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-2 - REF: X-4410 Spain.

Se han descrito algunos compuestos de cefalosporina
gue contierien un sustituyente ureido o ureido sustituido en
la posicidn alfa de la cadena lateral 7-acilamido. Por cjem-
plo, en la patente estédouhidense 3.673.183, patente belca

835.238 y patente briténica 1.337.000, se describen &cidos

_a-ureidoééfalosporénicos. Los ésteres aciloximetilicos de

las a-ureidociclohexadienilacetamidocefalosporinas han sido

 descritos en la patente estadounidense 3.708.479 v estos

ésteres de la o-aminobencilpenicilina est&n descritos en la
patente esfadounidense 3.697.507. Andlogamente, las penici-
linas y cefalosporinas con una cadena lateral g-(3-imidoil-

ureido)arilacetamido estdn descritas en las patentes estado-

~unidenses 3,634.405 y 3.646,024, respectivamente. Los 4cidos

7-(a—3—acilureidofenil) (o} tienil(gcetamido)cefalospor&nipos
estég~descritds en la patente estadounidense 3.6037.94Y, Asi-
mismo, en la solicitud de patenfe holandesa publicada nfimero
74/07815 se describen ciertos compuestos de 7-a-acilureido-
fenilacetamidocefalosporina con un grupo aéetoximetilo; un
grupo l-metil-1H-tetrazol-5~iltiometilo, un érupo'Z-metil—
1;3,4—tiadiazol—S-iltiometilo Yy glgunos otros crupos en la
posicidn 3.

La clase de antibidticos denominada nefalosporinas
ha conseguido una gran aceptacién en el tratamiento de lés
enfermedades infecciosas. Aunque se reconoce que los antibif-
ticos cefalosporinicos presentan un amplio espectéo de acti-
vidad, ciertos ﬁicroorganismos del ﬁipo Gram-negativos son |
dificiles de controlar. Por consiguiente, se continfian los
trabajos de investigacibn para poner a punto antibiéticos
cefalosporinicos Gtiles en el control de organismos Gram-—

negativos como Pseudomonas, Serratia y Klebsiella.
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" contiene un sustituyente o ~ureido sustituido y en la posi-

Esta invencifn se refiere a un ﬁrocedimiento para
la preparacitn de nuevos antibibticos del tipo de cefalospo-
rina, con una mayor‘actividad contra los microorganismos
Gram-negativos. En especial, esta invencién se refiere a un
procedimiento para'la preparacibn de nuevas cefalosporinas

sustitufdas en la posicién 7 con un grupo arilacetamido que

cifn 3 con un sustituyente carbamoiloximetilo.
El procedimiento de preparacién de los nuevos com-
puestos antibibticos cefalosporinicos de la siguiente £56rmu-

la estructural:

OH OH
N o

R=C=N-CH~C=N~ 8 -~ 0H
! [{ ] ,
Ry ) 1I)

O/vn-._. N p CH’Z-O—C—N ".P.2

COOH

dondé R es un gruéo acilamino de £6rmula:
0 R!
T
R'~C~N-
donde |
R' es alquilo C14C4, fﬁrilp, tienilo, fenilo, fenilo sus-
tituido con alquilo. inferior (C,-Cj), alcoxi inferior
- (C4-C4), halbgeno o nitro; estirilo o estirilo opcio-
nalmente sustituido sobre el fenilo por alquilo infe-
rior (Cy-C,), alcoxi inferior (Cq-Cy) halééeno © ni-
tro'y
R" es hidrdgeno .
Rl es fenilo, fenilo sustituido con alguilo inferior
(¢,-C,), 'alcoxi inferior (cy-C4) s haldgeno, hidroxi

0 nitro;
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camente aceptables; se caracteriza por la acilacién del gru-

R, es hidrégeno o alquilo Cy~Cy:
con la condicién»de que R, solamente puede ser hidréggno

cuando R" es hidrdgeno; y sus sales no tbxicas y farmacduti-

po {~amino de la cadena lateral de la posicién 7 de un com-

puesto ds £Ormula general:

OH ’
I s

H2N—$H~C—N*r——1/’ ox
. T

Ry N 2~CHyO=-C~N-R

ENY

(11)
COOH -

7’

donde Rl Y R2 son los definidos aﬂteriormente, con un isocia-
nato de férmula:
i
VR'~C~N=C=0

donde R' y R" son los definidos anteriormente.

