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Esta invencién se refiere a un nuevo método para la

preparacidn de dcido 3—carbamoiloximetil-7—matoxi~7-(2—[2—

"tienil]acetamido)decefalosporénico y @ sus sales y ésteres.

"Los productos de este procedimiento y sus sales son
anﬁibiéticos que presentan actividad contra diversas bacte-
rias Gram-positivas y Gramrnegativés. Aungue sus espectros
bioldgicos son similgres a log G6e las cefaelosporinas concecl
das, présentan una sorprendente eficacia contra ciertos mi-

a

croorgenicemos y una inesperada resistencia a clertos enzi~

uas. Asi, por ejemplo, son activos contra muchos microorga-

nismos que son resistentes & la 8-lactamasa producida por
log aislados cliﬁicos resistentes a la cefalosporina de.
agentes patégeﬁos como E. ¢oli y A. cloacae. Asimismo, en
general son mds activos Eontra las variedades de Proteus
como la mirghilis y son activos contra las variedades de

Protenus morganii que registen a los cefalosnorinas no sug-

tituidas. Por estas razones, son Utiles para eliminar log
microorganismos susceptibles del equipce farmacéutico, den=
tal y médico y como bactericidas en aplicaciones industria-
les como, por ejemplo, en las pinturas a base de agua ¥y en
el agua blanca de las fdbricas de papel- para inhibif el cre
cimiento de las bacterias perjudiciales.
De acuerdo con este invencidn, el producto dcido

3-carbamnoiloximetil-T-me toxi~T—-(2~[ 2-tienil]acetamido)dece~
falosporénico-y'sus sales y ésteres (I, infra) se obtienen

por tretamiento de un 3~carbacmoiloximetil—T-metoxi-T7—{halo

o metalozleanamido inferior)decefalosporanato (II, infra)

con el (1) halurc o metaluro de 2-fienilo apropiados o con

(2) un haluro o metnlure de 2-tenilos

i
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donde X y x son miembros diferentes seleécionados entre ha-
18genos, como cloro, bromo, fldor o yodo y similaresro‘un
catidn metdlico alcalino como el catidn sédio, potasio o Li~
tio; R es hidrdgeno o un catidn metdlico alcalino como el
catidn sodio, potasio o_litio, con la condicidn de Que cuan-|
do X! es haldgeno, R es hidrdgeno; R! es ol catidn derivedo
de un metel alcalino como sodio, potasio o litio o un grupo
blogueante, por ejemplo alquilo inferior como wmetilo, etilo,

n-propile o terc~butilo, alcoxi(inferior)alquilo como metoxi

metilo, trialguil(inferior)sililo, como irimetilsililo, poli
haloalquilo inferior como triclorcetilo, aldquenilo inferior

como alilo ¢ propenilo, alquinilo inferior como propargilo,

]

arilo, por ejemplo arilo de un sole nicleo como fenilo, aral

quilo cowo aralquilo de un solo nicleo donde elaillo bencé-

nico puede estar sustituido con uno o mds radicales seleccio;

nados entre nitro y alcoxi inferier como, por ejemplo, henci

loy 2-nitrobencilo, 3,5-dinitrobencilec o 4-metoxibencilo,
diaralquile de un solo nicleo como benzmohidrilo, arilcarbo~

nilmetilo como fenacilo, alcanoil(inferior)oximeiilo como
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pars la reaccidn pero, en la prdetica, habitualmente es con-

acetoximetilo o’pivaloiloximetild; y m y n son nimeros ente-
ros con un valor total de 1.

La eleccidn de un disolvents adecuado no es critica

veniente emplear un medio sustancialmente inerte como tetra-
nidrofurano ¢ dimetilformemida. Ilas sﬁstaﬁcias reaccionantes
se combinsn a temperaturas bajas Qomprendidas aproximadamen-—
te entre ~78° ¥ 25°C paro prcferiblemente a temperaturas de
-20° g 0°C¢, Despuds se deja que la mezcla de reaceién se ca-
liente a la temperatura aobiente y el producto resultante se¢
aisla por medios conyencioﬁales paré dar un producto cristai
no (I), . _ .

