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Esta invención proporciona una nueva mejora en s?. oro-* 

cedimiento de escisión  reductiva de lo s  esteres p-nitroben-
■

c í l ic o ,  t r ih a lo e t í l ic o  , fen a c ílic o  y fen a c ílic o s  su s titu í-
:

dos de la s  pen ic ilinas  y cefa losporinas, con cinc en un d i-

5

i

solvente in erte , para formar la  p en ic ilin a  o cefalospor: "■-i 

desesterificada  en forma de ácido l ib r e ,  cuya mejora se- 

ra c te r iza  por efectuar l a  reducción en presencia de un M -)l 

orgánico.

lo s  esteres de cefa losporina y de pen ic ilin a  son ,

10 term ediarios cománmente empleados en la  s ín tes is  de los"-f*:r« 

t ib ió t ic o s  de cefa losporina y p en ic ilin a . Los ásteres , 

u t iliz a n  para bloquear o proteger la  función ácido caris.»i'- 

l ic o 'd e  la  molécula mientras se están llevando a cabo rcar-

i »'

{ f  1S

ciones en otros puntos de la  molécula. Por ejemplo, en e l 

conocido proceso de expansión del a n illo  del^sulfóxido de 

p en ic ilin a  para la  preparación de desacetoxicefalosporinas 

(Morin, Jackson, patente estadounidense 3*275.626), e l  gru­

po carboxilo del su lfóxido de pen ic ilin a  se protege por es- 

te r i f ic a c ió n .  Análogamente, la  s ín tes is  de lo s  an tib ió ticos
20

í

*  \

de cefa losporina 3 '-m etil-su stitu ídos  se r e a liz a  generalmen­

te  sobre un áster de cefa losporina. La a c ila c ión  de un nú­

cleo de 7-aminocefalosporina o 6-aminopenicilina frecuente­

mente se l le v a  a cabo sobre un áster del núcleo amínico.

Los grupos áster especialmente ú t ile s  que se han era-
25

i

pleado ampliamente como grupos.de bloqueo del ácido carboxí- 

l ic o  son e l grupo áster p -n itrobencílico  y e l grupo áster
i

2 ,2 ,2 - t r ic lo r o e t í l ic o .  Se ha encontrado que e l  grupo áster 

p -n itrob en c ílico 'e s  especialmente ú t i l  en e l  proceso de ex­

pansión de l a n illo  del su lfóxido de p en ic ilin a  como e l des-
30
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c r ito  por la s  patentes estadounidenses 3*632.850 y 3*781.282,

la  u tilid ad  del grupo Is te r  t r ic lo r o e t í l ic o  está ilustrada

5

en la  patente estadounidense 3.828.023. El grupo áster fena- 

c í l ic o  es también un á t i l  grupo protector d e l ácido carboxí- 

l ic o  que ha sido empleado anteriormente en e l  campo de la s

pen ic ilinas y cefa losporinas. Cada uno de estos grupos áster 

• y especialmente lo s  grupos áster p -n itroben c ílico  y 2 ,2 ,2 - 

t r ic lo r o e t i l ic o  han conseguido gran aceptación debido a la

1P

fa c ilid a d  con que pueden ser eliminados para formar e l prp-- 

ducto f in a l.

15

Iodos lo s  grupos áster antes mencionados pueden s&r' 

eliminados por medios de reducción química, por ejemplo con 

cinc en un ácido m ineral, v .g .  ácido c lo rh íd rico  y además bl 

grupo áster p -n itrobencílico  puede ser eliminado por hidx’o- 

gen o lis is  c a ta lít ic a  en presencia de un cata lizador de h i-

20

drogenación, preferiblem ente paladio sobre soporte de car­

bón.

A la  v is ta  de la  importancia de estos grupos áster en 

la  s ín tes is  de lo s  an tib ió ticos  de p-lactama, serían in te re ­

santes para e l químico s in té t ico  otros métodos de escisión

de estos grupos áster, ^ s ta  invención proporciona un proce­

dimiento a ltern a tivo  para la  escis ión  de los  ásteres p -n itro -

25

b en c ílico , t r ih a lo e t í l ic o s ,  fen a e ílic o  y fen a c ílic o s  susti­

tu idos. En especia l, esta invención proporciona un procedi­

miento para la  esoisión  reductiva de estos ásteres de la  mo-

lácu la de pen ic ilin a  y cefa losporina para obtener e l compues­

to en forma de ácido l ib r e .

EL procedimiento de esta invención proporciona un pro-

30
cedimiento mejorado para la  preparación de un ácido de p -lac-
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tama de fórmula:

( I )

donde Y es

V H3
■/ X3H3

(a)

EL

(D)

■ca, ?

(c)

B es í^N-, H^N , fta lim ido y suooinimido'; 

un grupo acilamino de fórmula

O H
H I

R'-C-N- • I I I

donde R' es hidrógeno, a lqu ilo  o c ia n ca ce tilo ;

un grupo acilamino de fórmula

0 H
II I

R"-C-N- IV

donde R" es fe n ilo  o fe n ilo  sustitu ido con a lqu ilo  0^-0^, aL 

coxi halógeno, h id róx i, amino o aminometilo;

un grupo acilamino de fórmula

0 H
II I

R"-0-CH¿-C-N-

donde R" tien e  e l s ign ificado  dado anteriormente; 

un grupo acilamino de fórmula

0
?

VIr,,,-ch2- c- n-

donde R'11 es R" como se ha defin ido anteriormente y además 

es 2 - t ie n ilo ,  3 - t ie n ilo , 2 - fu r ilo  ó 1 - te tra z o li lo ;
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o un grupo acilamino a-sustitu ído de fórmula

0 H

7 U

donde B"" es B" y además es 2 - t ie n ilo ,  3 - t ie n ilo  ó 2 - fu r ilo ^  

Q es -OH, -NHg, -N H ^  -C00H o -SO^H; • ¡ 

cuyo procedimiento consiste en liacer reaócionar un áster de j. 

p-lactama de fórmula

10

15

20

25

30

donde B e Y son lo s  defin idos anteriormente y B̂  í s  p-ríitro- 

bencilo , 2 ,2 ,2 - tr ih a lo e t ilo , fen ac ilo  o fen ac ilo  sustitu ido 

con a lqu ilo  0^-0^, a lcox i C^-O^, halógeno o n itro ; h i­

drógeno, a lqu ilo  C^-C^, a lcox i C^-C^, fe n i lo ,  a lcox i 

m etilo , a 'lqu il(0^ -0^ )tiom etilo , cloro o bromo; o un grupo 

h eteroc ic lo tiom etilo  de fórmula

-OHg-S-B^ IX

donde B  ̂ es

rN — ’N

I 

:í

N

j L z

donde Z y Z1 son independientement e hidrógeno, fen ilo  c a l­

quilo cuyo procedimiento consiste en tra ta r  e l  áster

de Fórmula V I I I  con 3 a 4 moles de cinc por mol de áster 

en un disolvente in erte , donde la  mejora se caracteriza  por 

tra ta r  e l áster adicionalmente con 7 a 10 moles por mol de
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áster de un organotio l de fórmula

donde R^ es a lqu ilo  Cr ° 12» o ic lo a lq u ilo  C^-C^ o a lqu ilo  

O^-C^ sustitu ido con h id rox i, carboxi, alcoxi(0^~C-^)carboni- 

lo ,  a lcox i C-j-C^ 0 amino; fe n ilo  o fe n ilo  sustitu ido con a l
' -  v

qu ilo  C.j-C^f halógeno o a lcox i C^-0^; n a ft i lo  o n a ft i lo • s l¿ -  

t itu íd o  con a lqu ilo  ‘C^-C^, halógeno o a lcox i 0^-0^; a lqu ilo  

C^-G^ sustitu ido con fe n ilo  o n a ft i lo  o fe n ilo  o n a ft i lo  r 

sustitu idos con a lqu ilo  C^-G^, a lcox i G^-C^, halógeno, arui-r 

no o carboxi; o bien R^ es un grupo h e te ro c íc lico  de 5 'ó ."73 

miembros seleccionado entre e l grupo formado por p irid ina ,’ 

qu inolina, pirim idina, im idazol, bencimidazol, oxazol, t-ia- 

z o l, benzoxazol, benzotiazo l, te tra zo l,  t r ia z o l ,  oxadiasol, 

y t ia d ia z o l y lo s  mismos grupos h e te ro c íc lico s  sustitu idos 

con a lqu ilo  C^-0^ o fe n i lo .

Cuando R en la  fórmula an terior representa un grupo 

acilamino, son ejemplos de estos grupos e l acetilam ino, fe -  

n ilacetilam ino, fenoxiacetilam ino, a -h id rox ifen ila ce tilam i­

no, a-am inofenilacetilam ino, 2 -tien ila ce tilam in o , 2 - fu r i l -  

acetilam ino, benzoilamino y 2 ,6-dimetoxibenzoilamino. El'gru 

po'áciíam ino R puede ser cualquiera de lo s  grupos la te ra le s  

conocidos de la  p en ic ilin a  y d e 'la  cefalosporina que derivan 

de ácidos carbox ílicos  y que generalmente se preparan por 

a c ila c ión  de un núcleo 6-amino ó 7-amino con un derivado ac-
r

tivo; de un ácido ca rb ox ílico .

Son ejemplos de lo s  grupos representados por Rg, por 

ejemplo, hidrógeno, c lo ro , metoxi, metoximetilo, m e t ilt io -  

m etilo , etox im etilo , a lqu ilo  0^-0^ y fe n ilo .

