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ANTECEDENTES DE TA INVENCION

Campo de la invencidn

Esta invencién. se refiere en general a un método parg

- -la produccién -de derivados oxida&os~dé penama, que son dtiled: -

como compuestos infe;medios para la obtencidn de derivados
de cefema. Wds especialmente, esta invencién se réfiere. a

un procedimiento Ynico de oxidacidn pars oxldar los dériva—
d5; de penama. | . -

Descripeidn de la téenica anterior

Tos derivados de 3- y 2~cefema del tipo (I):

)

¥ .
g .

donde R1 es un radical amino o amino sustituido y R4 es hi-

drégeno o Ry cOmO el definido mds adelante y donde las lineap

de puntos indican la estructura altemativa de enlaces para
dar‘los isémeros 3-cefema o:2~cefema, son cbnocidos en la
técnica anteridér como poseedores de actividad antibacteria-
na favorable frente a bacjerias del tiﬁo grém—positivo Yy
gram-negativo. Se sabe que su actividad es superior a la de
la mayoria de los.cqmpuestos antibacterianos, pero que no

| produce contraindicaciones indeseables cusndo se administra
a pacientes humanos, como hacen los compuzstos antibacteria~
nos mds cominmente asequibles, como la penicilina. Sin embax
g0, antes de ahora, los métodos descritos para producif es-
tos derivados de cefema han sido generalmente poco:vehta—
Josos desde el punto de vistalindustrial, debido a que el re

dimiento de producto obtenible es bajo y requiere unos pro-

i




4denicas de procedimiento generales son lo por banfo indebi-

'damente costosas, de manera que el producto no. es”econémica—

e vt

cesos de aislamiento y purificacién bastante complejos. Ias
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a partir de cefalosporina C. Sin embargo, el uso de esta

a pequenos rendimientos ¥y a un producto generalmente 1mpuxo .

‘acetamido)-2,Z-dimetilpenam—3—carbaxilico a una temperatura

la patente estadounidense nimero 3.275.626).

‘cual puéde ser obtenido el producto con altos rendimientos

mente competitivo con los compuestos antlbacterlanou comer-
ciales de menor actmvmdad fisiolégica.

Al principio se traté de preparar derivados de cefema

suslancia reaccionante se considerd inconveniente debido a
que su obtencién era bastante costosa. Mds tarde se ha in-
formado aﬁpliamente sobre el hecho de que los derivados de cg
fema-podian ser producidos g partir de los compuestos de
penama mds econdmicos y mds fdcilmente asequiblesﬂ Siﬁ.aﬁ-

bargo, los procedimientos -indicados generalmente dan lﬁgar

¥y por 1o tanto, son inadecuados para obtener un producto
que pudlera ser econdmicamente competitivo con los compues-
tos antlbacterlanos de la téenica anterior,

Se conoce la forma de produ01r 7—(2-fenaxiacetam1do)-

3%met11—3—cefema calentando 1-6x1dq de 4dcido 6~(2~fenoxi-

comprendida entre 100° ¥ 17500, en condiciones 4cidas (véase
Sin embargo,

ninguno de estos proéedimientos ha resultado totalmente sa-
tisfactorio desde el punto de vista comercial y, por lo tan~ |
to, oontinda vigenie la necesidad de una técnica mds econdmi—

ca pars’ la produccién de derivados de cefema, mediante la

y buena pureza, sin necesidad ‘de utilizar reactivos:especia-

les diffcilmente obbtenibles.




Una, de las dificulta&es'que‘éparecen en 1avproduoci6h
dé derivados de cé%ema a partir de derivados de. ppnama, de

' acuerdo con 1os procedlmlentos de la téenica anterlor, es’
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gue es a1f1011 obtener aTtos rendlmlentos aeI'dxldo del de-

rivado de penama que ‘o8’ la suotanCLa reaccmonante de part1~

| da necesaria para las reacciones de transp051016n de la téc

. ] nica anterior. Por con31gu1ente, seris bastante 1ntergsante »

‘preporcionar un ﬁétodoipara la produccién de estos 6xidos

de derivados de pengma con altos rendlmlentos y buena pureza,
gque después podrian ser sometidos a reaeciones de transpo-
31016n para obtener altos'rendlmlentos de los der&vados de
cefema Utiles, ' | '_- ' y
- Ia nomenclatura pEnama para—las penmclllnas ha 51do
descrita por Sheehan, Henery-Iogan y thnson en J.Am, Chem.-
Soc., 75, 3293, nota al pie 2 (1953) y ha 81do adantada a
las cefalosporlnas por Morin, Jackson, Flynn y Toeske en J.
Am.Chem.Soc., 84, 3400 (1962). De acuerdo con estos.31ste—.‘
mas de nomenclatu}a, los términos "penama" y "cefaﬁa" se re-