Una realizacidn preferida de esta invencidn consiste
en tratar un metaluro de éntienilo, como el derivadd 6e li-.
tio o de sodio con un 3-carbamoiloximetil~T-metoxi~T—(2-halo
acetamido)decefalosporanato (ITa, ihfra) a una tbtemperatura

comprendida aproximadamente entre -50°C¢ y -80°C:

‘ . I ) . 0 005'13 5
). CHN XLCHZ_E-MI —_ 0
—_— S
COOR3 >
Ia
e l ] CH NH OCHS 5 ’
. 2"0" I e ?
y/ CHQOiC.!‘TH2
0 _
00R> gonde

%2 o5 el catidn derivado de litio o sodio, X! es haldgeno

como cloro, bromo, flior o yodo y R3 es uno de los grupos

¥
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ductos T=-metoxi~T=(2-tienilacctamido)cefalosnoranatos de es—

tida (IIb, infra) pucde ser esterificado o puede encontrars#

bloqueantes comprendidos en la definicidn de gl pero profge
riblemente bencilo o bengohidrilo. Lste método de prepara-

c¢idn es especialmente adecuado para la obtencidn de los pro-]

ta invencidn.
.Otro aspecto de la invencidn consiste en tratar un

3~carbamoiloximetil~T-metoxi~7-(M-metalo~N-[ 2~metaloacetil]H

amino~@decefalosporanato con un haluro de 2-tienilo. De acuer

do con este método, el radical 4-carboxi del material de par

en forma de su sal de metal alcalino. Ia siguiente ecuacidn

ilustra este método de preparacidn: ' -}

QN ocm,
MOH 1w G- .m_.m]/ N
7 |
0

0
. ' 0(5‘13
J—— ﬂ S///—*—Cﬂzg-ﬂH fu.mgT//

donde M es un catidn metdlico aicalino éomo el catidén dgri~>
vado de 'sodio, potasio o litio y similares; X3.es haldgeno
y7R1 es el definido snteriormente pero preferiblemente un
catidn de metal alcalino o un grupo bloqueante bencilo o
benzohidrilo. Cuando R! es un catidn ae metal alealino, el
prdducto resultante puede convertirse en el acido libre por

tratamiento con un dcido, por ejemplo con una solucidn acuo-
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-miento se preparan por varios métodos, que dependen en gran

ga de un dcido minerale

Ias cefalosporinas de partida (II) de este procedi-

parte del cardeter del grupo X! en el radical alcanamido de
la moldcula. Por ejemplo, 10§ 3~carbamoiloximetil~T-metoxi-
7-(haloalcanamido)decefalosporangtos de Fdrmula II, supra,

dondé Xf es haldgeno y n es O, se obtienen convenientemente
por tratamiento de un dster de deido 3-carbamoiloximetil—7-
metoxi~7~amino—decefa103porén;co (111, infra) con un agenfe
acilante adecuzdo como fosgeno, en presencia de una base co-
no piridina, a temperaturas comprendidas aproximnadamente en-
tre 0° y ~40°C, Ig siguiénﬁe ecuacion ilustra este método dg

preparacidns

0CH

2
o
H2N n____r// ) o ﬁ

» COCL,/Base
I CH,,OCHH,

Y

- o0R3
ITT s

0

o i
4y”—1y\ P CHQOCNHZ

COOR3

donde R es ol definido anteriormente, _

En el método anterior, sl radical haldgeno de la po-
gicidn 7 estd unido directamente al carbono carbonilico. Al-
ternativamsnte, los materizles de partida donde el radical
haldgeno estd separado del carbono carbonilico por un pusnte

de metileno pueden ser obtenidos tratando simplemente Gn és--
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‘une. base. Este reaceidn se efectda preferiblemente a tempe-

tor de dcido 3—carbamoiloximetil—7—mefoxi~7—amino—decefalos~

poranico (III) con un haluro de haloacetilo en presencia de

raturas bajas del orden de 0°C:

owy
Holl 0 0
o I wobmn s ¥l gt D

an T GO A S

3
II1 COOR

j‘ 0CHy; o

Nﬂﬁ-__]/

, 0 .
/~———N /_éﬂgogwﬂé '

