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i Se han descrito algqunos compuestos de cefalosporina

que contienen un sustituyente ureido o urcido sustitufdo en

Ja posicifn alia de la cadena Tateral 7-acilamido, Por ejem-
plo, en la patenté estadounidense 3.673.183, patente belga

§35.238 y patente briténica 1,337,000, se describen &cidos

o~ureidocefalospordnicos, Los ésteres aciloximetflicos de

las a-ureidociclohexadienilacetamidocefalosporinas han sido
deccritoe en la patonte ectadounidencce 3.703.479'y Ehiim

éstexes de la a;aminobencilpenicilina astin descritos en la
patente estadounidense 3.697.507. Anflogamente, las penici-

linas y cefalosporinas con una cadena lateral g-(3-imidoil-

~ureido)arilacetamido estin descritas en las patentes estado-

unidenses 3,634,405 y 3.646.024, respectivamente. Los &cidos
7~(a-3~acilureiaofenil) o tienil(gcetamido)cefalospor&niccs
estdn descritos en la patente estadounidensev3.637.949. Asi-
mismo, en la solicitud de patenﬁe holandesa publicada nimero
74/07815 se describen ciertos compuestos de 7-a-acilureido-

fenilacetamidocefalosporina con un grupo acetoximetilo, un

'grupo l-metil-1lH-tetrazol-5-iltiometilo, un grupo 2-metil-

1,3,4-tiadiazol~5~iltiometilo y algunos otros crupos en la
posicién 3.
La clase de antibifticos denominada aefalosporinas

ha'conseguido una gran aceptacifn en el tratamiento de las

enfermedades infecciosas. Aunque se reconoce que los antibib-

| ticos cefalosporinicos.presentan un amplio espectrone acti-

vidad, ciertos ﬁicroorganismos del tipo Gram-negativos son

_dificiles de controlar.‘Por consiguiente, se continfian los

trabajos de investigacibn para ponér a punto antibifticos

' ' cefalosporinicos fitiles en el control de organismos Gram-

'negativos como Pseudomonas, Serratia y Klebsiella.
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sugtituidas en la posicidén 7 con un grupo arilacetamido que

i ; ;
Esta invencibén se refiere a un procedimiento para

la preparacidn de nuvevos antibidticos. del tipo de cefalospo-
rina, con una mayor actividad contra los microorganismos
Graw-negacivos, Lo especial, esta invencion se refiere o un

proecediniento para la preparacién de nuevas cefalosporinas

contiené ﬁn sustituyente ¢ -ureido sustituido y en la posi-
cibén 3 con un sustituyente carbamoiloximetilo.

El procedimiento de preparacidn de los nuevos com-
puestos aqtibiéticos cefalosporinicos de la siguienée £6rmu~

la estructural:

’ OH OH
Y U T

R"C-N'?H"C'N"—I/S C 0w
{ I .,
Ry ) . (1)

oln.... N 2 CH.Z"O"C_N "Rz

-~

coon

dondé R es un grufo acilamino de férmula:
| 0 R'
i
R'-C~N~ ~
donde . - .
R' es alquilo C;-C,, furilo, tienilo, fenilo, fenilo sus-
tituido con aiquilo-inferipr'(cl-cg, ;lcoxi inferior
. (C4-C4), haldgeno o nitro; estirilo o estirilo opcio-
nalmeﬁte sustituido sobre el fenilo por alquilo infe-
rior (Cl-c4), alcoxi infefior (Cl-C4) halééeno o ni-
tro y 1
R, es fenilo, fenilo sustituido con alquilo inferior
(01404), alcoxi inferior (01-04), halbgeno, hidroxi o

nitro;
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R, es alquilo 01-03; ¥y sus sales no tdxicas y férmacég
ticemente aceptables; se caracteriza por la acilacibén del
_grupo ci;émin; de la cadéna lateral de la posicidn 7 de un
compuesto de foérmula general:

.0 H
SO s

HoN~CH~C=N ) 0 '
e T o8

Ry o,’,..._.N P Hzov-C—I‘.T-Rz

COOH

donde Rl ¥y RE son los definidos anteriérmente, con un clo-

‘ruro de N;éciIJN—metilcarbamoilo de formula:
' 0 0

Y
R'—C—?—C—Cl

CH

donde R’ es el definido anteriormente.

