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PATENTE DE INVENCION

SOLICITANTE: JIERCK. &.CQ. ,.  INC.

RESIDENCIA: . 126 Bast. Lincoln Avenue, RAHVAY,

ENUNCIADO: . M"UN  PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION

DE. CARBAMATOS" ,
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falosporings obtenidas por fermentacidn son valiosas sustand

| -2
Esta invencidén se refiere a la obtencidn de carba

matos'y 2 los productos (tiles en su preparacién. Mbs espe-

en los correspondientes derivados carbamoiloxi, reactivos
adecuaéos pare esta conversién y a los compuestos carbamoil-
oxl sustituidos intermedios dtiles en su preparacidn.

Los carbamatos son vallosos derivados de los alco-
holes que son Utiles en su identificacién y ceracterisacibnd
Ademés,. los carbamatos como el meprobamato, carbacol ¥ novo
biocina han resultade dtiles productos medicinales. s re-

cientemente, se ha encontrado gque las 3-carbamoiloximetilce-

cias entibibticas. EL procedimiento de esta invencién es es
pecizlmente valioso en la provisién de wn mé%odo adecuado
para la preparscidn de estzs -cefalosporinas asi como de
otros carbamatos.

De zcuerdo con ura realigacidn de este invéncién,
ahore se ha encontrado que los slcoholeg pueden ser conver-
tidos en los correspondientes compuestos carbamoiloxi por
reaccidn del alcohol con un isocisnato de triorganosililo ¥
después sustitucidén del grupo triorganosililo 14bil por un

hidrdégeno. Este.procedimiento puede ser ilustrado como sigug

R'OH +  =8iNCO0 ————— R' OCOWHSI=
(1) (1II) - (I11)
R' OCOFH,
(1Iv)
El grupo representado por Siz en un grupo triorga—

nosililo que es féeilmente escindido y reemplazado por hi-

‘cialments, se refiere 2 un método de conversién de alcoholed
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drbgeno. Aunque pueden utilizarse varios isocianatos de
triorganosililo, se prefiere utilizar isocianato de K-tri-
metilsililo ya que este producto es el mds fécilmente ase-
quible. o
. En este procedimiento, ¢l alcohol (I), donde R! re-
presenta el radical orgénico del slcohol, g8 hace reaccio-
par con el isocianato de sililo (II) pera producir el pro-
ducto intermedio N-sustituide (III), que es nidrolizedo
para producir el carbamato deseado (IV).

Ia primera etapa del procedimiento descrito, a sa~-
ber la preparacién de los imidodicerboxilatos intermedios o
del compuesto F-triorganosilil-cerbemoiloxi (III) se lleva
a cabo poniendo en contacto intimo el alcohol con el isocig
nato, preferiblemente en un disolvente no prStico como ¢lo=-
ruro de metilenq, tetrahideofurane, dimetilformamida y- si-
nilares. En éeneral, preferimos sfectuar la reaccidn en con
diciones anhidras y disponer por lo menos de una cantidad
equimolecular del isocianabo presente con objeto de obtener
rendimientos méximos del producto intermedio deseado. In
general, la reaccidén puede efectuarée a temperéturas compren
didas entre O° y 30°C aproximadazente. Sin’ embargo, se pre-
fiere generalmente efectuar la reaccién alrededor de la tem
peraturs ambiente. Ias condiciones exactas de puesta en prig
tica de-este procedimiento dependergn en parte del alcoﬁol
particular que se hace reaccionar. Ia seperacibn del grupo
protector & su sustitucién por hidrégeno se lleva g cabo
fécilmente por hidrélisis en condiciones ligeramente scidas.

