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| ye con un grupo tetrazoletiometilo, o un grupo 1,3,4-tiadia

expedida el 27 de junio de 1.972, se describen los compues-

‘len la patente Norteamericana Nimero 3,697,507.

-2 -  REF: X¥-4118 SPAIN

La presente invenéién se relaciona con un pro-
cedimiento para preparar compuestos de cefalosporina nove-
dosos que tienen un grupo ureido acilado substituido en la
posicidén alfa de la cadena secundaria del 7—arilacetamido

y en donde la posicién 3 del anillo de 3-cefem se substitu-

zoletiometilo, que son agentes terapéuticos valiosos que
tienen un espectro de actividad expandido. Por ejemplo, el
dcido 7-/ alfa-(3-o-clorobenzoil-3-metil-l-metil-ureido)-
alfa-fenilacetamido /-3-(l-metil-1H-tetrazol-5-iltiometil )-
3-cefem-4—carboxilico es un compuesto antibibtico especial-
mente valioso. .

En la patente Norteamericana Mimero 3,673,183

tos de cefalosporina que tienen un substituyente de ureide
en la posicidén alfa de la cadena secundaria de 7-acilamido.
Las'penicilinas y cefalosporinas teniendo cada una de ellas
wna cadena secundaria de glfa;(B—imidoilureido)-arilacetam;
do se describen en las patentes Norteamericanas Nimeros
3,634,405 y 3,646,024 respectivamente. Son también conoci-
das las penicilinas de alfa~3-arilureidobencilo.

Los ésteres de aciloximetilo de las cefalospo-
rinés de ciclohexadienil-acetamido de alfa-ureido son ya co-
nocidos y se describen en la patente Norteamericana Nimero
3,708,479, Los ésteres de aciloximetilo de las penicilinas

de alfa-amino-bencilo, son también conocidos y se describen

Los compuestos gque se proporcionan mediante esta
invencién difieren estructuralmente:de los compuestos de la

téenica anterioz, -en qua &l anillo de dihidrotiazina de ce-
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falosporina se substituye en 1é,posici6n % con uno de los
grupos tiometilo heterociclicos anteriormente descritos;
- ]

Ademéds, los antibidticos de cefalosporina descritos en la
presente, pueden caracterizarse como antibidticos de cefal@g
porina de espectro expendido, ya que no solamente poseen el
alto nivel de actividad usual contra los microorganismos -
gram-positivos, sino que también poseen un alto nivel de ac-
tividad contra un espectro amplid de microorganismos gram-
negativos que no poseian los compuestos de la téenica ante-
rior. b

Esta invencidn se relaciona con un procedimien-

to para preparar compuestos novedosos representados median-

te la siguiente férmula:

0 0H 0 H,
'

" n ! 1 \ S
R—C-N—C—N—CH—C—N_____]/
. 1 . 1 .

CcHy R - "
3 ‘] ..._.-\] _CH _S_B I .

0 -
COOR,

en donde R es alquilo inferior de C; a G, ¢ un grupo de la

férmula

en donde a y a' independientemente son hidrégenc, haldgeno
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o nitro, ynes 0 6 1; Bl es fenilo, hidroxifenilo, halofe-

nilo, halofenilo hidroxi-substituido,

rd

(S

€s

H—— . 1 —U

en dénde Z es alquilo inferior de Cl a C,;:
R3 es hidrdégeno, indanilo, ftalidilo o un grupo
aciloximetilo de la férmula ‘
0
~CH,~0-C-Y

en donde Y es alquilo de C, a C, o fenilo;

- ¥y cuando R3 es hidrdégeno, las sales no toéxicas
farmacéuticamente aceptables del mismo; caracterizado por ha
cer reaccionar un &cido 7;(D—alfa—amino—alfa—arilacetamido)—

3-cefem-4-~carboxilico de la férmula

0-H
.. T " " ) S
Hzﬂ_ca_c-ﬂ_____'/
\

By /——wu ) -CH,-5-R, I1

CO0H

0

en donde Rl ¥y 32 son como,se ha definido en lo-que antecede,

con un cloruro de carbtamoflo de Ia férmula: -
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0 0
" "
R-C-N-C.C-1
1

CH3

en dopdg R es como se ha definido en 1o que antecede; y si
se desea, convertir el acido obtenido de esta manera en don
de R3 es hidrbégeno en el éster correspondiente, en donde R3
es otro qQue no sea hidrbgeno.

En la definicién anterior, cuando R es un "gru-
po alquilo inferior de Cl a C,", R puede ser metilo, etilo,
n—pfoPilo 0 isopropilo. Cuando R es representativo de un

grupo de la fbérmula

A\

a
(CH=CE3,

a
J B es 0, los siguientes son representativos de los grupos
R-5~: benzoilo, 2-clorobenzoilo, 3-clorobenzoilo, 4-cloro-
benzoilo, 3,4~diclorobenzoilo, 4-bromobenzoilo, 4-fluoben-
z0ilo, =3-nitrobenzoilo y 4-nitrobencilo; ¥y cuando n es i,
los grupos representativos incluyen, por ejemplo: cinamodilo,
2-clorocinamoilo, 4-clorocinamoilo, 3-bromocinamoilo, 3,4-
diclorocinamoilo, 4-fluocinamoflo, 3-nitrocinamoilo y 4-ni-
trocinamoilo. .

Cuando en laaférmula anterior Rl es un grupo ha-
lofenilo, hidroxifenilo o halofenilo substitufdo con hidroxil,
Rl puede ser 4-hidroxifenilo, 3-hidroxifenilo, 4-clorofenilol,
3-clorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 3%,5-dicloro-4-~hidroxifeni-
lo y 3~cloro-4-hidroxifenilo,

Tal y como se usa en la presenté, el término
"halégeno" se refiere-.a fifior, cloro y bromo. El haldégeno

preferido es cloro.
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Tal y como se usa dentro de la defiﬁicién de 2
en‘la férmula anterior, el término "alguilo inferior de Ol
a C,", se refiere a un radical de hidrocarburo de alquilo
inferior, tal como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
n-butilo y butilo terciario.