Un grupo preferido de éstere s de p-lactama de Fórmu­

la  V I I I  dentro de la  d e fin ic ión  an terior son lo s  ásteres de

R3SH XI
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1 cefalosporina donde Y es e l grupo 3-cefein 3-sustitu ído  (b )  ̂

o e l  grupo 3-exometilencefam ( c ) .  | 

Cuando en la  d e fin ic ión  an terior de lo s  m ateriales de

5

partida de Fórmula V I I I ,  R es fr>N-, se describen lo s  áste­

res 7-amino-3~cefemieos y son ejemplos de estos 7-aminoéste- 

res lo s  sigu ientes: 7-amino-3-m e t il-3-cdfeni-4-oarboxilató-,¿e 

p -n itrobencilo , 7-amino-3-exometilencefam-4-carboxilato\de 

p-n itrobencilo , 7-amino-3-m e t il-3-cefem -4-carbox ila to  de 

2 ,2 ,2- t r ic lo r o e t i lo , '  7-amino-3-m etoxi-3- c e f em-4-carboxxíato 1

10 de p-n itrobencilo , 7-amino-3-m etoxim etil-3-cefem -4-carbo':íl- 

la to  de benzoilm etilo ( fe n a c ilo ),  7-amirio-3- c e fem-4-capbpxi- 

la to  de 2 ,2 ,2- t r ic lo r o e t i lo ,  7-amino-3-cefem -4-carboxilaco 

de p -n itrobeñcilo , 7-amino-3- c lo ro -3-cefem -4-carboxilat.o de 

p-n itrobencilo  y 7-amino-3-m etoxim etil-4-carbox ila to  de  ̂ ^

15 2 ,2 ,2-tr ib rom oe tilo .

Cuando en la  fórmula an terior R eá H^N-+ , están re ­

presentadas la s  sales de adición de ácido de lo s  compuestos 

con nádeos 7-amino. Las sales de adición de ácido adecuadas 

de estos compuestos 7-amino pueden formarse con lo s  ácidos
20 minerales como c lorh íd rico  y bromhídrico y con lo s  ácidos 

organosulfÓnicos, por ejemplo ácido metanosulfónico, ácido 

bencenosu'lfónico, ácido 4-clorobencenosúlfónicos y ácido 

o- ó p-toluensulfónico.

Cuando en la  fórmula an terior R' es hidrógeno, e l  gru-
25 po acilamino representado es e l  grupo 7-formamido y lo s  com­

puestos representativos as í descritos incluyen e l  7-formami- 

do-3-m e t il-3-cefem-4-carbox ila to  de p -n itrobencilo , 7-forma- 

mido-3-m etoxim etil-3-cefem -4-carbox ila to  de p-n itrobencilo ,

30
7-formamido-3-cefem-4-carbox ila to  de 2 ,2 ,2- t r ic lo r o e t i lo  y 

7-formamido-3-m etoxi-3-cefem -4-ca rbox ila to  de p-nitrobencilo,
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Cuando en la  fórmula an terior R' ¿s a lqu ile  

son ejemplos de compuestos representados por dicha fórmula 

e l 7 -acetilam ino-3 -m etil-3 -cefem-4-carboxilato de p-nitreber 

c i lo ,  7-acetilam ino-3-m etoxim etil-3- c e f ém-4-carboxilato de

2 ,2 ,2- t r ic lo r o e t i lo  y 7-acetilam ino-3-m étoxi-3-cefem-4~car- 

box ila to  de p -n itroben c ilo . • J-''

Son ejemplos de lo s  ásteres cefa losporín icos represen­

tados por l a : fórmula an terior cuando R es de Fórmula IV, 

e l  7-benzoilam ino-3-m e t il-3- c e f em-4-carbox ila to  de p-niti'ri- 

bencilo , 7— ( 2 , 6-d im etox ibenzo il)-3-m etoxi-3-cefem-4-car'ho~ 

x ila to  de p -n itrobencilo , 7- ( 4-clorobenzoilam ino)-3-mev-xv;i- 

m e til-3-cefem -4-carbox ila to  de 2 ,2 ,2- t r ic lo r o e t i lo ,  7~ben~* 

zoilam ino-3-cefem -4-carbox ila to  de fen a c ilo , 7-  (2-aminome-i±1. 

benzoilam ino)-3-m e t il-3- c e f em-4-carbox ila to  de p-nitro;Ó2h- 

c i l o , 7- ( 4-b idro xib enzo ilam ino) - 3- et oximet i l - 3-c e fem-4-car- 

box ila to  de 2 , 2 ,2-tr ib rom oetilo  y 7- ( 4-aminobenzoilamino) -

3-m e t il-3-cefem-4-carbox ila to  de p -n itrobencilo , !•
i

Son ejemplos de m ateriales de partida de la  fórmula ‘ 

an terior cuando R es de Fórmula V, e l  7-fenoxiacetilam ino-3-' 

m e til-3-cefem -4-carbox ila to  de p -n itrobencilo , 7-fenox iace- 

tilam ino-3-m etoxim etil-3-cefem-4-carbox ila tó  de 2 ,2 ,2- t r i ­

c lo r o e t i lo ,  7-fenox iacetilam ino-3- c lo r o -3-cefem -4-carboxi- 

la to  de p -n itrobencilo , 7- ( 4-c loro fenox iacetilam ino) - 3-me- 

t i l - 3-cefem -4-carbox ila to  de fen ac ilo , 7-fenoxiac etilanjino- 

3-cefem -4-carbox ila to  de p -n itrobencilo , 7-fen ox iacetilam i- 

no-3-exometilencefam-4-carbox ila to  de p -n itrobencilo , 7-  

( 4-h idroxifenoxiac etilam ino) - 3-meto x i - 3-c e fem-4-carbox ila t o 

de p -n itrobencilo , 7-fenoxiacetilamino-3-bromo-3-cefem-4- 

carboxilato de p -n itrobencilo , 7-fenoxiacetilam ino-3-m etil-  

.3-cefem -4-carbox ila to  de 2 ,2 ,2-tr ib rom oetilo  y 7- ( 3 , 4-dime-
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í

•fcilf eñoxiac et ilamino )-3 -  (1 -m etilM  H-t e tra zo l-5 - il- t iom e t i l ) -  

3- c e fem-4-carboxila to  de p -n itrobencilo .

Son ejemplos de ásteres de la  fórmula an terior cuando 

E es de Fórmula VI e l 7“ fo n ila c e t ilam ino-3-m e t il-3-c efem-4-

5 carboxilato de p -n itrobencilo , 7- fen ila ce tilam in o -3-m eto.ví-;

10

m etil-3-cefem~4-carbox ila to  de p -n itrobencilo , 7- fen ila c e  

■ amino-3-m e til-3-cefem -4-carbox ila to  de 2 ,2 ,2- t r ic lo r o e t i lo ]  

7- fen ila ce tilam in o -3-m etoxi-3-cefem-4~carboxilato de p-nitbo
• o 1

ben cilo , 7 - f  en ilacetilam ino-3 -c loro-3 -cef em-4-carboxilato' tic 

p -n itrobencilo , 7 -[2 - (2 -t ien il)a ce tila m in o ] -3-m et i  j.-3 -c e f  !.m- 

4—carboxilato de p—n itroben c ilo , 7—[2— (2-tien il)a ce tila rü j^ í:j -

15

3-m etoxim etil-3-cefem-4-carbox ila to  de 2 , 2 ,2- t r ic lo ro e tT ú - . 

7_ [ 2-  (2- t  i  en il) acetilamino"] - 3-bromo-3-c e f em-4-carfcoxiiat 1 

de p -n itrobencilo , 7- [ 2- (2- fu r i l )a c e t  ilam in o ]-3 -ce f e m - 4 " . ■ 

carboxilato de p -n itrobencilo , 7- [ ( 5- ia e t i l-1H-tetr&.sol-1-  

i l ) -ac etilam ino] -3 -m etil-3 -oe fem-4-ca rb ox ila to de > -n itro- 

bencilo y 7- ( 3 ,4-d ic lo ro fen ila o e tila m in o )-3-isopropoxim'=.tii- 

3- c e fem-4-carbox ila to  de fen ac ilo .

Los m ateriales de partida donde en la  fórmula ante-

20 r io r  R es de Fórmula V II están ilustrados* por lo s  siguien­

tes ejemplos: 7-(D -a-am ino-2-fen ilacetilám ino)-3-m etil-3- 

cefem-4-carbox ila to  de p-n itrobencilo , 7- ( D-a-amino-a-4-

25

h idroxifen ilacetilam ino)-3 -m etil-3 -cefem -4-carboxila to  de 

p -n itrobencilo , 7-(D -a-am ino-a-fen ilacetilam ino)-3-m etoxi- 

m e til-3-cefem -4-carbox ila to  de 2 ,2 ,2 - t r ic lo r o e t i lo ,  7 -(D -a- 

am ino-a-fen ilacetilam ino)-3-cefem-4-carbox ila to  de p -n itro ­

bencilo , 7- ( D-a-am ino-a-fenilacet ilam ino) - 3- c lo r o-3-c  efem- 

4-carbox ila to  de p -n itrobencilo , 7-(D -a -am in o-a -fen ilacetil-

30
amino) - 3- ( l , 2 , 3- t r ia z o l - 5- i l - t i o m e t i l ) - 3-ce f- ..-4-carboxila to  

de p-nitrubuncilo, 7-(D-a-amino-a-4-h id ro x ifenilac et ilam ino)
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3- ( l  ,2 , 3- t r ia z o l - 5- i l - t i o m e t i l ) - 3-cefem-4-,carboxilato de

2 .2 . 2-  t r ic lo r o e t i lo ,  7-(I>-a-am ino-a-fen ilacetilam ino)-3-meto- 

x i-3 -c e f em-4-carboxilat o de p -n itrobeno ilo , 7-[D-a-amino-a- 

( 2-t ien il)a ce tila m in o ]-r3-m e t il-3-cefem-4-carbox ila to  de

2.2.2- t r ie l  oro et i l o , 1- . [D-a-amino-a- (3-ti en il) ac et ilaminq] -  

3-etoximet.il-3-oefem.-4-carboxilato de fenacilo, 7 -[a-amiiio- 

a - (3-*oloro-4-hidroxifenil)acetilamino] -3-metoxi-3-cefem-4-' ' 

carboxilato de p-nitrobencilo, 7- ( a-sulf o-a-fenilacetilamino)- 

3-meti l - 3-c ef em-4-carboxilato de 2 ,2,2- t r  ibromo etilo , 7- ( g- ; 

carboxi-a-fenilac etilamino) - 3- ( 1-met i l - 1H-t etrazol-5- i l - t ib -  

m etil) - 3-c e fem-4-carboxilato de p-nitrobencilo y 7- [a-aiaind- 

a -(2- fu r i l ) acetilamino] - 3-metoximetil-3-eefem-4-carboxiIat o

’ de p -n itroben c ilo .

