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Este invento conclerne 2 un procedimiento mejorado

para obtener compuestos de cefalosporina. En particular, el

PO 3

invento concierne a la conversién de compuestos del ti'gé de
penicilina en compuestos del tipo de cefalosporina mééiahte
5 una mejora en, o modificacidn del, procedimiento que sé~des~
cribe en la patente espafiols n? 377.331. : J:.
Los compuestos a 1os que se hace referencia_én es-
ta memoria descriptiva son denominados en general haciendo
referencia al 4cido penicilédnico y al cefam (vésase J.A.C.8.
10 1962, 84, 3400 y J. Chem. Soc. 1965, 5031). EL término "cefem
se refiere a la estructura fundamental de cefam con.unfﬁhico
doble enlace,
Los entibidéticos de cefalosporina tienen un gran
interés debido a jue un cierto nimero de ellos son valiosos
15 en el tratamiento de infecciones causadas por bacterias pa—
toégenas, algunas de las cuales son resistentes a otros anti-
bidéticos. Los compuestos de penicilina son producidos en la
actualidad en cantidades mayores, & una escala industrial,
gue las cantidades en gue se producen los compuestos de ce-
20 falosporina, y debido al interés continuamente creciente pa-
ra log compuestos de cefalosporine es altamente deseable te-
ner disponibles técnicas alternativas para producir a estos
ultimos, tales como upprocedimiento simple para convertir
compuestos del tipo de penicilina en cefalosporinas,

25 En la memoria de patente de los Estados Unidos N@

309.73 ’ - -
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3.275.626 se describe un método general para preparar sus-
tancias antibidticas, incluyendo cefalosporinas, el cual
comprende calentar un denominado sulfdéxido de penicilina,

en condiciones dcidas, a una temperatura de desde aproxi»
madamente 1002C hasta aproximadamente 175¢C. En la colﬁmﬁa

5, lineas 29~36 de dicha memoria de patente de los Estados
Unidos se dice “hablendo de modo general, cuando el sulfoxi-
do de penicilina es tratado en la forma de un éster o de una
amida, el radical de éster o de amida tiende a ser refenido

en el producto, mientras que cuando el sulféxido de peﬁici—
lina es tratado en la forma de un dcido libre o de una sal,
los productos tienden a ser de la clase descarboxilade", Es-
to es confirmado por el Ejemplo 5 de dicha memoria y estd apo-
yado por otras publicaciones. Asi, por ejemplo, Morin, Jackson
y otros dicen en J.A.C.S., 91, 1401 (1969) que "EL unico pro-
ducto que podria ser aislado y caracterizadc a partir del anhi
drido acético y de la transposicién catalizada por acido de
acidos libres de sulfdéxido de penicilina era el 3-metil-T7-(2-
fenoxiacetamido)=-3-cefem". La patente de los Estados Unidos
3.507.861 indica de nuevo gue la transposicidn estda acompafia-
da por descarboxilacidn cuando el sulfdxido de penicilina se
emplez en forma de acido libre, mientras que en la memoria de
patente de los Estados Unidos 3.591.585 se dice en la columna
6, lineas 36-38, con respecto & los materiales de partida de

penicilina que "éstos deben ser esterificados y deben ser con-
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vertidos en el correspondiente sulféxido antes de tratamien—
to",

Con gran sorpresa de los inventores, se ha encontra-
do que los 6xidos de penicilina en la forma de sus écié&é}li—
bres o sales pueden ser sometidos a transposicidn para fﬁrm&r
acidos libres de cefalosporina con rendimientos sustanégéies
utilizando ciertos catalizadores. ‘ja

De acuerdo con una realizacidn del presente inven-—
to, por lo tanto, se crea un procedimiento para la preparécidn
de un geido 7 3 -acilamido—3—metilcef—3—em—4-oarboxilicg4que
comprende someter a transposicidén 1-o6xido de dcido 6(3macilami
do-penicilémico (denominado agui por razones de conveniéﬁcia
como el oOxido de penicilina) en la presencia de un catalizador
que comprende un acido orto-fosfirico mono-sustituido en 0 o
una sal del mismo con una base nitrogenada terciaria heteroci
clica aromética yue tiene un valor de PKy no menor de 4, la cual
sal puede ser formada "“in situ" en la mezcla de reaccidn.

