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DESCRIPCION
Proceso para sililar beta-lactamas.

La presente invencion se refiere a un proceso para sililar una beta-lactama, a un proceso para producir un antibiético 3-
lactamico semisintético y al uso de cloruro de amonio en un proceso para sililiar una pB-lactama.

Los antibiéticos B-lactamicos semisintéticos (SSA, por sus siglas en inglés) se producen a escala industrial a partir de
intermedios B-lactamicos, tales como el acido 6-aminopenicilanico (6-APA), acido 7-aminodesacetoxicefalosporanico (7-
ADCA), acido 7-aminocefalosporanico (7-ACA), 7-amino-3-cloro-3-cefem-4-carboxilato (7-ACCA), 7-amino-3-[(Z/E)-1-
propen-1-il]-3-cefem-4-carboxilato (7-PACA) y otros.

Las penicilinas semisintéticas (SSP, por sus siglas en inglés) se obtienen mediante el acoplamiento de una cadena
lateral deseada con el grupo 6-amino de la molécula 6-APA. Algunas SSP ampliamente conocidas son amoxicilina
(hidroxifenilglicil-6-APA) y ampicilina (fenilglicil-6-APA). Del mismo modo, las cefalosporinas semisintéticas (SSC, por
sus siglas en inglés) se obtienen mediante el acoplamiento de una cadena lateral deseada con el grupo 7-amino del 7-
ADCA, 7-ACA, 7-ACCA, 7-PACA u otros intermedios. Algunas SSC ampliamente conocidas son cefalexina (fenilglicil-7-
ADCA), cefadroxilo (hidroxifenilglicil-7-ADCA), cefradina (dihidrofenilglicil-7-ADCA), cefaclor (fenilglicil-7-ACCA) y
cefprozil (hidroxifenilglicil-7-PACA).

El acoplamiento de la cadena lateral deseada con el intermedio B-lactdmico se ha llevado a cabo tradicionalmente
mediante sintesis quimica en un sistema de disolventes organicos y todavia se utiliza actualmente; mas recientemente,
se han desarrollado procesos de acoplamiento enzimatico en sistemas acuosos utilizando enzimas acilasa adecuadas.

Habitualmente, en el proceso para preparar un SSA mediante sintesis quimica, el correspondiente intermedio (-
lactamico se silila en un primer paso para proteger el grupo carboxilo libre que se encuentra presente en el
correspondiente intermedio B-lactamico y también para mejorar la solubilidad del intermedio B-lactdmico en el sistema
de disolventes orgénicos. En la mayoria de sistemas de disolventes organicos utilizados para el acoplamiento quimico
de la cadena lateral con el intermedio B-lactdmico, este Ultimo es insoluble, mientras que el derivado sililado tiene una
solubilidad mucho mayor. En el 6-APA, este grupo carboxilo se encuentra en la posicion 3 del anillo de 5 miembros y, en
los intermedios en la sintesis de cefalosporinas (por ejemplo, 7-ADCA, 7-ADA, 7-ACCA, 7-PACA u otros), el grupo
carboxilo correspondiente se encuentra en la posicion 4 del anillo de 6 miembros.

