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Esta invención se re f ie re  a  un nuevo método para la  

preparación de ácido 3-carbam oiloxim etil-7-m atoxi-7-(2-[2- 

tien il]acetam ido)decefalosporán ico  y a sus sa le s  y esteres.

Los productos de este  procedimiento y sus s a le s  son 

a n tib ió tic o s  que presentan activ id ad  contra d iversas bacte­

r ia s  Gram-positivas y Gram-negativas. Aunque sus espectros 

b io ló g ico s son s im ilare s a  lo s  de l a s  cefalosporin as conocí 

das, presentan una sorprendente e f ic a c ia  contra c ie r to s  mi­

croorganismos y una inesperada r e s is te n c ia  a c ie rto s  enzi­

mas. A sí, por ejemplo, son activ o s contra muchos microorga­

nismos que son re s is te n te s  a  la  p-lactam asa producida por 

lo s  a is la d o s  c lín ico s  re s is te n te s  a  la  cefalosporin a de 

agentes patógenos como E. c o li  y A. c loacae . Asimismo, en 

general son más ac tiv o s contra la s  variedades de Proteus 

como l a  m irab ilis  y son ac tiv o s contra la s  variedades de 

Proteus morgañíi que re s is te n  a l a s  cefa lo sp orin as no sus­

t i tu id a s .  Por e s ta s  razones, son á t i le s  para elim inar lo s 

microorganismos su scep tib les del equipo farm acéutico, den­

t a l  y médico y como bacteric id as en ap licacion es in d u stria­

le s  como, por ejemplo, en la s  pinturas a base de agua y en 

e l  agua blanca de la s  fá b rica s  de papel para in h ib ir e l ere 

cimiento de la s  b ac te rias p e r ju d ic ia le s .

De acuerdo con e s ta  invención, e l  producto ácido 

3-carba.moiloximetil-7-metoxi-7-(2-[ 2 - t ie n il]  acetamido) dece- 

falosporánico y sus sa le s  y e ste re s ( I ,  in fra ) se obtienen 

por tratamiento de un 3-carbamoiloximetil-7-?metoxi-7-(halo 

o metaloalcanamiáo in ferior)áecefalo sporan ato  ( I I ,  in fra ) 

con e l (1 ) haluro o metalar o de 2 -tie n ilo  apropiados o con 

( 2 ) un haluro o m etalar o de 2 -ten ilo :
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CHgOCNHg

CHr

donde X y X̂  son miembros d iferen tes seleccionados entre ha­

lógenos, como c lo ro , bromo, flú o r o yodo y sim ilares o un 

catión  metálico a lca lin o  como e l  catión  sodio , potasio o l i ­

t io ;  R es hidrógeno o un catión  metálico a lca lin o  como e l 

catión  sodio, potasio o l i t i o ,  con la  condición de que cuan­

do X*! es halógeno, R es hidrógeno; R̂  es e l  catión  derivado 

de un. metal a lcalin o  como sodio, potasio o l i t i o  o un grupo 

bloqueante, por ejemplo alq u ilo  in fe r io r  como m etilo, e t i lo ,  

n-propilo o te re -b u tilo , a lc o x i( in fe r io r )a lq u ilo  como metoxi 

m etilo, t r i a lq u i l ( in f e r io r ) s i l i lo ,  como t r im e t i l s i l i lo , .p o l i  

haloalqu ilo  in fe r io r  como t r ic lo r o e t i lo ,  alquenilo in fe r io r  

como a l i lo  o propenilo, a lqu in ilo  in fe r io r  como propargilo , 

a r i lo ,  por ejemplo a r i lo  de un solo núcleo como fe n ilo , aralj- 

quilo co-mo ara lq u ilo  de un solo núcleo donde e l  a r illo  bencé- 

nico puede e sta r  su stitu id o  con uno o más rad ica le s  seleccioj- 

nados entre n itro y a lco x i in fe r io r  como, por ejemplo, benci- 

lo , 2-n itrobencilo , 3 ,5-d in itroben cilo  o 4-metoxibencilo, 

d iara lq u ilo  de un solo,núcleo como bensohidrilo , arilcarbo- 

n ilm etilo  como fen ac ilo , alca.noil( in fe r io r)  oximetilo como
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acetoxim etilo o p ivalo ilox im etilo ; y m y n son números ente­

ros con un valor to ta l  de 1.

