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415420
Se ha encontrado que un derivado de cefalos 

porina, denominado cefrad in a , que tien e  l a  sigu ien te  es­
tru c tu ra

5

10

tie n e  una considerable ac tiv idad  antim icrobiana (Patente 
de los EE.UU. N9 3.485.819).

15 Sin embargo, despuás de almacenamiento en
condiciones extremadas, tiene lugar un c ie r to  grado de 
descomposición. Además, l a  formulación de es te  compuesto 
p resen ta  c ie r to s  problemas im portantes. E l compuesto ab­
sorbe agua, lo que hace bastan te  d i f í c i l e s  la  d o s if ic a -  

20 ción ponderal y l a  preparación de dosis u n ita r ia s . La ab 
sorción de agua despuás de la  formulación puede a fe c ta r  
a l  aspecto y a la  calidad del producto f in a l .  Para hacer 
máxima la  e s ta b ilid a d , es deseable encontrar formas del 
ácido 7-(D-alfa-atnino-1 ,4-ciclohexadien-1-ilaceta^M .do)de- 

25 sacetoxicefalosporánico  menos su scep tib les a descomponer
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se, pero que conserven adn propiedades antim icrobianas.

E sta invención se re f ie re  a l  d ih idrato  de 
cefrad ina , una forma más es tab le  del ácido 7-(D -alfa-am i 
no- 1  ^ -c ic lo h ex ad ien -l- ila ce tam id o ^ esace to x ice fa lo sp o - 
rán ico , que además no absorbe agua a l  reposar, perm itien 
do con e llo  una preparación más f á c i l  de form ulaciones 
farm acóuticas.

Además, e s ta  invención comprende mótodos 
para p reparar dicho d ih id ra to , composiciones farm acéuti­
cas en que se incorpora dicho d ih id ra to , y mótodos para 
u t i l i z a r  dichas composiciones.

El ácido 7-(D -alfa-am ino-1,4-ciclohexadien 
- 1 -ilacetam ido)desacetoxicefalosporánico  (comdnmente ce­
frad ina) se obtiene por e l  procedimiento general de l a  
patente de lo s EE.UU. NS 3.485.819, en forma de un mate­
r i a l  que absorbe agua a l  reposar. Con e l  f in  de e s ta r  
seguro de l a  cantidad de ing red ien te  activo que ha de po 
nerse en d iversas formas de d o sificac ió n , e l  contenido 
de humedad de la  atm ósfera tien e  que con tro la rse  cuida­
dosamente. Sin embargo, incluso s i  puede elim inarse la  
exposición a la  humedad, e l  producto de formulación só­
lido  f in a l ,  especialmente en forma de ta b le ta s , e s tá  ex­
puesto a los efec tos de la  absorción de agua, lo que dis_ 
m inuirá l a  calidad de la  forma de d o sificac ión .

El d ih id ra to  de e s ta  invención es un mate-
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r i a l  c r is ta l in o  que tien e  un espectro  de d ifracc ió n  de 
rayos X que es netamente d is t in to  d e l de l a  ce frad ina or 
d iñ a ría . Los nuevos c r is ta le s  de d ih id ra to  de cefrad ina 
tienen  la s  s ig u ien te s  propiedades, dnicas en su género,

5 de d ifracc ió n  de rayos X, usando una fuente de rad iación  
de cobre K -alfa.

Radiación con rayos X de cobre K -alfa 
20 Intensidad

10 2,29 déb il
2,46 d éb il
2,49 muy déb il
2,56 muy déb il
2,62 d éb il

15 2,64 muy déb il
2,67 d éb il
2,79 muy déb il
2,92 fu erte
2,95 muy déb il

20 3,07 d éb il
3,19 media
3,41 media
3,47 media
3,57 muy fu erte

25 3,65 déb il
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20 Intensidad
3,74 d áb il
3,78 dáb il
3,85 muy dáb il
3,93 muy dáb il
4,23 d áb il
4,43 dáb il
4,57 ' muy dáb il
5,07 media
5,20 me di a
5,60 fu e rte
5,8 media
6,0 muy dáb il
6,2 media
7,0 d áb il
8,6 d áb il

10,4 d áb il
11,5 fu e r te

20 Además, lo s c r i s ta le s  de d ih id ra to  de ce-
frad in a  aparecen normalmente en una forma p rism ática  f i r  
me, con densidades aparentes de h a s ta  0 ,7  g/ml. Por e l  
co n tra rio , la  cefrad ina comdn se da en forma de c r i s ta ­
le s  de forma de v a r i l l a s ,  con densidades aparentes gene- 

25 raímente in fe r io re s  a 0,4 g/ml.
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Además, e l  d ih id ra to  de cefrad ina d if ie re  
de l a  ce frad ina  comdn por su comportamiento a l  elim inar­
se agua por secado en vacío a tem peraturas elevadas.

