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1a prosente inveneidn se rofiero, conforme ce indde
to an B emmodolio, a wa procsddmiento parn iz proparacidn
de cloruros do 2ecloro=L ~oxaeolinas y su eplicsoidn a la
rroduccidn de penteildnas y cofalosporinas, mntibidticos do
jmportantos aplicasiones on medieina humena, vetorinaria y
00 BA4tAV0S on BLimentasidn AniNal. = = = = = - - -

Bs sabido qus los procodiuientos de preparacifn de
penteilinas y cofalosporinas, on general so realisas por
in roncodfn entre un deido sotivado y ol eido Gemminopani~
oildnico (G-AFA), ton ol deido 7-dosasetoxicefalospordnico
(7~200a)y & con ol feido 7~sofalospordnics (7wACA); utilie
sando Tormas aobivas ds wn doide talos comd los olorutos
de detdo, annfirids, anhfdridon mixtos y otyas descritas
o1 Ja Mtoraturs, siendo una varacterfoticn comin en ostos
mdtodos deseritos, primayo proparar separadomcnte lo fore—
me gotiva y lusgo baser 14 reascifn, s wmdvcwmm v w

Ahora so ha desenblarto grasias o Joo nucvos com-
pueston G¢ 2-cloyooxazolina qus la wombinaeidn entro un
éotdo cortoxflico y el 6-APA, 7~AIXA O 7~ACA 80 roslisa tam
vidn on law mozelas de wn Scido carbox{lico con G-APA,



*3""

T=ADCA 0 T=ACA, proparadas on ol miowo medio donds sa ofso~
tuard luego la roaceidn., o ovidente que una moselo uedf
proforuadn, tiano la naturalese qufnics do ung oals = = = =

Pox oonsiguionts, la invaneidn so yslaciona con la

-Ba capacided quo posoan Joa oloruros do 2-oloro- Sgeoxageline
rars producir formas aotivas del grupo carbvoxfliocs en salon,

siondo objoto de Ja inveneidn la produscidn de pentatlinas

y cofalosporines 4s amiords con el siguionto csquace gatie=

- rak do rencoidn aEpresads en ol dlagvate (I)§ w= = o =«
0. }‘5
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dends R es wn resto del dcddo earboxflioos - - g

G=ADAy TwADGA y T-ACA ticoon ol edgodficado expuanto al prin
oiphdalammﬂa; Radiadt A A I I I A
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Rys Roy Bye Byy ¥ Ry son hidrdgenos, 6 grupoe alquilos de
bajo peoo moleoulayr o ndeloos aromiticon; e = w e e w =«

X pueds sor hidrdgeno, un motal alealine, una baso orgini-

catamm&; =3 'n---;-;no;--ﬁ---&ww'.

%

¥ uwn equivalonte de basc orpinics torciaria ddbil, « « = =

Po acucrdo oon ol esquoma (I), los cloruroo de 2-
cloroe A ~oxezoking possen doo tomos de clors quo duranto
ia reoceidn son captadoo on la forms de ion elovuro por la
acedfn do basos terefarias o iones metdliess, luogy so pro=-
oisan doa oquivalentes que son suministralos, alternativa=
monte en las formas posibles do fon metflieco, base orgfui-
ca fuorte y base orginica d6bil; segin X sea hidrdgano o
wia eal gord Solocoionsis WA U OLTE LABE, = = = = = = = =

los cloxuros de 2=-ecloxo~ A ,-oxazslinas, nusves cogm
pueetos, ahora desocublerton, son convaniontemente propargs
dos haolendo ronccionar las 2-oxazolidinovas con pentacloe
rure do fefore, sagin ol oigulonte soquema (II) genoral

da waeoﬁm-, R R N I S v
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afoctumdo la trancformacidn a temporsturas Sptimac comprop
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didas entre«l0 y +302, sroduciondo como subprodustc ol oxi=
cloruxo ds £8uforo, compussto de £cil comercimlisanidn on
la industria quiniea. lLas 2-oxarolidinonas sc obticnon Pé~

- 04l y econdmicamenta, por loa mitodos daseritos on la 1ite-

ratura, por ojempln, Blderficld (Hotoroeyolioc Compoiniss
dobn Viilay Gons. Ing. New York, 1957, Vols 5 pdus. 396-402)
y tembddn por ol procedimiento preforcnto de axinonlooholen
oon wroa antre otros descritos por R.O. torn, L.h. Boffet y
Lol Cradg (Po US. 3133932) WedsClowo (Je AR Cholle 00}
70995 ~ 1951}, He Najor y colaboradores (Hull. Soce Ohim,
Fronco; 1611~2959) y As Vilolommn (P. Gore 858.402)¢ = = = «

Parn ol objoto de proparasidn de los cloruros do olo-
rooxaroling, una solucidn de 2-oxazoliddnona on oloruro da
motilunc, 4 en 1, 2 dicloretar & on cloroforso, por ajome
plo, en agitacidn continua so adiciona al monos wn aquivasw
lonto do pontacloruro de fdsforo, producidndose wna colucidn
de la gque caoi inmedictanente precipita ol vompusoto dosons
do y soparado dol modio por los mdtodon usuales, a8 gecads
an corriente do alro saco o bion on vaoio. Tambidn recultan
petos productos, cuande ol tratemicnto se sfectun con Lfosgo=
m, poro oo preforible ol pentacloruro por ou mejor manajo,
originar un subprodusto reouperabla y ocmoroialisable y mo
possor 1a ondrgion toxicidad que proscnta ol foogono. Ee=
tas substancias con sdlides, insolubles on solvontos orgde-
nicos, no higrosedpioos ¥y ootablos oonservaios an raoipien-
%en librec del ambiento bimedo; ol agua y los alcoholes pro-
dupen ou douoompopioidn. Presentan tembidn descomposieién
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téroien entre 100 y 1508, Para ls detorminacsdnd lg ri-
quosay oo realiza la valoracidn dol feido clovhfdrieo libve~
rado por mcoidn del agua, utilisaends loo métedon analfticos
nsuRles, - - e - e - - - -
Parae la menipulasidn y uso 6n la propavacidn do po-
niedlinag y eefalosporings, soa vélidos la mayerfs do sol-
vanton orpinieos con oxcopeddn de ia dimetilformamida oon
la quo rosceionsn, producidndose una plrddds do la activie
dad y propiedadec, quo son duscables pava ol £in do 1o in-
voneidn, asf por ojemplo uns mescla cquinolooular do oloru-
x0 de 2=ployoe A =oxasoling y dimetil foruamide produde ua