. \
fieren respectivamente a las siguientes esturcturas ciclicas

saturadas: . .
- -8
cH : ~
Lz-ﬂ( i ol
e—eiw N e CH ' [ R
) N
7" Ve,
0 e : 2
Penama ’
: Cefama

mientras que los términos "penama" y "cefema" se refieren a
1z misma estructure ciclica con un doble enlace.

DESCRIPCION DETALIADA DE LAS REALIZACIONES _PREFERITAS

En el rvocedlmlenﬁo de.esta invencién, una penama

de férmula (II):
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‘Princeton, New Jersey, 1949) .

'proteger el radical amino con un grupo profector aproplauo.

- / 3 o R e
Y

donde R1 y Ré son los definidos_anteriormenfe, es oxidada
al correspondiente derivado oxidado de penama de férmula-
(I1I):

donde R y R3 son los deflnldos anterlormente. .

Aunque esta reaccidn es conocida en la téonica ante-
rior, antes de -ahora el rendimiento ue producto oxidado obte
nible sra bastante bajo. Ademds, con 01ertas penamnas, cono
el deido 6-(24fenilacetamidd)-2,2—dimeti1penamr3-earboxili—

co, la oxidacidn no ha podido ser realizada con éxito ni

siquiera en grado limitado (vémse la obra Chemistry of pe-'

De acuerdo con 1los métodos conocidos en la téenica,
si el compuesto de,partide en esta reaccidn. del dxido con~

tiene un radical amino 11bre en su molécula, és neceﬁarlo

De otra forma la reaccidn del OdeO da luga: a baaos rendi-
mientos. Por ejemplo, el rend1m1en$o de la ox1da016n de ™
acldo 6-fenilglicilamino-2,2-dinetilpenam—3~carboxilico y

de dcido 6-amino-2 ,2-dimetil penam~3~carboxilico sqn respec—

s O3 | L
B < E (III)
_ Pl, R -
] \33 . . .

nieillin, pag. 1 52, publicada por Princeton Unlver51ty Presg, .

-
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v, 4388 (1965)).

- catalitica en la reaccidn de oxidacidn son: deido wolfri~

| tivamente de 25 y 8 % incluso si el radical amino del
"priﬁer compuesto’ estd protegido, el rendimiento es todavia

4Vsolamente-dé1m52m%;CJournal_of;Organic,Ghémistry;_Volumenw3O,

- .

'."1

Esta invencién ha superado ahore estas dificultades

|" mediante el descubrimiento de que la reaccién de oxidacidn

se produce con un mayor grado de conversidn, incluso con

.los derivados de penama previamente considerados como-no" -

. oxidables, si la reaccidn de oxidacidn se lleva a cabo en

P

preéencia de un compuesto de un metal del Grupo VB_O'VIBii-,
del Sistema Peridaico, como catalizador de la reaccién, los
cdmﬁues%os adetuados para los que se ha encontrado actividad

ﬁigo, deido molibdico, deido vanddico o similares, sus sa-

A}

Tes de metales alcalinos (v.g. sodio, potasio, o’somilares)5

sus sales de metales alcalino-térreos (v.g. calcio, magnesio,

-0 similares), sales aménicas o sales con dcidos orgdnicos o

pentéxido de vauadio.

TLog agentes cxildantes adecuados que pueden ser

utilizados en este procedimiento son: los perdcidos como

peréxido de hidrdgero, deido perbenzoico, deido m-cloro-

perbenzoico; deido percarbénico, deido peryddico y si-

‘milares o sus sales o los hidropericidos y similares.
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:fa#carboxilicb,wﬁtilizando el-catalizador de.las-técnices de-
Il Ademds, incluso aundde el compuesto de partids contenga wn

gerlo como se consideraba anteriormente necesario y también

de ahora no eran susceptibles a la oxidacidn.

como geido acético, un aleohol inferior, tetrahidrofurano,

.........

. Mientras que las técnicas anteriores eran incapa-

ces ‘de oxidar el-é&i&o 64(2~f§ni1acetamido)~2,2édimqtilpenam~

!

