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Esta invencidén se refiere a un procedi-
miento para la preparacidn de antibidticos beta-lactémi-
cos. 7

En particular, la invencidn concierne a
la preparacién de antibidticos isoxazolil-beta-lactidmicos
que tienen la fdrmula parcials

1

yd
C—-C0—NH—CH——CH (1)

A I T

C-—CH3 0=C N

\,/ >

X

donde Xl y X2 pueden ser iguales o diferentes, y cada uno
reprasenta un 4dtomo de hidrdégeno o un dtomo de haldgeno,
por ejemplo, cloro, bromo o fldor.

' La férmula parcial (I) incluye isoxazolil

penicilinas de fdrmula:



xt 5
C—— C—C0—NH—CH——CH  C-(CH,),
. | .
. X N C-CH, 0=C N CH-COOH
/
\
10 y sus sales y ésteres, por ojemplo oxacilina, cloxacili-

na, dicloxacilina y flucloxacilina. La fdrmula parcial

(1) incluye también isoxazolilcefalosporinas de fdArmu-

la:
15 xt (111)
5
C———— G O—NH——CH ch CH,,
%2 u Q-CH U=L————~—-L L-CH -y
\/ N/
20 0 cZcoon

(donde Xl y X2 tienen los significados ya dados; e Y re-

25 presenta un 4dtomo de hidrdégenn, un grupo hidroxi, un gru

5.7073 - 3 -



po aciloxi que tiene de 1 a 6 Atomos de carbono, o un
grupo amanio cuaternario) y sus sales y ésteres.
Las isoxazolilpenicilinas de férmula (II)

son estables frente a los dcidos y altamente resistentes

5 a penicilinasa (beta-lactamasa), y son por consiguients
Gtiles en el tratamiento de infecciones causadas por bag
terias resistentes a la penicilina, Hasta éhora, han si-
do preparadas por la acilacidn de écido 6-aminopenicild-
nico (6-APA) con el correspondiente 4cido 4-isoxazdlico,

10 por tratamiento del 6-APA con el derivado reactive del
dcido isoxazdlico (por ejemplo, un halogenuro de 4cido,
anhidrida, anhidrido mixto o éster activo del mismo, o
haciendo uso de un agente de condensacidn tal como dici-
clohexilcarbodiimida o la N,N’/carbonildiimidazol. Los &ci

15 dos isoxazol-4-carboxilicos son preparades a su vez por
medio de una serie de reacciones de condensacidn, que
hacen al procedimiento global muy largo y carg, con ma-
los rendimientos totales. Por ejemplo, la Patente ds los
Estados Unidos No. 2.996,.501 describs un procedimiento

- 20 para la preparacidn de S-metil-3-fenil-4-isoxazolilpeni-

cilina (oxacilina) el cual comprende las operaciones de
hacer reaccionar una alfa-cloro-benzaldoxima con acetoa
cetato de etilo para obtener el éster etilico del acido
5-metil-3-fenil-4-isoxazolacarboxilico, hidrolizar sl

.25 éster para formar el 4cido libre, convertir el &cido 1i

5.7.73 - 4
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bre en su cloruro y acilar el 4cido 6-aminopenicildni-
co.

La presente invencidn proporciona un nug
vo procedimiento para la preparacidn de antibidticos iso
xazolil-beta-lactémicos, incluyendo las isoxazolilcefa-
losporinas de fdérmula (III), el cual es mucho mis sim-
ple que el procedimiento de la técnica anterior acabado
de describir, y el cual es capaz de dar rendimientos muy
altos o casi cuantitativos del producto deseado,

De acusrdo con la presente invencidn,

los antibidticos isoxazolilicos de fArmula:

.t
7 ﬁ C-CONH-A
<2 N\ /C-CHS

donde cada xl”y X2 es un miembro del grupo que consiste
en hidrdgeno, cloro, bromo y fldor, y A representa un

grupo seleccionado de:
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[ A A B
ca N CH-COOH EO—N C-CH, -Y
2