La patente GB 1.073.530 (1967) describe el uso de ciertos cloruros de sillo o0 aminas en un proceso para preparar un
intermedio sillado en la sintesis de cefalosporinas en un sistema de disolventes organicos. Este proceso se lleva a
cabo a temperaturas de hasta 170 °C y requiere la eliminacion de productos secundarios mediante destilacion. La
patente US 3.694.437 (1972) describe la sililacién de varios intermedios en la sintesis de cefalosporinas, tales como 7-
ADCA y 7-ACA, en un disolvente liquido aprético sustancialmetne anhidro, a una temperatura de entre -50 °C y +50 °C
mediante el uso de amidas sililadas. La patente japonesa 52-59296 (1979) describe un proceso para sintetizar
amoxicilina, en el cual se silila el 6-APA utilizando varias amidas sililadas en un éster de acido acético anhidro que actda
como disolvente (por ejemplo, acetato de etilo, acetato de propilo y otros). Este proceso tiene una temperatura de
reaccion optima de aproximadamente 50 °C y la reaccion se completa en 0,5-1,5 h. La patente US 4.358.588 (1982)
describe un proceso para preparar acidos cefalosporanicos, en el cual la reaccion de sililacién del 7-ADCA se lleva a
cabo en un disolvente miscible en agua, tal como acetonitrilo, o en un disolvente inmiscible en agua e inerte, al cual se
afiade un volumen relativamente pequefio de un codisolvente (por ejemplo, disolventes dipolares apréticos). La patente
US 4.358.588 presenta el uso de agentes sililantes como trimetilclorosilano (TMCS) en presencia de una amina terciaria
u otros compuestos, tales como trimetilsililacetamida, N,N-bis(trimetilsilillacetamida, hexametildisilazano y N,N-
bis(trimetilsililjurea. La patente US 4.504.657 (1985) describe un proceso para producir cefadroxilo monohidrato, en el
cual se silila el 7-ADCA en un disolvente aproético sustancialmente anhidro (por ejemplo, cloruro de metileno,
tetrahidrofurano, cloroformo, tetracloroetano, nitrometano, benceno, éter dietilico). Cuando se utiliza trimetilclorosilano
como agente sililante, la reaccién se debe llevar a cabo en presencia de un aceptor de acido (HCI), tal como una base
gue contenga nitroégeno (por ejemplo, trietilamina, dimetilamina, quinolina, lutidina, piridina). Cuando se utiliza un
silazano como agente sililante, el paso de reaccion se efectlia convenientemente calentando el silazano y el 7-ADCA, de
manera que el amoniaco o las aminas que se forman como productos secundarios durante la reacciéon se puedan
separar por destilacion. En la patente US 5.142.043 (1992), la cefalexina monohidrato, preparada mediante la sililacion
del 7-ADCA, se obtiene con un rendimiento elevado y con una mayor pureza cuando el paso de sililacién se lleva a cabo
a reflujo en un disolvente que tiene un punto de ebullicion superior a 100 °C (por ejemplo, tolueno, que tiene un punto de
ebullicion de 110,6 °C, y xileno, que tiene un punto de ebullicion de 138,4 °C). A estas temperaturas elevadas, no se
necesita catalizador (por ejemplo, sacarina) para la reaccion de sililacion. Por el contrario, a temperaturas mas bajas,
por ejemplo, en tolueno a 90 °C o cloruro de metileno, que tiene un punto de ebulliciéon de tan solo 40 °C, se necesita un
catalizador. Los documentos W096/16067 (1996) y US 5.998.610 (1999) describen un proceso para sililar 6-APA y 7-
ADCA en ciertos ésteres de acidos carboxilicos. EI documento WO96/16067 describe muchos agentes sililantes de uso
comun para la sililacion de 7-ADCA o 6-APA; incluidos silanos tales como triclorosilano, o alquilsilanos tales como
trialquilmonoclorosilano, por ejemplo, trimetilclorosilano, dialquildiclorosilanos; amidas sililadas tales como
bis(silil)acetamida, por ejemplo, N,O-bis(trimetilsilillacetamida, amida del acido N,N’-bis(trimetilsilil)malénico, amida del
acido N,N’-bis(trimetilsilil)succinico, N-metil-N-trimetilsililtrifluoroacetamida; diamida del acido N,N’-bis(trimetilsilil)
malénico, diamida del acido N,N’-bis(trimetilsilil)succinico; ureas silladas tales como bis(silil)urea, por ejemplo, N,N-
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bis(trimetilsilillurea, hexametildisilazano. Se puede utilizar un catalizador en el proceso descrito en WO96/16067, pero
no es realmente necesario. Un catalizador adecuado mencionado es una amina, en particular una trialquilamina; una
amida, por ejemplo una amida ciclica, por ejemplo, sacarina; un catalizador acido, por ejemplo, un &cido orgéanico, por
ejemplo, acido tricloroacético, acido trifluroacético, acido oxalico, acido p-toluensulfénico o un acido inorganico, por
ejemplo, acido clorhidrico, acido sulfarico; o una sal, por ejemplo, sulfato de amonio, acetato de potasio. Para producir
cefadroxilo con un contenido de agua en el intervalo de 4-5%, el documento W0O2004/035593 describe, como un primer
paso, la sililacion del 7-ADCA en cloruro de metileno utilizando TMCS y hexametildisilazano como agentes sililantes, la
cual se lleva a cabo agitando la mezcla durante 120-130 minutos a 38-46 °C. Para preparar varios compuestos 7-amino-
(p-hidroxifenilglicil)cefem, el documento WQ02004/083172 describe, como un primer paso, la sililacion de los
correspondientes intermedios en la sintesis de cefalosporinas, tales como el 7-ADCA, utilizando agentes sililantes en un
disolvente inerte en las condiciones de reaccion. Algunos ejemplos de agentes sililantes incluyen amidas mono- o
bisililadas, tales como N,O-bis(trimetilsilil)acetamida (BSA), N-metil-N-trimetilsililacetamida (MSA); ureas sililadas tales
como N,N’-bis(trimetilsilil)urea (BSU); o silazanos tales como 1,1,3,3,3-hexametildisilazano (HMDS), en combinacién con
un halosilano tal como trimetilclorosilano, dimetildiclorosilano o una amina, tal como trietilamina, tert-octilamina.

