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Esta invención se re fiere  a la  preparación de 
carbamatos y productos ú tile s  en su preparación. Más espe­
cialmente, se refiere  a un método de conversión de alcoholes 
en los correspondientes derivados carbamoiloxi, reactivos 
adecuados para esta conversión y compuestos carbamoiloxi sus 
titu idos intermedios ú tile s  en su preparación.

Los carbamatos son valiosos derivados de los aleo 
holes, ú tile s  en su identificación y caracterización. Ade­
más, se ha encontrado que los carbamatos como e l meprobsmato, 
carbacol y novobiocina son productos medicinales ú tile s . Mas 
recientemente, se ha encontrado que las 3-carbamoiloximetil- 
cefalosporinas obtenidas por fermentación son valiosas sus­
tancias antib ió ticas. El procedimiento de esta invención es 
especialmente ú t i l  para proporcionar un método adecuado pa­
ra  la  preparación de estas cefalosporinas así como de otros 
carbamatos.

De acuerdo con una realización de esta invención, 
ahora se ha encontrado que los alcoholes pueden ser conver­
tidos en los correspondientes compuestos carbamoiloxi por 
reacción del alcohol con un compuesto de isocianato de fór­
mula general R̂ NCO, donde R̂  representa un grupo lá b il que 
es fácilmente sustituido por hidrógeno, para producir el co­
rrespondiente carbamato sustituido y después sustituyendo el 
grupo lá b il por hidrógeno. Este procedimiento puede ser ilu s  
trado por la  siguiente ecuación:
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ROH
( I )

+ R̂ NCO
(II)

-> ROCONHR̂
(III)

ROCONHg
(IV)

El grupo representado por R̂  es un grupo lá b il 
que es fácilmente separado y reemplazado por hidrógeno.
Asi, R̂  puede ser un grupo hidrocarbilo o un grupo hidrocar 
bilo sustituido como benzohidrilo o benzohidrilo sustitu i­
do, un grupo acilo de ácido carboxilico como trifluo race ti- 
lo  o un grupo hidrocarbiloxicarbonilo o hidrocarbiloxicarbo 
nilo sustituido. Por el tármino "hidrocarbilo sustituido" 
se entiende un grupo hidrocarbilo en e l que uno o más de los 
átomos de hidrógeno ha sido sustituido por halógeno o un ra­
dical orgánico como alcoxi, alquilo y similares.

En este procedimiento, el alcohol I, donde R repre 
senta el radical orgánico del alcohol, se hace reaccionar 
con el isocianato sustituido II , donde R̂  representa un gru­
po láb il, para producir un producto intermedio R-sustituido 
I I I , que es tratado con un reactivo capas de su s titu ir  el 
grupo R̂  por hidrógeno para producir el carbamato deseado IV 
En la  puesta en práctica de este procedimiento, preferimos 
u ti l iz a r  un isocianato sustituido con un grupo Rg-oxicarbo- 
nilo de fórmula RgCCONCO, donde Rg es un grupo hidrocarbilo 
o hidrocarbilo sustituido que es lá b il y puede ser fácilmen-
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te separado para formar el cariamato deseado. Por lo tanto, 
Rg puede ser un grupo alquilo, un grupo alquilo sustituido 
¿ornó haloalquilo, un grupo aralquilo o un grupo aralquilo 
sustituido. Como isocianatos especialmente ú tile s  en la 
puesta en práctica de nuestra invención podemos mencionar 
los de 2 ,2 ,2-tricloro(o tribromo)etoxicarbonilo, benciloxi- 
carbonilo, b en z ohi d ri1oxi carion i lo , t-bu tilox i carion i lo , p- 
metoxibenciloxicarbonilo, benzoilmetoxicarbonilo, tr if lu o r-  
acetilo  y o-nitrobenclloxicarbonilo. Estos representan las 
sustancias reaccionantes preferidas, ya q̂ ue los carba!natos
N-sustituidos obtenidos pueden ser fácilmente escindidos y 
sustituidos por hidrógeno rara obtener el carbamato deseado. 
Asi, e l grupo 2,2,2-trihaloetoxicarbonilo y e l grupo bensoil 
oxicarbonilo son separados fácilmente por reacción ccn cinc 
en presencia de un ácido, como ácido acético o fórmico; el 
grupo benciloxicarbonilo es separado por reacción con hidró­
geno en presencia de un catalizador de metal noble, como ca­
talizador de paladio; el grupo tero-butiloxicarbonilo, el 
grupo benzohidriloxicarbonilo y el grupo p-metoxibencilo son 
fácilmente separados por reacción con ácido trifluoracético  
y anisol; el grupo triflu o race tilo  es fácilmente separado 
por h id ró lis is  y el grupo o-nitrobenciloxicarbonilo es fá c i l  
mente separado por irradiación u ltrav io leta.

Alternativamente y de acuerdo con otra realización 
de esta invención, se hace reaccionar un isocianato de hidro-
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carbilo, como loodonato de aralquilo, por ejemplo isociana-[j¡o de bonzohidrilo, para formar el compuesto N-benzohidril- 
CarLamoiloxi. El sustituyante benzohidrilo puede ser separa­
do después, preferiblemente con reactivos ácidos.

La primera etapa del procedimiento descrito, a sa­
ber la preparación.de los imidodicarboxilatos intermedios 
o del compuesto K-hidrocarbilcarbamoiloxi (III) se lleva a 
cabo poniendo en contacto intimo el alcohol y el isocianato, 
preferiblemente en un disolvente no protico como cloruro de 
me t,líen o, tetrahidrofurano, dimetilformamida y similares. En

i ' * , .general preferimos llevar a cabo la reacción en condiciones 
anhidras y disponer de un exceso del isocianato presente, 
con objeto de obtener rendimientos máximos del producto in­
termedio deseado. En general, la  reacción puede ser efectua­
da a temperaturas comprendidas entre 0  ̂ y 100°C aproximadamen 
te . Sin embargo, generalmente se prefiere efectuar la adición 
in ic ia l del isocianato a temperatura baja, ya que a l parecer 
la  reacción es exotérmica. Las condiciones exactas para poner 
en práctica este procedimiento dependerán en parte del alco­
hol particular que se hace reaccionar. la separación del gru 
po protector y su sustitución por hidrógeno se realiza fá c il 
mente por los procedimientos antes mencionados.