\\cffgoH

3

donde Y representa un dtomo de hidrdgeno, un grupo hi-
droxi, un grupo aciloxi qus tiene de 1 a 6 4tomos de car
bono o un grupe de amonio cuaternario, sus ésteres y sa

les, se preparan por reaccidn de un nitriléxido de fdr-

Xl
(s
X2

can un derivado acetpacstamidico de férmula:

mulas

CHS-CDCHZ-CDNH__-.A (v)

- B -
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dands Xl, X2 y A tienen los significados arriba indica-
dos,

Con 8l fin de preparar las isoxazolil-
penicilinas (II) y las isoxazolilcefalosporinas (III),
el nitriléxido (IV) es hecho reaccionar, respectivamen-

te, con &dcido 6-acetoacetamido-penicilénicos

3\ (v1)

H C—(CH3)2

CHS-CD~DH2-CU-NH~CH

Z ()

0=C

CH~COGH

o una sal o éster del mismo, o con un Acido 7-acetoace-

tamidocefalospordnico de fdrmula:

(VII)
AN
DHB-CD~CH2-C0-NH-TH~—-———-TH THZ
1 P p - ///C-CHQ-Y
\\\Clég;H

0 una sal o éster del mismo,

-7 -
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En el procedimiento de la invencidn,
la reaceidn entre el nitriléxido el derivado acstoaceta-
midico se lleva a cabc convenientemente en un disolven-
te organice ﬁolar, por ejemple metanol, etanol, acetona,
dimetilformamida, dimetilacetamida, isopropancl, etilén-
glicol, propilénglicol, y mezclas de los misdmos con agua.
La reaccidn debe llevarse a cabo a un pH por encima de
7,0, convenisntemente a un pH de 7212, y preferiblemen-
te a un pH de B8 a 1l.

La temperatura de reaccidén puede ser ade
cuadamente dssde —loua LSOOC, preferiblemente de 0° a
+ 30%. Las cantidades relativas de nitriléxido y del dg
rivado acetoacetamidico usado en el procedimientoc no son
criticas y pueden ser variadas ampliamente, pero para ab
tener los mejores resultados se prefiere usar cantidades
sustancialmente equimblares de estos compuestos. La reag
cidn se desarroclla bastante rédpidamente, y se completa
gensralmente en sl espacio de una hora., Al completarse la
reaccidn, el producto deseado de férmula (I) puede ser
recuperado de la mezcla de reaccidn por medios convencig
nales: por ejemplo, la mezcla de reaccidn es extraida con
un disolvente orgdnico inmiscible en agua a un pH Acido,
y el producto es precipitado del extracto por adicidn de
una solucidn de 2-stilhexancato de sodio.

Los nitrildxidos de fdrmula (IV) se cono-

- B
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cen como una clase de compuestos y se pueden preparar
por tratamiento de la correspondients alfa-clorobenzal-

doxima de férmula:

o1
/ '\ C -Cl
L H (VII1)
N - OH
.

con una base, por ejemplo tal como se describe en Gazze-
tta Chimica Italiana, 76, (1946),148, Es una ventaja del
procedimiento de la invencidén para la preparacidn de los
antibidticos de férmula (I), el hecho de que los matéria—

les de partida de nitriléxido (IV) se pueden preparar

in situ, disolviendo la correspondiente alfa-cloro~ben-

zaldoxima (VIII) en un disolvente de reaccidn tal como

ya se ha descrito, y afiadiesndo el dsrivado acetcacetami-
dico (V) y un agente fijador de &cidos, es decir upa base
capaz de neutralizar el halogenuro de hidrdgeno liberado
en la reaccidn, Bases apropiadas incluyen hidréxidos de
metales alcalinos y alcalino-térreos, alcédxidos carbona~

tos y bicarbonatos de sodio o potasioa,
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Los derivados acetoacetamidicos (V) se
conocen tambidn come una class de compuestos, Por ejem-
plo, 8l &cido 6-acetoacetamidopenicildnice (VI) es un
compussto conocido. Los derivados acetoacetamidicos (V)
se pueden preparar por reaccidn del correspondisnts de-
rivado aminico de fdrmula:

H2N-A (1x)

con dicetena, en solucidn acuosa o acuosc-acetdnica, a un
pH desde neutro a alcalino, a saber a un pH de 7 a 8,5,
Asf{, el dcido 6-acetoacetamidopenicildnico (VI) se puede
preparar por reaccidn de Acido 6-aminopenicilénice con
dicetena, tal como se describes en la Patente de los Esta-
dos Unidos No. 3.290.290 y en la Patente Britdnica No.
1,034.874, y los 4cidos 7-acetoacetamidocefalospordnicos
(VI1) se pueden preparar por reaccidn del correspondien-

te dcido 7~aminocefalosporidnice de fdrmula:

- 10 ~



/S\
H, N-CH————oouCH CH
2 2
| | [ (X)
5 0=C N C-CH_.~-Y

10
con dicetena., A menudo es posible usar la mezcla de reac-

cién obtenida por la acilacidn del derivade aminico (IX)
con dicetena directamente en el procedimiesnto de la in-
vencidn, sin aislar primero el derivado acetoacetamidi-
15 co (V): ésta es una ventaja adicional, ya que simplifi-
ca aln mds el procedimiento de la invencidén para preba-
rar los antibidticos de férmula (I).
La invencidn se ilustra por los siguien~

tes E jemplos,
20

Ejemplo 1

(a) 2-cloro-6-fluoro-benzonitriléxido

5.7.73 - 11 -
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Se disolvieron 20,8 g (0,1 moles) de

alfa-cloro-2-cloro-6-Ffluoro-benzaldoxima en 50 ml de me-

) o e gs s
tancl a una temperatura de 0 C. Se afiadid una solucidn

melar de hidrédxido de sodio, con agitacidn, hasta que el
pH permanecidé constante en 9,5. El precipitado blanco ob
tenido se filtré, se lavd con agua fria, y se secd bajo
presidén reducida, para dar 15,4 g del producto deseado
(90 % de rendimiento) con un punto de fusifn de 37°¢c. El
producto se sometid a cromatografia en capa delgada (gel
de silice G F 254; disolvente 65:5:20:10 acetato de isca-
milao: &cido férmico: etanol: agua), lo cual mostrd gus

8ra un compuesto puro, Rf=0,97,

(b) sal sddica de &cido 6-acetoacetami-

dopenicilédnico

Se siguid sustancialmente el procedimien
to descrito en el Ejemplo 1 de la Patente de los Estados
Unidos 3.290.290.

S5e prepard una suspensidén de 30'g de dci
do 6-aminopenicildnico en 600 ml de agua, Se afiadid una
solucidn al 10 % de hidrdxido de sodio, con agitacién y
enfriamiento, de manera que se mantuviese el pH constan-

te en 7,5. A la solucidn asi obtenida se afiadid gradual-

- 12 -
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mente una solucidén de 13,5 g de dicetena recientements
destilada en 150 ml de acetona, mientras se mantenia la
temperatura en aproximadamente 25°C. Después de afadir

la solucién de dicetsna, la mezcla se agitd a la tempera-
tura ambiente durante 1 hora, y luego se extrajo con 200
ml de 8ter dietilico. La fase acuosa se liafilizd, dan-
do 41 g del producto deseado con una pureza suficientemen
te alta para usarse en la preparacidn de isoxazolilpeni-

cilinas.