A pesar de que la tecnologia de la reaccion de sililacién se ha venido utilizando durante muchos afios, todavia se
necesita mejorar el proceso de sililacion de B-lactamas, en particular de intermedios (-lactdmicos. La mejora mas
importante que se desea alcanzar para la aplicacion industrial del proceso de sililacion es que se pueda llevar a cabo en
un periodo de tiempo corto y que el proceso sea lo méas barato posible, es decir, que evite el uso de disolventes
organicos, agentes sililantes o catalizadores costosos. Ademas, se prefieren temperaturas bajas, por un lado debido a la
inestabilidad de las B-lactamas a temperaturas elevadas (rendimientos reducidos) y por otro lado debido al consumo de
energia (costes). Sorprendentemente, los inventores de la presente acaban de descubrir que la reaccién de sililacion de
una B-lactama, tal como un intermedio B-lactamico, se puede acelerar sustancialmente mediante la adiciéon a la mezcla
de reaccion de sililacién de una cantidad eficaz de cloruro de amonio y/o la sal formada a partir de HCI y una amina
organica.

En un primer aspecto, la invencidon proporciona un proceso para sililar una B-lactama en un disolvente organico que
comprende uno o mas agentes sililantes, que se caracteriza por que el proceso se lleva a cabo en presencia de una
cantidad eficaz de cloruro de amonio y/o la sal formada a partir de HCl y una amina organica. La B-lactama puede ser
cualquier B-lactama que contenga un grupo que se pueda someter a una reaccion de sililacion, por ejemplo, un grupo
carboxilo. Preferentemente, la B-lactama es un intermedio B-lactamico que se puede utilizar en la industria para la
sintesis quimica de antibidticos B-lactamicos semisintéticos. Algunos intermedios B-lactamicos ampliamente conocidos
que se utilizan en la industria para producir antibidticos B-lactdmicos semisintéticos son 6-APA, 7-ADCA, 7-ACA, 7-
ACCA y 7-PACA. Preferentemente, los intermedios B-lactamicos son 6-APA o 7-ADCA, mas preferentemente es 7-
ADCA. Preferentemente, se silila el grupo carboxilo presente en la estructura anular del penem (por ejemplo, 6-APA) o
del cefem (por ejemplo, 7-ADCA, 7-ACA, 7-ACCA y 7-PACA) de la B-lactama, preferentemente hasta al menos el 90%,
mas preferentemente al menos el 95%, aun mas preferentemente al menos el 99%. Aunque el grupo amino libre de los
intermedios B-lactamicos, tales como los intermedios B-lactdmicos mencionados en la presente anteriormente, puede
ser susceptible a la sililacion, no se desea en absoluto en el alcance de la presente invencion que el grupo amino libre
se silile. Preferentemente, el grupo amino libre se silila en menos del 10%, preferentemente menos del 5%, mas
preferentemente menos del 1%, aun mas preferentemente menos del 0,1%.