3
A

esta invencidn, este derivado de penama es ahora oxidable.

3

radical amino libre en la moldcula, no es necesario profe-

.

gSe obtienen buenos rendimientos. Ia reaccidn del dxido pue—

de ser aplicada ahora a otros derivados de penama que'anﬁésf‘"

. 7

PEIETRRN

Ia reaccidn se lleva a cabo preferiblemente en

un' medio acuoso o en un disolvente orgdnico hidrofilico,

)

dioxanq, dimetilformamida, acebona, diclorometano o si-
miiares, é temperaturas alrededor de la ambiente o mds -
bajés; Estas condicidneside reaccidn_sqn tag suaves que

la reaccién puede ser llevada a cabo con éxito incluso con
compuestos relativamente iﬁesﬁables y 1la purez; del pro-

ducto resultante puede ser extraordinariamente alta..

Habiendo descrito la invencién en términos genera
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rales, se puede alcanzar una mayor comprensién de la misma
mediante ciertos ejemplos especificos que incluimos agui con

fines ilustrativos'splamenﬁe ¥y que-no deben ser considerados
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Reaccidn de *

como—limitativos salvo-indicacidn-en-contrario.

kY

R*i__ A ,/’CH3 Ry t—
1' _N__::]::\?H3 - _ )
2 T

' EJEMELO 1 |

A una soluc16n de 31 5 g de 6-(2-fen;1acetam1do)-2 2-
dimetllpenam~3~carbozilato de 2, 2 2-trlclor0etllo en 150 ce
de acldo:gcetho se afladen 500 mg de dlhldrato:de wolframaxo
sédico y[a ia mezcla se afiaden gota a gota 9,4 cc‘ae peré-
zido de hidrdgeno al 30 %, mientras se enfria en un bafio

de hielo. Ia mezcla se agité durante hora y media,y después’

| se agrega agua. EL precipitado se recoge por filtracidn, se

lava con agua y se seca dendo 33,2 g de cristales de 1—6xi—
do de 6~(2—fen11acetam1do)-2 2-d1met11penam~3—carboxilato
de 2,2;2-tricloroetilo, p.fi 165,5-168,5 C.,
EJEMPIO 2 X

A 2 cc de dcido acético se afiaden 466 mg de 6—(2—fe-
Qilaoetamldo)—z,2—d1metllpanamp3—carboxilato de 2,2,2~tr1~'
cloroetilo y a la mezcla ée'aﬁaden 3%7 mg'dé-peréérbpnétOn;f
sédico, mientras se enfriz en un bafio de hielo. Ia mezela
se aglta durante 30 minutos y después se ofladen 40 mg'déﬂ

dihidratoc de wolframato sédico, 1 cc de deido amcdtico y

j.c§ de agus. Se agita la mezcla durante 3 horas y después
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éevéﬁaden 50'cé>de-agua. El'precipitado se recoge por fil-

tracidn, se lava con agua y se seca dando 400 mg de criste-

‘1es crudos de 1~6xido do 6-(2-fenilacetamido)-2,2~dimetil-
3@;kpenamy3-carboxilato.de_2,2,2-tricloroetilo, p.fle65~j6730.

| N KIEMPIO 3
A una solucidn de 466 mg de 6-(2~fenilacetamido)-2,2~

dimetilpenam—3-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo en 2 ce

;‘ de deido acético se afiaden 22 mg de ﬁentéxido de vanadio ¥y

a esta solucidn se afieden gota a gota, mientras se enfria

en un bafio de hielo, 0,12 cc de peroxido de hldrdgeno al

30 %. Ia mezcla se agita durante 16 horas a la misma tempe-
ratura y después se agreges agua a la mlsma. La mezcla se
extrae con acetato de etllo y la capa de acetato de etllo
se lava con una soluclon acuoua de’ blcarbonato sédlco ¥y

agua, respectlvamente ¥y se seca., El dlsolvente se destila

‘dando 440 mg de cristales crudos de 1-éxido de 6-(2~Fenil—

acetamido)—z,2-dimetilpenamw3—carboxilato de 2,2,2~triclo-
rQetilo. o .

_ EJEMPLO_4 ,
Se afiaden 32,7 g de 6-(2-fenilacetamido)-2,2~dine~

tilpenam~3~carboxilato potdsico a 200 cc de agha ¥y a la

-mezcls se afiaden 1,2 g de dihidrato de woiframato sédico.