En la'descripcién anterior de los compuestos de f6r-1
mula I, el té&rmino “alquilo Cl#c4ﬁ se refiere a grupos como
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo y

trbutilo; "alcoxi inferior(C,-C,)" se refiere a grupos. como

mequi, etoxi, isopropoxi y n-butoxi y “halégené" se refiere |
ahflﬁor} cloro o'broﬁo. Entre los grupos fenilo sustituidos
ilustrativos de los definidos gntériormente se encuenéran, pox]
ejemplb, 1o§_grupos fenilo sustituidos con alquilo inferior
(¢,-C,), tales como 4-metilfenilo, 3-metilf§nilo,’2-metilfeni—
lo, 4-etilfenilo, 3-etilfenilo, 4-n-butilfenilo, 3,4-dimetil-
fenilo, mesitilévy 3—metil-4—etilfenilo: los grupos fenilo

sustituidos con alcoxi inferior, tales como 4-metoxifenilo 2~
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‘grupos o, m y p-nitrofenilo; el término hidroxifenilo se re-

metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4—isopropoxifeniio; 3,4-dime-
toxifenilo, 2~ctoxifenilo, 3-qtoxifgnilo, 3-metoxi-4-etoxife
nilo v 4-n-hutoxifenilo; entre los grupos balofenilos se en-
cuentran, por ejemplo, los grupos 2-clorofenilo, 3-clorofe-
pilo, 4—bromofanil§, 3«~bromofenilo, 4—fluorfehilo, 3,4-diclo-

’-

rofenilOy'2,4-diciorofenilo; los grupos nitrofenilo son los

t

fiere a grupos como 4~hidroxifenilo, 3rhidroxifenilo, 2-hidro
xifenilo y 3,4-dihidroxifenilo; 'y . los grupos fenilo susti-
tuidos dondé hay presentes diferentes sustituyentés tales
como 3—dloro~éﬂntilfeni%o, 3-cloro~4~-hidroxifenilo, 4-metoxi-
3-hidroxifenilo y 4-cloro-3-metoiifenilo. Entre los gxrupos
,estirilo sustituidos se encuentfan,:por ejemplo, 4-cloroesti-
rilo, 3,4~dicloroestirilo, 3—bromogs?irilo, 4-métoxiestirilb,
3,4—d;metoxiestirilo, 3,4-dimétilestirilo, 4-isopropilesti~
rilo y 4-metil-3-cloroéstirilo. |
Los grupos fenilo sustitufdos preferidos representa—
dos por R' en la férmula anterior son los grupos clorofenilo,
como 2- y 4-clorofenilo, y nit;ofenilo; Los grupos estirilo

sustituidos preferidos son los grupos cloroestirilo, como 2-

o 4~-cloroestirilo, y nltroestlxllo. -
Los grupos fenilo sustltuidos reoresentados por R; en

la férmula anterlor, preferidos, son los grupos hldroxifenilo

teituidos preferidos’ de fomula. (c:l.)m ) . :

OH

los grupos o-, m~ ¥y p-hldroxifenllo, los grupos monocloxro-mo-

nohldroy1-fenllo como 2-cloro-4-hidroxifenilo, 3-cloro-4-h1-

Y clorohldroxlfenllo. Son 1lustrat1vos de los grupos fenllosms;
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| £6rmula II. Ios cloruros de carbamoilo ilustrativos que se

cloruro de N-acetil-F-metilcarbamoilo, cloruro de N-(2-clo-

en un disolvgnte inerte como tetrahidrofurano.

_para esta reaccidn los disolventes inertes como acetonitrilo

droxifenilo, 4-cloro-3-hidroxifenilo, 4-cloro-2-hidroxifeni-~
loy losrgrupés dicloro-monohidroxi~fenilo tal cowo 3,5-di~
cloro~4-hidroxifenilo. .