1 on
- X‘CHE

Ila COOR3

donde R y X! son los definidos anteriormente,

~ * Ias cefalosporinas reaccionantes correspondientes a
1la Férmula IT, supra, donde R y %1 son cetiones de metales
alcalinos, también se obtiencn a partir de ésteres de deido
3~carbamoiloximetil~T~metoxi~T~aniho-decefalospordanico (III)
De acuerde con este procedimiento, en primér lugar el 3~car-
bamoiloximeti1f7~meﬁoxi¥7-amino—cefalosporanato (IZI) es ace
tilado por tratamiento con anhfdrido acético en presencia de
una base y el 3—carbamoiloximetilu7mﬁetoxi~7~acetamidodecefa

losporanato (IV) resultante es despuds tratado con 2 equiva-

-

lentes de una dialquilamide de metal alcalino como di-isoproy

pilanida de litio, para dar el 3-carbamoiloxXimstil-T-metori-
7o (N-mebalo-R~[2~nataloacetil])anino~decefalosporanato (V)

deseado. La siguiente scuacidn ilustra este método de pre-

[]

k]
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paracidn:

0CH,

S
BN _~{ ?
|

O//__ _—C,000H, + (H3000),0

v

COOR3

f OCH3
o GH3-— &-I‘U’L-

O//——b = CHZOgNlig

§ IV ¢ooR3
2LAN(R™), | . R
. f
.0 Ti ' -
i1 OCH3 . -

Li- CH - (I).N .__]/

Van /———CHQOQ'SH? B

v OR3

donde R es alquilo inferior como metllo, etilo, N-nropllo
o di-isopropilo ¥y &3 os el definido anteriormente.

Todavia de acuerdo con otro método de preparaéién
de estas cefalosporinas de partida (II), donde R, R y x!
representan cada uno de ellos un catidn de metal alcallno,
consiste en convertir el 3-carbamoiloximetileT-metoxi~T-ace-
tamido-decefalosporanato (IV) en el correspondiente dcido
libre por medios convencionsles, seguido de tratamisnto con
3 equivalentss de una dialquil(inferior)amids Ge metal alca~

lino, como di-isopropilamida de litio:
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D lfLm-I _-;—_( o

; A —-CI-I2OH‘I\‘H?_
v COOR3

0
. | 0CH
. ) CHSb-NH —m-§1/

|
N CHzOéNHZ
| COOH |

S

3T4N(R?),

i - ’ : .
171 DCH3 : .

Trm CH e ¥ _‘1/ - o
A

O//““‘"N = G

O

| 00T
‘donde R* y R3 son los definidos anteriormente.

Tos ésterss producidos (I) de esta invencidn son con

H

vertidos en el correspondiente acido libre y en sus sales
por métodos conocidos por los éxpertos en la técnica. Pl dg-
ter benc{lico, por ejemplo, ge convierts en su acido libre
por hidrogenacidn catalitica y posterior acidulacidén., E1 ds—
tex benzphidrilico,'por otira parte, puede ser convertido en
el correspondiente deido libre por tratamiento con dcido trif
fluoracético en anisoles. | 7

Tes sales del producto dcido carboxilico se obtienen
por métodos convencionales. Las monosales, como la sal mono-
sodica, se obtienen tratando un equivalente de hidrdxido 56

dico con un eguivalsnte de dcido 3~carbamoiloximetil-T7-meto-
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Xi-7-(2-tienilacetanido)decefalospordnico. Y asimismo, Qi-

chag gales pusden ser utilizadas para preparar otras sales

‘Farmacéuticamente aceptables.

Los ejemplos que siguen ilustran el nrocedimiento
de esta invencién. Sin embargo,.los ejemploswson ilustrati-
vos golamente y debs resultar evidente para los sexpertos en
la técnica que esta invencidn comprende otros productos fun-
cionalmente equivelentes y los métodos para su preparacidn.
Por lo tanﬁo? cualquisr modificacidn de esja sintesis que
i€ lugar o la formacidn de un producto idéntico debe ser con
siderada como constituyente de un método andlogo. EL proce-
dimiento reivindicado es susceptible de amplias variaciones
y modificaciones y cualquiervpequeﬁa desviacién del mismo o
ampliacién se considera dentro de la exgeriencia del téenicol
y dentro de los limites de esta invencidn,