En la descripcidn anterior de los compuestos de f£ér-
mula I, el término "alquilo Cl—c4" se refiere a grupos como
metilo, etilo, n-propilo, isoprop;lo, n—butilo, sec~butilo y
t;buti;o; "alcoxi inferior (Cl~C4)" se ref;ere a grupos como
metoxi, etoxi,‘iéoérbpoxi y n-~butoxd yv“halégeno“ se refiere
a fldor, cloro o bromo. Entre los grupos fenilo sus%ituidos
ilustrativos de los definidos anteriormente se encuentran, pog
ejemplo, los grupos fenilo sustituidos con alguilo inferior
(cl—c4), tales como 4-metilfenilo, 3-metilfenilo, 2-metilfeni+

lo, 4-etilfenilo, 3-etilfenilo, 4~n-butilfenilo, 3,4-dimetil~-

fenilo, mesitilo y 3-metil-4-etilfenilo; los grupos fenilo
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como 3-cloro-émetilfenilo, 3-cloro-4-hidroxifenilo, 4-wetoxi-

sustituidos con alcoxi inferior, tales como 4-metoxifenilo, 2-
metoxifenilo, 3—me£oxifenilo, 4-isopropoxifenilo, 3,4-aime~
toxifenilo, 2-etoxifenilo, 3-etoxifenilo, 3-metoxi-4-etoxife-
nilo y 4-n~butoxifenilo; entre los grupos halofenilos se en-
cuentran, por ejemplo, los grupos 2-clorofenilo, 3-clorofe-
nilo, 4-bromofenild, 3-bromofenileo, 4~fluorfenilo, 3,4-diclo-
rofenilo§ 2,4;diclorofenilo; los grupos niﬁrofenilo son los
grupos o, m y p-nitrofenilo; el té&rmino hidroxifenilo se re-
fiere a grupos como 4~hidroxifenilo, 3—hidroxifenilo, 2-hidro¢
xifenilo y 3,4-dihidroxifenilo; 'y los grupos fenilé susti—_

tuidos donde hay presentes diferentes sustituyentes tales

3-hidroxifenilo y 4-cloro-3-metoxifenilo. Entre los grupos
estirilo sustitufdos se encuentran, por ejemplo, 4-cloroesti-
rilo, 3,4-dicloroestirilo, 3-bromoestirilo, 4-metoxiestirilo,
3,4-dimetoxiestirilo, 3,4-dimetilestirilo, 4-isopropilesti-
rilo y 4-metil—3-qloroestirilo.

Los grupos fenilo sustituidos preferidos representa-
dos por R' en la férmula anterior son los grupos clorofenilo,
como 2~ y 4-clorofenilo, y nitrofenilo. Los grupos estirilo
suétituidos preferidos son los grupos cloroestirilo, como 2-

0 4-cloroestirilo, y nitroestirilo.

Los grupos fenilo sustituidos representados por Ry en
la f6rmula anterior, preferidos, son los grupos hidroxifenilo

. |
y clorohidroxifenilo. Son ilustrativos de los grupos fenilo sus

icituidos preferidos’de fomula:  (C1),

OH
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wutilizados para preparar los compuestos de £6rmula I, los si-

. (3=G~furoil-l-ureido)fenilacetamido }3- (N-metilcarbamoiloxi~

los grupos 0-, m~ Yy p-hidrox;fenilo; dondemes 0, 1 6 2 los
grupos monocloro-ménohidroxi-fenilo cémo 2~¢cloro~-4-hidroxife-
nilo, 3-cloxo-4-hidroxifenilo, 4—clo¥o-3-hidroxifenilo, 4-clo
ro-2-hidroxifenilo y los grupos dicloro—monoﬁidroxi~fenilo
tal como 3,5~dicloro-4-hidroxifenilo.

