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La presente invención se re f ie re  a un procedi­

miento para preparar cefalosporina su s titu id a  en la  posi­
ción 3 con un mercaptotiazol ó un m ercaptotetrazol y en la  
posición 7 con un grupo fe n i l-  ó t ie n i l- a c e t i lo  que lleva  
un grupo alfaamino ó hidroxi.

Más específicamente, la  presente invención pro­
vee un procedimiento para preparar un compuesto que tiene 
la  fórmula: 0 MR-CH-C-NH-CH-CH ! ! !X 0=C -N

CH
^C-CHg-S-R-*-

1COgH

Fórmula I

en donde R es ó
Y es hidrógeno, cloro, bromo, f lú o r , triflu o ro m etilo , amino 
n i tro , h id rox i, alquilo  de C^-C  ̂ ó alcoxi de C^-C^;
R*** es *^N -  -  N-C^ ^ C -Z -C- NN-1
Z es hidrógeno ó alqu ilo  de C^-C^; Q es alqu ilo  do C^-C^;
X es -HNg, -NHR2, -OH, ó ¡? y es -C-O-C-(CH^)^;

-O-C-H;O 0
-C-O-CHg-CCl^, ó -C=CH-C-0-CI^

-

y la s  sales farmacéuticamente aceptables del mismo; que com 
prende hacer reaccionar un compuesto de cefalosporina de la  
fórmula - ,  — S ̂R -̂NH-CH-CH' I ! C-M0 !

C02H .

'CH^! ^^C-CHg-O-C-CH^
O

Formula I I



on donde R  ̂ es hidrógeno ó R-CH-C- en donde R y X son según

se definió antes, con un t i o l  de la  fórmula

óHS-C^ ^C-Z HS-Cf - -^N
!

en donde Z y Q son según se definió antes, para desplazar
la  porción acetoxi en la  posición 3 de dicho compuesto de
la  fórmula I I ;  y, cuando R  ̂ es hidrógeno, a c ila r  e l grupo
amino en la  posición 7 de dicho compuesto de la  fórmula I I
mediante reacción con un agente de acilación que tiene  por
lo menos un rad ica l constituyente de la-formula -R-CH-C-I "X' O
en donde R es según se definió antes, y X' es -O-C-H ó -NHR̂. MP Oen donde R es según se definió antes.

Los an tib ió ticos de cefalosporina producidos -  
mediante e l procedimiento de la  invención, exhiben un grado 
elevado de actividad siendo aún inusitadamente estab les. - 
Los nuevos compuestos no son únicamente estables a las  enzi­
mas del hígado, sino también son estables hacia las  cefalos, 
porinas proliferadas por las  bacterias gram-negativas. Como 
consecuencia, los compuestos permanecen disponibles para su­
m in istrar actividad antimicrobiana durante un periodo pro­
longado.

Aquellos cationes que forman sales farmacéuti­
camente aceptables con ácidos son bien conocidos a aquellos 
expertos en e l a r te . Entre los cationes más comunmente u t i ­
lizados para este  propósito están los iones sodio, potasio , 
y amonio. También, e l grupo amino en la  cadena la te ra l  pue­
de ser convertido a una sa l mediante tratam iento con ácidos
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ta le s  como ácido c lo rh íd rico , ácido bromhídrico y ácido p- 
toluensulfónico. *

Estos compuestos pueden prepararse mediante e l 
desplazamiento del grupo 3-acetoxi del ácido 7-aminocefalojs 
poránico ya sea con l-a lq u i l- l ,2 ,3 ,4 - te tr a z o l-5 - t io l  ó un 
1 ,3 ,4 - tid ia z o l-5 - tio l  acilando después e l grupo 7-amino con 
e l  ácido hxiroxi- ó aminoacético deseado. El desplazamiento 
de un grupo á s te r  con un grupo t i o l  es una reacción bien -  
oonocida y puede lograrse en solución acuosa a una tempera­
tu ra  dentro de la  escala de aproximadamente 503 a 1003(3, en 
presencia de una base moderada t a l  como bicarbonato de so d it. 
Sé emplea preferiblemente un exceso del t i o l .  El grupo alqui, 
lo en la  posición 1 del te tra z o l empleado puede se r m etilo , 
e t i lo  ó propilo . El tia d iazo l u tilizad o  puede tener un grupc 
hidrógeno, m etilo , e t i lo  o propilo en la  posición 2.