El procedimiento de esta invención es valioso pa­
ra  producir compuestos de cefalosporina con un sustituyente 
3-carbamoiloximetilo. Esta realización de nuestra invención
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donde R' es e l definido anteriormente, R" representa hidróge 
no o un radical acilo y R̂  representa hidrógeno o un grupo 
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 -sustituí- 
do intermedio (VI) que después es desbloqueado para produ­
cir el compuesto 3-carbamoiloximetilico. El radical acilo 
representado por R" puede ser un grupo acilo de un ácido car- 
boxilico o un radical sulfonilo sustituido como fenilsulfo- 
nilo , e tilsu lfon ilo , bencilsulfonilo, 2,5-dim etilfenilsulfo- 
nilo , 4-clorofenilsulfonilo, 4-metoxifenilsulfonilo y s i l l a ­
res. Asi, R" puede ser un radical de ácido carboxilico a lifá  
tico , aromático o heterocíclico, a ra lifá tico  o heterociclo- 
a lifá tico , como el radical acilo de las cefalosporinas y pe­
n ic ilinas conocidas. Los sustituyentes acílicos de fórmula 
general R^R^CHCO, donde R ^ y R^ son los definidos más ade 
lante, representan un grupo preferido de sustituyentes debi­
do a su actividad antibiótica generalmente d t i l .  R̂ Q repre­
senta hidrógeno, halógeno, amino, guanidino, fosfono, hidro- 
xi, te trazo lilo , carboxi, sulfo o sulfamino. R^ representa 
fenilo , fenilo sustituido, un anillo  monocíclico heteroci- 
clico de cinco o seis miembros conteniendo uno o más átomos 
de oxigeno, azufre o nitrógeno en el an illo , heterociclos 
sustituidos, fe n iltio , grupos heterociclotio o heterociclo- 
tio  sustituidos o ciano. Los sustituyentes pueden ser haló­
geno, carboximetilo, guanidino, guanidinometilo, carboxami- 
dometilo, aminometilo, n itro , metoxi o metilo. Como ejemplos
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de estos sustituyentes preferidos podemos mencionar e l fe-¡̂acetilo , 3-bromofenilacotilo, p-aminometilfenila ce tilo , 
ji- cárboximetilfenila ce t i l o , 4-  carb oxamidome t i l f  enila ce t i l o ,
2- fu rila ce tilo , 5 -n itro furilace tilo , 3 -fu rilace tilo , 2 -tie - 
n ilace tilo , 5 -cloro tien ilacetilo , 5-m etoxitienilacetilo, 
d-guanidino-2- tie n ila c e tilo , 3- tie n ila c e tilo , m etiltienjj. 
aceiilo , 3 -iso tiazo lilace tilo , 4-m etoxi-isotiazolilacetilo, 
^ -iso tiazo lilace tilo , 3-m etiliso tiazo lilace tilo , 5-isotiar- 
zolp.lacetilo, 3-c lo ro iso tiazo lilace tilo , 3-m etil-1 , 2, 5-oxa- 
dia-zolilacetilo, 1 ,2 ,5 -tiad iazo lil-4 -acetilo , 3-metil-1,2,5- 
tiad iazo lil-4 -ace tilo , 3-cloro-1,2 ,5 -tiad iazo lil-4 -acetilo ,
3- ?aetoxi-1,2,5-tiadiazolil-4-acetilo, fen iltio ace tilo , 4-pi- 
r id iltio a c e tilo , cianoacetilo, te trazo lilaca tilo , d-fluorfe- 
n ilace tilo , D -fenilglicilo , 3-hidroxi-D -fenilglicilo , 2- t ie -  
n ilg lic ilo , 3- t ie n ilg lic i lo , fenilmalonilo, 3-clorofenilmar- 
lonilo , 2-tienilmalonilo, 3-tienilmalonilo, d-fosfonofenil- 
acetilo , d-sulfaminofenilacetilo, oc-hidroxifenilacetilo, d- 
te trazo lilfen ilace tilo  y d-sulfofenilacotilo .

Los compuestos de 3-hidroximetilcefalosporina es­
pecialmente preferidos, que pueden ser convertidos en los 
correspondientes compuestos de 3-carbamoiloximetilcefalospo- 
rina de acuerdo con esta invención, son aquellos donde R.¡Q 
es hidrógeno, amino o carboxi y R^ es fenilo o un anillo 
heterocíclico de cinco miembros conteniendo un heteroátomo 
de oxigeno o un heteroátomo de azufre y especialmente aque--
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lío s  donde R" es bencilcarbonilo, 2- y 3-tienilmetilcarbo- 
nilo o 2-  y 3-furilm etilcarbonilo.
i j Los carbamatos de cefalosporina se preparan hacien
do reaccionar compuestos de cefalosporina con un sustituyen- 
te ^-hidroximetilo, o una sal o áster de estas cefalospori- 
nas; con el isocianato y después escindiendo el producto 
de reacción resultante como ya se ha descrito. Si la cefa­
losporina que se hace reaccionar contiene otros sustituyen-
tes que reaccionan con el isocianato, por ejemplo otros gru­
pos hidroxi o amino, estos sustituyentes son bloqueados o

t *

protegidos por grupos como t r i t i lo ,  tero-butiloxicarbonilo., 
N-iricloroetoxicarbonilo y similares y después separados una 
vez introducido el grupo carbamoiloxi. Por ejemplo, el áci­
do 7-tritilaminocefalosporánico se pone en .intimo contacto 
con acetilesterasa c ítrica  para producir ácido 7-tritilam ino 
desacetilcefalosporánico que, por reacción con e l isocianato 
e h id ró lis is  del producto de reacción, forma el compuesto 3-  
carbamoiloximetilico. Por separación de este grupo t r i t i lo  
protector por métodos conocidos en la  técnica se obtiene el 
á cido 3-carbamoiloximetil-7-amino de sa ce tilcefalo  sp oránico, 
que puede ser acilado por métodos conocidos para producir 
3- carb amo iloxime tildesacetilcefalosporinas.

Alternativamente, un ácido 3-hidroximet i l - 7-a c il-  
amido-3-cefem-4-carboxilico y los correspondientes compues­
tos con un sustituyante en la posición-7 y como metoxi en lu-
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gar de hidrógeno, pueden ser convertidos en los correspon- 
dientes compuestos de 3-carbamoiloximetilcefalosporina por 
e l procedimiento de esta invención.

Las 3-carbamoiloximetilcefalosporinas preparadas 
de acuerdo con el procedimiento de esta invención son valió 
sos antibióticos que presentan actividad a niveles bajos con 
tra  diversos agentes patógenos Gram-positivos y Gram-negati- 
vos, ta les como Staphylococcus aureus, Staphylococcus 
pyogenes,- Proteus vulgaris, Escherichia coli y similares.
Por lo tanto, estas nuevas cefalosporinas son titiles en el 
tratamiento de las  infecciones en seres humanos y animales. 
También pueden ser utilizadas a concentraciones acuosas di­
luidas inferiores a 100 partes de antibiótico por un millón 
de partes de solución para eliminar los organismos suscepti­
bles del equipo farmacéutico, dental y médico y para a is la r  
los microorganismos de las mezclas de los mismos.