EJEMPLO 1

' 3-Carbamoiloximnatil-T=netoxi-T=(2-[2-tienil] acetanido)dece~

S~

Tbapa A: 3—Carbamoiloximatii-7wmetoxi—7-(2—cloroécetémido)-

falosporanato de benzohidrilo

decefalosnoranato de benzohidrilo

Se tratan 469 mg de 3—carbamoiloximetilQ7—metoxi—7—
S A

aninodecefalosporanato de benzohidrilo en ﬁS nl de cloruvro
de metileno, durante 15 minutos a 0°C, con 113 mg de cloruro
de cloroacetilo y 0,2 ml de piridina. Después la solucidn se
lava sucesivamente con solucidn acuose reguladéra de fosfato
a pH 2, agva ¥ solucidn acuosa reguladora de fosfato a pH 8.
Después de secar con sulfato magnésico y filtrar y evaborar
el disolvente, se obtiene el producto 3~carbamoilbxinatil~7~

metoxi-7~(2-~clorocacetanido)decefalosporanato de benzohidrilo
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Etapa B: 3-CarbamoiloximebilT-—metoxi-T—(2-[2~tienillacetanil-

do)decefalosporanato de benzohidrilo

[]

Bl 3-carbamoiloximetil~7~metoxi-7~(2~cloroacetamido)

decefalosporanato de bsenzohidrilo obtenido en la Etapa A se

T

trata con 1 milimol de 2-tienil-litio en 15 ml de tetrahidro
furano a -78°C, bajo nitrégeno. Ia mezcla de reaccidn se de-
Ja calentar a la temperatura ambiente durante media hora,
se diluye con 50 ml de benceno y se lava dos veces con agile
Después la mezcla resultante se seca con sulfato maénésico,
se {iltra y evapora para dar 3-carbamoiloximetil-T7-metoxi-
T-(2-[2~tienil]acetamido)decefalosporanato de benzohidrilo.
Este producto se cargcterizs pdr cromatografia en capa fina
(metanol al 7 % en unza mezcla 1:1 de cloroformo y n-hexano)
como mancha, Unica. Tambiéh se caracteriza por lés Siguignfeg
espectros: )
IR (CHOL,): 1740, 1800 cu™l,
UV Apgyt 263 pm, £5800
RMN: (Gisolvente: CDCL;): &= 3,45 (~OCH3, s),
~34 (2—H2, d)y 5,02 (6-H, 8)y ~4,92 (10-H,, parcialmente
visible), 3,85 (13-Hy, s). '
' BITMPLO 2

3—Carbamoiloximeﬁil~7~metoxi«7~(z—fznfienil]acetamido)deoe-

falosporanate de benmohidrilo

Etapa A: 3-Carbamoiloximetil-T-metoxi-7~clorocarhonilsnino=—

decefalosporanato de henzohidrilo

Se trétan 469 mg de 3~carbamoiloximetileT—ieboximTm
anino~decefalosporanato de bhenzohidrilo con 99 mg de fosgeno
a. -20°C en 20 ml de cloruro de metileno contenisndo 79 mg de
piridina. ILa uezcla de' reaccidn se calienta a 0°C y despuds

se bombea bajo alto vacio a 0°¢ para separar el disolvente.
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-40 resultante se identifica como 3—earbamoiloximetil—7—meto-

con aguaj el segundo lavado’se acidula a pH 2 y el guinto

344 (2-Hy, @), 5,02 (6+H, 8), ~ 4,92 (10-H,, parcialmento

Después el residuc se recoge en 15 ml de benceno frio y se

filtrs para separar el hidrocloruro de piridina., El produc—

xi-T~(clorocarbonilamine )decefalosporanato de benzohidrilo,

Ttapa B 3—Carbamoiloximetil—l-metoxi—7-(2—réutienillaoeta—

. mido)decefalosnoranato de benzohidrilo

Ia solucidn de 3-~carbawmoiloximetil~T~metoxi~T7-(cloro
carbonilamino)decéfalésporanaﬁo de benzohidrilo obbtenida en
la Etapa A se evapora o vacio a 0°C y se recogen 10 ml de
tetrahidrofurano. Se afiade una solucidn de 1 milimol de
2~tienil~litio en 10 ml de tetrahldrofuranoc, bajo nitrdgeno

a ~78°C, seguido de la adicidn de 20 ml de dimetilformamida.