No resulta evidente en cada caso particular si las
sales son sales verdaderas o complejas. Por razones de conve-
niencia se las ha descrito como sales, si bien habrad de enten~
derse que el término "sales" es intercambiable con "complejos".
Ademds, en las condiciones de la reaccién l= sal o el comple—
Jjo pueden existir en una forma disociada.

El 2cido ortofosférico mono-sustituido en 0 puede ser

un dihidrégeno~fosfato alifatico, aralifético o arilico, cuyo
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grupo alifatico, aralifdtico o arilico puede ser un grupo hi-
drocarbonado, por ejemplo un grupo alcohilo tal como un grupo
alcohilo inferior, wm grupo fenilalcohilo tal como un grﬁpo
fenil-alcohilo inferior, o un grupo fenilo, o dicho grupo hi-
drocarbonado sustituido con uno o mas atomos o grupos teles
como un atomo de haldgeno o un grupo nitro. Ejemplos de dihi-
drogeno-fosfatos arilicos incluyen dihidrégeno-fosfato feni-
lico, dihidrdgeno-fosfato para-nitrofenilico y dihidrdégero-fos
fato 2-clorometil-4-nitrofenilico, mientras que un ejemplo de
un dihidrégeno~fosfato alifidtico es dihidrdgeno-fosfatc 2,2,2-
tricloroetilico,

Bases nitrogenadas heterociélicas aromaticas que
pueden utilizarse para formar catalizadores de sal incluyen
piridina, quinoleina, isoquinoleina, bencimidazol y homdlo-
gos y/o derivados sustituidos de los mismos, por ejemplo piri
dinas y quinoleinas sustituidas con alcohilo inferior tales
comod;qlﬁ- vy ¥-picolinas y 2~ y 4- metilquinoleinas, y bases
nitrogenadas heterociclicas sustituidas con halogeno (por ejem-—
plo cloro o bromo), acilo (por ejemplo formilo o acetilo), aci
lamido (por ejemplo acetamido), ciano, carboxi, aldoximino, y
similares, Particularmente, se prefiere utilizar la piridina en
calidad de la base.

Las sales cataliticas para utilizarse en el procedi-
miento de acuerdo con el invento pueden derivarse de propor-

ciones del dcido y de la base tales gque wne o mis de las fun-
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ciones acidas del catalizador sean exactemente neutraliza—
das por la base. En general, se prefiere utilizar equiva-

Ry

lentes equimolares de la base y del 4cido, si bien puelen

utilizarse otras proporciones molares. Asi, por ejem%ib;
puede emplearse una cantidad menor gue la equimolar de la
base de modo que, ademds de 12 sal, el catalizador c&ﬁikén—
de tembién algo de decido libre. Alternativamente, pueﬂé‘em-
plearse una cantidad de la base mayor gue la egquimolar .para
producir una sal cuya composicidén media corresponda q,l? de
un meterial intermedio entre una mmo-sal de base nitrogenada
0 ung di-sal de base nitrogenada. La base puede ser utiliza-
da tambien en exceso sobre las exigencias molares totéles
para neutralizar la funcidn o funciones dcidas del cataliza-
dor, por ejemplo, puede emplearse en cantidades hasta de un
exceso 5 molar,

La proporcidn éptima de dcido a base depende de di-
versos factores, incluyendo la naturaleze del &dcido y de la
base asl como también la naturaleze del Sxido de penicilina.
La proporcidn dptima puede ser determinada mediante tanteos
¥ experimentos preliminares.,

El procedimiento de acuerdo con el invento se lle~
va & cabo convenientemente en un disolvente orginico dado que
se pueden regular con mayor exactitud les condiciones de la

reaccidén tales como la temperatura. Ordinariamente, el dxido

de penicilina estard en solucidn en el disolvente orgdnico.
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El disolvente deberd ser sustencialmente inerte con respec-
to al éxido de penicilina utilizado en el procedimiento y

con relacidn a la cefalosporina producida por el procedimien-
to. .