Los compuestos reivindicados son después obte­
nidos mediante l a  ac ilac ión  del grupo 7-amino de los com— 
puestos t io  de la  reacción de desplazamiento con e l  ácido -  
amino ó hidroxi-acético apropiado. La acilación  del grupo 
7-amino de la s  cefalosporinas es una reacción bien conoci­
da y puede lograrse por medio del halogenuro de ácido ó un 
anhídrido mixto. El método p a rtic u la r  de acilac ión  no es im 
portan te a esta  invención.

- Los ácidos típ ic o s  que pueden u t i l iz a rs e  en la  
ac ilac ión  de los compuestos t io  para obtener los compuestos 
de esta invención, son los ácidos fe n ilacé tico s , los ácidos 
fen ilacé tico s  sustitu ido s y los ácidos t ie n ilá c e tic o s  su s ti  
tuidos en el átomo de carbono a lfa  con un grupo amino ó h i-  
droxi. Los sustituyentes que pueden e s ta r  presentes en e l 
an illo  fenilo  del ácido, incluyen, cloro , bromo, flú o r, t r i
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fluorom etilo, amino, n itro , hidroxi, alquilo de ó al_ 
. . x i  de 0^-0,. Incluyen . j e n , l e .  de á .id e . .deeuadea, le s  -  
siguien tes:

10 OH
^ ^ \ - C H -CO^H

18

20

28 7 3 NHo ! ^  ̂CH-00gH F-J
OH

-¿H-COgH

30

NHo
-CH-COgH

OCgH^

OH 
!

HO
-CH-COgH
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* El estereoisomerismo ocurre alrededor del áto­

mo de carbono a lfa  asimétrico de estos ácidos. Es b ien  co­
nocido que generalmente es e l isómero D e l que exhibe a c t i ­
vidad biológica.

Se entiende que los grupos alfa-amino y a lfa -  
hidroxi de los ácidos se protegerán durante la  etapa de a c í  
lación . De esta  manera, por ejemplo, e l grupo hidroxilo  pue 
de convertirse a l  á s te r  form iato, mientras e l  grupo amino -  
será  protegido por grupos ta le s  como e l t-b u tilox icarbo n ilo , 
e l 2 ,2 ,2-tric loroetoxicarbonilo  ó l a  enamina obtenida a par 
t i r  del acetoacetato de m etilo. Estos grupos de protección 
pueden después separarse a l término de la  etapa de a c ila -  
ción para producir los conpuestos antibioticam ente activos.

De esta  manera en l a  fórmula aquellos compues­
to s  en donde X es -NHR" 6 -O-C-H son meramente intermedia­
rio s  en la  preparación de los an tib ió tico s deseados. Aque­
l lo s  compuestos en donde X es amino ó hidroxi son los com­
puestos activos de l a  invención. Los compuestos preferidos 
de esta  invención son aquellos en donde R es fen ilo  ó 2- ó
3- t ie n i lo ,  X es amino o hidroxi y Z y Q son m etilo .

La preparación de estos compuestos se i lu s t r a ­
rá  mediante los siguien tes ejemplos:

EJEMPLO 1
A una mésela agitada de 27,2 g. (0 ,1  moles) de 

ácido 7-aminocefalosporánico en 200 mi de* agua, y 100 mi de 
acetona, se agregó una solución saturada de bicarbonato de 
sodio a un pH de 7*9* Esta solución se colocó en un baño a 
803C y cuando la  temperatura in te rn a  hubo alcanzado 45^0, 
se agregó ung&olución de 19,6 g (1,15 moles) de-2 -m etil-l,3
4- tia d ia z o l-5 - tio l  en 200 mi de acetona. La mezcla se calen



- 7  -378765
tó en el baño a 80sc durante 3 horas, y después se enfrió 
a 103C y e l pH se ajustó a 3)9 mediante la  adición de ác i­
do clorhídrico 6 normal. La mezcla f r i a  se agitó durante 13 
minutos, y e l sólido se recogió se lavó con acetona y. se se­
có. Se obtuvieron 24 g (70%) de ácido 7-amino-3-(2-metil- 
l,3 ,4-tiad iazol-5-tiom etil)-D elta^-cefem -4-carboxílico . La 
estructura  esperada se confirmó mediante espectroscopia u l­
tra v io le ta  y de resonancia magnética nuclear.