Un grupo espeoialmente preferido de ásteres de Formu­

la  V I I I  ú t ile s  en este procedimiento son lo s  representados 

por la  sigu iente fórmula:

25

30

donde B  ̂ es HgN-, H^N- , 2- t  i  enilac etilam ino, f  enilac etilai.ri 

no, fenoxiacetilam ino y fen ilg lic ila m in o  y Bg es m etilo, me- 

tox im etilo , c loro  o metoxi. Otro grupo de ásteres especialme^ 

te  p re feridos son aquellos donde B es B̂ ¡> B̂  es e l grupo 

pNB e Y es e l grupo:

J =CH2

ii •• v
■ i .  . • . • .  ' .¡
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Las cefalosporinas ácidas de Fórmula I  obtenidas como 

productos del proceso de d eses te r ifica c ión  de esta invención 

son todas e llá s  cefalosporinas an tib ió tióas  conocidas. Las 

cefalosporinas no sustitu idas en la  posición  3 » lo s  compues­

tos  3-H-cefem, están descritos en la  patente britán ica  

1.377.762. Los an tib ió ticos  3-m etil-3-cefem , la  desacoto ;oi~'j 

cefalosporinas, han sido descritos por Morin y Jackson, 

patente estadounidense 3 *275 . 626, donde también se descr.ir . 

ben la s  3-exometilencefams. Las desacetoxicefalosporinas . 

también han sido descritas en la  patente estadounidense 

3.507.861. Los compuestos 3 - fe n il-  y 3-alqu il-3-cefem  han 

sido descritos en la  patente b ritán ica  1.405*757» Los an ti­

b ió ticos  3-metoxi-3-cefem están descritos por R.R. GhauvóUe 

en lá s  patentes estadounidenses 3 . 917.587 y 3 .917. 588. V>ü- 

an tib ió ticos  3-a lc o x im e til-3-cefem han sido descritos por 

Kennedy y colaboradores, patentes estadounidenses

3.790.567 y 3.665.003. Los an tib ió ticos  3 -h e te ro c ic lo t io -  |
¡

m etil-su stitu ído-3-oefem han sido descritos , por ejemplo, ¡ ¡
} ’

por Ryan, patente estadounidense 3*641.021; Takano y co la - j 

boradores, patente estadounidense 3 *516. 997 ; Orast, paten- | 

te  estadounidense 3*759.904 y Lemieux y colaboradores, pa- j 

tente estadounidense 3 *766 . 175.

Como se ha indicado anteriormente, lo s  ésteres de ce- 

fa losporina que pueden ser desesterificados por el procedi- j 

miento de esta invención pueden estar sustitu idos en la  po­

s ic ión  3 del a n illo  cefem con cualquier grupo inerte  en iss j 

condiciones de reacción antes descritas. Los sustituyentes 

de las  posiciones 3 y 7 antes descritos son ilu s tra t iv o s  de 

estos grupos. Análogamente, lo s  ésteres de cefalosporina
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1 sustitu idos en la  posición 2 con grupos inertes  a la  reac­

ción, como los  ásteres 2-m e t il-3-cefem y lo s  ásteres 2 ,2-  

d im e til-3-cefem, pueden ser desesterificados a l an tib ió tico  

ácido en este procedimiento.

5 Otra rea liza c ión  del procedimiento de eyta invención

comprende la  d eses ter ificac ión  de un áster de p en ic ilin a  | 

de Fórmula V I I I  donde Y es e l grupo

10
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Los ásteres preferidos del ácido pen icilán ico son lo s  

representados cuando R es amino (-NHg) o amonio (NH-j' )j '  

por ejemplo 6-aminopenicilanato de p -n itrobencilo  (és te ’" 

pRB de 6-ÜPA), 6-aminopenicilanato de 2 ,-2 ,2 -tr ic lo roeti..'5u 

6-aminopenicilanato de fen ac ilo , 6-aminopenioilanato de 

4-n itro fen a c ilo , hidrocloruro de 6-aminopenicilanato de p~ 

nitroberc i l o ,  p-toluensulfonato de 6-aminopenicilanato de 

p -n itroben c ilo , y bencenosulfonato de 6-aminopeníoilsnato ele 

p -n itroben c ilo .

Son ejemplos de ásteres del ácido 6-acilam inopenici- 

lán ico  que -pueden ser d esesterificados en e l procedimiento 

de esta invención los  ásteres p -n itrobencílicos  del ácido 

6-formamidopenicilánico, ácido 6-acetam idopenicilánico, 

ácido 6-propionamidopenicilánico, ácido 6-cianoacetamiao- 

p en ic ilán ico , ácido 6-benzamidopenicilánico, ácido 6~ ( i . íü~ 

dimetoxibenzamido)penicilánico, ácido 6-fenilacetam idopeni~ 

c ilán ico  (á s ter pNB de la  p en ic ilin a  G), ácido 6-fenoxiace- 

tam idopenicilánico (á s ter pKB de. la  p en ic ilin a  V ). ácido
i

6- ( 4-clorofenoxi)acetam idopen ip ilán ico, ácido 6-í.2- ( 2™tie- 

n il)acetaniido] pen ic ilán ico , ácido 6- [ 2- ( 2-fu ril)aosta ia ido„:-

í
\

í
\

í

i
í

j

i

¡
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pen ic ilán ico , ácido 6-(D -2-am ino-2-fen ilacetam ido)penicilá-

nico (és te r pNB de la  am p ic ilin a ), ácido 6- [D-2-amino-2-

( 2-tien il)acetam ido ] p en ic ilán ico , ácido 6- (B -2-carbox i-2- f e -

n ilacetam ido)pen icilán ico (é s te r  pNB de la  ca rbenacilina ),

5 ácido 6-  [D-2-amino-2- ( 4-h id ro x if e n i l ) acetamido] pen ic ilán ico , 

lo s  ásteres t r ic lo r o e t í l ic o s  del ácido 6-acetamidopenick.á- 

n ico, ácido 6-benzamidopenicilánico, ácido 6—(2 , 6-dimete«£^

benzarnido) pen ic ilán ico, ácido 6-fen ilacetam idopen icilán ico, 

ácido 6-fenoxiacetam idopeñicilánico, ácido 6- [ 2- ( 2- t i  en il) '*

10 ac etamido] pen ic ilán ico, ácido 6- (D -2-amino-2- fen ila c e ta 3ap" 

do)pen ic ilán ico , ácido 6-(D-2-carboxi-2-fenilacetaraido)pe£j¿- 

c ilán ico , ácido 6- fta lim idopen ic ilán ico , ácido 6-(D-2-hidro- 

x i - 2-fen ilacetam ido )pen ic ilán ico  y lo s  esteres fe n a c íl lc o .y  

fenacílicos sustitu idos del ácido 6-fen ilaoetam idopen icilá ‘i-

1S nico, ácido 6-fenoxiacetam idopeñicilánico, ácido 6- ( 2 , 6-dimc

toxibenzam ido)penicilánico, ácido 6-fta lim idopen ic ilán ico , 

ácido 6- (D -2-am ino-2-fenilacetam ido)penicilánico, ácido 

6_ [2- ( 2-fu ril)a ce tam ido ]p en ic ilán ico , ácido 6- [ 2- ( 2- t i e n i l ) -  

acetam ido]penicilánico y ácido 6 -(D -2 -carbox i-2 -fen ilaceta-

20 m ido)pen icilán ico.

Son ásteres de pen ic ilin as  de Fórmula V I I I  especia l­

mente preferidos en e l  proceso de d eses te r ifica c ión  lo s  és-

teres  p -n itrobencílicos  del ácido 6-am inopenicilánico, á c i-

do 6- (D -2-amino-2-fen ilacetam ido )pen ic ilán ico  (am p ic ilina ),
25 p en ic ilin a  V y p en ic ilin a  G.

De acuerdo con e l método de d esester ifica c ión  de esta

invención, se hace reaccionar un éster de Fórmula V I I I  en 

un d isolvente in erte  eon un t i o l  orgánico de Fórmula I I  y

30
cinc metálico hasta que la  d eses te r ifica c ión  es completa o

prácticamente completa y e l compuesto de cefa losporina en
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forma de ácido l ib r e  se recupera de la  mezcla de reacción 

por procedimientos convencionales.

