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Bsta invencidn se refiere a la preparacidn de
carbematos y productos dtiles en su preparacidn. ¥4s espe-
cialmente, se refiere a un método de conversidn dé“alcoﬁ5les
en los correspondientes derivados carbamoiloxi, reactivos
adecuados para esta conversidn y compuestos carbamoiloxi sug
tituidos intermedios Gtiles en su preparacidn.

Los carbamatos son valiosos derivados de los alco
holes, Gtiles en su identificacién y ceracterizacibn. Ade-
mis, ge ha encontrado que los carbematos como el meprobamato,
carﬁacol y no%obiboina son productos medicinales Utiles. lds

recientemente, se ha encontrado que las 3-carbamoilomimetil-

cefalosporinas obtenidas por fermentacidén son valiosas sus-
tancias antibidticas. El procedimiento de esta invencidn es
eépeqialmente dtil para proporgionar un mé?odo adecusdo pe-
re la preparacidn de.estas cefalosporinas asi como de olros
carbamatoss

B Do acuerdo con una reelizacidn de esta invencidn,
ahora se ha encontrado que los alcoholes pueden ser conver-
tidos en los correspondientes compuestos carbamoiloxi por
reaccidn del alcohol con un compuesto de isociangto de £ér-
mula general R1NCO, donde R1 representa un grupo 1ldbil que
es fécilmente sustituldo por hidrbdgeno, para producir el co-
rrespondiente carbamato sustiﬁuido-y después sustituyendo el
grupo 14bil por hidrdégeno. Este procedimiento puede ser ilug

trado por la siguiente ecuacidn:
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ROH + _R1HCO >-ROCONHR1
(1) (II) (IIT)
ROCONH2
(1Iv)

El grupo representado por R1 es un grupo lébil
que es fécilmente separado y reemplazado por hidrdgeno.
Asd, R1 puede ser un grapo hidrocarbilo o un grupo hidrocar
bilo sus%ituiﬁo como benzohidrilo o benzohidrilo sustituf-
do, un grupo acilo de dcido cerboxilico como trifluofacetii
lo o un grupo hidrocarbiloxicarbonilo o hidrocarbiloxicarbo
nilo sustitufdo. Por el f&xmino "hidrocarbilo sustituldo"
se entiende un grupo hidrocarbilo en el que uno o nés de los
dtomos de hidrbgeno ha gido sustituldo por haldgeno o un ra-
dical orgdnico como alcoxi, alquilo y similares.

En egte procedimien?o, el alcohol I, donde R repre
senta el radical orgdnico del alcohol, se hace reaccionar
con el isocianato sustituldo IT, donde Ry representa un gro-
po 14bil, para producix un producto intermedio N-sustituido
III, que es tratado cﬁn un reactivo capaz de sustituir el
grupo Ry por hidrégeno para producir el carbamato deseado Iv.
En la puesta en prictica de este procedimiento, preferimos
utilizar un isocianato sustitufdo con un grupo Ro-oxd carbo-
nilo de férmula R,0CONCO, donde R, es un grupo hidrocarbilo

o hidrocarbilo sustitufde que es 14bil y puede ser facilmen-—
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, carbonilo, benzohidriloxicarbonilo,t-butiloxicerbonilo, p-

te separado para formar el carbamato deseado. Por lo taﬂtd,
#2 puede ser un grupo alguilo, un grupo alguilo sustituido
#om? haloalgquilo, un grupo aralquilo o un grupo aralguilo
sus%ituido. Como isociangtos especialmente Utiles en la '
puesta en prdctica de nuestra invencidn podemos mencionar
los|de 2,2,2=tricloro{o tribromo)etoxicarbonile, benciloxi-
metoxibenciloxicarbonilo, benzoilmetoxicarbonilo, triflﬁor—
acetilo y o-nitrobenciloxicarbonilo. Estos representdn las
sustancias reaccionantes vreferidas, ya que los carbaﬁétos
N-sustituidos obtenidos pueden ser fécilmente escindidos y
suLtituidos por hidrdgeno para obtener el carbamato deseado.
Agi, el grupo 2,2,2-trihaloetoxicarbonilo y 8l grupo benzoil
oxicarbonilo son separados fédcilmente por reaccidn cen cinc
en presencia de un 4cido, como dcido acético o £érmico; el
grupo benciloxicarbonilo es separado por reaccién con hidrd-
geno en presencia de un catalizador de metal noble, cmao ca-
talizador de paladio; el grupo tero-butiloxicarbonilo, el
grupo benzohidriloxicarbonilo y el &TUupo p~rmetoxibencilo son
fiecilmente separados por reaccidn con dcido trifluoracético
v anisol; el grupo trifluoracetilo es fdcilmente separado
por hidrélisis y el grupo o-nitrobenciloxicarbonilo es fécil
mente separado por irradiacién ultravioleta. 7
Alternativemente y de ascuerdo con obra realizacién

de esta invencidn, se hace reacclonar un isociznato de hidro-
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tarbilo, como isocianato de aralquilo, por ejemplo isociana-
ﬁo de benzohidrilo, para formar el compuesto N-bengzohidril-
Larpamoiloxi. ElL sustituyente benmohidrilo puede ser separe—
do geSPués, preferiblemente con reactives deidose

Io primera etapa del procedimiento descrito, a sa-

ber|la preparacidn de los imidodicarboxilatos intermedios

0 d¢l compucsbo F-hidrocarbilcarbamoiloxi (III) se lleva a

cabo poniendo en contacto Intimo el alecohol y el isocianato,
preferiblemente en un disolvente no prdtico como cloruro de
metﬁieno, tetrahidrofuranoc, dimetilformemida y similares. En
general preferimos lle%ar a cebo la reaccidn en condicionss
anéidras y disponer de un cxceso del lsocisnato presente,
con objeto de obiener rendimientos méximos del producto in-
termedio deseado. En general, la reaccidn puede ser efectue~
da a temperaturas comprendidas entre o° ¥ 100°¢ aproximadanen
tes Sin embergo, generalmente se prefiere efectuer la adicidn
iniciel del isocianato a ‘temperatura baja, ya que sl parecer
la reaccidn es exotérmica. Las condiciones exactas pare poner
en préctica este vrocedimiento dependerdn en parte del alco-
hol particular que se hace reaccionar. Is separacién del gru
PO protector-y st sustitucion por hidrdgeno se realiza ficil
mente por los procedimientos antes mencionados.