- eombinacidn oxotdrmics, esta mesola ya no produco la trons-

formsoidn do una sal do Seido varboxflics y G=-APA en poni-
cilina, cin embargs tal mazela tratada con Seido benzoisn
forma todavia ol cloruro 4o bonsoilo, = = = e = w v w - - -

log eloruros de a-omm-agwm:.:m, suspandidos
en un solventa orginico y tratados oon wa oquivalonte do
tase orginien terciaria, rinden una uoiucidn do 2-0lorg=\-
~oxneoling y la eliminacidn dol solvents permite obtenor
gl compuonto; oin ombarpy este tratamionto sunque se pusde
roalivar, no oo aconsojable, porqus dads la notividad de
outos opmpRentos pusden presentar uns pavelal altoraeidn
oon la eonsiguiente pfrdids do aotividad, que quota roflow
jada por ol anflisis dol oloyo liberado y valoralo en una

moptrs tratada N GRS ~ = w r e c m v w o w o w0 «-

Tl proccdimiento de praparaeifn do penieilinss y
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oelalosyorinas, vogdh ol eeguena (i), be cobducu on wolven-
Yoy talos comy ol cloyure da metilono; 1, 2 dicloretann; 1,
2 dimetoxictnno, ocloyoforme, asstondtrilo, totrelidrofura~
o y con bases terciarias talov como trdotilaming, neatdle
pipsriding, n-otilmorioling, tripropileming, tritatilaming,
plooling, guinoleins, disetiluniling eotrs otiyus, 80loocioe=
niodose we u otro ¢n rolacidn al tipo de peniciling y cu=
fulosporina que mds ooovetgs. ia yoaceddn do un gloruro

do 2wcloro~ . moxouoline so roalliga du acuerdo & wma do

108 04Zuiontos AltorNalivVENE = = = = » = w * = = «w = - o=

4) 8o ofeoida ln combinaeidn con la sal y o conti~
nusetdn vo cfootua ia roaceldn con GeAPh, T=AUCA & 7=ACA. -

B) §o ndiciona o una mouols do G=-APA, T=ADCA &
T=ACA con wia oal do amins torodaris de wn doido carbox{-

LE00G ™ v wo v o e o e e

¢} ia adioidn ce reoaldza wotre ute mosels Profore
peds por wn doide curbonf{lieo y Ge-aka, 7=alla & 7=ACA. = =

Ln log trey cosoo anterdowes ol 6=AFA y T=ALCA Be
uosn on in foxmn de detarce euyos proocodimicntos da prepa~

‘raeifn Be hellan desoriton on la Litoraturs, tales como loe

Sutorve silfiicos, motoxipivdliose, motoxicidoxiloarbéni~
o8 etic., cuye objoto es facilitar la proporacifn do las
sovyusporiiontons pales do deidos carboxflicos, diffoilmen-
tie obtenidan a partir dircetamente do loo doidon G-aminopo
nioilfnioe y tmaninedosavetorieefaloopordnion, w e w w « o
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ia tdonica on la alternativa soguida por ol nédtode
4y oD espooielmento dtil para ol easo do Soidos earboxflicos
quo no pusden forcor una sal por ojempln osn el G-APA) e ol
caso de loo awaminodoidos, como oon las fenilglicinas vy que
astructuralnente son sales intrapolooulores de tipo idndeo,
dando lugar on la conbinacidn con ol olorure do 2001010~ Agm
~oxagzoling, & los hidroclorures cloruros dol aminodeids. Bo-
ts hocho, 10 nmusstra qus neecoariammndo on 1lns variantes B y
¢, tombidn so produzesn olorurog ds &eddo. Ofras espacies
activas so forman con la roaceidn do una pal de wa doddoe eare
box{lico, oomy oxproos ol pigulente coguems do reaveidn (IIT)

3

N

¢ = ClL + Bg = COOX

{X = H) {=%81)
H
|
" u 0
N , AN
L 0000~y ¢ =0 + 000k € =0
0 / 0’/// §*///
00=H,
(a) (B) (e)

(I11)

dondn lse J~acil~Zeoxnsolidinonas (o}, ss deseribioron en
in patento ospadiola 411.867 y ol fSuter do 2-oxazoling (a),
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eopecio muy sotiva colamente alslablo por interasidn do la
g=gloro~A ~oxazoling v la sal de plata. 4l oor varias laa
poeitileo y auténticos copooios notives que aporan on ol prow
coso, la inveneidn regas sobro la preparasidn do 108 olorue
100 da 2-0loro-A ,~oxasoling y ou apliescidn o ln obtonoidn
de ponlodlings y cofalopporingal, wm w e m e v ww e = o -

¥n roiocidn a la toenologfn Gol procsoo, repyesone
ta unn inportante oimplificncidn ol bocho Ge poGes ucar un
wdtodo tasado on 1o adfcddn do W alorure do Aeoloro=A yoxg

golina o una mocols do &cddo carboxflico y GeAPA, TeADCA &

TwilAy, QUo G BUG VoL Sa propars por la simplo addeidn dol
doido o una solwidn do los Sstoros en un solventn orginies,
osongtituyendo do por sf una dnica operacidn, rindiende los
produstos dopondos con buenova rondimiontos y puroza no infoe

moralgd;;’m M G e AR G WS A AR N W TP W T WS WS W e s W SR ae e

ion e-eminodoidos, como las fonilglioinas oonstitu-
yeu ol oaso de ia tdonica operatorin m coguir, togdn ol mée
todo A. Uin enbargd 0omd su potructura respondo & la do sa=
los jntornas, responde sw uso ol objeto do 1o inveneidn y
ol hecho particular ropide on quo ol grupo mmine dol ayupo
G=APA, T=AICA & 7-ACA no o8 suficiontoments bdsioco para fore
mer 1ap salos oon aquollos compusstos; por ollo la acoidn
de wn oloruro do 2-ploxo=A -ozavoline con fenilglieinas oon
duce a la formacidn de cloruro-iidreclorurc dol aminofeido,
in faeiliénd do trencformacidn y rendimionto virtunlommte -
cuamiitative, ho rosultado ser un hecho sorprandente, pucc
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ot conooids gue solamgnto sl pontaslorure de £88foro produs
ce somejante tranaformacidn, que ademds no ao poeible sjeou=
tar con la p-hidroxifenilglicina porque ol oxicloruro do féoe
foro liberado so combina con ¢l hidrdxile, eirounstancia que
ro ce prosonis on ol oaso Ge las clorooxaselinas, pormiticn-
do asd ubilizar la mesola do remoeidn retuitante, sin eepa-
racidn provia dal cloruro del aminodeddds = « = @ = = w - « .