El cinc metálico empleado en e l procedimiento es pre­

ferib lem ente de pequeño tamaño de partícu la , por ejemplo en 

forma de polvo f in o . Se emplean preferiblem ente de 3 a 4 mo-' 

le s  de cinc por mol de áster; sin embargo, pueden emplearsej 

re laciones molares de cinc más a lta s . Durante la  reacción ' 

se consume la  cantidad estequiométrica de cinc y s i se em­

plea un exceso molar mayor, e l cinc que no ha reaccionado, 

puede ser separado por f i l t r a c ió n  del producto de reacción 

después de completada la  d eses te r ifica c ión .

Los d isolven tes que pueden emplearse en e l procedi­

miento están seleccionados entre lo s  d isolventes orgánicos 

habituales que son in ertes  en la s  condiciones de reacción 

empleadas. Son ejemplos de estos d isolventes la s  amidas come 

dimetilformamida (DMF) y dimetilacetamidá (DMAG); organoni- 

t r i lo s  como a ce to n itr ilo  y p ro p io n itr ilo ; éteres como tetra- 

hidrofurano, dioxano y lo s  éteres derivados de g lic o le s , por 

ejemplo e l é ter d im etílico  de e t 'i le n g lic o l.  Los d isolventes j 

p referidos en e l procedimiento de esta invención eor. la  d i-  

metilacetamida y la  dimetilformamida. No es necesario efec­

tuar la  reacción en condiciones estrictamente anhidras y por 

consiguiente no es necesario secar riguramente los  disolven­

tes  empleados antes de su uso.

La reacción se l le v a  a cabo preferiblem ente a una tem­

peratura comprendida entre 20 y 75°C, especialmente a una 

temperatura entre 45 y 60°0. La reacción de d eses te r ifica - 

ción es exotérmica y ocasionalmente e l aumento de temperatu­

ra  va preoedido de un corto periodo de inducción.
30
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Son ilu s tra t iv o s  de lo s  t io le s  de Fórmula IX que pue-

den ser u tilizad os  en e l procedimiento lo s  a lq u ilt io le s

s

0-J-C-J2 ^e^en ser ca( êna l i neal  °  ram ificada, como 

m etanotiol, e tan otio l, 1-propanotio l, 2-propanotio l, 1-bu- 

ta n o tio l, 2-bu tanotio l, 2-m e t il-1-propanotio l, 2-m e til-2-

10

propanotiol, 1—pentanotiol, 3—m etil—1—butanotio l, 2—metió.-'’ 

2-bu tanotio l, 1-hexanotio l, 1-h ep tanotio l, 2- e t i l - 1-hexano-  ̂

t i o l , ' 1-nonanotiol, 1-decanotio l y 1-dodecanotiol. Los e i~  

c loa lqu ilt io l.e s  C^-C^ incluyen, por ejemplo, e l c ic lopentá- 

n o t io l, c ic lohexanotio l y c ic loh ep tan otio l. f '

Son ejemplos de a lq u ilt io le s  C.j-0^ sustitu idos e l 

2-h id rox ie tan o tio l, 3-h idroxipropanotio l, 4-bidroxibutano- 

t i o l ,  3-aminopropanotiol, 2-am inoetanotiol, ácido mercapto-

15

acético , ácido 2-mercaptopropi<5nico, ácido 4-meroaptobuti- 

r ic o , 4-raetoxicarbonilbutanotiol, 3-etoxicarbonilpropano-

t i o l ,  2-m etoxietanotio l, 3-etox ip ropanotio l, 4-metoxibutano- 

t i o l  y a lq u ilt io le s  in fe r io re s  C-j-G  ̂ sustitu idos con h idro- 

x i,  carboxi, a lcox icarbon ilo , a lcox i in fe r io r  y amino.

Son ejemplos de lo s  t io le s  representados cuando R  ̂ es ;

20
1

fe n ilo ,  fe n ilo  sustitu ido, n a ft i lo  o n a ft i lo  sustitu ido e l

bencenotiol,* 4-c lorobencenotio l, 3 >4-d ic lorobencenotio l, |
i

3-bromobencenotiol, 4-m etilbencenotio l, 2 , 4-dimetilbenceno-

25

t i o l ,  3 ,4-dim etoxibencenotiol, 4-t-b u tilb en cen o tio l, 3-ca r- 

boxibencenotiol, 4-aminobencenotiol, 4-flu orbencenotio l, 

4- c lo ro -3-h idroxibencenotio l, 2 ,4-d ic lorobencenotio l, 1-naf-

30

t i l e n t io l ,  2-n a ft i le n t io l ,  4-m e t il-1- n a f t i le n t io l ,  8-m e t il-  . 

2-n a ft i le n t io l  y 4-bromo-1-n a ft i le n t io l .

Son ejemplos de t io le s  h e te ro c íc lico s , por ejemplo, 

2- p ir id in t io l ,  4-p in id in t io l,  2-q u in o lin t io l,  4-m e t il-2-  

qu ir^olin tio l, 1 -m e t il-1 H -te tra zo l-5 - il- t io l, 1 -fen il-1H -
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t e t r a z o l - 5 - i l - t io l ,  2 -m e t i l-1 ,3 ,4 - t ia d ia z o l-5 - il- t io l,  2- 

e t i l - 1 , 3 , 4-oxad iazo l-5- i l - t i o l , 1 , 2 , 3- t r ia z o l - 5- i l -1  i  o l , 

2- e t i l - 1 ,3 ,4 -o x a d ia z o l-5 - il- t io l,  1,2 ,3 - t r ia z o l-5 * - il- t io l,  

1» 3-oxa zo l-2- i l - t i o l ,  1 , 3- t ia z o l - 2- i l - t i o l ,  1-metil~1 ¡,3r4- 

t r ia z o l - 2- i l - t i o l ,  p irim id in -2- i l - t i o l ,  2-mercaptobenzotis.-
y

zo l, 2-bencim idazoltio l y 2 -benzoxazo ltio l. Son ejemplos de-j
\

a lq u ilt io le s  0^-0^ sustitu idos con fe n ilo  y n a ft i lo  e l ben-
\

c i l t i ó l ,  1 -n a ft ilm e ta n o tio l, 1- fe n ile ta n o t io l,  2-fen ile tan o - 

t i o l ,  4- c lo ro b e n c ilt io l,  4-m e t ilb e n c ilt io l,  4-b idroxifen .U -;:, 

e tan o tio l, 4- fen ilb u ta n o tio l, 3-fen ilb u tan o tio l y 2- f  e n i l - ’ 

propanotiol.

El bencenotiol y lo s  bencenotioles sustitu idos, por 

ejemplo 4-c lorobencenotio lf son lo s  t io le s  preferidos en en-- 

te  procedimiento ya que mediante su uso se obtienen rencLv- 

mientos constantemente más a lto s  de la s  cefalosporinas y 

p en ic ilin as  en forma de ácido l ib r e .  También es un t i o l  pre­

fe r id o  e l  1-m e t il-1H -te tra zo l-5- i l - t i o l .

Como se ha indicado anteriormente, e l procedimiento 

es ú t i l  para la  d eses te r ifica c ión  del grupo áster p -n itro - 

b en c ílico , e l grupo áster tr ih a lo e t íl ic o : o e l  grupo áster 

fen a c ílic o  (b en zo ilm etílico ) de un compuesto de (3-lactama 

de Fórmula V I I I .  El término grupo áster t r ih a lo e t í l ic o  se 

r e f ie r e  a lo s  grupos áster 2 , 2 ,2- t r ic lo r o e t í l ic o  y 2 ,2 , 2-  

tr ib rom oe tílico . Los grupos áster fen ac ílico . sustituido 

que pueden emplearse en e l procedimiento son 4-clorofena.üí- 

lo ,  4-m etilfen a c ilo , 3 , 4-d im etox ifenacilo , 3-h id rox ifen ac i- 

lo ,  3- c lo r o -4-h id rox ifen ac ilo  y ásteres s im ilares. El pro­

cedimiento de esta invención produce lo s  máximos rendimien­

tos de lo s  ácidos lib re s  cuando e l áster de partida es e l  

áster p -n itroben c ílico  (pNB).
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La estequiometría de la  desesterificaci<5n del áster

pNB está indicad- en e l siguiente esquema de reacción donde

5

A representa la  acilam ino- o amino-cefaloSporina o - p e -  

n i  c i  l in a  a la  que está unido e l grupo áster en la  posi­

ción 3 ó 4 y es e l defin ido anteriormente:

U •

,
[A  ̂ C-O-OHg-< y —NO2 + + ¿Zü — -■ ■ >"

" nM ___

[A > t-0 H  + B3-S-CH2- / / y-NH2 + 3Zn(SR3 )2

10
\___/ '

15

Como indica la  estequiometría del proceso de deseste­

r if ic a c ió n , para la  d eses ter ifica c ión  completa se requierenj 

por lo  menos 3 moles de cine y como mínimo 7 moles de t i o l .  

La reacción se l le v a  a cabo preferiblem ente con 3 a 4 moles 

de cinc y 7 a 10 moles de t i o l  por mol de áster de partida.

20

Pueden u t iliz a rs e  cantidades de cinc y t i o l  superiores a . 

estas' re laciones molares preferidas pero lo s  grandes exce­

sos pueden complicar la  recuperación del producto.