La elección  de un disolvente adecuado no es c r í t i c a  

para la-reacción  pero, en la  p ráctica , habitualmente es con­

veniente emplear un medio sustancialm ente in erte  como tetra- 

hidrofurano o dimetilí'ormamida. Las su stan cias reaccionante! 

se combinan a temperaturas b a ja s  comprendidas aproximadamen­

te entre -78° y 25^0 pero preferiblemente a  temperaturas de 

-20° a  0°C. Después se deja  que l a  mezcla de reacción  se ca­

lie n te  a  la  temperatura ambiente y e l producto re su ltan te  se 

a í s l a  por medios convencionales para dar un producto c r i s t a l  

no ( I ) .  r

Una rea lizac ió n  preferida de e s ta  invención con siste  

en tr a ta r  un metaluro de 2 - t ie n ilo , como e l  derivado de l i ­

tio  o de sodio con un 3-carbam oiloxim etil-7-m etoxi-7-(2-halo 

acetam ido)decefalosporanato (11a, in fra )  a  una temperatura 

comprendida aproximadamente entre -50°C y -80°Ci

X2
0

CPIgOCKfHg

donde
es e l catión derivado de l i t i o  o sodio, es halógeno 

como c lo io , bromo, flú or o yodo y R*̂  es uno de lo s  grupos
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bloqueantes comprendidos en l a  defin ición  de pero prefe­

riblemente bencilo o benzohidrilo. Este método de prepara­

ción es especialmente adecuado para l a  obtención de lo s pro­

ductos 7-m etoxi-7-(2-tienilacctam ido)cefalos')oranatos de es­

ta  invención.

.Otro aspecto de l a  invención con siste  en t r a ta r  un 

3-carbamoiloximetil-7-metoxi-7-(N-metalo-N-[2-metaloacetil])- 

amino-decefalosporanato con un haluro de 2 - t ie n ilo . De acuer­

do con este  método, e l  ra d ic a l 4-carboxi del m aterial de par­

t id a  (11b, in fra )  puede ser e ste r ificad o  o puede encontrarse 

en forma de su s a l  de metal a lc a lin o . La siguiente ecuación 

i lu s t r a  este  método de preparación:

donde M es un catión  metálico a lca lin o  como e l  catión  d eri­

vado d e 'sod io , potasio o l i t i o  y s im ilare s; es halógeno 

y R*! es e l  definido anteriormente pero preferiblemente un 

catión  de metal a lca lin o  o un grupo bloqueante bencilo o 

benzohidrilo. Cuando es un catión  de metal a lc a lin o , e l 

producto resu ltan te  puede convertirse en e l  ácido lib re  por 

tratamiento con un ácido, por ejemplo con una solución acuo-
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sa  3e un ácido mineral.

Las cefalosporin as de partida ( I I )  de e ste  procedi­

miento se preparan por v ario s métodos, que dependen en gran 

parte del carácter del grupo X** en e l ra d ic a l alcanamido de 

l a  molécula. Por ejemplo, lo s  3-carbam oiloxim etil-7-m etoxi- 

7-(haloalcanam ido)decefalosporanatos de Formula I I ,  supra, 

donde X̂  es halógeno y n es 0, se obtienen convenientemente 

por tratam iento de un á ste r  de ácido 3-carbamoiloximetil-7'- 

metoxi-7-amino-decefalosporánico ( I I I ,  in fra ) con un agente 

ac ilan te  adecuado como fosgeno, en presencia de una base có­

mo p ir id in a , a  temperaturas comprendidas aproximadamente en­

tre  0 ° y -40°C. La siguiente ecuación i lu s t r a  este  método de 

preparación:

(HgOCNĤ
COQLg/Base

0 
tt

CSLOCNH,

donde R-̂  es e l definido anteriormente.