Son ilustrativos de los isoclanatos que pueden ser

gulentes: 2-furoilisocianato, 2-tenoilisocianato, benzoiliso-
¢cianato, 4-clorobenzoilisocianato, 2-clorobenzoilisocianato,
4-nitrobenzoilisocianato, cinamoilisocianato, 2-clofocinamoil~
isocianato y 4-nitrocinamoilisocianato.

En una realizaéién especifica de la preparacidn de
un compues£o ae'férmula I donde R" es hidr6geno, se hace reac
cionar furoilisocianato en un diéolvente inerte, por ejemgio
acetonitriio, con 4cido 7-(D-q~aminofenilacetamido)-3~ (¥-me-
tilcarbamoiloximetil)-3-cefem-4-carboxilico, a una temperatu-

ra de 0 a 5°C aproximadamente, para formar el &cido 7~{D—q-

metil)—3—cefemf4-carboxi;icqj_?9(mejor es emplear un gran ex-
ceso del 2-furoilisocianato en la reaccibn, que se lleva a
cabo en condiciones esencialmente anhidras. En general, los
materiales de partida de férmpla II, como el material de par~-
tida antes citado, no son ficilmente solubles en disolventes
como acetonitrilo y'cloruro de metileno. Por consiggiente,

¢

un método conveniente para formar soluciones de estos mate-

riales de partida hace uso de un agente sililante como la bis

trimetilsililacetamida (BSA). Por consiguiente, una suspensid
del material de partida en el disolvente de reaccidn, por eje
plo acetoniﬁrilo, se trata con BSA suficiente para formar un

material de partida sililado soluble. Después de la adicién
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hasta volumen reducido y el producto de reaccifn se extrae con

oximetil-3~-cefem~4-carboxilicos, representados por la féf—

J mzla II donde R2 es hidréoenn, pueden ser prenarados por el

del isocianato, la mezcl% de reacciéﬁ se agita durante una ho-
ra aproximadamente, en frio y después se agita alrededor de
la temperatura ambiente, Se filtra la mezcla de reaccidn v el
exceso.deisocianato se descompone por adicién de un alcohol

como el alcohol metilico, La mezcla de reaccidn se concentra

acetato de etilo del concentrado a un pH de 2 aproximadamente.

Preparacidn de los materiales de partida

Los &cidos 7-(a-amino-a-arilacetémido)—3—carbamoil-

m&todo descrito por Webber en la patente estadounidense

n® 3,905.963. Alternativamente, pueden ser breparados por
acilacién del &éido 7-amino-3-carbamoiloximetil-3-cefem-4-
carboxilico obtenido como sigue; Fl 4cido 7-aminocefalospo-~
r&nico (7-ACA) se hace reaccionar primero cdn el anhidrido
mixto de &cido acético y 4dcido férmico para formar el deri-
vado 7-p-formamido (N-formilo). El derivado 7-B-formamido
es después desacilado, por ejemplplcon la desacilasa proau—

cida por el Bacillus subtilis o por hidr6élisis cufmica, para

formar el ééido 7-8 ~formamido~3-hidroximetil~3-cefem~4-car-
boxflico.  El producto desécetil;7-8—formamido es después ;
O—acilédolcon isocianato de tricloroacetilo para formar el |
intermediario, &cido 7-g~formamido-3- (N~-tricloroacetilcarba-
moiloximetil)~3-cefem-4-carboxilico. Este intermediario se
hidroliza con una solucidn acuosa de bicarbonato s&dico pa~-
ra efectuar la hidrélisis del grupo N-tricloroacetilo de la
posicién 3' y formar el &cido 7-B-formamido-3-carbamoiloxi-

metil-3-cefem-4-carboxilico. El grupo N-formilo es después

hidrolizado con 4cido clorhidrico en metancl, para dar el
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‘scido 7-amino-3-carbamoiloximetil-2-cefem—4—carboxflico.