El procedimiento de esta invencidn es valioso pa-
ra producir compuestos de cefalosporina con un sustituyente

3-carbamoiloxinetiloe. Egta reclizacidn de nuestra invenciébn

-5 -



1 puede ser representada como sigue:
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donde R' es el definido anteriormente, R" representa hidrdége
no o un radical acilo y R3 representa hidrdgeno o un grupo
2
2 como metoxi. En este procedimiento, el compuesto 3-hidroxi-.
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metilcefalocporina (V) se hace reaccionar con el isocianato

(II) para producir el compuesto carbamoiloxi - N-sustitui-

do intermedio (VI) que después es desbloqueado para produ~
cir el compuesto 3-carbemoiloximetilico. El radical acilo
representadd por R" puede ser un grupo acilo de un 4cido car-
boxilico 0 un radical sulfonilo sustitufdo como fenilsulfo-
nilo, etilsnlfonilo, bencilsulfonilo, 2,5-dimetilfenilsulfo-
nilo, 4-clorofenilsulfonilo, 4-metoxifenilsulfonilo y simila-
res. Agl, R" puede ser un redical de dcido carboxilico alifé
tico, aromdtico o heterociclico, aralifédtico o heterociclo-
alifdtico, como el radical acilo de las cefalosporinaé ¥ pe-
nicilinas conocidas. Los sustituyentes acilicos de fdérmula
genéral R11R1OCHCO, donde R1O ¥y R11 son los definidos més ade
lante, representan un grupo preferido de sustituyentes debi-
do & su actividad antibiética generalmente Gtil. Ry repre~
senta hidrdgeno, hélégeno, amino, guanidino, fosfono, hidro-

xil, tetrazolilo, carboxi, sulfo o sulfamino. R11 representa

fenilo, fenilo sustituldo, un anillo monociclico heteroci-

clico de cinco o seis miembros conteniendo uno o més 4dtomos
de oxigeno, azufre o nitrégeno en el anillo, heterociclos

sustituldos, feniltio, grupos heteroéicloﬁio-o heterociclo~
tio sustituldos o ciano. Los sustituyentes pueden ser hald-
geno, carboximetilo, guanidino, guanidinometilo, carboxami-

dometilo, aminometilo, nitro, metoxi o metilo. Como ejemplos
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Je estos sustituyentes preferidos podemos mencioﬁar el fe—
&acetilo, 3~bromofenilacetilo, p-aminometilfenilacetilo,

l-carboximetilfenilacetilo, 4—cafboxamidometilfenilacetilo,
2-furilacetilo, 3-nitrofurilacetilo, 3~furilacetilo, 2-tie-
nichetilo, 5-clorotienilacetilo, S~metoxitienilacetilo,

&—g anidino-2-tlenilacetilo, 3~tienilacetilo, 4—meﬁi1tieni;
acepllo, 3~isotiazolilacetilo, 4-metoxi—isotiazoli_.lace%ilo,
4~ibotiazolilacetilo, 3-metilisotiazolilacetilo, S-isotiem

zolilacetilo, 3~cloroisotiazmolilacetilo, 3—metil—1,é;5-oxa~
diJzolilacetilo, 1,2,5—%iadiazolil—4—acq§ilo, 3-metil=1,2,5-
tiadiazolil—4—aoetilo,‘3—cloro-1,2,5—tiadiazolil—4—acetilo,
3—;lzle‘coxi-1 12y 5~tiadiagzolil~4~acetilo, feniltioacetiio, 4~pi-
ri/diltioacetilo, cianoacetilo, tetrazolilacetilo, ;f—'fluorfe—
nilacetilo, D-fenilglicilo, 3-hidroxi-D-fenilglicilo, 2-tie-
nilglicilo, 3-tienilglicilo, fenilmalonilo, 3—ciorofeni1ma—
lonilo, 2-tienilmalonilo, 3-tienilmalonilo, &—fosfonofenil—
acetllo, &—sulfaminofenilacetilo, &-hidroxifenilacetilo, &-
tetragolilfenilacetilo y &-sulfofenilacetilo.

Los compuestos de 3~hidroximetilcefalosporina es-
pecialmente preferidos, que pueden ser convertidos en los
correspondientes compuestos de 3-carbamoiloximetilcefalospo-
;ina de acuerdo con esta invencidn, son aquellos donde R1O
es hidrégeng, amino o carboxi y R.]1 es fenilo o un anillo

heterociclico de cinco miembros conteniendo un heterodtomo

de oxige?no 0 un hgteroétomo de agufre y especialmente aque-
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1los donde I" es bencilecarbonilo, 2~ y 3-tienilmetilcarbo-
ﬁilo 0 2= y 3-furilmetilcarbonilo.

f ‘ Los carbematos de cefalosporina se preparan hacien
do reaccionar compuestos de cefalosporina con un sustituyen-
te —hidroximetilo, o una sal o éster de estas cefalospori-

nasj con el isocianato y despuds escindiendo el producto

losporina que se hace reaccionar contiene otros sustituyen-

de ieaccién resultonte como ya se ha descrito. Si la cefa-
tesjque reaccionan con el isocianato, por ejemplo otébs gria-
pos,hidroxi o amino, estos sustituyenﬁeSQSOn blogueados o
protegidos por grupos.como tritilo, tero-butiloxicarbonilo,
N—%ricloroetoxicarbonilo ¥y similares y después separados une
veg introducido el grupo carbamoiloxi. Por ejemplo, el Aci-
do T=tritilsminocefalospordnico se pone en Intimo comtacho
con acetilesterase citrica para producir dcido ;~triﬁilaming
desacetilcefalospordnico que, por reaccidn con el isocianato
e hidrélisis del‘producto de reaccibn, forma el compuesto 3-
carbamoiloximetilico. Por separacibén de este grupo “ritilo
protector por métodos conocidos en la técnica se obtiene el
dcido 3—carbamoiloximetil—f—aminodesacetilcefalosporénico,
que puede ser acilado por métodos conocidos para producir
3-carbamoiloxinetildesacetilcelfalosporinas.
Alternativamente, un dcido 3-hidroximetil—%—acil;

amido~3~cefem~4~carboxilico y los correspondientes compues—

tos con un sustituyente en la posicidn 7, como meboxi en lu~

-9 -



10

15

B

-~

20

25

gar de hidrdégeno, pucden ser convertidos en los correspon-
dientes cémpuestos de 3~carbemoiloximetilcefalosporina por
‘el procedimiento de esta invencidn.

Ias 3~carbamoiloximetilcefalosporinas preparadas
de acuerdo con el procedimiento de esta invencidn son valip
sos antibidticos que presentan actividad a niveles bajos con
tre diversos agentes patdgenos Gram—-positivos y Gram-negati-

vos, tales como Staphylococcus aureus, Staphylococcus

pyogenes, Proteus vulgaris, Escherichia coli y similares.