(c) 3-(2-clore=-6-fluorofenil) -5-metil-4-

~-isoxazolilpenicilina sddica (fluclo~

xacilina)

Se disolvieron 7,5 g de sal sddica de
dcido 6-acetoacetamidopenicilanico en 100 ml de metanol.
Se affadidé una solucidén de 3,9 g de 2-cloro-6-fluoraoben-
zonitriléxido en 100 ml de metancl, y la mezcla se mantu-
vo a la temperatura ambiente durante 1 hora, El metanol
se avapord luego bajo presidn reducida, dejando un resi-
due oleoso., Este residuo se disolvidé en 50 ml de agua, Yy
la solucidn se extrajo con 20 ml de metilisobutil-cetona

. o s it o 2
(misc). La fase acuosa se enfrid a 5 C, y se acidifica

a pH 2 en presencia de 30 ml de MIBC. La fase orgdnica se

- 13 -
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separd, se lavé con agua, se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, y se tratd con 35 ml de una solucidn molar de
2-etil-hexanoato de sodio en MIBC. Se affadieron 100 ml de
éter dietflico; y se Piltré el precipitado blanco que se
habfa formado, se lavd con éter, y se sscd bajo presién
reducida.

Se obtuvieron asf 9,9 g de flucloxacili-
na (89 % de rendimiento), que tenfa una concentracién es-
1% = 28,2 a 273 nm) y una

lcm
concentracidn microbioldgica de 95 % (Staphylococcus au-

pectrofotométrica de 96 % ( E

reus ATCC 209), medido con relacidén a una muestra autén-

tica del) antibidtico.

E jemplo 2

3-(2,6-diclorofenil)-5-metil-4-isoxazo-

lilpenicilina sddica (dicloxacilina)

Se disolvieron 7,5 g de sal sdédica de
dcido G-acetoacetamidopenicilénico en 100 ml de metanol,
y se affadidé una solucién de 4,13 g ds 2,6-diclorobencil-
nitrildxido en 80 ml de metanol. La mezcla se mantuvo a
la temperatura ambiente durante 1 hora, y la mayor par-

te del metancl se sspard luego por destilacidn a presidn

- 14 -
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reducida. El residuo se tratd con éter dietflice, para
precipitar la dicloxacilina. El precipitado se filtrg,
se lavé con éter y se secd bajo presidn reducida.

Se obtuvieron as{ 10,3 g de un producto
que se identificé cromatogrdficamente con una muestra auy
téntica de dicloxacilina, y tenia una concentracidn mi-
crobioldgica de 93 % medido con relacidn a la muestra pa-

trén,

E jempla 3

(a) 2-clorobenzonitrildxido

S5e disolvieron 5 g (0,025 moles) de al-
fa-cloro-2-clorobenzaldoxima en 15 ml de etanol, y 30 ml
de una solucidn acussa 1 N de hidréxido de sodio. El pre
cipitado blanco formado se filtrd, se lavé con agua, Yy
se secd bajo presién reducida, dande 3,4 g del producto
deseado gque tenia un punto de fusidn de ZBOC y suficien~

temente puro para usarse en la preparacidn de la cloxa~

cilina.

- 15 -



(b) 3-(2-clorofenil)-5-metil-4~isoxazo-

lilpenicilina sddica (cloxacilina)

5 Se repitid el método del Ejemplo 2, pe-
ro habiendo sido el 2,6-diclorobencilnitrilgxido reempla-
zado por una cantidad equivalente de 2-clorobenzonitrild-

xido, dando 9,1 g de cloxacilina,

10 E jemplo 4
3-fenil-5~metil-4-isoxazolilpenicilina
15

Se disolvieron 2,16 g de 4cide 6-amino-
penicildnico en 20 ml de aqua a UOC, con la adicidn de una
solucidn al 10 % de hidréxido de sodio para dar un pH de

20 8,0, Se afadid gradualmente a la temperatura ambisnte una
solucidn de 0,88 g de dicetena recientemsnte destilada
en 5 ml de acetona. Después de dejarse rsaccionar durante
1 hora, la solucidn amarilla ressultante se extrajo con
3g ml de MIBC.