La estequiometría de la  reducción de lo s  ásteres t r i -  

h a lo e t ílic o , fen a c ílic o  y fen a c ílic o  sustitu ido no ha sido

determinada totalmente; sin  embargo, d i f ie r e  de la  descrita

anteriormente para e l grupo áster p -n itrob en c ílico . No obs­

tante, la s  relaciones molares de t i o l  y cinc empleadas con

25

e l áster pNB son tambián ap licab les a la  d eses ter ificac ión  

de los  ásteres t r ih a lo e t í l ic o  y fe n a c ílic o .

30

El procedimiento de d esester ificao ión  de esta inven­

ción se r e a liz a  como sigue. El áster de cefa losporina 0 de 

pen ic ilin a  de Fórmula V I I I  se disuelve en e l d isolvente iner 

te , por ejemplo dimetilformamida, y se agregan a la  solu­

ción de 7 a 10 moles del organotiol de Fórmula I I  por mol 
i
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de éster. Mientras se a g ita  se añaden a la  solución reaccio­

nante de 3 a 4 moles de cinc en polvo por mol de áster. En 

general la  reacción se in ic ia  inmediatamente como indica un 

brusco aumento de la  temperatura. Con lo s  t io le s  más ácidos, 

por ejemplo bencenotiol, la  temperatura asciende rápidamen­

te  hasta unos-70-75°C; sin embargo, con lo s  t io le s  menos á c i­

dos la  temperatura aumenta con más len titu d  refle jando unp, .j 

reacción menos rápida. Cuando la  reacción ha cedido, como • 

indica e l descenso de la  temperatura, esta última se m an tie­

ne entre 45 y 60°C mediante ca lefacción  externa. En algunos 

casos la  reacción es completa después de l aumento in ic ia l  

exotérmico de temperatura, como indica un cromato grama en.. J 

capa fin a  de una pequeña parte de la  mezcla de reacción» En 

las  reacciones más len tas, la  mezcla de reacción se ca lien ­

ta  a 45-65°C durante unas 2 a 6 horas después de la  reac­

ción exotérmica in ic ia l .

El curso de la  reacción puede ser seguido por aná li­

s is  cromatográfico de'una pequeña parte de la  mezcla de 

reacción re tirad a  de vez en cuando durante e l progreso de 1 e. 

d eses te r ifica c ión . la  cromatografía en capa fin a  rea lizada 

sobre placas de g e l d e  s í l i c e  constituye una técn ica croma- 

to g rá fica  conveniente.

En e l  transcurso de la  reacción, se d ig ie re  la  canti­

dad estequiométrica de cinc y cualquier exceso queda en sus­

pensión en la  mezcla de reacción. Esta última se f i l t r a  pa­

ra  separar e l  • cinc insoluble y generalmente se emplea un 

a u x ilia r  de f i l t r a c ió n  para c la r i f ic a r  la  mezcla de reac­

ción . Cuando e l éster de p-lactama de partida es un éster 

pNB, la  an ilin a  producida secundariamente (como indica e l  

diagrama estequiométrico an terio r) puede ser separada del
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producto diluyendo e l f i l t r a d o  con agua,’ agregando un d isol-' 

vente no m iscible oon agua como acetato de e t i lo  en e l que 

sea soluble ia  pen ic ilin a  o la  cefa losporina en forma de 

ácido l ib r e ,  lavando la  capa orgánica con ácido d ilu ido  co- j 

mo ácido c lorh íd rico  a l 5 1» para separar e l subproducto.ani­

lin a , lavando después la  capa orgánica con agua, secando la  

capa orgánica sobre un agente desecante adecuado como sul­

fa to  sádico y finalmente evaporando e l extracto orgánico se­

co para obtener la  p en ic ilin a  o cefa losporina en forma de 

ácido lib ré *

El producto puede ser purificado de nuevo por r e c r ie -  

ta liza c ió n . Cuando e l ácido l ib r e  producido es un compuesto 

7-amino o un compuesto 7-acilamino con un grupo amino en ía  

cadena la te ra l,  es d ec ir, la  cadena la te r a l  de fe n i lg l ic i lo ,  

la  cefalosporina o pen ic ilin a  ácida puede ser precipitada 

selectivamente de la  mezcla de reacción d ilu ida  con agua 

y f i l t r a d a ,  mediante a juste del pH a l punto is o e lé c tr ic o  de., 

aminoácido l ib r e  obtenido.

Una rea lizac ión  pre ferida  de esta invención comprende 

la  d eses ter ificac ión  del grupo áster p -n itrobencíü co  del 

an tib ió tico  cefa lex ina . En esta rea liza c ión , e l áster p-ni 

troben c ílioo  de la  ce fa lex ina  en forma de sa l de ácido 

p-toluensulfónico se disuelve en dimetilformamida y a la  so­

lución se agrega un exceso 10 molar de bencenotiol. La so- | 

lución se ag ita  a la  temperatura ambiente y se agrega un 1 

exceso de cinc en polvo. Cuando ha cedido la  reacción exo­

térmica, la  mezcla se a g ita  durante 1 ó 2 horas y se f i l t r a  

El f i l t r a d o  se diluye con agua y e l pH se ajusta a 6,5 Por 

adición de una amina orgánica básica como tr ie tilam in a . 

C r is ta liza  la  cefa lex ina del f i lt r a d o  d ilu ido en forma de
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solvato de bis-DMF de la  forma zw itter ión ica . Esta forma 

c r is ta lin a  de la  ce fa lex ina  ha sido' d escrita  por Garbrecht 

en la  patente estadounidense 3 .781 .282 .

En otra rea liza c ión  preferida  de esta invención, e l 

hidrocloruro de 7“ anii no“ 3“ fl16t i l - 3’-cefem-4“ carboxilato de 

p -n itrobencilo  (e l  ester pNB del 7-ADCA) se disuelve en d i- ¡ 

metilformamida y se añade bencenotiol a la  solución. Agitan­

do a la  temperatura ambiente, se agrega un exoeso de cinc 

en polvo a la  solución. La reacción se l le v a  a cabo durante'

1 hora aproximadamente y se f i l t r a .  El f i l t r a d o  se diluye 

con agua y se acidula a pH 1,8 con ácido c lo rh íd rico . El 

pH se rea justa a 4,0 con tr ie tilam in a  y dejando en reposo 

c r is ta l iz a  lentamente e l producto, 7-ADClA.

En otra  rea liza c ión  de este invento, e l Is te r  p-riuro 

ben c ílico  del 6-APA se hace reaccionar en a ce to n itr ilo  con 

1-m e t il-1H -te tra zo l-5- i l - t  i o l  y cinc en polvo mientras se

20

25

30

mantiene la  temperatura por debajo de 5Ci0C. La mezcla de j 

reacción se f i l t r a  para elim inar e l  exce-so de cinc y e l  f i l j  

trado se d iluye con agua. El pH se ajusta a l punto is o e lé c - j 

t r ic o  de 6 con tr ie tilam in a  y e l  6-APA precipitado se recu­

pera por f i l t r a c ió n .

En otra  rea liza c ión  de esta invención, e l éster p -n i- 

trob en c ílico  de am picilina se hace reaccionar en d im etil-
t

formamida con cinc y bencenotiol para formar la  ampicilina.|

Los esteres de p en ic ilin a  de Fórmula V I I I  que pueden 

d eses te r ifica rse  en e l procedimiento de esta invención han 

sido previamente descritos en la  lite ra tu ra  de patentes y 

se preparan por métodos conocidos.

Los rendimientos de ácido de p-lactama obtenidos con 

diversos t io le s  (B^SH) en la  d eses te r ifica c ión  del grupo
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éster pNB están ilustrados en la  sigu iente Tabla I .  El ás­

te r  empleado es e l éster pNB de la  oe fa léx ina  en forma de. 

sal de ácido p-toluensulfón ico. En todos lo s  casos se u t i l i ­

za e l  d isolvente p re ferido , la  dimetilfofmamida.

la  re lac ión  molar de R^SH/éster pNB es de 10:1 y la  

de cinc en polvo/éster pEB es de 3 a 3 ,1:1» j

TABLA I

D esesterifioao ién  del éster p -n itrobenoílioo  del to -  

s ila to  de oefa lex ina

Rendimiento, jó

bencenotiol 93,8

2,5-diclorobencenotiol 86,0

4-met o xib ene enot io l 88,3

1-metil-1H-t e trazo l-5 -il-tio l 93,0

n-propiltiol 65,9

2-hi'droxi etanot io l 72,7

1) Los rendimientos están corregidos para los solvatos DMP.

Los siguientes ejemplos se incluyen 

jor el procedimiento de esta invención.

para ilustrar me-

EJEMPLO 1

A una solución agitada de 6,55 g ( 10 m ilim oles) de la  

sa l de ácido p-toluensulfónico de 7-(D -a-am ino-a-fen ilaoetil- 

amino)-3-m e t il-3-cefem-4~carboxilato de p-n itrobencilo  y 

10,2 mi (100 m ilim oles) de bencenotiol en 50 mi de E ,N-di- 

metilformamida (DMP) se añaden 1,95 g (30 m ilim oles) de 

cinc en polvo. La temperatura de la  mezcla de reacción as­

ciende a 75°0 en 10 minutos y se ha d isuelto  casi la  t o t a l i ­

dad del c inc. A l cabo de 1 hora, la  mezcla se f i l t r a  a tra ­

vés de una capa de au x ilia r  de f i l t r a c ió n  para elim inar las

t
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1 trazas de ciño sin d iso lve r y e l  f i l t r o  se lava con 25 mi de

DMF. El f i l t r a d o  y la s  aguas de lavado se diluyen con 10 mi 

de agua y e l pH se ajusta a 6,5 con tr ié tila m in a . C r is ta li­

zan la  ce ía lex ina  (ácido 7-(D-a-amino-2-fen ila ce tilam in o ) -  

® 3-m e t il-3-cefem -4-ca rb ox ílic o ) de la  solución en forma de

solvato de bis-DMF y se f i l t r a ,  se lava con DMF y acetato ¡
!

de e t i lo  y se seca a vac ío . El rendimiento de c r is ta le s  pu­

ros blancos como la  n ieve es de 4,33  g (90 del te ó r ic o ).