Por lo tanto, estas nuevas cefalosporinas son (tiles en el
tratamiento de las infecciones en seres humanos y enimales.
También pueden sér utilizades a concentraciones acucsas di=-
luidas inferiores a 100 partes 46 antibidtico por ur millén
de partes de solucidn para eliminar los organisios suscepti~
bles del equipo farmacdutico, dental y médico y pera aislar
los microorganismos de las mezclas de los mismos.

Pasando a otra realizacidén de esta invencidn, se
ha encontrado que los isocianatos utilizados en el proce-
dimiento de nuestra invencidn se preparan por reaccidn del

- carbamato correspondiente con cloruroc de oxalilo, preferible
mente'en un disolvente no prdtico como dicléruro de etileno.
Asi, los isocianatos se preparan abadiendo lentemente a una
solucién enfriada (alrededor de 0°G) 1-2 molar del carbamato
en dicloruro de etileno, una solucidén de cloruro de oxalilo

1y5 molar en dicloruro de etileno; son necesarios de 1,5 a 2
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eguivalentes molares de cloruro de oxalilo. Una vez completo-
da la adicidn del cloruro de oxalilo, la solucidn se calienta
a reflujo durante 10-20 horas, después de lo cual el disol-
vente se evapora y ¢l lsoclanato se aisla por destilacién
a vacloo

Tos carbematos de bencilo, tero-butilo y p-metoxi~
bencilo pueden sexr preparados por procedimientos conocldos
en la técnica. Los carbamatos de 2,2,2-trihaloetilo se pre-
paran haciendo reaccionar el cloruro de trihaloetoxicarboni-
lo con amonizco en un medio acuoso, & un pH de 9,8 aproxima-

damente. El carbamato de benzohidrilo se prepara conveniente-

mente haciendo reaccionar benzohidrol con lsocianato de 2,2,2-
tricloroetoxicarbonilo.y tratando el imidocarboxilats resul~
tante con el par cino-cobre en presencia de dcido acdtico.
Los siguientes ejemplos se dan para ilusirar los
procedimientos de esta invencidén antes descritos.
EJEIPLO 1

Preparacibn de isocianato de 2,2,2-triclorogtoxicarbonilo

Ae. Preparacidn de czrbamato de 2,2,2-fricloroetilo

A una mezcls de 17 ml de WH3 acuoso concentrado

vy 17 nl de agua sc afiaden, con sgitacidn y enfriamiento en
un bafio de hielo, 10 ml de cloruro de 2,2,2-%ricloroetoxi-
carbonilo en porciones de 1~-2 ml, é una velocidad tal que

la temperatura se mantiene por debajo de QOfC.'Sg forma un

precipitado blanco y se afiaden 4 ml mds de amoniaco concen-
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trado para mantener el pH a 9,8 aproximadamente. Una vez com
pletada ls adicidn, se continfla agitando durante una hora,
despuds de lo cuzl el precipitado se recoge en un filtro y
se seca disolviéndolo en clorurc de metileno y tratdndolo
con sulfeto magnésico anhidro. Por concentrscidn se obtie-
nen 12,9 g de carbamato de 2,2,2-tricloroetilo. Por récris-
talizacibén en ciclohexano se obtlene una muestra analitica
(agujas), pefe 62—6400.

B. Preparacidn de 10001annto de 2,4,2—tr1010roeto xlcarbonilo

Se disuelven 25,1 g (131 milimoles) de carbema to
de 2 2,2-triclorcetilo en 1C0 ml de dicloruro de etileno
seco, se enfria a 10°C y se afinden 15,5 ml de clorurc de
oxalilo en iOO nl de dicloruro de etileno. Ia solucidn se -
deja calentar a le temperatura ambilente y Qespués 83 refluye
durante 16 horas. Se deposita un sélido. Después se separan
por destilacidn 185 ml de dicloruro de etileno y el resto
ge filtra y destila a vacfo. Se recoge la fraccibn que desti-
la a 60—69°Q/;—9 mm, dando 12,38 g de isocianato de *ricloro
etbxicgrbonilo (D=1,6) en forma de liquido mévil, extreor—
dinariamente sensible a la humedad [IR-(CCl4): 4,55 p,
(N=C=0), carbonilo gemelo a 5,62 P 5,70 P]' El meterial pa-
rece ger indefinidamente estable cuando se mantiene en seco
¥y en el refrigerador. '

Siguiendo log procedimientos de este ejemplo y uti

lizando cloruro de 2,2,2-tribromoetoxicarbonilo como material
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de partida en lugar del compuesto tricloro, se obtiene igo-
clanato de 2,2,2-tribromoetoxicarbonilo.
EJEFPLO 2

Preparacidén de isociznatce de benciloxicarbonile, isccianato
D )

de tero-butiloxicarbonilo, isocieanato de benzohidrdlloxicor~

bonilo, dsocisnato de p-metoxibenciloxicarbonllo, isociana—

o de benszoilmetoxicorbonilo ¢ isocianato de o-nitrobencil~

oxicarbonilo

Siguiendo los procedimientos descritos en el Ejem-
plo 1 By empléagdo ue cantidad equimolecular de carvamato
de bencilo, carbamnvo de terc-butilo, carbamato de tenzohi-
drilo, carbamato de p-metoxibencilo, éster de &cido carbdmico
de 2-hidroxiacefofenona (061'150062{2000311—12) o carbamato de o—
nitrobencilo en lugar del cerbameto de 2,2,2-triclorometilo,
se ob'tienen los~correspondientes isocienatos indicados en el
tLtulo. - )

Il carbamato de bencilo, el carbamato de ftero-buti-
lo y el carbamato de p-metoxibencilc son compuesbos conocidos
que pueden ser preparados por procedimientos conocidos. EL
carbemato de bencilo también puede ser preparado en la forma
descrita en el Ejemplo 3. |

El éster de 2-~hidroxiacetofenona del-écido carbé~
mico se prepara de la siguiente forma:

S¢ disuelven 13,6 de 2-hidroxiacetofenona en 200ul

de cloruro de metileno seco y esta solucidn se carga en un
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matrez gue contiene 13,0 g de cianato sédico. La mezcla se

agita lenfamente y se afindGen 16 ml de 4cido trifluordcético,
a una velocidad tal que la femperatura se mantiene Pgrﬂdeba—
jo de 50°C, Una vez terminada la adicidn, se continde agitan-
do durante 2 horas y despuéds la solucidn se lava con agua y
se seba..Por concentracién de la solucidn orgdnice se obtie—
ne el producto, éster de 2~-hidroxiacetofenona de fcido car-
bédmicos

El carbamato de benzohidrilo se prepara de la si-
guiente forma:

A 368 mg de benzohidrol (difenilmetanol) dizueltos

.en 4 ml de tetrahidrofurano y enfriados en un bafio de hielo,

se éﬁaden gota & gota 0,3 ml de isocianato de triclercetoxi-
carbonilo. Ia solucién se calienta a la temperatura ambien-
te y se mantiene a esta temperatura durante 18 hores. Des-
pués se concentrara vacio hasta formar un aceite gque ecrigte-
liza por trituracidn con hexano, dando %20 ng ds 2,2;2-tri—
cloroetilimidodicarboxilato de benzohidrilo.[IR(CHCl3): 2,92,
5,50, 5,70 f £ 142-143°,

Se disuelven 225 mg de 2,2,2-tricloroetilimidodi~
carboxilato de benzohidrilo en 4 ml de £cido acdtico glaciall
¥y se agita a la temperaturs aumblente con 400 mg del panr
cinc-cobre y 600 mg de un cambiador de catién no acuoso, du

rante 4 hores. Después la solucidn se filtra y concentra pa—
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ra der el producto deseado, carbamato de benzohidrilo, p.f.
1239¢C. ]

E1l carbamato de o-nitrobencilo ée prepars de la
gsiguiente feorma:

Se disuelven 15,3 g (0,1 moles) de alcohol o-ni-
trobencilico en 200 ml de cloroformo, en una bombe formada
por un tubo de vidrio. El tubo se enfria en un bafio de hie-
lo y se intrcduce fosgeno hasta que ge han condensado 20 g.
El ‘tubo se clerra herméticamente y se.calionta a 65°C duran
te 4 horas. Tl disolvente y el exceso de reactivo se separan
después por destilacibén y se obtiene el producto, clorofor—
miato de o-nitrobencilo, en forma de aceite amerille.

_ ' El aceite amarillo enterior se agrega pocn & poco
2 una soluciép scuosa concentrada de smonisco, egitada y en~
friada, a una velocidad tal que le temperaiura se mantiene
por debajo de 15°¢, Se utiliza amonilaco suficlente para que
el pH no baje de 9. E1l sélido blanco que se deposita se di~
suelve en cloroformo y la solucidén resultante se lava con
agua y se secs soﬁre sulfato sbdico. Por concentracibn y
cristalizacidn en-benceno~ciclohexano se obtiene el carba—
mato de o~nitrobencilo.
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EJEXPLO 3

Preneracidn de carbamato de bencilo

. Prenaracién de 2,2,2-tricleroetilimidodicarboxilato de

o

Se prepasra carbamato de bencilo disolviendo 354 mg
(3,28 milimoles) de alcohol bencilico en 3 ml de‘élérufb de
metileno en un matraz de dos bocas, de 10 ml de capacidad,

provisto de un condensador coronado por un tubo degecador

y vha tapa de suero. Ia solucién se enfria en un bafio de

hielo y se introducen con una Jeringe a través de la tapa de

suero 0,48 ml (770 mg,'3,5 nilimoles) denisocianato de tri-
cloroetoxicarbonilos Se observe una reaccién exotérmica.
Después de agitar = la tempereture ambiente durante 40 minu-
tos; la solucidn se concentre hasta formar_unraceite'y se-
recristaliza en ciclohexano para dar 980 mg de 2,2;?—triclo-
rootilimidodicarboxilato de bencilo, pef. 88,5-89,5¢Cc Una
muestre analitica tiene wn punto de fusién de 89,5-90,5°C.

B. Preperacidn de carbamato de bencilo

Se cubren 300 mg de cinc activado con 5 ml de so—
lucién acuosa de dcido acdtico al 90 %. Se afiaden 200 mg
de 2,2,2—ﬁricloroetilimidodicarboxilato de bencilo y la meg
cla se agita durante 2,5 horag, Después se filtra el cinc
y el filtrado se saiura con HoS. El sulfuro de cinc preci-
pitado se separa por centrifugacién y se lava con deido

acdtico acuoso al 90 %. Ias soluciones cormbinadas en dcido.
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acdtico se concentran a vaclo y el regsiduo se triture con
ciclohexano para day 9; ng de una materie cristalina cuyo
espectro IR ez idéntico al de un carbameto de bencilo
auténtico.

Preparacidn £e carbamato de fenilo g través de tricloroeto-

yicarhenilinidedicerborxilato de fenilo

-

A, Preparaciir del imidodicarbdéxilato

A una solucidn de 87 mg (0,925 milimoles) de fenol
en 2 nl de diclorometano se afiaden 0,150 ml (1,1 milimoles)
de isocianato de 2,2,2—tricloroetoxicafbonilg. Degpués de
agitar durante la.noche, el disolvente se.evapora pexre da?
un sélido blanco; despuéé de recristalizer en etanolfagua
(1:1), =e obticne 2,2;2—trioloroetoxicarbonilimidodicarboxi—
lato de fenilo con un rendimiento del 80 %, p.L. 142-144°C.

B. Preparecidn de carbamato de fenilo

Se disuelven 0,599 g del imidodicarboxilato obte-
nido en A en.25 ml de dcido acdtico al 90 %; se afiaden O,4g
de cinc en polvo y la mezcla se agita durante la noche a
le temperatura ambiente. Se filtra y se concentra a vacio
para dar carbarato de fenilo crudo. Por recristalizacién
en ague se obhiene cerbamato de fenilo puro, p.f. 147~148°C.
El espectro infrerrojo (er acetonitrilo) es idéntico a2l de

une muestra suiténtica.
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EJEMPLO 5

Prevaracidn de dcido 3-cerbarmoiloximetil-7—(2-tienilaceta—

mido )~3-cefem—4—carboxilico

A. Preperacidn de dcido 3-[1-(2,2,2-tricloroctoxicarbonil )m

carbamoiloximeﬁil]—7—(E-tienilacetamido)—3—cefemr4-bar~

boxilico

Se disuelven 641 mg (1,62 milimoles) de sl poté~
sica de dcido 3~hidroximetil-7-(2-tienilacetamido )-3~ cefermm
4-carboxilico en 25 ml de solucidn reguladéra de fosfato
0,05 I y se cubre con 25 ml de acetato de etilo. La mezcla
se agita y enfria en un bafio de hielo y el pH se aivsta a
242 con alrededor de 1,4 ml de HCl 2,5 K. Se separa el ace-
tato de etilo y la capa acuosa se lava dos veces con 25 ml
de acetato de etilo frio. Las capas érgénicas combinades se
lavan con solucidn saturada de cloruro sédico, 8@ gecan so-
bre sulfato sédico anhidro y se concentran para dar 488 mg
del dcido libre. .