E l espectro de d ifracc ió n  de rayos X de 
5 l a  ce frad ina  comdn no cambia durante e l  proceso de seca­

do, y e l  m ate ria l seco recupera agua a l  exponerse a  l a  
atm ósfera, dando de nuevo e l  producto o r ig in a l. Por e l  
co n tra rio , e l  espectro  de rayos X d el d ih id rato  de ce­
frad in a  s í  cambia de modo s ig n if ic a tiv o  e ir re v e rs ib le  

10 durante e l  proceso de secado.
Sorprendentemente, l a  so lub ilidad  del d ih i 

drato en agua d if ie re  sign ificativam ente de l a  del ácido 
7 -(D -alfa-am ino-1 ,4-ciclohexadien-1-ilcetam ido)desaceto- 
x icefalosporánico  convencional, a l  mismo tiempo que se 

15 mantiene la  ac tiv idad  antim icrobiana,
El d ih id ra to  no se forma fácilm ente de mo- . 

do d irec to  a p a r t i r  de l a  ce frad in a  comdn só lid a . E l mé­
todo general para p reparar e l  d ih id ra to  comprende una 
n eu tra lizac ió n  cuidadosa de una d iso lución  de una s a l  

20 del ácido 7 -(D -alfa-am ino-1 ,4 -ciclohexad ien-1-ilacetam i-
do)desacetoxicefalosporánico convencional, en un in te r ­
valo de tem peratura de OS a  2580, preferiblem ente de 158 

a 258C. La s a l  del ácido 7-(B-a-lfa-am ino-1,4-ciclohexa- 
d ien-1-ilacetam ido)desacetoxicefalosporánico  puede se r  o 

25 b ien una s a l  por adición de ácido, t a l  como uh c lo rh id ra
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to , su lfa to , fo s fa to , c i t r a to ,  t a r t r a to ,  ace ta to , e t c . ,  
o bien una sa l básica  del ácido carb o x ílico , t a l  como la  
de sodio, p o tas io , amonio, tr ie t i la m in a , e t c . ,  con o s in  
l a  presencia de un carbonato soluble t a l  como carbonato 

5 de sodio y bicarbonato de amonio. Las sa le s  de ácido pue 
den se r neu tra lizadas por adición  cuidadosa de una base 
t a l  como hidróxido de sodio, hidróxido de po tasio , e tc . ,  
y la s  sa les  a lc a lin a s  lo pueden se r por adición  de un 
ácido, t a l  como ácido c lo rh íd ric o , ácido su lfú ric o , á c i-  

10 do fo sfó rico , e tc . Al e le g ir  la  s a l  a emplear y e l  ácido 
o l a  base a añad ir, se hab ría  de emplear una combinación 
de modo que se obtenga una s a l  altam ente soluble en agua.

Con e l  f in  de hacer máximos los rendimien­
to s , se p re f ie re  l le v a r  a cabo los procedimientos antes 

15 d esc rito s  en presencia  de c r is ta le s  de siembra del d ih i­
drato .

B1  d ih idrato  encuentra u ti l id a d  como un an 
t ib ió tic o  que tien e  la  propiedad ad ic iona l de una mayor 
e s tab ilid ad  con respecto a la s  formas convencionales. El 

20 in te rv a lo  de d o sificac ión  del d ih id ra to  es s im ila r a l  de
o tras  ce fa losporinas, aunque pueden hacerse a ju s te s  pe­
queños para compensar e l  contenido de agua. A sí, se em­
plearán  en general dosis u n ita r ia s  de desde 0,05 g. a 
2,0  g . ,  y preferiblem ente de 0,1 g. a 1 g.