A esta mezcla se afiaden de nuevo, gota a gota, 12 cc de
peroxldo de hidrdgeno gl 30 % mientras se enfria, en wn ba~
fio de hielo y la meazcla se agita durante hora ¥y media a la
misﬁa temperatura. Ia mezele se acidula g pH’ 3 con ééidq :
clorhidrico sl-10 % y se extrae con acetato de etilo. Ia
¢apa de acetato de etilo se lava con agua, se seca ¥y deéé
pués pe concentra dando un residuo constituido por 33 g de

cristales crudos de 1~-dxido de dcido 6~(2-fenilacetamido)-
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2 2-dimetilpenam;3—carboxilico. Los cristaiéé crudos se re-

crlstallzan en una mezcla dlsolvenxe de acetato de etllo y

n~hexano dando crlstales puros de punto’ de fu316n 143~
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145 cc \

| ™. EJEWEIO 5 o
A 1,86 g de 6—(2-fenilacetamido)~2-2-aimetiipenam—'3-

‘carboxllato pota51co se afiaden 10 cc de dcido acetico ¥

2 ce de- agua ¥ a la mezcla de aﬁaden 120 mg de dihidrato
de wolframato sodlco y 1,85 g de percarbonato sédlco. La,
mezcla se aglta durante 2 horas; se acldula a pH 3 con
50 cc de agua y gcido clorhidrloo al 10 % y se extrae con
acetato de etilo. Ia capa de acetato de etilo se 1ava con
agua, se seca y concentra para dar como re51duo 1, 38 g de
cristales crudos de 1-6x1do de acldo 6 (2-fen11acetam1do)-
2 2-dlmet11penamr3—carboxillco. -
Eo  EIEMPIO 6 -
Se afladen 10 cc de deido acetlco a 3 50 g de acldo
6-(2-fenox1acetam1do)-2 2—d1met11penam~3—carbox11ico y des~
pués se afigden a la mezecla 100 mg de dlhldrato de wolframan
to sddico. A la.mezela se sfiaden 1, 2 cc de‘peréxido de hie

drdgeno al 30 %,

la mezcla se aglta durante 1 hora. Se agrega agua y el pre—',

mientras se enfrig en un ‘bafio de hlelo y

clpltado se recoge por filtracidn, se lava con agua y se.

seca dando 3,24 g de cristales de- 1~6x1do de acldo 6—(2-

.fenoxmacetam;do)-Z 2~d1metllpenam~3~carbox1lleo, p f. 166~_
16700. . . . . .

m&u
Se afiaden 10 ce de deido acetlco a 1,75 g de a01do
6—(2—fenoxiacetamido)—2,2—dimetilpenam~3—carboxllico v a

la mezcla se efiaden 1,89 g de'percarbonato sédico, a 10=
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'de wolframato sédlco ¥ le mezcla se agita durante 2 horas.
tSe acidula a pH 3 con 50 cc de agua ¥, acldo clorhidrico al
10 %, El precipltado ge recoge por flltraclon, se lava con
‘tagua ¥y se seca dando 1,31 g de cristales crudos de 1-dxido,
" de deido 6-(2~Feroxiacetanido)=2, 2-dimetilpenan-3-carbox{li

.00, p.f. 160-161°%.""

nam-3-carbox{lico en 6 cc de agua y se afiaden 10 mg de di~-

hidrato de wolframato sédico. A la mezcla agitada se afiaden

1 20 minutos ¥y despues la mezcla se agita durante 1 hcra 8 :

-1, -

5°C. Despues se anaden 2 oc de agua ¥ 120 ug de dlhidrato

” . ' EJEMPLO 8
Se suspenden 1,06 g de dcido 6-amino-2,2-dimetilpe-

gota a gota 0,8 coc de perdxido de hidrdgeng al 30 %, mien-

tras se enfrim en un baﬁo de hielo durante un perlodo de

la mlsmg tempepatura. A este mezola se afiaden gota g gota
90 cc dé acetonitrilo frio y el precipitado se recoge por
filtracidn y se seca a presidn reducide dando 0,85 g de un
pqlvd amarillento. palido de 1-6xido dé acido 6-amino-2,2-
dimetilpenam=3~carboxilico. .
| Andlisis para 08H12N404S.%H20:

Calculado: ©, 39,83; H, 5,22; N, 11,61

Encontrados C, 40,03; H; 5,33; N, 11,81.

| | EJEMPLO 9 . |

" Se suspeﬁden-1’8% g de doido 6—feniiglicilamino§2 é-

dimetllpenamv3-carbox lico (pureze 89 %) en 8 cc ds agua
¥y se afiaden 0,01 & de dihidrato de wolframato sodlpo. A la
mezcla agiteda se afiaden gota a gota 0,9 cc de perdxido.de.
nidrégeno, mientras se enfria en un bafio de hielo Gurante
20 minutos y dsspuds la mezeld se agita durante 2 horas &

le misma temperatura. A la mezcla se afiaden 10 veces su vo-
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'lumen de aceuonltrllo y se deja en reposo uurante la noche.