En e l método an terio r , e l  r a d ic a l halógeno de la  po­

sic ió n  7 e s tá  unido directamente a l  carbono carbon ílico . Al- 

ternativamente, lo s  m ateriales de partida donde e l  ra d ic a l 

halógeno e stá  separado del carbono carbonílicó por un puente 

de metileno pueden ser  obtenidos tratando simplemente ún ós



te r  de ácido 3-carbanoiloxim etil-7-m etoxi-7-am ino-decefalos- 

poránico ( I I I )  con un haluro de h aloacetilo  en presencia de 

una base. Esta reacción se efectda preferiblemente a  tempe­

ratu ras ba jas del orden de 0°C:

5

10

0
1  ̂ 1 + x'CHgCír

Base
------------------- - y -

15

20

donde y X̂  son lo s  definidos anteriormente.

" Las 'cefalosporin as reaccionantes correspondientes a 

la  Fórmula I I ,  supra, donde R y son cationes de metales 

a lc a lin o s , también se obtienen a p a rt ir  de e ste re s de ácido 

3-carbamoiloximetil-7-metoxi-7"amino-decefalosporánico ( I I I ) .

25

De acuerdo con este.procedim iento, en primer lugar e l  3-car- 

bamoiloximetil-7-metoxi-7-amino-cefalosporanato ( I I I )  es ace- 

tilad o  por tratamiento con anhídrido acético  en presencia de 

una base y e l  3-carbamoiloximetil-7-metoxi-7-acetamidodecefa- 

losporanato (IV) resu ltan te  es después tratado con 2 equiva­

len tes de una dialquilamida. de metal a lca lin o  cono d i-isopro- 

pilamida de l i t i o ,  para dar e l 3-carbamoiloximetil-7-metoxi- 

7--(N-metalo-N-[2-metaloacetil] )amj.no-decefalosporanato (V)

deseado.
30

La siguiente ecuación i lu s t r a  este  método de pre
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paracion:

GígOCNHp + (B^CCO^O

CEy-C-NH

CHgOCNHg

O

-CH^O^Hr

donde R  ̂ es a lq u ilo  in fe r io r  como m etilo, e t i lo ,  N-propilo 

o d i-iso p ro p ilo  y R os e l  definido anteriormente.

Todavía de acuerdo con otro método de preparación 

de e sta s  cefalosporin as de partid a  ( I I ) ,  donde R, R̂  y X̂  

representan cada uno de e llo s  un catión  de metal a lc a lin o , 

con siste  en convertir e l  3-carbamoiloxim3til-7-metoxi-7-ace- 

tamido-decefalosporanato (IV) en e l  correspondiente ácido 

lib re  por medios convencionales, seguido de tratamiento con 

3 equivalentes de una d ia lq u il(in ferio r)am id a  de metal a lca­

lin o , como di-isopropilam ida de l i t i o :
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O

- CHjíLwiI
0(Xb

O

—cHgoümig

COOR̂

. Cri^íLm
OCR3  RS.

cHgOcm^

COOH

3LiN(R-),

O Li OCĤ
Li-CUg-O-N -

COOLi

CEoO&'!mr

o n
donde R y R*̂  son lo s  definidos anteriormente.

- Los esteres producidos (I )  de e sta  invención son con 

vertidos en e l  correspondiente ácido lib re  y en sus sa le s  

por métodos conocidos por lo s  expertos en l a  técn ica. El ás­

te r  ben cílico , por ejemplo, se convierte en su ácido lib re  

por hidrogenación c a t a l í t ic a  y posterior acidu lación . El ás­

te r  benzohidrílico , por o tra  parte, puede ser convertido en 

e l  correspondiente ácido lib re  por tratamiento con ácido tri{- 

flu oracético  en a n isó le s .