Pasando a otra realización de esta invención, se 
ha encontrado que los isocianatos utilizados en el proce­
dimiento de nuestra invención se preparan por reacción del 

. carbamato correspondiente con cloruro de oxalilo, preferible 
mente en un disolvente no prótico como dicloruro de etlleno. 
Asi, los isocianatos se preparan añadiendo lentamente a una 
solución enfriada (alrededor de 0°C) 1-2 molar del carbamato 
en dicloruro de etileno, una solución de cloruro de oxalilo 
1,5  molar en dicloruro de etileno; son necesarios de 1,5  a 2
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equivalentes molares áe cloruro de oxalilo. Una vez completa­
da la  adición del cloruro de oxalilo, la  solución se calienta 
a reflu jo  durante 10-20 horas, después de lo cual el disol­
vente se evapora y el isocianato se a ísla  por destilación 
a vacio.

Los carbamatos de bencilo, tere-butilo  y p-metoxi- 
bencilo pueden ser preparados por procedimientos conocidos 
en la  técnica. Los carbamatos de 2, 2, 2-tr ih a lo e tilo  se pre­
paran haciendo reaccionar el cloruro de tñhaloetoxicarboni- 
lo con amoniaco en un medio acuoso, a un pH de 9,8 aproxima­
damente. El carbsmato de benzohidrilo se prepara conveniente­
mente haciendo reaccionar benzohidrol con isocianato de 2, 2, 2- 
tricloroetoxicarbonilo y tratando el imidocarboxilato resul­
tante con e l par cino-cobre en presencia de ácido acético.

Los siguientes ejemplos se dan para ilu s tra r  los 
procedimientos de esta invención antes descritos.

EJERPLO 1
Preparación de isocianato de 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo 
A* Preparación de carbamato de 2,2,2-trio lo roetilo

A una mezcla de 17 mi de NH3 acuoso concentrado 
y 17 mi de agua se añaden, con agitación y enfriamiento en 
un baño de hielo, 10 mi de cloruro de 2, 2, 2-tric loroetoxi­
carbonilo en porciones de 1-2 mi, a una velocidad ta l que 
la  temperatura se mantiene por debajo de 20°C. Se forma un 
precipitado blanco y se añaden 4 mi más de amoniaco concen-
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irado para mantener e l pH a 9,8 aproximadamente. Una vez com 
pletada la  adición, se continda agitando durante una hora, 
después de lo cual el precipitado se recoge en un f i l t r o  y 
se seca disolviéndolo en cloruro de metileno y tratándolo 
con sulfato magnésico anhidro. Por concentración se obtie­
nen 12,9 g de carbamato de 2 ,2 ,2 -tric lo roe tilo . Por récris- 
talización en ciclohexano se obtiene una muestra analítica  
(agujas), p .f . 62-64°C.
B. Preparación de isocianato de 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo

Se disuelven 25,1 g (131 milimoles) de carbamato 
de 2, 2, 2- tr ic lo ro e tilo  en 100 mi de dicloruro de etileno 
seco, se enfria a 10°C y se añaden 15,5 mi de clorure de 
oxalilo en 100 mi de dicloruro de etileno. La solución se -  
deja calentar a la temperatura ambiente y después se refluye 
durante 16 horas. Se deposita un sólido. Después se separan 
por destilación 185 mi de dicloruro de etileno y el resto 
se f i l t r a  y destila  a vacio. Se recoge la fracción que desti­
la  a 6&-69°C/7-9 mm, dando 12,38 g de isocianato de tric lo ro  
etoxicarbonilo (D = 1,6) en forma de liquido móvil, extraor­
dinariamente sensible a la humedad [̂ IR (CCl^): 4,55^.,
(N=C=0), carbonilo gemelo a 5,62 ji, 5,70 ji]. El material pa­
rece ser indefinidamente estable cuando se mantiene en seco 
y en el refrigerador.

Siguiendo los procedimientos de este ejemplo y u ti  
lizando cloruro de 2, 2, 2-tribromoetoxicarbonilo como m aterial.

12 -
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de partida en lagar del compuesto trio loro , se obtiene iso- 
cianato de 2, 2, 2- trihromoetoxi carb onilo.

EJEMPLO 2
Preparación do isocianato de benciloxicarbonilo, isocianato 
do tero-butiloxicarbonilo, isocianato de benzohidriloxicar- 
bonilo, isocianato do p-metoxibenciloxicarbonilo, isociana- 
t o de benzoilmetoxicarbonilo e isocianato de o-nitrobencil-

oxicarbonilo
Siguiendo los procedimientos descritos en el Ejem­

plo 1 B y empleando una cantidad equimolecular de carbamato 
de bencilo, carbamo.to de tere-butilo , carbamato de ber.zohi- 
drilo , carbamato de p-metoxibencilo, áster de ácido carbámico 
de 2-hidroxiacetofanona (CgĤ COCHgOCONĤ ) o carbamato de o- 
nitrobencilo en lugar del carbamato de 2, 2, 2-triclorom etilo , 
se obtienen los correspondientes isocianatos indicados en el 
ti tu lo .

El carbamato de bencilo, el carbamato de tero-buti­
lo y el carbamato de p-metoxibencilo son compuestos conocidos 
que pueden ser preparados por procedimientos conocidos. El 
carbamato de bencilo también puede ser preparado en la  forma 
descrita en el Ejemplo 3.

El éster de 2-hidroxiacetofenona del ácido carbá­
mico se prepara de la siguiente forma:

Se disuelven 13,6 de 2-hidroxiacetofenona en 200mL 
de cloruro de metileno seco y esta solución se carga en un
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matraz que contiene 13,0 g de cianato sódico. La mezcla se
agita lentamente y se añaden 16 mi de ácido trifluorácético , 
a una velocidad ta l  que la temperatura se mantiene por deba­
jo de 50°C. Una vez terminada la  adición, se continúa agitan­
do durante 2 horas y después la solución se lava con agua y 
se seca. Por concentración de la solución orgánica se obtie­
ne e l producto, áster de 2-hidroxiacetofenona de ácido car- 
bámico.