- Este material, contenido en un matrez de fondo
redondo provisto de un tubo desecador y un agitador magnéti-
co, se cubre con 10 ml de clorurc de metileno seco, se en-
fria en un bafio de hielo y se afinden con una jeringa 0,205mL -

de isoclanato de 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo. Después se

- afinden 4 ml de tetrahidrofurano seco y, después de calentar

e la temperatura ambiente, el sélido pesa rédpidemente a la

sclucibn. Después de agitar a la temperstura ambiente duran—

- 18 -
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te una hora, la soluciln se concentra & sequedad para dar
92% nge dél producto crudo. Kediante una cristalizacidn en
metanol-ague, sezulda de recristalizacidén en metanol-éter-
ciclohexano; ge obtienen 600 mz de doido 3-[-(2,2,2-tri-
cloroetoxicarbonil)carbamaoiloximetil]—;~(Z—tienilacetami—
Go )-3~cefem-4-carboxilico, pefs 114-116°C.

| El producto cg soluble en sclucidn acuosa de
Ne.HCO3 ¥y precinita con HCL diluildo. E;-espectro infrarrojo
(Fujol) presents une banda de KH a 2,87 ¥ 3,05)1; ¢ (lac-
tema) a 5,56 p; CO de imidodiéster y &cido & 5,75 vy un hom-
bro a 5,85}1 y amida a 5,98 p.

B. Preparecibn de dcido 3-carbemoiloximetil-7-(2-ticnilace-

tamido )=3=-cafemn=d~carboxilico

Se cubren 1C g de wna resina cambiadora de catidn
no acucsa (;’&mlseq:-lyst 15) con 50 ml de 4cido acético glacial
en un matragz provisto de un tubo desecador y un agitador
magnético. Sobre esta mezcla se afiaden 4,1 g (50 milinoles)
de acetato sddico anhi@ro (que se disuelve) y 850 mg (&,485
milimoles) de 4cido 3~[N~(2,2,2—tri§loroeﬁoxicarbonil)car—
bamoiloximetil]—?—(2—tienilacetamido)—3—cefem—4—carboxi1i—
cos Se obtiene una solucidn emarilla. Se afladen 2,6 g de
cinc en polvo achivado y la mezcla se agita durante 4 horas
a la temperatura embiente. Después de fillrar a través de
tierra de diatomeas y lavar el residuo con 50 ml de 4cido

acético, los filtrados combinados se concentran a vacio has-

Ll 19‘-|
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©

s formar una papills y se trituran con 100 ml de &ter.

=—-

1 residuo no soluble se disuelve en 35 ml de agua y 35 ml

——-

de ?cetato de etilo y el pH se ajusta a 2,0 con 7,5 ml de

H0112,5 Ne Se separa la-capa de acetato de etilo y la capa.
acupsa se extrae con 30 ml de acetato de etilo. Ias capas
orginicas combinadas se laven con solucidn satursda de clo-
rurI sbdico, se secan sobre sulfato sddico y se concentran
a vacio para dar 400 mg de producto crudo. Por cristaliza~
¢idn en isopropanol se obtienen 125 mg de un sélido crista-
1i?o blanco cuyo IR presenta bandas ée Nia 2,92-3,05 p; lac-
tama o 5,63 p; carbamato a 5,85 p y amide a 6,03 p. El espec
tﬁb RIN, ademés de los plcos indicados a continuacidn, mues-

tra alrededor de 0,8 moles de isopropanol.

- 20 ~
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i El 3-hidroximetil-7-(2-tienilacetanido)}3~cefem—4~

q5r00111auo potésico utilizado como material de partida en
!

estq ejemplo se prepara incubando el 7~(2—tienilacetamido)
‘ 1

cefalosporanato sbdico conocido con esterass citrica por pro-

cedimientos conocidos en esta técnica.

EJEMPLO 6

Cuando se efectia el procedimiento del Ejemplo 5 4

H

utilizando una cantidad equivalente de isocianato de bencil-

oxicarbonilo, isoclanato de ﬁere—butiloxicarbonilo, isocia~-
|

nato de benzohidriloxicarbonilo, ilsocianato de p-metoxiben-

cilo“LCDrbonllo ) 10001anato de benz011metox1carbonvlo en lu—

—

gar del isocilanato de 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, se obiie-
neg los correspondientes compuestos de carbvamsoilcefalospori-

ne sustitufda de férmula:

O
QC&IZOOI\- _____[/ 0

I
e _#— GH,0CORHCOR

donde R es C6H50H2- QOOH

(CHy)C-

(GGHr)ZCH_
3OCfH4C?p

C6H500vd2—, respectivamente.

- 20 m
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l El 4eido 3~[N~(benciloxicarboni1)carbamoiloximetil]—
7;5- (2-tienilacetamido )-3:— cefem-4-carboxilico, obtenido en la
for@a descrita en el Ejemplo 6, sme disuelve en 5 a 15 vold-
menés de alcohol y se afiaden de 10 a 200 % en peso de cate~
lizador de paladio. Ta mezcla me agita con hidrdszeno a Dre-

siongs comprendidas entre 1 y 150 atmésferas, pero preferi-

blemgnte a 3 atmésferas, entre 15 minutos ¥ 16 horas a la

temperatura ambiente. Una vez completads la absorcidn de hi-
drégeno, la mezcla de reaccidn se libera del catalizador por
filyracién ¥ se concentra a vacio para dar dcido 3-carbamoil-
oxi etil—%~(2—tienilacetamido)—3—cefem~4—carboxilico.

/ﬂ ' EJEMPLO 8

? Se disuelven 600 mg de &cido 3-[F-(terc-butiloxicsr
bonil)earbamoiloximetil]-;;(2~tienilacetami&o)~3~cefem—4—ca§
boxilico, preparado en la forma descrita en el Ejemplo 6, en
1 ml de anisol y se enfria a 0°C. A esta solucidn se afaden
5 ml de dcido frifluoracético y la mezcla de reacaldn resul-
tante se mantiene a C-5°C durante 5 minutos. Deééués el dci-
do trifiuoracético se separa en alto vaclo (<0,1 mm Hg) y
cuando todo el dcido se ha separado, se afade 1 ml &e snisol
v la mezcla se calienta a 30°0C bajo.presidn reducida nasta
que se han eliminado todos los productos voldtiles. Después

el residuo se disvelve en una pequefla cantidad de solucidn

ecuosa de bicarbonato sddico y se extrae con acetato de etilo.