EL precipltado se recoge por flltraclon y_se: seca QEEGO
1,3 g de un polvo incoloro de 1—0X1do de acido 6~fen11311~
cilamino-2 2-dimetllpenamr3—carboxlllco. .

Bspectro infrarrojo (Nujol)' 1780 1688, 1600 cm -1,

EJEMPTO 10

%

. Se suspenden 1,0 g de acido 6—(2—fénoxiacetaqido)42,2
dimgtilpenam53—carboxilico en- 3 cc de deido acético glacial
y se afiaden 0,01 g de molibdato sédico. A la mezcla agitada
se afiaden gota a gota 0,; ce de perdxido dé'hidrdgeﬁo al
30 %, '

riodo de 5 minutos., Ung hora mds tarde, ol preoipltado se

mientras se enfria en un bafio de hielo duranté un pe-

recoge por filtravidn, se lava con agua’ y se seca dando

| 0,85 g de cristales incoloros de 1-6xido de deido 6—(2—fe-

noylacetamldo)—2 2-dimetilpenam-3~carboxilico, p.f. 166 ,5°C
§ EJ EMPTO 11 S -
Se disuelven 1,55 g de 6-(2~fenilacetamido)-2,2-dime—

'tilpenam~3-carboxilato de 1-ciclopropiletilo en 8 cc de

dcido acético y se afiaden 10 mg de wolframato sdédico. A la
mezcle agitada se afiaden gota a gota 0,53 g de perdxidd de

nidrégeno sl 30 %, mientras se enfria en un bafio de hielo

t0s- & esta temperajura. Se afiade agua a la mezcla y la solu
010n acuosa se extrae con acetato de etilo., La cape de aee—
tato de etilo se lava por este orden con solucidn acuosa sa

tureda de bicarbonato sddico, agua y solucidn acuosa satus

‘rada de clorurc sdédico, se seca y concentra. El residuo se.

disuelve en éter y la solucidn etérea se deja en reposo, EL
precipitado se ‘recoge por filtracion dando 1,53 g'de crige

tales de 1=~8xido de 6~(2-fenilacetamido)-2,2-dimetilpenam=

)

y deépués la mezcla se agite durante un periodo de 30 minu~|.
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;(a) 1=xido de 6—[N-(1~clcloproplleﬁoxloarbonil)fenilgli—

- (e) 1-dxido de 6~(2-acetoxi-2-fenilacetamido)-2,2-dimetil

- 13-

3—carboxilato de 1—01010broplletilo, p.f. 158-159°C,
Los- aigulentes compuestos se obtienen de: fnrma 91m1~

lar a la descrita en los anteriores ejemplosz

cilJamino-2, 2-dimetilponan-3-carboxilato de 2,2,2~tri-

‘ clorOetilo, Pt 166-168°¢,
(b) 1-6xido de 6—[N~(2 2 Z-trlulovoetOXLoarbonll)fenllg11~

cllJamino~2 2-dimetilpengm=3~carboxilato de 2,2,2~fri-

cloroetilo, p.fs 178-180°C.

penam-3-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo, p.f. 178=
180, L

(d) 1-oxido de 6~[2—(1H—tetrazol~1—1l)acetamldo]-272-d1me-
tilpenamp3~carbox11ato de 2,2,2- tr¢cloroetllo, p.f.
153=154°C.-

(e) 1~6xido de 6-[N-(2,2,2—triéloroetoxicarbonil)feﬁilgli—
01l Jamino-2 ,2~dimetilpenam~3-carboxilato de metilo,

v pef. 155-158°C, '

(£) 1-6xido de 6—(2-cianoacetam1do)~2 2~dimetllpenam~3~
carboxileto.de 2,2,2~tricloroetilo, p.f. 171—172°C
(desc.). | . | )

(2) 1-6x1do de 6-[2-(tiofen-2-il)acetanido]-2, 2-dimetil-
penamp3~carnoxilato de 2,2 2—tricloroet110, p.f. 167,5—
168,5°C. o

(h) 1-6xido de 6-[2~(sidonon-3-il)acetamido}-2,2-dimetil~
penam-3-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo, p.f. 141-
142°C (desc.).