El procedimiento de esta invencidn es especislmen-
te valioso para 1la produccibn de compuestos de cefzlosporis-

na con un sustituyente 3-carbemoiloximetilico. Este realize~
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oién de nvestra invencidén puede ser representada como sigue

R3 S N ‘.
RvHEN ~ : =859

R

R"HI\T__E;__/S

J]“—'{Y F CHQG CCiESi=

COCR

§ \,)\ (i, 000,
)
COCR

(V1)

-y

CH,OCONE,

N

S N

(VIII) coox

-

dende Si=

o

es el definido anteriormente, R" representsz un ro-
dical acilo, 33 representa hidrdgeno o wn grupo como metoxi
¥ R representa hidrdgeno o un sustiturente bloqueante. En eg

te orocedimiento, el compuesto de 3-hidroximetilcefslospori
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na (V) se hace resccionar con el isocianato (II) para pro—

ducir el compuesto carbemoiloxi N-sustituido intermedio (VI]

oximet{lico (VII). Bl sustituyente que bloguea al grupo car
boxi es después separado pera dar el écido libre (VIII). El
radical acilo representaéo por R" puede ser un grupo aclilo

de un 4dcido carboxilico o un redical sulfonilo sustituido

como fenilsulfonilo, etilsulfonilo, bencilsulfonilo, 2,5-di-
netilfenilsulfonilo, 4-clorofenilsulfonilo, 4-meboxifenilsul
fonilo y similares. Asi, B" puede ser un radical de dcido
carboxilico alifético, aromético o heterociclice, aralifédii-
co o heterocicloaliféfico, como el radical ecilo de las co-
felosporinas y penicilinaes conocidas. lLos éustitqyenﬁes aci-
lo de férmula general RyR,,CHC0, donde Ry, ¥ Ry, son los de
finidos a continuacidn, representan un grupo preferido de
sustiturentes debido a su actividsd antibibtica generalments
Gtil. Ry, represente hidrdégeno, haldégeno, amino, guanidino,
fosfono, hidroxi, tetrszolilo, carboxi, sulfo o sulfamino.
R11"representa feﬁilo, fenilo sustitaidq,.un anillo monoci~
clico heterociclico de 5 o 6 miembros~copteniendo un gtomo
o mis de oxigeno, azufre o nitrégeno en el anillo, heteroci~
clos sustituidos, feniltio, grupos #io hoterociclicos o he
terociclicos sustituidos o clano, Los sustituyentes pueden

ser halégeno,'carboximetilo,'guanidino, guanidinometilo, car
boxamidometilo, aminometilo, nitro,'metoxi o metile. Como
ejemplos de estos sﬁstituyentes preferidos podemos mencionar
los sisuientes: fenacetilo, 3~bromofenilacetilo, p-aminome-
$ilfenilacetilo, 4-carboxinetilfenilacetilo, 4-carboxamidoug

tilfenilacetilo, Zéfurilacetilo, S5-nitrofurilacetilo, 3-fu-

rilacetilo, 2-tlenilacetilo, 5-clorotienilacetilo, 5-metoxi-
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zolilacetilo, 4-isotiazolilacetilo, 3-metilisotiazolilacetit

.loy S—isotiazolilacetilo, J-cloroisotiazolilacetilo, 3-me-

‘fenllnllcllo, 2-tienilg lwcllo, 3-tienilglicilo, fenilmaloni-

-pondientes compuestos @e 3-corbemoiloximesilcefalosporina

400554

4ienilacetilo; a~guanidino~2-tienilacetilo, 3-tienilacetilo

4-metiltienilacetilo, 3-isotiazolilacetilo, 4-metoxi-isotiat

$11-1,2, Soxadiazolilacetilo, 1,2,5-tiadiazolil-4eacetilos
3~metile1,2,5~tiediagzoiil-4—acetilo, 3-cloro-1,2,5-tiadizzo
1il~4~scetilo, 3~metoxi~1,2,5~tindiazolil-4~acetilo, fenil-
tioacetilo, 4—piridil%1cacetilo, clanogcetilo, tetrazolil-

acetilo, m—flaorfenilacUtilo, D-ferilglicilo, 3-hidroxi-D-

lo, 3—clorofenilmalonilo, Z-tienilmalonilo, 3~tienilmaloni~
lo, a—fos;ono_eallaceullo, d—sulfam_nofenllacetllo, ;—hldro~
xifenilacetilo, o=tetrazolilfeni lacetilo y «—sulfofenilace-
tilo.