Los compuestos de cefalosporina ﬁe esta inven-
cién se prepéran haciendo reaccionar un compuesto de cefalog
porina de fenilglicilamido, tienilglicilamido o furilglici-
lamido, que tiene, en la posicibn 3, un substituyente de
tetfazoletiometilo o tiadiazoltiometilo con un cloruro de
N-acil-N-metilcarbamoilo, representado mediante la férmula

0 0 -
1" n
R-C-N-C-C1
"‘

CH3

en donde R tiene el mismo significado que aquel definido en

lo que antecede.

La reaccidén se ilustra mediante la siguiente

]

gréifica de reacciodn. \

0 H
w

Ho i~ G- G-l ' r S I

0
CO0H

0 O

" e 1"
R—C-i{-C=CL
. .

CH
V S 13 6
+ agente ligador de 4dcido

O H 0=
1 1t LI
R0t G Noe G e G i
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la sal de litio en frio con fosgeno en una atmésfera inerte

Los materiales de partida usados en la prepa-
racién de las cefalosporinas de acilurefdo de la férmula I
se han descrito anteriormente. Ryan, en la patente Nortea-
mericana Nimero 3,641,021 describe la preparacién de las
7—aciglicilamidocefalﬁéporinas de la férmula II en donde
R, es fenilo, fenilo substituido y tienilo y en donde R, es
el grupo 1,H-tetrazol 6 el grupo 1,3,4~tiadiazol. Los com-
puestos de la férmula II en donds R1 es furilo se preparan
de la misma manera, acilando un &cido 7-amino-3-heterocicli-
co-tliometil-3-cefem-4-carboxilico con una furilglicina ami-

no~protegida de la férmula

' | I——-——C':H—COOH
0

NH
1

Y

P

en donde P puede ser un grupo protector de tipo uretano tal
como el grupo t-butiloxicarbonilo, u otro grupo amino-proteg
tor. La furilglicina se convierte en un derivado activo, por
ejemplo un anhidrido mezclado o el derivado formado con clo-
roformiato de etilo,-a fin de proporcionar un derivado reac-
fivo para la acilacidén del compuesto del nicleo de 7-amino.
Los clorﬁros de N-gcil-N-metilcarbamoilo que se
empléan en esta invencidn se preparan haciendo reaccionar
primero una amida ‘de alqﬁilo inferior de Cl a C4 de Ne-meti-
lo, una N-metilbenzamida o una N-metilcinamida con n-butil-

litio a temperatura de aproximadamente -782 C., para generar

para obtener el cloruro de N-acil-N-metilcarbamoilo.
La reaccifn de acilacién que se ilustra en lo

que antecede, se lleva a cabo haciendo reaccionar el 7-scil-
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glicilamido_—B—(l-substituido-lH-tetrazol—S--iltiometilo o el
dcido 1,3,4-tiadiazol-2-iltiometil )-3-cefem~4-carboxilico
5-substituido en un solvente inerte con por lo menos una
cantidad equimolar del cloruro de N-acil-N-metilcarbamoilo

a una temperatura entre aproximadamente-52 y 25¢ C., y de

- preferencia a temperatura de 02 a 52 C.

La acilacidén se lleva a cabo en presencia de
un agente ligador de Acido, por ejemplo una amina tercia-

ria, tal como trietilamina o piridina o de preferencia un

‘6xido de alquileno tal como 6xido de propileno u 6xido de

butileno.

Los solventes tales como tetrahidrofurano, dio-

xano y acetonitrilo, pueden utilizarse en la reaccidn de

acilacidn.

P;r lo general, la preparacién de los compues-
tos de cefalosporina de acilureido de la férmula I ocurren
en rendimientos elevados y los antibidticos producidos son
ficiles de aislar mediante procedimientos de extraccién'
convencionales.

Los cloruros ilustrativos de los_cloruros de
N-acil-N-metilcarbamoilo que se usan en la sintesis de los
antibidticos de la férmula I incluyen: cloruro.de N-(2-clo-
robénzoil)-N—metilcarbamoilo, cloruro de N-(3-nitrobenzoil)
~N-metilcarbamoilo, cloruro de N- (4-bromobenzoil )-N-metil-
carbamoilo, cloruro de N-benzoil-N-metilcarbamoilo, cloruro

de N-(3,4-diclorobenzoil )-N-metilcarbamoilo, cloruro de N~

| cinamoil-N-metilcarbamoilo, cloruro de N-(2-clorocinamoil)-

N-metilcarbamoilo, cloruro de N-(3-nitrocinamoil )-N-metil-

carbamoilo, cloruro de N-(2,4~diclorocinanoil)-N-metilcar-

bamoilo, cloruro de N-acetil-N-metilcarbamoilo, cloruro de
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N-propionil-N-metilcarbamoilo y cloruro de N-butiril-N-me-
tilcarbamoilo.

. El 7-arilglicilamido-3-tetrazoetiometilo 6 1os
dcidos 1,3,4~tiadiazoletiometil~3~cefem~4=carboxilicos de
la férmila II se ilustran a continuacidén, en donde los gru-
pos R1 N R2 se refieren a la férmula II.