EJEMPLO 2
Se re p itió  e l ejemplo 1, u tilizando 1-m etil- 

1 ,2 ,3 )4 -te tra z o l-3 - tio l en lugar del tia d iazo l. Se obtuvie­
ron 23 g (76%) de ácido 7 -am ino -3 -(l-m etil-l,2 ,3 ,4 -te trazo l-
5-tiom etil)-D elta^-cefem -4-carboxílico. Una vez más se con­
firmó nuevamente la estructura mediante espectroscopia u l­
tra v io le ta  y de resonancia magnética nuclear.

EJEMPLO 3
Se agitó  ácido D-mandélico (13,2 g 0,1 moles) 

en 250 mi de ácido fórmico,y la  mezda se dejó reposar a tem 
peratura ambiente durante 2 d ias. La solución se concentró 
bajo vacio, e l  residuo se d isolvió  en benceno, la  solución 
bencénica se lavó con agua, se secó sobre su lfato  de magne­
s io , se f i l t r ó  y se concentró a sequedad para producir 13,2 
g de á s te r de formiato de ácido D-mandélico. A una solución 
de 3,6 g (0,02 moles) de á s te r  de formiato de ácido D-mardé 
lic o  y 23 mi de benceno seco a temperatura ambiente, se agre 
garon 5 mi. de cloruro de oxalilo  y una gota de d im etilfcr- 
mamida. Después de a g ita r  dos horas a temperatura ambiente, 
la  solución se concentró bajo vacío para producir e l á s te r 
formiato del cloruro de D-mandelilo como un ac e ite , el cual 
se disolvió en 40 mi de acetona. La solución de cloruro de
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ácido se agregó a una solución enfriada con hielo  de 3,44 
g (0,01 moles) del producto del ejemplo 1, y 5 g. de b ica r­
bonato* de sodio en 100 mi de agua y 100 mi de acetona. Esta 
meada se agitó en e l f r ió  durante 1 hora y después a tem­
peratura ambiente durante 2 horas. La acetona se separó ba 
jo presión reducicLa, y la  mésela acuosa resu ltan te  se agre­
gó a una mezcla agitada, f r í a  de 100 mi de agua y 200 mi de 
acetato  de e t i lo .  El pH se ajustó a 2,0 mediante la  adición 
de ácido clorhídrico 6 normal. Después de f i l t ra c ió n  a t r a ­
vés de un f i l t r o  ayuda, se desechó la  capa acuosa y la  capa 
de acetato de e t i lo  se lavó con agua, se secó sobre su lfa­
to  de magnesio y se concentró bajo vacío a un ace ite . El -  
ace ite  se t r i tu ró  con é te r  para provocar la  so lid ificac ió n
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y e l sólido se recogió y se secó, produciendo 4 g de ácido 
y-(D -2-form ilox i-2-fen ilacetam ido)-3-(2-m etil-l,3 ,4-tiad ia- 
zol-5-tiom etil)-D elta^-cefem -4-carboxílico. A 2,64 g (0,54 
moles del ácido tetrazolcefalosporánico formiato protegido 
en 30 mi de agua, se agregaron 2,5 g de bicarbonato de so­
dio , y la  mezcla se ag itó  durante 3 horas a temperatura am­
b ien te . La mezcla se diluyó a 50 mi con agua, se cubrió con 
50 mi de acetato  de e t i lo ,  se enfrió en un baño helado y el 

. pH se a justó  a 2, mediante la  adición de ácido clorhídrico . 
Las capas se separaron y la  capa de acetato de e ti lo  se la ­
vó con agua, se secó sobre sulfa to  de magnesio y se suspen­
dió con é te r  para p re c ip ita r  e l producto, e l cual se recogió 
para producir 1 ,4 g de ácido 7-D-mandelamido-3-(2-metil-l,3, 
4-tiadiazol-5-tiom etil)-D elta^-cefem -4-carboxílico crudo.
A 1,3 g (0,0026 moles) de l ácido crudo en 5 mi de etanol ab 
solu to , se agregaron 2,6 mi de acetato  de sodio 1 normal en 
metanol. La mezcla se agitó  y se en frió , y e l sólido que pre
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cip itó  se recogió para producir 1,1 g de la  sa l de sodio de3 
ácido de cefalosporina. Esta s a l de sodio se re c r is ta liz ó  di 
solviendo en metano1 y agregando isopropanol para provocar 
la  precip itación . Este tratam iento dio 7**D-mandelamido-3- 
(2 -m etil-l,3 ,4-tiad iazo l-5-tiom etil)-D elta3-cefen-4-carboxi 
la to  de sodio. La estructura se confirmó mediante espectros^ 
copia u ltra v io le ta  y de resonancia magnética nuclear. El -  
compuesto tuvo un pKa de 4,9* El ácido lib re  se convirtió  
también a la  sa l de diciclohexilamina que se sometió a aná­
l i s i s  elemental.