Disolventes gque pueden utilizarse incluyen los deg
critos en la patente de log Estados Unidos N 3,275.625 ¥
otras publicaciones ,ue describen la reaccidén de transposi-
cidén. Asi, disolventes apropiados incluyen cetonas gue hier-
ven entre 75 y 1202C (por ejemplo de 100-1202C), y ésteres
que hierven entre 75 y 1402C (por ejemplo de 100-1302C), dio
xano y dletilenglicol-dimetiléter (diglima), siendo el dioxa-
no un disolvénte particularmente preferido para este fin.

El tiempo necesario pazra logsrar rendimientos Spti-
mos por medio del procedimiento de acuerdo con el invento va-
ria dependiendo del disolvente particular que se emplee. Las
trensposiciones que llevan a cabo convenientemente en el pun-
to de ebulllicidn del disolvente escogido y, para los disol-
ventes que hierven en la porcidn inferior de los mérgenes arn-
ba indicados, pueden requerirse tiempos de reaccién correspon-
dientemente mds largos, por ejemplo hasta de 48 horas, que pa~
ra los disolventes que hierven & temperaturas mis elevadas. Las
transposiciones en dioxano requieren en genesral tiempos de 3 a

30 horas.

Los rendimientos en ls transpogiciones son dependien-

tes, pero en menor grado, de la concentracidn del catalizador
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en el disolvente, requiriéndose tiempos de reaceidn corres-—
pondientemente mds largos para concentraciones més bajas de
catalizador. Pn general los catalizadores Acidos requiééén
tiempos mAs largos yue las correspondientes sales con'ﬂéées
nitrogenadas terciarias heterociclicas aromaticas. :

Ia cantidad del catalizador utilizado no deberd
exceder en general de 1,0 moles por mol del éxido de peﬁici—
lina,

El intervalo de tiempo apropiado para cualquigr,
reaccidn particular puede ser determinado ensayando la 56—
lucidn de reaccidn segin uno o mds de los siguientes métbdos:
(1) Cromatografia en capa delgada, por ejemplo sobre gel de
silice, revelando con una mezcla 1:1 de metanol y acetato de
etilo y haciendo visibles las manchas mediante métodos norma-
ligados.
(2) Determinacidén de la rotzcidén después de dilucidén apropia-
da de la mezcla de reaccidn con cloroformo, por ejemplo.
(3) Determinacidn del espectro de ultravioletas de una mues-
tre. de la mezcla de reasccidn apropiadamente diluida con aleohol
etilico. Esta determinacidn no puede ser adoptada cuando se uti
lizan disolventes cetdnicos en calidad de medios de reaccidn.

Si bien pueden obtenerse rendimientos satisfactorios
llevando a cabo la reaccidén bajo reflujo normal, puede ser po-

sible mejorar los rendimientos disponiendo una conduccidn de

retorno de reflujo que contenga un agente desecador (por ejem-
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plo aldmina, dxido de calecio, hidrdxido de sodio o tamices
moleculares) que sea inerte con respecto al disolvente, con
el fin de eliminar el agua formada durante la reaccidn. Al-
ternativamente, el agua formada durante la reaccidn puéaphser
eliminada mediante destilacidén fraccionada utilizando una. co-
lumng de fraccionamiento,

Después de completarse la reaccibn, la mezcla,dé reac
cidn puede ser concentrada para dar un residuo, que consiste
ordinariamente en una fraccidn acida v en una fracecidén neutra,
las cuales pueden ser separadas una de otra de un modo convenw
cional., El 4cido 7{-acilamido-3-metilcef-3-em—-4-carboxi{lico re
guerido puede obtenerse a partir de la fraccidn dcida mediante
cristalizacidén en un disolvente inerte, por ejemplo acetato de
etile, si se desea después de purificar con un material absor-
bente, por ejemplo carbdn vegetal o silice.