B R,

fenilo l-metil-1Htetrazol-5-ilo

4-hidroxifenilo l-metil-lH~tetrazol~5~ilo
4eclorofenilo ‘ l-metil-1H-~tetrazol-5~ilo

4 clorofenilo l-etil-lH~tetrazol-5-ilo
3-cloro~4-hidroxifenilo 5-met%l—l,5,4—tiadiazol-2-ilo
f4-hidroxifenilo \ S-metil—l,3,4—tia§iézol—2—ilo
3-hidroxifenilo 5-metil-1l,%,4-tiadiazol~2~ilo
fenilo S-n-propil-l,3,4-tiadiazol-2-11

3,5~-dicloro~4-hidroxifenilo l-metil-lH-tetrazol-5-ilo-~

2-tienilo _ l-metil-1H-tetrazol-5-ilo-
2~furilo %-metil-lH—tetrazol—S-ilo-
%-tienilo S5-metil-l,?,4-tiadiagzol-2-ilo~

5,5-dicloro-4—hidroxifenilo S-metil-1,3,4-tiadiazol-2-ilo
2-bromofenilo S5-metil-l,3,4~tiadiazol-2-ilo
4—£luofenilo E-ﬁetil-l,3,4—tia@iazol-2—ilo
| Como un ejemplo especifico del procedimiento pa
ra preparar los compuestos de la invencidn, el &cido 7-(D-
fenilglicilamido)-a-(1-metil-1ﬂ-tetrazol-s-iltiometil)-3-qg
fem-4~carboxilico se suspende en acetonitrilo que contiene
un exceso de O0xido de propileno como el agente ligador de
4dcido. El material de partida se solubiliza como un deriva-
do sililado, aﬁadiendq un agente de sililacidén tal como bis

(trimetilsilil) acetanida a la suspensién. La solucidn se

ld

00—
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enfria a temperatura entre Oé Yy 5¢ y se afiade una solugién
de por lo menos una cantidad equimolar de cloruro de N-(2-
clorobenzoil )-N-metilcarbamoilo en acetonitriio. Despuég

de agitarse en frio durante entre 2 y 4 horas, la mezcla

de Teaccién se deja calentar a temperatura ambiente. La mez
cla de reaccidn se evapora hasta sequedad bajo presidn redu
cida y el producto,. el 4cido 7~/ alfa-(3-0-clorobenzoil-3-
metil-l-ureido)-alfa-fenilacetamido_/~3%~(l-metil-1H-tetra-
zol-5—il?iometil)—5—cefem-4—carboxilico,'se extrae del resi.|.
duo con acetato'de&etilo.

Las cefalosporinas de N-acilureido de esta in-
vencién tal y como se representan mediante la férmula es-
tructural I en donde R3 es hidrégeno, séiilusﬁpéi mediante
los siguientes compuestos a modo de ejemplo

dcido 7-/ alfa-(3-acetil-3-metil-l-ureido)-alfa-
fenil-acetamido_/-3-(l-metil-1H-tetrazol-5-iltiometil )-3-ce
fem~-4-~carboxilico,

© “4cido 7-[Thlfa—(2—benzoil—B-metil—l—ureido)—al-
fa-(4-hidroxifenil )-acetamido 7-3-(1-metil-1H-tetrazol-5-
\i}fiometil)—3~cefem—4-carboxilico,

deido 7-/ alfa-(3-(2-clorobenzoil )-3-metil-l~
urgiao)-alfa-(4-clorbfenil)acepémido_7L5-(5-ﬁepil-1,5,4-tig
diazol-2—iltiometil)-5—cefem;4-carboxilico,

dcido 7~/ alfa-(3-cinamoil-3~metil~l-ureido)-
alfa~(3-cloro-4~hidroxifenil )acetamido_/-3-(l-metil-1H-te-
trazol-5-iltiometil )=3-cefem~4-carboxilico,

dcido 7-/ alfa-(3-(3-nitrocinamoil )-3-metil-1-
ureido)-alfa-(3-hidroxifenil )acetamido_/-3-(5-metil-1,3 4~
tiadiazol-2-i1tiomgti;)—B}cefems4-carboxii£§6§-

dcido 7=/ alfa-(3- (2, 4-diclorobenzoil )~3-metil-
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L-ureido)-alfa~(4-clorofenil Jacetamido_/-3-(1-metil-1H-te-

trazol-5-iltiometil )-3-cefem-4-carboxilico,

3 4cido 7-/ alfa~(3-(2-clorobenzoil )-3-metil-1-
ureido-alfa-(3,5-dicloro-d-hidroxifenil Jacetanido_/=3~(1-
netil-lH-tetrazol~5-iltiometil )-3-cefem~4-carboxilico.

Los antibidticos de la férmula I en donde R5 es
hidrégeno, por ejemplo los compuesto usados como ejemplo an
teriormente c¢itados, pueden convertirse en las sales farma-
céuticamente.aceptables con bases inorganicas y aminas. las
sales de sodio y de potasio de log antibidticos pueden pre-
pararse con carbonato de sodio y de potesio. EL carbonato
de litio forma la sal de litio cuando se hace reaccionar
con la forma de 4cido del antibiético. Las sales formadas
con aminas farmacéuticamente aceptables, no téﬁicas, 0N pox
ejemplo, la sadl de dimetilamonio que se forma con dimetila~
mina, la sal de diciclohexilamina que se forma con diciclo-
hexilamina, la sal de dietanolamina que se forma con dieta-
nolamina, la sal formada con;tris-(hidroximetil)aminometano
(regulador tris) y sales de amina semejantes.

Los compﬁestos de la férmula I en donde R3 es

un grupo indanilo de la férmula

N

los ésteres de indanilo, se preparan haciendo reaccionar el

5~indanol, en un solvente inerte tal como dioxano o tebtra-

hidrofurano con la forma del Acido libre, de la cefalospo-
rina de N-acilureido, de la férmula I, en donde R5 es hidré-

geno, en presencia de un agente de condensacibén tal como una




2t I3V mem it 0 AL DT

FITASPERY. & PSRRIt %L LI

10

15

20

.25

30

-12 -

diimida, por ejemplo, diciclohexilcarbodiimida. La reacciéﬁ
se lleva a cabo a temperatura de aproximadamente 209 a'559
c., durante aproximadamente 6 a 8 horas. El éster de indani
lo se recupera diluyendo primero la mezcla de reaccidén con
agua, y filtrdndose para remover el producto secundario de
diciclohexilurea insluble. El éster se extrae luego del ma-
terial filtrado.

Los ésteres de ftalidilo de la férmula I en don

de R3 es un grupo ftalidilo de la férmula
0

A

0 - )
se obtienen haciendo reaqcionar una bromoftalida de la fér-
mla : Br '
0

con una sal de un acido de cefalosporina de la férmula I.
La esterificacibén puede llevarse a cabo en dimetilformamida,
dimetilacetamida, tebtrahidrofurano o dioxano, calentando
una mezcla de cantidades equimolares de la sal de cefalos-
porina con la bromoftalida. La sal de sodio o dé potasio
del 4cido de cefalosporina puede usarse en la reaccidn.