25 El modo más deseable de adm in istrar e l  d i-

16-6-73 -  7 -



10

15

20

25

16-6-73

h id ra to  es por v ía  o ra l , por ejemplo con un d ilayente 
in e r te  o con un excip ien te com estible asim ilab le , o pue­
de in tro d u c irse  en cápsulas de g e la tin a  duras o blandas, 
o puede comprimirse en forma de ta b le ta s , o puede incor­
porarse directam ente con e l  alimento de l a  ración  nor­
mal. Para adm inistración te rap ó u tica  por v ía  o ra l , lo s 
compuestos ac tivos de e s ta  invención pueden incorporar­
se con ex c ip ien tes , y pueden se r empleados en forma de 
ta b le ta s , p a s t i l l a s ,  cápsulas, suspensiones, s e l lo s , go­
ma de mascar, y s im ila re s . Estas composiciones y prepa­
rados han de contener a l  menos 0,1% de compuesto ac tiv o . 
Naturalmente, e l  tan to  por c ien to  en la s  composiciones y 
preparados puede se r  variado , y convenientemente puede 
e s ta r  en tre  aproximadamente 5% y aproximadamente 75% o 
más d e l peso de l a  unidad. La cantidad de compuesto ac­
tiv o  en e s ta s  composiciones o preparados terapéuticam en­
te  t i t i le s  es t a l  que se obtiene con e l l a  una d o sificac ió n  
adecuada. Las composiciones o preparados p re fe rid as se - 
gtin l a  presente invención se preparan de modo que una 
forma u n ita r ia  de do sificac ión  o ra l  contiene en tre  apro­
ximadamente 0,1 g. y 1 g. de compuesto ac tiv o .

Las ta b le ta s , p a s t i l l a s ,  p íld o ras , cápsu­
la s  y sim ila res pueden contener también lo s sig u ien te : 
un ag lu tinan te  t a l  como goma de tragacan to , goma acacia , 
fé cu la  de maíz o g e la tin a ; y un excip ien te t a l  como fo s-

-  8 -
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fa to  d icá lc ico ; un agente desin teg ran te  t a l  como fácu la  
de maíz, fácu la  de p a ta ta , ácido a lg ín ico  y s im ila res ; un 
lu b rican te  t a l  como es tea ra to  de magnesio; y un agente 
edulcorante t a l  como sacarosa, la c to sa  o sacarina , o un 

5 agente saporífero  o arom atizante, t a l  como menta, ace ite  
de p iró la  o aroma de cereza. Cuando la  forma de d o s ific a  
cián  u n ita r ia  es una cápsula, puede contener, además de 
m ateriales del tip o  a n te r io r , un excip ien te líq u id o , t a l  
como un ace ite  graso. Pueden e s ta r  p resentes o tros d iver 

10 sos m ateriales ta le s  como recubrim ientos, o para modifi­
car de o tro  modo la  forma f í s i c a  de l a  unidad de d o s if i -  
cacián , por ejemplo la s  ta b le ta s , p íld o ras o cápsulas 
pueden recu b rirse  con goma laca , azdcar, o con ambas sus 
ta n d a s .  Naturalmente, cualquier m ateria l usado para pre 

15 parar cualqu ier forma de d o sific ac ián  u n ita r ia  ha de se r 
farmacáuticamente puro y sustancialm ente no táxico  en 
la s  proporciones empleadas. Además, pueden emplearse fo r 
mas inyectab les y de su p o sito rio s .

La invencián se d e sc r ib irá  ahora con mayor 
20 d e ta lle  en conjuncián con los ejemplos espec íficos s i ­

gu ien tes.

Ejemplo 1
Preparacián de d ih id ra to  de cefrad ina 

25 (a) Se pone en suspensián cefrad ina (3,00
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kilogramos) (paten te de lo s EE.UU. Ns 3.485.819) en agua 
(20 l i t r o s )  a 20SC. Se añade carbonato de sodio anhidro 
sólido ( 1,0  kilogramo) de una so la  vez, con ag itac ión  
e f ic a z . En anos pocos minutos se forma ana d iso lución .

5 E sta  d iso lución  es sometida a f i l t r a c ió n  y c la r if ic a c ió n  
a travós de una alm ohadilla c la r i f ic a n te ,  y e l  producto 
de f i l t r a c ió n  es enfriado a 15-20SC. Se añade ácido c lo r  
h íd rico  concentrado (aproximadamente 0,6 l i t r o s )  durante 
un período de aproximadamente 2 horas, con ag itac ión  con 

10 t in u a  y ad ición  frecuen te de pequeñas cantidades de cris^ 
ta le s  de siembra de d ih id ra to  de cefrad ina . La adición 
de ácido es interrum pida tan  pronto como e l  d esarro llo  
de c r is ta le s  se hace evidente en l a  mezcla, y l a  a g ita ­
ción se continda durante aproximadamente 1 hora. Despuós 

