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La presente invaneián se refiere, cenfonae se indi^ 
sa on su snuncdado, a ua procedimiento para la  preparaeián 
de cloruros de a^cloro-A^ozasoliaas y su apiioaaián a la  
produccián de penicilinaa y cofalospcrinas, antibiátioos de 
iaportantao apücaaiMMa en medicina humana, vetMinaria y
COMO SditiVOS S3U **T

la  rescei&i antro un ácido activado y e l ácido 6-amlaopeni- 
cilánioo (d*ABA), con a l ácido T-desacetoacioefalosporánioo 
(7-ADCA), o con e l ácido 7-cefslcaporáaico (7-̂ OA); u tili­
zando formas activas de un ácido talco coso los dorugps 
do ácido# anhídrido, anhídridos mixtos y otras descritas 
en la  literatura, siendo una característica cocán en estos 
cátodos descritos, primero preparar separadamente la  for­
ma sativa y luego hacer la. roaoeián. -  -  ^ ^

Ahora sa ha descubierto gracias a  los nuevos oom- 
puestos de 2-^Lorooxazolina que la  combinación entre un 
ácido carboxilico y e l 6-APA, 7<̂&DCA o 7-ACA so realiza tam 
hiáa en las mezclas de un ácido carboxiüco con 6-APA,



7*&DCA o 7-ACA# propsradaa oa a& mdSKO aíeddo donde so afeo** 
tu srd  Aueae As roscodín. so evidente qpe uno moaoAs a s í 
praíbreadog tdano As nstwaAeaa qu&aica do sao asi# ********

oesad^adentoy As davanod&i se ralaaiena coa As 

sapseidod que posaos Aos oAoiwoe do &**oAoro** Ag-oxaaoldna 

p a m  prodsodv fOraas aatdwa dsA g^upe oarboxfAdoo es oaAeoy 

adonde objeto da As invenadA* As gmauaedá* de pended Adosa 

y eaáaXoqp&rdaaa da aowardo son oA adaptante esqpaoa gene- 

acal de reaoodía expresado en oA ddagüwaa (A)! -  - -  * * *

Rg**COQA e d-ABd7-*dDC& ^
7*ACA

C ** OA . CAT

MgdO^PA
7-^C0.A$CA 4. XSA + N8A +
7**SgpO<#ACá.

donde es sn resto del deddo <PMrboxiAloo; ^ ^ ^  ^ ^
M E d §  7-dBOd y 7wnBd tdeaon oA adgatfdcado e w e s t o  al pria 

odpdo do Asmeaorda; * * * * * < *  - *.-**.*.,*..<*<*i*--<*^,



R^, gg, R^, R^, y Rg son bidrágenos, o grupos a lq u iles de 
bajo peso molecular o ndcleos aromáticos;
X puede se r hidrogeno, un m etal a lca lin o , usa baso orgáni­
ca te rc ia r ia ; e - - - - - - - - - - - . - i * * * . . . . . . * . * . . * .  .*
X un equivalente do base orgánica te rc ia r ia  d áb il. -  -  -  -

Do acuerdo con o l esquema ( I ) ,  los cloruros de 2- 
e lo ro - A¿-oxasolina poseen dos átomos de cloro que durante 
la  roaeoián son captados en la  forma de ion cloruro por la  
aceián de bases te rc ia ria s  o iones m etálicos, luego se pre­
c isan  dea equivalentes que son sum inistrados, altem ativar- 
monte en la s  formas posibles de ion  m etálico, base orgáni­
ca fu e rte  y baso orgánica d áb il; aegdn X sea hidrogeno o 
una s a l se rá  seleccionada una u  o tra  basa,

io s cloruros da 2 -clo ro- Ag-oxaBOlinas, nuevos com 
puestos, abora descubierto a , son conveniontecaente prepara­
dos hacinado reaccionar la s  2-oxasoUdiaonaa con pentaclo- 
ruro da fásfo ro , aagáa e l sigu ien te esqumaa (I I )  general 
de raaeoi&H

.o -* - nn , c - c i .c i  + pací.

d i )
efectuando la  trsasfortaacián a  teKporaturae óptimas oompraje



didas en tre -3.0 y ^309, produciondo como subproducto e l  o x i- 
cloruro de fósforo , oocpuesto do fá c il  com areialiaaaión ^  
lo  in d u stria  qu&dca. Las 2-o3tasolidinonas ee obtienen fó - 

- c i l  y eooH&dcamento, por loa  métodos descritos en la  l i t e ­
ra tu ra , por ejemplo, E lderfio lá  (Hotorocyolic compounds;
John Wiloy Sons. m e. Net? Yoric, 1957, Vol. 5 pága. 396-402) 
y también por e l  procedimiento praforonto de aminoalcoholoo 
con urea enti'e o tro s descrito s por R.C. Hom, U.3&. no ffe t y 
L.H. Cralg (P. US. 3133932) a.j,ciow a (J . An. Cham. boc.; 
7j,95 -  1991), H. Rajar y colaboradores (Salí* soc. Ohim. 
Pionco { 1611—1959) y A# M&iokoann (P . Sor. 858.402). — — — ^

Para e l objeto de preparación do loa cloruros do clo- 
rooxasolina, una solución de 2-oxaaolidlnona on oloruro do 
m otilona, ó en 1, 2 d id o ra taao  Ó en cloroformo, por ejem­
p lo , en ag itación  continua se adiciona a l  manos un equiva­
len te  do pentadorw o do fó sforo , produciéndose una solución 
de l a  que casi inmodlataaente p rec ip ita  e l eoagyuaato desea­
do y separado d el medio por lo s  métodos usuales, aa secado 
en co rrien te do a ire  saco o bien en vacio. Temblón resu ltan  
estos productos, cuando e l tratam iento so efectúa con fosge­
no, poro es p re fe rib le  e l peataeloruro por cu mejor manejo, 
o rig in ar un subproducto recuperable y comaroialisdMlo y no 
poseer la  enérgica toxicidad que presonta e l fosgeno. Es­
ta s  substancias son só lid as , iaaoluMLea en solventes orgá­
n ico s, no higroscópicos y establos conservados en recip ien­
te s  lib re s  del ambiento háaedo; e l agua y lo s alcoholes pro­
ducen su  descomposición. Presentan taaMLáa descomposición



téamiea entro 100 y igos. Para la  dotonainaci&nl) l a  r i -  
quorn, se re a liz a  la  valoración d el ácido. clorhídrico  libe** 
'rodo por acalda del agua, u tilisand o  Ico métodos an a lítico s 
usuales# — —

Para l a  manipulación y uso ón l a  preparaeiAo da pe- 
a ia ilia a o  y oofalosporinas, eon válidos la  mayoría do so l­
ventes orgánicos coa excepción do l a  dimetilformamida con 
la  quo reaccionan, produciéndose una pérdida do la  a c tiv i­
dad y propiedades, quo son deseables para e l f in  do la  in ­
vención, a s í por ejemplo una mésela equimolecular da cloru­
ro do 2 -cloro- A ^ x a so lin a  y d im etil fMmamida producá una 
oomMnaciÓn exotérmica, e s ta  masóla ya no produce la  tran s­
formación de una s a l  de ácido carbox& ieo y 6-&PA en peni­
c ilin a , s in  embargo t a l  mésela tra tad a  con ácido benzoico 
forma todavía e l  cloruro de bansoilo.

