Acido 7 -Gt-(3-a-ten o il-1 -urei do) -a-  ( a - t i  e n il ) ac ét am idol -3-
20 (1 -met il-1H -t et razo 1-5 - i l t io m e t il) -3 -ce f em-4-carboxilic o

A una solución de 467 mg de ácido 7-(a-am ino-a-tienilace-

25

tamido)-3-(1-metil-1H-tetrazol-5-iltiometi-l')-3-cefem-4-carbo- 

x ílic o  en 100 mi de THF seco, formada por adición de 1 mi de 

BSA, se añade a 0°C una solución que contiene ün exceso molar 

de isocianato de a-tien ilo  en 2 mi de THF seco. La mezcla de 

reacción se ag ita  durante 3 horas a 0°C y después se deja ca­

len tar a la  temperatura ambiente. El producto se recupera de 

la  mezcla de reacción siguiendo el proceso de aislamiento des-

30
crito  en el Ejemplo 7. El producto se r e c r is ta l iz a  en una mez­

cla  de acetona-éter d ie t il ic o -é te r  de petróleo, dando 156 mg.
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EJEMPLO 10

Acido 7-r^-(3-u-furoil-3-m etil-1-ureido)-a-(2-tien il)acetam i-

Una suspensión de 234 mg de ácido 7-R^-amino-o.-( a.-tie-

4-carboxílico en 50 mi de aceton itrilo  seco se so lu b iliza  con

5 mi de BSA y la  solución ligeramente anaranjada se enfria a

y un exceso estequiométrico de cloruro de N-(a-furoil)-N-me- 

tilcarbam oilo. La mezcla de reacción se ag ita  durante 2 horas 

a 0°C y durante una hora a la  temperatura ambiente y se aña­

de metanol para descomponer a l  agente s i l i la n te . Se evapora 

la  mezcla y e l residuo se extrae con acetato de e tilo  a pH 2. 

El extracto se lava con agua, se seca y se evapora a vacío. B*. 

residuo seco se re c r is ta liz a  en una mezcla de acetona-éter di-- 

e t ilic o -é te r  de petróleo para dar 114 mg del producto.

En resumen, la  Patente de Invención que se so l ic i ta  de­

berá recaer sobre la s  sigu ientes:

1. Un procedimiento 'para la  preparación de compuestos 

de urcido-cefalosporina de fórmula I

0°C. A la  solución f r í a  se anaden 2 mi de óxido de propileno

REIVINDICACIONES

O 0 H 0
t t il Ü ! !!

donde ( I )

Z es oxigeno;
R' es hidrógeno o m etilo;

R es fe n ilo , h id rox ifen ilo , h alo fen ilo , hidroxi
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halofen ilo  o t ie n ilo :

R̂  es

N -------N

o
S

R,
3

R.3
donde es alquilo  C^-C^;

Rg es hidrógeno, indanilo, f t a l id i lo  o un grupo aciloxi-- 

metilo de fórmula

donde Y es alquilo  C^-C  ̂ o fe n ilo ; 

y cuando Rg es hidrógeno, sus sa le s  no tóxicas y farmacéuti­

camente aceptables,

cuyo procedimiento se caracteriza por hacer reaccionar un 

compuesto de 7-glicilam idocefalosporina de fórmula II

0
[!

-CHg-O-C-Y

O H 
t! t

HgN-CH-C-N. S

R

con un compuesto de fórmula I I I

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

CH3
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y, s i  se desea, convertir e l ácido a s i  obtenido donde Rg es 

hidrógeno en su correspondiente á ste r  donde Rg es d istin to  de 

hidrógeno.

2 .  ' Un procedimiento segón la  Reivindicación 1 para la  

preparación de ácido 7-[[a-(3-a-furoll-1-ureido)-a-fenilaceta- 

m idq]-3-(l-m etil-1H -tetrazol-5-lltiom etil)-3-cefem -4-carboxi' 

l ic o , caracterizado por hacer reaccionar el ácido 7- fe n ilg lic ^ l 

amido-3-(1-metil-1H-t et razo1-5-iltiom etil)-3-c ef em-4-carboxi- 

l ic o  con isocianato de fu ro ílo .