Analrsrs: Calculado pra ^2.9^1S t̂^5^*3 * C^^U^^N :
C, 56,42; H, 6,26; N, 
10,61.

Encontrado: C, 56,45; H, 6,34; N, 10,41.
18 EJEMPLO 4

20

' 25

30

Se re p itió  e l procedimiento del ejemplo 3 u t i ­
lizando como e l núcleo e l producto del ejemplo 2. Se obtu­
vieron 1,1 g de 7-D -m andelam ido-3-(l-m etil-l,2,3,4-tetrazol- 
5-tiom etil)-D elta^-cefem -4-carboxilato de sodio.'La estruc­
tu ra  se confirmó mediante espectroscopia u ltra v io le ta  y de 
resonancia magnética nuclear. El producto tuvo un pKa de 5.2.

EJEMPLO 5
Una solución de 2,46 g (0,01 moles) de D -fenil- 

g lic in a  en donde e l grupo amino se protegió con e l grupo t -  
butiloxicarbonilo en 50 mi de te trah idrofurano, se enfrio  a 
-10ac en un baño de hielo-acetona. A esta solución f r ía  se 
agregaron 1,4 mi de trie tilam in a  y 1,3 mi de cloroformiato 
de iso bu tilo . La solución del anhídrido mixto resu ltan te  se 
agitó en f r ió  durante 20 minutos, después se agregó a una -  
solución agitada f r í a  de 3,44 g (0,01 moles) del producto -
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del ejemplo 1 y 1 ,4  mi de trie tila m in a  en $0 mi de agua y 
50 mi de te trah id ro f urano. Esta meada de reacción se agitó 
una hora en f r ío  y dos horas a temperatura ambiente. El te -  
trahidrofurano se separó bajo vacio, y la  mezcla acuosa se 
v e rtió  en una mezcla agitada, f r í a ,  de 50 mi de agua y 100 
mi de acetato  de e t i lo .  El pH se ajustó  a 2 mediante la  adi. 
ción de ácido clorhídrico 6 normal. La mezcla se f i l t r ó 'a  -  
través de un f i l t r o  ayuda, y se separaron las  capas acuosa 
y de acetato de e t i lo .  La capa de acetato de e t i lo  se lavó 
con agua, se secó sobre su lfa to  de magnesio, se f i l t r o  y se 
evaporó a sequedad bajo vacío. El residuo se t r i tu ró  con -  
é te r  y se f i l t r ó  para producir 4 g de producto sólido. Para 
separar e l  grupo t-b u tilox icarbo n ilo , este sólido se agitó 
en 20 mí de ácido trif lu o ro a c é tic o , enfriado con h ie lo  duran 
te  5 minutos, y la  mezcla después se concentró bajo vacío.
Se agregaron 10 mi de acetato de e t i lo ,  y la  mezcla se evapo 
ró nuevamente bajo vacío. El residuo se agitó con 30 mi de 
agua y 30 mi de m etilisobutilce tona y se agregó trib u tilam i 
na a un pH de 4 ,0 . El sólido precip itado se recogió para -  
producir 0,75 S de ácido 3 -(2 -m e til- l,3 ,4-tiadiazol-5-tio iM  
til)-7-D -fenilglicilam ido-D elta^-cefem -4-carboxílico crudo. 
La capa acuosa se lavó con m etilisobutilce tona se evaporó 
a sequedad. Y e l residuo se suspendió con ac e to n itrilo  y se 
f i l t r ó  para dar 0,86 g. adicionales de m aterial sólido. Pa­
ra  obtener m aterial puro, se ag itaron  0,59 g del sólido que 
se p rec ip itó  a un pH de 4, con 3 mi de formamida, 3 mi de 
agua y 1 mi de metanol, la  solución se f i l t r ó  y se agrega­
ron 20 mi de ac e to n itr ilo . Esta mezcla se enfrió  durante va 
r ía s  horas, y e l sólido que p rec ip itó  se recogió para dar 
0,15 g de producto puro. E l espectro de resonancia magneti-
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5

ca nuclear estuvo de conformidad con la  estructura  propues 
t a  y e l bioautógrafo mostró un m aterial de una mancha. 

