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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION Di DERIVADOS DEL
ACIDO T-AMINO-CEFALOESPORANICO.— . i

ollvitants CIBA-GEIGY A.G., entidad su?tza, residente en

Suiza,.-

Bagilesa,

Eh la patente francesa Nr. 1.463.651 se descri- '

ben derivados terapéuticamente activos del éci&o

cefaloespordnico de férmula
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| temente antibidtica son aquellos de férmula I

enlazado & través de un dtomo de carbono con el azufre, que

lazados a través de carbono, 0 juntos un resto hidrocarburo bi-

- los restos heterocielilo monociclicos de cardcter aromdtico

CTEY54687

en la que Ry ¥ R, %ienen el significado indicado abajo y don=-

de R3, entre otros, es un grupo mercapto heterociclicamente ete-

rizado., Se ha descubierto shora que compuestos de eficacia fuery

2 ] _ -' .
- / \ 1,
N= C——.C co-m{-tle -cl:H _ FHZ .
COOH '

en la que R3 es un resto heterociclico de cardcter aromdtico

contiene como minimo 2 dtomos de nitrégeno y demds otro hete—

rodtomo del grupo compuesto por nitrégeno, oxigeno y azufre.

En la fdrmula I de arriba son Ry ¥ R, iguales o diferentes; silg
nifidan hidrdgeno o restos de hidrocarburo monovalente, en caso

dado sustituidos, o restos heterociclilicos monovalentes, en- .
valente, en caso dado interrumpido por heterodtomos y/o susti-

Restos hidrocarburo monovalentes, en caso dado sus~
tituiﬁps son, an%e todo, los restos de alquilo -inferior, 105
restos arilo o. aril-alquilo inferior mono- o dicielicos, espe~
cialmente los restos monociclicos, tales como %Enilo, tolilo o
bencilo, en caso &ado sustituidos; restos heterociclilicos mo-
novalentes, en caso dado sustituidos, Rl o R2 son, por ejemplo
los restos heterociclilicos mono- o diciclicos, o los restos
heterociclilo-alquilo inferior, preferentemente aquellos con

5 - 6 dtomos de anillo y hasta 3 heterodtomos, especialmente

con 5 - 6 dtomos de anillo y son diomo de azsufre, oxigeno o ni-
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~por'ejemplo, uno o varios grupos funcionales, iguales o dife~

é&<@ B2
-3t L=

trégeno, tales como ‘tienilo, furilo, piridilo, picolilo, pi-

rrilo o correspondientes restos heterociclilo-alquilo inferior)
tales como tenilo, furfurilo, piridil{2)-metilo.
Sustituyentes de éstos restos hidrocarburo alifédti-

cos o anillos aromdticos, aralifdticos o heterociclicos, son,

rentes tales como grupos hidroxilo, grupos alcoxi inferior o
alquilo inferior-mercapto, grupos carboxilo libres o esterifi-
cados, grupos amino, grupos nitro, grupos cieno o carbonilo, y|
especialmente dtomos de haldgeno o grupOSvtrifluormetilq, ¥, en
el caso de los anillos, también grupos alquilo inferior. |
Restos hidrocarburo bivalenxeg, en caso dado susti-
tuidos son, por ejemplo, los restos,aliféticos, cicloaliféticoﬁ
o aralifdticos, saturados o insatruados, tales como los restoé.l‘
bivalentes enlazados al oxigeno de correspondientes aldehidos;
cetonas o amidas de 4cido, especialmente restos hidrocarburo
alifdticos o cicloalifdticos, saturados o inaaturaaoé, biva=
lentes en caso dado interrumpidos por hetefoétomos; taleé
como nitrégeno, oxigeno y/o azufre, y/o sustituidos por grupos.
funeionales, por ejemplo, por #tomos de halégeno, grupos ni-
tro o amino, tales como restos de alquilideno, alquenilideno,
cicloalquilideno o'cicloalquenilideno, ante todo aquellos con
1 - 8, especialmente 1 - 6 4tomos de carbono, tales como meti- |
leno y metileno sustituido por 1 4 2 restos de alquilo inferiox
0 alguenilo infe;ior, por ejemplo alilideno, etilideno, isopro-
pilid;no, butilideno, ciclopentilideno, ciclohexilideno o res-
tos hidrocarburos alifdticos saturadcs o insatruados, bivalén-
tes sustituidos por restos arilo, tales como los restos fenil-

alquilideno o fenil=lguenilideno, pudiendo también estar sue- |

tituidos los restos arilo, por ejemplo, por uno o varios gru~
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pos de alquilo. inferior alcoxi inferior, nitro o amino y/o

. 4tomos de halégeno especialmente un resto bencilideno o feni-

lanilideno sustituido, en caso dado, como arriba indicado.