El 6xido de penicilina utilizado como material de par-
tida en el procedimiento de acuerdo con el invento se deriva
convenientemente de una sal de dcido 6E3~fenilacetamid0penicg
lénico o de dcido 6§?-fenoxiacetamidopenicilénico obtenida, por
ejemplo, de wn procedimiento Je fermentacidn, por oxidacidn del
dtomo de azufre en la posicidén 1. Alternativamente, el dxido de
penicilina puede obtenerse a partir de dcido 6(3—aminopenicilé
nico mediante acilacidn del grupo amino en la posicidn 6@?, y

oxidacidén del axufre en la posicidn 1.

La oxidacidén se puede llevar a cabo del modo yue se
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describe por Chow, Hall y Hoover (J. Org. Chem. 1962, 27,
1381). El compuesto de penicilina es mezclado con el agente
oxidante en una cantidad t2l que esta presente al menos un
dtomo de oxigeno sctivo por atomo de azufre de tiazoliégha.
Agentes oxidantes apropiados incluyen acido metaperyédico,
dcido peracético, dcido monoperfidlico, dcido meta~oloﬁ5bqg
benzoico e hipoelorite de ter-butilo, siendo utilizadc este
Ultimo preferiblemente en mezcla con una base débil, por ejem
plo piridina. Agentes oxidantes en exceso pueden conducir a
le formacidn de 1,1-didéxido. E1 1-6xido puede obtenerse;-; én la
forma & y/o (3.

Los grupos acilo en la posicidn 6@$—amino del dxido
de penicillina pueden ser cualquier grupo acilo que se desee
pero preferiblemente deberén ser razonablemente estables en
las condiciones de la transposicidn.

Tal como arriba se he indicado, el grupo acilo en
la posicidn 6@ es convenientemente el de una pencilina obte-
nida por un procedimiento de fermentaciodn, por ejemplo fenila
cetilo o fenoxiacetilo. Otro grupo que puede ser utilizado de
modo conveniente es el grupo formilo. El grupo acilo no nece-
sita ser el grupo deseadc en el producto final de cefalospori-
na dado que éste puede ser introducido por subsiguientes trans-
formaciones gue se describen més abajo.

Al ternativamente, el grupo acilo en la posicidn 6(3

del O0xido de penicilina puede ser el deseado en el compuesto de



cefalosporina, por ejemplo un grupo tienilacetilo o fenilglio
xililo, o puede ser un precursor del grupo acilo deseado, por
ejemplo un grupo acilo gue contenga un grupo funcional. prote-
gido tal como un grupo amino protegido, siendo un ejemplo de
5 dicho grupo acilo um grupoD(—aminofenilacetilo protegido. Pue-

den emplearse también derivados de grupos acilamido que con-
tienen un grupo amino, obtenidos por reaccidén con una cetona,
por ejemplo acetona, Un ejemplo de tal grupo es 2,2-dimetil-5-0xo0~
4~fonil-1~imidazolinilo. En general, los grupos protectores de

10 amino son conveniertemente 1os que subsiguientemente pueden ser
eliminados mediante reduccidn o hidrélisis sin afectsr a2l res-
to de la molécula, especialmente 1los enlaces lactama y 7Q§—amido
del compuesto de cefalosporina resultante,

Cuando el producto de la transposicion es un compues-—

15 to de 7Qg—acilamido—cef—3-em que no tiene &l grupo acilo desea-
do, el compuesto 7@3—acilamidico puede ser desacilado en H, si
se desea después de reacciones en cuzlquier lugar de la molécu-~
la, para proporcionar el correspondiente compuesto 7@ -aminico
y este Wltimo puede ser acilado con un reactivo de acilacidn

20 apropiado, por ejemplo por métodos convencionales.

Pueden utilizarse una variedad de métodos para desa-
ciler en N los productos de 7@?-aci1amido—cef~3—em, incluyendo
métodos apropiados, por ejemplo, los descritos en las memorias
de patente briténicas Nos. 1.041.985; 1,119.806; 1.227.014;

25 1.239.814;5 1.244.1915 1.244.655; 1.290.327 y 1.321.265.