A nálisis: Calculado para
C, 46,04; H, 4,27; N, 14,1$. 

Encontrado: C, 46,10; H, 4,5$; N, 14,06. 
EJEMPLO 6

10
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Se re p itió  e l procedimiento del ejemplo 5, sus­
tituyendo e l tiad iazo l con ácido l-m e til- l ,2 ,3 ,4 - te tra z o l-  
5 - t io l  para producir e l  ácido $ -(1 -m e til- l,2 ,3 ,4 -te trazo l-5 - 
tiom etil)-7-D -fenilg licilam ido -Delta^-cefem-4-cafboxílico.

El espectro de resonancia magnética nuclear y 
e l bioautógrafo del producto crudo, confirmaron que se había 
obtenido e l compuesto deseados

Siguiendo los procedimientos de lo s ejemplos 3 
a 6, se prepararon los compuestos t ie n ilo  y fen ilo  sustitu í, 
do correspondientes mediante acilación con e l ácido apropia­
do. Es también posib le a c i la r  primero e l ácido 7-amino-cefa 
losporánico y después conducir la  reacción de desplazamien­
to  para s u s t i tu i r  e l  grupo acetoxi con e l grupo t io  apropia 
do. El método p a rtic u la r  de preparación seleccionado no es 
importante.

En resumen, la  patente de invención que se s<3 
l i c i t a  recaerá sobre la s  siguientes:

25

30
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1 7 A 7 6 5  * $ w j S s

1 en donde R  ̂ es hidrogeno o R-CH-C- en donde R y X son según:X . .
se definió antes con un t i o l  de la  fórmula:

s HS-C^ C-Z 6 HS-C^ N

!
Q

en donde Z y Q son según se definió antes, para desplazar 
la  porción acetoxi en la  posición 3 de dicho compuesto de

10 la  fórmula 11; y cuando R  ̂ es hidrógeno, a c ila r  e l  grupo ami
no en la  posición 7 de dicho compuesto de la  formula 11, me
diante reacción con un agente de ac ilac ión  que tiene  por lo
menos un rad ica l constituyente de la  fórmula R-rCH-C-! "X' o

15 en donde R es según se definió antes, y X" es -0-C-H ó-NHRM0
en donde R es según se definió antes.

2. Un procedimiento según la  reivindicación 1
caracterizado por separar la s  porciones protectoras de -C-H

20 0
y R  ̂ cuando están presentes en e l producto fin a l.

.3* Un procedimiento según la  reivindicación 2,
caracterizado porque l a  separación se efectúa mediante hidro
l i s i s .

25 4. Un procedimiento según la  reivindicación 1,
2 ^  3! caracterizado porque el desplazamiento de la  porción

/ ^ce to x i se efectúa a una temperatura en la  escala de 30 a -
10020 en presencia de una base moderada.

/Y
' / / 3. Un procedimiento según la  reivindicación 4,

caracterizado porque la  base es bicarbonato de sodio.



-  14 -

378765 / '
 ̂ . 6. Un procedimiento según una cualquiera de -

la s  reivindicaciones 1 a 5, para preparar ácido 7-D-mandel- 
am ido-3-(1-m etil-l,2 ,3 ;4-tetrazol-3-tiom etil)-D elta^-cefem -

'3

10

18

- 20

4-carboxílico, caracterizado por desplazar l a  porción aceto 
x í  en e l  ácido 7-aminocefalosporánico mediante reacción con
1- m e ti l- l ,2 ,3 ,4 - te tra z o l-5 - t io l , ad iando  e l grupo amino en 
e l ácido 7-amino-'-3-(1-metil-l,2 ,3 ,4 - te t razo l-5 -tio m etil)- 
Delta^-cefem-4-carboxílico re su ltan te  mediante reacción con 
e l  á s te r  formiato de cloruro de D-mandelilo, y separa e l -  
grupo p ro tec to r de foim ilo del ácido 7-(D -2-form iloxi-2-fe- 
n ilace tam ido )-3 -(l-m etil-l,2 ,3 ,4-te trazo lr5 -tiom etil)-D elta^  
-cefeR-4-carboxílico as i obtenido.