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

A 368 mg de benzohidrol (difenilmetanol) disueltos 
en 4 mi de tetrahidrofurano y enfriados en un baño de hielo, 
se añaden gota a gota 0,3 mi de isocianato de tric lcrce tox i- 
carbonilo. La solución se calienta a la  temperatura ambien­
te y se mantiene a esta temperatura durante 18 horas. Des­
pués se concentra a vacio hasta formar un aceite que crista­
liza  por trituración con hexano, dando 720 mg de 2, 2, 2- t r i -  
cloroetilimidodicarboxilato de benzohidrilo-[iR(CHCl^): 2,92, 
5,50, 5,70 juj; p .f . 142-143°C.

Se disuelven 225 mg de 2 ,2 ,2-tricloroetilim idodi- 
carboxilato de benzohidrilo en 4 mi de ácido acético g lacial 
y se agita a la temperatura ambiente con 400 mg del par 
ciño-cobre y 600 mg de un cambiador de catión no acuoso, du 
rante 4 horas. Después la  solución se f i l t r a  y concentra pa-
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ra dar el producto deseado, carbamato de benzohidrilo, p .f .
123°c.

El carbamato de o-nitrobencilo se prepara de la 
siguiente forma:

Se disuelven 15,3 g (0,1 moles) de alcohol o-ni- 
trobencílico en 200 mi de cloroformo, en una bomba formada 
por un tubo de vidrio. El tubo se enfria en un baño de hie­
lo y se introduce fosgeno hasta que se han condensado 20 g. 
El tubo se cierra herméticamente y se calienta a 65°C duran 
te 4 horas. El disolvente y el exceso de reactivo se separan 
después por destilación y se obtiene el producto, clorofon- 
miato de o-nitrobencilo, en forma de aceite amarillo.

El aceite amarillo anterior se agrega poco a poco 
a una solución acuosa concentrada de amoniaco, agitada y en­
friada, a una velocidad ta l  que la temperatura se mantiene 
por debajo de 15°C. Se u tiliz a  amoniaco suficiente para que 
el pH no baje de 9. El sólido blanco que se deposita se di­
suelve en cloroformo y la solución resultante se lava con 
agua y se seca sobre sulfato sódico. Por concentración y 
cristalización en-benceno-ciclohexano se obtiene el carba­
mato de o-nitrobencilo.

25
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Preparación de carbamato de bencilo 
A. Preparación de 2. 2. 2-tricloroetilim idodicarboxilato de 

bencilo

EJEKPLO 3

(3,
Se prepara carbamato de bencilo disolviendo 354 mg 

?8 milimoles) de alcohol bencílico en 3 mi de cloruro de
metileno en un matraz de dos bocas, de 10 mi de capacidad,
pro fisto de un condensador coronado por un tubo desecador
y una tapa de suero. La solución se enfria en un baño de
hielo y se introducen con una jeringa a través de la  tapa dej --- . *suero 0,48 mi (770 mg, 3,5 milimoles) de isocianato de t r i -
clLroetoxicarbonilo. Se observa una reacción exotérmica. 
Después de agitar a la  temperatura ambiente durante 40 minu­
tos, la  solución se concentra hasta formar.un aceite y se 
rec ris ta liz a  en ciclohexano para dar 980.mg de 2, 2, 2- tr ic lo -
roetilimidodicarboxilato de bencilo, p .f . 88,5-89,5^0. Una 
muestra analítica tiene un punto de fusión de 89)5- 90, 5°C. 
B. Preparación de carbamato de bencilo

Se cubren 300 mg de cinc activado con 5 mi de so­
lución acuosa de ácido acético a l 90 %. Se añaden 200 mg 
de 2, 2, 2-tricloroetilim idodicarboxilato de bencilo y la  mez 
cía se agita durante 2,5 horas. Después se f i l t r a  el cinc 
y el filtrado  se satura con HgS. El sulfuro de cinc preci­
pitado se separa por centrifugación y se lava con ácido 
acético acuoso a l 90 %. Las soluciones combinadas en ácido.
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acético se concentran a vacio y el residuo se tr itu ra  con 
ciclohexano para dar 97 mg de una materia crista lina cuyo 
espectro IR es idéntico al de un carbamato de bencilo 
auténtico.

EJEKPLQ 4

Preparación de carbamato de fenilo a través de tricloroeto- 
xicarbcnilimidodicarboxilato de fenilo

A. Preparación del imidodicarbóxilato
A una solución de 87 mg (0,925 milimoles) de fenol 

en 2 mi de diclorometano se añaden 0,150 mi (1,1 milimoles) 
de isocianato de 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo. Después de 
ag itar durante la  noche, el disolvente se evapora para dar 
un sólido blanco; después de rec ris ta liz a r en etano1-agua 
(1:1), se obtiene 2,2,2-tricloroetoxicarbonilimidodicarboxi- 
lato de fenilo con un rendimiento del 80 %, p .f. 143-!44°C.
B. Preparación de carbamato de fenilo

Se disuelven 0,599 g del imidodicarboxilato obte­
nido en A en 25 mi de ácido acético al 90 %; se añaden 0,4g 
de cinc en polvo y la mezcla se agita durante la  noche a 
la  temperatura ambiente. Se f i l t r a  y se concentra a vacio 
para dar carbamato de fenilo crudo. Por recristalización 
en agua se obtiene carbamato de fenilo puro, p .f . 147-148°C. 
El espectro infrarrojo (en acetonitrilo) es idéntico a l de 
una muestra auténtica.
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EJEMPLO 5
Preparación de ácido 3-carbamoiloximetil-7-(2-tienilaceta- 

mido )-3- cef e!K-4- carboxílico
A* Preparación de ácido 3-rN-(2s2,2-tricloroetoxicarbonil)- 

carbamoiloximetill-7-(2-tlenilacetamido)-3-cefem-4-car-' 
boxílico

Se disuelven 641 mg (1,62 milimoles) de sal potá­
sica de ácido 3-Mdroximetil-7-(2-tienilacetamido)-3-cefem- 
4-carboxílico en 25 mi de solución reguladora de fosfato 
0,05 M y se cubre con 25 mi de acetato de e tilo . La mezcla 
se agita y enfría en un baño de hielo y e l pH se ajusta a 
2,2 con alrededor de 1,4 mi de IIC1 2,5 R. Se separa el ace­
tato de e tilo  y la capa acuosa se lava dos veces con 25 mi 
de acetato de e tilo  f r ío . Las capas orgánicas combinadas se 
lavan con solución saturada de cloruro sódico, se secan so­
bre sulfato sódico anhidro y se concentran para dar 488 mg 
del ácido lib re .