Una importante ventaja cupone el utilizar uns meu-
ola do reacoidn recidn proparads, puot so sabids qus log clo=
ruros de deddo oxporimentan con ol tiempo seriss trensforma-
oioncs por emvojcoimientd quo on el oaes de los oflidon, oa~
s do o las fonilglioings, ae agrogan las partfoulas prosontn

do monor superficic aotiva, w w e v e c e m v a v e v o v v

Ui bien en el casd do log elorwros-hidrocloruros do
ferdlglicinac, se logrs la obtonoidn de a-aminoboneil pendoi-
linas y cafalosporinas, tembidn pe producen dipdptidos no dow
seables, por ollo son proferidos los a-motilunaminefontlacde
ticoo en la forma de cales sddieas, ovitdndose diplptidos
indeseablos al rosultar oxclusivgmente los mstilen derivados
do e-aninobonioil penieilinas y ocfalosporinas, las enalee
rdpidaments libaran el grupo c-amino por un sinple tratomien~
to a pli 2, Se ha visto quo con ostos compuestos de Re-moti-
lenfonilglioina op proforible oporar de acuerds al mftedo A
¥ 1a mogels do reaeeidn que 'reau’lta oo utilivada somo tal

DOGOLGe o # a0 o5 o o o0 50 @ " in o . e e - e e e i o

Para facilitar la comprensidn do les proocdontes



Se

1de

e

25,

; idoso Sc desoribe, ssguldacents, wos ojesplos & romlizae

pidn del prescnto procedimionto, los cuales, dads su cardo-
tor meramente ilustrativo, deberdn ser considerados come dose
provisto de todo aloance limitativo respecto a la protoceidn

logal o @e oodiolita, = v v v w c e v v R R e mn-

AL AL m 0":’
Cloruro 4o 2eglorn= z-omzolans.

A ung soluoidn do Z-oxazolilinona (87,0 g5 1,0 mol.) oo clo-
raro 4o motilono (14600 ml.), ocon buena sgitacidn y rofrige-
racidn, 2o adiciona do uma ves ol pentacloruro da £doforo
(208,2 g3 1,0 mol). Inioialments so produce uwns solucddn y
casl irmediatamonto prooipita wn oflido blanes, cuajéndose
ia masa. I8 mosola se continda agitando a 5% duranto 0 m.,
lusgo Bo filtra y ol sflido cwondo rinde ol compussto del tf-
tulo (338,4 g; & = 97,59 Prosenta doscomposicidn tdrmica on
tro 105=-150%. El1 espectro IR (lﬂar) masstra aussnceis do bane
da carvonflica y gx'emem:a un regietro a unos 1600 co™* dobi-
do al grupo >0 = B, andlisis oalowlado para CjH, HOCLclis
23y 26{C, 9,867 y 49,93/CL; hallado 23,2070; 9,848 y 50,01

4,
"jfiﬂla""'“”U*"("'"ﬂﬁbwwﬁ-ﬁwn&-ﬂo‘n-ou

L) o«
Cloxuro da 4enetile2e=0loypeA g-oxnmnm

A una polucidn do 4~motile2~oxazolidinoma (101,03 ;3 E,0 mol)
en cloruro do metileno (500 ml) con agitmeidn y a ~108, s
adicions otra colucidn de fomgeno (99,0g. ; 1,0 mol) en olo-
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ruro de vetilons y onfrisds a -39 Despude do la alieidn,

lo mezcla o8 agitads duranta 190 ., y ol sélide filtrade y
soeé.do, rinde el couppoto del tftuls .(14‘7’,-'13 R=99,45). Pre-
senta doseouposicidn téfuiea entre 100-140¢. R1 oppeciro IR
(Kﬁr) mmoeoira auscnoisa de banda dal grupo .wbonilo, y*prenenu
ta un rogistro a wnos 1600 ot dobido al grupo ~C =N
Andlisic caloulade para O ;g WO CL - €L 3 30,707 C3 8,97

N y 45,45/01; nallado 30,767 C§ 4,000 N v 45,707 Cle = = = =

Emm III."" X

Slovure de 5-metil~2~clom-A2-oxam11na

Una solueidn de S-metil-2-oxazolidinona (1,0 wol) en clorure
de metilane, se traia de forra similar al ejewmplo 12, rin-
diendo ol compumesto del tftulo con andlogoe remiiriento. Pro-
sente deseomposieidn térwica ontre 100-145¢. Ra aespsotro IR
(Kﬁr) ruestra guseneia de¢ banda del grupo earbonilo, i pro-
senta regictro a unos 1600 o © dsbide al grupo SC = N And~
lisis oaleulado yara C,HNOGL » CIH & 30,70 O 3,0%N y
45,45 Cils hallado 30,7274 C5 R0l Ny 45,710 Cl, = = = = = «

PIHHPIO IV~ .
Clorure de S~atil~S-oloro- Az-ozamlm

Una solucidn da 5~stil-2-oxacolina (1,0 rol), ss trata de for
sa similar al ejomplo II, substituyondo sl cloruro do rotile-
no por ifgual cantidad de cloroformp, windiendo ol ecompueato

del tftulo con rendi:dento iddntico. FPresenta descomponicidn

térmiea ontre 110-150%, ¥l espoetro IR (¥B,) suestra susen~
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tia da banda de grupo carboﬁilo,. ¥ un regietre o unes 1600
ca™t Gebido al grupd SC = H< . Andlicis caloulsdo para Cg
HHOCL « CU & 35,305 8,235 N y 43,69 Cly ballado 35,277

O BpR0il 41,555 Cle = m ov = = = v e -

At / V“'

Cloruro do Seotil=denotile-2«glovo=A awmlim.