Los antibidticos de cefalosporina de la férmula
I, en donde R5 es hidrbégeno, se convierten en los ésteres dg
a?iloximetilo, en donde R5 se representa mediante el grupo

0
tt
-CHE—O-C—Y

haciendo reaccionar una sdl de metal alcalino -dsl &cido car-
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boxilico de cefalosporina, por ejemplo, la sal de litio, so
dio o potasio con un haluro de aciloximetilo de la foérmula

0
1]
X-CH2—O-C-Y

AR

-

en donde X es cloro o bromo e Y tiene el mismo significado

gue aquel definido anteriormente. Los haluros de aciloxime-
tilo que pueden emplearse incluyen acetato de clorometilo,

acetato de bromometilo, propionato de bromometilo, pivaloa-
to de clorometilo y cloruro de benzoiloximetilo.

Los antibiéticos de cefalosporina de acilureido
de esta invencién (férmula I, R3 = H) son eficaces para in-
hibir el crecimiento de una amplia variedad de microorganis
mos pétogénicos de los tipos gram-positivo y gram-negativo.
Antes de esta invencién, los éntibiéticosrde cefalogporina
se conocian como altamente efectivos contra~1os nicroorga-~
nismos gram-positivos con un eépectro limitado gram-negati-
vo. Se han hecho esfuerzos extensos para preparar antibliodti
cos de cefaloéporina con un espectro de actividad mas amplio
gram-negativo. Adn cuando ésto se ha logrado con ciertas ce-
falosporinas, se ha encontrado que estos compueétos han per
dido, hasta un grado significativo, la actividad gram-posi-
tiva notable.

Los antibidticos que se proporcionan en la pre
sente, pueden caracterizarse como antibiéticos de cefalospg
ringa de espectro expandidb ya que poseen actividad excelen-~
te contfa un espectro amplio de microorganismo gram-negati-
vo, mientras que retienen todavia los altos niveles de acti
vidad contra los microorganismos gram-positivos. Por ejem~ .
plo, los compuestos de la férmula I, inhiben el crecimiento

de Enterobacter, Proteus indol-pesitivo e indol-negativo,
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Aerobacter, Pseudomonas, Klebsiella, Serratia, el grupo

Streptococcus D, Staphylococcus, y cepas de Staphylococcus,

resistentes a la penicilina.

Los antibidticos de cefelosporina de la férmu-
la I en-donde Ry es hidrégeno, son Gtiles para combatir in-
fecciones atribuibles a los microorganismos gram negativos
¥y gram positivos. Los antibidéticos y las sales farmacéuti—.
camente aceptables, pueden administrarse parenteralmente,
por ejemplo, intravenosa o intramuscularmente en el trata-
miento del huésped infectado.

Los ésteres de cefalosporina de la férmula I en
dondg R3 es indanilo, ftalidilo o un grupo aciloximetilo,
por ejemplo el éster de agetoximetiio, son antibiéticos efeg
tivos, cuando se administran oralmente, ’

La actividad de la cefalosporina de acilureido
se ilustra mediante ;os datos de prueba in vitro que se ob-

tienen con los compuestos representativos contra varias bac

terias gram-negativas y Staphylococcus. Los datos se obtu-
vieron en el método de placa de gradiente normal y se dan
a conocer como concentraciones inhibitorias minimas de los

compuestos de prueba en microgramos por mililitro (meg./ml.)
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Organismo de Pruebal

Shigella sp.

Escherichia coli

XKlebsiella pneumoniae

Aerobacter aerogenes

Salmonella heidelberg

Pseudomonas aeruginosa

Serratia marcescens

V41
V-32
V-84 -

1

0,6

5,0
0,6
3,0
0,6

20

1,0
3,0
4,0
0,5

—-

2
1,0
4,0
. 0,6
6,8
3,5
40
5,5
5,0

5,0

0,9

TABLA T

2
2,0
3,5
0,2
3,2
4,0

22
5,5
4,0
£,5
0,5

Actividad Antibidtica de las Cefalosporinaé de N-acilureido / Conc

Compuesg

4,0
5,8
0.7
6,8
5,0
17
5,0
0,9
0,9
0,4

1/ Organismos V-41, V-32 y V-84 son las cepas de Staphylococcus It

2/ Los compuestos Nimeros 1 a 9, se refieren a los cémpuestos de 1




_.15 _.

~ TABLA T

Cefalosporinas de N-acilurefdo / Concentracién Inhibitoria

/
7

Compuesto de Prueba No.2

Minima (meg/ml) 7

Z 8

L2 3 4 5 6
0,6 - 1,0 2,0 4,0 2,0 6,0 4,0 4,0
5,0 4,0 3,5 5,8 3,5 7,0 6,3 6,5
0,6 0,6 0,2 0,7 1,0 0,7 0,6 1,0
3,0 68 3,5 6,8 4,0 6,8 7,0 5.5
0,6 3,5 4,0 5,0 1,0 5,5 5,0 1,0
20 40 22 17 30 72,5 30 45
1,0 5,5 5,5 5,0 6,5 16 12 49
3.0 5,0 4,0 0,9 3.0 6,5 4,0 1,0
%,0 5,0 4,5 0,9 4,0 6,5 4,0 4,5
0,5 0,9 0,5 0,4 0,5 0,8 0,6 0,5

-84 son las cepas de Staphylococcus resistentes a la penicilina.

. 9, se refieren a los cémpuestos de la férmula I en donde R5 es H
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de la siguiente manera:

(&)
.