25 La fase acuosa se separd, y se le afiadid

5.7.73 - 16 -
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una solucién de 1,60 g de alfa-clorobenzaldoxima en 100
ml de metanol. Se afadieron luego gota a gota 10 ml de
solucién standlica 1 N de hidrdéxido de sodid, y la mez-
cla se agitdé a la temperatura ambiente durante 1 hora.

5 El metanol fue saparado por evaporacidn a presidn reduci-
da. La cromatograffa de la fase acuosa resultante mostrd
que ésta contenfa oxacilina, y el producto deseado se po-
dfa recuperar por extraccidén a un pH 2 con MIBC, seguido
por precipitacidén con 2-etilhexanoato de sodioa.

10
E jemplo 5

Se agitan a la temperatura ambiente 2,8

15 g de Na2
se enfria a aproximadamente 5°C y se afiaden 2,08 g (0,01M)

CUS‘ 10 H20 (0,01m) vy 8 ml de agua. La suspensiédn

de 2-cloro-6~fluorao-bencilclorooxima en 3 ml de acetona,
La mezcla se agita durante 3 minutos, después se afiaden
gradualmente 3,38 g (0,01M) de sal potdsica de 4cido 6-acse
20 toacetamido-penicildnico disueltos en 4 ml de agua y 10
ml de acetona, La mezcla se hace reaccionar durante 15
minutos con agitacidn, luego se filtra y el sélido se la-
va con 5 ml de una mezcla de partes iquales de agua y ace
tana,
25 La solucidn y los liquidos de lavado se

5.7.73 - 17 -
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[

combinan y se lavan con 50 ml de éter y a la capa acug
sa se afiaden 50 ml de MIBC y sl pH se lleva a 2 con
H3P04 al 85 %, La capa orgénica se seca sobre sulfato
de sodio anhidro vy se le afiaden5 ml de una solucidn
2 M de 2-etil-hexanoato de sodio en MIBC. La mezcla se
concentra en vacio y se afaden 100 ml de éter al resi-
duo oleoso. Después de agitarse durante 10 minutos, el
sélido se filtra y se lava con éter.

ge obtienen 4,4 g de 3-(2-cloro-6-flucrp
fenil)~5-metil-4-isoxazolil-penicilina sddica. HZO que
tisne una concentracién microbioldgice de 98 %.
Rendimiento 89 %.
Los espectros de U V, I Ry R M N estén de acuerdo con

los de la flucloxacilina.

E jemple 6

Se disuelven 8,640 (0,04M) des &cido 6-ami
nopenicildnico (6-APA) en 30 ml de agua y 40 ml de ace=-
tona a 5°C con solucidn de NaOH al 30 % hasta que se
alcance un valor de pH de 7,5. Se afiaden a la salucidn
3,3 ml de dicetena sn 30 ml de acetona en 20 minutos,
mientras se mantiene el pH en 7,5 con upa solucidn de

NaOH., La mezcla se agita durante 1 hora, después se la

- 18 -
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va con 100 ml de éter y nusvamentse con 50 ml de éter.

5@ diguelven llg de N32C03. 1o H20 en
32 ml de agua, la soglucidn ss enfria a 5°¢ y se afiaden
8,3 g de 2-cloro-6-flucro-hencil-cloro-~oxima en 12 ml
de acetona,.

Después de 3 minutos de intensa agita-
cién, se afiade lentamente la solucidn de &cido 6-aceto-
-acetamidopenicilinico obtenida anterlormente vy diluf-
da con 100 ml de acetona,

Después de 15 minutos el sdlido se fil-
tra y se lava con una mezcla de agua-acetona (l:1), La
solucidn y los liquidos de lavado combinados se lavan
con éter.

A la capa acuosa separada se afaden 100
4P0, al 85 %.