A la soluoidn do Segtileduetil-2-Oxusolidirona (1,2585 0,01
@0l}) on clorurv de watilens (15 ml), on agitacidn y rofrige-
raoidn o 02, 5o aflade do wia oola vos ol pontacioruro do £63
foro (2,08 g, 0,01 ml). El prooipitado blanco po £iltra y

" seos, rindiendo ol voumpucoto del tftule (1,72 g5 R=99,30).
Provonta decocompesicidn térudoa ontre 102-1482, Bl gspootro

In (KB,) muostra auscncias de benda del grupo oarbon:lh, y un
rogivtyo o unon 1600 om™F dobide al grupo >C urs o Anfli-
eis caloulado pars cﬁnmrmcx ¢ Gy 37,05 C3 TyTiHH Yy
39,372 Oy halldedo 37,755 CfF TeTli H 7 404015 Cly w » = =

BJEERLO VI~

Cloxruro do 5,5«dinotlile=dwcloroeA zwmlm.

e coluoidn do 5,5 S4ngtilm2-oxasolidinons (11,31 &3 0yl
ol} on cloruro de notileno (50 ml) se trats do manera bimi-
lar al ejemplo I3 rosultande ol compussto dol tftulo (15,65
Gf B = 93,83). Prosenta desoomposieidn térmica ontre 200~
1309, Bopoetro IR (KB,) muestra susoneis do banda corbon{-
1ic0, ¥ ;pramamsa un regiotro & unos 1600 ot dobido al gru-

Tpo>C o= H\ +. Andlioio caloulade para CgligHOCL « Clis 35,74
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% C3 8,334 N y 42,197 €1y hallado 35,60% G 8,304 W y 42,10

\}{;01. S R W am WP U W G Gk T A B M e B an ER M T D A U W ab A

Eé.f‘amw VI;.'

Clorure Qo 5,5~diptii~2-cloro- Ag~oxazoling.

1a solucidn 5,5 dietil-C-oxazoliftnena (13,217 0,1 mwol) on
cloroforno (100 ml) e trata de forma similar al ojemplo I
utilizendo pentaclorure de fdafore (0,1 mol). £l sdlido pro-
oipitado, lavadc y secado rinde el compussto del tftulo (1§
90 g3 R=96,4%). Presenta descomposicidn tSrmica embra 105~
1502, Espectro IR (K3,) muostra susencia de banda carbonf-
lica, y presenta wn registro a unos 1600 o™ debide al
grupo =0 = g-’\' . Andlisis caloulado para c’iﬁ].g“wl « C1is
£2,87403 T4145 W 7 36,167 Cl; hallddo 42,7703 Ty04/ ¥ ¥

_36'0]};;(}1. e L U e e e B G W e W A N e W W R A e e

SINEPI0 VITT.~

Cloyure de 4, imiimetileg-clore-A 2*023.201121&.

ia solucidn do 4,4 dimotil-2e-oxazolidinona (0,1 mol), se
trata de forma similar al ojemplo 6, utilizando en lugar
do £dsgomo, pontaclorure de f8sforo (20,8 g; O,1 mol), ro-
sultando wn sflido inshluble, que separads y secado rinda
ol compusaio del tftule con remdimiento similar (15,80 g;
R = 94,0%). Prasente doscomposioidn téxmien entre 100-1252,
Espedro IR (KBr) mestra auseneia de grupo carbonilo, y
pragsents un registro a unos 1600 a™t debido al grupo=0C =
§< « Andlicis caloulsdo pars CgilghaCL Cli 1 35,745 C3
89335 N y 42,197 C1; hallado 35,687 C3 297 H y 39,887 Ol.-
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Yoo do matu«-a»mw»zxa-omum.

tu dicuedve Jenotilef-oxashlidinona (G9,234 gy 3,02 mol) on
clonwo do mobidaoe (700 ) y oon buuna agitacddn, rofrigoe
rando o 0P go aiisdon de wa ves pentaclorwro do ffoforo
(208,28 5 0yk ml). ima ver oo o&peSa lo Dase, 8o AZYOES Done
omw (400 ml) y se continua agltondo Guranto 30 m. B sélide

" popavado por Ziltroeidn on atmdsfora Go nitrdgono y seosdo

an vacio, rinde ol compuosto del tftulo (152,2 gy R @ 98,2%).

Prosonta dopoduponioldn térmlos entre RO-1508, Bl eopootro
I (KB,) miostro susencda &a bande earbonilien, y preaonw

W resintIo o unoo LE00 on dem&alw,cwa « G0d=

Mede caloulado para O U-NOCLY 30,735 O 84970 By 7 454447 A

Ralleds 30,800 08 Be805 B ¥ 454407 Cle m = o s w0 m oo o0 ™

Olorure 8o d=fonil=2woloxtye Az{mmlwa.

Unn solucidn Ao tefmilezepxasoliding (10,31 g 0,1 mol) 8o
trota do forma slmilor al cjemple Iy whilisendo la propor-
oidn gorrespondianto do ddsolventes y pontwclorurc, 81 of-
1330 sepavedo rinds ol commppto dol titulo (20,82 g5 B =
95.5.« ). Erosonta decconposicidn tdrmics entro 140w150¢. El
a.spucw: IR fubi.) mawostva ausuncia do benda carvonfiicn, ¥
vmmauumam:m 8 wou 1600 et dondas al Brupo ~C =
e » soflicic osloulodo pava Ugigi00h * Clur 49,90
Gpd25 B y 32,540 Chs balleds 499184 CF Gp4dl [ y 12,20 Che=
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Claruro do S~fonilezZ-gloxro-A FoxaeEoling. S

Una eoluecida do Sefopilegeoxnwolidinona 3,26 gi 0,02 wol)

Bo trate do forua similar al ajemplo IX, con la prgporcidn
oorrospondicnta do dicolventes y pentaclorurey al oflido pro~
eipitads y eoparedo riale ol commsto del ¥tuls (4,00 g