Preferentemente significan Rl ¥y Ry hidrdgeno o un

- grupo alquilideno con 1 - 6 dtomos de carbond.tal cono arriba

mencionado, o bencilideno, en caso dado sustituido, especisl-

menté por &tomos de haldgeno, grupos alquilo inferior'o grupos
alcoxi inferior o grupos nitro.-Ademds ppéde sigpificar Ry
especialmente hidrdgeno y Ry, restos de aluilo inferior, feni~

lo, fenil-alquilo inferior o restos heterociclilicos de 5 - 6

i. miembros, que pueden estar sustituidos como arriba indicados.,

El resto heterociclico R3 rmestra 5 a 6, preferente-

mente 5 dtomos de anillo, puede estar sin embaigo enlazado

con el snillo bencénico condensado g €l. Ambos anillos pueden

estar sustituidos por restos hidrocarburo alifdtico, o'arométi»

cos, -especialmente restos alquilo inferior, tales como meti-

1o, etilo, propilo, isopropilo, npbutilo, isobutilo, terc.-bdtl

10,.restos de aiquilo inferior-tio, restos cicloalquile, ta-
les como ciclopentilo, ciclohexilo, o por restos arilo, tales
como fenilo o fenilo sustituido, por ejemplo, por fenilo sus—
tituido pér 1 o varios grupos nitro o dtomos de haldgeno, o
grupos alquilo inferior o alcoxi inferior, o por tienilp,
especialmente-tienilo(z). Como ejemplos del resfé heterocicli~-
lico sean mencionados: .‘ )
1H-1,2,3-triazol-5-ilo, 1,3,4-triazol-2-ilo, 5-metil-1,3,4-
triazol-2-ilo, 1H-1,2,4-triazol-5-ilo, l-fenil-3-metil-1H-1,2,
4-triazol-5-ilo, 4,5-dimetil-4H-1,2,4-triazol~3-ilo, 4-fenil-
4H~1,2,4~triazol-3-ilo, 1H-£etrazol—5-ilo, l-metil-ILH-tetra-
z01-5-il0, l-etil-lH-tetrazol-5-ilo, l-n-butil-lH~tetrazol-5-
ilo, l-isopropil-lH~tetrazol-5-ilo, 1—n—butil—1H-tetrazol—5~
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lz—metiltio-1,3,4-tiadiazol~5-ilo, 2-etil~1,3,4~tiadiazol=5-ilo,

495507

-5 -
ilo, l=-ciclopentil~lH-tetrazol=5~ilo, l-fenil-~lH-tetrazol-~5~

ilo, l-p-clorofenil-IH-tetrazol-5-ilo, 1,2,3-tiadiazol-5-ilo,
1,3,4-tiadiazol~-2-ilo, 1,2,4-tiadiazoi~-3-ilo, 1,2,4-tiadiazol-j-
ilo, 3-metil-1,2,4~tiazol~-5-ilo, 2-metil-1,3,4-tiadiazol-5~ilo,

2-n-propil-l,3,4-tiadiazol~5-ilo, 2—isopropil~1,3,4-tiadiazol—§~
ilo, 2-fenil-l,3,4~tiadiazol-5=ilo, 1,2,4-oxadiazol-5-110; 1,2, 3-
oxadiazol=-5=ilo; 1,3,4-~oxadiazol-5~ilo, 2-metil-l,3,4~0xadia—
201l~5=-ilo, 2~etil~l,3,4-oxadiazol=~5~ilo, 2-fenil—l,3,4—oquiazol—
5-ilo, 2-p-nitrofenil-1l,3,4-oxadiazol~5-ilo, 24}19n11(217L1,3,J—
oxadigzol-5~ilo, tiatriazol-5-ilo, asi como correspondienteé.
restos con 6 dtomos de anillo,

las sales de los nuevos compuestos son sales metéd-
licas, ante todo aquellos de metales alcalinos y alcalinotérreés
de aplicacldn terapdutica, tales como sales de sodlo, potasio, |
amonio, calcio o seles con bases orgénicas, por ejemplos trieti-
lamina, N-etilpiperidina, dibenciletilendiaemina, procaina, dii-
sopropilamina, etanolemina. Si el grupo R,y es bdsico, se pue-
den formar sales internas. C