CO\'IO\\H-P\N[\).I—‘IZ

-TABLA

R-C(0) _

cinamoilo
cinamoilo
3 L4
cinamoilo
2-clorobenzoilo
4-clorobenzoilo
4.clorobenzoilo
f-clorobenzoilo

acetilo

4444444

-16 -

I (continuacidn

B

fenilo

4-hidroxifenilo
4-hidroxifenilo
fenilo
fenilo
4-hidroxifenilo
4.hidroxifenilo

fenilo -

~ e



))v

loilo -
1wilo .
ioilo ;\\
»robenzoilg
\robenzoilo
yrobenzoilo
yrobenzoilo
lo

~-TABLA

- 16 -

I (continuacidn)

B

- fenilo

4-hidroxifenilo
4-hidroxifenilo
fenilo
fenilo
4-hidroxifenilo
4-hidroxifenilo

fenilo -

)
l-metil-1lH-tetrazol-5-ilo
l-metil-1H-tetrazol-5-ilo
5-metil-l,3,4~tiadiazol-2-ilo
l-metil-1H-tetrazol-5-ilo
l-metil-1H-tetrazol-5-ilo
l-metil-1lH-tetrazol-5-ilo
S5-metil-1,3%,4-tiadiazol-2-ilo
l—meti;-lH-tetrazol-S-ilo

......
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Un grupo preferido de compuesto de cefalospori-
na de N-acilureido estin representados por la férmula I en
donde Rl es fenilo, hidroxifenilo o halofenilo o tienilo

substituido por hidroxij

R2 es
N'—'N é ! Bl
R [
5 S

CHy , ;
R5 es hidrbgeno y las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos.
Un grupo especialmente preferido de antibidti-

cos estd representado mediante la férmula I en donde R es
A

-

\\ {CH=CH},,

—

R, es fenilo, hidroxifenilo o halofenilo subs-
tituido coﬁ hidroxi, R, es el!grupo l-metil-1H-tetrazol-5-
ilo o el grupo 5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-ilo y Ry es hidré-
geno y las sales no tbéxicas farmacéduticamente aceptables de
los mismos.“

Son representativos del ultimo grupb preferidog

dcido Y-/ alfa-(3-o-clorobenzoil-3-metil-l-urei-

40 )-alfa-(4-hidroxifenil)acetamido_/-3-(1l-metil-1H-tetrazol-

5-iltiometil )-3-cefem~4-carboxilico,

&cido 7-/ alfa-(3-p-clorobenzoil-3-metil-l-urei-

| d0)~alfa~(3-cloro~4-hidroxifenil Jacetamido 7-3-(5-metil-1,3,

4-tiadiazol-2-iltiometil )-3-cefen-4-carboxilico,
dcide Pe/ @lfa~(%-o0~clorocinamoil-3-metil-l-urei

do)-alfa-(3-hidroxifenil)acetamido_/-3-(l-netil~lH~tetrazol-
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5-iltiometil )-3-~cefem-t-carboxilico, -
‘ ‘dcido 7-/ alfa-(3-m-nitrocinamoil-3-metil~l-urei
do)-alfa-fenilacet;mido;7;5-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-11-
tiomefil)-5—cefem~4-carboxilico,
dcido 74[7élfa-CBQO-clorobenzoil-B-metil-l-uréi
do)-alfa-(3,5-dicloro-4-hidroxifenil )acetamido_7/~3~(5-metild
1,3,4-tiadiazol-2~-iltiometil )~3~cefen-4-carboxilico y las
sales farmacéuticamente aceptables no téxicas de los mis-
mos.
Los siguientes ejemplos se proporéidnan para
ilustrar adicionalmente la presente invencién y no se des-

tinan a limitar la misma.

Ejemplo 1 e

Preparacién de cloruros de N-acil-N-metilcarba-

moilo.
Se sigui6 el procedimiento experimental siguien
i ,
te empleado para la preparacién de cloruro de N-(o-cloroben

z0il)-N-metilcarbamoilo para preparar los distintos cloruros
\

/l de carbamoilo usados en el resto de los ejemplos.

A una solucidn de 17.5 gramos de cloruro de oO-
cloro-benzoilo en 100 mililitros de tetrahidrofurano seco
mantenido a temperatura de 02 C., bajo una atmbésfera de ni-
ﬁrééeno, se afladieron por gotas con agitaciédn lé mililitros
de mefilamina al 40 por ciento en agua. La mezcla de reac-~
cidén se agitd durante 0.5 horas mientras que se calentaba
hasta temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén se evapo-

T6 hasta sequedad bajo presidén reducida y el residuo del pro)

Jducto de reaccidn crudo se disolvid en uwna mezcla de acebato

de etiloc y agua. La fase organica se separé ¥ se lavd conse-

cutivamente con Acido cloriiidrico de -concentracidén 0.5N, y
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carbonato de sodio de 0.6M y con salmuera. La solucidn de
acetato de etilo lavada, se secd a través de sulfato de so~
dio y se evaporé hasta sequedad para proporcionar 13.3 gra-
mos de o-clorobenzamida de N-metilo como un sélido cristali
no blanco.

A una solucidén de 8.5 gramos (50 milimoles) de
N-metilamida en 150 mililitros de tetrahidrofurano manteni-
da a temperatura de -782 C., bajo una atmésfera de argdn,
se agfladieron a través de un periodo de 0.5 horas, 32 milili
tros -de un; solucién de n-butil-litio en hexano de 1.6M.

La mezcla se mantuvo a temperatura de -782 C., durante 0.5

[

horas, y luego se afiadid por medio de una jeringa hipodérmic
a 100 mililitros de una splucién qué contiene 50 mililitros
de tetrahidrofurano y 50 mililitros de foséeno,,mantenido a
temperatura de -782 C., bajo una atmbésfera de nitrdgeno. La
mezcla de reaccibén se dejé calentar lentamente a temperatu-
ra ambiente, bajo una atmésfera de nitrbégeno y el exceso de
fosgeno se dejé evaporar. Se aﬁadié benceno seco a la mez~
cla de reaccidn concentrada pafa disolver el producto de
reaccién y el benceno se decantdé del cloruro de litio inso-~
luble. La solucidén de benceno se evapord bajo presidén redu-
c¢cida, para proporcionar un rendimiento casi cuantitativo, de
clofuro de N-(o-clorobenzoil )-N-metilcarbamoilo.