Lbs compuestos de férmula I donde R" es metilo y
R2 es alquilo'cl-Ca, se preparan por reacciénvdel cloruro de

NFacil-N-metilcafbamoilo antes descrito con un compuesto de

emplean para preparar los compuestos de férmula I son el
cloruro de N-(d -furoil)-N-metilcarbamoilo, cloruro de N-( -
benzoil)-N-metilcarbamoilo, cloruro de N-(2-clorobenzoil)-N-

metilcarbamoilo, c¢loruro de N-cinamoil-N-metilcarbamoilo,

focinamoil)—N—hetilcarbamoilo y cloruro de N-(4-nitrocina-

moil)—N-metilcarbaﬁoilo.

Los cloruros de N-metilcarbamoilo se preparan féacil
mente por reaccidén de la N-metilamina del correspcndiente

&cido, pof ejemplo N~meéilbenzamida o N-metil-2-furamida,
con un compuestode organolitio, por ejemplo ﬂ~butil~litio,
a una t@mpetaturg.de unos -718°C, para generar la sal de litio
de la amida. Esfa Gltima se hace reaccionar después con.fos-

geno en frio, para obtener el cloruro de carbamoilo. La reac-

cibn con fosgeno se lleva a cabo en frfo, alrededor de -78°C;

La acilacidén del material de partida de f£6rmula 'II
con el cloruro de N-carbamoilo se lleva a cabo en un disol-
vente iﬁerpe, a una temperatura de unos -~15 a 10°C, en pre-

sencia de un aceptor de haluro de hidrbgenc. Son adecuados

y tetrahidrofurano. Pueden utilizarse aceptores de haluros

de hidrégeno como las aminas terciarias, trietilamina y pi-

AR e o, T B SR G P . . -
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ridina asi como los 6xidos de alquileno como 6xido de propi-
leno y 6xido de butileno, En general, se ehplean cantidades
equimoleculares del material de partida y del cloruro de N-
metilcarbamoilo. En un ejemplé de la preparaqién de un com-
puésto de férmula I donde R" es metilo, se suspende el &cido
7—(D-anaminb-a-feniiaéetamido)—3-(N—metiicarbamoiloximetil)~
3-cefem-4~-carboxilico en ac¢etonitrilo éonteniendo ﬁn,exceso
de bxido de propileno. Se ahade una péqueﬁa cantidad de un
agente sililante, como la bis-trimetilsililacetamida, para

solubilizar a la cefalosporina de partida. La solucién se en-

fria a una temperatura de unos -15 a 0°C y se anade con agi-

| tacién una cantidad equivalente de cloruro de N-cinamoil-N-

metilcarbamoilo en solucién en un pequefio volumen de acetoni-

trilo. La mezcla de reaccibén se agita entre 1 y 3 horas en

frio y durante 1 hora aproximadamente a la temperatura ambien

te y después se diluye con una mezcla de agua y“acetato de
etilo. El pH de la mezcla se ajusta a’'8,5 aproximadamente

y se separa la capa orginica de la‘caéa acuosa, El producto,
&cido 7—{D—a-(3-cinamoil-3~metil—1-ureido)—a—fenilacetamido}-
3~ (N-metilcarbamoiloximetil)-3-cefem-4-carboxilico, se extrae
de la fase acuosa a pH 2,5 con un disolvente organico como

acetato de etilo.

Preparac16n de los materlales de partlda

Los &cidos 7-(a-amino-c-arilacetamido)-3-carbamoil-
ox;met11-3-cefem-4-carboxillcos, representados por la fér- -
mula II donde R2 es hidr6aeno, pueden ser prenarados por el
método descrito por Webber en la'paténtg éstadouﬁidense
n® #.905.963. Alternativamente, pueden ser ﬁreparados por
acilacitn del aéido 7-amino-3-carbamoiloximetil-3-cefem~4-

‘carboxilico obtenido como sigue. El dcido 7-aminocefalospo-

B L T N T T
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ré&nico. (7-ACA) se hace reaccionar primero con el anhidrido
mixto de dcido acético y dcido f6rmico para formar el deri-
vado 7-pB~formamido (N—formilo): El derivado 7-B-formamido
es después desacilado, por ejemplo con la desacilasa proéu~