- Este material, contenido en un matraz de fondo 
redondo provisto de un tubo desecador y un agitador magnéti­
co, se cubre con 10 mi de cloruro de metileno seco, se en­
f r ía  en un baño de hielo y se añaden con una jeringa 0,205mL 
de isocianato de 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo. Después se 
añaden 4 mi de tetrahidrofurano seco y, después de calentar 
a la  temperatura ambiente, el sólido pasa rápidamente a la 
solución. Después de ag itar a la  temperatura ambiente duran-
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te una hora, la colación se concentra a sequedad para dar 
927 mg del producto crudo. Hedíante una cristalización en 
metanol-agua, seguida de re cristalización en metanol-éter- 
ciclohexano, se obtienen 600 mg de ácido 3-[N -(2,2,2-tri- 
cloroetoxicarbonil)carbamaoiloximetill-7-(2-tienilacetami- 
do)-3-cefem-4-carboxilico, p .f . 114-116°C.

El producto es soluble en solución acuosa de 
NaHCÔ  y precipita con HC1 diluido. El espectro infrarrojo 
(Nujol) presenta una banda de NH a 2,87 y 3,05 ju; CO (lao- 
tama) a 5,56 CO de imidodiéster y ácido a 5,75 y un hom­
bro a 5,85 û y amida a 5,98 ju.
B. Preparación de ácido 3 -carbamoiloximetil-7-(2 -tien ilace- 

tamido)-3-cefem-4-carboxílico
Se cubren 1C g de una resina cambiadora de catión 

no acuosa (Amherlyst 15) con 50 mi de ácido acético glacial 
en un matraz provisto de un tubo desecador y un agitador 
magnético. Sobre esta mezcla se añaden 4,1 g (50 milinoles) 
de acetato sódico anhidro (que se disuelve) y 850 mg (1,485 
milimoles) de ácido 3-[N-(2,2,2-tricloroetoxicarbonil)car- 
bamoiloxime t i l j -7 -(2-tien ila  ce tamido)-3 -cef em-4-carb o x il i-  
co. Se obtiene una solución amarilla. Se añaden 2,6 g de 
cinc en polvo activado y la  mezcla se agita durante 4 horas 
a la  temperatura ambiente. Después de f i l t r a r  a través de 
tie rra  de diatomeas y lavar el residuo con 50 mi de ácido 
acético, los filtrados combinados se concentran a vacio has-
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ta formar una papilla y se tritu ran  con 100 mi de éter.íEl residuo no soluble se disuelve en 35 mi de agua y 35 mi 
de ¡acetato de e tilo  y el pH se ajusta a 2,0 con 7,5 mi de 
HClj 2,5 N. Se separa la capa de acetato de e tilo  y la capa 
acuosa se extrae con 30 mi de acetato de e tilo . Las capas 
orgánicas combinadas se lavan con solución saturada de clo­
ruro sódico, se secan sobre sulfato sódico y se concentran 
a vacío para dar 400 mg de producto crudo. Por c ris ta liza­
ción en isopropanol se obtienen 125 mg de un sólido crista­
lino blanco cuyo IR presenta bandas de NI]! a 2,92-3)05 ju; lac- 
tama a 5,63 ja; carbamato a 5,85 û y amida a 6,03 El espec 
tro EMN, además de los picos indicados a continuación, mues­
tra  alrededor de 0,8 moles de isopropanol.
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Metileno C-2
EetiLeno t i  enila ce ti l ic o
Metileno 0-3 exocíclico
0-6-H
C-7-H
NHp
Tienilo
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¡ El 3-hidroximetil-7-(2-tienilacetamido)-3-cefem-4-
qarboxilato potásico utilizado como material de partida en 
Jst<  ̂ ejemplo se prepara incubando él 7-(2-tienilacetamido) 
cefalosporamto sódico conocido con esterasa c ítrica  por pro.
cedimientos conocidos en esta tócnica.

EJEI^LO 6
Cuando se efectda el procedimiento del Ejemplo 5 A 

utilizando una cantidad equivalente de isocianato de ben-cil- 
oxi&rbcnilo, isocianato de tero-butiloxicarbonilo, isocia­
nato de benzohidriloxicarbonilo, isocianato de p-metoxiben-

íciloxicarbonilo o isocianato de benzoilmetoxicarbonilo en lu­
gar del isocianato de 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, se obtie- 
neíi los correspondientes compuestos de carbamaoilcefalospori- 
na sustituida de fórmula:

(CHj)C-
(CgH^gCH-

0
CH20CONHCOR

p-CE^OCgH^CHg-

CgĤ COCĤ -̂  respe ctivamente.
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El ácido 3-[N- (benciloxicarbonil) carbamoiloximetilj-
7,̂ * (2-tienilacetamido )-3-cefem-4-carboxílico, obtenido en la ' [forma descrita en el Ejemplo 6, se disuelve en 5 a 15 volú­
menes de alcohol y se añaden de 10 a 200 % en peso de cata­
lizador de paladio. La mezcla se agita con hidrógeno a pre­
siones comprendidas entre 1 y 150 atmósferas, pero preferi­
blemente a 3 atmósferas, entre 15 minutos y 16 horas a la 
temperatura ambiente. Una vez completada la absorción de hi­
drógeno, la  mezcla de reacción se libera del catalizador por 
filtrac ió n  y se concentra a vacio para dar ácido 3-carbamoil- 
oximetil-7-(2-tienilacetamido)-3-cefem-4- carboxílico.

/ ' EJEMPLO 8
Se disuelven 600 mg de ácido 3-[u-(terc-butiloxicar 

bonil) carbamoiloximetil]-7- (2-tienilace tamido )-3- cef em-4- car 
boxilico, preparado en la forma descrita en el Ejemplo 6, en 
1 mi de anisol y se enfría a 0°C. A esta solución se añaden 
5 mi de ácido trifluoracático  y la  mezcla de reacción resul­
tante se mantiene a 0-5°C durante 5 minutos. Después el áci­
do trifluoracático  se separa en alto  vacio (<0,1 mm Hg) y 
cuando todo el ácido se ha separado, se añade 1 mi de anisol 
y la mezcla se calienta a 30°C bajó.presión reducida hasta 
que se han eliminado todos los productos vo lá tiles. Después 
el residuo se disuelve en una pequeña cantidad de solución 
acuosa de bicarbonato sódico y se extrae con acetato de e tilo .
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La solución acuosa extraída se acidula con ácido fosfórico 
a pH 2,5 y el producto se extrae en acetato de e tilo . La 
solución orgánica se seca sobre sulfato sódico anhidro y la 
solución seca se evapora para dar ácido 3 -carbamoiloximetil- 
7- (2-tien ila  cetainido )-3- cefem-4- carboxllico.