Con puesbos de 3-hidroxim etllcefalosnorlnas egpecial

mente preferidos, que pueden ser convertidos en los corres-

de acuerdo con esta 1nvap0¢6n, son aquéllos donde Ry ©s hi~
drégeno, amino o cerboxi y Ryy es fenilo o un anillo hetero-
eiclico de 5 miembros conieniendo un heterodtome de oxigeno
o de azufre, especialmente aguéllos donde R" es bencilcarbho-
nilo, 2- y 3-tienilmetilcarbonilo o 2- ¥ 3;furilmetilcarbo—
niloe

Losg cerbemetos de cefalosp;rinas se preparan hacier
do reaccionar compuestos de cefalosporinae con un susbtituyen-
te 3~-hidroximetilo o una séi o éster de estas cefalosporines
con el isocianato y después escingiendo el productc de rea o

cién resultente como se ha descrito. Si le cefzlosporinz que

se hace reaccioner contiene otros sustituyentes que réaccio-

nan con el isocianato, por ejemplo otros grupos hidroxi o
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emino, estos sustituyentes son blogueados o protegidos

por grupos como tritile, tero-butiloxicarbonilo, F—triclo-

‘roetoxicarbonilo y mimilares y despubds separados una vesz

gue se ha introducido el grupo carbamoiloxi- Por ejemplo,
el dcido 7-tritilaminocefalospordnico se pone en intimo
contactc con acetilesterasa citrica pare producir Acido %—
tritilaminodesacetilcefalospordnico que, por reaccién con
el isocianato e hidrélisis del producto de reaccidn, Fforma
el compuesto 3-carbamoiloximet{lico. Por separacién del gru
po tritilo protector por métodos conocidos en la téenica,
se obtiene el dcido 3—oarbamoiloximetil¥7~aminodesacetilce—
falospordnico que plede ser acilado por métodos canocidos
para producir 3-carbamoiloximetildesacetilcefelosporinas.

Alternetivamente, el écido 3-hidroximetil-T-acilami
do-3~cefen—4-carboxilico y los correspondientes compuestos
con un sustituyente en la posicibn 7, como metoxi, en lugar
de hidrégeno, pueden ser convertidos en los corresbondien—
tes compuestos de 3w-carbamoiloxiretilcefalosporina por el
procedimiento de esta invencién.

Iag 3-ceorbamoiloximetilcefalesporinas preparadas
de souerdo con el procedimiento de esta.invencién son velio
sos antibidticos activos a niveles béjos contra diversos

agentes patdgenos Gram-positivos y Gram-negativos, tales co;

‘mo Stevhylococcus sureus, Stephylococcus pyogenes, Proteus

vulyaris, Escherichia coli y simileres. Estag nuevas cefe-~

losporinas, por lo tanto, son dtiles en el tratamiento de
infecciones en seres humancs y enimales. Tembién pueden ser
ﬁtilizadas en soluciones acuosas diluidas conteniendo menos
de 100 partes de antibidtico por millén de partes de solu~

cidén para eliminar los orgeanismos susceptibles del equipo

[
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farmacéutico, dental y médico y pera aislar microorganiszos
de las mezclas de microorganiémos.

En 1a puesta en pridctica del'procedimiento antes
descrifo, el grupo carboxi dsl coﬁpuesto de- cefalosporinea
es bloqueado o protegido formendo un derivaéo acdecuado gue
puede ser fécilmente escindido sin.afectar al anillo de p-
lactama. En general, se prefiere bloguear el sustituyente
carboxi por formacidén de un éster adecuzdo. Como ejemplos

de estos ésteres pueden mencionarse los ésteres bencilice,

sildilico, tricoroetoxi, p-metoxibencilico, ftalimidomati-
lico y succinimidometflico. Estos ésteres pueden ser escin
didos por métodos ccnocidos en laz técnice para formar el
4dcido libre. ‘
Los siguientes ejemplos se dan pera ilustrar el prg
cedimiénto antes descrito de esta invencibn.
EJEXPLO 1

Acido 3-cervamoiloximetil-7-metoxi~TR~(2-%tienilacetanido)-

temido )-3-cefer~4~cervoxilato de benzohidrilo se afieden go-

3~cefem-4~carboxilico

A 10 ml de una solucidn en bloruro de metilens aque

]

contiene 650 mg de g—thrOTltetll-7"ECb0k7—7p—(2 tienile cod
ta a gota 115 mg de isociasnato de H-trimetilsililo. Ia mezd
cla de-reaccidn resultante se zgita a la temperature ambien
te durante una hora y después se zpege sobre hielo y se
acidula 2 pH 5 con HCL dilufdo. Se seperan les capes y la