Los cloruros de 2-o loro-^-oxazolina, suspendidos 
en un solvente org&aioo y tratados con un equivalente do 
baso orgánica te rc ia r ia , rinden una solución do a-eloro-^g- 
-oxaaolina y la  elim inación d e l solvento permite obtener 
e l  compuesto; s in  embargo este  tratam iento aunque se puedo 
re a liz a r , no os aoonsojablo, porque dada l a  activ idad de 
estos compuestos pueden presentar una p arc ia l a lte rac ió n  
con la  consiguiente pérdida do activ idad , que queda re fle ­
jada por e l a n á lis is  d e l cloro liberado y valorado en una 
muestra tra ta d a  con agua. -  —

E l procedimiento de preparación do pen icilin as y



cefatooporinaa, oegáa mi esquema (1 ), se oonduoe on solvao!- 
tos taima corno e l cloruro da matllono; 1 , 2 dicloretaao; 1§ 
2 dimetoxiotano, oloroíCrmo, aoeton itrilo , totrsi^drofura- 
oo y coa basca tsr'ciarias ta los corno trictilam iaa, n - s t i l-  
piparidina, n-otilm orfolina, tripropilaminu, tributilam ina, 
picolinn, quineleina, dlBM tilanillaa entro otros, aoloccio- 
náodoso uno u otro en rolocA^ a l tipo do poniotiina y cu-* 
íaiospor&na que más convenga, la  rsacciáo do un cloruro 
do R-cioro- g-oxasollí^a es roalisa  do acuerdo a tasa da 
la s  aiguiontao altoraatlvaa#

A) So ofactáa la  comMnaciáo coa la  sa l y a conti­
nuación oo ofeotua la  reacción coa 6-APA, 7-ADCA Ó 7-ACA. -

B) So adiciona a una másela do 6-ABA, 7-ADCA % 
T-ASA coa una sa l do amina terciaria  do un deido cartoxí-

C) Aa adici&t so roalisa  oobro una mésela prefor­
mada por un ácido carbonílieo y 6-ARA, 7-AbCA ó 7*ACA. -  -

En loo tres casoo antsriovea e l  d-APA y 7-APCA se  
uoaa en la  fortm de Óotorw cuyos procedimientos do prepa­
ración se i'iaUan descritos en la  literatu ra , ta los como loe 
ásteres s il í lic o a , motoxipi^Cliooa, metoxicidoxilcarbÓai- 
ooa e tc ., cuyo objeto es fa c ilita r  la  preparación do las 
oorrospondiontos salea do ácidos oarbcxílioos, difícilm en­
te  obtenidas a partir dir^ctacmnta do loa ácidos 6-saiaopc- 
aioil& üoo y 7-ominodosaootoxicefa3osporáhioo. - - - - - -
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5.

10.

13.

E0.

La tá rn ic a  en la  a lte rn a tiv a  seguida pac e l  cátodo 
A, os especialmente á t i l  para e l  caso do ácidos carboacílicos 
que no pueden íb m ar una s a l por ejemplo con e l  6-ABi; ea e l  
caso de lo a  c-aain^áoidos, como son la s  fe n ilg lic in as  y que 
aatruoturalaonte son sa le s  intram oleculoros de tip o  iónico , 
dando lugar en la  combinación con s i  cloruro de 2 -d o ro - Ag- 
-oxasolina, a  lo a  hidrocloruros do ru roa del aminoácido. So­
te  hecho, no m aestra que necesariamente en la s  varian tes B y 
e , tas& iáa se produzcan cloruros de ácido. O tras especies 
ac tiv as se  ibxsasa con la  reacción de usa s a l de un ácido ca r- 
boxflioo, como expresa a l  sigu ien te esquema do reacción (III):

r - " x . 0 -  01 4- ^  -  coox

\ o

(-XC1) (X .  H) (-X01)

H

C a  0 4. RECOCI C & 0V
k  /

t00-Rg
(a) (a)

( n i )
(C)

donde la s  3-acil-2-oxasolidinoBas (o ), se describieron en 
la  patento española 411.867 y a l á s te r do a-oxasolina (a ).



especia muy ac tiv a  solamente aialab lo  por intsraoiÓ n do la  
8-cloro-A  g-oxaacüaa y 3a s a l de plata# Al se r varias la s  
posib les y au tán ticas ospocioa ac tivas que operan on o l pro- 
coso, la  invención recae sobro l a  p rep arad la  de lo s cloruf- 
roa de 2-cloro-A  g-oraeolina y au ap licación a  la  obtención 
de pen icilinas y caíalos,porinaa.

!̂ a relación  a  la  tecnología del proceso, represen­
ta  ana importante sim plificación e l  bocho de poü^r asar un 
método basado en la  adición do un. cloruro de a-doro*-A g -o ^  
so lina a una Masóla de ácido carboxílico y 6-APA, 7-AbCA ó 
7-A0&, oae a su ves se prepara por la  aixgtla ad id & i d e l 
ácido a  tam soluión de los áste res en un solventa orgánico, 
constituyendo do por a i una dnlca operación, rindiendo los 
productos deseados con buenos randimientoa y  puroaa no in fe­
r io r  a l  94X3. ------------------------------------------------- . -  -  -  -  -

loa c-aminoácidoo, cano la s  fen ilg lic in oo  constitu ­
yen e l  oaso de l a  técn ica operato ria a  seguir# aogán e l  aó- 
todo A. din aabargo como su  estru c tu ra  respondo a  la  de aai- 
ió s  in te rn as , responde su uso a l  objeto de l a  invención y 
e l  heCbo p a rtic u la r reside en que e l  grupo ataino d el grupo 
6-ABA, 7-&DCA Ó 7-ASA no as suficicHitemente básico para fo r­
mar la s  salea con aquellos eoBguastoa? por e llo  l a  acción 
de un cloruro do 2-cloro-A  ̂ r a a o l in a  con fa a ilg lic in a s  con 
duoe a  l a  ibraacióa de cloruro-ibidrocloruro dol aminoácido, 
la  ^ a ilid a d  de transforoacióa y rcaü a ian to  virtualm ente 
cu an tita tiv o , l^a resultado se r un hed30 sorprendente, pues