- nfcleo 3-carbamoiloximetilo anterior para obtener un com-

-acilacién del compuestb de nficleo 7-amino. Pueden utilizarse

‘para acilar el nGcleo del &cido 7Lamino-3—carbamoiloximetil

"La acilacién del grupo 7-amino del compuesto de

puesto de fOrmula II se realiza por procesos convencionales
de' N-acilacién con una arilglicina proteqgida en el grupo
amino. Por ejemplo, el grupo amino de la fenilelicina o de

una fenilglicina sustituida reoresentada por la férmula:

(€l

gH—COOH

NH
OH 2

se protege érime;o con uno de los grupos protectores del

amino cominmente utilizado, como los que forman ureteaaos,

por ejemplo los grupos t-butiloxicarbonilo, p-nitrobencil-
oxicarbonilo, y 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, o nor forma-
éién de una enamina, por ejemplo con acetoacetato de etilo,
acetoacetato de metilo o acetilacetona o, alternativamente,
el grupo amino puede ser protegido mediante la formacién de
sél, por ejemplo formando el hidrocloruro de la fenil-, fe-
nil sustituido~, tienil~ o furil-glicina. La arilglicina

protegida en el grupo amino se convierte después en un deri-

vado reactivo de &cido carboxilico para ser utilizado en la
los derivados reactivos de dcido carboxilico como el cloru-

ro de &cido, la azida, un anhfdrido o un é&ster activo, por

ejemplo el &ster activo formado por cloroformiato de etilo,

(o alquil(Cl-C3)carbamoiloximetil)-3—cefem-4—carboxilico.

By it - e e

“ tream v e o

PO
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Después de la acilacién, se separa el grupo protector del
amino para formar el material de partida de f6rmula II.

. Las arilglicilamido-cefalosporinas representativas
de fOrmula II que son materiales de partida dtiles para la
preparacidén de los compuestos de esta invencién se encuentran
en la siguiente Takla I.

.TABLA I
O H
/] S
HoN-CH~C =N~ <‘3l Ili
' ‘ .
RI 6,--—-—N -/ CHz-O‘“C“‘N"RZ
COOH
Ry )
fenilo H
4-hidroxifenilo H
idem CH,
3~-hidroxifenilo H
idem CH3
4-cloro-3-hidroxifeﬁilp H
idem C2H5
3,5~dicloro-4~hidroxifenilo H
. idem CH3
3~-clorofenilo H
idem n-?3H7
4-clorofenilo CH,
idem H
fenilo Cig
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TABLA I (continuacidn)

Ry Ry
fenilo ' " iso-C,4H,
2-hidroxifenilo H
2-clorofenilo ' ) H
3,4~-diclorofenilo H
3~-hidroxi-4-clorofenilo CH,
2-tienilo " H

» idem - : CH3
2-furilo : H
idem | 4 CH,

;dem._ C2H5

Los compuestos de cefalosporina aqui.descritos se de-
nominande acuerdo con el sistema de nomenclatura de las

cefamas que emplea el sistema ciclico bisico de cefema

" constituido por un anillo de B-lactama fusionado a un ani-

llo de dihidrotiazina de 6 miembros.

7 6 AS 2
3 ' 3~cefem o cef-3-em

7N~
0] 5 /1

El grupo 7-acilamido unido al anillo de p-lactama se
denomina aqui de la siguiente forma, ilustrada con By = fe-

nilo en la cadena lateral:

OH
. 1
g HZN—CH—C~N-

“fenilglicilamido" o o-amino-g-fenilacetamido
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de férmula I.'Los compuestos oreferidos de férmula I se pre+

-1l -

Ho301 ¢ o3
o "
CH3N~C-N—C~NH—CH~C-N~

"7-{0 - (3-metilcarbamoil-3-metil~-1-ureido)-x -fenilace-

tamido }~"

La letra "o" se refiere al dtomo de carbono del grupo
acetamido al que estd unido el grupo fenilo, mientras aue
los ntmeros se refieren a los &dtomos de nitrégeno en el ra-
dical urea indicado. Por consiguiente, la siquiente fdrmula
estructural que representa un compuesto de la invencifn:

HO oH o
T TR

CH., =N~C=N~C=N-CH~C —N =~ S B
3 , [ P
l.