(Bl compuesto 2- tlenll—iltlo se prepara 2 partlr de 2—met11-.

tiofenc por tratamiento con una cantldad equlmolecular de
n-butil=1itio en tetrahidrofurano a =15 C). Ia mezcla de
reaccidn se agita durante 1 minuto a ~78% y después so de~
Jja calentar a la teamperatura ambiente duraante 30 minutos. Se

afiaden 100 ml dé benceno y la solucidn se lava seis veces

lavado se regula a pH 8. Después de secar con sullato nagné-
sico y filtrar y evaporar el dlcolvente, se obtlene el pro-
ducto 3~carbamoiloximebil-T-meboxi~T7 -(2—[2—tien:1.l] acetamido)
decefalosporarato de benzohidrilo. El producto se caracteri-
za por los sigulentes datos:
IR (CHCl-): 1740, 1800 om*‘y
GV A ___: 263 pm, €5800

ok |
REN: (@isolvenmte: CDC1,): & = 3,45 (-O”H3, s),

visible), 3,85 (13—H2,‘s).
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EJEMPLO 3

3-Carbamoiloximetil-T—metoxi~T—@{2-tienil]lacetanido)decefa-

losporannto de benwohidrilo

Etapa A: 3-Carbamoiloximetil-T7-metoxi~T—-acetamidodecefalos~

poranato de benzohidrilo

.Se tratan 469 mg de 3~carbamoiloximetil~T7-metoxi~T7~
aminodecefalosporanato de benzohidrilo con 102 mg de anhidri
do acético a 0°C Gurante 15 minutos en 20 ml de cloruro de
metileno conteniendo 79 mg de piridina. La solucidn se lava
sucesivamente con solucién acuosa reguladors g pH 2, agua ¥y
solucién acuosa reguladora a pH 8 y después se seca con sul~
fato magnésico, se filtra ¥y evapora para dar 3—carbamoiloxi~
metil—7~metoxi—7—acetamidpdegefalosporanato de benzohidrilo.

Etaps B: 3-Carbamoiloximetil-T—metoxi~T=(N-litio=N-[2~1itio-

acetil])amino~decefalosporanato de benzohidrilo

El 3-carbamoiloximetil-T-netoxi~T~acetanidodecefalos
poranato de benzohidrilo prgparado en la Etapa A se'recoge
én une, mezcla 1:5 de tetrahidrofurano y hexano y se trata a
0% con 2 milimoles Ge di-isopropilamida de Litio en el mig=
mo digolvente (volumen total 40 ml). El producto resultante
en solucidn es'3~carbamoiloximetil—7wmetoxi77—(N~litio~N~
[2-1itioacetil])aminodeceralosporanato de génzohidrilc, en
forma de solucidn. ‘ ' :
Etapa C: ?—Carbamoiloximetil—7~mato£i~7w(”—f2~tiénillaoetami

* do)decefalosporanato de benzohidrilo

4 la solucidn de 3~carbamoiloximetil-7—met0xi—Tw(N-
1itio-N—[2—litioacatil])amino~decefalcsporanato de benzohi-
drilo obtenida en la Biapa B se aidaden 116 mg de 2-clorotio-
feno y despuds la solucidn se agite durante 1 hora a la tem-

perature ambiente. Se agregan 60 mg de dcido acdtico y el di
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solvente se evepors & vacio. Al residuo se afiaden 25 ml de

pH 8. Después de secar con gulfato magndsico y filtrar y

~3y4 (2-Hp, @), 5,02 (6-H, s), ~ 4,92 (1C'-H2, pargialm_en-

benceno y la solucidn se lava sucesivamente con solueidn re-

guladora acuosa a DH 2, agua y solucidn reguladora acuosa a

evaporar el disolvente, se obtiene el compuesto 3~carbamoil-

oximgtil—7~metoxi47~(2—[2~tienil]aoetamido)decefalosporanato

3

de benzohidrilo, EL p;oducto se caracteriza por los datbos si
guientes: i

IR (CHCl3): 1740, 1800 cm™?,

OV Ayax? 2663 pm, &5800

RMN: (disolvente: CDCLy): d = 3,45 (-OCH3, s),

te visible), 3,85 (13-H,, s).