EJEMPLO 9
(hando el ácido 3-[K-(bensohiáriloxicarbonil)car- 

bamoiloximetilj-7-(2-tien ila  cetamido )-3- cef em-4- carboxílico 
o el ácido 3-[N-(p-metoxibenciloxicarbonil)carbamoiloximetil]- 
7 -(2-tienilacetamido)-3-cefem-4-carboxílico, preparados como 
se ha descrito en el Ejemplo ó, se esciden por reacción con 
ácido trifluoracático y anisol siguiendo e l procedimiento 
descrito en el Ejemplo 8, se obtiene ácido 3-carbamoiloxi- 
m etil-7-(2-tien ila  cetamido)-3-cefem-4-carboxíli co.

EJEMPLO 10
El ácido 3-[N-(bcmzcilmotoxicarbonil)carbamoiloxi- 

m etil]-7-(2-tienilacetamido)-3-cefem-4-carboxílico, prepara­
do en la forma descrita en el Ejemplo 6, se disuelve en áci­
do acático g lacia l y se añado un exceso 10 molar de cinc en 
polvo activado. La mezcla resultante se agita a la  tempera­
tura ambiente durante 2,5 horas, después de lo cual el ex­
ceso de cinc se separa por f iltrac ió n  y se lava con ácido 
acético g lacia l. Las fracciones combinadas de ácido acéti­
co se concentran a vacío y el residuo se recoge con agua y 
acetato de e tilo  y se tra ta  con Ĥ S durante 15 minutos. Por
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1 filtrac ió n  a través de tie rra  de diatorneas se separa el su.l- 
furo-de.cinc. El pH del f iltrad o  se ajusta a 2,5 con ácido 
fosfórico, se separa la  capa de acetato de e tilo  y la solu­
ción acuosa se extrae con más acetato de e tilo . Después la 

5 capa de acetato de e tilo  se cubre con agua alcalinizada a 
pH 6,0 con hidróxido potásico y se separa la  capa acuosa. 
Esta dltima se acidula de nuevo con ácido fosfórico hasta 
pH 2,5 y se extrae con acetato de e tilo . La capa orgánica 
se seca y se concentra para obtener el producto deseado,

*0 ácido 3-carbamoilóximetil-7-(2-tienilacctamido)-3-cefem- 
4-carboxilico.

15

20

25

EJB5PL0 11
Preparación de ácido 3-carbamoiloximetil-7-amino-3-cefsm-4—

carboxálico
A. Preparación de ácido 7 -(tero-butoxicarbónil)aminocefalos- 

poránico
Se disuelven 27,2 g (0,1 moles) de ácido 7-aminoce- 

falosporánico en 250 mi. de agua y e l pH de la solución se 
ajusta a 8,7 con hidróxido sódico a l 15 %. A esta solución
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se añaden gota a gota y agitando rápidamente, a lo largo 
de ana hora, 16 g (0,11 moles) de tero-butiloxicarbonilazi- 
da, mientras se mantiene el pH de la  solución a 8,7 emplean 
do un regulador de pH.

El f in a l de la  reacción es indicado porque la mez­
cla de reacción se mantiene por s i misma a un pH constante 
de 8,7. Bl pH de la solución es ajustado a 2 con ácido fos­
fórico y extraído con tres porciones de 500 mi de acetato de 
e tilo . Los extractos en acetato de e tilo  se lavan dos veces, 
con agua, se secan y evaporan para dar ácido 7-(tero-butoxi- 
carbonil)aminocefalosporánico.
B. Preparación de 3-hidroximetil-7-í'l'I-(tero-batoxicarbonil)- 

amjnol-3-cefem—1-carboxilato potásico
Se disuelven 18,5 g de ácido 7-(tero-butoxicarbonil) 

aminocefalosporánicoenlCOOml de un preparado que contiene 
acetilesterasa c ítrica , se mantiene la temperatura a 30°C 
y e l pH se mantiene entre 6,5 y 6,8 mediante adición de NaOH 
1 N. Cuando e l pH de la  mezcla de reacción se mantiene cons­
tante por s i mismo, la  mezcla se agita durante 2 horas más 
y despuós se acidula a pH 2 y se extrae tres  veces con 500 mi 
cada vez de acetato de e tilo . Los extractos en acetato de eti* 
lo se lavan dos veces con agua y despuós se extraen con agua 
que contiene bicarbonato potásico suficiente para mantener 
el pH a 7,5. Se l io f i l iz a  la  fase acuosa y el residuo se 
c ris ta liza  en metanol/isopropanol para dar 3-hidroximetil-7-*
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[N—( terc-butoxicarbonil)amino]-3- cefem-4- carboxilato po­
tásico.
C. Preparación de ácido 3-carbamoiloximetil-7-f*N-(tero-buto- 

xi carbón i l  )aminol-3- cef em-4— carb oxálico
Se hacen reaccionar 5 g de 3-hidroximetil-7-EN-(terc 

butoxicarbonil)amino]-3-cef emr-4-carboxilato potásico con iso 
cianato de 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo y el producto resul­
tante es desbloqueado siguiendo los procedimientos descritos 
en el Ejemplo 5 para dar ácido 3-carbamoiloximetil-7-[N-(terc 
butoxicarbonil)amino]-3-cefem-4-carboxilico.
D. Preparación de ácido 3-carbamoiloximetil-7-amino-3-cefem- 

4—carboxilico
Se agita a 0°C durante 10 minutos una mezcla de 

1,5 g del derivado tero-butoxicarbonílico del párrafo 0 ante­
r io r  en 15 mi de anisol y 25 mi de ácido trifluo racático . La 
mezcla de reacción resultante se evapora a 0,1 mm a 30°C. Se 
añaden 5.mi de anisol y se evaporan bajo 0,1 mm a 30°C. El 
residuo se recoge en 20 mi de agua y se ajusta a pH 7;5 por 
adición de NaOH 0,1 N. La solución acuosa se extrae tres  ve­
ces con 10 mi de CHgClg cada vez y despuás se ajusta a pH 2,5 
mediante adición cuidadosa de una resina cambiadora de ca­
tión, fuertemente ácida, del tipo de sulfonato, con una..matriz 
de estireno-divinilbenceno (Dowex 50) (ciclo H*). La resina 
sólida se separa por f iltra c ió n  y el filtrado  se l io f il iz a  pa 
ra dar ácido 3-carbamoiloximetil-7-amino-3-cef emr-4-carboxilico.
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Este producto puede ser convertido en los derivados 7-acil- 
amido, ta l  como la  7-(D-^-aminofonilacetamido)cefalosporina, 
por métodos conocidos en la técnica.