R = 94e2f)e Prosouta descomposioidn tSmics eutve 1351502,
BL espoctre IR (I':Br) mawstra ausonoia do grupe carbonilo y{p
provonts un rogictro a unse 1600 o™t dobide al gupe=0 o N<
anflieis ealeulado para OgligOUL o DM 8 49,560 Oy 6,485 H

¥ 32,3k Cl; balledo 49,218 Cp 6,417 By 324355 Cle == =w-

BIEHPID XIT.-

~in suepensidn do O (=) ferdligliedna (3,02 g3 0,02 mol) en

cloruro de motilomy (20 ml) on agitacidn v refrigerasidn a
5-10? o trate eon clorwro de 4mpotile2ecloro-ssacolivn (ojay
pln 2) que oo adiclorado do uns vom. despudo de 15 my rooule
to una ouspanoddn quo So vierto sebre win solusidn eontrola-
da 8 eoro grades de Soter silflico de &~-APA preparada do
aovardo e lo patonto copoficla nt A11.067 cony G=APA (4,32 g
©y02 mol) clovuro ds motileno (40 ml), trietiiasmina (1 ml),
botampicoling (2 ml) y setrimotilsilil-c-oxucolicinons (1830«

“5;5&; 0'03532151). - . e e e e o A W W AR N AN R e i e

Pranoourridos 30 n do agitoeddn ss afinde sgue (50 nl) y doi-
do olovhidrico hasts pH 2, So dccanis la Zase acwsta ¥ Bo
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ajusta ol ol 4,9 con ddrdxido ofdioo, cnfmndo o coro groe
dose Bl cflido procipitado, filtraso y lavade oon aogbona,
rindo ol compueto dol tfiulo (6,4 @ B = 004) an formn do
trinddrato. Corastoricado por wepogbro IR v KL oon ol de
e muiestra jure. Purosa dxbormdnnde por activited Sptica

(Q?Wg/ 1"} - W o e G R S K TR R MR e W e e e N WD A MM e G e

i proparacifo oo conduse do foue Bimdler ol ejomplo 12,
subotituyerdo lo fonidolicing por pehiQroxitfoniligitoinn
{3926 g3 0402 mod) y ol dlorud o {eaotil-d-oloro-oxnaoling
por oi cloruro do Swotiledemotiledwolozo-cunzoling (ojomplo
V) oontrolando lo tepporsiurn g -5 rosulbando ol conpussto
@l tfiudo ovn rexdiudento anllogp. Carestorisodo por oupooe
tro IR y EL oon ol do w2 mestin mvg. Puroso dotominads
por bioencayo (985udI0), " e mm v wn v mmd v - --w

i la suwaponsidn de aal adldica do P («), Ie-motilonfomdlzli-
oina (3,70 & 0,02 ml) an eloruro do motdlono (20 md) oon
apiteoidn y refrigeracidn o <57, se alicions do wia vou eloe
Yare do jencbil-g-oloxo-ozazoling (3,12 g3 0,02 mol) (cjomw
pig IX}. sgspuds Go 15 n, lo sunponsidn resultantc oo viorw
to ootwe T=ACA {4026 3 0,02 pol) en clorure do motilone

{50 wl) y gema-picoling (2,5 nl) e la Gonporaturs do ~A04;
transourridos 60 1., 9¢ afisds ogua (50 ml) y deddo clorhd-



154

Grien bnota pil &, o continudeddn se sopava de lo-fuse aoupw
Ba y ajusts a pH 5,0 con hidydxids aloicn, rindiends ol oone
vuesto dod tdtulo (6,23 3 & = 907}« Coracteriuado por sepeg-
tro IK y purors detorminude pow aobivided Sptica {995.4/10¢)

'??‘,J%’-‘.Fﬂ;’f 0 Kiwm

4w mwgmmién do eal aé’amz do u (=}, zmzazenﬁ'ammmu
0o {3,570 g3 0,02 mel) en cloyuro do metileno (20 nl) cnfrin-
da & =15, se ousle clorwo do mietil-2~oloro-ozaroline
(3,12 g; 0,02 mol) (ejoowlo IN)y Docptls do 15 My, oo vier=
te eobro wn solucidn de Sstor z4iflico de 7-AlCA properada
sogn 1o pakente eepaivla n: (11867, on T=ALCA (&y20g;
0,02 mol) clorure do motdlens (50 ml), trdotilondna (iml),
quinoleina (3 ml) y 980 (5,6 ml; 0,035 mi). Lranpourrd-
dos X fe 4o guitaeis o 154, so ciado aga (50 ml) y detdo
elosifirico hawsba gl 2, o2 docanta la faso aouots 4o lo Oy
cfuten v o 309 e ajusts ol pl 4y2. El s8iido presipitado,
filtrado v lavado con acotonn, rinde ol compuosto dsl titu-
1o (G,74 g3 U = 927°) an forms do¢ moro Lidrabto. Carsotorisoe-
do por espoctro I y B con ol de wia maastia purh. Darge
za Qoboretonda imiaﬁm:?tﬂcé::m‘m (978ug/ti)e = ww wwa

e sl nddica de B-metilenfundlszlioing, de sste y antorfores
sjemplon sa propard tropbants mna susponeidn de feailclicina
(047 m0}) &n tytamol (40 ml) donde me dicolvid bidrdxido od-
aieo £0,1 i) y oon azitacidn fus afisdido pareformaldchido
(0,2 wl)e o colueifn sof obbedda, Giluidn con metilsobu-
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talentonz (22 wl) 8o ooncanttrd o presidn roducids y 18 Doge
ola romulianto dilwida on acetons, +indid la ool ofdden do
Tepetilonfonilglicios con rendicionito del O, w » w w ww .