Esnectro de Resonancia Magnética Nuclear (60
MHz, cloroformo): 3.40 (s, 3H) ¥

7.35 (s, 4H) delta.
Ejemplo 2 ]

Acido 7~/ alfa-(3-O-clorobenzoil-3-metil-l-urei-

do)-alfa-fenilacetamido /-3~ (l-metil-1H-tetrazol-5-iltiome-

til)=3~cefem-4~carhomilico.
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A una suspensidn de 476 miligramos (1 ﬁilimol)
de Acido 7-(D—fenllgllcllam1do) 3-(1-metll~lH—tetrazol 5~
iltiometil )~ 5-cefem-4-carboxilico en 8 mililitros de aceto-
nitrilo que contiene 2 mililitros de 6xido de propilenoc, se
afiadié 1 mililitro de bis-(trimetilsilil)acetamida. Cuando
la suspensidn se hiéo homogénea, la mezcla se enfrid a tem-
peratura de 0¢ C., y se afiladié por gotas con agitacidén una
solucidn de 0.17 mililitros de cloruro de N-(o-clorobenzoil)
N-metilcarbamoilo (Ejemplo 1) en 2 mililitros de acetonitri
lo seco. La mezcla de reaceidn se agitd durante 2 horas a
temperatura de 02 C., y luego se dejd calentar a temﬁeratu-
ra ambiente. La mezcla de reaccidn se vacid en una mezcla
de acetato de etilo y agug; Yy el pH de la mezcla.se ajusto
hasta un valor de 2.5 con Acido clorhidrico diluido. La fa-
se organica se separd y se lavd con agua y salmuera antes de
secarse sobre sulfato de sodio. La evaporacidn de la fase

organica seca, rindid 370 miligramos del producto como una

espuna blanca residual. .

.Un cromatograma‘de capa delgada sobre gel.de.si
lice y reveiado con clorofbrmo:metanol (7:3 Qolumen:volumen)
demostrd que el producto era un material de uns sola mancha
después de visualizacién bajo luz ultravioleta,.o en una ci
mara de yodo. 7 7 l )

Espectro de Resonancia Magnética Nuclear (6OMHz,
03015); 10.0 (@, J = 6, amida), 8.0 - 7.2 (aromético: amida
y &cido, 12H), 6.0-5.5 (m, 2H), 4.95 (&, J = 3, 1H), 4.4
(ampllo 2H), 3.9 (s, 3H), 3.6 (ampllo °H) y 3 05 (s, Bi)
delta.

Ejemplo 3

Ac1do 7-/"élfa~(5—p c;orooenzoxl-B-met11~l-ure1—

dO)-alfa-fenilacetamido_7l5-(l—metil-lH—tetrazol—5—iltiome—
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til)~3=-cefeu~4~carboxilico.

Siguiendo los procedimientos y condiciones que
se empléaron en la preparacién descrita por el Ejemplo 2,
460 miligramos (1L milimol) del Acido 7-(D-fenilglicilami-
do);B-(l—metil-lH—tetrazol—E—iltiometil)-3~cefem—4—carboxi—
lico se suspendieron en 8 mililitros de acetonitrilo que con
tenian 2 mililitros de 6xido de propileno y se solubilizaron
con 1 mililitro de bis(trimetilsilil)acetamida. A la solu-
cibn se afiadieron 232 miligramos (1 mol) de cloruro de N-
(p-clorobenzoil )-N-metilcarbamoilo disueltos en 5 mililitros
de acetronitrilo. La mezcla de reaccién se agitd durante
aproximadamente dos horas en frio y luego se dejd calentar a
temperatura ambiente. El Producto, en cantidad de'308.6 ni-
ligramos, se recuperd de la mezcla de reaccildn éiguiendo los
procedimientos.de extraccidn, acidificacidén y lavado emplea-
dos en la preparacién que se describe en el Ejemplo 2.
! ‘EL espectro infrarrojo (grénulo de KBr) del pro-
ducto mostrd una cresta de absorcidén de carbonilo de beta-
lactama a 1780 centimetros‘lil

El espectro de absorcidn ultravioleté del pro-
ducto que se llevd a cabo en etanol tenia un N max 228, <fl=
22,700, |

Valoracién electrométrica (66 por ciento DMF)
del prbducto proporciond un pKa de 4.75 para el grupo carbo-
nilo de C,. |

| Ejemplo 4

Acido 7~/ alfa-(3-p-clorobenzoil-3-metil-l-urei-

iltiometil )-3-cefem-4-carboxilico.

Empleando las condiciones de la solucidén y los
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I 1ico se hizo reaccionar con 464 miligramos (2 milimoles) de
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solventes y reactivos del Ejemplb 2, se hizo reaccionar el
écido 7-(4-hidroxifenilglicilamido)=3-(l-metil-1H-tetrazol-
5-iltiometil )-3-cefem-4-carboxilico (630 miligramos, 1 mili
mol), con 1 milimol de cloruro de N-(p-~clorobenzoil)-N-metil
carbamoilo para proporcionar 327.% miligramos del producté.

Espectro infrarrojo (KBr): 1770 centimetros'l,
carbonilo de beta-lactama.

Espectro de absorcién ultravioleta (etanol): /\
max 234 C = 28,000,

. Evaluacién (66% DMF): pKa = 5.15.
Ejemplo 5

Acido 7-/ alfa-(3-p-clorobenzoil-3~metil-l-urei-
do)-alfa-(4-hidroxifenil)ac etamido_7—5— ( 5~meti1_i"; 3,4-tiadig]
z0l-2-iltiometil )-3-cefem-4~carboxilico. i

'Siguiendo los procedimientos de acilacibn y re-
cuperacidn descritos para la preparacién del Ejemplo 2, 1.08§
gramos (2 milimoles) de Acido 7-(4-hidroxifenilglicilamido)-

3-(5-metil-1l,3,4-tiadiazol-2-iltiometil )~3~cefem-4-carboxi-

cloruro de N-(p-clorobenzoil)-N-metilcarbamoilo, para ren-
dir 708 miligramos del producto. ) o
Espectro Infrarrojo (grinulo de Xbr): 1775
cenﬁimetroé’l, carbonilo de beta~lactana. ‘
Espectro de absorcién ultravioleta (etanol): 7\
max 233, &= 26,500,
Evaluacién (66% DMF): pKa 5.1, peso molecular
aparente, 684.
Ejemplo 6
Acido 7-/ alfa-(3-cinamoil-3-metil-l-ureido)-

alfa—fenilacetamido;Z—BT(1%metille—éetrazdlisliitiometil)—
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|| 3=cefemw-t-carboxilico.