EJE'.TLQ 12
Cuando el ácido 3-hidroximeti1-7-me toxi-7-(2-1ien i l  

acetamido)-3-cefem-4-carboxilico se hace reaccionar con iso- 
cianato de 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo y el imidodicarboxi- 
lato resultante es desbloqueado siguiendo el procedimiento 
descrito en el Ejemplo 5, se obtiene ácido 3-carbamoiloxime- 
til-7-me toxi-7- (2- tien ila  ce tamido )-3- cef em-4- carboxllico.

El material de partida de este ejemplo se prepara 
tratando 7-metoxi-7-(2-tienilacetamido)cefalosporanato sódi­
co con esterasa c ítrica , siguiendo los procedimientos descri­
tos en e l Ejemplo 12 B anterior.

El 7-metoxi-7-(2-tienilacetamido)cefalosporanato só 
dico se prepara en la forma descrita en la  solicitud de pa­
tente estadounidense copendiente de Christensen y colaborado­
res, nS 149*364) presentada el 2 de Junio de 1971*

' EJEííPLO 13
Se disuelve isocianato de trifluoraco tilo  (prepa­

rado en la  forma descrita en la  técnica) en tetrahidrofurano 
seco a -10°C y se añade a una solución de ácido 3-h.idroxime- 
til-7-(2-furilacetamido)-3-cefen-4-carboxilico a -10°C y la 
mezcla se deja calentar muy lentamente hasta la  temperatura 
ambiente. Después de agitar durante una hora a la temperatu-
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rá  ambiente, se separa el disolvente a vacío y se obtiene 
J l  producto, ácido 3-[N-(trifluoracetil)carbam oiloxim etil]-
í¡-(2-furilacetamido)-3-cefemr-4-carboxilico. * .! . Este se disuelve en una solución reguladora de áci- 

cético-acetato sódico 2 M, cuyo pH puede variar entre 4 
y la solución se agita durante 10 a 72 horas a la  tempe­

ratura ambiente. Después la solución se acidula a pH 2,5 con 
ácido fosfórico y se extrae con acetato de e tilo . A continua­
ción la  solución orgánica se lava a fondo con agua, se seca 
sobre sulfato sódico y se concentra para dar el producto de­
seado, ácido 3-carbamoiloximetil-7-(2-furilacetamido)-3-ce- 
f  ei¿-4-carboxílico.

 ̂ El material de partida de este ejemplo se prepara
por tratamiento de 7-metoxi-7-(2-furilacetamido)cefalcspcra- 
nato sódico con esterasa c ítrica , siguiendo los procedimien­
tos descritos en el Ejemplo 12 B anterior. El 7-metoxi.-7-(2- 
furilacetamido)cefalosporanato sódico se prepara en la for­
ma descrita en la solicitud de patente: estadounidense copen 
diente de Christensen y colaboradores, nS 149-364? presenta­
da el 2 de Junio de 1971- '

EJE.IPL0 14
Se disuelven 510 mg (1,58 milimoles) de ácido 3-hi- 

droximetil-7-(2-fenilacetamido)-3-cefem-4-carboxilico, pre­
parado a p a rtir  de la sal potásica cono en e l Ejemplo 5, 
en 4 mi de tetrahidrofurano seco y se enfría en un baño de
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hielo. A la  mezcla agitada se añaden 355 mg (1,70 milimo-
¡!jes) de isocianato de benzohidrilo en 1 mi de tetrahidrofu- 

iano. la mezcla se deja calentar a la  temperatura ambiente
ty después se agita durante la noche. A continuación se sepa­

ra e)l disolvente a vacío y por cristalización se obtiene el 
producto deseado, ácido 3-[N-(difenilm etil) carbamoiloxime- 

, t i l ] -7 -  (2-f enila cetajnido )-3- cefem-4- carboxilico.
I Se mezclan 500 mg del producto con 1 mi de anisol 

y se enfria a 0°C. Después se añaden 5 mi de ácido triflu o r-
acé^ico y la  mezcla resultante se mantiene a 0-5°C durante,í12 minutos. El ácido trifluoracético se separa bajo alto va­
cío y cuando se ha eliminado todo el ácido, se añade 1 mi de 
anisol y la mezcla se calienta a 30°C bajo presión reducida 
hasta que se han separado todos los productos vo látiles. Des­
pués el residuo se disuelve en una pequeña cantidad de solu­
ción acuosa de bicarbonato sódico y se extrae con ace-cato de 
e tilo . la solución acuosa se acidula con ácido fosfórico a 
pH 2,5 y se extrae en acetato de e tilo . La solución orgánica 
se seca sobre sulfato sódico anhidro y se evapora para dar 
ácido 3-carbamoiloximetil-7-(2-fenilacetamido)-3-cefem-4-car­
boxilico.

EJEMPLO 15
Siguiendo los procedimientos descritos en e l Ejem­

plo 5 A anterior, se hace reaccionar isocianato de p-nitro- 
benciloxicarbonilo con ácido 3-hidroximetil-7-(2-tianaften-2-
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acetamido)-3-cefem-4—carboxílico para obtener ácido 3-[N-(o- 
nitrobenciloxicarbonil)carbamoiloximetil]-7- ( 2-tianaften -2- 
e, ce *¿amj. do) -  3-  cef em- 4- carb oxálico.

El compuesto 3-LN-(o-nitrobenciloxicarbonil)carba- 
moiloximetilicoj asi obtenido se disuelve en 1 0 a 20 volú­
menes de dimetoxietano, se anade regulador de fosfato a pH 5 
,y la solución se irradia en un matraz de Lyrex de una a 24 

horas con una lámpara de u ltrav io leta . Las soluciones resal 
tanges se reparten después entre solución reguladora a pH 
7 ,5 ^  acetato de etilo.^ La solución acuosa se acidula a 
pH 2,5 con ácido fosfórico y se extrae con acetato de e tilo  y, 
después de secar con sulfato sódico y concentrar, se obtiene 
ácido 3- carb amo iloxime t i l - 7- (2- 1 ianaften-2- a ce tamid o)-3-ce- 
fem-4-carboxálico.

El material de partida de este ejemplo se prepara 
tratando el cefalosporanato correspondiente con esterasa cí­
tr ic a , siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 
12 B. El compuesto cefalosporanato se prepara en la forma 
descrita en la  solicitud de patente estadounidense copendien 
te de Cbristensen y colaboradores, n§ 149.364, presentada 
el 2 de Junio de 1971.