- 23 -
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la solucidn acuosa extraida se acidﬁla con dcido fosfbrico
a pH 2,5 y el producto se extrae en acetato de etilo. Ia
solucidn orgdnica se seca sobre sulfato sédico anhidro y la
solucidn seca se evapora para dar dcido 3= carbamoil oximetlil~
;—(Z—tiénilacetamido)—3—cefem~4~carboxilico.
EJEPTO 9 )

Cuando el 4cido 3~[N;(beﬁzohi&riloxioarbonil)céru
bamoiloximetil];;~(2~tienilacetamido)—3—cefem—4—carboxilico
o el dcido 3-[V-(p-metoxibenciloxicarbonil)earbamoiloximetill-

7—(2-tienilacetamido)—3—cefem~4—carboxilico, preparados como

[0)))

se ha descarito en el Ejemplo 6, se esciden por reaccidn con
écido_ﬁrifiuoracético ¥y anisol siguiendo el procedimiento
descrito en el Ejemplo 8, se obtienc dcido 3-carbamoiloxi—
metil—;-(2—tienilacetamido)—3~cefem-4—carbozilico.
. EIEDI0 10

E1L écid§ 3-[ B~ (vemzoilmetoxicarbonil) carbamoiloxi-
metil]~%-(2—tienilacetamido)~3~cefem—4—carboxilico, Prepani-
do en la forma descrita en el Ejemplo 6, se disuelve en 4ci-
do acético glacial ¥y se afinde un exceso 10 molar de cinc en
polvo activado. Ie mezcla resuliante se agita a la fempera-
tura ambiente durante 2,5 horas, despuds de lo cual el ex-
ceso de cinc se separa por L£iltracidn y se lava con &cido
adético glacial. Ias fracclones combinadas de 4cido acdti-

co se concentran a vaclo y el residuo se recoze con sgua v

acetato de etilo y se trata con HZS durante 15 minutoé. Por

Y
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filtracién a través de tierra de diatomeas se separa el gyul-
furo.de.cinc. El pH del filtrado se ajusta & 2,5 con &cido
fosférico, se separa la capa de acebato de etilo y la solu-
cidén ecuosa se extreae con mis acetato de etilo. Después la
capa de acetato de ebdilo se cubre con aguz alcalinizade a
pH 6,0 con hidréxido poitdsico y se gepara la capa acuoéa.
Este dltime se acidula de nuevo con Acido fosférico hasta
pH 2,5 y se extrae con acetato de etllo. La capa orgdnica
se seca y se concentra pare obtener el producto deseado,
ficido 3-carbamoilbximetil~7-(2~tienilacetamido)-3-cefem~

Yecarboxilico.

a4 S o

EJRIPLO 11

Preparacidn de dcido 3-carbamoiloximetil=T7=amino-3~cef sm=4~w

carboxilico

A. Preparacidn de dcido T=(tero-butoxicarbonil)aminccefalog

porénioo
Se disuelven 27,2 g (0,1 moles) de &cido 7-aminoce~
falospordnico en 250 ml de ague y el pH de la solucidn se

ajusta a 8,7 con hidrdéxido sbédico 21 15 %. A esta solucidn

- 25 =~
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se afinden gota a gota y agitando rdpidamente, a lo larso

de una hora, 16 g (0,11 moles) de Hero-butiloxicarbonilazi-
da, mientras se mantiene el pH ds la solucidn a 8,7 emplean
do un regulador de pi.

El final de la reaccidn es indicado porgque la mez-
cla de reaccildn se mantiene_pOf si misma a un pH constante
de 8,;. El pH de la solucidn es ajustado a 2 com 4dcido fos-
férico y extraldo con tres porciones de 500 ml de acetato de
etilo. Iog extractos en acetato de etilo se lavan‘dos vaces.
con agua, se secan y eveporan para dar dcido %—(tero—butoxi~
carbonil )aminocefalospordnico.

B. Preveracidn de 3—hidroximetil—7—[ﬂ—(tero—butoxicarbonil)—

aminol—3—cefem~¢-carboxilato potisico

Se disuelven 18,5 g de dcido 7-(tere-butoxicarbonil)
aminocefalospordrico en1000 ml de un preparado que coniione
acetilesterasa cifrica, se mantiene la temperatura a 30°C
y el pH se mantiene entre 6,5 y 6,8 mediante adicidn de NalOH
1 No Cuando el pH de la mezcle de reaccidn se mantiene cons-
tante por si mismo, la mezcla se agita durante 2 horas més
¥y despuls se acidula a pH 2 y se extrae tres veces con 500 nl
cada vez de acetato de etilo. los extractos en acetato de etfi’
lo se lgvan dos veces con agua y después se extraen cua agua
que contiene bicarbonato potdsico sﬁficiente para mentener
el p a 7,5. Se liofiliza la fase acuosa y el residuo se

cristaliza en metanol/isopropanol pars dar 3-hidroximetil-7-

- 26 -
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[ terc-butoxicarbonil )amino |- 3~ cef em=4-carboxilato po-
téSiCOo

C. Preparacidn de decido 3—carbamoiloximetil~7~{N—(terc—but&—

xicarbonil)amino |- 3~ cef em-A—carboxilico

Se hacen reaccionar 5 g de 3—hidroximetil—7~[N-(te:g
butoxicarbonil )amine|-3-cefem-4~carboxilato potdsico con iso
cianato de 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo y el producto resul-
tante es desbloqueado siguilendo los procedimientos descritos
en el Ejemplo 5 para dar dcido 3—carbamoiloximetiln;-[ﬂ—(tqu

butoxicarbonil)amino ]~3~cefem~4—~carboxilico.

D. Preparacidn de &cido 3-carbemoiloximetil-T—amino—3—cafen—

4—carboxilico

Se agifa a 0°C durante 10 minutos wna mezcle e
1,5 g del derivado terc-butoxicarbonilico del pérrafo C ante-
rior en 15 ml de anisol y 25 ml de dcido trifluoracdiico. Ia
mezcla de reaccidn resultante se evapora a O,ﬂ mm a 30°C, Se
efiaden 5.l de anisol y se evaporan bajo 0,1 mm a 30°C. El
residuo se recoge en 20 ml de agus y se ajusta a pH ;,5 por
adicién de NalOH 0,1 N. Ia solucidén acuosa se extrae fras ve~
ces con 10 ml de CH,Cl, cada vez y después se ajusta a pH 2,5
mediante adicidn culdadosa de una resina.cambiadora de ca—
tién, fuertemente dcida, del tipo de sulfonato, con una.matriz
de estireno-divinilbenceno (Dowex 50) (ciclo H'). Ia resine
sélida se separa por filtracidn y el filtrado se liofiliza pa

ra dar dcido 3-carbamoiloximetil-T7-amino-3-cefen—4-carboxilico.

- o7 -
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Este producto puede ser convertido en los derivados 7;acil—
anido, tal como la 7—(IL%—aminofonilacetamido)cefalosporina,
por métodos conocidos en la tdenica.