os conocido que solamente a l  pontadoruxv da fósforo produ­
ce semejante transform ación, que además ao ao posible ejecu­
ta r  con la  p-M droxifen ilg llo ina porque, e l  oxicloruro de fós­
foro liberado se combina con a l  M &róxilo, circunstancia que 
no se p ró sta ta  en e l  oaso de la s  clorooxasolinas, p e rm itid - 
do a s í u t i l i s a r  l a  sególa do reacción re su ltan te , s in  sepa­
ración prev ia dal cloruro d e l aminoácido.

Boa importante ventaja supone e l  u t i l i s a r  una mes­
ó la  de reacción ración proparada, pues es sabido que lo s clo­
ruros de ácido experimentan con e l  tiempo se ria s  transforma­
ciones por envejecimiento que en e l  caso de lo s  só lid os, car 
so de a la s  fa n ilg lic in a s , se agregan la s  partícu las presenta 
do menor superfic ie  ac tiv a . -

d i bien en e l  caso de lo s cloruros-bidrocloruros do 
fanilgL icinaa, so log ra la  obtención do c-aminobenoil penici­
lin a s  y oefalosporinas, tanbión so producen dipóptidos no de­
seab les, por e llo  son proferidos lo s a-m etilenam inofenilaoó- 
ticoo  en la  fbnaa de sa les sódicas, evitándose dipóptidos 
indeseables a l  re su lta r exclusivamente lo s  m otilen derivados 
de a-aminobencil p en ic ilin as y cefalosporinas, la s  cuales 
rápidamente lib eran  e l grupo e-amino por un simple tratam ien­
to  a  pH 2* Se ba v isto  que con estos compuestos de H-moti- 
len fo n ilg lie in a  es p referib le  operar de acuerdo a l  mótodo A 
y l a  másela de reacción que re su lta  oa u tiliz a d a  como t a l  
m eada.

Para f a c i l i ta r  l a  comprensión do la s  precodentea



ideas se describo, seguidamente, uoos ejemplos & roalisa*  
o ió r d e l presento procedimiento, loa cuales, dado su carác­
te r  meramente ilu s tra tiv o , deberás se r considerados como doa- 
proviato de todo alcance lim ita tiv o  respecto a  la  protección 
leg a l qua ae o o ü c ita .
EJEMPLO I . -
Cloruro do 2-cloro-A  ̂ -oxasolina.
A una solución de 2-oxazolidinona (87,0 g; 1,0 m ol.) en clo­
ruro do motilona (1.000 m i.), con buena agitación y re frig e­
ración , so adiciona de una ves e l  pentaelomaro de fósforo 
(208,2 g; 1,0 mol). Inicialm ente so produce una solución y 
casi inmediatamente p rec ip ita  un sólido blanco, cuajándose 
la  masa. La mesóla se contináa agitando a  5& durante jO m., 
luego se f i l t r a  y o l sólido secado rinde e l cos^uosto d el ti*  
tu le  (183,4 g; R ** 97,$/). Procanta descomposición tó ra io a  ^  
tro  103-150$. El espectro IR (N3y) muestra ausencia de ban­
da csrb o a iliea  y presenta un reg istro  a unos 1600 csT* dobl­a­do a l  grupo - 0 c A nálisis calculado para ROOl'cib;
23,26% , 9,86% y 49,93%!;. hallado 23, 20% ; 9,81%  y 50,01
%0l. — — — — — t**************.**.***^.**.-**...*..-

Cloruro de 4-m etil-2-cloro-A  g-OMMaolina
á una solución de 4-m etil-2-cxaaolidinw ia (101,Og ; 1 ,0  mol) 
cao cloruro de metileno (500 mi) con ag itacidn y a  -103, se 
adiciona o tra  solución de fosgeno (99,0g. ; 1,0 mol) en d o -
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yuro de ! atilono y enfriada a  -50 Después de la  adición, 
l a  mezcla es agitada durante 1 0  c.., y e l sólido filtra d o  y 
socado, rinde e l  coaposto del t itu lo  (14-,^; Ro95,4%)- Pre­
sen ta daseoíaposicián técnica en tre 100-140$. T31 espectro IR

5- (KB ) muestra ausencia de banda del grupo carbonilo, y prasen-^ - + ta  un reg is tro  a  unos 1600 ca debido a l grutx^C  ^ .
A nálisis calculado para Ĉ Hg NO Cl * C1H ; 30, 8%  C; 8,9'i^
N y 45,4%01; hallado 30,7% C; 8, 90?', N y 45,7% C l . ----------
NJNMPDO I I I . -

10. Cloruro- da 5-metil-2 -c lo ro - A ̂ -oxasolina
Una solución da 5-stetil-2-oxazolidinona (1 ,0 t̂ tol) en cloruro 
de ^ a tilaao , se tr a ta  do foraa sim ilar a l  eáemylo 1^, r in ­
diendo e l compuesto del t í tu lo  con análogo rendimiento. Pro­
sonta descomposición térm ica entro 100-145^ Na espectro IR 

15. (KB_) üMastra ausencia de banda del grupo carbonilo, y pro-íM;.̂1 _ ^sonta reg is tro  a  unos 1600 ots debido a l  grupo /C  ^ N ^ Aná­
l i s i s  calculado para CONOCI - C1H ; jO ,^ -  C; 3,97% y 
45,4% Cl; hallado 30,72% 0; 8,91% N y 45,71% C l . ---------------

IV. -
20. Cloruro de 5 -a til-S -o lo ro - A g-ozasolina

Una solución da 5 -etil-2 -oxaao lina (1,0 y o l), se tra ta  da fo r 
c¡a sim ila r a l  ejemplo I I ,  substituyendo e l  cloruro de tm tile - 
no por igu al cantidad de cloroformo, rindiendo o l compuesto 
del t ítu lo  con readi len to  idén tico .. Presenta descosiposicióh 

25. térm ica entre 110-1508. E l espectro IR (KB )̂ muestra auaen-



c ia  da banda de grupo carbonilo, y un re g is tra  a  unos 1600 
cm * debido a l  grupo ^ 0  c . A nálisis calculado para
ly o o i  * oiíi t  35,31fC$ 8,2%  N y 41,6% 01: bailado 33,27;% 
0: 8,20^J y 41,3% 01# — -
RJEMPÍO V.-
Cloruro do 5 -^ til-4 -m o til-2 -clo ro -A  ̂ -oxamolina.