PJIERPLID XVIew

A e solucidn do fotor silflieo, propavads con Geafs (4,32 g
0,02 mol) o olorure de metilomo (L0 wl), trdetilamdng (0,5

'inl), trdiatilaning (7,40 g3 0,04 wol) y A00 (4,12 mdy ©,026

ol) oo pasedona doddo peiddroxi~g-noxaminfondlocdtico (6,90
83 0,02 mol)e w8 mowcls obiriads a ~5¢ y on agituoidn, ce
winde drwo de Z-plovo-oxawpling (2,83 g 0,02 mel) prepara-
do segln ol sjomplio I. wospuds 4o 30 m do agitacidn o coro
grados, oo adicions sgua (50 mk) y acido olorifdrico hasta
conclancis do pif 2. wa faso sowooe doeantoda, of ajuntada
o A amdy S con hidydxido eddico y ol sflido prooipitado so
filtrn ¥ lavn con acchbona, rindionds ol compucato dol tftule
(6,80 ;3 B = 86,5 ;i)s Carmetorivado por oupeotso IR y RE
oon ol do ung muendra puva y riguore dsterminada yodomobri-~
:mmm (ITBug/MS)e = m m v m v h v oo e wwmwwwn -~

in Suspenuidn Go D (=), Nemictilenfondlglicdng (3,70 g3 0,02
wl) se trats de Lorma sdmilar al ojemplo 14, utéilizando on
lugar ds cloruro de Jemobilew~oloro-ozazoling, ol cloruro

do 3,5 dinetil-2-clovo-oxazolina (3,24 g3 0,02 mol) {ojomplo
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25,

¥y y la mozols se visrto sobro dotor metoxipivdlion dol
ridrocloruro do 6-APA (7,34 g5 0,02 mol), o isloruro de mo-
tilono (60 ml) y neotilpiperidina (4,52 g1 0404 mol) & la
tomporatura de dero gradou. Dospube de 60 m. de agitaeidn,
5o lava con agua y la faso o'wg&nca sc extrac 00n agus

(25 ml) y deido olorhfdrico haste pi 2§ la fads aowwa do
dooauta Go njusta a pH 6 con hidréxido oddion y oxtras con
natildisobutiloctona, los oxtrastos rotmiden (100 ml) y so-
oados, 8o pasa uns corrients de elonirb de hidrdgono en~
friando o goxo grados, El produsto ﬁi‘eq__ipi‘bado oo filtrn
¥ lava oon n-hoptano, rindiendo ol compussto del tftulo en
la forma de hidvoelorvuro (8,60 g; R = 86,0{)s Onractoriua~
do por espoetro IR y puresa dpterminaias medianto yodamatrfa.

(Q&?pg/m), S e W AP Wk G A e s AR U Sk W e M an e W W mh W am e

BJEHD, VI1Ie~
rator o s 3 D) gming: red Loo »

A wna solueidn de doter motoxipivdlico de 6-APA prapavada
con kidroclorure (7,34 g 0,02 wol) en olorure de metilons
(60 ml) y trietilamina (2,80 mi; 0,02 mol) se filtra y afa-
do dofdo D(~)amasidofanilaedtion (3,54 g§ 0,02 mol) ¥y en~
frioin a ~5¢ go adiciona clovuio Qo S=Fenilel-0loro-oxavy-
lina (4,36 g1 0402 mo}) (ojemplo XI), a continuacidn so vier
te grodualments trietilamina (5,60 mly 0404 wol) y Be tions
60 m en agitaoidn a coro grados. Ia:’maela pe trata con
agua (20 ml},y so docanta la fase orgfnics y sosa con culfo-
to sddiov anhidro; despude Ge concowtrar la sslucifn s pre-
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25

0idn roducida, oo vicrte cobre nehoptano (100 ml) y ol pro-
ducto ¢on sspocto de goma procipitndo, so rodisuclve en la
ninioa cantidasd do isopropanol y d4iuyo oon ebor, procipitane
do o) compuasto ded tf¥ulo (8,62 g3 B = 88,04). Carpcterie-
zado por cupeotro IE con el de win muestra purs y riguous
detorminada poxr yodomotrio (982ug/Mg)e = w v = w w w = -~ .-

A ung solucidn do dstor eilflico proparada con G«APA (0,02
mwl) da forma oimilar al gjerple 12, po afinde Acido D(-)a=
~5sido fenilnoltioco (3,45 g3 0,02 mol) y a la tomporatura Go
«5¢, oon rofrigoracidn y agitacidn, so aiindo cloruxo da S5-
~totil-2eoloro~oxnzoling (3,12 g3 0,02 mol) (ejemplo III).
Daspuds Qs 15 1 o ooro grades oe ofiado bote~picoling (2 ml)
v so oonbioua o agitacidn duranto 15  mds; luego se Yrata
1a masa con agua (20 ml) ajustando g ol 2 ¥ o 1o £asp orpde
nioa docantodn y coonda oon sulfato oddico ankddro so afinde
soluoidn da 2-otilhaxaroato addico on motilisobubileotona
(5 ml al 44,77 diluyendo o contimmeidn con ne-hoptano (200
ml)s o) prooipitado poparade y socado vinde 1o oal ofdics
dol compusote dol titulo (7,49 53 R = 93,5 Caractorisado
p;r sopeetro 1B v riouesa dotorminadn por polaximotrin

(99?“5/%)' G W WA R e R A e ek e Y B MR N e B G MR N W e e e

m:ﬁ:@ 10 KX o

eidn 6 (4.0 rofonile til-ded o0¥ncoldlearboxianido
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Una suspancién de doido 3,0=-clorofanil-S-metil=4=-isoxazolils
carboxilieo (5,20 33 0,02 mol) en clorwre de metilono (20
ml) a caro grados, se afinds bete~picolina (1,86 g; 0,02 10l)
¥ & la soluocidn rosultento ds 1a sal se adielons cloruro de
2=-clovo-oxavolina (2,83 g; 0,02 mol). ia solucidn resultan
to se viorte sobre ovra de doter milflieo do 6-APA propo~
reda oons 6=-APA (4,32 g3 0,02 mol) eloruro de metileno (20
ml), trietilamina (1,0 ml), quinoleina (2,35 ml; 0,02 mol)
adicionando o contimwuieidn de ou preﬁara’cﬁn notilisobutil-
cetona (40 ml). Se agita durante 15 m a 52, lusge se ofia-
de solucidn acuoea de ocloruro sédieo al 5% (40 ml) v ajus-
tado ol pH 1 con Zeido olorhfdarico ss deeanta la fuse orgd=
nica. Despuds ds seear con sulfato sddieo y a los 1iqui-
dos filtrades se afiade solucidn de 2-ctilhoxanoato sddico
al 44,54 (8 mi), eunjdndose la masa. El presipitado recu-
perado por filtracidn y lavado con metilisobutileatona rin
de la sal sfdioa del compuesto dol titule (7,70 g3 B = 93,
0i)e Carsotorizade por eSpyectro IR con el do una musstra
pura y rgyueea determinadas por polarvimetria (998 uz/mg)s = -

