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1 Y es hidrbdgeno, cloro, bromo, fluor, trifluorometilo, amino

2 es hidrdgeno 6 alquilo de 01-05; Q es alguilo de’ C;-C

-0-0-CH,~CCl,, & -C=CH-G-0-CH
Hp=0015, & =€

La presente invencign se 'reﬁére aun procedi~
miento para preparar cefalosp.orina suéti’cuidal en la posi-
cidn 3 con un mercaptotiazol & un mercaptotetrazol y en la
posicibén 7 con un grupo feanil- & tienil-acetilo que lleva
ul grupo alfaamino § hidroxi. | |

I'Ié_s especificamente, la presente invencién pTo-
vée' un procedimiento para preparar un compuesto que tiene

la £érmula: 0 s
R-cn-c-m-c!m-?n/ \?H o
'.11( o —N\c /c-cﬂa-s-'nl © Pérmula I
1
.CO.H

endgndeRes Y@ (] ks/ »;_

nitfo, hidroxi, alquilo de 01-03 6 alcoxi de 01-03;

1 . . '
R™ es . N - N ‘ N-N
T TN 8 F XN
. _ s
-Q

3;

X es -HN,, ‘.NHRZ" -0H, 6 9 yR®és ~C~0-C~(CHy ) ;
-0-C-H; ‘

0 0

3
GH5
Y las sales farmaceubicamente aceptables del mismo; qQue com-

prende hacer reaccionar un compuesto e cefalosporina de 1la

férmula - S
R3-NH-(IEH—(;«H'/ ~~cH,
I
- N\c = 0~0iL,-0-C-CH;
0 i 0
CO2H . +«  Tormula IT
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{la f£érmula II; y, cuando B> es hidrégeno, acilar el grupo

-l consecuencia, los compuestos permanecen disponibles para su-

ministrar actividad antimicrobiana durante un periodo pro=-

3 .
378765°
378765
v .
en donde R° es hidrdgeno & R-?H-C~ en donde R y X son segin
' X

bad

se definié antes, con un tiol de la férmula

AN -0, RN
HS-C c-2 &  HS-C v N
\S/ \N/

!
Q

en donde Z y Q son segin se definid antes, para desplazar

la porcidén aceboxi en la posicidn 3 de dicho compuesto de

emino en la posicidén 7 de dicho éompuestb de la férmula II
mediante reéccién con un agente de acil;cién que tiene por
Lo menoé'un radical constituyente de la’formula -R—CH-g-
X’ 0

en donde R es seghn se definid antes, y X’ es ~0-C-H & ~NHR
en donde R® es segin se definid amtes. 0

' Ios antibidticos de cefalosporina producidos -
neédiante el procedimiento de la invencién, exhibenm un grado
elevado de actividad siendo afin inusitadamente estables. - -
Los nuevos compuestos no son unicamente estables a las enzi-
mas del higado, sino tambien son estables hacia las cefalog

porinas proliferadas por las bacterias gram-negativas. Como

longado.

. Aquellos cationes que forman sales farmacéuti-
camente aceptables con acidos son bien conocidos a aquellos
expertos en el arte. Entre los cationes mis comunmente uti-
lizados.para este propdsito estin los iones sodio, potésio,
y amonio. También, el grupo amino en la cadena lateral pue-

de ser convertido a una sal. mediante tratamiento con acidos
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I se émpléa préferiblementé un exceso del tiol. El grupo alquil

o 1o en la pbsicién 1' del 'tletrazol empleado puede ser metilo,

| hidrdgeno, metilo, etilo o propilo en la posicidn 2.

"amino -6 hidroxi-acético apropiado. La acilacidn del grupo

‘7-amino de las cefalosporinas es una reaccidén bien conoci-

| anhidrido mixto. El método particular de acilacidén no es im

portante a esta invencidn.