ﬁos nuevos compuestos presentan un efecto antibacte-
rial especialmente bueno, Son activos tanto contra hacterias
gram~-positivas como ente todo contra las gram-negativas, por
ejemplo contra Staphylococcus aureus, resistente .a la penicili-

na, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Salmonella typhoSé

[=]

y Bacterium proteus, tal como se demuestra también el ensayo co

enimales, por. ejemplo ratones. Se los puede utilizar por lo tant
to para la lucha contra infecciones ocasionadas por tales mi-
croorganismos, ademds como aditivos a los piensos, para la

conservacidn de agentes comestibles o como agentes desinfectan—

tes. Bspecialmente valiosos son los compuestos en los cuales
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el resto acilo en la posicidn 7 es un resto ciamacetilo, metil-

cianacetilo, fenileianacetilo, p-clorofenilcianacetilo o tie-

z0l-5-i10 en caso dado sustituido en la posicién 2.
Ios compuestos que muestren un grupo alquilideno se

pueden emplear también como productos intermedios para'ia oblen

cidén pura de los compuestos con el resto cianacetilo sin susii%:;

tuir, ya que 21 grupo alquilideno se puede disociar hidrolitiéé%.'

mente en medio acuoso, especialmente a temperaturs mds elevada
y con pH alcalino.
Los nuevos compuestos se obtienen, si un compuesto

de la férmule II

N .
NHé——-CH———-«?H C?é 1,
¢ ——N ¢~——CH,—R :
o” N ©l
COOH

o un éster o una sal de este compuesto se hace reaccionar con
un agente acilante, que contiene el resto acilico de la f£érmu-

la Ia,

Si se desea, un compuesto obtenido de la férmula I,
donde Rl y R2 repre s entan ambos hidrdgeno,'se hace reaccionar

convenientemente en presencia de catalizadores, con un sldehi-

nil(2)=-cianacetilo y Ry un resto tetrazol~5-ilo 0_1,3,4-tiadié; -

-

do, cetona o nitrilo, ¥y 8i se desea, un gruﬁo'éster eventual-
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~ son conocidos o pueden ger preparados por métodos en Si cono-

mente presente se disocia, y si se desea, los compuestos ob-

tenidos se convierten en sus sales metilicas, tales como alca-
linas. 0 alcalino-térreas, o sales con amoniaco, 0 bases orééni-
cas, o de las sales obtenidas se férman los grupos carboxilicog
libres o eventualmente las sales internas,

Ios compuestos utilizados como sustancias de partida

cldos.

Ios compuestos de la férmula II se obtienen por éjemd
plo haciendo reaccionar dcido 7~aminocefal§esporépico respectid
vamente sus sales con un tiol, o respectivamente su sal; tame
bién se pueden obtener haciendo reaccionar los deidos T-acilami-
no-cefaloespordnicos, donde "acilo" significa el resto acilo
de un 4cido carboiilico arbitrario,fpor ejemplo,;écetilo,~pro—
pionilo, pentanoilo, hexanoilo, fenilacetilo o el resto éminq-
adipoilo (en cuyo casgo el producto de partida es cefaioegpori- '
ne C) con un tiol o bien su sal, y disociando el resto N-aci- ‘
lico, por ejamplo; como descrito en la patente francesa
1.394,820. La reaccidn con tiol se efectia como en la paten%e’
belga 617.687 en un disolvente inerte, tal como un alcohol,'
éter, cetona, amida, N,N-disustituida, por ejemplo, dimetilfors
mamida, dimetilacetamida, al emplear sales preferentemente en
agua ¢ en un disolvente inertg misciblé'con agua 0 en uneg Wee
cla de agua y uno de estos disolventes, por ejempld, acetona, |
metanol, etanol, dioxano, tefrahidrofurano o sus solucioneé
acuosas, preferentemente en acetona acuosa. la temperatura
de reaccidén asciende a 4 15 - 709C, preferentemente 40 - 602, |
El pH de la solucidn se mantiene preferentemente entre 5,0 j;:_j