EJEMPLO 2 ‘ '■

10

15

20

25

A una suspensión agitada de 1,95 g  (30 m ilimoles) de 

cinc en polvo y. 10,2  mi ( 100' m ilim oles) de bencenotiol éá 

50 mi de dimetilformamida se agrega una solución de hidro—" 

cloruro de 7-amino-3-m e t il-3-cefem-4-carbox ila to  de p -n itro- 

bencilo . La temperatura de la  mezcla de reacción asciende a 

68°0 en 2 minutos. A l cabo de 10 minutos, la  mezcla de reac­

ción es prácticamente transparente a excepción de algo de 

cinc sin  d iso lve r  y a l en fr ia r comienza a c r is ta liz a r  e l pro 

ducto. Después de en fr ia r la  mezcla de reacción a la  tempe­

ratura ambiente se añaden 5,5 mi de agua y e l  pH se ajusta 

a 1,8 Con ácido c lorh íd rico  concentrado. Todo e l producto 

c r is ta liza d o  se red isuelve en forma de hidrocloruro y la  so 

lución de co lo r am arillo pálido se f i l t r a  para separar e l 

exceso de c inc. El f i l t r a d o  (unos 90 mi ) ,se diluye con 4 m i4 

de agua y e l pH se ajusta a 4,0 con tr ié tila m in a . La solu­

ción se siembra con ácido 7-aminodesacetoxicefalosporánico 

y e l  producto se deja c r is ta l iz a r  lentamente. Se f i l t r a  e l 

precip itado c r is ta lin o  para dar 2,02  g ( 94,3  $ del teó r ico ) 

de ácido 7-amino-3-m e t il-3~cefem-4-ca rb ox ílico  en forma de 

só lido de co lo r crema pálido.
30

/
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EJEMPLO 3

A una solución agitada de 3»69 & (10 m ilim oles) de 

hidrocloruro de 7-amino-3-m e t il-3-cefem -4--carboxilato de 

fen ac ilo  y 10,2  mi de bencenotiol en 50 mi de dim etilform a- 

mida se anaden 2,03 g de cinc en polvo. La temperatura de 

la  mezcla asciende a 43 , 5°Cy.después de que empieza a descpn 

der, la  mezcla se ca lien ta  a 55-60°C durante 30 minutos. Se 

f i l t r a  la  mezcla de reacción para separar e l  exceso de cinc'. , 

y e l f i l t r a d o  am arillo claro se d iluye con agua (aproximada-' 

mente 10 96 en volumen). El pH del f i l t r a d o  se a jusfa a 4»0

18

20

25

con tr ie tilam in a  y se siembra con c r is ta le s  de hidrocloruro 

de 7-ADCA. Cuando e l producto no c r is ta l iz a ,  e l pH se apun­

ta  a 5,8. Cuando e l producto no p rec ip ita  a l pH más a lto , •. 

la  solución se acidula a pH 1,5 con ácido c lorh íd rico  y dev- 

pués se ajusta a pH 4,0' con tr ie tila m in a . Después de resem­

brar la  solución se añaden 10 mi de agua con lo  que c r is ta ­

l i z a  e l producto lentamente. La solución se d iluye con otros 

10 mi de agua.y después se a g ita  durante 2 horas a la  t«m-
¡

peratura ambiente aproximadamente, para completar la  cri-sta-j 

l iza c ió n . Se f i l t r a  e l producto y se lava  con dimetiiformamjj"
í

da y acetato de e t i lo  y después se seca. El peso de prodúo-j

to  seco es 0 ,34  g (rendimiento 16 $>) de ácido 7—amino—3~me- j( (
t i l - 3-cefem -4-ca rb ox ílico . La cromatografía en cape fin a  I 

del f i l t r a d o  indica que permanece producto adicional en so­

lución ,

EJEMPLO 4

A una solución agitada de 5,18 g (TO m ilim oles) de I 

p-toluensulfonato de 7-amino-3-m e til-3-cefem -4-carbex ila to

de 2 , 2 , 2- t r ic lo r o e t i lo  y 10,2 mi (100 m ilim oles) de benceno-;



t i o l  en 50 mi de dimetilformamida se añaden 2 ,03  g (31 mi- 

lim o les ) de cinc en polvo. La temperatura de la  mezcla de 

reacción asciende a 47,5°C en 2 minutos. A l cabo de 30 minu­

tos la  mezcla de reacción se ca lien ta  a una temperatura com­

prendida entre 50 y 58°C durante 15 minutos y después se 

a g ita  durante 2 horas a la  temperatura eimbiente. Se f i l t r a  j 

la  mezcla de reacción y e l f i l t r a d o  se d iluye con un volumen 

de agua aproximadamente igua l a l 10 fo d e l volumen del f i l - '  

trado. El pH se ajusta a 4,0 con tr ie tilam in a  y se siembra 

con 7-ADCA c r is ta lin o . Guando e l producto no c r is ta liz a , ,el 

pH se a justa a 5,0. P rec ip ita  e l producto que se f i l t r a  y 

seca'para dar 1,49 g (rendimiento 69,6 $) de ácido 7-amino-- 

3-m e t il-3-cefem -4-ca rb ox ílico  en forma de sólido c r is ta lin o  

blanquecino.

EJEMPLO'5

A una solución agitada de 0,30 g (0,5 m ilim oles) de 

7-fen oxiac etilaraino-3-( 1-m e t il-1H-t e tra zo l-5- i l - t iomet i l )«3* ■ 

cefem-4-carbox ila to  de p -n itrobencilo  y 0,51 mi (5 milimo- 

le s )  de bencenotiol en 2 ,5  mi de dimetilformamida se añaden 

0,1 g de cinc en polvo. Después de un periodo de induoción 

de va rios  minutos, la  temperatura de la 'm ezcla  asciende a 

unos 50°G en 10 minutos. .Se continúa agitando durante 30 mi-' 

ñutos y la  mezcla de reacción de co lor ám arillo pálido se 

tra ta  con 25 mi de acetato de e t i lo  y se f i l t r a .  El f i l t r a ­

do se lava tres  veces con 25 mi cada vez de ácido clorhídri-- 

co d ilu ido y dos veces con 50 mi de agua cada vez. El f i l ­

trado lavado se evapora hasta formar un jarabe que se d i­

suelve en 3 mi de acetato de e t i lo .  Se agrega a la  solución 

de acetato de e t i lo  una solución de 0,05 g de dihidrato de
i

acetato de l i t i o  en 0,25 mi de metanol. El producto, ácido



7-fenoxiac et ilamino—3— (1 —met i l —1 H—t etr azbl—5**il—t iom etil)— 

3-cefem-4-carboxílico, precipita en formá de 0,5 g de la  

sal de l i t io .

la  siguiente Tabla I I  contiene ejemplos ad icionales 

del proceso de d esesterificao ián  que pue&e lle va rs e  a cabo 

empleando la s  relaciones molares de t i o l  y cinc en polvo a 

áster de cefa losporina empleadas en e l Ejemplo 1 .
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1 TáBl¿} I I

Ejemplo n2 R H1

6 E,N pKB1
r* .**
"«-■ÓGH.
. « •. J

5 7 fe n ilg lic ila m in o pNS ^OCH3

8 fenoxiacetilam ino ; TOE2 -OI^O-

9 fen ilacetilam ino TBE3
•  «  *

h

: 10 acetilam ino pNB * 3

11 mándeloilamino 'TOE «-rOHg-O

10 12 t  etrazo l-1 -ac etilam ino pNB 3 .* - c“ K3

13 HgN- pNB 01*
• »

14 fen ilg lic ila m in o TOE -^^mieti
á íazo l

15 HgN TOE E

16 fenoxiacetilam ino pNB - oh3
15

17 fenoxiacet ilamino fen ac ilo -CH3

18 fenoxiac et ilamino 4 -c loro fena-
c i lo

-0H3

1) p -n itrobencilo

20 2) 2 ,2 , 2- t r ic lo r o e t i lo

3) 2 , 2 , 2-tr ib rom oe tilo .