-

"ase orgénica se separe ¥ seca sobre sulfato magnésico. Poy

+H

separacidn del disolvente a presidn reducida se otbtiene -

carbauoﬁlox1met11—7—m°toy1—78—(z-tle nil amldo) 3mcefemm

4= corboxilato de benzohidrilo.
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- mido )-3~cefem~4~carboxilico en 1,1 nl de anisol se agita

"do)cefalospordnico se preparan en la forma descrita en la

Una solucidn fris de 136 ng del éster benzohidrili-

co de dcido 3~cerbamoiloximetil-T-meboxi~7p-(2-tienila ceta-

con 0,55 ml de dcido trifluoracético a 0°C, durante media
hora. Se separan las sustancias voldtiles a alto vacio y
el producto se recristaliza en acetato de ebilo, pef. 165~
167°6, | | |
.Siguiendo los procedimientos antes descritos, el

3~-hidrcximetil-T-metoxi~72~acetanido-3-cefem—4-carboxilato

1

de bengohidrilo y el 3-hidroximetil-T-metoxi~T7p~-(2-Ffurilace
temido )-3-cefem-4~carboxilato de bezohidrilo se convierien

respectivanente en fcido 3~carbamoiloximetilm7-metoxi=7R~

acetamido-3~cefem-4-carbozilico y dcido 3-carbsmoiloximetil]
7-metoxi—7§—(2—furilacetamido)-3;cefem~4~carboxilico (pefe

156-161°C).

'Los-materiales de pertida en el ejemplo enterior
se preparan incubando los ésteres benzohidrilicos de %—me—
toxi-;ﬁ-(Z—tienilacetamido)3 acetanido 0 (2-furilecetami~
do)cefelosporanato con acetilesterasa citrica por procedi-
mientos muy conocidos en esta técnice.

Ios ésteres benzohidrilicos de deido %~metoxi-%p.

(2~tienilacetamido)cefalospordnico, 8c¢ido 7-meboxi~78~ace-

temidocefalosporénico y dcido 7-metoxi~Tp~(2~furilacetami~

solicitud de patente estadounidense n® 149.364, de Burton

G. Cnhristensen y colaboradores, presentada el 2 de Junio

ds 1971,

R e TS
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EJEMPIO 2

"se lave dos veces con.agua fris y Gespués se combine con el

Acido 3-cerbamoiloximetil~78~(2-tienilacetanido )=3~cefom

4—carvexilico

Siguiendo los procedimientos del Ejemplo 1, s@ hace
reaccionar una centidad equivalente de 3-hidroximetil-7[(-
(o-tienilacetamido )=3-cefem-4~carboxilato de meboximetilo

con isociznato de N-trimetilsililo para obtener 3-carbamoll

oxime$il-78-(2~tienilacetamido )-3~ cefen~4~carboxilato de me

i

toximetilo.

Se agita a la temperatura émbiente, durante 90 mi-
nntos, une suspensidn de 920 mg'del éster metoximet{lico en
9,2 nl de metanol conterniendo HCL &l 10 %. Después se afindd
una sclucién fria de 1,65 g de bicarbonato sédico en 40 ml
de agua ¥ la solucién trensparente se concentrz hasta un
volumen de 30-35 ml a la temperstura ambiente, bajo pre-
gidén reducida. Después la solucidn acuosa se extrae con
acetato de etile y la caps orgénics se desprecia.fLa capa
zcuosa ‘s enfria a 0-5°C, se cubre con 40 ml de acetato de
etilo y el o se ajusta a 1,8 con ECL al 10 % frio, szitan-
do. Se sepsran las capas y le de acétatp de etilo se lava
con ggue de hielo. Ia capa acuose y las aguas de lavedo se
combinan-y extraen de nuevo dos veces con 20 ml cada vez de

acetato de etilo. El segundo extracto en acetato de etilo

~primer extracto. Se evapora el disolvente a sequedad y se
seca hasta peso constenfe para dar dcido 3-carbsmoiloxime-
t11~78~{2~tienilacetemido J=3~cefer~4d~carboxilico.