La capa orgénica se separa al tiempo que

ml de MIBC vy su pH se lleva a 2 con H

la capa acuosa se lava con 30 ml de MIBC, La capa orgé-
nica y los liquidos de lavado combinados se lavan con
agua y se secan sobre sulfato de sodio anhidro y se les
affaden 20 ml de una solucién 2 M de 2-etil-hexanoato ds
sodio en MIBC, La mezcla se concentra en vacio y se afia-
den 200 ml de Ster al residuo olsosc. Después de agitar
durante 10 minutos el sdlido se filtra y se lava con
éter.

Se obtienen 15 g de 3-(2-clors-6-fluoro-

- 19
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fenil)-5-metil-4-isoxazolil-penicilina sddica. H.0 que
tiene una concentracidn microbiocldgica de 94 %,

Rendimiento 76 %,

E jemplo 7

Se repitid el Ejemplo anterior en las
mismas condiclonss excepto que se usaron 4 ml de dice-
tena.

Se obtuvieron 17 g de 3-(2-cloro-6-flupo-
rofenil) -5-metil-4-isoxazolil-penicilina sédica, H,0
qus tiene una concentracidn microbioldgica de 95 %.

Rendimiento 86 %,

Ejemplo B

Se repitid el Ejemplo 5 en las mismas con
diciones excepto que se usaron 2,24 g (0,01M) de 2,6-di
clorobencil-cloro-oxima, Se obtienen 4,4 g de 3-(2,6-di

clorofenil)-5-metil-4-isoxazolilpenicilina sddica. H,O.

2
La concentracidn microbioldgica es de 96 %.
Rendimiento 86 %.

Los espectros de U V y I R estdn de acuer

- 20 -
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do con los de la dicloxacilina.

E jemplo B8

Sal potisica de 4cido 7-acetoacetamido-

-3-desacetoxicaefalosporinico

Se affadieron 2,14 g (0,0l moles) de &ci-
do 3-desacetoxicefalosporinico disueltos en 40 ml ds
agua y 40 ml de acetona a 5°¢ y el pH fue llevado a 7,5
con NaOH acuoso 8n 20 minutos estando 1 ml de dicetena
disuelto en 10 ml de acetona,

Después de dejarse reaccionar durante 1
hora a un pH 7,0-7,5 la solucidn se extrae con 100 ml
de éter. Se afiaden a la fase acuosa 50 ml de MIBC y se
lleva el pH a 2 con H3P04 al 85 %, La fase orgdnica se
separa, se lava con agua, se seca y se le affaden 5 ml
de una solucidn 2 M de 2-stil-hexanoato de potasio en

n.butanol.

Despuds de agitar durante unos pocos mi-
nutos se obtiene un precipitado, Se recuperan 600 mg
de sal potdsica de &cido 7-acetoacetamido-3-desacetoxi-

cefalosporénico.

- 21 -
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E jemplo 10

5al sédica de dcido 7-(3-(2-cloro-6-flug
ro)-5-metil-4-isoxazolilamido)-3-desacetoxicefalospori-
nico.,

S5e disuelven 2,14 g (0,01 moles) de dci-
do 7-acetoacstamido-3- desacetoxmcefalosporénlco en 10
ml de agua y 20 ml de acetona a 5 Cyel pH se lleva a
7,5 con NaOH acuoso.

Se affade una solucién de 1 ml de dicete-
na en 10 ml de acetona en sl sspacio de 20 minutos., Des-
pués de hacerse reaccionar durante 1 hora a pH 7,0-7,5,
la solucidn se extrae como 100 ml de éter,

Se disuslven 2,8 g de Na2003. 10 H20
(0,01 moles) en B8 ml de agua; & la solucidén snfriada a
5°C. se affadsn 2,08 g (0,01 moles) de 2-cloro-6=-fluoro-
-bencil-cloro-oxima disueltos en 3 ml de acetona. Des-
pués de 3 minutos de reaccidn con agitacidén la fase
acuosa obtenida arriba se afade gradualmedte a esta so-
lucibn. Despuéds de 20 minutos de agitacidn la solucién
se filtra y el filtrado se lava con éter. A la fase acug
sa se afladen 50 ml de MIBC y el pH se lleva a 2 con