Deseritas convenientemente lag caractexfsticas de
is inveneidn, se haee constar quo en la misma se podrdn in-
troducir cuantas variantes de detalle puoda acsnscjor la
experioneia, siempre qua con cllo no se modifique la csone
cialidad do ls micma que eo la ,q_ua S0 resume y conerotn

inasiguiﬂntg. W e W WR ep MR e s W W W MR D N Wk W G WM s e W
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RO TA

ve declarsn ds novedad y propiedad para Espafia, sus
torritordos y plazas de voberanfa, las sipuicntess « = = -

RRIVIKDICACIONES

lv= Ppogedindento para la preparacidn de clorures
de 2-oloro-A ,~0xazolines y ou aplicacidn a la produccidn
de pondeilinas y cefalosporinas, cavacterizado por hacer
reaccionar Wi 2-oxazolidinons en un solvente orgfnico, con
pentacloruro do f£ésfore ¢ con fosgeno, parn abbtoner un olo-
ruro do W ocoapussto de 1o fSrmulag w = v v v e w o ww o .

Ts
b /ﬁ"
", — \
2 \0 - f;’l . Gl“
I

donde Byy Byy Bye By v By 60D aidrdgenos o grupos alguiloe
de bajo peso molseular o nloleos aroumdticos, ol cual se hge
oo rosccionar ocon un oompussto carboxflico de le £érmila ge-

L .
DETOLE = = o on e o o e - e g

1‘{6-0001

siondo X un hidrdgeno, un netal aleoalino, una amina torcia-
ria o un grups G-amingponiocilénico (6-APA), T~desacotoxrice=
falospordnico (7-ANCA) T-cefalospordnico (7-ACA) y R; un
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rosto avondtico, sleamvarondtico o hoterocfelicon, procsiion~
do sogfa wns do 189 albernativas: = = = @ e« = - - .-

A) 1.~ Pera ¥ hidr6pero y R, un resto eon la Pérma-

11 B
la: -’uu-‘hu»u-n-&u-ma-u'n'-r'on-“m-‘-.——

CH =

i,

R,

siundo R’i’ nidedueoo w h:ivlmzdlo. v la mszela da roascidn se
eopbina con w foter do 6-APA y una beva tevciavig, « « = =

2.~ Pora X sodio y Rg un resto con la férmulas - - -

—Oh -

i ; # o= Ciia

tentends R, la signiticacidn dads entoriormente, y la mos-
ola de roaceidn ss combina con 7-ACA, o won un dstor do 6~
=-APA 8 T=ADCA, 0 una base Sorelaria, dospuds me trata o pH
2 von foido clorifdrico y luogs 8o ajusta a pH 4~4,0s = = = =

8) Para X nestilpiperiding o trietilamina y By un
grupo 246 dimetoxifenil, § 3 (2, clorofendl)-S-motiledeiso-
xazolil, junto con wn é&tw do G=APA, :,I s bass torelaria,
us tretada con fcide clorhidrico a pi 2 y la fasoc orgdnics
geparada, scosds v tratels con Z~ctilhoxenouto sddico oo di=-

Iufda oft Nehoptante = = = = o o o - - ----- -
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¢) Parg X un Joter de 6-APA 0 do 7=-ALCA ¥ Rg un reo-
tﬂﬂ&ﬁm; P I A I R R I W

CH =

siondo 4 un grupo azide, o bhexomino (urotropina), se ajusta
von dos oquivalentes do wna picoling o quinoleina, luogo oo
trata oon doido slorhfdrico a pH 2 y dospuds ocon 2-gtilhexa=

para obtenor una pendciling 0 cefalooporing: = « = = « w «

2.~ Procodimiento para la preparscidn de cloruros
de 2-oloro- A -oxazolings y su aplicacidn a la produceidn
do pondailinas y cafalosporinas segin la reivindicacidn pri-
mpra, oaractericado por utilisar dsteres del 6-APA y V-ALCA,
como 1los Soteras silflicos y metoxipivdlicos, con bases tor
ciardas ocomo las pioolinas, quindleina, trictilamina, tribu~
tilandne, tripropilanina n—etilpiperiding, n-etilpoxfoling
¥ quo 8e hace roaccionar cegin las altornativue 4, B y 0,
para obtoner panieilinas y cofalosporinal, = o = « w w = -

o= Provcdimiento para la propavsoidn de eloruros
de 2-aloro- A -oxasolinas y su splicoeidn & la produccidn
de paniei.‘}finas v cofalosporinas segin la reivindiocusidn priw
mers, 6o wi compuosto Qo FArmulas ~ e v . e - - .-

S
| 4

By i
g - Cl. C1
o’



- PG -

a partir de 2-oxnzolidinona con pantadlgmzo de f£dsforo o

con £oBgen0 y que S¢ heos remcedobar con wn doids earboxf-
lico nedianto uwna de las altornativas Ay B y C, pars obbe-
nor wna peniciling o cefalospiring, « w o =« v« v« w -

Se 4o~ Procodimiento para la praparaecidn s cloruros
de 2-oloro-A2~oxazounas ¥ su aplicacidn a 16:;:'0&1136&621
de poncilinas y sefalosporinas sopin la raivimieacﬁn pri-
mors Ge wn eompussto de 1a fAHmulal = - w e o - - - - - -

:
a 30 : \
0 .

e 0 =-Cl, C1

& partir de 4-motil-2-oxaszolidinona con pentacloruro do s

foro o con foogono y que Sa hace reaceionar con un £eido

cnrvoxflico medionts una de las alternstivas A, B y C, pa~-
15, ra obtenor una peniciling o cofalosporing, = = - = w = = =