01da por el Bacillus subtilis o vnor hldréllqls cuimica, para

formar el aC1do 7-B~ formamldo-B-hldroxlmetll-B-cefem—4*car—
boxilico.-El producto desacet11-7—6—formamldo es después
O-acilado.con isocianato de tricloréacetilo para formar el
intermed iar—io , 4cido 7-B-formamido-3- (N-tricloroacetilcarba-
moiloximetil)-3-cefem~4~carboxilico. Este intermediario se
pidroliza con una sgolucifn acuosa‘de bicarbonato s6dico pa-

ra efectuar la hidrdlisis del grupo N-tricloroacetilo de la
. posicibn 3! y formar el 4cido 7~Brformamido-3r-caxhamoiloxir

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

hidrolizado con &c1do clornidrlco en metanol, para dar el
"Scido 7-am1no—3-carbamo1lox1metll—3-cefem-4—carboxillco.
La ac11a016n del grupo 7~amino del compuesto de
nficleo 3-carbam01lox1metllo anterior para obtener un com-
puesto de féimula II se realiza por-procesos convencionales
de W—acml“c*én con una arllgll ina protegida en el grupn
amino, Por ejemplo, el grupo amino de la fenllqllcina o de

una fenilgllclna sustituida reoresentada por la férmula:

€1y,

?H—COOH ,
NHo

OH
se protege primero con uno de los grupos protectores del

amino comfinmente utilizado, como los que forman uretanos,

por ejemplo los grupos t-butiloxicarbonilo, p-nitfobencil—

A TR T e B fomy Tn e S EE e
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"protegida en el grupo amino se convierte despu&s en un deri-

‘acilaci6n del compuestb de nficleo 7~amino. Pueden utilizarse

para acilar el nicleo del &cido 7-amino-3<carbamoiloximetil

‘en la siguiente Tabla I. Lo

oxicarboﬁilo,.y 2,2,2-tricloroetoxicérbonilo, o noxr forma~
éién de una enamina, por ejempl& con acetoacetato de etilo,
acetoacetato de metilo o acetilaceténa o, alternativamente,
el grupo amino puede ser protegido mediante la formacién de
séi, por ejemplo formando el hidrocloruro de la fenii«, fe~

nil sustituido-, tienil- o furil-glicina. La arilglicina
vado reactivo de &cido carboxilico para ser utilizado en la

los derivados reactivos de Acido carboxilico como el cloru-
ro de 4cido, la azida, un anhidrido o un éster activo, por

ejemplo el &ster activo formado por cloroformiato de etilo,

{o alquil(Cl—C3)carbamoiloximetil)r3rcefem-4vca¥boxilico‘
Después de la acilaéién, se separa el grupo protechr del
amino para formar el matefiél de partida de f6rmula II.

. Las arilglicilamido-cefalosporinas representativas
de f6rmula iI que son.materia%es de partida-ﬁtiles para la

preparacién de los compuestos de esta invencifén se encuentrin

TABLA I
0 H _
L g
HyN-CH=C~N- 0H

| ' o
Rl &’___ N - CH2 —O-C“N"Rz

coch . -

AR
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B o
4- hidroxifenilo S
%~ hidroxifenilo GHB
4mcloro-3-hidroxifenil .02H5
3,5-dicloro-4-~hidroxifenilo CH?
3-clorofenilo | ' 5—03H7
4~ clorofenilo CH3
fenilo | . _ : GH5
idem - ' * n-GsH,
fenllo iso-03H7
3—h1drox1-4—dorofenllo . ) ' CHz
2-tienilo ' 7 CH5
| 2-furilo ;8
idem - ‘ _ CoHs

'Los compuestos de cefalosporina aqui descritos se de-

nom;nahde acuerdo con el sistema de nomenclatura de las

cefamas que emplea el sistema ciclico bdsico de cefema

ponstituido por un anillo'de:e—lactama fusionado a un ani-

llo de dihidrotiazina de 6 miembros.
!

7 6 ~S 2 ' ) .
3 3~cefem o cef~3-em
o/’m;-N ?

.5 4

El grupo 7-a011am1do unido al anillo de B-lactama se
denomina aqui de la siguiente forma, 1lustrada con Ry = fe-

nilo en la cadena lateral:
‘ O H
L
H,N-CH-C~N~




10 .