3.9.73 - 11 -
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En general ei grupo 4-carboxilo deberéd ser protegido
en dichas reacciones de desacilacidn en N; grupos protectores
preferidos son aguellos que no implican una etapa sepaﬁéﬁa al
tinal de una sucesidn deseada de reacciones para su eli@iﬁacién.

Métodos convenientes de proteccidn incluyen l%-forma-
cidn de un éster sililico con un derivedo de un silanol - -la
formacién de un anhidrido por reaccidn, por ejemplo, com im tri-
halogenuro de fésforo o con un dcido alcanoico o con un derivade
del mismo., Una gama de grupos protectores de sstos tipos, juntamen
te con métodos para su introduccidn y subsiguiente elimiﬁécién,
estédn resumidos en las patentes belgas Nos. 781.749 y 784.982.

Alternativemente, el dcido 7@ -acilamido-3-metilcef-

~3=cm-4~carboxilico puede ser desacilado en N directamente (sin

‘proteceidén intermedis del grupo carboxilo y sin subsiguiente

eliminacidén de grupos protectores) mediante amidasas enzimati-
cas. As{, por ejemplo, el dcido 3-metil-7-fenilacetamidocef-3-
em~4~carboxilico puede ser desacilado en N para dar dcido 7-emi
no-3-metileef~3~em-4—-carboxilico por tratamiento con una enzima
bacteriana tal como una derivada de E. coli. Similarmente el dci-
do 3-metil-7-fenoxiacetamidocef=3~em-4~carboxilico puede ser con-
vertido en dcido 7-amino-3-metilcef-3-em~4-carboxilico mediante
une enzima fingica. Las enzimas ubtilizadas en dichas desacila~
ciones en N pueden estar encerradas dentro de una estructura po-
limera o resinosa, o estar distribuidas por toda ella, por ejem—

plo una fibra o filamento de polimero artificizl o sintético, tal

- 12 =
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como se describe en la memoria de patente britanieca No.
1.244.947.

Con el fin de que el invento pueda ser bien com—
prendido se dan los siguientes Ejemplos a modo de ilustra-
cién solamente. Los rendimientos tedricos calculados de
compuestos de cefalosporina estan basados en E1fm 170 (en

etanol) a A 262 nm para material auténtico.

Ejemplo 1

1 (3—6xido de dcido 6@ -fenilacetamidopenicilénico
(3,5 gy 10 milimoles) fue disuelto en dioxano (200 ml), que
contenia dihidrdgenofosfato 2,2,2-tricloroetilico (161 mg;
0,7 milimoles) y piridina (0,87 ml; 10,7 milimoles), y ca~
lentado & reflujo durante 6 horas con el producto condensa-
do de retorno, secado por paso 2 través de un temiz molecu~
lar. El dioxesno fue evaporado y el residuo fue separado en
una fraceién neutra (179 en peso/peso) y en una fraccidn
deida (837 en peso/peso; 2,9 g). La absorcidén de UV de la
fraccidn deida a 258 nm indied un rendimiento méximo de 37,4%
del tedrico de dcido 3-metil-T @ -fenilacetamido-cef-3-em-4-
~carboxilico,

Bl tratamiento sobre una columna con carbon ve-
getalsilice rindid una muestra purificada identificada por
espectro de RMN, absorcién de UV Z'E}%m 224 (tanmpén pH 6) a

)\max. 260 nm“7 y comparacién por cromatografia con una mez

cla auténtica.

- 13 -
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Ejemplo 2

1@-0xido de dcido 6@-fenilacetamidopenicilénico
(3,5 g3 10 milimoles) fue disuelto en dioxzano (200 mlj:que
contenia dihidrdégenofosfato 2,2,2-tricloroetilico (igé“ﬁg;
2,2 milimoles) y piridina (0,342 ml; 4,2 milimoles), y ca-
lentado a reflujo durante 16 horas con secado azeotrégiéo.
El dioxano fue evaporado y el residuo fue separado en.una’
fraceidn neutra (14,5% en peso/peso) y en una fraccidn dci-
de (75,8% en peso/peso). La absorcién de UV de la fraccidn
decida indicd un rendimiento de 57,4% del tedrico de deido
3-metil=7 (3 ~fenilacetamidocef~3-em~4~carboxilico.