5~ Procedimiento para la proparvacidn de elorures
de 2cloyo=O ,~oxazolines y su aplicacidn o la producsidn
de panieilines y cefalosporinas segin la roivindicmeidn
primara de un compuesto de fémﬂm_ el e e

20. | i
N

K
! ¢ - o1, 01
o

a partir do 5-ma£i1~2-«axazolid1nnm con pantaclorure dg
£9sforo o con fosgens y quo so bace reaccionar con un foi-

e
A
.

do carvoxflies wediants uns de las olternatives 4, B y C,
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pava ottanusy unn penicilina o cofalosporina. = w « w w w «

6.~ Progedimionto para la proparacidn de cloruros
de 2~oloro- -oxngolinas y su aplicacidn a la producoidn
de ponpilinas y sofalosporinas sogdn la roivindicacidn pri~
meray 4o UD cOmMpuesto Go ZOTTULAE = = = = w « w w w = « -

Q

ol 3~Cﬁg

a partir de S-otdil~2-oxasolidinona con pentacloyuro de #c-
fore 0 con foogomo y gue 8o hate roaccionar con un Soido
carbonflico mediants wos de la alternativas A, B y C, para
obtonor una penciling 0 0ofaloBpPOYiNG, = = « = = w w w «

A 7o~ Procodimicnto pave 1o preparacidn do cloruros
do 2~cioTo= Aammmlinm ¥y ou aplicacidn o la produceidn
de pendedldinas y cofalosporinegs sogin la roivindieacdidn pry
DaYSy aaunmmpuwmdafdmulm i

H-«u
[ \U hid ”1- C«'l

Ol =1, -~

B partir de 4-motil-S-otil~2-0xozolidinons oon pentasloru-
ro de fduforo o con foegerd ¥ quo Bo Lace ronceionar con
un deddo carboxflico modiante wno de 1s alternativas A, B
¥y C, para oblonor una peniciling o cofalooporingG, = « « =
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8o~ Procedimionto para la preperacidn do eloruros
de Enalaw—AQ—oxamlinaﬁ y su aglicacida a 1a produsoidn
de penieilinas y sefalosporinas sogin ln reivindieacidn pry
mera, Go un compuosto o FAMNIAY - v e . - - - - - - -

H

3 :
cH 3

a partir de 5,5 dimetil-2-oxazolidinona con Pentacloruro do
f8afore o oon fosgons ¥y que se hage roascionay con un fei-
do carboxilico mediante una de las altornativas 4, B y C,
para obtaner una paniciling o cofaloEpOYINA, = = = = = « «

.= Procciimionto pera la proparacidn de sloruros
do 2-cloro- Aa-oxazounaa ¥y ou apliecacidn a la produocidn
de penedlings y ecfalosporinas segin la roivindicaeidn pri-
mery do Un compuesto do fAMMMLA ~ = - - e - - - - .- -

H
Lo

Is\
g - &Ll CL7
Cts
a partir do 9,5 Qigtil=2-0xazolidinona con pontacloruxo ds
fdoforo o con fopgemd y Que ¢ hace reacoionar eon un Soi-
do carporfiico mediante wna do los sltornabives 4, B ¥ O,
pora olfonar win pendeilina ¢ colaloSporings = = = = = = = o

e~ Procedimtonto para la preparseidn de elorures
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do 2=-cloro-A,-oxazolings y ou aplicscién o la produccidn
do penicilinae y cofalosporinas sogin 18 reivindicseidn pri
nora, 4o Un compuonto de PEITALAL = = = = - - - - - - - -

G, H
) %%'*'
ﬂ:jﬁ — \ -
Q - 01- Gl

B partir de 4,4 dimatil-2eoxavolidinena con pentacloruro de
fépforo ¢ fosgend ¥ que se haoo roagcionar con un deddo oar
boxflico modiante wia do las mlternatives A, B y Cy purs
obtencr wnn pandelling ¢ cofRlOPPOrind. « « « v o v w o w

1l.~ Procodinionmto para 1o proparacidn de drurce

~ do 2e-ploro- A ~oxasolinas y su aplicseidn a la producoidn

do penicilings y cofalooporinas sogin la reivindieacidn pri-
5oY0s 40 Un compuesto de LEIINLAE = = = w = m @ - - - -
Glil 3
3
4
AN

£ - (L. C1L7
0
o partir de Jemotile2-0xa30iidinona con pentaclorure de
£8oforo 0 con fopgewo ¥ Que S0 hate roasoionar con un foie
do cartoxfiico mellanto wn de 18 sltermativas A, B y C,
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1o do 2-0loro-A\,~oxazolines y ou aylicacidn o la produc-



Se

10,

i5.

-0 -

¢idn do penieilinas y cofslospdrines segin le reivindicacidn
prifors, de un COMpPUeSto 4o I8MMIE] - e r - o v - - o ..

el
|+

f‘i’\

¢ - Cl, 01"

& pertir do S-fenil-2-oxazolidinona eon pontacloruro de fés-
fore o con Zopmono y que Ge hace resccionar con un £eido car-
box{lioco medisnte una de las alternativas A, B y C, para ob-

tenor wia pomiciling o cofplonnOring,. « = w v v v - v o« -

13.~ Procedimionto para la pregaracidn do clorwro
o Z=cloro=A,~o0xazolines 7 su aplicseidn a la produccidn
Go vonjeilinas y cefalosvorines segin ls reivindicacidn pri-
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a partir de é~fonil-2-oxgzolidinons con pentaclorure de £~
foro o con fosgeno y que Se haoo reaccionar con un feido cay
voxflico mediantc una de les altornativas A, B, y ¢ pars ob-

toger una pondciling o cofalooporing. = = = = - v - - - - o



mep

-2 -

Léo~ "PLOCTOINIBHIO PaRA id PRBEPARACION US DUOKU~
R0s IR 2—-cmm-A2~oxamLmas Y U APLICACION A La PLOUUG-
CIIN OB PRHIDILIRAS Y CEFAIDCPORINALY. = = o = = = = = = -

fodo ollo conforme oo deseribe y roivindioa en la
prosepte menoris que conata de treinta y uoa bojas, folio~
das y mecanografiadas por una s0la 43 Sul caras.
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