18

20

25

30

-11 -

"fenilglicilamido" o a-amino-g-fenilacetamido

Ho301 © OoH
ol R L
gH=C=H-Ci¥i-CH=C N~

| /\

CcH

o

N

"7-{a - (3-metilcarbamoil ~3-metil~l-ureido)-c -fenilace-

tamido }-"

La letra "a" se refiere al &tomo de carbono del grupo
acetamido al que estd unidb ‘el grupo fenilo, mientras aue
los nimeros se refieren a los dtomos de nitrbgeno en el ra-
dical urea indicado. Por consiguiente, la siguiente férmula
estructural que representa uﬁ compuesto de la invencibn:

HO oH D H
t o Al

CH.,~N~C=}~=C=N~CH~C=N— S , RERIR
3 | , P
. -

H 0J~—-m A CHy~0-C~NH5 _
coor '

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

metilcarbamoil)ureiﬁé}-2—fenilacetamido}-3-cefem-4—carboxi-

lico, . ) :

El 4tomo de carbono de la cadena lateral 7-arilglicil-
amido es asimétrico v congerva su confiauracién inicial cuan
do es acilado para forrar los coméuestds uréidﬁ sﬁstituido
de férmula I.'Los compuestos preferidos de f£6rmula I se prew

paran con la D-arilglicilamidocefalosporina.
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-los siguientes:

écido_7—ID~a-(3—aéetil—1~ureido)—a—fenilacetamido}-3-(N—me-
- dcido 7-{D=-g~(3-benzoil~l-ureido)-a-fenilacetamido}~3-car-
"5cido'7-{D§a~(3—o-clorobenzoil~3rmetil-l-ureido)~a—(4~hi-

dcido 7- {D-a~(3-c1nam01l-3-met11-1—ure1do)—a-fenilacetamldq

'éc1do 7 {D-a-(3—p-nltroc1nam011-1—ure1do)—a (3~cloro~-4~hi-

) &cido-7~{D—q—(3-o—clorocinambil-l-ureido)~a~(2-tienil)ace~_

. &cido 7—{D—q-(3-cinam01l-1-ureido)-a—(3 -hidroxifenil)aceta-

4dcido 7-{D-a~(3-a~furcil-l-ureido)-a-(4-hidroxifenil)aceta-

dcido 7-{D-g~(3~-p~-tienoil-3-metil-l-ureido)=-a~fenilacetami-

~ 12 -

Son ilustrativos de los compuestos de férmula I repre-
sentados por dicha férmula donde R es un grupo acilamino
' O Rll

Ity
R'-C-H-

tiiC£rbamoiloximetil)—3-cefem—4—carboxilico,
fcido 7-{p-a~(3-propionil-l-ureido)-t~fenilacetamido}~3-

" (N-metilcarbamoiloximetil)-3-cefem-4-carboxilico
 bamoiloximetil-3-cefem-4-carboxilico

: drokifenil)acétamidb}-Bf(N-metilcarbamoiloximetil)~3~ce~

' fem-d-carboxilico
3 (N—met1lcarbam01lox1met11)-3—cefem—4-carboxillco

, drox1fenll)acetamldo}73-carbamoiloxlmetll—3—cefemr4-car-

boxilico
tamidol-3-carbamoiloximetil-3-cefem-4-carhoxilico
- )

dcido 7-{D-q-(3-o-clorobenzoil-3-metil-l-ureido)-o~fenilacet
mido}-3- (N—metilcarbam01lox1metw1)~3—cefem—4-carboxilico
mldo}-3—carbam01lox1met~l 3-cefem—4—carboxillco

dcido 7-{D-a- (3—q-fur011—1—ure1do)*a—fenilacetamldo}—S (-
metilcarbamoiloximetil)—3-cefem-4—carboxilico

mido}-3—(N-metilcarbamoiloximetil)—3~cefem-4-carboxilico

do}-3- (N-metilcarbamoiloximetil)=-3-cefem-4-~carhoxfilico v

Fa~-
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- §cido 7~ {D-a-(3-metllcarbam01l 3-metll l-ureido)-a~fenilace=