25

— — —

50

i
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TáBLü I I

R H1 r2 ■ h

k * pNB* : ^ h3
fe n ilo

mino pN3 ■̂ogh3 fe n ilo

amino tce2 ’ : -.GHgO-GH^ 4 -c lo ro fe r iilo

mino •IBE3 % : H* a
4-met o x ife n ilo

pNB -> " “isH, * 3
4-brom ofeñilo

no ‘TOE . t GH2-0“ CÍ2H5 1- fe n il-1 H -te tra z o l-2 - ilo

,cet ilamino pNB \ o ‘ Ao.oh,
- * V i n -bu tilo

HgN- pNB Ql*
> *

fe n ilo

imino ICE
a c

.■^-•metil-1,3,4-oxa 
•ü fa zo1-2- i l - 1  i o l

2 -h id ro x ie t ilo

IL,N TGE H fe n ilo

.amino pNB -CH^ fe n ilo

Lamino fen ac ilo - gh3 fe n ilo

Lamino 4 -c lo ro fen a-
c i lo

- gh3 4 -m etilfen ilo
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! EJEMPLO 19

- ' A una solución agitada de 1,20 g (2,95 m ilim oles) de

7-amino-3~cloro-3-cefem-4-carboxilato de p -n itrobencilo  en

15 mi de dimetilformamida se añaden 3»3 g (20 m ilim oles) de

5 bencenotiol y 590 mg de cinc en polvo. La tem p era tu ras  la

mezcla de reacción aumenta a l agregar e l  ciño. Cuando"la
■j ->->'>

temperatura baja, la  mezcla se a g ita  durante 1 hora 'mientras

» se mantiene la  temperatura ligeramente por encima de-=2̂  am-

biente mediante un baño de agua templada. Después se „en fr ía

10 la  mezcla de 'reacción y e l producto c r is ta l iz a  de la  #£sma.Oí,'4

1S

Se f i l t r a  e l producto, se lava con acetona y se seca,a ya­

ció  para dar 560 mg (rendimiento 81 $) fie ácido 7—arr’i:.oo-3— 

• clo r o -3-cefem -4-ca rb ox ílic o . El producto! está contaminado 

con nna pequeña cantidad de cinc en polv*o. .

EJEMPLO’20

20

Siguiendo e l procedimiento descrito  en e l  Ejemplo 1, 

se hace reaccionar 7 - (D-a-am ino-cc-fenilacetilam ino)-3-c loro- 

3-cefem-4-carboxilato de p-n itrobencilo  'en dimetilformamida 

con bencenotiol y cinc en polvo y se a ia la  e l ácido 7-(D -a- 

amino—ttrfetiilac et ilam ino) — 3—0 lo r  0—3-c e f em-4-car bo x í 1 ic  0 .

EJEMPLO 21

Siguiendo lo s  procedimientos descritos  en e l Ejem-

-

pío 5, se hace reaccionar 7-fenoxiacetilam ino-3-exom etilen- 

cefam-4-carboxilato de p-n itrobencilo  en a ce to n itr ilo  con

25 bencenotiol y ciño en polvo y se a is la  e l áoido 7 -fenox i-

acetilam ino-3-exom etilencefam -4-carboxílico.

EJEMPLO 22

A una solución de 7-amino-3-exometilencefam-4-carboxi- 

la to  de p -n itrobencilo  en tetrahidrofurano se añaden 4 equi-
30 valentes de cinc en polvo y 7 equivalentes de bencenotiol
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y la  mezcla se a g ita  durante 2 horas. Se' f i l t r a  la  mezcla, 

se d iluye e l f i l t r a d o  con agua y e l ácido 7-amino-3-exome- 

tileneefam -4-ca rb ox ílico  se p rec ip ita  ajustando e l pH a
'j

3 ,5- 4 ,5  aproximadamente con tr ie tilam in a  y e n fr ia n d o ^
’ « O J 3 v

EJEMPLO 23 V *
! , j

Siguiendo e l  procedimiento descrito  en e l Ejemplo 1, 

se reduce e l  éster p -n itroben c ílico  de la  am picilina para 

formar ampie i l in a .  1

EJEMPLO 24 !

Siguiendo e l procedimiento describo en e l  Ejemplo, 4>
-i a 3 3

e l  6-aminopenicilanato de 2 , 2 ,2- t r ic lo r o 'e t i lo  se desospe- 

r i f i c a  para formar 6-APA. ' , V '

1S

20

25

30

- A—  ... —.
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donde R" t ien e  e l  s ign ificad o  dado anteriorm ente; un gru- j 

po acilamino de fórmula !

0 H

11 1 V IR " ' -C H 2-C -N -  VJ-

donde R' 1 ' t ien e  e l  mismo s ign ificad o  que R' ' d e fin í;! o an­

teriorm ente y además puede ser 2 - t ie n iIo ,  3 - t ie n i ]? ; ■ -- fu-  

r i l o  o 1 - te t r a z o l i lo ;  o un grupo acilaminoo<,-sustituiAo de 

fórmula

OH

R"" -C H -O N -

I
Q

V II

donde R"" es R" y  además puede ser 2 - t ie n i lo ,  3 - t ie h iIo  o
+

2 - fu r i lo  y  Q es -OH, -NHp, -NH*, -COOH’o -S0ZH; consisten- 

te  en hacer reaccionar un ¡S-lactam a-éster de fórmula

V I I I

COOR-

dontie R e Y son lo s  de fin idos  anteriormente y  R  ̂ es p-n itrc 

b en c ilo , 2 ,2 ,2 - t r ih a lo e t i lo ,  fen ac ilo  ó fen ac ilo  su s titu i­

do con a lq u ilo  C^-C^, a lcox i C^-C^, halógeno o n itro ; Rp 

es hidrógeno, a lqu ilo  C-^-C^, a lcox i C^-C^, fe n ilo ,  a lcox i 

(Ci^-C^) m etilo , a lqu il(C -^-C^)tiom etilo,. c loro  o bromo; o ur 

grupo h e te ro c ic lo -t io m e tilo  de fórmula

: IX
donde R^ es

N ------N

- ch2- s- r4

N -------N

Z '
. N 

I
Z



donde Z y  Z 1 son independientemente hidrógeno, fen ii:- o 

a lqu ilo  C-^-C ,̂ con 3 a 4 moles de zinc por mol d-- ésten 

en un d iso lven te  in e r te , cuya mejora sé caracteriza  por- j 

que la  reacción se l le v a  a cabo en presencia de an'.,;w. 3 

y 4 moles de' zinc y  entre 7 a 10 moles por mol de és.ter 

de un organotio l de fórmula ,

R,SH I Io :
donde Ry es a lqu ilo  c ic lo a lq u ilo  C -̂C,-, o a lqu ilo

C^-C^ sustitu ido con h id rox i, carboxi, alcoxi(C^-C^)carbo- 

n i lo ,  a lcox i C^-C^ o amino; fe n ilo  o fe n ilo  sustitu ido con 

a lqu ilo  C-̂ —C¿|_, halógeno o a lcox i C^-C^; n a ft i lo  o n a ft i lo  

sustitu ido con a lqu ilo  C-^-C ,̂ halógeno o a lcox i 

a lqu ilo  C^-C^ sustitu ido con fe n ilo  o h a f t i lo  o fe n ilo  o 

n a ft i lo  sustitu ido con a lqu ilo  C^-C^, a-lcoxi C^-C¿p halóge-- 

no, amino o carboxi o b ien  R  ̂ es un grupo h e te ro c ic lic o  de 

5 o 6 miembros seleccionado entre e l  gitipo formado por p i-  

r id in a , quinolina, p irim id ina , imide.zol-, bencim idazol, oxa-- 

z o l, t ia z o l ,  benzoxazol, b en zo tia zo l, t 'e tra zo l, t r ia z o l ,  

oxadiazol y  t ia d ia z o l y  lo s  mismos grup'os h e te ro c íc lic o s  

sustitu idos con a lqu ilo  C- -̂C  ̂ o fe n i lo .

2 . -  Mejoras según la  re iv in d icac ión  1, donde Y es

N  .

3 . -  Mejoras según la  Reivind icación  2, donde R  ̂

es p -n itrob en c ilo .

4 .  -  Mejoras según la  R eivind icación  3, donde R- 

es fe n ilo  o fe n ilo  sustitu ido con a lq u ilo  C-^-C ,̂ a lcox i 

^ l“C¿i- 0 halóseno*
3 .-  Mejoras según la  Reiv ind icación  4, donde R^

es fe n i lo .
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6 . -  Mejoras según la  Reivind icación  2, donde R
+

es HgN- o y  R  ̂ es m etilo , metoxi, c loro  o metoximeti-

lo.
7 . -  Mejoras según la  Reiv ind icación  6, do.'’á i i Y,

E y  R2 son lo s  defin idos en la  R eivind icación  6, R£"es p- 

n itrob en c ilo , y  R  ̂ es e l  d e fin ido  en la  Reivind icación  4-, j

8 . -  Mejoras según la  Reiv ind icación  7» dofeá'e e l 

nombre del compuesto de fórmula V I I I  es h idroclorurc de 

7-amino-3-metil-3-cefem-4—carbox ila to  áe p -n itrobexiciio .

9 . -  Mejoras según la  R eivind icación  7» donde-el 

nombre de l compuesto de fórmula V I I I  es 7-suni:n°-3-cÍ'cro-

3- cefem -4~carboxilato de p -n itroben c ild .

10. -  Mejoras según la  R eivind icación  6, donde Y,

R y  R2 son lo s  defin idos en la  Reivind icación  6, R.̂  es 2, 

2 ,2 - t r ic lo r o e t i lo  y  R  ̂ es e l  de fin ido  ek la  Reivindicación

4- . -

11. -  Mejoras según la  Reivind icación  10, donde

e l  nombre del compuesto de fórmula V I I I  es p-toluensulfona-- 

to de 7“ amÍB.°-3-metil-3-cefem-4~carboxilato de 2,2 ,2 -tr ic lo ­

ro e tilo .

12. -  Mejoras según la  Reivind icación  6, donde Y,

R y  R2 son lo s  defin idos en la  R eivind icación  6, R1 es fe -  

n a c ilo , y  R  ̂ es e l  de fin ido  en la  Reivind icación  4-.

15 .- Mejoras según la  R eivind icación  12, donde 

e l  nombre d e l compuesto de fórmula V I I I  es R idrocloruro de 

7-am ino-3-m etil-3-cefem -4~carboxilato de fen a c ilo .

14- . -  Mejoras según la  R eivind icación  2, donde Y
1

y  R2 son lo s  defin idos en la  Reivind icación  .6 y R es un 

grupo acilamino de fórmula V I I .