A la  solucidn do 9 ^ il-4 ac til-2 -e raao M d in o n a  (l,25g ; 0,01 
¡mol) en cloruro de matileno (13 m i), en ag itación y re frig e ­
ración a  Ot, se añade do una so la  vos e l  pontaoloruro do f<^ 
fiero (2,08 g , 0,01 taol). E l precipitado blanco so f i l t r a  y 
seca, rindiendo e l compuesto d e l t í tu lo  (1,72 g;
Presenta descomposición t&naica en tre 102-1483, E l espectro 
IR (K8„) muestra ausencia de banda d e l grupo carbonilo, y un 
reg istro  a  unos 1600 oa*'*' debido a l  grupo^O ^ .  Análi­
s is  calculado para C ^H O C l * C1H: 37,80% C: 7,77% N y 
39,37% 01, ;  bailado 37,79% 0: 7,71% H y 4 0 ,0 ^  01, -  -  -  -
EJSBPbO 71.-
Oloruro de 5 ,5-dim otil^2-cloro-A  g-oxazolina,

ana solución da 9,5 diootil^S-oacaaolidinona (11,31 g; 0,1 
col)' en cloruro do motilcno (SO a l)  ce tr a ta  do manara 'sim i­
la r  a l  ejemplo H  resultando e l  compuesto dol t í tu lo  (15,65 
gy H ^ 93,2%). Presenta dcsoomposioión tárm ioa entro 100- 
1309 ,  Espectro IR (KB )̂ rn ostrn  ausencia do banda carboní- 
l ic a , y presenta un re g is tro  a  unos 1600 esf^  debido a l  gru- 
po%̂ C c H< . A nálisis calculado para CONOCI * OIR! 39,74



% C; 8,33% N y 42,19% 01; hallado 35,69% C; 8,3%  N y 42,10
% C l . -----------------

EJEMPLO VII.

Cloruro de 5 ,5 -d ia tii-2 -c lo ro - A g-oxasolina.

La solución 5,5 d ie til-2 -o x aso lü n cn a (13,21g; 0 ,1  mol) en 
cloroformo (100 mi) se t r a ta  de forma sim ilar a l  ejemplo I ,  
u tilizendo pentacloruro de fósforo (0 ,1 mol).  El salido  p re ­
cip itad o , lavado y secado rinde e l cosgniaato del t í tu lo  (1Q 
90 g; Ra96,4%). Presenta descomposición fórmica entro 105- 
1509. Espectro IR (SD ,̂) nuestra ausencia de banda carboní-
l ic a , y presenta un reg istro  a  unos 1600 cta debido a l +grupo Hr 0 st N-̂  . A nálisis calculado para C^QNOCl # C1H; 
42,87%3; 7,14% H y 36,16% 01; h á l i to  4 2 ,7 ^  0; 7,04% N y 
36,01% 01. — — — — — — — — ̂  — —

Cloruro de 4,4-*dim etil-2-cloro- A g-oxasoliaa.

La solución de 4,4 dim etil-2-oxazolidÍnona (0 ,1  m ol), se 
t r a ta  de forma sim ilar a l  ejemplo 6, u tilizando en lugar 
de fósgeno, pentacloruro de fósforo (20,8 g; 0 ,1  mol), re ­
sultando un sólido ins&Luble, que separado y secado rinde 
e l compuesto del t í tu lo  con rendimiento sim ilar (15,80 g;

3 = 94,0%). Presenta descomposición t& m ica en tre 100-1259.
Espectro IR (KB )̂ muestra a g en c ia  de grupo carbonilo, y

-.1pras<mta un reg istro  a unos 1600 esa debido a l  grupos C <=
4* . A nálisis calculado para CgdgNOCl * CÍH $ 35,74% C; 
8,33% H y 42,19% Cl; hallado 35,68% 0; 29% N y 39,88% 0 1 .-



15

UiOFUxo do j-m etil-2 -^Io ro - Ag-oxazolina.

be disuelve j-m atil-2^3ram lidinona (99,24 g, 1,02 m i)  en 
d o n n c  do m otilem  (Y00 mi) y eos* buena a¿3.taeidn, ro frig o -

9 . :ando a  10^ ae aé^o n  do urna vas peataclarurp de NfsáBoro
(208,2g ; 0 ,1  m i), dma ves se capeos la  masa, so agrega boa- 
eooo (400 mi) y se continua agitando durante 30 m. E l salido 
separado por filtra c i& r en atm osfera de nitrógeno y sacado 
en vacio, rinde a l  emgmasto d e l t í tu lo  (152,2 ga R ? 98,2%).

lo . Brosoata dosooapoaioián térm ica rastro 330-150**, E l espectro 
3N (K3^) m uestra ausencia de banda ea rtaa& ica , y presenta 
un ragtBtxo a  unos 1600 ocf^ debido a l  grupos o -  Ani­
l lé i s  calcalado para O^EKK&g* 30,?9% 0? 8,9?% H* y 45,44% <1 
hallado 30,80% 8,89% S y 48,40% 0 1 . ------

1$..

20.

28.

Cloruro de 4-fonil-2-cloio- A^sacolina.

Una aoluoián de 4 - f ^ i ^ ^ m a o l ld i n a  (18,31 g; 0,1 mol) ao 

trata de iOnsa similar al e jemplo ix utilizando la propor** 

d & .  conreapondl^te de disolventes y peatsclorum. 31 sa­

lido separado rinie el cos^neto del título (20,82 g§ R

95,5%). Fresante deaooc^a&cic&a térm ica ^ itre  140*4.%)**. ^1
espectro IR %ERy) muestAn. ausoncia de banda carboníliea, y

presenta un registre a unos 1608 om**̂  dubide al grupo 3 0 ** 
#

Análisis oaleuloio para C^H^iOSl * Cid: 49,88% C$

6,4^ R y 33,51% 01: bailado 49*184 8? 6,43% N y 32,20% Cl.-



*

10.

Cloruro do 5 ^ ^ 1 -2 -c lo m -A ^ -o x a so lin a .