EJEMPLO 4 -

s e -t o8 ek

Acido 3~carbamoiloximetil~7—ggtoxi_7—(2—[2—tiénil]acetamido)

—

decefalosporanico

Bteng, A Acido —carbamoiloximetil-T-metoxi-T—acetamido—~-de-

cefalogporanico . T

Se disuelven 511 mg de 3-carbamoiloxXimetil-Twmetoxi-

T-acetamido-decefalesporanato de benzohidrilo en 1 ml de ani

sol a 0°C, Se afiaden 5 ml de deido trifluoracético agitando
a 0°C. Al cabo de 2.minutos se aplica alto.yacio, séparando
en frio el exceso de dcido trifluoracético y el anisol a

30°Co Se afiaden otros 2 ml de anisol y después se separan a

vecio a 30°C. EL producto decido 3-carbemoiloximetil-T-meto—

xi-T-acetanido-decefalosporénico asi obtenido se purifica di

solvidndolo en agva a pH 8, lavando dos veces con cloruro del

metileno, acidulando a pH 2 y extrayendo el producto con ace

tato de etilo, Tia solucidn en acetato de etilo se sece des-

pués con sulfato megndésico, -se filtra y evapora para dar dei
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do 3-carbamoiloximetil-7-metoxi-7-acetamido~-decefalospo

ranico puro.

Etapa B: 3-Carbamoiloximetil-7-metoxi-7~(N-litio~-N-

[Z—litio—acetifl?)amino—decefe}oaporanato de

E1 &eido a—carbamoiloximetil-%metéxi"-?-éoeta;@::g
do-decefalosporénico obtenido en la Etapa A se recoge -
en tetrehidrofurano y se trata con 3 milimoles de di-
isopropilamida de 1litio & 0eC, por el procedimiento--
descrito en el Ejemplo 3, Etapa B. Asi se obtie--
ne 3—carbamoiloximetil—7~metoxi—7-(N—litio-N—[é~liti0aqg
fil] )aminofdecefalosporanafo de litio, que se vemplea

directamente en la etapa siguiente.

Etapa C: Acido 5—carbamoiloximetil-?-met0x1—7—(2—‘

[E—tienillA—acetamido)decefalosporénico

A la solucidén de B—Garbamoiloximetil—.
7—metoxi—7—(N-1itio—N—[2—litioacetii] )amino—decefaloé~—
poranato de litio de 1la Etepa B se sfladen 116 -
mg de 2-clorotiofeno y al cabo de 1 hora de agita
c¢idén a la temperatura ambiente , '251 ng de hidroclo-
ruroe de piridina. El producto se extras en solucién'—.
acuosa reguladora a pH 7, se lava dos veces con clo-
ruro de metileno, se acidula a pH 2 y se extrae en
acetato de etilo. Después de secar con sulfato ﬁagnési
co y filtrar y evaporar el disolvente, se obtiene acido
3-carbamoiloscimetil-%metoxi-?-(2-{: 2—tieni];\acetam_ido').dg ,
cefalosporanico, p.f. 165-1672C.

' En%fesumen la Patente de invencidn que

se solicita, debera recaer sobre las siguientes:
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REJIVINDICACIONES

1. Un método para la preparacién de sales y és-
teres de A&cido 3—carbamoileimetil-7-metoxi—?—(2—[?—tieniﬂ

acetamido)decefalosporénico de foérmula:

ﬁ S ]-GHZ—C-NH-———J/ 3
y P cnzoLNHZ ',

’—

coor

donde BT es un catién metélico alcalino o un grupo de blo-
queo seleccionado entre alquilo inferior, alcoxi (inferior)
alquilo, trialquil (inferior) sililo, polihaloalquilo infe-
rior, alquenilo inferior, alguinilo inferior, arilo, aral-
quilo donde el anillo bencénico no lleva sustituyentes o
puede estar sustituido con uno o mas radicales nitro o al-
coxi inferior, diaralquilo, arilcarbonilmetilo, alcanoil(in-

ferior) oximetilo o pivaloiloximetilo; cuyo procedimiento

o metaloalcalino inferior) apropiado, de fdérmula:

0
X'~ (CH, )~ C-NR — cl)‘

d&*——ﬁy S G, 0CNHy

O0R1

con un haluro o metaluro de 2-tienilo o de 2-tenilo de fore

nula:




10

15

20

25

409592

donde X y %1 son miembros diferentes seleccionados entre ha-
18geno o un catidn metdlico alcalino; m y n son nimeros en-
$eros con un valor total de 1; R es hidrégeno o un catidn

metdlico alcalino, con la condicién_de que cuando X! es ha—.