Las sa le s  del producto ácido carboxílico  se obtienen 

por métodos convencionales. Las monosaies, como la  s a l  mono- 

sód ica, se obtienen tratando un equivalente de hidróxido só­

dico con un equivalente de ácido 3-carbamoiloximetil-7-meto-
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xi-7-(2-tien ilacetam id o)áecefalosporán ico . Y asimismo, d i­

chas sa le s  pueden ser u tiliz a d a s  para preparar o tras sa le s  

farmacéuticamente aceptab les.

Los ejemplos que siguen ilu s tra n  e l procedimiento 

de e s ta  invención. Sin em bargo,.los ejemplos son i l u s t r a t i ­

vos solamente y debe re su lta r  evidente para lo s  expertos en 

la  técn ica que e sta  invención comprende otros productos fun 

cionalmente equivalentes y lo s métodos para su preparación. 

Por lo  tan to , cualquier modificación de e sta  s ín te s is  que 

dé lugar a l a  formación de un producto idéntico debe se r  con­

siderada como constituyente de un método análogo. EL proce­

dimiento reivindicado es su scep tib le  de amplias variacion es 

y m odificaciones y cualquier pequeSa desviación  d e l mismo o 

ampliación se considera dentro de l a  experiencia del técnico 

y dentro de lo s  lím ite s de e sta  invención.

EJEMPLO 1 " ,

3-C arbam oiloxim etil-7-m etoxi-7-(2-[2-tienill acetamidoMece-  

fa lo  sporanato de benzohidrilo

Etapa A: 3-Carbam oiloxim etiÍ-7-m etoxi-7-(2-cloroacetam ido)- 

decefalosooranato de benzohidrilo 

Se tra tan  469 mg de 3-carbam oiloxim etil-7-m etoxi-7-
.yl *

aminodecefalosporanato de benzohidrilo en 1$ mi de cloruro 

de metileno, durante 15 minutos a 0°C, con 113 mg de cloruro 

de c lo ro ace tilo  y 0,2 mi de p irid in a . Después l a  solución se 

lava sucesivamente con solución acuosa reguladora de fo sfa to  

a  pH 2, agua y solución acuosa reguladora de fo sfa to  a p3 8. 

Después de secar con su lfa to  magnésico y f i l t r a r  y evaporar 

e l  d iso lven te , se obtiene e l  producto 3-carbamoiloximetil-7' 

m etoxi-7-(2-cloroacetam ido)decefalosporanato de benzohidrilo

30
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Etapa B: 3--Carbarnoiloximetil-7-nietoxi-7- ( 2-f2 -tien illaoetam i

do)decefalosporanato de benzohidrilo 

El 3-carbamoiloximetil-7-tRetoxi-7-(2-cloroacetamido) 

decefalosporanato de benzohidrilo obtenido en la  Etapa A se 

tr a ta  con 1 milimol de 2 - t ie n i l - l i t io  en 15 mi de tetrah idro 

furano a -7S°C , bajo nitrógeno. La mezcla de reacción se de­

ja  calen tar a l a  temperatura ambiente durante media hora, 

se diluye con 50 mi de benceno y se lava dos veces con agua. 

Después l a  mezcla resu ltan te  se seca con su lfa to  magnésico, 

se f i l t r a  y evapora para dar 3-carbamoiloximotil-7-metoxi- 

7 - (2 - [2-tienil]acetam ido)decefalosporanato de benzohidrilo. 

Este producto se carac teriza  por crom atografía en capa fin a  

(metanol a l  7 % en una mezcla 1:1 de cloroformo y n-hexano) 

como mancha tínica. También se c arac te r iz a  por lo s  sigu ien tes 

espectros:

IR (OHCl^): 1740, 1800 cnf*1,

UV Amag! 263 J-tm, ¿  5800

RMR: (d iso lven te : CDCl^): &= 3,45 (-OOH3 , s ) ,

-^ 3 )4  (2-Hg, d ) ,  5^02 (6-H, s ) ,  ^ 4 ^ 9 2  (lO-Hg, parcialm en te  

v i s i b l e ) ,  3,85 (13-Hg, s ) .