tales como Acido clorhidrico, Acido bromhidrico y &cido p-
ﬁ.oluensulfénico. | K

‘ Estos compuestos pueden prepararse mediante ei
desplazamiento del grupo 3-acetoxi del &cido 7-aminocefalog
Ai)brénico ya sSea con l-alquil-~l,2,3,4-tetrazol-5-tiol 6 un
1,3,4-tidiazol-5-tiol acilando después el 'grupo 7~amino con
el &cido hidroxi- 6 aminoacético deseado. El desplazamiento
d,e‘: un grupo &ster com un grupo tiol es una reaccién bien -
conocida y puede lograrse en solucidn acuosa a una tempera-
tura dentro de la escala de aproximadamente 508 a 1009C, en

presencia de una base moderada tal como bicarbonato de sodig

etilo 6 ‘propilo. El tiadiazol utilizado puede tener un grupo

Ios compuestos reivindicados son después obte-~
:qid.os npediante la acilacién del grupo 7-amino de los com--

puestos tio de la reaccidn de desplazamiento con el dcido -
da y puede lograrse por medio del halogenuro de &cido 6 un

- Ios &cidos tipicos que pueden utilizarse en la
acilacién de los compuestos tio para obténer los compuestos
de esta invencidn, son los &cidos fenilacéticos, los Acidos
fenilacéticos sustituidos y los &cidos tieniléceticos susti
tuidos en el &tomo de carbono alfa con un grupo amino & J;u‘.-
dréxi. Ios sustituyentes que pueden estar presentes en el
anillo fenilo del &cido, incluyen, cloro, bromo, fluor, tri

L
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fluorometilo, amino, nitro, hidroxi, aiquilo de 01—03, 6 al
coxi de 01-05. Incluyen ejemplos de &cidos ad,ecua@os, los -

sigﬁientes:

]2

CH-CO,.H
!I /Ift 2
S N

.,
[
g ~CH~COEH
l l—?HrCOZH
- OH
Q-?H
CH~0023
- OH
H300 ,
~CH~COEH
011:::::L0H ’
§
CH~002H
?H
H2N~ CH—002H

OH
F —&H-CoaH

J@ h
1
~CH-CO,H
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EST;’ E; 7/ 6 Ei "E‘”'Eiif

El estereoisqmerismo ocurre alrededor del &to-

mo de carbono alfa asimétrico de estos &cidos. Es bien co-

.| nocido que generalmente es el isdmero D el que exhibe acti-

vidsd bioldgica. |
' . Se entiende que los grupos alfa-amino y alfa-

hidroxi de los &cidos se protegerén durante la etapa de aci

| 1acién, De esta manera, por ejemplo, el grupo hidroxilo pue

de convertirse al éster formiato, mientras el grupo emino -

I seréd probtegido por grups tales como el t-butiloxicarbonilo,

el 2;2,2ftricloroetoxicarbonilo 6 la enamina obtenida a par

i tir del acetoacetato de metilo. Estos grupos de proteccidn

_ pueden después separarse al término de la ebtapa de acila~

cibén para producir los compuestos antibioticamente activos.

De esta manera en la férmula aquellos compues-

Ttos en donde X es -NHR" 6 -0-C-E son meramente intermedia-

rios en la preparacibén de los antibibticos deseados. Aque-

llos compuestos en donde X es amino 6 hidroxi son los com-~

puestos activos de la invencidn. Ios compuestos preferidos

| de esta invencidén son aquellos en donde R es fenilo 6 2- &

3-tienilo, X es amino o hidroxi y 2 y Q son metilo.

La preparacidn de estos compuestos se ilustra-

-| »& mediante los siguientes ejemplos:

EJEMPIO 1. _

A una mezcla agitada de 27,2 g. (0,1 moles) e
Acido ?-aminocefalosporénico en 200 ml de agua, y 100 ml de
acetona, se agregd una solucidén saturada de bicarbonato de
sodio a un pH de 7,9. Esta solucidn se colocd en un bafio a
802C y cuando lé temperatura interna hubo alcanzado 452C,
se agregd ungsolucién de 19,6 g (1,15‘moles) de 2-metil-1,3,

A4-tiadiazol-5-tiol en 200 ml de acetora. La mezcla se calen

[
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| do clorhidrico 6 normal. La mezcla fria se asité durante 15

| sio, se £filtrd y se concentrd a sequedad para producir 13,2

g de éster de formiato de Acido D-mandélico. A una solucién

“einen err B

té en el bafio a 809°C durante 3 horas, y después se enfrid

8 102C y el pH se ajustd a 3,9 mediante la adicién de Aci-

minutos, y el s6lido se recogid se lavd con acetona y se se-
cb6. Se obtuvieron 24 g (70%) de &cido 7-amino—3~(2—mefil~
1,3,4-tiadiazol—5-tiometil)~Deltaa-cefem-4-carboxilico. La
estructura esperada se confirmd mediante espectroscopia ul-
travioleta y de resonancia magnética mnuclear.
EJEMPIO 2 |