La ventaja de utilizar una cantidad eficaz de cloruro de amonio y/o la sal formada a partir de HCI y una amina orgénica,
es que la reaccién de sililacion, que se controla mediante la velocidad de disolucion de la B-lactama insoluble tal como
un intermedio B-lactamico, tiene lugar de forma mas rapida, en comparacion con la reaccién de sililaciéon sin una
cantidad eficaz de cloruro de amonio y/o la sal formada a partir de HCIl y una amina orgéanica.

El proceso de la invencion se puede llevar a cabo en un disolvente organico que comprende uno o mas agentes
sililantes y en presencia de una cantidad eficaz de cloruro de amonio y/o la sal formada a partir de HCl y una amina
organica. El agente sililante puede ser cualquier agente conocido capaz de sililar el grupo carboxilo de la B-lactama
segun se ha descrito en la presente anteriormente. Algunos ejemplos de agentes sililantes adecuados son, por ejemplo,
silanos tales como triclorosilano, o alquilsilanos (por ejemplo, un trialquilmonoclorosilano tal como trimetilclorosilano
(TMCS) vy dialquilclorosilanos); amidas sililadas tales como bis(silil)acetamida (por ejemplo, N,O-bis(trimetilsilil)
acetamida, amida del acido N,N’-bis(trimetilsilil)malénico, amida del acido N,N’-bis(trimetilsilil)succinico, N-metil-N-
trimetilsililtrifluoroacetamida; diamida del acido N,N’-bis(trimetilsilil)malénico, diamida del acido N,N’-bis(trimetilsilil)
succinico; ureas sililadas tales como bis(silil)urea, por ejemplo, N,N-bis(trimetilsililjurea, hexametildisilazano).
Preferentemente, el proceso se lleva a cabo en un disolvente organico que comprende solo un agente sililante y en
presencia de una cantidad eficaz de cloruro de amonio y/o la sal formada a partir de HCl y una amina organica. En esta
realizacion, el agente sililante preferentemente contiene dos o mas grupos trimetilsililo, tal como bis(silil)acetamida (por
ejemplo, N,O-bis(trimetilsilil)acetamida), amida del acido N,N’-bis(trimetilsili)malénico, amida del acido N,N’-
bis(trimetilsilil)succinico, N-metil-N-trimetilsililtrifluoroacetamida; diamida del acido N,N’-bis(trimetilsilil)malénico, diamida
del acido N,N’-bis(trimetilsilil)succinico) o ureas sililadas tales como bis(silil)urea (por ejemplo, N,N-bis(trimetilsilil)urea) o
hexametildisilazano. Preferentemente, el proceso de la invencidon se lleva a cabo en un disolvente organico que
comprende N,N-bis(trimetilsililurea o hexametildisilazano, méas preferentemente N,N-bis(trimetilsililjurea en presencia de
una cantidad eficaz de cloruro de amonio y/o la sal formada a partir de HCI y una amina organica, mas preferentemente
cloruro de amonio.
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En el proceso de la invencién, la reaccion de sililacién se lleva a cabo en presencia de una cantidad eficaz de cloruro de
amonio y/o la sal formada a partir de HCl y una amina organica, por ejemplo, la sal formada a partir de HCl y trietilamina.
Preferentemente, se utiliza cloruro de amonio. El experto en la técnica sera perfectamente capaz, sin necesidad de
llevar a cabo demasiados experimentos, de determinar la cantidad eficaz de cloruro de amonio y/o la sal formada a
partir de HCIl y una amina orgénica para una reaccion de sililacion dada. La cantidad eficaz se determinara entre otras
cosas mediante las condiciones especificas de reaccion de la reaccién de sililacién, tales como el disolvente utilizado, el
tipo y la cantidad de B-lactama, la concentracién del (de los) agente(s) sililante(s), asi como también la temperatura
durante la reaccion y el tiempo deseado de reaccion. En una realizacion preferida, la reaccion de sililacion se lleva a
cabo utilizando entre 0,05 y 0,5 gramol/litro de cloruro de amonio y/o la cantidad correspondiente de la sal formada a
partir de HCIl y una amina organica (en funcion del peso molecular).