H W AN Hy-0-C-NH,

COOH

se denomina dcido 7-{a~(3~-metilcarbamoil-l-ureido)~-n~fenil-
acetamido}-3—carbamoiloximetil—B-cefem—4-carboxilico.
Alternativamente, el compuesto anterior puede ser nom-
brado formalmente como un éster de 4cido carbdmico, como
gigue: carbamato(&ster) de &cido 3- (hidroximetil) =7~ {2- {(3-

metilcarbamoil)ureido}-2-fenilacetamido}~3-cefem~4 -carboxi-

lico. N L
El &tomo de carbono de la cadena lateral 7-arilglicild
amido es asimétrico v conserva su configuracién inicial cuan|

do es acilado para forrar los compuestos ureido sustituido

paran con la D-arilglicilamidocefalosporina.

Son ilustrativos de los compuestos de f6érmula I repre-
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Aécidor7-{D-a-(3—o—clorobenzoil-3¢metil—l—ureido)—af(J-hi—

- 12-—

sentados por dicha férmula donde R es un grupo acilamino .
. O R"

Iy
R'-C~M-

Scido 7-{D—a—(3—aéetil—i—ureid§)-a-fenilacetamido}—E—(N—me—
tilcarbambiloximetil}—3-cefem—4~carboxilico,

écido 7~{D—W~(3—propionil-l—ureido)—a—fenilacetamido}—B*
(N-metilcarbamoiloximetil)-3-cefem-4-carboxilico

&cido 7-{D-d—(3-benzoil—l~ureido)—u-fenilacetamido}~3—car—

bamoiloximetil-3-cefem-4~-carboxilico

‘droxifenil)acetamidb}~37(N-metilcarbamoiloximetil)—3—ce—
fem—4;carboxilico

&cido 7-{D-a-(3—cinamoil-3—metil;l—ureido)-a-fenilacetamidq
3—(N—metilcarbamoiioximetil)—é—cefem-4—ca¥boxilico

&cido 7—{D—a~(3-p-nitrocinamoil~i—ureido)—d—(3»cloro44-hi-
,droxifenil)aéetamido}73-carbamoiloximetil—3-cefem-4-car—
boxilico .

éciﬁo 7-{D-a~(3—o-clorocinaﬁbil—l-ureido)-a-(2—tienil)ace—

tamido}-3-carbamoiloximetil-3-cefem-4-carboxilico

)
dcido 7—{D—a~(3-o—clorobenzoil—3~metfl~1—ureido)#a-Fenilacet

mido}~-3~ (N-metllcarbamolloxlmetﬁl)—3~cefem—4-carboxilico
4dcido 7- {D~q~(3-cinamoil-l-ureido)-g~- (3-hidroxifenil)aceta-
mldo}-3~carbamollox1metﬂl 3-cefem—4—carboxillco
&cido 7-{D~a- (3-a-fur011-1—ureido)-a—fen11acetam1do}-3 (N-
metilcarbamoiloximetil)—3—cefem—4—carboxilico
&cido 7-{D-o-(3-a~furoil-l-ureido)-a=(4-hidroxifenil)aceta-
mido}—B-(Nrmetilcarbamoiloximetil)-3-céfem-4—carboxilico
&cido 7-{D-a~ (3-a-tienoil-3-metil-l-ureido)-o-fenilacetami-

do}-3- (M-metilcarbamoiloximetil)-3-cefem-4-carhoxfilico v
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dcido 7~{D-a—(3-a~tienoil—l—ureido)ju—(4~hidroxifenil)ace—
tamido }~3~ (N-metilcarbamoiloximetil)~3-cefem~4 ~carbo-

x%lico.

-.Los -compuestos preferidos de férmula I son los car
bamatos primarios representados por la £drmula I donde R2
es'hidfégeno, y R' es 2-furilo, fenilo, clorofeniio, estiri-
lo, cloroestirilo o nitroestirilo, R" es hidrdgeno y R, es

fenilo, tienilo o

(Cl)p

OH

'Son ejemplos de compuestos inclufdos dentro del qrupo
preferido los siguientes:
dcido 7-{D=o~(3-y-furoil-l-ureido)-g-fenilacetamido }-3~-car-
" bamoiloximetil-3-cefem-4-carboxflico
fcido 7-{D-0 - (30 -furoil~l-ureido)-o - (4-hidroxifenil)‘ace—
tamido} -3-carbamoiloximetil-3-cefem-4-carboxilico y
dcido 7-{D~a=-(3~-cinamoil-l-ureido)-a~fenilacetamido} ~3~-car-

bamoiloximetil—3—cefem—4—éarboxilico.