Um solucián de 9^snil-2-o3M olidinona (3,.26 es 0*32 mol)
8o t r a ta  do fa rsa  s im ila r  a l  ejemplo DQ coa la  p r^p o ro i^  
correspondiente da disolventes y pentacloruro} e l salido  pre­
cip itado  y separado rinde al coB^asto del t í tu lo  (4,03 g;
R "  96*2%). A s e n ta  descompcsicián térm ica entre 139-150^. 
B1 eepeotí-o ES (KB )̂ nuestra aus^moia do grupo oarbonilo y 
presenta un re g is tro  a  unos 160o ecf^ debido a l  #ypc-0  ^  ^  
A nálisis calculado para Ogiî SOOl .  01H a 49*96% 3$ 6*42% M 
y 32*5^ 01$ hallado 49,21% C; 6*41% n y 32*39% C l. -  -  -  -  *

BJSKPÍ3 x n . -

19.

ao.

25.

¿A suaponaián do 3 ( - )  fe n ilg lic in a  (3*02 gp 0*02 mol) en 
cloruro do ootilono (20 mi) en ag itación  y refrigeraaiV a a  
5-10& ss  t r a ta  con cloruro do ^-m etil-S-eM ro-onasolinn (ejeg  
pío 2) <$uo os adicionado do una ves. aeapuáa de 15 m* re su l­
ta  naa suspensiva ono se v ie rte  30bre una ooluci&a controla­
da a  Cero grados de á s te r  s i l í l ic o  de 6-^E& preparada de 
acuerdo a  la  patento espesóla as 411.86? MR! &-&Ra. (4*32 g; 
3*32 mol) Moruro de m tilono  (43 m i), trio tilam in a  (1 m i), 
bota-p ico lina (2 mi) y j^ tíijn o tlla iíií-S -o x a so lid in o n a  (S1380- 

-9 ,6  mi? 0*035 m o l ) . -----------

3mnseurxldoa 30 m de agitaoidn se aSade agua (50 mi) y áci­
do cTorhídrico hasta pH 2, decanta la fase acuosa y Se



aguata al pH 4,9 con Mdr&ddo a&üoo, andiando a coro gra­
dos. R1 sólido procipitodo, Ültrado y lavado son acetona, 
ilnds al conpu^oto dol título (6,4 g; R ^ 30^) en fama de 

triMdrato* ^m^aoteriixxk) por uopuotro IR y ííf coa al do 
una maestra pm^ Pwoaa djtoroinoda ¿xn* actividad óptica

¿a pyapatt)ai^  su conduce da fom a aáM&lax- a l  ágeselo IR, 
oubotituyeado l a  fo n ilg lic in n  por p -i-^d rox ^sn ilg lic im  
(¿#24 a; B*aa ool) y a l clciu^o do 4-aetlM-oloro-oxQSolina 
por e l  cloruro do 9 -o til* & w t& lf^^  (ogooplo
s/) controlando la  tm pom tum  a  rssultaodo a l  ooepuesto 
d á l t í tu lo  con í^ im ie n to  tmÓlogo^ eaxaoterisado por espao- 
tRo IR y Bf con a i da una mnostm pura. Puwsa dotoednada 
por Moaneayo (966 p g ^ ) .

& l a  susi^maión da s a l có lica do 9 ( - ) ,  n -m a tll^ o n ilg li-  
'Cioa (3.70 g$ 0,03 nal) en cloruro do ostlloao  (20 a l)  con 
ag itao ióa y rúftigg^wyión a  *-5^, se adiciona do una veo' d o -  
rm o do j--a e til-^ ^ 3 o ru -^  (3,12 g; 0,02 mol) (ejem­
plo IX ). Saspuóa do 19 a , la. ampanslón resu ltan te  so v ie r­
to  sobre 7-ACA (4,24 g$ 0,03 m i)  ea cloruro da mctilono 
(50 mi) y gam ^iico lina (2,5  n i) a  l a  tem peratura da -10^; 
txsmaeurridca 60 m ., se aSade agua (50 mi) y ácido d o ri^ í-



drice hasta pH 2, a contisuáci&s. se separa de la-fusa acuo­
sa  y -ajusta -a pH 5,8 con hidx^xMe códice, rindiendo. e l  com­
puesto dal t i tu le  (6,23 g; R s: 90p). Caxacterlnado por espec­
tro  IR y puxosa dot^yaiasda per activ idad ó p tica  (993pg/t¡ag).

9.-

lü .

13.

20.

23.

aŜM!í!t
A uaa suspgaai&t do s a l sádica de D ( - ) ,  E í^ tila n fo u ilg lic i-  
na (3,70 g$ 0,02 so l) on cloxoro de metilaao (20 Bl) enfria­
da a  -d.5^, se abada cloruro de j-e ^ tii-2 -o lo ro -o a ^ ^ lin a  
(3,12 gg 0,02 m i )  (ejemplo H), Doppuáa de 13 a*, oo vicr-

te  sobro una solnoiáa de á s te r s i l í l ic n  do 7-ADCA proparada 
aogáa la  patenta eo#a2o.la 411.86?, coa 7-&D0A (4,28g#
0,02 mol) alarm o de mctileno (^3 ¡tal), tx io tilam iaa (Im l), 
quinolcim  (3 mi) y T3S0 (9 ,6  cd; 0,033 m ol). Sm asourri- 
dos 30 ya*, -da agitaaián a  15^, se atoada agua (30'a l)  y ácido 
elas-há&rica hasta pH 2 , ao decanta la  fase .acuosa da la  o r- 
gásica y a  ^  aa a ju s ta  e l pH 4 ,2 . SI sólido precipitado, 
f iltra d o  y lavado coa acetona, rinde e l  ooB^uoeto d a l t i t u ­
lo  (6,74 g; R es 3 ^ )  ^  forma de mono h id ra to . Caraotorigaf- 
do par espectro IR y Rf con a l do una muestra pura. Enra­
sa  determinada poiarimÓtricayaontc (9?3p.g.^ng). ^ ^ ^ ^ ^

s a l sádica de K -m ctiíenfenilg licina, de asta  y an terio ras 
e jasólos se preparó te ta n d o  ana auspeaaián do fc n ilg ü a ta a  
(0 ,1  mol) en metanol (40 mí) donde aa d iso lv ió  hidróxido sá­
dico- (0 ,1  mí) y con ag itación  fue evadido parafoxm aM ^do 
(0 ,2  m ol). La, solución a s í  obtenida, d ilu id a  con matilsotM -



tilce to n a  (23 t&) so oonccntrá & presida reducida y la  mo&- 
.d a  pf^ultanto d ilu id a  en acetona, rin d ió  la  s a l sádica do 
K -^tiloní*(^ lgli{A no. con readiaiento d e l 90̂ . ^ ^ ^