Ei material de partidé en este eﬁemplo se prepera
incubando el éster metoximetilice de dcido 7p-(2-+ienilace-|

tamido)cefalospordnico con acetilesterasa citrica, por pro-
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cedimientos muy conocidos en esta téenica. El éster metoxi-

met{lico se prepara por esterificacién de la sal de di(ci-

" clohexil)amina de 4cido 7p-(2~tienilacetamido)cefalospora~

nico con &ster clorometilmetilico en solucidn en cloruro
de metileno anhidro que, por evaporacidn del disolvente,
da el producto deseado.

El procedimiento de esta invencidn es tambidn pues-

~+o0'en préctica ntilizando el dcido libre o una sel del nis-

1o en lugar del éster del cbmpuest5 de cefalosporina. Sin
embarzo, habitualmente se-prefiere utilizar el éster ya que
se obtienen rendimientos maximos del producto deseado bajo
las condiciones 6pfimas.

En resumen, la Patente de Iﬁvenciénrque se solici-
ta deverd reczer sobre las siguientes:

REIVTNDICACIOIES

"1, TUn procedimiento para la preperacién de carba-

.matos gue consiste en hacer reaccionar un alcohol de fér-

nmule ROH, donde R representa el radical orgénico del alco-
hol, con un isocianato de férmule =SilCO, donde =Si repre-
senta un radical triorgenosililico, para producir el corres
pondiente carbamato Nesustitufdo de férmula ROCONHSiz e hi-

drolizer este producto intermedio para producir el carba~

2. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, en
el que el alcohol es un compuesto de 3-hidromimetilcefalos-
poring.

3. Un:procedimiento segun la Reivindicacién 2, en

el que el isocianato es isocianato de N~trimetilsililo.

4. Un procedimiento segun la Reivindicacidn 3, en

el que el carbemato de H-trimetilsililo intermedio es escin
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-@ido mediante hidrdlisis Acide zcuosa.

5. .Un procedimiento segin le Reivindicacidn 2, que

T

consiste en hacer regccionar un compuesto de 3-nidroximetils

cefalosporina de férmula

R .
R'N _|

:7——3 P CH20H

donde R, es hidrdgeno o metoxi, R represenia un grupo de

blogueo y R" es un grupo acilo, con un isocisnato de for-
nula

SiHCo

n

donde =Si es un radical triorgenosililico, paras producir

un producto intermedio de férmula -

R
B P I/S\

FIN — CH,0CORHSIE
COOR

e hidrolizar este producto para obtener un compuesto de

Férmula

2

N 2 OEZOCQNHé

- . COOR ,
6. Un procedimiento segén la Reivindicacidn 5, en

el que el isocianato es isocianato de H-trimetilsililo.

7. Un procedimiento segin 12 Redvindicecién 5, en
el que el compuesto de cefalosporina es un éster de £cido
3-hidrbximetil—7-(2-tieni1acetamido)—3—cefem~4—carboxilico.
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8. Un procedimiento segin la Re1V1nd1ca01on 5, en

el que el compuesto de cefslosporina es un éster de dcido

" 3-hidroximetil-T-metoxi-7-(2-tienilacetanido )-3~cefema~

- carboxilico. o

9. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 5, en
el que el compuesto de cefalosvorina es un éster de Zeido
J~hidroximetil-T-metoxi=T=(2=Ffurilea cetomido Jm3~cefemn-4m can-| -
boxdlico.

10. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 5, en
el que R representa benzohidrilo.

11. Un procedimiento segin la Reivindicacién 5, en
el que R representa umetoxiretilo.

12, Un procedimiento segin le Reivindicacién 5, en
el gue el grupo de bloguso del carbamzto es.escindido para
producir un compuesto de fdrmule

g R

H." II O ¢

/f——-ﬁ P CEQOCONHQ
0

COOH

3

donde R" es un grupo ecilo y R3 es hidrdégeno o metoxi.
&
13. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:

"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE CARBAMATOS".
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

presente lMemoria descriptiva, que consta de catorce pégi-

- nas mecanografiadas.

Madrid, 12 de diciewmbre de 1972

BERNARDO UNG%IA
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