Se han descrito en la técnica muchos disolventes organicos para reacciones de sililacién. Preferentemente, se utilizan
disolventes aproticos no polares e inertes, tales como DMF, diclorometano, ésteres organicos y/u otros.

La cantidad eficaz de cloruro de amonio y/o la sal formada a partir de HCI y una amina organica se puede afiadir a la
mezcla de reaccion de sililacion como un sélido seco o se puede afiadir junto con la composicion que comprende la B-
lactama, tal como el intermedio B-lactdmico. En el ultimo caso, el cloruro de amonio y/o la sal formada a partir de HCl y
una amina orgénica se puede mezclar con la composicién que comprende la B-lactama antes de afiadirla a la mezcla de
reaccion de sililacion o bien la composicion que comprende la f-lactama se puede producir en un proceso de
produccion separado de tal manera que contenga los niveles requeridos de cloruro de amonio y/o la sal formada a partir
de HCIl y una amina orgénica. En esta realizacion, la composicion que comprende la B-lactama, preferentemente un
intermedio B-lactdmico tal como 6-APA, 7-ADCA, 7-ACA, 7-ACCA o 7-PACA, preferentemente comprende al menos el
90%, al menos el 95%, mas preferentemente al menos el 96%, méas preferentemente al menos el 97%, mas
preferentemente al menos el 98% y, aun mas preferentemente, al menos el 99% del intermedio B-lactamico y entre el
0,02 y el 5% en peso de cloruro de amonio y/o una cantidad correspondiente de la sal formada a partir de HCI y una
amina orgénica (en funcién del peso molecular). El contenido de cloruro de amonio de la composicion que comprende el
intermedio B-lactamico comprende preferentemente entre el 0,02 y el 4% en peso, mas preferentemente entre el 0,03 y
el 3% en peso, mas preferentemente entre el 0,04 y el 2% en peso y, aun mas preferentemente, entre el 0,05y el 1% en
peso de cloruro de amonio y/o una cantidad correspondiente de la sal formada a partir de HCI y una amina organica (en
funcion del peso molecular). La composicion de la invencion puede comprender ademas agua. Preferentemente, el
contenido de agua es menor o igual al 0,5% en peso, mas preferentemente menor o igual al 0,4% en peso, mas
preferentemente menor o igual al 0,3% en peso y, aun mas preferentemente, menor o igual al 0,2% en peso.

En un segundo aspecto, la invencién proporciona un proceso para producir un antibiotico B-lactamico semisintético que
comprende los pasos siguientes:

a. sililar un intermedio B-lactdmico utilizando el proceso de la invencion segin se ha descrito anteriormente en la
presente;

b. derivatizar el intermedio B-lactamico sililado obtenido en el paso (a) para obtener el antibiético B-lactdmico
semisintético deseado en forma sililada; y

c. hidrolizar el grupo sililo del antibiético B-lactdmico semisintético sililado obtenido en el paso (b) para obtener el
antibiotico B-lactdmico semisintético.

El intermedio B-lactamico puede ser cualquier intermedio B-lactdmico adecuado para producir un antibiético B-lactamico
semisintético, seguin se ha descrito en la presente anteriormente. El antibiético B-lactamico semisintético puede ser
cualquier antibidtico B-lactamico semisintético ampliamente conocido; preferentemente, el antibidtico B-lactamico
semisintético se selecciona del grupo que consiste en amoxicilina, ampicilina, cefalexina, cefadroxilo, cefradina, cefaclor
y cefprozil.