7,5.:.51 es necesario se adiciona un tampdn, por ejemplo, un

tampdn de fosfato o acetato sddico o, cuando el compuesto se
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emplea en forﬁa de una sal de metal &lcalino, por ejemplo,
dcido acético,

Como sales metdlicas de los tioles se empiean espe~
cialmente las sales de metal alcalino, tales como la sal sddi-
cay potésiqa.ALas sales se puedén obtener, por equblo; por
reaécién'del tiol con carbonatos, bicarbonatos o hidrdéxidos de
los metales alealinos. e

. Esteres de compuestos de fdrmulg IT son. aquellos en-
los cuales el grupo carboxilo estd esterificado en la posicidn

4 del anillo dihidrotiazinico. Como el grupo éster, cumvin e=

 necesario o deseado, los £steres que se pueden disociar fdcil-

mente, por ejemplo, solvoliticamgnte; hidrogenoliticamente,

-reductivamente o por intercambio nucledfilo o fofoliticamente

al dcido carboxilico libre.

Reductivamente, por ejemplo, por tratemiento con hi-

| drégeno naciente, se pueden transformar en el grupo carboxilo

libre, por ejemplo, ciertos grupos carboxi esterificados, espe-

' ¢cialmente grupos de carbo-alcoxi inferior en los cuales el al-

quilo inferior en la posicidn ﬁ; contiene dtomos de halégeno,

especialmente dtomos de cldro, y en especial el grupo carbo-2,2

2-tricloroetdxi, asi como el grupo carbo-2-yodo-etoxi. Se pue-

den transformar en el grupo carboxilo libre en forma en si co-
nocida, preferentemente, al tratar con hidrégeno naciente, bajo
condiciones dcidas o neutras, por ejemplo con c¢cinc en presenbia'

de un £eido aleano inferior —carboxflico adecuado, tal como

4cido acético, especialmente fgecido acético ligeramente diluido,

por ejemplo, al 90%, o con una sal metdlica fuertemente reduc—
tora, tal como acetato de cobalato II en presencia de medios
aCu0808e

Un grupo carbo-alcoxi inferior, en el cual el alqui-
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del mismo con un agente de sililizacién adecuado, tal como

lo inferior en la posicidn of estd poliramificado y/o en la
posici&ncx contiene restos de cardcter aromdtico, tales como
grupos hidrocarburo aromdticos,. en cago dado sustituidos, por
ejemplo, restos fenilo, o grupos heterocfclicos de cardcter
érqméticos, tales como el grupo 2-furilo, por ejemplo, el grupa
carbo-terc.-butiloxi, asi como el grupo carbﬁ-terc.-pentiqui,
o el grupo carbodifenilmetoxi o el grupo cgrbo-z-furfuriloxi, _
sl como un grupo carbo-cicloalcoxi donde éicloalquilo signifi-
ca un resto policiclico, tal como el grupo carbo-adamantiloxi,
se puede transformar en el grupo carboxilo libre mediante tra-
tamiento con un agente dcido adecuado, tal como un deido carbo-
x{lico orgdnico fuerte, preferentemente un 4cido alcano infe—-
rior-carboxilico halogenado en primer lugar el dcido trifluorad
cético,
| Grupos carboxilo esterificados,transformables con
facilidad bajo condiciones benignas en el grupo carboxilo li-
bre, son los grupos carboxilo sililizados asi como estaniliza-
dos. Esgtos son grupos que se pueden formar al tratar compues-
tos con grupo carboxilo libre, tales como sales, tales bomo ,

las sales de metal alcalino, por ejemplo, las sales sddicas

un haluro trialquilo inferior-gililico, por ejemplo, ei cloru~
ro trimetilsilflico, o una N-(tri-alquilo inferior-silil) -
N-Rg-N-R,-amina, donde R, significa un dtomo-de hidrégeno