15 de es te  período se reanuda la  ad ic ión  de ácido, y se con 
tin d a  a b a ja  velocidad hasta  que e l  pH de l a  mezcla mués, 
t r a  un descenso relativam ente repentino a  aproximadamen­
te  pH 6 ,0 -5 ,5 . E l consumo t o t a l  de ácido es de aproxima­
damente 1,4 l i t r o s .  La suspensión de c r is ta le s  se a g ita  

20 durante o tra  hora a 15 hasta  259C. Los c r i s ta le s  se reco 
gen por f i l t r a c ió n ,  y la  to r ta  del f i l t r o  se lava con 
agua f r í a  (3 l i t r o s ) ,  y despuós con acetona acuosa a l  
80% (aproximadamente 10 l i t r o s ) .  La to r ta  es secada a 
tem peratura ambiente en un secador de lecho flu id izad o , 

25 h as ta  que desaparece l a  d ife ren c ia  de tem peratura a t r a -

16-6-73 10 -



415420
vós del lecho. Se obtiene d ih id ra to  de cefrad ina puro 
(2,18  kilogramos, 0 70% en moles), idén tico  en todos los 
aspectos a una muestra normal.

(b) Se disuelve cefrad ina (23 gramos) en 
agua (80 mi.) por adición de ácido c lo rh íd rico  concentra 
do (4,4 m i.). E sta disolución se carga en un depósito de 
alim entación de un c r is ta l iz a d o r . Otro depósito de alimen 
tac ión  se carga con diso lución  acuosa de hidróxido de so 
dio (20% en peso/volumen). El re c ip ien te  de c r i s ta l i z a ­
ción se carga con agua (50 m i.), y se disponen con tro les 
automáticos de sum inistro de hidróxido de sodio para man 
ten er un pH de 5,5  durante la  to ta lid a d  de l a  operación. 
El agua del c r is ta l iz a d o r  es en friad a  a aproximadamente 
53C, y se añade la  d iso lución  ácida de cefrad ina a una 
velocidad de aproximadamente 0,5 mi por minuto. A cortos 
in te rv a lo s  se añaden c r is ta le s  de siembra de d ih id rato  
de cefrad ina , h as ta  que puede observarse e l  crecim iento 
de c r i s ta le s .  Parte de l a  mezcla de c r is ta l iz a c ió n  puede 
añadirse interm itentem ente por medio de una bomba de en­
granajes de a l t a  velocidad, en un c irc u ito  de re c irc u la ­
ción, para proporcionar c ie r ta  acción abrasiva sobre los 
c r i s ta le s ,  con e l  f in  de de ja r a l  descubierto nuevos lu ­
gares activos de c r is ta l iz a c ió n . La tem peratura es mante, 
nida a aproximadamente 5^0 durante toda l a  c r is ta l iz a c ió n . 
La suspensión de c r is ta le s  es ag itada durante aproximada-
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mente 30 minutos después de l a  term inación de la s  adicio, 
nes, y lo s c r i s ta le s  con a is lad o s por f i l t r a c ió n .  La to r  
t a  del f i l t r o  es lavada con agua (20 mi.) y acetona a l  
80% (100 mi.) y el.p roducto  es secado en vacío a tempera 
tu ra  ambiente. Se obtiene d ih id rato  de cefrad ina puro (18,8 
gramos o 78% m olar), idén tico  en todos los aspectos a una 
muestra normal.

(c) Se pone en suspensión cefrad ina (25 gra 
mos) con agua (100 m i.) y se añade tr ie t i la m in a  (7)8 mi.) 
lentamente h as ta  que se consigue una d iso lución  transpa­
re n te . E sta  d iso lución  es f i l t r a d a  y cargada en un depó­
s i to  de alim entación de un c r is ta l iz a d o r . Un segundo de­
pósito  de alim entación se carga con ácido c lo rh íd rico  con 
centrado, y se conecta con e l  re c ip ien te  c r is ta l iz a d o r  
por medio de una válvu la  con tro lada por e l  pH. E l r e c i­
p ien te  c r is ta l iz a d o r  es cargado con d iso lución  acuosa sa 