4cido 7-{D-u~ (3=a~tienoil-l-ureido)~a=(4-hidroxifenil)ace-
tamido }-3~ (N-metilcarbamoiloximetil)~3-cefem~4 ~carbo-
xilico.
son ejemplos de compuestos de f6rmula I, representa-
dos por la férmula I donde R es un grupo ureldo SUStlLULdO
’ H O R"
bt
R" =N-C-N-

los siguientes:

tamldo} -3~ (N-metllcarbam01loxlmet1l)~3-cefem-4—carboxi-
lico
écxdo 7-{D—a~(4—met11carbam01l l-ureido) -0~ (4-hidroxifeonil)
: acetamldo}u3-carbam01loximetll—3-cefem-4~carboxillco

&cido 7-{D-a- (3-metilcarbamoil-3-metil-1-ureido)-6~(3-clo-

T

r9~4-hidrokifenil)acetamido}-3~(N—metilcarbamoiloximetil)
3-cefem-4-carboxilico
écido 7~{D—q - (3—m9tllcarbamoil -3-metil- 1—ure1dn)—a (3-hidro-
x1fen11)acetam1do}-3 (N-metilcarbamoiloximetil)-3~cefem~
4-carboxilico |
ééido'77{D-a-(3—metilcarbamoil-3—metil—l-ureido)-a—(3,S—di-

cloro-4-hidroxifeﬁil)acetamido}—3-(N-metilcarbamoiloxi-

. metil)-3-cefem-4-carboxilico

éékdo 7-{D~0o- (3-metilcarbamoil-1-ureido) -0 - (2-tienil)acetami
do} -3-carbamoiloximetil-3-cefem-4~carboxilico

dcido 7-{Dﬂm-(3-metilcérbamoil-l-ureido)-a—(2-furﬁl)acetami-
do} ~3 -carbamo iloximetdil- 3-ce+‘em-4 —carhoxil:.co '

4cido 7~{D-ar(3-metllcarbam01l 1-ﬂre1do) a—fenilacetamldo}-
3—(N-metllcarbamo1lox1metll)—3-cefem—4—carboxillco

&cido 7~{D~ar(3-metilcarbamoil~3—metil-l-uréido)-a—fenilace-

tamido} =3~ (N-metilcarbamoiloximetil)=3-cefem~4~carboxilicq
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' acidq 7-{D-d-(3-etilcarbamqil-l—ureido)—a—(4-clornfenil)ace

&cido 7—{D—u-(37metilcarbam§il—1-ureido)-a—(2—tienil)aceta—

- &cido 7—{D;d;(34n-propilcarbamoi1—1—hreido)~a—fenilacetami-

&cido 7-{D=¢~ (3-metilcarbamoil-1-ureide) -o- (4-hidroxifenil)
" &cido 7-{D—a—(3—metilcarbamoil-l-ureido)-a-(2—furi1)aceta-

’ 5c1do 7 ={Dwg - (3-metllcarbam011 -3-metil-l-ureido)-o- (3,4-

‘; un grupo ureldo sustmtuido son los siguientes:

_ &cido 7-{p-0-(3-alilcarbamoil~l-ureido)-a~fenilacetamido }-

L)

tamido}-3-carbamoiloximetil-3-cefem-4 -carboxflico

mido }-3- (N-n-propilcarbamoiloximetil) -3-cefem-4~carbo-

. xilico
do}-3—céxbamoi103imetil;3—cefem—4-carboxilico

acetamldo}—3 (N-metllcarbam01loximet11)—3—cefem—4—car—

boxilico
mido,—B—carbamoﬁlo 1met 1-3~cefem-4~carhoxilico vy

_diclorofenil)acetamido}-3—(N—metilcarbamoiloximetil)-3-
:cefem;4;éarboxilico.