Ejemplos 3-11

1@-éxido de dcido 6 (3 ~fenilacetamidopenicilénico
(3,5 g; 10 milimoles) fue disuelto en dioxano que contenia
dihidrdégenofosfato 2,2,2-tricloroetilico (TCEP) y piridina,
vy fue hecho reaccionar de una manera similar a la descrita
en el Ejemplo 1. Las cantidades wutilizadas de dioxano, TCEP
¥y piridina, el tiempo de reaccién y el rendimiento calcula-
do de acido 3-meti1-7(3-fenilacetamidocef—3—emr4-oarboxilico

estén resumidos en la Tabla 1.
~

- 14 -
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TABLA 1
Ejemplo|| Tiempo de | Dioxano| TCEP | Piridfma [Ren2imiento
No. reaccion (m1) (mili | (milimoles) |(% del ted-
(horas) moles) rico)
3 16 400 0,7 3,5 59,1
4 16 200 0,7 2,1 52,9
5 16 200 194 2,8 £5,2
6 6 200 2,2 4,2 54,3
7 24 200 2,2 4,2 61,0
8 16 200 5,2 | 10,5 52,7
9 10 100 1,0 1,0 51,2
10 16 80 1,4 2,8 50, 1
11 6 50 0,5 1,05 39,5
Ejemplo 12

1 3-6xido de dcido 6(3 -fenoxiacetamidopenicildnico
(3,66 g; 10 milimoles) fue disuelto en dioxano (200 ml) que
contenia dihidrégenofosfato 2,2,2~tricloroetilico (498 ng)

y piridina (0,342 ml) y fue tratado igual que en el Ejemplo

- 15 =
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2 anterior.

La fracién dcida brute total (73,8% en peso/peso)
fue tratada en forma de una solucidn en acetato de etilélsobre una
columa de carbdén vegetal (15 g) y fue eluida con acetéiofde
etilo. La fraccidén de eluato evaporada rindid deido 3-metil-7 @~
~fenoxiacetamidocef-3~em~4~carboxilico en forma de un ééiido
blanco (1,07 g; 30,7¢ del tedrico); El% 247 (tampén de pE 6) a

Amax 260,5 mm.

Se obtuvo también una segunda tanda de material (6,25%
del tedrico. B

Esta solicitud que corresponde a la presentada an Gran
Bretafia, el 14 de Julio de 1972, bajo el n® 33151/72, se acoge
a los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Pro-

piedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propia y nueva que se presen—
tan para que sean objeto de esta solicitud de Certificado de
Adicidn en Espafia, son 1los gue se recogen en las reivindicacio-
nes siguientes:

18,-Mejoras introducidas en el objeto de la patente

principal No. 377.331 concedida el 3 de Mayo de 1972 por:"Un pro

- 16 -
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cedimiento para la preparacidn de ésteres del dcido 7@-acilami
do-3-metil-cef-3-em-4-carboxilico” segin las cuales para ;a prepa
racidén de dicho dcidogdichas mejoras comprenden someter a trans-
posicién un 1-6xido de dcido 63 -acilamidopenicilénico (éenomi—
nado agui como O6xido de peniecilina) en la presencia de un cata-
lizador que comprende un dcido orto-fosférico mono-sustituido en
0 o una sal del mismo con una base nitrogenada terciaria hetero-
ciclica aromatica gue tiene un valor de pKﬁ no menor de 4,la cual
sal puede ser formada "in situ" en la mezcla de reaccidn.

28,-~ Mejoras segun la reivindicacidén 18, en que dicho
acido ortofosfdérico mono-sustituido en O es un dihidrdgenofosfa-
to alifdtico, aralifdtico o arilico.