3. Un procedimiento segón la  Reivindicación 1 para la  

preparación de ácido 7-  [Ja- (3- a-f uro i l - 1 -ur ei do) -  a- (4-hi droxi- 

fenil)acetam ido]-3-(l-m etil-1H -tetrazol-5-iltiom etil)-3-cefem - 

4-carb oxílico , caracterizado por hacer reaccionar e l ácido 7-  

(4-h idroxifen il)glic ilam ido-3-( 1-m etil-1H -tetrazol-5-iltiom e- 

t i l ) - 3-cefem-4-carboxilico  con isocianato de fu ro ílo .

4. Un procedimiento segón la  Reivindicación 1 para la  

preparación de ácido 7-[a-(3-a-fu ro il-1-u re ido)-a-(3-cloro-4- 

h id rox ifen il)acetam ido]-3"(l-m etil-jH -tetrazo l-5-iltiom etil)- 

3-oefem-4-carboxilico , caracterizado por hacer reaccionar el 

ácido 7- ( 3-cloro-4-h id rox ifen il)g lic ilam id o-3- ( 1-m etil-1H-te- 

trazo l-5-iltiom etil)-3-cefem -4-carboxilico  con isocian ato  de 

fu ro ílo .
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5. Un procedimiento segón la  Reivindicación 1 para la  

preparación de ácido 7-E"-(3-^-i'uroil-3-m etil-1-=ureido)-a-(3- 

cloro-4-h idroxifenil)acetam idoj-3- ( 1—m etil- ¡H -tetrazol-5- i l -

tiom etil)-3-cefem -4-carboxílico, caracterizado por hacer reac­

cionar el ácido 7- ( 3-cloro-4-h id roxifen il)g lic ilam id o-3-(l-me- 

til-1H -tetrazol-5-iltiom etil)-3-cefem -4-carboxílico  con clo­

ruro de N-(2-furoil)-N -m etilcarb3moílo.

6. Un procedimiento segón la  Reivindicación 1 para la



[

; ' ' -

.

' ' 1 preparación de ácido 7- j^-(3-o(-furoil-3-m etil-l-ureido)-% -

. - fenilacetam ido] -3 -(l-m etil- lH -te trazo l-5 -iltio m etil)-3 -ce -  

fem -4-carboxílico, caracterizado por hacer reaccionar e l 

ácido 7 *fen ilg lic ilam id o-3-(l-m etil-lE -rtetrazo l-5-iltiom e-

. 8

.

til)-3-cefem -4-carboxilico  con cloruro de N -(2-furoil)-N -

metilcarbamoílo.

7* Un procedimiento según l a  Reivindicación 1 

para la  preparación de ácido 7 *^ **(3 -^ -fu ro il-l-u re id o )-c ( - 

(<*-tienil)-acetam ido j  -3 -(l-m etil- lH -te trazo l-5 -iltio m etil)

10 -3-cefem^-4-carboxílico, caracterizado por hacer reaccionar 

e l ácido 7-"f^*amino-c(-(2-tienil)acetamido J-3 -(l-m e til- lH -

tetrázol-5-iltiom etil)-3-cefem -4-carboxílico  con isocian ato  

de fu ro ílo .

1S
8. Un procedimiento según la Reivindicación 1 

para la  preparación de ácido 7 -fc(-(3 -% -fu ro il-3 -m etil-l-  

ureido)-c(-(e(-tienil)acetam idoJ -3 -(l-m etil- lE -te trazo l-5 -  

iltiom etil)-3-cefem -4-carboxílico , caracterizado por hacer 

reaccionar e l  ácido 7-j[^-am ino-c(-(2-tienil)acetam idoj -3- 

(l-m etil-lH -tetrazo l-5-iltiom etil)-3-cefem -4-carboxilico
20 con cluroro de N-(2-furoil)-N-m etilcarbam oílo.

9* Se re iv in d ica  por último como objeto sobre 

e l que ha de recaer la  Patente de Invención que se s o l ic i t a  

UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE UREI- 

DO-CEFALOS PORINA.
25
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