El intermedio B-lactamico utilizado en el proceso de la presente invencién se puede obtener a partir de cualquier
proceso de produccién industrial adecuado. Por ejemplo, el 6-APA se puede obtener a partir de la penicilina G (PenG) o
penicilina V (PenV) mediante la eliminacion quimica o enzimética de la cadena lateral de acido fenilacético o la cadena
lateral de acido hidroxifenilacético, respectivamente. La PenG y la PenV son ambas metabolitos secundarios producidos
y excretados por el hongo filamentoso Penicillium chrysogenum en procesos de fermentacion industrial a gran escala
(para consultar un articulo de revision, remitase a R.P. Elander en Appl. Microbiol. Biotechnol. (2003) 61:385-392). En
algunos de estos procesos, la PenG se produce como un intermedio en forma cristalina, en otros procesos, se evita este
paso y la cadena lateral se elimina directamente en una solucién acuosa de PenG que se obtiene por extraccion y
desorcion de la PenG del caldo de fermentacion (por ejemplo, W098/40839). La primera generacién de producto 7-
ADCA se obtuvo a partir de la PenG, donde se llevaron a cabo tanto la expansion del anillo de 5 miembros del penem
para formar el anillo de 6 miembros del cefem como la eliminacion posterior de la cadena lateral de acido fenilacético del
fenilacetil-7-ADCA, utilizando reacciones quimicas. La siguiente generacion de producto 7-ADCA también se obtuvo a
partir de la PenG, pero después de la expansion quimica del anillo, la cadena lateral de acido fenilacético del fenilacetil-
7-ADCA se elimin6 enzimaticamente utilizando una acilasa (penicilina) adecuada. Se han desarrollado procesos donde
la expansion del anillo de la PenG para obtener fenilacetil-7-ADCA también se lleva a cabo in vitro utilizando una enzima
expandasa adecuada, pero estos procesos tienen poca importancia industrial. El proceso de producciéon mas eficaz y
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reciente para el 7-ADCA comprende el cultivo de un Penicillium chrysogenum transformado con y que expresa un gen
que codifica una expandasa adecuada. Esta cepa de Penicillium chrysogenum, cuando se cultiva en presencia de acido
adipico como precursor de la cadena lateral en el recipiente de fermentacion, produce y excreta adipil-7-ADCA
(remitase al documento W0O93/05158). En este proceso de produccion, el adipil-7-ADCA se recupera del caldo de
fermentacién, se somete a un tratamiento con una acilasa adecuada para eliminar la cadena lateral de acido adipico y a
continuacion el 7-ADCA obtenido por este método se purifica adicionalmente, se cristaliza y se seca, segun se describe,
por ejemplo, en los documentos W098/48035 y W098/48036. La produccion de otros intermedios 3-lactamicos, tales
como 7-ACA, 7-ACCA y 7-PACA, ha sido ampliamente documentada en la bibliografia cientifica y de patentes y es
conocida por los expertos en la técnica.

La sililacion del intermedio B-lactamico de acuerdo con el proceso de la invencidon se ha descrito en la presente
anteriormente.

La derivatizaciéon del intermedio B-lactamico sililado para obtener el antibiético B-lactdmico semisintético deseado en
forma sililada, asi como la hidrdlisis del grupo sililo del antibidtico B-lactamico semisintético sililado para obtener el
antibiotico B-lactamico semisintético, son procesos ampliamente conocidos en la técnica. Remitase, por ejemplo, a los
documentos de la técnica anterior citados en la presente anteriormente.

En un tercer aspecto, la invencion se refiere al uso de cloruro de amonio y/o la sal formada a partir de HCI y una amina
organica en un proceso para sililar una B-lactama en un disolvente organico en presencia de uno o mas agentes
sililantes.