RrmpLO 2
3-Carbam oiloxiaetil-7-m etoxi-7-(2-f 2-tien illacetam ido)dece- 

falosDoranato de benzohidrilo

Etapa A: 3-Carbamoiloxiraetil-7-metoxi-7-clorocarbonilamino-  

decefalosporanato de benzohidrilo 

Se tratan  469 mg de 3-carb amo i 1oxi metí1-7- me t oxi-7- 

amino-decefalosporanato de benzohidrilo con 99 mg de.fosgeno 

a -20°C en 20 mi de cloruro de metileno conteniendo 79 mg de 

p ir id in a . La mezcla de'reacción  se c a lie n ta  a  0°C y después 

se bombea bajo a lto  vacío a 0°C para separar e l d iso lvente.
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Después e l residuo se recoge en 15 mi'de benceno fr ío  y se 

f i l t r e  para separar e l  hidrocloruro' de p ir id in a . El produc­

to resu ltan te  se id e n tif ic a  como 3-carbamoiloximetil-7-meto- 

xi-7-(clorocarbonilam ino)decefalosporanato de benzohidrilo. 

Etapa B: 3-Carbam oiloxim etil-7-m etoxi-7-(2-f*2-tiénillaceta-  

midoldecefalosooranato de benzohidrilo 

La solución de 3-carbam oiloxim etil-7-m etoxi-7'-(cloro 

carbonilam ino)decefalosporanato de benzohidrilo obtenida en 

l a  Etapa A se evapora a vacío, a 0°C y se recogen 10 tul de 

tetrah idrofaraño. Se añade una solución de 1 milimol de 

2 - t ie n i l - l i t io  en 10 mi de tetrah idrofurano, bajo nitrógeno 

a -78°C, seguido de l a  adición  de 20 mi de dimetilformamida, 

(El compuesto 2 - t ie n i l - l i t io  se prepara a  p a rt ir  de 2-m etil- 

tiofeno por tratamiento con una cantidad equimolecular de 

n - b u t i l- l i t io  en tetrahidrofurano a  -15°C ). La mezcla de 

reacción  se a g ita  durante 1 minuto a  -78°C y después se de­

j a  calen tar a l a  temperatura ambiente durante 30 minutos. Se 

añaden 100 mi dé benceno y l a  solución  se  lava s e i s  veces 

con agua; e l  segundo lavado "se acidu la  a  pH 2 y e l quin to  

lavado se  regula a  pH 8 . Después de secar con su lfa to  magné­

sico y f i l t r a r  y evaporar e l  d iso lven te , se obtiene e l pro­

ducto 3-carbam oiloxim etil-7-m etoxi-7-(2-[2-tienil¡acetam ido) 

decefalosporanato de benzohidrilo. El producto se c a ra c te r i­

za por lo s  sigu ien tes datos:

.IR (CHCl^): 1740, 1800 cm**1;

UV Amax' 263 ^ 1  a  5800

RS3N: (d iso lven te : CDCl^): ^  = 3,45 (-OCH^, s ) ,

^ 3 ,4  (2-Hg, d ), 5,02  (6-H, s ) , ^ 4 , 9 2  (10-Hg, parcialmente 

v i s ib le ) ,  3,85 (13-H p ,.s).
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EJEMPLO 3

3-Carbamoiloximetil-7-metoxi-7-(242-tienill acetamido)decefa-- 

losporanato áe benzohidrilo

Etapa A: 3-Carba,moiloximetil-7-metoxi-7-aceta mldodecefalos- 

poranato de benzohidrilo

.Se tratan  469 mg de 3-carbam oiloxim etil-7-m etoxi-7- 

aminodecefalosporanato de benzohidrilo con 102 mg de anhidro 

do acético  a Ô C durante 15 minutos en 20 mi de cloruro de 

metileno conteniendo 79 mg de p irid in a . La solución se lava 

sucesivamente con solución acuosa reguladora a pH 2, agua y 

solución acuosa reguladora a  pH 8 y después se seca con su l­

fa to  magnésico, se f i l t r a  y evapora para dar 3-carbamoiloxi- 

metil-7-metoxi-7-acetamidodecefalosporanato de benzohidrilo. 