Se repitid el ejemplo 1, wtilizando l-metil-
1,2,3,4=tetrazol-5-tiol en lugar del tiadiazol. Se obtuvie-
ron 25 g (76%) de &cido 7-amino-3-(l-metil-1,2,3,4~tetrazol-
5~tiometil)-Delta3~cefem—4~car%oxilico. Una vez mas se con-
firmé nuevamente la estructura mediante espectroscopia ul-
travioleta y de resonancia magnética nuclear.

| EJEMPIO 3

Se agitbé acido D-mandé&lico (15,2 g 0,1 moles)
en 250 ml de &cido férmico,y la mezda se dejé reposar a tem
pératura ambiente durante 2 dlas. la soiucién se concentrd
bajo vacio, el residuo se disolvid en Benceno, la solucidn

bencénica se lavé con agua, se secd sobre sulfato de magne~

de 3,6 g (0,02 moies)_de éster de formiato de &cido D-mandé
lico y 25 ml de benceno seco a-temperatura ambiente, se agre|
garon. 5 ml. de cloruro de oxalilo y una gota de dimetilfar -
mamida. Después de agitar dos horas a temperatura ambiente,
la solucidn se concentrd bajo vacio para producir el éster
formiato del cloruro de D-mandelilo como un aceite, el cual

se disolvid en 40 ml de acetona. Ia soluéidn de cloruro de
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.| bonato de sodio en 100 ml de agua y 100 ml de acetona. Esta

de acetato de etilo se lavd con agua, se secd sobre sulfa-

| to de magnesio y se concentrd bajo vacio a un aceite. El -

4 7—(D-2~foﬁmiloxi—2-feﬁilacetamido)—3—(2-meti1-l,3,4—tiadia~

‘biente. La mezcla se diluyd a 50 ml con agua, Se cubrid con

.| PH se ajusté a 2, mediante la adicién de &cido clorhidrico.
Las capas se separaron y la capa de acetato de etilo se la-

| v6 con agua, se secd sobre sulfato de magnesio y Se suspen-

4cido. se agregbd a una solucidn enfriada con hielo de 3,44

g_(o,01 moles) del producto del ejempio 1, y5 g. de bicar-

mezcla se ag@té en el frio durante 1 hora y después a tem-
peratura ambiente durante 2 horas. Ls acetona se sepafé ba
Jjo presién reducida, y la mezcla acuosa resulbtante se agre-
gd a una mezcla.agitada, fria de 100 ml de agua y 200 ml de
acetato de etilo. El pH se ajustd a 2,0 mediante la adicién
de 4cido clorhidrico 6 normal. Después de filtracién a tra-

vés de un filtro ayuda, se desechd la capa acuosa y la capa

aceite se triturd con éter para provocar la solidificacidn

vy el sbélido se recogid y se secd, produciendo 4 g de acido

zolQB-tiometil)-Deltaa-cefem—4-carboxilico. A 2,64 g (0,54
moles del écid6 tetrazolcefalospordnico formiato protegido
en 30 ml de agua, Se agregaron 2,5 g de bicarbonato de so-

diq, y la mezcla se agitd durante 3 horas a temperatura am-

50 nl de acetéto de etilo, se enfrid en un bafio helado y el

di6 con é&ter para precipitar el producto, el cual se recogio
paraiproducir 1,4 g de &cido 7-D-mandelamido-3-(2-metil-1l,3,
4—tiadiazol-5-tiometil)-Deltaa-cefem-4—carboxilico crudo.

A 1,3 g (0,0026 moles) del &cido crudo en 5 ml de etanol ab
soluto, se agregaron 2,6 ml de acetato de sodio 1 normal en

metanol. La mezcla se agitd y se enfrid, y el sblido que prgl
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tura se confirmbé mediante espectroscopia ultravioleta y de

glicina en donde el grupo amino se protegid con el grupo t-

cipitd se recogid para producif 1,1 g de la sal de sodio del
&cido de cefalosporina. Esta sal de sodio se recristalizé di
solviendo en metanol y agregando isopropanol para provocar
la precipitacidn, Este:tratamiento dio ?7-D-mandelamido-~3-
(2-metil-1,3,4~biadiagol-5-tiometil)-Delta’~cefent-carboxi
lato de sodio. La estructura se confirmd mediante espectros
copfa ultravioleta y de resonencia magnética nuclear. E1 -
compuesto tuvo un pKa de 4,9. El &cido libre se convirtid
tambien a la sal de diciclohexilamina que se sometid a ani-
lisis elemental. |

Analisis: Calculado pra 019H18N40583.012H23N:

¢, 56,42; H, 6,26; N,
-10,61.