H,PO, al 85 %

Se separa la fase orgidnica, se lava con

- 22 -



agua, se seca y ss le affaden 5 ml de una solucién 2 M
de 2-gtil-hexanoato de sodio en WIBC. La solucidn orgé-
nica se concentra en vacio a 30°C y el aceite residual
se trata con 100 ml de éter. Se obtienen 3,8 g de sal

5 s6dica de 4cido 7~(3-(2-cloro-6-fluors)-S~metil-4-iso-
xazolilamido)-3-desacetoxi-cefalosporénico.

La pressnte solicitud, que corresponds

a la presentada en la Gran Bretafia, el 15 de NMayo de

1972, bajo el N2 22750/72 se acoge a los beneficios del

10 Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus-
trialo
15
REIVINDICACIONES
20

Los puntos de invencidn propia y nusva
que se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son
los que se recogen en las reivindicaciones siguisntes:

25 l2.~ Un procedimiento para la prepara-

é%i.?S - 23 -



cidn de compuestos de férmula

X1
5
" C C-CONH-A
‘
o0
X
N\ /C"CHz
10 0
1 2 . X
donde cada X~ y X~ es un miembro del grupoc que consiste
de hidrdgeno, cloro, bromo y fllor, y A representa un
15 grupo seleccionado de:
S\ 5
—CH CH r:-(cHs)2 Yy  ~CHe—CH CH,,
e o
Co N CH-COOH CO—0N C—CHZ-Y
C-CODH
25
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20

25

5.7.73

donde Y representa un 4tomo de hidrdgeno, un grupo hidrg
xi, un grupo aciloxi que tiene de 1 a 6 Atomos de car-
bono o un grupo amonio cuaternaric, sus ésteres y sa-
les, que :comprende . hacer reaccionar un nitrildxido de

férmula:

C=—=Ne—)0

con un derilvado acetoacetamidico de fdérmula;

CHS-CO-CHZ-CUNH—A

donde Xl ,Xz, y A tienen los significados arriba indi-
cados,

28,~ Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacidn 18 en que la reaccidn entre el nitrilé-
xido vy el derivado acetoacetamidico se llsva a cabo en
presencia de un disolvente orgénico polar o de una mez
cla de éste con agua, a un pH por encima de 7, a una

temperatura desde -~-10 a % SDDC.
Jg,- Un procedimiento de acuerdo con la
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ARn

15

-+ 20

5

.7.73

RYVLY

reivindicacién 28 en gue la reaccidn entre el nitrildxi-
do vy 8l derivado acetoacetamidico se lleva a cabe a un
pH de 8 a 11 y a una temperatura de 0 a 30°C.

43,- Un procedimiento de acuerde con la
reivindicacién 38 en que la reaccién ss lleva a cabo
con cantidades sustancialmente equimolares del nitriléd-
xido y del derivado acetoacetamidico,

58,- Un procedimiento de acuerde con la

reivindicacidn 28 en qus el nitrildxido se prepara
prep

in situ tratando la correspondiente alfa-clom-benzaldoxima

con un agente fijedor de dcidos en presencia del deriva-
do acetoacetamidico y del disolvents.

28,- Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacidn 22 en que como material de partida de de-
rivado acetoacetamidico se usa la mezcla de reaccién ob-
tenida en la acilacidén del correspondiente derivado ami-
nico con dicetena sin aislar primero sl derivado acetoa-
cetamidico.

72,- Procedimiento para la preparacidn
de antibidticos,

Tal y como se ha descrito en la Memoria
que antecede, y con los fines que se han sspecificada.

Esta Memoria consta de veintisiete ho-
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jas escritas a maquina por una sola cara.

Madrid, .
P.A. '
5
Al
o ﬁ‘.'.:,'
10
15
20
z5
5 . 7 . 73 - 27 -
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