KJEHPm XVI.^
i33g3án& ^
& la  eoluci&n do %ster s i l íü c o , preparada con ü-siSA. (4,32 g 
0,02 m i)  en cloruro de m tile a o  (30 ta l), tx le tilam iaa  (0,5 

m i), tr iü u tilm in a  (7,40 g; 0,04 m i)  y .idSO (4,12 ml$ 0,026 
mol) su adiciona ácido y ^ d d io x i-o ^ ca ta tiáa f^  (0,90
g; 0,02 m ol), ¿a momia en filada a  -$n y en ag itaci& i, ce 
oKada dbiuro de 2^loro-03easolina (2,83 g; 0,02 mol) prcípam- 
da seg&r e l  ejemplo 1. sospuRa do 30 m de a g ita c i^  a  caco 
gcadoa, so adiciona agaa (50 mi) y acido elaitdtRrioo M eta 

constancia do pH 2,  A<a foco acuosa decantada, es ajustada 
a  #1 4*-4,5 ow Mdráxido sádico y e l  cálido  precipitado ce 
f i l t r a  y lava con acetona, xlndiondo e l coa^suooto d e l t í tu lo  
(6,80 g; H & 88,5 ;í) . Caracterizado por espectro IR y Rf 
con e l de una muestra pura y riqueza determinada y&áonatxl- 
camonte (978¡ig/c3g),  <«—<— — ^ — ^

.x m . -
m te^ . Roto^pivaH oo.de.
lia óuap<msiáh de D ( - ) ,  S*<3etileí^en ilgliciaa (3,70 g; 0,02  
mol) se tr a ta  de forma sim ila r a l  ejemplo 14, u tilizando  en 
lugar de cloruro de 3 ^ til-2 -< ^ ro ^ M s o lin a , e l {Moruro 
de 3,5 d im til^ 2 ^ 1 o ro ^ x aso lin a  (3,24 g; 0,02 mol) (ejemplo



y la  Razóla se v ie rto  sobro á s te r metoxipivdlico dol 
hidrooloruro do 6-APA (7,34 g; 0,02 mol), en ^cloruro do mo­
tilo n a  (60 mi) y n -o tilp ip o rid in a  (4,52 g; 0,04 mol) a  la  
tem peratura da aero gradea. Después do 60 m. do ag itac ió n , 
so lava coa agua y la  fase orgánica so extrae oon agua 
(25 mi) y ácido clorhídrico  h asta  pS 2; l a  í'aao acuosa do 
decanta so a ju s ta  a  pH 6 coa hidxáxido sádico y extrae coa 
m etílicobut ilco to n a . io s  ex tractos reunidos (100 mi) y so­
cados, so pasa una co rrien te do cloruro de hidrogeno en­
friando a  coro grados, S I producto precipitado ac f i l t r a  
y lava con n-haptano, rindiendo e l  compuesto d e l t i tu lo  en 
la  forma do hidrccloruro (8,60 g; R Bt 86,0%), C araoteriua- 
do por espectro IR y pureza determinadas mediante yodomotrfa 
(987^^ag),
EJEMPLO XVIII.-
E sto r motoxiDiválioo do P í^ c ^ i^ .h e n e ilu o n io ilia a .
A una soluoián de á s te r m atoxipiválico da 6-APA preparada 
con M drocloruro (7,34 g; 0,02 mol) en cloruro de motilona 
(60 mi) y tria tila m in a  (2,80 mi; 0,02 mol) so f i l t r a  y asa­
do ácido D (-)o-asidafonilacetioa (3,54 g; 0,02 mol) y en­
fila d a  a  -53 so adiciona cloruro da 5 -f^ l-2 -c lo ro -o x a z o - 
lin a  (4,36 g; 0,02 mal) (ejemplo X I), a  ccntinuaci& t se v ie r 
te  gradualmente tria tila m in a  (5,60 mi; 0,04 mal) y se tiene 
60 m en agitaoi& r a  cero grades. La mezcla so t r a ta  can 
agua (33 m i), so decanta la  fase  orgánica y soca con su lfa­
to  sádica anhidro; después de conoontrar l a  saluciéh a  p re-
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sián  reducida, so v ie rto  cobro n-hoptam  (100 mi) y e l pro­
ducto don aapooto do goma precip itado, se rodlouelvo en la  
B&daa cantidad de ioopropanoi y diluyo con e to r , pt-ecipitaR- 
do e l oonpuoBto del t ítu lo  (8,62 g; R ^ 88,0%). C araeteri-

5. sedo por espectro con e l de una muestra, pura y donosa
determinada por yodometría (982pg/mg).

' TEMPLO xm . -
D í-ía-asidobenciloonioilina.
A una solución do d sto r a ilíl io o  preparada con 6-APA (0,02 

10. mol) do forma sim ilar a l  ejemplo 12, so aHado ácido D (-)a- 
-azido fen ilacátioo  (8,4$ g; 0,02 mol) y a  la  toaporatura de 
**$9, con refrigorao ián  y ag itac ió n , se abade cloruro da 3- 
-m o tiM ^ lo ro -o xazolin a  (3,12 g ; 0,02 mol) (ejemplo I I I ) .  
Después de 1$ m a  coro grados so añado beta-p ioolina (2 mi) 

1$, y so continua la  ag itación durante 13 m más; luego so tra ta  
l a  masa con agua (20 a l)  ajustando a  pn 2 y a  la  fase oxgá- 
n ica  decantada y socada, con su lfa to  sádico anhidro so añade 
solución do 2-otilhoxanoato sádico en m otilisobutilcetona 
(3 mi a l  4 4 ,^ )  diluyendo a  oontinuacián con n-iioptsno (200 

20. m i); e l p rec ip íta lo  separado y secado rindo la  s a l sádica 
del compuanto del t ítu lo  (7,43 g; R ^ 93, Caracterizado 
por espectro IB. y ilguosa determinada por po larim etría 
(997(j.g/̂ ng). —
EJEMPLO XX.-

2p. Acido 6 ( 8.0-clorefonií-5-m otil-4-isoxnEiO lilcarboxism ido)
pfai% pí i^n^eo.
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Una, suspensión do ácido 3 ,0 -c lo ro fen il-5 -ae til-4 -iso x azo lil- 
carboxílico (5,20 g ; 0,02 mol) en cloruro do motilona (20 
mi) a  coro grados, sa añade beta-p ico lina (1,86 g; 0,02 mo  ̂
y a  la  solución resu ltan te  da l a  aal sa adiciona cloruro de 