EJEVPLO 12

Cuando el &cido 3—hidroximetil—%—metoxi—;n(2—tienil
acetanido -3~ cefem—4~carboxilico se hace reaccionar con iso-
clanato de 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo y el imidodicarboxi-
lato resultante es desbloqueado siguiendo el procedimiento
descrito en el Ejemplo 5, se obticne Zeido 3-carbamoiloxime~
til—%-metoxi-7-(2—tienilacetamido)—3—cefem~4—carboxilico.

El material de partida de este ejemplo se érepara
tratando 7~metoxi—7—(2~tienilacetamido)cefalosporanato sédi~
co con esterasa citricé, siguiendo los procedimienios descri-
tos en el Ejemplo 12 B anterior.

ElL 7—métoxi—7—(2—tienilacetamido)cefal gporanato s
dlco se prepara en la forma descrita en la soliclitud de pe-
tente estadounidense copendiente de Christensen y colaborado-
res, n? 149.364, presentada el 2 de Junio de 1971.

EJEMPIO 13

Se disuelve isocianato de trifluoracetilo (vrepa—
rado en la forma descrita en la técnica) en tetrahidrofuranc
seco & ~10°C y se afiade & una solucidn de deido 3-hidroxime-—
$11~7-(2-furilacetamido )3~ cefen~4~carboxilico a ~10°C y 1la
mezcla se deja calentar muy lentamente hasta la temperatura

ambiente. Después de agitar durante una hora a la temperatu-

- 28 -
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ra ambiente, se separa el disolvente a vaclo y ge obtiene

—

8l producto, dcido 3-[N-(trifluoracetil)carbamoiloximetil ]~
= (2-furilacetamido )=3~ cefem-4-carboxilico.

. ' Bste se disuelve en una solucidn reguladora de Aci-
do acético-acetato sédico 2 M, cuyo pH pusde variar entre 4

y 6y la solucidn so agita durante 10 a 72 horas a la tempe-

ratjra ambiente. Después la solucidn se acidula a pH 2,5 con

dcido fosfbrico ¥y se extrae con acetato de etilo. A continue~-
cién la solucién orgdnica se lava a fondo con agua, s secu
sobre sulfato sdédico y se concentra para dar el producto de-
seado, dcido 3-carbamoiloximetil~T-(2~Furilacetamido)=3~ce-
ferk4- carbox{licos
( El material de pardida de este ejeﬁplo Se prepars
por tratariento de ;~metoxi—§—(E-furilacetamido)cefalospora—
nato sédico con esterasa citrica, siguiendo los precedimien~
tos descritos en el Ejemplo 12'B anterior. El'§—metoxi~;~(2—
furilacetamido)cefalosporanato sbdico se prepars en la for-
me descrite en la solicitud de patente estadounidense copen
diente de Chrigtensen y colaborazdores, n? 149.364, presente-
da el 2 de Junio de 19;1. ‘ .
EJRPLO 14
Se disuelven 510 mg (1,58 milimoles) de dcido 3-hi-
drqxhnetil—f—(2~fenilaceﬁamido)—3—cefem—4-carboxi1ico, pre~
parado & partir de la sal potdsica como en el Ejemplo 5,

en 4 rl de tetrahidrofurano seco y se enfria en un bafio de

- 2 -
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hﬁelo. A le mezcla zgitada se afladen 355 ng (1,%0 milimo~
#es) de isocianato de benzohidrilo en 1 ml de tetrahidrofu-~
rané.'la mezcla se deja calenlar a la bemperatura ambiente
N d%sPQés se agilta durante la noche. A continuacidn se sepa—
ra el disolvente a vacio y por cfistalizaoién se obtiene el

pro@ucto deseado, #4cido 3—[N—(difenilmetil)carbamoiloxime-

|
11 7= (2=Fenila cetanido )= 3~ cef a4~ carboxilico.

Se mezclan 500 mg del producto con 1 ml de anisol

y se enfria a 0°C. Después se afizden 5 ml de dcido trifluor—
acé%ico ¥y la mezcla regul%ante se mantiene a 0-59C durante
12 ﬁinutos. El dcido trifluoracéiico se sepera bajo alto ve-
clo y cuando se ha eliminado todo el Zcido, se aflade 1 ml de
anésol v la mezcle se calienta & 30°C bajo presidn reducide
hasta que se han separado todos los productos voldtiles. Les-
pués el residuo se dlsuelve en una peguefia centidad de solu-
cién acuosa de 5ioarbonato sédico y se extrae con acetato de
etilo. Ia solucidn acuosa se acidula con dcido fosférico a
pH 2,5 y se extrac en acetato de etilo. Ig sglucién orgdnica
se seca sobre sulfato sédico anhidro y se evapora pera dar
dcido 3-carbamoil ximetil—%~(2;fenilacetamidc)-3-cefem-4~car~
box{lico. -

ESBIPIO 15 .

Siguiendo los procedimientos descritos en el Ejen-

1,

plo 5 A anterior, se hace reacclon'r isocianato de p-nitro-

‘e

benciloxicarbonilo con dcido 3=hidroximetil-T-(2-tianaften-—o2—
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acetamido )-3- cef em—4- carbox..’gli co pars obtener decido 3-[ 7=~ (o~
itrobenciloxicarbonil)carbamoiloximetil}—%~(2-tianaf%en~2~

jce%amido)-B—cefem-4-carboxilico.

E1l compuesto 3—[N—(o—nitrobenciloxicarbonil)carba—

moiloximet{lico] asf obtenido se disuclve en 10 a 20 voli-

menes de dimetoxietano, se afinde regulador de fosfalo a pH 5

¥y 1la solucidn se irradia en un matraz de Fyrex de una o 24

horas con una ldmpara de ultravioleta. Ias soluclones resul
tantes se reparten después entre soluciéh reguladore a pH
T45/y acetato de etilos Ia solucidén acuosp se acidula a

PH 2,5 con dcido fosférico y se extrae con acetato de etilo y,
de?pués de secar con sulfeto sbdico y concentrar, se obtiens
acido 3—carbamoiloximetil—7—(2—tianaften—2—acetamido)—3—ce—
fem—-4~carboxilico.

E1 matgrial de pertida de este ejemplo se prepara
tratando el cefalosporanato correspondiente con esterasa ci-
rtrica, giguiendo los procedimientos descritos en el Ejsmplo
12 B. El compuesto cefalogporanato se prepara en la forma
descrita en la solicitud de patente estadounidense copzndien
te de Christensen y colaboradores, n? 149.364, presentads

el 2 de Junio de 19%1. N ~

De la misma Torma otros dcidos cefalospordnicos
;-sustituidos descritos en dicha solicitud y otros dcidos
3~hidroximetil-T-acilanido-3-cefem~4—-carboxilicos conocidos

en la técnica se convierten en los correspondientes compues

- 31 =
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! procedimientos antes descrito.