De la  misma forma otros ácidos cefalosporánicos 
7-sustitu idos descritos en dicha solicitud y otros ácidos 
3-hidroxime til-7-acilamido-3-cefem-4-carb oxálico s cono ci do s 
en la  técnica se convierten en los correspondientes compues-
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1 j tos de 3-carbamoiloximetilcefalosporina utilizando los 

' ! procedimientos antes descrito.
En resumen, la  Patente de Invención que se so li­

c ita , deberá recaer sobre las siguientes:
5

10

15

20

25
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REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para la  preparación de carba- 

matos que consiste en hacer reaccionar un alcohol de fór 
muía ROH, donde R representa el radical orgánico del a l­
cohol, con un isocianato de fórmula R̂ NCO, donde R̂  reprja 
senta un grupo láb il fácilmente reemplazado por hidrógeno, 
del grupo formado por hidrocarbilo, hidrocarbilo sustitu í 
do, un grupo acilo de un ácido carboxilico, hidrocarbiloxú 
carbonilo e hidrocarbiloxicarbonilo sustituido, para pro­
ducir el correspondiente carbamato N-sustituído de fórmu­
la  ROCONHR̂  y tra ta r  este producto intermedio con un reac 
tivo capaz de reemplazar al R̂  por hidrógeno.

2. Un procedimiento según la  reivindicación 1, en 
el que el alcohol es un compuesto de 3**hidroximetilcefa- 
losporina.

3. Un procedimiento según la  reivindicación 2, en 
el que el isocianato es isocianato dé benzohidrilo.

4. Un procedimiento según la  reivindicación 2, en 
el que el isocianato es isocianato de triflu o race tilo .

Un procedimiento según la  reivindicación 2, en 
el que el isocianato es un isocianato de hidrccarbiloxi- 
carbonilo o de hidrocarbiloxicarbonilo sustituido.

6. Un procedimiento según la  reivindicación 5, en 
el que el isocianato es isocianato de 2 ,2 ,2-tric lo roe- 
toxicarbonilo, 2 ,2 ,2-tribromoetoxicarbonilo, benciloxi-
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carbonilo, terc-butiloxicarbonilo, benzohidriloxicarboni- 
lo , p-metoxibenciloxicarbonilo, jo-nitrobenciloxicarbonilo 

{ o benzoilmetoxicarbonilo.
i 7. Un procedimiento según la  reivindicación 3s en 

el que el N-benzohidrilcarbamato intermedio es escindido 
por reacción con ácido trifluoracético  y amsol.

8. Un procedimiento según la  reivindicación 4, en 
el que el N-trifluoracetilcarbamato intermedio es escin- 
dido por h id ró lis is .

9. Un procedimiento según la  reivindicación 6, en
el que el isocianato es isocianato de 2 ,2, 2-tric lo roe-

imidodicarboxilato intermedio se hace reaccionar con cinc 
en presencia de ácido o con un par de cinc.

10. Un procedimiento según la  reivindicación 6, 
en el que el isocianato es isocianato de benciloxicarbo— 
nilo y el imidodicarboxilato intermedio es reducido con 
hidrógeno en presencia de un catalizador de metal noble.

11. Un procedimiento según la  reivindicación 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 ácido trifluo ra  
cético y anisol.

12. Un procedimiento según la  reivindicación 6,



en el que el isocianato es isocianato de o-nitrobenciloxi 
carbonilo y el imidodicarboxilato intermedio es sometido 
a irradiación u ltrav io le ta .

13. Un procedimiento según la  reivindicación 2, 
que consiste en hacer reaccionar un compuesto de 3-hidroxi 
metilcefalosporina de fórmula:

donde R̂  es hidrógeno o metoxi y R" es un grupo acilo, 
con un isocianato de fórmula

RgOCONCO
donde R2 es hidrocarbilo o hidrocarbilo sustituido, para 
producir un imidodicarboxilato de fórmula:

(HpOCONRCOORg

y hacer reaccionar este producto con un reactivo capaz 
de su s titu ir  el grupo COOR' por hidrógeno para producir 
un compuesto de fórmula:
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14. Un procedimiento según la  reivindicación 13,
¡ en el que el isocianato es isocianato de 2 , 2 ,2-tric lo roe- 
' toxicarbonilo, 2,2 ,2-tribromoetoxicarbonilo, benciloxi-

j carbonilo, terc-butiloxicarbonilo, benzohidriloxicarbonilo, 
10 "* j p-metoxibenciloxicarbonilo, o-nitrobenciloxicarbonilo o 

- benzoilmetoxicarbonilo.
1$. Un procedimiento según la  reivindicación 13,

' en el que el isocianato es isocianato de 2 ,2 ,2-tric lo roe- 
toxicarbonilo o isocianato de benzoilmetoxicarbonilo y el 

15 imidodicarboxilato intermedio se hace reaccionar con cinc 
en presencia de un ácido o con un par de cinc.

16. Un procedimiento según la  reivindicación 13, 
en el que el isocianato es isocianato de benciloxicarbo- 
nilo y el imidodicarboxilato intermedio es reducido con

20 hidrógeno en presencia de un catalizador de metal noble.
17. Un procedimiento según la  reivindicación 13, 

en el que el isocianato es isocianato de terc-butiloxicar 
bonilo isocianato de benzohidriloxicarbonilo o isociana­
to de p-metoxibenciloxicarbonilo y el imidodicarboxilato

25 intermedio se hace reaccionar con ácido trifluoracético
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18. Un procedimiento según la reivindicación 13, 
en el que el isocianato es isocianato de o-nitróbenciloxi- 
Cérbonilo y el imidodicarboxilato intermedio es sometido a 
irradiación u ltrav io le ta .

19. Un procedimiento según la reivindicación 13, 
ei. el que el compuesto de cefalosporina es ácido 3**hidrox± 
metil-7-(2-tienilacotamido)-3-cefem-4-carboxílico.

20. Un procedimiento según la reivindicación 13, 
en el que el compuesto de cefalosporina. es .ácido 3-hidroxi- 
metil-7-metoxi-7-(2-tienilacetamido)-3-cefem-4-carboxílico.

21. Se reivindica por último como objeto sobre el 
'que ha de recaer la  Patente de Invención que se so lic ita :
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE CARBAMATOS.

y* anisol.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la 
presente memoria descriptiva, que consta de tre in ta  y siete 
páginas mecanografiadas..

Madrid, 18 de Agosto de 1.972.
BERNARDO p.p. F UNGRIA

.T
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