5. 2-clow -oxasolina (2,83 g; 0,02 mol). la  solución resu ltan
te  se v ie rte  cobre ow a de á s te r s i l í l ic o  do 6-4E& prepa­
rada con: 6-&P& (4,32 g; 0,02 mol) cloruro de matileno (20 
m i), tid e tila o in a  (1,0 m i), quiaoleina (2,35 ¿d; 0,02 mol) 
adicionando a  continuación de su preparación m c tiliso b u til- 

10. catona (40 a l ) .  Se ag ita  durante 15 m a  5s, luego se aña­
de solución acuosa de cloruro sódico a l  %  (40 a l)  y ajus­
tado s i  pH 1 con Ócido clorhídrico  sa decanta la  fase orgá­
n ica . Despuós de secar con su lfa to  sódico y a  lo s  líq u i­
dos filtra d o s  se añade solución da 2-etilhoxanoato sódico 

15. a l  44,%  (8 m i), cuajándose la  masa. El precipitado recu­
perado por f iltra c ió n  y lavado con m etilisobutilootona r in  
de la  s a l sódioa d el compuesto d al t í tu lo  (7,70 g; R = 93, 
0/¿).  Cai^act erizado por espectro IR con e l  da una muestra 
pura y riqueza determinada por polarim otría (998 pg/ímg). -  -

20. D escritas convenientemente la s  ca rac te rís tic a s  de
la  invención, se hace constar que en la  misma se podrán in ­
tro d u c ir cuantas varian tes de d e ta lle  pueda aconsejar l a  
experiencia, siempre qua con e llo  no sa modifique la  eson- 
cialidad  da la  misma que es la  que se resume y concreta 

25. en la  s ig u ien te . - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
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N O T A

So declaran de novedad y propiedad para BapaSa, sus 
te rr ito r io s  y plazas de soberanía, la s  siguien tes 4 -  -  -  -

R.R ..1-0 .á
1 .-  Procodimiento para la  preparación de clortnoa 

5. de 2-cloro-A ^-oxaaolinaa y su ap licación a  la  producción
de pen icilinas y cofaloaporiñas, caracterizado por hacer 
reaccionar ana 2-oxazolidinona en un solvento orgánico, coa 
pentacloruro do fósforo o con fosgeno, para obtener un clo­
ruro do un aoHRMaato do la  fórmula:

10. . ?5

Rg - \
o - c i  . c i

^3

19. donde R^, R^, R^, =4 y son hidrógenos o grupos alqu ilo
de bajo peso molecular o M oleos arom áticos, e l cual ae ha­
ce reaccionar oon un compuesto cartax ílioo  de l a  fórmula ge- 
ñ é ra l:

20. ' R -̂C00X

siendo X un hidrógeno, un metal a lca lin o , una amina te rc ia ­
r ia  o un grupo 6-aminopenicilánico (6-tARA), 7-desacotoxioe- 
falosporánico (7-ADCA) 7-cefalosporáaico (7-ACA) y un
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x*asto arom ático, aleanoaromátieo a  he tero  c íc lic o , procedien­
do a&gáa saan da la s  a lte rn a tiv as! - - - i * , * * . , . - . * . * - . . * .

A) 1 .-  Para X hidrógeno y un resto  con la  fórmu­
la :

3.

lo  ,

15.

20,

siendo Mdrágeno u M droxilo, y la  mesóla do reacción ae 
combina con un & te r de 6-APA y una basa te rc ia r ia , -  -  -  -

2 .-  Para X sodio y Rg un reato  con la  fórmula! -  -  -

tr ia n d o  R.y la  sign ificación  dada anteriorm ente, y la  mez­
c la  do reacción se combina con 7-AC&, o m a un á s te r de 6- 
-APA Ó 7-ADCA, o una base te rc ia r ia , daapuás se t r a ta  a pH 
2 con ácido clorhídrico  y Itmgo se a ju sta  a ph 4-4,9 . -  -  -  -

B) Para X n -s tilp ip e rid in a  o trie tila m in a  y Sg un 
grupo 2,6 dim etoxifenil, ó 3 (2 , c lo ro fe n il)-5 -a e til-4 -iso - 
x a a o lil, junto con un á s te r do 6-APA, .y una basa te rc ia r ia , 
os tra tad a  con ácido cM ^ádrioo a pH 2 y la  fase orgánica 
sapar*ada, cocada y tra tad a  con 2-etilhoxanoato sódico es d i­
lu ida  en m**hagtai3o.
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5.

10.

15.

20.

C) Para X ua á s te r de 6-APA a do 7-iADCA y Rg un res­
to de iórmula!

alendo ¿ un grupo M ido, o hamamlao (u ro trop ina), ao a ju sta  
non dos equivalentes de una p ico lina o quinoleina, luego so 
t r a ta  oon ácido clorhídrico a  pH 2 y doapuás con 2-otilhaxa- 
noato sádico.
para obtener una p en ic ilin a  o cafalooporina. - - - - - - -

2 . -  Procedimiento pava la  preparación de cloruros 
de 2-eloro- A g-oxasolinas y su ap licación a  l a  producción 
de pen ic ilin as y cefalosporinao sogdn la  reivindicación p ri­
mera, caraotorisado por u t i l iz a r  ásteres del 6-&PA y 7-ADCA, 
como lo s ásteres s il í l ic o s  y m stoxipiváliooo, con bases to r- 
ciav ias cono la s  p ioo liaaa, quiaoleina, trie tila m in a , trib u - 
tila n in a , tripropilam ina n -e tilp ip e rid in a , n -c tiln o rfo lin a
y que se haca reaccionar aegda la s  a lte rn a tiv as A, D y 0, 
para obtener penicilinas, y cofalooporinas.

3 . -  Procedimiento para la  proparación de cloruros 
de 2-cloro- Ag-oxasolinas y su ap licación a  l a  producción 
de pen icilinas y cofalooporinas aegdh la  reivindicación p ri­
mara, de un ae^u asto  de E rguía*

0 -  01. C1



5.

10.

15.

20.