38,~ Mejoras segin la reivindicacidn 2, en que el gru-
po aliféatico, aralifdtico o arilico de dicho decido es un grupo
hidrocarbonado o dicho grupo sustituido por un dtomo de haldge-
no o un grupo nitro.

48,~ Mejoras segin la reivindicacidn 38, en gue dicho
grupo hidrocarbonado es un grupo alechilo inferior, un grupo fe-

nilalcohilo o un grupo fenilo.

H58,- Mejoras segin cuslquiera de las reivindicaciones
28 g 48, en que dicho dcido ortofosfoérico mono-sustituido en O
es dihidrdgenofosfato fenilico, dihidrogenofosfato para-nitrofeni
lico o dihidrégenofosfato 2~clorometil-4-nitrofenilico.

68,- Mejoras segun una cualquiera de las reivindicacio-

nes 28 a 48, en gue dicho acido ortofosfdérico mono-sustituido en

- 17 -
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0 es dihidrégenofosfato 2,2,2-tricloroetilico.
7e.- Mejoras segun una cualyuiera de las preceden-

tes reivindicaciones, en gue la base heterociclica es piri-

L

dina. o

88.- Mejoras segin una cualquiera de las reivindica-
ciones 18 a 628, en que la base heterociclica es quinoleina, iso
quinoleina o bencimidazol.

98.- Mejoras segim una cualquiera de las precedentes
reivindicaciones, en que la base heterociclica estéd sustituida
con alcohilo inferior, haldgeno, acilo, ecilamido, ciesno, car-
boxi o aldoximino.

108.~ Mejoras segun la reivindicacidn 98, én‘qﬁe di-
cha base heterociclicaeﬂqﬁyﬁ- ) klpicolina 0 2~ 0 4-metilquino
leina.

118.- Mejoras segun une cualquiera de las preceden-
tes reivindicaciones, en gque dicha sal se obtiene por la reac-
e¢ion de cantidades sustancialmente equimolares del dcido fos~
férico sustituido con la base heterociclica o mediante la reac-
cion de aproximadamente dos equivalentes molares de dicha base
con un equivalente molar de dicho acido.

128,- Mejoras segin cualquiera de las precedentes rei-
vindicaclones, llevadas a cabo con una proporcidn de dicho catae~
lizador gque no excede de 1,0 moles por mol de 6xido de penicili-
na.

138,- Mejoras segun una cualquiera de la precedentes
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reivindicaciones llevadags 2 cabo en un disolvente.

148,~ Mejoras segun la reivindicacidn 138, en que
dicho discolvente es dioxano.

158 ,~ Mejoras segin las reivindicaciones 13e § 14e,
llevadas a cabo en el punto de ebullicidn del disolvente.

168.,~ Mejoras segun la reivindicacidn 158, =r cue
la reaccidn se lleve a cabo a rcflujo y se dispone une conduc~
cidn de retorno de reflujo que contiene un agente de deseca-
cidén que es inerte en las condiciones de reacciodn, con el fin
de eliminar el agua formada durante la reaccidn.

178.- Mejoras segin la reivindicacidn 158, en wue
el sgus formada durante la reaccidn es eliminada mediante des-
tilacidén fracecionada utilizando una columna de fraccionamicn-
to.

188 ,-Mejorss segin una cualquiera de las precéden-
tes reivindicaciones, en que el grupo acilo en la posicidn
@L;es el de un compuesto de penicilina obtenido por un pro-
cedimiento de fermentacidn.

198.~ Mejoras segin la reivindicacidén 188, en que
dicho grupo acilo es fenilacetilo o fenoxiacetilo.

208, Mejoras introducidas en el objeto de la pa-
tente principal ne 377.331 concedida el 3 de mayo de 1972 por
"Un procedimiento para 12 preporzcidn de ésteres del adeido
Tbeta~acilamido-3-metil-cef-3-en-4~carboxrilico"

Tal y como se ha descrito en la lMemoria que antece-
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de v con log fines cue se han especificado,
Esta Memoriz consta de veinte hojas escritas a mé-

guina por una sola cara. e

S L .
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