* tu rada de cefrad ina  a pH 5; pueden usarse la s  aguas ma­
dres de una operación a n te rio r  de c r is ta l iz a c ió n  (100 m i.). 
La tem peratura en e l  c r is ta l iz a d o r  se a ju s ta  a aproxima­
damente 10SC, y e l  contro lador de pH se a ju s ta  a 5 ,0 . La 
d iso lución  de cefrad ina  y t r ie t i la m in a  se carga ahora en 
e l  c r is ta l iz a d o r  a una velocidad de aproximadamente 0,5 

a 1,0 mi. por minuto. Se añaden c r i s ta le s  de siembra de 
d ih id rato  de cefrad ina  finamente molidos, y l a  mezcla es 
ag itada eficazmente durante l a  c r is ta l iz a c ió n . Una vez

73 -  12 -



415420
que se completan la s  ad iciones, l a  ag itac ió n  se continda 
durante 30 minutos. Los c r is ta le s  son separados sobre un 
f i l t r o ,  y se lavan con agua (25 m i.) y acetona a l  80% 
(100 m i.). E l secado aporta d ih id ra to  de cefrad ina puro 
(20,8 gramos ó 81% en moles), idén tico  en todos los as­
pectos a la  muestra normal.

(d) Se disuelve cefrad in a  b ru ta  (25 gramos) 
en agua (100 m i.) por adición ráp id a  dé' ácido c lo rh íd r i­
co (4 ,7  m i.) . La d iso lución , de pH 2 ,0 , fuó f i l t r a d a  y 
c la r if ic a d a , y e l  producto de f i l t r a c ió n  fuó cargado en 
un re c ip ien te  c r is ta l iz a d o r . La tem peratura se hizo des­
cender a 5-C, y la  d iso lución  fuó ag itada  rápidamente.
Se añadió gota a gota d iso lución  acuosa de hidróxido de 
sodio (20% en peso/volumen.), a l  mismo tiempo que peque­
ñas cantidades de c r is ta le s  de siembra de d ih id ra to  de 
cefrad ina finamente molidos. La adición de hidróxido de 
sodio se hizo más le n ta  una vez que e l  pH hubo llegado a 
2,5  y los c r i s ta le s  de siembra estuv ieron  creciendo v is i  
blemente. La tem peratura de la  mezcla se dejó su b ir len ­
tamente a 209C. Se continuó la  adición de hidróxido de 
sodio hasta  que se alcanzó un pH de 5,6 a l  cabo de un 
tiempo de c r is ta l iz a c ió n  de aproximadamente 3 horas; e l  
consumo to ta l  fuó de 11,0 mi. La suspensión fuó ag itada 
durante o tra  hora, y los c r is ta le s  fueron recogidos so­
bre un f i l t r o .  La to r ta  fuó lavada con agua (10 mi.) y
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con acetona acuosa a l  80% (100 m i.) y fuá secada en un 
lecho flu id izado  durante 15 minutos a tem peratura ambien 
te .  Se obtuvo d ih id ra to  de cefrad ina puro (23,2 gramos, 
d 88% en moles), iddntico  en todos lo s aspectos a una 

5 muestra normal.

Ejemplo 2
Preparacidn de formulacidn en forma de cápsulas

Ingrediente Miligramos por
10 ___________  cápsula_______

D ihidrato  de ácido 7-(D- 
-a lfa-am ino-1 , 4 -c ic lo h e- 
xadien-1-ilacetam ido)des 
acetoxicefalosporánico  . . . .  400

15 A lm iddn.............................................. 80
. E stearato  de magnesio .................  5

Se mezclan conjuntamente e l  ingred ien te  ac. 
t iv o , e l  almiddn y e l  e s tea ra to  de magnesio. La mezcla 
se usa para l le n a r  cápsulas c i l in d r ic a s  duras de un ta -  

20 maño adecuado, con un peso de llenado de 485 miligramos 
por cápsula.

Ejemplo 3
Preparacidn de formulacidn en forma de ta b le ta s  

25
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Ingred iente Miligramos por
___________  ta b le ta _______
D ihidrato de ácido 7-(D- 
-a lfa-am ino-1 , 4 -cic lohe- 
xadien-1-ilacetam ido)des 
acetoxicefalosporánico  . . . .  300
Lactosa ...............................................200
Fácula de maíz (para
m e z c la ) .............................................  50

Fácula de maíz (para
p a s t a ) ...................................................50