En resumen, la Patente de Invencidén que se soli-

cita, deberd recaer sobre las siguientes:

10

15

20

25




1 RETIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidén de carba-

matos que consiste en hacer reaccionar un alcohol de f£or

——

mula ROH, donde R representa el radical organico del al—

5 cohol, con un isociznato de férmula RlNCO, donde Rl repre
senta un grupo lAbil ficilmente reemplazado por hidrdgeno,
del grupo formado por hidrocarbilo, hidrocarbilo sustitui

do, un grupo acilo de un Acido carboxilico, hidrocarbiloxi

- carbonilo e hidrocarbiloxicarbonilo sustituldo, para pro-
10 ducir el correspondiente carbamato N-sustituido.de férmu-
la ROCONHRl ¥y tratar este producto intermedio con un reac

| tivo capaz de reemplazar al Rl por hidrdgeno.

/ 2. Un procedimiento segin la reivindicacidén 1, en
el que el alcohol es un compuesto de 3-~hidroximetilcefa-
15 losporina.

3. Un procedimiento segin la reivindicacién 2, en
el que el isoclanato es isocianato dé benzohidrilo.
4, Un procedimiento segin la reivindicacion 2, en
el que el isocianato es isocianato de trifluocracetilo.
20 5. Un procedimiento segbn la reivindicacidn 2, en
el que el isocianato es un isocianato de hidrccarbiloxi-
carbonilo o de hidrocarbiloxicarbonilo sustituido.
6. Un procedimiento segln la reivindicaciin 5, en
el que el isocianato es isocianato de 2,2,2;tricloroe—

25 toxicarbonilo, 2,2,2-tribromoetoxicarbonilo, benciloxi-
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carbonilo, terc-butiloxicarbonilo, benzohidriloxicartoni-
lo, p-metoxibenciloxicarbonilo, o-nitrobenciloxicarbonilo

o benzoilmetoxicarbonilo.

’

7. Un procediniento segln la reivindicacion 3, en
el que el N-benzohidrilcarbamato intermedio es escindido
por reaccién con 4cido trifluoracético y anisol.

8. Un procedimiento segin la reivindicacidn 4, en
el que el N-trifluoracetilcarbamato intermedio es escin-
dido por hidrélisis.

9, Un procedimiento segin la reivindicacién 6, en
el que el isocianato es isocianato de 2;2,2—tricloroe-
toxicarbonilo o isocisnato de benzoilmetoxicarbonilo y el
imidodicarboxilato intermedio se hace reaccionar con cinc
en presencia de écido o con un par de cinc.

10. Un procedimiento segfin la reivindicaciédn 6,
en el que el isocianato es isocianato de benciloxicarbo-
nilo y el imidodicarboxilato intermedio es reducido con
hidrégeno en presencia de un catalizador de metal noble.

11. Un procedimiento segin la reivindicacién 6,
en el que el isocianato es isocianato de terc~butiloxi-
carbonilo, isocianato de benzohidriloxicarbonilo o iso-
cianato de p-metoxibenciloxicarbonilo y el imidodicarbo-
xilato intermedio se hace reaccionar con é&cido trifluorg
cético y anisol.

12. Un procedimiento segin la reivindicacidn 6,
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en el que el isocianato es isocianato de o-nitrobenciloxi
carbonilo y el imidodicarboxilato intermedio es sometido
a irradiacidn ultravioleta.

13. Un procedimiento segin la reivindicacidn 2,
que consiste en hacer reaccionar un compuesto de 3-hidroxi
metilcefalosporina de férmula:

H
S

COCH

donde R5 es hidrdgeno o metoxi y R" es un gfupo acilo,
con un isocianato de foérmula

.REOCONCO

donde R, es hidrocarbilo o hidrocarbilo sustituido, para

producir un imidodicarboxilato de férmula:

H
i R

R'N ..@,,_(S
' IHCOOR
'J/"‘""I . _C,HZOCO (OO )
6 :
CO0H
y hacer rezsccionar este producte con un reactivo capaz

de sustituir el grupo COOR’ por hidrégeno para producir

un compuesto de férmula:




1

| P '

[ T

i .

| s MTW 000,
4 _

14, Un procedimiento segin la reivindicacién 13,

1 en el que el isocianato es isocianato de 2,2,2-tricloroe-

|
|
5 l CO0H
l
|
|

* }toxicarbonilo, 2,2,2=-tribromoetoxicarbonilo, benciloxi-
. /carbonilo, tere-butiloxicarbonilo, benzohidriloxicarbonilo,
10 “/ p-metoxibenciloxicarbonilo, o-nitrobenciloxicarbonilo o
. benzoilmetoxicarbonilo.
/ 15. Un procedimiento segin la reivindicacion 13,
' en el que el isocianato es isocianato de 2,2,2-tricloroe-
toxicarbonilo ¢ isocianato de benzoilmetoxicarbonilo y el
15 imidodicarboxilato intermedio se hace reaccionar con cine
en presencia de un 4cido o con un par de cinc.

16. Un procedimiento segin la reivindiecaci.én 13,
en el que el isocianato ¢s isocianato de benciloxicarbo-
nilo y el imidodicarboxilato intermedio es reducido con

20 hidrdgeno en presencia de un catalizador de metal noble.

17. Un procedimiento segin la reivindicacidn 13,
en el que el isocianato es isocianato de terc-Lutiloxicar
bonilo isocianato de benzohidriloxicarbonilo o isociana-

to de p-metoxibenciloxicarbonilo y el imidodicarboxilato

25 intermedio se hace reaccionar con Acido trifluoracético



10

25

.iy'anisol.

’ 18. Un procedimiento segin la reivindicacidn 13,
' en el que el isocianato es isocianato de o-nitrobenciloxi-
carbonilo y el imidodicarboxilato intermedio es sometido a
irradiacidén ultravioleta. ‘

19. Un procedimiento segin la reivindicacién 13,

e el que el compuesto de cefalosporina es acido 3-hidroxi

metil-?-(e—tienilacetamido)-5-cefem-4?carboxilico.

20. Un procedimiento segin la reivindicaéién 13,
en el que el compuesto de cefalosporina es .dcido 3-hidroxi-
metil-?-metoxi—?-(2—tienilacetamidd)~3—cefem—4-carboxilico.
21. Se reivindica por Gltimo como objebto sobre el
ique ha de recaer la Patente de Invencidn qﬁe se sélicita;
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE CARBAMATOS.

Todo conforme quedé descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva, que éonsta de treinta y siete
paginas mecanografiadas.

Madrid, 18 de Agosto de 1.972.
BERNARDO UNGRIA

D.p.
: '7']‘7
Y
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