-- . 7* Un procedimiento según una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, para preparar ácido 3 -(2 -m e til-l,3 , 
4-tiad iazo l-5-tiom etil)-7 -D -fen ilg lic ilam ido-D elta^-cef em- 
4-carboxilico , caracterizado por desplazar la  porción aceto 
x i en el ácido 7-aminocefalosporánico mediante reacción con
2- m e ti l- l ,3 ,4 - tia d ia z o l-5 - tio , acilando e l grupo amino en
e l ácido 7-am ino-3-(2-m etil-l,3 ,4-tiadiazol-5-tiom etil)-D e^

3 ,ta^-cefem-4- carboxilico resu ltan te  mediante reacción con
e l anhídrido mixto de D -fen ilg lic ina  t-bu tilox icarbon ilo  prc

28

tegida y ácido iso b u tírico , y separando el grupo p ro tec to r 
de t-bu tilox icarbonilo  del grupo a s í obtenido.

8. Un procedimiento según una cualquiera de -  
la s  reivindicaciones 1 a 5, para preparar ácido 3 -(l-m e til-  
^ .,2 ,3 ,4-te trazo l-5-tiom etil)-7 -D -fen ilg lic ilam ido-D elta^- 
cefem-4-carboxilico, caracterizado por desplazar la  porción 
acetoxi en e l ácido 7-aminocefalosporánico mediante reacción 
con 1 -m e til- l,2 ,3 ,4 - te tra z o l-5 - tio l , acilando e l grupo ami­
no en e l  ácido 7 -am ino-3 -(l-m etil-l,2 ,3 ,4 -te trazo l-5-tiom e-

*
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m etil)-Delta^-cefem -4-carboxilico resu ltan te  mediante reac­
ción con e l anhídrido mixto del ácido isobu tírico  y D -fenil 
g lic in a  t-bu tilox icarbonilo  protegida, y separar e l grupo 
pro tector de t-bu tilox icarbonilo  del compuesto a s i obtenido.

9* Un procedimiento según una cualquiera de 
las  reivindicaciones 1 a 5 para preparar ácido 7-D-mandela 
m ido-3-(2-m etil-l,3!4-tiadia3ol-5-tiom etil)-D elta^-cefem - . 
4-carboxílico, caracterizado por desplazar la  porción aceto, 
x i  ená. ácido 7-aminocefalosporánico mediante reacción con 
2 -m e til- l ,3 ,4 -tia d ia z o l-5 -tio l, acilando e l grupo amino en 
e l ácido 7-am ino-3-(2-m etil-l,3!4-tiadiazol-5-tiom etil)-D el, 
ta^-cefem-4-carboxilico resu ltan te  mediante reacción con el 
á s te r  formiato de cloruro de D-mandelilo, y separando e l gru 
po formilo pro tector del ácido 7-(D -2-form iloxi-2-fenilace- 
tam ido)-3-(2-m etil-l,3 ,4-tiadiazol-5-tiom etil)D elta^-cefem - 
4-carboxílico a s i obtenido.

10. Un procedimiento según una cualquiera de 
la s  reivindicaciones 1 a 9. caracterizado por hacer reac­
cionar el producto asi obtenido con una base seleccionada 
para proveer una sa l carboxilato farmacéuticamente acepta­
b le .

.11. Un procedimiento según una cualquiera de 
la s  reivindicaciones 1 a 9) caracterizado por hacer reac­
cionar el producto as i obtenido con un ácido seleccionado 
para proveer una sa l ácida de adición farmacéuticamente -

12. Un procedimiento según la  reivindicación 9 
caracterizado por la  etapa de hacer reaccionar e l ácido 7- 
D-m andelam ido-3-(2-m etil-l,3;4-tiadiazol-5-tiom etil)-Delta^- 
cefem-4-carboxilico con acetato de sodio-para proveer e l 7-
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D -m andelam ido-3-(2-m etil-l,3;4-tiadiazól-3-tiom etil)-D elta^-
cefem-4-carboxilato de sodio correspondiente.

13. Se re iv indica por último como objeto sobre 
e l  que ha de recaer la  patente de invención que se s o l ic ita  
"UN PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE CEFALOSPORINAS DE 
3-MERCAFT0TIAZ0L 0 MERCAPTOTETRAZOL".

la' presente memoria descrip tiva  que consta de d iec ise is  pá­
ginas mecanografiadas.

Todo conforme queda descrito  y reivindicado en

10 Madrid, 1? de a b r il  1.970 
BERNARDO UNGRIAp.p .
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