(1) 1—dx1do de 6—(2~fen11acetamndo)-2 2—d1metllpenam~3-
carboxilato de metilo, p.f. 126,5-127,5°C,

(3) 1=6xido de 6=[2~(p~hidroxifenil)-2~({-ciclopropiletoxi)]
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- carbonilamincacétamido u2,gwdimetilpénam-Brbérboxilatd de

. 0 .
2,2y2~tricloroetilo, p.fe. 145 C.. . . .

.En resumen la Patente de Invencidn.que se soli-

-

|| cita deberd recaer sobre las siguientes:

~
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RﬁIVJNﬁIeACIONES'

1. Mejoras imtroducidas en un procedimiento

0

o A .

para obtener un derivado oxldado de penama de férmula:

. s 5
_ R N

| sl "‘""__I\q/ CHB
' P

dond‘e’R1 representa un radical amino sustituido o sin sus-
titui? y Rarepresenta.un radical seleccionado entre el gru-
po formado por carboxi, carboxi protegido, éster, amida de &
do, anhldrldo, haluro de dcido, azida de &cido y sal carboxm

en el que un derivado penama de férmula:
s. /s

P Y
oo

E

donde Ry y R5 son los definidos anteriormente, es oxidado

con un agente oxidante, caracterizadas, las mejoras porque
consisten en efectuar la'reaccidn d:oxidacifn en presencia. de una
éantidad cataliﬁica de un compuesto de un metal del Grupo
Vb o VIb del Sistema Periédico.

2. Mejoras segﬁn la Reiyindicacién 1, en las
que dicho compuesto de un mebtal del Grupo Vb o VIb esté

seleccionado entre'el grupo formado por &cido wolfrémico,
{ .

linos, de metales alcalino-térreos, de amonio o de Acidos
Lo . ’ .
organicos de los mismos.
3. Mejoras segin la Reivindicacién 1, en las-
que dicho compuesto metélico es un compuesto de¢ un metal del

Grupo Vb.

dcido molibdico y Acido vanddico o las sales de metales alca

F4 .
cd

4525574.‘Mejoras segin la Reivindicacidn 3, en las
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10

.18

80

o mas baja.

que dicho qpmpuesto‘de un metal del'grupo Vb es petéxido
de vanadio:f - | |
' 5. Mejoras segin la Reivindicacién 1, en las
que la rea001on 01tada se lleva a cabo en un medlo acuoso
0 en un dlsolvente organlco hidrofilico.
v - 6. Meaoras segin la Reivindicacién 5, en las

que dicho dlsolvente esta seleccionaéo entre el grupo formg

do por adcido acetlco, un alcohol inferior, tetrahidrofurano,

dloxano y almetllformamlda..
7. Mejoras segin la Reivindicacién 1, en las .

’
i

que la temperatura de la reaccidén es la temperatura ambiente

8. Mejoras segin la Reivindicacién 1, en las
, _ [ - :
que dicho catalizador es dihidrato de wolframato sédico.

3 9 Meaoras segin la Relvmndlca01on, 1, en las
que el derlvado de penama sometido a tratamlento es 6~(2—fen
lacetamido)-2 Z-dlmet1lpenam—5—carbox1lato de 2 2, 2 trlclo—
roetilo. ' - , |

10, Mejéras seéﬁn la Reivindicacién 1, en las
que dicho derivado de penama sometido a tratemiento es 6-(2-
fenilacetamido)-2,2~dinetilpenan-3-carboxilato de L-ciclo-
bropiletilo;

. , 11. Se .reivindica por Gltimo como objeto sobre
gl que ha de recaer la Patente e Invencidn que se solicita:
MEJORAS INTRODUCIDAS EN UN PROCEDIMIENTO PARA OBTENER UN DE-
RIVADO OXIDADO DE PENAMA. | |

15
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I nas mecanografiadas.

Todo conforme, . queda descrito y reivindicado en la
-queda descrit : .

_presente memoria -descriptiva que consta de diecisiete pégi-

Madrid, 16 Diciembre 1974

s UNGRIA
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