15- “  Mejoras según la  R eivind icación  14-, donde
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Y, Rp Y R son lo s  defin idos en la  Reiv ind icación  14, R  ̂

es p -n itroben c ilo  o 2 ,2 ,2 - t r ic lo ro e t i lC  y  R  ̂ es e l  d e f i ­

nido en la  Reivind icación  6. :

16 .- Mejoras según la  Reivind icación  15, ¿onde

s Y, Rp, R, y R son lo s  defin idos en la  Reivind icación  15 

y Q es.HpM- o H^N-.

17- Mejoras según la  Reiv ind icación  16, donde 

e l  nombre del compuesto de fórmula V I I Í  es p -to lu ensu lfo - 

nato de 7-(D ^-am ino-o (-fen ilacetilam in 9 ) - 3-m e t il-3-cefem-

10 4-carbox ila to  de p -n itroben c ilo .

18 .- Mejoras según la  Reivind icación  17, doñáe 

e l  d iso lven te  in erte  es dimetilformamida 0 d im etila 0 2 ami­

da. ;

1S
19. -  Mejoras según la  R eivind icación  2, donde Y 

es e l  de fin ido  en la  Reivind icación  2, R es un grupo acila- 

mino de fórmula V, R^' es p -n itrob en c ilo  0 2 ,2 ,2 - tr ic lo ro e -  

t i l o ,  y Rj es e l  de fin ido  en la  Reivind icación  4.

20. -  Mejoras según la  R eivind icación  19, donde

20
e l  nombre del compuesto de fórmula V I I Í  es 7 -fe£ iox iacetila - 

mino-3— m etil-3 -cefem -4-carboxila to  de p -n itroben c ilo .

21.- Mejoras según la  R eivind icación  2, donde Y

25

y R  ̂ son lo s  defin idos en la  Reivind icación  19, R es un 

grupo acilamino de fórmula V I, y  R  ̂ e s ’ e l  de fin ido  en la  

Reivind icación  19.

22. -  Mejoras según la  Reivind icación  21, donde 

Y y  R1 son lo s  defin idos en la  R eivind icación  21 y R es 

2 -tien il~acetilam in o  0 fen ila ce tila m in o . •

23. -  Mejoras según la  Reivind icación  1, donde Y eg

30
t \  x : ;
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1 24 .- Mejoras según la  Reiv ind iéación  23, donde e l

nombre del compuesto de fórmula V I I I  es 6-(R-^-amino-0(-fe-

n ilacetam ido )pen ic ilanato  de p -n itroben ó ilo .
/

25. -  Mejoras :según la  R eivind icación  23, donde e l 

® nombre de l compuesto de fórmula V I I I  es 6-aminopenióilána-

to de p -n itrob en c ilo .

26. -. Mejoras según la  Reiv ind icación  1, donde X e

i
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R es Eytf-, H^R-, fen ila ce tila m in o , feno¿ iacetilam in o ;p '2 - 

t ie n i la  ce t i l  amino y  R-̂  es p -n itrob en c ilo .

27 . -  Mejoras según la  R eivind icación  26, donde e l

nombre d e l compuesto de fórmula V I I I  es-7-amino-3-exometi- 

lencefam—4-carbox ila to  de p -n itrob en c iló .

28. -  Mejoras según la Reivindicación 26, donde el 
nombre del compuesto de fórmula VIII es!7-fenoxiacetilami- 
no-3-exometilencefam-4-carboxilato de p-nitrobencilo*

29. -  Mejoras según la  R eivind icación  17, donde e l

nombre d e l compuesto de fórmula V I I I  es.p-toluensu lfonato 

de 7-(D-o<-am ino-o<-fenilacetilam ino)-3-m etil-3-cefem -il~car- 

b o x ila to  de p -n itroben c ilo  y  e l  de l compuesto de fórmula 

I I  es bencenotio l.

30.- Mejoras según la  Reiv ind icación  29, donde e l  

d iso lven te  es dimetilformamida.

51*- Mejoras según la  Reivind icación  3O, donde la  

temperatura está comprendida entre la  ambiente y 75-C.

52.- Mejoras según la Reivindicación 8, donde el 
nombre del compuesto de fórmula V I I I  es bidrocloruro de 
7-amino-3-metil-3-cefem-4-carboxilato de p-nitrobencilo, 
y el del compuesto de fórmula II es bencenotiol.

í
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33. -  Mejoras según la  Reivind icación  32, donde 

e l  d iso lven te  es dimetilformamida.

34. -  Mejoras según la  Reivindicación 33,donde la 

temperatura está comprendida entre la  ambiente y 6820 >

33.- Mejoras según la  Reiv ind icación  13, donde e l  

nombre de l compuesto de fórmula V I I I  es-hidrocloruro. de 7- 

am ino-3-m etil-3-cefem -4-carboxilato de pen ad lo  y  e l d e l 

compuesto de fórmula I I  es bencenotio l.

36. -  Mejoras según la  Reiv ind icación  35, donde e l

d iso lven te  es dimetilformamida. '•

37. -  Mejoras según la  Reiv ind icación  36, donde la  

temperatura está comprendida entre la  ambiente y  6020.’

38. -  Mejoras según la  Reivind icación  11, donde e l
I

nombre del compuesto de fórmula V I I I  es p-toluensulfonato <{Le 

7-am ino-3-m etil-3-cefem -4-carboxilato de 2 ,2 ,2 - tr ic lo ro e -  

t i l o  y e l  del compuesto de fórmula I I  es bencenotio l.

39»- Mejoras según la  Reivindicación 38, donde el 

disolvente es dimetilformamida.

40. -  Mejoras .según la  R eivind icación  39, donde la  

temperatura está comprendida entre la  ambiente y  5820.

41. -  Mejoras según la  Reivind icación  2, donde e l  

nombre del compuesto de fórmula V I I I  e s :7 - fen o x ia c e t ila -  

m in o -3 - (l-m e til- lH -te tra zo l-5 - ilt io lm e til)-3 -c e fem -4 -ca r -  

b ox ila to  de p -n itroben c ilo .

42. -  Mejoras según la  Reivind icación  41, donde e l

nombre del compuesto de fórmula V I I I  es 7 -fen o x ia ce tila -  

m in o -3 ~ (l~m etil- lH -te tra zo l-5 -ilt iom etil)-3 -ce fem -4 -ca rb o - 

x i la to  de p -n itroben c ilo  y  e l  del compuesto de fórmula I I  

es bencenotio l. ;

43. -  Mejoras según la  Reivind icación  32, donde
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e l  d iso lven te  es dimetilformamida. .■

44 .- Mejoras según la  Reiv ind icación  43, donde la  

temperatura está comprendida entre la  ambiente y 5Q2C.

45-- Mejoras según la  Reiv ind icación  17, donde e l 

nombre del compuesto de fórmula V I I I  es p-toluensuífonato 

de 7-(D -(\-am ino-0<-fenilacetilam ino)-3-m stil-3-cefem -4-carbc 

x i la to  de p -n itroben c ilo  y e l  de l compuesto de fórmula I I  

es 2 ,5 -d ic lo roben cen otio l.

46 . -  Mejoras según la  R eivind icación  17, donde e l  

nombre del compuesto de fórmula V I I I  es p-toluensulfonato 

de 7-(D-^-aim Lno-!>(-fenilacetilam ino)-3-m ¿til-3-cefem -4-car- 

b ox ila to  de p -n itroben c ilo  y  e l  d e l compuesto de fórmula 13 

4-m etoxibencenotiol.

47 . -  Mejoras según la  Reivind icación  17, donde e l
■ 1

nombre d é l compuesto de fórmula V I I I  es p-toluensulfonato 

de 7 -(D -^ -am ino-o (-fen ilacetilam ino )-3 -m etil-3 -ce fem-4-car- 

boxilato de p-nitrobencilo y el del compuesto de fórmula 

I I  es l -m e t i l - lH - t e t r a z o l - 5 - i l - t io l .

48 . -  Mejoras según la  Reivind icación  17, donde e3 

nombre de l compuesto de fórmula V I I I  es p-toluensulfonato 

de 7 -(D -°^-am ino-o(-fen ilacetilam ino)-3-m etil-3 -cefem-4-carbc 

x i la to  de p -n itroben c ilo  -y e l  d e l compuesto de fórmula I I  

es n -p r o p i l t io l .

49 . -  Mejoras, según la  Reivind icación  17, donde 

e l  nombre de l compuesto de fórmula V I I I  es p-to luensu lfo­

nato de 7-(D-t4-amino-b<-fen ilacetilam ino )-3 -m etil-3 -ce fem - 

4 -carbox ila to  de p -n itroben c ilo  y  e l  d e l compuesto de fó r ­

mula I I  es 2 -h id ro x ie ta n o tio l.

50. -  Mejoras según cualquiera de la s  R eivind ica­

ciones 45 a 49 donde e l  d iso lven te  es dimetilformamida.



5 1 .  -  Mejoras según cualquiera de las reivindica­

ciones 45 a 49, donde, la  temperatura in ic ia l es la  tempe­

ratura ambiente.

52. -  Se reivindica por último como objeto -sobre 

e l que ha de recaer la  Patente de Invención que se s o lic i­

ta: MEJORAS INTRODUCIDAS EN UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRE­

PARACION DE UN (3 -LACTAMA-ACIDO.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la 

presente Memoria descriptiva que consta de treinta y siete 

páginas mecanografiadas.

Madrid, 1 de Julio de 1977 
BERNARDO UNGRIA
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