Encontrado: C, 56,45; H, 6,34; N, 10,41,
EJEMPIO 4
Se repitid el procedimiento del ejemplo 3 uti-
lizando como el nucleo el producto del ejemplo 2., Se obtu-
vieron 1,1 g de 7-D-mandelamido-3-(l-metil-1,2,3,4-tetrazol-
54tiometil)-Delta5~céfem—4—carboxilato de sodio. La estruc-

resonencia magnética nuclear. EL producto tuvo un pKa de 5,2

EJEMPIO 5
Una solucidn de 2,46 g (0,01 moles) de D-fenil-

butiloxicarbonilo en 50 ml de tetrahidrofurano, se enfrio a
-102C en un bailo de hielo~acetona. A esta solucidén fria se
agrééaron 1,4 ml de trietilamina y 1,3 ml de cloroformiato
de isobutilo. La solucidn del anhidrido mixto resultante se
agitd en frio durante 20 minutos, después se egregd a una -~

solucibn agitada fria de 3,44 g (0,01 moles) del producto -

-
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vertié en una mezcla agitada, fria, de 50 ml de agua y 100 '
"t eidn de Acido clorhidrico 6 normal. La mezcla se filtrd a -

" |y de acetato de etilo. Ia capa de acetato de etilo se lavd

| tter y e filtrd para producir 4 g de producto sélido. Para

{ te 5 minutos, ¥y la mezcla después se concentrd bajo vacio.

‘producir 0,75 g de &cido 3-(2-metil-l,3,4-tiadiazol-5-tione

] Ia capa acuosa se lavd con metilisobutilcetona se evapord

la sequedad. Y el residuo se suspendid con acetonitrilo Yy se

~10 ~

378765

del ejemplo 1 y 1,4 ml de trietilamina en 50 ml de agua ¥
50 ml de tebrahidrofurano. Esta mezcla de reécciép se agitd
una hora en frio y dos horas a temperatura ambiente. El te-

trahidrofuranc se separd bajo vacio, y la mezcla acuosa se
nl de acetato de étilo. El pH se ajustd a 2 mediante la adi
t;évéSfde un filtro ayuda, y se separaron las cgpas acuosa

con agua, se secd sobre sulfato de magnesio, se filtro y se

evapord a sequedad bajo vacio. El residuo se triturd con -

separar el grupo t-butiloxicarbonilo, este sdlido se agitd

en 20 ml de &cido trifluoroacético, enfriado con hielo duran

Se agregaron 10 ml de acetato de etilo, y la mezcla se evapg
ré nuevamente bajo vacio. El residuo se agitd con 30 ml de
agua y'30 ml de metilisobutilcetona y se agregé tributilanmi

na a un pH de 4,0. El s6lido precipitado se recogibé para -

til)»7-D-renilglicilamido-Deltaa-cefem-4-carbaxilico crudo.

£iltré para dar 0,86 g. adicionales de material sélido. Pa-
ra obtener material puro, se agitaron 0,59 g del sdlido que
se precipitdé a un pH de 4, con % ml de formamida, 3 ml de
agua y 1 ml de metanol, la solucidn se filtrd y se agrega-
ron 20 ml de acétonitrilo. Esta mezcla se enfrié durante va
rias horas, y el s6lido que precipitd se recogid para dar

0,15 g de producto puro. El espectro de resonancia magneti-
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ca nuclear estuvo de conformidad con ;é estfuctura propues-
ta y el bioautdégrafo mostrd un material de uﬁa mancha.
- Anélisis: Calculado para 019H19N594§3'H20;
C, 46,04; H, 4,27; N, 14,13,
Encontrado: C, 46,10; H, 4,55; N, 14,06.
' EJRPI0 6

Se repitid el procedimiento del ejemplq 5, sus-

tituyendo el tiadiazol con 4cido l-metil-1,2,3,4-tetrazol~

5~tiol para producir el &cido 3-(l-metil-1,2,3,4-tetrazol-5-
3

' tibmetil)—7~D~fenilglicilamido -Delta’-cefem~4-carboxilico.