25.

a  p a r tir  de 2-oxasolidiaona MR pentacloruro de fosforo o 
con fosgeno y que se haca reaccionar con un ácido carboxí- 
lic o  mediante una de la s  a lte rn a tiv as  A# B y C, para obte­
ner una p en ic ilin a  o cefaloaporina* -  -  - --------  -  -  —

4 .-  Procedimiento para la  prapam ción de cloruros}-*! 'de 2-oloro- ̂ g-oxasolinas y su aplicación a la  producción 
de pencilinas y oefalosporinas sagÓn la  ro iv ind icaciér p ri­
mera de un compuesto de la  fórmula! - - - - - - - - - - -

H

3 -  C l. 01**

a  p a r tir  de 4-aatil-2-oxasoüdinona con pentaclcruro de 
foro o con fosgeno y que so baos reaccionar con un ácido 
carboxilico mediante una de la s  a lte rn a tiv as  A, B y C, pa­
ra  obtener una p en ic ilin a  o c e fa lo a p o rin a .------------ --------

5 .-  Procedimiento para la  preparación de cloruros 
da 2-cloro-^g-oxaso linas y su aplicación a la  producción 
de pen icilin as y oefalosperinaa sagdn la  reivindicación 
primera de un compuesto de fórmula!

CK¿

H
C l. Cl"

a p a r tir  do 5-m etil-2-oxasolldinona con pentacloruro do 
fósforo o con fosgeno y que se hace reaccionar con un ác i­
do earboxflico mediante una de la s  a lte rn a tiv as A, B y C?
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10.

13.

30.

parn obtener mía p en ic ilin a  o cefalosporina.
6 .-  Proccdimionto para la  preparación de clorures 

de 2-cloro-^g^o3tasolinas y su apüeacián  a  la  producción 
de poaBilinas y cefalosporinas aogán la  reiv indicación p ri­
mera, do un compuesto de fórmulas

a p a r tir  de 5-eM l-2-^xasolidinona con pentaolcruro de fós­
foro o con fosgeno y que sa hace reaccionar con un ácido 
earbon&ieo mediante una de la  a lte rn a tiv as A, B y C, para 
obtener una p eac iliaa  o e c fa lo s p o r in a .--------------  -  -  -

7 .- Procedimiento para la  preparación da cloruros 
de 2-cScro- Ag-osaRollnaa y ou aplicación a la  producción 
do penicilinas y cafalosporinaa oeg&i la  reivindicación pyl 
acra, de un compuesto do fórmula!

a partir de 4-mtil-3-etil-2-oxwlidinona coa pentacloru- 

ro de fósforo o con fosgeno y que se hace reaccionar con 

un ácido carboxilico mediante usa de la a lte rn a tiv as A, B 
y O, para obtener una p en ic ilin a  o cofalooporina. -  -  -  -



8*-* Rm ceñimiento para la  preparación do cloruros 
do 2 --c lo w -^ ^ 3 ^ so lia a s  y su ap licación a la  producción
do pen icilin as y oefalosporiñas segdn la  reivindicación 
mera, do un compuesto do fórmula*

a p a r tir  do 5,5 dim ctil-2-oxam lidinona con ¿catacíorKro de 
fósforo o con fosgeno y que so hace reaccionar con un ác i­
do carboxíiico mediante una do la s  a lte rn a tiv as A, B y C, 
para obtener una p en ic ilin a  o cefalospoiina.

9 .-  Procedimiento para la  preparación de cloruros 
de 2-cloro- ̂ g-oxasolinas y su aplicación a  l a  producción 
de penciliaaa y cefslcsporinas segdn la  reiv indicación p ri­
mera, do un compuesto da fórmula*

a  p a r tir  do 5,5 dictil-2*<m asolidinona con pontacloruro de 
fósforo o con fosgeno y que se hace reaccionar con un d o i- 
éo oarbOKÍlim mediante una de la s  a lte rn a tiv as A, B y 0, 
para obtener una p en icilin a  o cafalosperlna. -

H ' +

10-- Px-occdimiento pena l a  preparación de cloruros



de 2-cloro- A g-oxasoíiaas y aplicación a  la  producción 
de penicilinoa y oofalosporinao sogán la  reivindicación p r i 
ae ra , de un compuesto de fórmula: - - - - - - - - - - - -

a  p a r tir  de 4,4 diaetil-2-o3w solidinona cea pontnclaruro de 
fósforo o fosgeno y que se iiaco reaccionar con un ácido car 
boxflico mediante una de la s  a lte rn a tiv as A, B y C, para 
Obtener una p en ic ilin a  o cefalosporina. - - - - - - - - -

1 1 .- Procedimiento para la  preparación de doraros 
de 2 -d o ro - Ag-oxasoünaa y su ap licación a  l a  producción 
do pen icilinas y cofalooporinaa sogán la  reiv indicación p ri­
mero# do un compuesto do fórmula: - - - - - - - - - - - -

a  p a r tir  de j^nctil-2--oxazolidinona con pentadorum  do 
fósforo o con fosgeno y que so hace reaccionar con un áci­
do carboxíüco máiánta una do la s  a lte rn a tiv as  A, B y C, 
para obtener usa p en ic ilin a  o cefalosporina. - - - - - - -

1 2 .- PmcedüBieato para la  preparación de cloru­
ros do 2-oloro- Ag-oxasolinas y su aplicación a la  produc-

C -  C l. C1



ción do pen icilinas y cefalospdrinas ssg&a la  reivindicaci&L 
prim era, de un compuesto de fórmula: - - - - - - - - - - - -

a  p a r t ir  do 5 -fcnil-2-oxazolidinona con pontacloruro de fos­
foro o con fosgeno y que se hace reaccionar con un ¿oido car- 
boxílioo mediante una de la s  a lte rn a tiv as  A, B y C, para ob­
tener una p en ic ilin a  o eofalosporina* - - - - - - - - - - -

13,.- Procedimiento para la  praparaeión de cloruro 
de 2-elo ro -A  2**o^M linas y su aplicación a  la  producción 
do pen icilinas y cafalosporinas aegón la  reivindicación p ri-
mem, de un compuooto de fórmula: - - - - - - - - - - - -

a  p a r tir  de 4-fenil-2-oxasolidinona con pentacloruro da fós­
foro o con fbagsno y que se haoq reaccionar con un ócido car 
boxólico mediante una do la s  a lte rn a tiv as A, B, y C para ob­
tener una ponicilitia o ccfalooporirm . - - - - - - - - - - -
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14.- 'TSIOCBDnaBHl'O P&RA l& 2EEB&RACXÚR DE SJO'RU- 
30S DE 2-CD0S0-Ag-OXA¿01INAR Y DC APLICACION A ¿A PRODUC­
CION DE PENICILINAS Y CEF&I3SPORINAK".------------------------

Rodo e llo  coní'cume so doscí'lbe y re iv ind ica en la  
presento sotaoiin conata de tre in ta  y una ho jas, fo lla ­
das y ^caRO grafisdas por una so la  de sus caras.

MADRID, 2C DIC. 1973 

P.A. M. Curoll SuSol
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