EJEMPLOS

Ejemplo 1

Tiempo de sililacién en funcion del
TMCS Yy el cloruro de amonio

El tiempo de sililacion del 7-ADCA se evalud segun se indica a continuacion. En un matraz de fondo redondo de 3 bocas
de 500 ml (Duran Scott NS29.2/32), se afiadieron aproximadamente 16 g de cristales de 7-ADCA y aproximadamente
19 g de bis(trimetilsililjurea (BSU), con la ayuda de un embudo de soélidos. Se introdujeron en el matraz una varilla de
agitacion con pala de teflon (de tipo Sovirel CN 29/32) y un termémetro de control (LET 5450 DIN 12778 montado en un
tapon de vidrio 29/32). El matraz se introdujo en un bafio de agua, que se ajusté a 25,5 + 0,5 °C (lo que proporcioné una
temperatura de reaccion de 25,0 + 0,5 °C). Posteriormente, se afiadieron 277 ml de DMF (para aplicacion quimica). La
varilla de agitacién se conectd a un agitador (Janke and Kunkel, IKA werk, tipo RW 20 DZM) y la velocidad de agitacion
se ajustd entre 205y 215 rpm.

Se afiadi6 TMCS (trimetilclorosilano) al matraz (remitase a la tabla para consultar las cantidades) y el matraz se cerré
con un tapén de goma, sobre el cual se monté una sonda de fibra éptica. La sonda de fibra dptica se conecté a un
fotometro Metrohm tipo 662, el cual se ajusté a una longitud de onda de 625 nm.

La absorbancia de la mezcla de reaccion se midié en intervalos regulares (ca. 10 minutos). El valor de la absorbancia de
la mezcla de reaccion inicial fue muy elevado (>2 UA = unidades de absorbancia). A medida que la reaccion de sililacion
progresa, el 7-ADCA insoluble se disuelve, lo que provoca una disminucién de la absorbancia. El tiempo de sililacién se
define como el periodo de tiempo transcurrido entre el inicio de la reaccion y el punto en que la absorbancia disminuye a
un valor de UA de 0,1. Los resultados se resumen en la tabla.

Experimento | TMCS (ml) | NH4Cl (mg) Tlempo((r:ineins)llllacmn
control 0,10 nada >240
1 0,10 200 150
2 0,05 200 150
3 nada 200 150

En el experimento de control (es decir, sin afadir cloruro de amonio), las UA se mantuvieron en el valor inicial >2
durante al menos 240 minutos (finalizacion del experimento). En los experimentos en los que se afiadi6é cloruro de
amonio, la absorbancia de la mezcla de reaccién disminuyd después de cierto tiempo hasta un valor inferior a 2 y
disminuy6é adicionalmente hasta alcanzar el valor de 0,1 (tempo de sililacion por definicién) después de
aproximadamente 150 minutos. EI TMCS no contribuyé e incluso se obtuvo el mismo tiempo de sililacién en su
ausencia.
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para sililar una B-lactama en un disolvente organico que comprende uno o mas agentes sililantes, que se
caracteriza por que el proceso se lleva a cabo en presencia de una cantidad eficaz de cloruro de amonio y/o la sal
formada a partir de HCl y una amina organica.

2. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, donde la B-lactama es un intermedio B-lactdmico que se selecciona
preferentemente del grupo que consiste en 6-APA, 7-ADCA, 7-ACA, 7-ACCAy 7-PACA.

3. Un proceso para producir un antibiético B-lactamico semisintético que comprende los pasos siguientes:
a. sililar un intermedio B-lactamico utilizando el proceso de la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2;

b. derivatizar el intermedio B-lactamico sililado obtenido en el paso (a) para obtener el antibiético B-lactdmico
semisintético deseado en forma sililada; y

c. hidrolizar el grupo sililo del antibiético B-lactdmico semisintético sililado obtenido en el paso (b) para obtener el
antibiotico B-lactdmico semisintético.

4. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 3, donde el intermedio B-lactamico se selecciona del grupo definido en la
reivindicacion 2.

5. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 3 6 4, donde el antibitico B-lactdmico semisintético se
selecciona del grupo que consiste en amoxicilina, ampicilina, cefalexina, cefadroxilo, cefradina, cefaclor y cefprozil.

6. El uso de cloruro de amonio y/o la sal formada a partir de HCl y una amina organica en un proceso para sililar una p-
lactama en un disolvente organico en presencia de uno o mas agentes sililantes.
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