El espectro de resonancia magnética nuclear y
el bicautégrafo del producto crudo, confirmaron que se habia
obtenido el compuesto deseado.

Siguiendo los procedimientos de los ejemplosva
a 6, se prepararon los compuestos tienilo y fenilo sustitui
do correspondientes mediante acilacibén con el &cido apropia-
do. Es también posible acilar primero el acido 7-amino-cefg

losporanico y después condueir la reaccibn de desplazamien-

%0 para sustituir el grupo acetoxi con el grupo tio apropia

do. El método particular de preparacidn seleccionado no es

importante.
'En resumen, la patente de invencidén que se so

licita recaerd sobre las siguientes:
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REIVINDIGACIONES

1. Un procediniento para la preparaclén de ce

falosporlnas de 3-mercaptotiazol & mercaptotetrazol de fér-

- mula.' 0

ﬁ.?g-&.m?n.?n/ \‘,’He
H . 1 .
X 0=C'-N_ C-CHL-S-R'  Pérmula I
. \ o / 2 ———
i1
00,1

en donde R es ’SQE::>> ' ) . I
on e \\

Y es hidrdgeno, cloro, bromo, fluor, trifluorometilo, amino

| nitro, hidroxi, alguilo de C)~C; & alcoxi de 0,055 B! es

4%¢N - N§§ . //ﬂ' H§§

—Q C-Z
‘\\\\s’/// \\\\ ’,/’
- Q
Z es hidrdgeno 6 slquilo de 01-05; Q es alquilo de 01-03;

, 0
. : . 1 1t
41X es 7NH2,-NERZ,.—OH, 0 ~0-C-H; y R? es -C-Q—C-(Cﬂg)a;

(o] 0
n 1
~C-0-0H,~CCly, & ~0=CH-G~0-CH;,
CHB

-l ¥ 1as sales farmacéuticamente aceptables del mismo, carac-

.Ferizado por hacer reaccionar un compuesto de cefalospori-

na de la férmula:
RB—NH-CH-CH/ \CH2

G-GHE-O—C—CH3

002H Férmula II
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| se definid antes con un tiol de la férmula:

l;}betoxi se efectua a una temperatura en la escala de 50 a -

/110096 en presencis de una base moderada.

en donde R? es hidrégeno 6 R-?H-a— en donde R y X son segin
. i . .

N-N ' : - N~-N

/\ /\ 6 /\
!
Q

:

\ /

en donde Z y Q son segin se definidé antes, para desplazar
la porcidn acetoxi en la posicidn 3 de dicho compuesto de
la féfmula II; ¥ cuando R es hidrbégeno, acilar el grupo amji
no en la posicibén 7 de dicho compuesto de la formula II, me
diante reaccidn con un agente de acilacidn que tiene por lo
menos un radical constituyente de la férmula R-CH-C-

1 0
en donde R es segun se definid antes, y X° es ~0~C-H & NHR®

0
en donde R%es éesﬁn se definid antes.
2. Un procedimiento segln la reivindicacidn 1

céracterizado por separar las porciones protectoras de ~9~H
. . - 0

v R? cuando estén presentes en el producto finsal,
- 3. Un procedimiento seg@n la reivindicacién 2,
caracterizado porque la éqparacién se efectua mediante hidrg
1isis, |

4, Un procedimiento segfin la reivindicacién 1,
%4; }, caracterizado porque el desplazsmiento de la porcidn

5. Un procedimiento segin la reivindicacién &,

caracterizado porque la base es bicarbonato de sodio.
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4-carboxilico, caracterizado por desplazar la porcidn aceto

| Delta’-cefen-4-carboxilico resultante mediante reaccién con

: ~ce£em~4—carboxilic9 asi obtenido.

1 t-tiadiazol-5-tiometil)-7-D-fenilglicilamido-Delta -cefem-

| e1 &cido 7-amino-3-(2-metil-1,3,4-tiadiazol-5-tiometil)-Del

"ta’-cefem-4- carboxilico resultante mediante reaccidn con

.| tegida y &cido isobutirico, y separando el grupo protector

de t-butiloxicarbonilo del grupo asi obtenido.