Etapa B: 3-Carbamoi1oximeti1-7-metoxi-7- ( N -ljtio -E -F 2 -1 itio -

* aoetill)am ino-decefalospora,nato de benzohidrilo 

El 3-oarbamoiloximetil'-7-"metoxi-7-*acetamidodecefalos 

porañato de benzohidrilo preparado en l a  Etapa A se recoge 

en una mezcla 1:5 de tetrahidrofurano y hexano y se t r a ta  a 

0°C con 2 tnilimoles de di-isopropilam ida de l i t i o  en e l mis­

mo disolvente (volumen to ta l  40 mi). El producto resu ltan te  

en solución es 3-carbam oiloxiraetil-7-m etoxi-7-(N -litio-N - 

[2-litioacetilj)am in odecefalosporan ato  de benzohidrilo, en 

forma de solución.

Etapa C: 3-C srbam oiloxim etll-7-m etoxi-7-(2-f2-tienillacetam i

30

* !3o)decefalosporanato de benzohidrilo 

A l a  solución de 3-carbaiaoiloximetil-7-metoxi-7"*(N- 

litio -N -[2 -litioacetil])am in o-d ecefa lo sp orañ ato  de benzohi­

d rilo  obtenida en la  Etapa B se añaden 116 mg de 2 -c loro tio - 

feno y después l a  solución se a g ita  durante 1 hora a la  tet&- 

peratura ambiente. Se agregan 60 mg de acido acé tico  y e l  dij-
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solvente se evapora, a vacío . Al residuo se añaden 25 mi de 

benceno y la  solución se lava sucesivamente con solución  re- 

guiadora acuosa a  pH 2, agua y solución reguladora acuosa a  

pH 8 . Después de secar con su lfa to  magnésico y f i l t r a r  y 

evaporar e l  d iso lven te , se obtiene e l  compuesto 3-carbamoil- 

oximet il-7-me toxi-7 -  (2- [  2- t  ie n il]  acetamido) decefalos poranato 

de benzohidrilo. El producto se c arac te r iz a  por lo s  datos s i  

gu ien tes:

IR (CHOl^): 1740, 1800 c m "\

UV Ama-y! 2663 jam, a  5300

RMN: (d iso lven te : CDCl^): S =  3,45 (-OCH3 , s ) ,

-^3)4 (2-H2 ? 5?02 (6-H, s ) ,  ^ 4 )9 2  (IC-Hg, parcialmen­

te v i s ib le ) ,  3?35 (13-Hgí s ) .

EJEMPLO 4 *

Acido 3-carbamoiloximetil-7-me to x i-7 -(2 -f2 -tien illace tam id o )

decefalosporanico

Etapa A: Acido 3-carbartioiloximetil-7-me toxi-7-acetam id o-de- 

cefalosporánico *

Se disuelven 511 mg de 3-cai'bamoiloximetil-7-metoxi- 

7-acetam ido-decefalcsporanato de benzohidrilo en 1 mi de ani 

so l a  0°Cl. Se añaden 5 mi de ácido tr iflu o ra o é tic o  agitando 

a  0°C. Al cabo de 2 .minutos se a p lic a  a lto  vacío , separando 

en fr ío  e l  exceso de ácido tr if lu o ra c é t ic o  y e l  an iso l a 

30°C. Se añaden otros 2 mi de an iso l y después se separan a 

vacío a  30°C. El producto ácido 3-carbamoiloximetil-7-meto- 

xi-7-acetaciido-decefalosporánico a s í  obtenido se p u rifica  d i 

solviéndolo en agua a pH 8, lavando dos veces con cloruro de 

metileno, acidulando a pH 2 y extrayendo e l producto con ace 

ta to  de e t i lo .  La solución  en acetato de e t i lo  se seca des­

pués con su lfa to  magnésico, se f i l t r a  y evapora para dar á c f
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do 3"Carbamoiloximetil-7-metoxi-7-acetamido-decefalospo_ 

ránico puro.