. Otros e]emplos de compuestos de formula I donde R es

\
3-carbam01lox1met11 3~cefem-4~-carboxflico

5cxdo 7- {D-u-(3—fenllcarbamo11-1-ureido)—u-(3-cloro-4—hidro-'
- xifenll)acetamldo}-3—carbam01lox1met11—3-cefem—4-carbo-

‘ xilico
&éido j-{D-q—(3-bencilcarbamoil-l-ureido)-a-(2-furil)aceta—
mido }-3-carbamoiloximetil-3-cefem-4~carkoxilico y
dcido 7-{p-a-(3-fur£u£ilcarbamoil-3-metil-1—ureiéo)-a—fenil-
‘ acetamido}—é-(N-metilcarbamoiloximetil)-3-cefem—4-carbo—
xilico. . .

Los compuestos antlblotlcos de cefalognorlna de f£0xmus

la I forman sales con las bases farmacéuticamente acepta-
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- de Staphyiocdccus. .

cefalosporinas de férmula:

bles, tales como los carbonatos y bicarbonatos de metales

alcallnos, por ejemplo carbonato séd1co, bicarhonato uédl—
co, carbonato potésmco y carbonato de litio. Las sales aminf=-
cas de los antlblétlcos se forman con las aminas orgénicas

COomo béhcilémina, dibencilamina, ciclohexilamina, di-n-bu-

tilamina, di-(2-hidroxietil)amina, procaina, abietilamina y
di-(3-hidroxipropil)amina.

Los éompuestos de cefalosporiné representados por. la
f6érmula I inhiben el crecimiento de los microorganismos
pat6genos.para cl hombre y.los animales. En especial, son
eficaces en el control del c;ecimiénto de las hacterias

Gram-negativas y de las cepas resistentes a la penicilina

/

Los antibiéticos de cefalosporina de férmula I vV sus
sales farmacéutlcamente aceptables, no téxicas, se admin:s-
tran narentc:ulmente para el tratamlento y control de las
enfermedgdes 1nfec01osas.‘Por ejemplo, se administran por
via intramusculaf o) intrévenosa en formulaciones adecuadas,
cémo soluciones estériles en égua o en solucién salina iso-
t6nica o como soluciones en dextrosa-u otro ligquido intrave-
‘noso comfinmente utilizado. L -

En resumen, la Patente de Invencibén que se solici-

ta deberd recaer sobre las siguientes:

RETIVINDICACIONES -

1,- Un procedimiento para la preparacién de nuevas
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\
‘ OH OF
| hl s
- B-0~N-CH~C-N ~ - 0H
L ] :
By - W _A-CH,-0-C-N-R (1)

Y,
COCH

|| donde R .es un grupo acilamino de férmula:

o R
I

donge,
R' es.alquilo 01-04, furi;o, tienilo, fenilo,
fenilo sustituido con alquilo C;-Cy, alcoxi
) haldgeno o nitro; estirilo o esterilo
sustituido sobre el fenilo con alquilo 01—04,
alcoxi Cq-Cy» haldgeno o nitro; R" es metilo,
R, es fenilo, fenilo sustituido con alquilo

C1-Cys alecoxi Cy-Cy, haldgeno, hidroxi o nitro,

" T
.l\s ). _ 0’

R, es alquilo 01—03; y sus sales no tdéxicas y .
fa:macéuticamente aceptables; cuyo procedimiento se caracte-

riza por hacer reaccionar un compuesto de férmula general:

‘ ?I) H. o ,
| 8 ;
HZI\T-(')H-C-N ____]/ ‘ ﬁ 1;: .
Ry - u. O CH,0-C-F-R, (II)
0 GO0H

donde R, ¥ 32 son los definidos anteriormente,.éon un cloru-
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ro de N-acil-N-metilcarbamoil de férmula:

0 0
I I
R°~C ~N-C -'Cl
|
CH3

donde Res como se definid anteriormente.

2. Un procedimiento segln la reivindicacién 1,

- donde R"es 2~-furilo, fenilo, clorofenilo, estirilo, cloro-

estirilo o nitroestirilo y Rl es tienilo, fenilo o

(CL)y

OH

"donde m es un nimero entero 0,1 & 2. /

3, Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Pabente de Iﬁvencién que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE NUEVAS CEFALOSPORI-
NAS.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
ppesente‘memoria descriptiva'que consta de diecisiete Da-
ginas mecanografiadas. - |

Madrid, 12 abril 1.978
BERNARDO UNGRIA

-
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