- 14~ KR
i1

e

agh 270t

Al ':‘l

378765  °° [

' 6. Un procedimiento segfn una cualquiera de -

las reivindicaciones 1 a 5, para preparar &cido 7-D-mandel-

ami&o-3-(l—metil~i,2,3,4-tetrazol—5-tiometil)-Deltaa-cefem-

xi en el &cido 7-aminocefalosporénico mediante reaccién con
l-metil-1,2,3,4~tetrazol-5~tiol, acilando el grupo’amino en

el écido 7-amino~3-(l-metil-1,2,3,4-tetrazol-5-tiometil)-

el éster formiato de cloruro de D-mandelilo, y separa el -
grupo ‘protector de fomilo del &cido 7-(D-2-formiloxi-2-fe-

nilacetamido)-3-(1-metil-1,2,3,4-tetrazol-5-tiometil )-Delta’

7. Un procedimiento segln una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 5, para preparar 4cido 3-(2-metil-1,3,

4-carboxilico, carascterizado por desplazar la porcidn aceto
xi en el &cido P-aminocefalosporédnico mediante reaccibén con

2-metii—l,3,4—tiadiazol-5—tio, acilando el grupo amino en

3

el anhidrido mixto de D-fenilglicina t-butiloxicarbomilo pro

8. Un procedimiento segln una cualquiera de -
las reivindicaciones 1 a 5, para preparar &cido 3-(l-metil-
,2,3,4-tetTazol-5-tiometil)-7-D-fenilglicilanido-Delta -
cefem~4-carboxilico, caracterizado por desplazar la porcidnm
‘acetoxi en el ééido P-agminocefalosporinico mediante reaccidn
con l-metil»l,2,3,4~tetrazol-55tiol, gcilando el grupo ami-

no en el Acido 7-amino-3-(l-metil-1,2,3,4-tetrazol-5~tiome-

[ 4
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metil)-Delta —cefem-#-carboxillco resultante mediante reac-

cién con el anhidrido mixto del &cido isobutirico y D-fenil
glicing t-butiloxicarbonilo protegidas, y separar él grupo
protector de t-butiloxicarbonilo del compuesto as{ obtenido.

‘9, Un procedimiento segin una dualquiera'de
4las reivindicaciones 1 a 5 para prepaiar écido 7-D-mandelg
nido-~3-(2-metil-1,3,4-t1adiazol-5-tiometil)-Delta’~cefen-
4-carboxilico, caracterizado por desplazar ;a porcidn acetg
xi enel acido 7;aminocefalosporénico mediante reaccién con '
2~meti1-1,5,4;tiadiazol-5-tiol, acilando el grupo amino en
el dcido 7-amino-3-(2-metil-1,3,4~tiadiazol-5-tiometil)-Del
tad-cefen-4-carboxilico resultante mediante reaccién coﬁ el
éster formiato de cloruro de D-mandelilo, y separando el gry
o formiio protector del écido 7—(D~2—formiloxi-2—£enilace—
tamido)-3-(2-metil-1,3,4-t1iadiazol-5-tiometil Pelta ~celen~
4-carboxilico asi obtenido.

- 10. Un procedimiento segin una cualquiera de
las reivindicsaciones 1 a 9, caracterizado por hacer reac-
cionar el producto asi obtenido con una base seleccionada
para proveer una sal carboxilato farmaééutiéamegte'aceptaf
ble. | )

.11, Un procedimiento seglin una cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 9, caracterizado por hacer reac-
para proveer una sal &acida de adicidén farmacelticamente -

12. Un procedimiento segin la reivindicacién 9
caracterizado por la etapa de hacer reaccionar el &cido V-
D-mandelanido-3-(2-mebil-1,3,4~tiadlazol-5-tiometil )-Deltad-

cefen-4-carboxilico con acetaﬁd de sodio- para proveer el 7-
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D-mandelamido-3-(2-netil-1,3,4-tiadiaz6]l-5-tiometil)-Delta ~

cefem-4-carboxilato de sodio correspondiente.
' 13. Se reivindica por 4ltimo como objeto sobre

el que ha de recaer la patente de invencidn que se solicita

3-MERCAPTOTIAZOL O MERCAPTOTETRAZOL™.
o Todo conforme queda descrito y reivindicado en

la"p.resén‘be memoria descriptiva que consta de dieciseis pa-

Madrid, 17 de gbril 1.970

BERNARDO UNGRIA
p . p * .
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