Etapa B: 3-Carbam oiloxim etil-7-m etoxi-7-(N-litio-N-

[*2 - lit io -a c e t il3  )amino-decefe^osporanato de 

l i t i o .

El ácido 3-carbamoiloximetil-7-metoxi-7-acetami 

do-decefalosporánico obtenido en la  Etapa A se recoge - 

en tetrahidrofurano y se t r a ta  con 3 milimoles de d i- 

isopropilam ida de l i t i o  a OaC, por e l procedimiento - 

d escrito  en e l Ejemplo 3 , Etapa B. Así se ob tie— 

ne 3-carbam oiloxim etil-7-m etoxi-7-(N -litio-N -^2-litioace^

til^ j )amino-decefálosporanato de l i t i o ,  que se emplea 

directamente en l a  etapa sigu ien te .

Etapa C: Acido 3-carbam oiloxim etil-7-m etoxi-7-(2-

¡?2-tienilJ -acetamido)decefalosporánico

A la  solución de 3-carbam oiloxim etil-

7-m etoxi-7-(N-litio-N-f 2 - l i t io a c e t i l l  )am ino-decefalos—
-!

poranato de l i t i o  de la  Etapa B se añaden 116 -

mg de 2-clorotiofeno y a l  cabo de 1 hora de ag ita  

ción a l a  temperatura ambiente , 231 mg de hidroclo- 

ruro de p ir id in a . El producto se extrae en solución - 

acuosa reguladora a pH 7i se lava dos veces con clo­

ruro de m etileno, se acidula a pH 2 y se extrae en 

acetato  de e t i lo .  Después de secar con su lfa to  magnési 

co y f i l t r a r  y evaporar el d iso lven te, se obtiene ácido 

3-carbam oiloxim etil-7-m etoxi-7-(2-j 2-tienil!acetam ido)de_ 

cefalosporán ico , p . f .  163-167s0.

En resumen la  Patente de invención que 

se s o l i c i t a ,  deberá recaer sobre l a s  sigu ien tes:
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REIVINDICACIONES

1. Un método para l a  preparación de sa le s  y á s ­

te re s  de ácido 3-*carbam oiloxim etil-7-m etoxi-7-(2-j2-tienilj 

acetam ido)decefalosporánico de fórmula:

OCH30
ttCHg-C-NH

COOR**
donde R*̂ * es un catión  m etálico a lca lin o  o un grupo de b lo­

queo seleccionado entre a lq u ilo  in fe r io r , a lcox i ( in fe r io r )  

a lq u ilo , t r i a lq u i l  ( in fe r io r )  s i l i l o ,  p o lih a lo a lq u ilo  in fe ­

r io r ,  alquenilo* in fe r io r^  a lq u in ilo  in fe r io r , a r i lo ,  a ra l-  

quilo donde e l  a n illo  bencénico no l le v a  su stitu yen tes o 

puede e s ta r  su stitu id o  con uno o mas ra d ic a le s  n itro  o a l ­

coxi in fe r io r , d ia ra lq u ilo , ar ilca rb o n ilm etilo , alcan oil(in - 

fe r io r )  oxim etilo o p iv a lo ilo x im etilo ; cuyo procedimiento 

con siste  en t r a t a r  e l  3-carbam oiloxim etil-7-m etoxi-7-(halo 

o m etaloalcalino  in fe r io r )  apropiado, de fórmula:

^^-(CH^^-L-NR
0013

( f

0
H

(HgOCNHg

00R1

con un haluro o metaluro de 2 - tie n ilo  o de 2-ten ilo  de fór%- 

mula:

30
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donde X y X̂  son miembros d iferen tes seleccionados entre ha­

lógeno o un catión  metálico a lc a lin o ; m y n son números en­

tero s con un valor to ta l  de 1 ; R es hidrógeno o un catión  

metálico a lc a lin o , con la  condición de que cuando X̂  es ha­

lógeno, R es hidrógeno; y R** es e l  definido anteriormente.

2. Un método según l a  Reivindicación 1 , en e l que 

la  reacción  se l le v a  a cabo a una temperatura comprendida 

entre -20° y 0°C aproximadamente.