Los compuestos antibidticos de cefalosporina de £6rmur
la I forman sales con ;as bases farmacéuticamente acepta-
bles, tales como los cé:bonatos vy bicarbonatos de metales
alcalinos, por ejemplo carbonato sédico, hicarhonato sédi-
co, carbonatolpbtésico y carbonato de litio. Lag sales amin
cas de'ios antibidticos se forman con las aminas orgénicas
como bencilémina, dibencilamina, ciclohexilamina, di-n-bu-

tilamina, di-(2-hidroxietil)amina, procaina, abietilamina v
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l

éi—(3—hidroxipropil)amina.

Los compuestos de cefalosporina representados por. la
férmulé I inhiben el crecimiento de los microorganismos
patdgenos para el ﬁombre v los animales. En especial, son
eficaces en el control del crecimiento de las hacterias
Gram-negativas y de las cepas resistentes a la penicilina

de Staphylocdccus.

ol 3 o F-at ceadoa~ A LR cnnre T -~ . ..
Leo zntibidticos de cefalosporina de f6rmkla I v su
: :

sales farmac&uticamente aceptables, no tdxicas, se adminis-

tran parenteralmente para el tnatam;ento v control de las
énfermedadés infecciosas.<Pof ejemplo, se administraﬁ por
via intramuscular o intravenosa en formulaciones adecuadas,
como soluciones estériles en agua o en solucidn salina iso~
ténica o como soluciones en dextrosa-u otro licuido intrave

noso comfinmente utilizado.

En resumen, la Patente de Invencidn que se sclici-
ta deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

L.~ Un procedimiento para la preparacidn de nuevas

cefalosporinas de £drmula:

OH OH

. I il s
' RPC—NF?EFC—N 0E

B Lw lorro-cnr, Y

LA

COOHE
donde R es un grupo acilamino de f&rmula:

O R“
I

R'—C~—N

Ji
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R! es.alquilo Cy=Cyr furilo, tienilo, fenilo,
fenilo sustituido con alguilo Cl—c4, alcoxi
C;~C,» haldgeno o nitro; estirilo o estirilo
stustituido sobre el fenilo con alguilo Cl-c;,
alcoxi Cl—c4, halégeno o nitro; R" es hidrdgeno,
Ri es fenilo, fenilo sustituido con alquilo

C1~C4, alcoxi C1~C4, halégeno, hidroxi o nitro,
h ﬂ Il H
S 0

" Ry es hidrbgeno o alquilo C,-C,;

-e

con la condicidn de que R2 solamente puede ser hidrSgeno
cuando R" es hidrdgeno; y sus sales no téxicas y farmacéu-
ticamente aceptables; cuyo procedimiento se caracteriza por

hacer reaccionar un compuesto de f6rmula general:

0H.
EN~CE g x ¥ 0H
] Il
R, N om0-0-%m, (11)
- 0 GOOH

donde Rl Y R2 son los definidos anteriormente, con un iso-
cianato de fdrmula:
0
.
R'=C-N=C=0

donde R' 'y R" es el definido anteriocrmente.

2.~ Un procedimiento seglin la Reivindicacién 1,

et v, o nmn e T b e —————e ).
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donde R' es 2~furilo, fenilo, clorofenilo, estirilo, cloro-
estirilo o nitroestirilo y Ry es tienilo, fenilo o

e, -

OH

donde m es un nmero enterc 0, 1 6 2.

3.~ Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencibn que se solicita:
UN PR@CEDIM;ENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS CEFALgéPORI-

NAS.

' Todo conforme queda deserito y reivindicado en la

. presente memoria descriptiva que consta de dieciseis paginas

mecanografiadas.
Madrid, 18 de Febrero de 1.977

BERNARDO UNGR

W,

e
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