Siguiendo los procedimientos de acilacibén y re-
cuperacidn descritos en el Ejemplo 2, 460 miligramos (1 mi-
limol) de &cido 7-fenilglicilamido-3-(l-metil-1H-tetrazol-5-
iltiometil )-3~cefem-4~carboxilico se sililaron con BSA y se
hicieron reaccionar a temperatura de -152 C., en acetonitri-
lo con 224 miligramos de cloruro de N-cinamoil-N-metilcarba-
moilo para rendir, después de la recuperacién, 239.8 mili-
gramos del producto. |
© Espectro Infrarrojo (granulo de KBr): 1770 cen-
timetros’l, carbonilo de beta-lactama
| Espectro de absorcién ultravioleta (etanol): A
max 283, ¢ = 19,200
" Evaluacidn (6%% DMF): pKa 4.8,
Ejemplp 7 7
Acido 7-/ alfa~(3-cinamoil-3-metil-l-ureido)-al-
fa~(4~hidroxifenil )=acetamido_/-3-(l-metil-1lH-tetrazol=5-il~
tiometil )-3-cefem~4-carboxilico.

"El 4cido 7-(4-hidroxifenilglicilamido)-3-(1-me-
til-1H-tetrazol-5-iltiometil )~3-cefem-4-carboxilico (630 mi-
ligramos, 1 milimol), se suspendid en 8 mililitros de aceto-
nitrilo que éontaﬁh 2 mililitros de 6xido de propileno y la
susfensién se calentd con 1 mililitros de bis(trimetilsilil)
acetamida para efectuar la disolucién. La solucién se enfrid
a temperatura de -152 C.,\y se afladié por gotas con agita—~
cibén una solucidn de 224 miligramos (1 milimol) de cloruro

de N-cinamoil-N-metilcarbamoilo en 5 mililitros de acetoni-.

trilo. El producto, 140 miligremos se recuperd siguiendo los

procedimientos de recuperacién y aislamiento descritos para

la recuperacidn dsl producto de acilacién del Ijemplo 2.
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Especfro Infrarrojo (granulos de Kbr): 1775 cen

timetros'l,'carbonilo de beta-lactama.
N Espectro de absorcidn ultravi&leta (etanol): /A

max 278, <= 19,060. |

Evaluacitn (66% DMF): pKa 5.0.

Ejemplo 8

Acido 7-/ alfa-(3-cinamoil)-3-metil-l-ureido)-

alfa-(4-hidrokifenil)-acetamido 7/-3-(5-metil-l,3,4-tiadia-

201-2-iltiometil )-3-cefem~b-carboxilico.

- Empleando las condiciones de acilacidén, los reag
tivos y lbs solventes que se emplearon en la preparacidn gque
se describe en el Ejemplo 2, 1.06 gramos (2 milimoles) de
dcido 7-(p-hidroxifenilglgcilamido):3;(5-metil-1;3,4-tiadia-
z20l-2-iltiometil )-3-cefem-4-carboxilico se hici;ron reaccio-
nar en acetonitrilo que contenia 6xido de propileno, como el
derivado de trimetilsililo con 418 miligramos (2 milimoles)
de cforuro de N-cinamoil-N-metilcarbamoilo para rendir 195
miligramos del producto. \

Espectro Infrarroﬁo (granulo de Kbr): 1775 cen-

-1

timetros™, carbonilo de beta-lactama.

Espectro de absorcién ultravioleta (etanol): N
max 281, = 28,150
’ Evaluacién (66% DMF): pKa 5.1, peso.molecular
aparente 677. \
Ejemplo 9
Acido 7-/ alfa-(3-acetil-3-metil-l-ureido)-al-
fa-fenilacetamidq;7-34ﬁ,met11-1H-tétrazoi-5_iltiometil)-3~

lcefem-4—carboxilico.

EL ac1do 7- (D~fen11gxlcnlam1do) 5—(l—metll 1H-

tetrazol- 5—11t10met11) %-celem-4-0arboxlllco se hlzo reaccio




v ot ekt s 4 i b

" 10

18~

20

25

30

nar con una cantidad equimolar de cloruro de N-acetil-N-nme-
tilcarbamoilo, siguiendo las condiciones de acilacidn y

usando los solventes y las técnicas que se emplearon en la
prepéfacién descrita en el Ejemplo 2, a fin de rendir el prd

ducto anteriormente -mencionado.

tros”

c¢ita debera recaer sobre las siguientes:

!

1

- 25

Espectro Infrarrojo (cloroformo): 1770 centime-

carbonilo de beta-lactama.