E stearato  de magnesio . . . .  6

Se mezclan conjuntamente e l  ing red ien te  ac 
tiv o , la  la c to sa  y l a  fá cu la  de maíz (para mezcla). La 
fácu la  de maíz (para pasta) se pone en suspensión en agua 
en una proporción de 10 gramos de fácu la  de maíz por 80 
m il i l i t r o s  de agua, y se c a lie n ta  con ag itac ió n  para fo r 
mar una p asta . E sta pasta  se usa despuás para granular 
lo s  polvos mezclados. Los gránulos hdmedos se hacen pa­
sa r a travás de un tamiz del ne 8 y se secan a 50SC. Los 
gránulos secos se hacen pasar a trav ás de un tamiz del 
NB 16. La mezcla es lubricada con es tea ra to  de magnesio 
y se comprime a l a  forma de ta b le ta s  en una máquina adecúa 
da para la  formación de ta b le ta s . Cada ta b le ta  contiene 
300 miligramos de ingred iente ac tiv o .
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415420
La p resen te so lic i tu d , que corresponde a l a  

presentada en lo s  Estados Unidos de América, e l 1 de 
Junio de 1.972, bajo e l  na 258.767, se acoge a lo s  be 
n e f ic io s  del a r t íc u lo  51 del v igen te  E s ta tu to  sobre 
Propiedad In d u s tr ia l .

-  REIVINDICACIONES -

Los puntos de invención propia y nueva que 
se preséntan  para que sean objeto de e s ta  so lic itu d  
de Paten te de Invención en España, por VEINTE años, 
son lo s  que se recogen en la s  re iv in d icac io n es sigu ien  
te s :

1 &.- Un procedimiento para l a  preparación 
de d ih id ra to  de ácido 7-(D -alfa-am ino-l,4—ciclohexa- 
d ien -1-ilace tam id o )desacetoxicefalosporánico , caracte 
rizado  por n e u tra liz a r  una sa l por ad ic ión  de ácido o 
una sa l bás ica  de ácido 7-(p-alfa-am ino-1,4-ciclohexg.

-  16 -



d ien -1-ilacetam ido)desacetoxicefalosporán ico  en presen 
c ia  áe agua, a una tem peratura de aproximadamente OBC 
a aproximadamente 25^0.

23 .- Un procedimiento según l a  re iv in d ic a - 
5 ción 1 &, en e l que dicha sa l por ad ición  de ácido es

c lo rh id ra to  de ácido 7-(B -alfa-am ino-1 ,4-ciclohexadien- 
- 1-ilace tam ido)desacetox iceia losporán ico .

33 .- Un procedimiento según la  re iv ind icac ión  
23, en e l  que l a  sa l es n eu tra lizad a  con hidróxido de 

10 sodio.
43. -  Un procedimiento según l a  re iv in d icac ió n  

13 , en e l  que durante l a  n eu tra lizac ió n  se añaden c r is ­
ta le s  de siembra de d ih id ra to  de ácido 7 - (D-alfa-amino- 
- 1 , 4 -ciclohexadien-1-ilacetam ido)desacetox icefalosporá- 

15 nioo.
53 .- Un procedimiento según l a  re iv in d icac ió n  

13 , en e l  que dicha sa l básica es n eu tra lizad a  con ác i­
do c lo rh íd rico .

6 3 .- Un procedimiento según l a  re iv in d icac ió n  
20 13, en e l que dicha sa l básica  es l a  sa l de sodio o la

sa l  de t r ie t i la m in a  del ácido 7-(B -alfa-am ino-1 , 4 -c ic lo  
hexad ien-l-ilacetam ido)desacetox icefalosporán ico , y en 
e l  que l a  n eu tra lizac ió n  es efectuada con ácido c lo rh í­
d rico .

25 7 3 .-  Un procedimiento según l a  re iv in d icac ió n
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1 §, para p reparar d ih id ra to  de ácido 7-(D -alfa-am ino- 
- 1 , 4-c.iclohexadien-1-ilacetam ido)desacetoxicefalospo- 
rán ico , que comprende n e u tra l iz a r  una d iso lución  acuo 
sa de una s a l  "básica de ácido 7 -(T -a lfa -a m in o -l,4 -c i-  
clohexadien-1-ilacetam ido)desacetoxicefalosporán ico  
en p resencia  de un carbonato so lub le .

8§ .-  Un procedimiento para l a  preparación 
de d ih id ra to  de ácido 7-(D -alfa-am ino-1 , 4-c ic lohexa- 
d ien -1-ilace tam ido)desacetox icefa losporán ico .

Tal y como se ha d e sc rito  en l a  Memoria que 
antecede y con lo s  f in e s  que se han especificado .

E sta Memoria consta de dieciocho hojas es­
c r i ta s  a máquina por una so la  cara.
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