3 . Un método según l a  R eivindicación 1 , en e l que i 

un metaluro de 2- t ie n ilo  se t r a ta  con un compuesto de fórmu­

la :

CHgOCNHg

20

25

30

donde R-̂  es a lq u ilo  in fe r io r , a lc o x i( in fe r io r )a lq u ilo , t r i -  

a lq u i l ( in f e r io r ) s i l i lo ,  po lih aloalqu ilo  in fe r io r , alquenilo 

in fe r io r , a lq u in ilo  in fe r io r , a r i lo ,  a ra lq u ilo  donde e l  ani­

l lo  bencúnico no lle v a  su stitu yen tes o puede e sta r  s u s t i tu i­

do con uno o más rad ica le s n itro  o a lco x i in fe r io r , d ia ra l-  

q u ilo , a r ilcarb o n ilm etilo , a lc an o il( in fe r io r)o x im etilo  o pi- 

valo ilox im etilo  y X** es halógeno.

4. Un método según la  R eivindicación 3) en e l que 

e l  metaluro procede de un metal a lc a lin o .

5. Un método según la  Reivindicación 3, en e l que 

2- t i e n i l - l i t i o  es tratado con 3-carbam oiloxim etil-7-metoxi-
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7-(2-cloroacetam ido)áecefalo  sporanato de benzohidrilo para 

dar 3-*carbamoiloxime til-7-m etox i-7- ( 2-¡[ 2 - t ie n i l j  acetamido)-  

decefalosporanato de benzohidrilo.

6. Un método según l a  Reivindicación 1, en e l que 

un haluro de 2 - tie n ilo  es tratado con un compuesto de fó r­

mula:

0 M

MCH,

-U. CĤ OCNHr

COOR"!

donde M es un catión  metálico a lca lin o  y R** es e l  definido 

en l a  R eivindicación 1.

7. Un método según la  R eivindicación 6, en e l  que
*1

R es un grupo de bloqueo.

8. Un método según l a  R eivindicación 6, en e l que 

R es un catión  metálico a lc a lin o .

9. Un método según l a  R eivindicación  7; en e l que 

e l  2 -clorotio fen o  es tratado con 3-carbam oiloxim etil-7-m eto- 

x i-7 -(N -litio -N -[2 -litioace til])am in o -d ece fa lo sp oran ato  de 

benzohidrilo para dar 3-carbam oiloxim etil-7-m etoxi-7-(2-[2- 

t i e n i l  acetam ióo)decefalosporanato de benzohidrilo .

10. Un método según la  R eivindicación 8, en e l que 

e l  2 -clorotio fen o  es tratado con 3-carbam oiloxim etil-7—meto- 

x i-7 -(N -litio -N -[2 -litio ace til])am in o -d ece fa lo sp o ran ato  de 

l i t i o  y después es acidulado para dar ácido 3-carbamoiloxime' 

til-7 -(2 -[2 -tien iljace tam id o )d ece fa lo sp o rán ico .

11. Un método según l a  R eivindicación  1, en e l que 

e l  2 - t e n i l - l i t io  es tratado con 3-carbam oiloxim etil-7-m etoxi 

7-(clorocarbonilam ino)decefalosporanato de benzohidrilo para



1 dar 3-carbam oiloxim etil-7-m etoxi-7-(2-[2-tien ilj acetamido)-

5

decefalosporanato de benzohidrilo.

12. Se re iv in d ica  por último como objeto sobre 

e l que ha de recaer l a  patente de invención que se s o l i c i t a  

por: UN METODO PARA LA PREPARACION DE SAIES Y ESTERES DE

10

ACIDO 3-CARBAMOILOXIMETIL-7-METOXI-7-(2-[2-TIENILj ACETAMIDO) 

DECEF ALOSPORANICO.

Todo conforme queda d escrito  y reivindicado en 

l a  presente memoria d e scr ip tiv a  que consta de diecinueve 

páginas mecanografiadas.
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Madrid, 13 de d^piembre de 1.972 
BERNARDÓÍUĤ RIAA /
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