Espectro de Resonancia Magnética Nuclear (CDClB:.

sefiales a 7.2-7.6 (S5H, aromatico),
5.4-5.9 (m, 2H), 4.88 (4, 1H), &4.2-
4.4 (m, 2H), 3.85 (s, 3H, tetrazol-
_l-metilo), 3.5-3.8 (m, 2H), 3.17 (s,
3H, N-metilo), y 2.27 (s, 3H, H-ace
tilo) delta. ]

En- resumen la Patente de Invencidn que se soli-
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de com-

puestos de cefalosporina de acilureido de la férmula:

0 O0H 0H

T on T g
R—C—-'I-C-H—Cq-C—.{-__.,___(
Hy Ry~ ——
CHy Ry /———g P-0Hy 5By

COOR3

0

en donde R es un alquilo de G; a C, o un grupo de la fér-

.

mula

£CH=CH},

en donde a y a' independientemente son hidrégeno, haldge-
no o nitro, y n es 0 6 1;
Rl es fenilo, hidroxifenilo, halofenilo, halofe-

nilo sustituido con hidroxi, tienilo o furilo;

R2 es
’ nN—— - N— H .
) | “ Y T —“\J-Z
e N// \" . B :
R ¢ R
s

en donde Z es alquilo inferior de C; a T

R3 es hidrbgeno, indanilo, ftalidilo o un grupo-

0
T
aciloximetilo de la férmula -CHE—O-C—Y .

e R K . >
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en donde Y es alquilo de Cl a C4 o feniloj y cuan

do

R, es hidrégeno, las sales no téxicas, farmacéuti

]
camente aceptables de los mismos;

caracterizado por hacer reaccionar un dcido (7-
(D-alfa~amino-alfa-arilacetamido)~3~cefem~4-carboxilico de
la férmula |
oH ‘

un 1
HaN-?H- O-H

’

en donde Rl ¥ R2 son como se ha definido en lo gque antece-

de, con un cloruro de carbamoilo de la férmula

0 0
1 n.
R-C-N-C-C1
§
CH5

en donde R es como se ha definido en lo que antecede;

y si se desea, convertir el 4cido obtenido de

‘esta manera en donde R5 es hidrégeno, . en el éster corres-

pondiente en donde R5 es otro que no sea hidrdgeno.
2. E1 procedimiento segin la reivindicacidn 1,
para preparar el &cido 7-/ alfa-(3-o-clorobenzoil-3-metil-

l-ureido)~-alfa-fenilacetamido/~3~(l-metil-1H-tetrazol-5~

~iltiometil)-3-cefem~4-carboxilico, caracterizado en que el

dcido 7-fenilglicilamido-3-(l-metil-1H~tetrazol-5-iltiome
til)-3~-cefem-4-carboxilico se hace reaccionar con cloruro
de Neo—clorobenzoil)-N—metilcarbamoilo.

3. El prccedimicnto segin la reivindicacidn 1,




10

15

" 20

25

30

para preparar el Adcido 7-/ alfa-(3-p-clorobenzoil-3-metil-

- 28~

para preparar el &acido 7-Zfélfa-(3—p-clorobenzoil—B;metil-
l-ﬁreido)falfa-fenilacetami¢g7—3-(1-metil—lH—tetrazol~5—
iltiometil)-3-cefem~l4~carboxilico, caracterizado en qué el
4dcido P-fenilglicilamido-3-(l-metil-1H-tetrazol-5-iltiome
til)-5-&efem—4—cérboxilicé, se hace reaccionar con cloru-
ro de N~(p~clorobenzoil)-N-metilcarbamoilo.

4. El procedimiento segin la revindicacién 1,para
preparar el acido 7<Z§lfa—(3-p-clorobenzoil—B—metil-l-wxﬂkb
—alfa—(4-hidroxifenil)-acetami¢g7-3—(l—metilTlH-tetrazol—5—
iltiometil)—B-cefem—A-carboxilico,caracterizédo en que el
4cido 7-(4-hidroxifenil-glicilamido)-3-(1-metil-lH~tetrazol
-5-iltiometil)-3-cefem~4-carboxilico se hace reaccionar con
cloruro de N—p—clorobenzoil—N—metilcarbamoilo.,“”

5. El procedimiento segin la reivindicacidn 1,

l-ureido)-alfa-(4-hidroxifenil)-acetamido/-3~(5-metil-1,3,4
~tiadiazol-2-iltiometil)-3-cefem-4~carboxilico, caracteri-
zado en que el dcido 7-(4-hidroxifenilglicilamido)-3-(5-me
til-1,3,4-tiadiazol-2-iltio-metil)-3~cefem-4~carboxilico,
se hace reaccionar con cloruro de N-p-clorobenzoil-N-metil
carbamoilo.

A 6. El procedimiento segin la reivindicacidn 1,
para preparar el Acido 7-/ alfa-(3-cinamoil-3-metil-1-
ureido)—alfa-fenilacetamidg7-5—(1-metil—lH—tetrazol-é—iitig
metil)-3-cefem-4~carboxilico, caracterizado en que el &cido
7-fenilglicilamido=3-(l-metil-1H-tetrazol-5-iltiometil)~3~
cefem-4-carboxilico se hace reaccionar con cloruro de N~ .
cianamoil-N-metilcarbamoilo.

7. El orocecdimiento sezin la reiyindiéacién i,

para preparar el édfdd'7-Zfélfaéz3—Ginamoii;B-métil-l-ureidc
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~alfa-(4~hidroxifenil)acetamido/=3-(1l-metil-1H~tetrazol=5-
iltiometil);5—cefem—4-carboxilico, caracterizado en que el
dcido 7-(4-hidroxifenilglicilamido)-3-(l-metil-1H~tetrazol-
5-iltiometil)~3-cefem~4-carboxilico, se hace reaccionar con
cloruro de N—cinamoil-N—metilcarbambilo.

8. El procedimiento segin la reivindicacién 1,
para preparar el 4dcido 7-/ alfa~(3~cinamoil)~3-metil-1-
ureido)—alfaé(4—hidroxifenil)acetami¢g7—3-(5—metil-1,5,4—
tiadiazol~2—iitiometil-5~cefem-@—carboxilico, caracteriza-
do en que el acido 7-(4-hidroxifenil-glicilamido)=3-(5~
metil-1,3,4~tiadiazol-2-11tiometil)-3~cefem-4~carboxilico
se hace reaccionar con-cloruro de N-cinamoil ~N-metilcar-
bamoilo. \ .‘

9+ Se reivindica por Ultimo como objeto sobre el
que ha de recaer la patente de invencién que se solicita:
"UN FROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE CE-
FALOSPORINA DE ACILUREIDOY.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente Memoria descriptiva, que consta de veintinueve pa-

ginas mecanografiadas. .

Madrid, 1 de Abril de 1,975

BERNARDO UNGRTA
b.p.
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