1dgeno, R es hidrdgeno; y R! es el definido anteriormente.

2. Un método segin la Reivindicacién 1, en el que

la reaccidn se lleva a cabo a una temperatura comprendida

entre —-20° y 0°C aproximedamente.

3. Un método seglin la Reivindicacidn 1, en el que

un metaluro de 2-tienilo se trata con un compuesto de férmu-

la:

A

] @— 0CH3
X'~ Nﬂj—_( 0
0
COOR3

donde R es alquilo inferior, alcoxi(inferior)alquilo, tri-
alquil(inferior)sililo, polihaloalquilo inferior, alquenilo
inferior, alquinilo inferior, arilo, aralquilo donde el ani-
llo bencénico no lleva sustituyentes o puede estar sustitui-
do con uno o mds radicales nitro o alcoxi inferior, diaral-
quilo, arilecarbonilmetilo, alcanoil(inferior)oximetilo o pi-
valoiloximetilo y X! es haldgeno.

4, Un método segin la Reivindicacidn 3, en el que
el metaluro procede de un metal alcalino.

5. Un método segun la Reivindicacidn 3, en el que

2-tienil-litio es tratedo con 3-carbamoiloximetil~7~metoxi-
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T~(2~cloroacetamido)decefalosporanato de benzohidrilo para
dar 3—carbamoiloximetil—?-metoxi—7—(2-[2—tienil]acetamid0);
decefalosporanaxo de benzohidrilo. ‘

6. Un método segin la Reivindicacidn 1, en el que
un haluro de 2-tienilo es tratado con un compuesto de for-

mulas

oM
Mcﬁz.g-ﬁ.:?szT/// o
&N GHQOQNHz

coorl

donde M es un catidn metdlico alcalino y Rl es el definido
en la Reivindicacidn 1.

7. Un método segﬁn la Reivindicacidn 6, en el que
r! es un grupo de bloqueo. .

8. Un metodo segin la Reivindicacidén 6, en el que
Rl es un catidn metdlico alcalino.

9. Un método segin la Reivindicacidn 9, en el que
el 2-clorotiofeno es tratado con 3-carbamoiloximetil-T-meto-
%i=T=(N=11tio-N~[ 2-1litioacetil] )anino~decefalosporanato de
benzohidrilq para dar 3—carbamoiloximetil—7—metoxi—7-(2—[2—
tienil acetamico)decefalosporanato de benzohidrilo.

10. Un metodo segun la Reivindicacidn 8, en el que
el 2-clorotiofeno es tratado con 3-~carbamoiloximetil-T7-meto-
xi—?-(N-litio-N—[2—litioacetil])amino—decefaIOSporanato de
litio y después es acidulado para dar dcido 3-carbamoiloxime:
ti1~7-(2-[2-tienil]acetamido)decefalospordnico.

1. Un métedo segun la Reivindicacidn 1, en el que
el 2~tenil-litio es tratado con 3-carbamoiloximetil-T7-metoxi-

T-(clorocarbonilamino)decefalosporanato de benzohidrilo para
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dar 3-0arbamoiloximetil—?-metoxi—?—(2—[?-tienig}acetamido)—

decefalosporanato de benzohidrile.

12. Be reivindica por Gltimo como objeto sobre
el que ha de recaer la patente de invencibn que se solicita
por: UN METODO PARA LA PREPARACION DE SATES Y ESTERES DE
ACIDO 3-CARBAMOILOXIMETILe7-METOXI—7—(2—[é—TIENI#JACETAMIDO)
DECEF ALOSPORANICO. |

Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente memoris descriptiva que consta de diecinueve

paginas mecanografiadas.
Madrid, 13 de digiembre de 1.972
BERNARDO! UNGRIA

\ /ﬁp/% ,
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