0 un grupo alQuilo inferior y Rh significa un dtomo de hidrd-
geno, un grupo alquilo inferior o um grupo tri-alquilo inferioz-
sililo (véase, por ejemplo, patente britdnica Nr. 1.073.530),
0 con un agente de estanilizacidn adecuado, tal como un 6xido

de' bis=(tri~alquilo-nferior-estafio), por ejemplo, éxido de bis-

(tri-n-butil-estafio) un hidrdxido de trialquilorinferior—estaﬁo,
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| 67/17107). los productos de partida arriba mencionado con gru-

pos carboxilo. sililizados o estanilizados se pueden transfor-

ejemplo, tal como uno con 4cido carbdnico monoesterificado,

tico, 0 con dcidos alcano inferior, poliramificados, -tales co-

o segig el método de los ésteres activados, por ejemplo, p-ni-

‘trofenol, pentaclorofeno, tiofenol o segin el método azida u

s/

-'por ¢jemplo, el hidrdxido trietil-estafioso, un compuesto tri-

‘- estafioso o tetra-alquilo inferior-estafioso, o un haluro tri-al

quilo inferior-estafioso, por ejemplo, el cloruro tri-n-butil-e

tafioso (véase por ejemplo la publicacién de patente holandesa

mar en los compuestos deseados con grupo carboxilo libre, por
e jemplo, médiante tratamiento con un agente cededor_de hidrdgeT
no, preferentemenfeAneutro, eSpecialmente agua, 0 un alcohol,
tal como alcanol inferior, por ejemplo, etanol. =

Ia acilacidén con el resto acilico Ia se efectia por
ejemplo mediante un haluro de dcido, por ejemplo cloruro de

decido o bromuro de deido, ¢ un anihidrido puro o mixto, por

por ejemplo, monoésteres de arilalquilo inferior o alguilo
inferior, tales como dcido benciloxicarbénico, ctoxicarbdénico

0, preferentemente con dcido acético que muestra uno o varios

grupos atraedores de electrones, por ejemplo, deido triclqroacé'

mo dcido pivdlico o dcidos alcano- o'arensulfdnico, por ejempld
deido metanosulfdnico o decido toluenosulfdnico o con el 4cido
libre mismo en presencia de un ﬁgente de condensacidn, tal comg
de un N,N—carbonilditriazdl, de un reactivo isoxazdlico, de un

carbodiimida, por ejemplo, del carbodiimida diciclohex{lico,

otros métodos, tales como son conocidos en la sintesis de los

péptiﬁos .

alduilo inferior-alcoxi inferior-estaﬁoso, tetraalcoxi inferiory-

Cowo. aldelidos, cebonas o nitrilos son de mencionar,
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por ejemplo, aquellos de cardcter alifftico, tales como formal-
dehido, acetaldehido, acetona, metiletilcetona, atilbufiiceto-
na, ciclopentanona, ciclohexanona, ciclohentanona, acetonitri-
10;’tricloroacetonitrilo o trifluoracetonitrilo, o aquellos de
5. cardcter aralifdtico o aromdtico con un mfximo de é anillos

que en caso dado pueden estar sustituidos como arriba indica-

do, por ejemplo, benzaldehido, p-clorobenzaldehido, p-nitrobén;
zal@ehido, cinambnoaldehido, salicilaldehido, anisaldehido,
vanillina, acetofenona, benzofenons, p~dxiacetpfenona, fenil%-
10, acetonitrilo, benzonitrilo o nitrilo cindmico.
Como catalizadores para la reaccidn con los compues-

" tos carbonilo entran en consideracidn ante todo las sales es- .

pecialmente los acetatos de amoniaco o aminas, por ejemplo,

acetato aménico, acetato amilaminico, acetato piperidinico gée«
15, tato trietilamdénico, Dowex~3 (base libre y sal de dcido acéti-
co), ademds 1los compuestos que simultaneamente muéstran grupos
dcidos y bdsicos, por ejemplo, p-aminofencl. Como catalizado-
res se pueden emplear ademds las sales de ios compuesfps de-.
férmula IIi, donde COR4 significa el grupo carbpxilﬁ, con las
20. bases mencionadas.

Preférentemente se emplean aquellos productos de pare
tida que conducen a los productos,finales mencionados como es-—|
pecialmente eficaces. , '

Ia invencidn se refiere también a aquellas formes.
25. de ejecucidn del procedimiento segin las cualés se parte dé:
- un ccmpuesto que: se obtiene en cualquier etapa del prdcedie

miento como producto intermedio y se realizan las etapas del
procedimiento que faltan, o el procedimiento se interrumpe en

cualquier etapa, o en las cuales los productos de partida se

30. forman bajo las condiciones de reaccidén, o en las ocuales los cqm-
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sus sales,

Los nuevos compuestos se pueden emblear_comO'medica—

_nmentos, por ejemplo, en forma de preparados fermacéuticos. Es-

tos contienen los compuestos en mezcla con un excipiente orgd-
nico o inorgénico, sdiido o liguido, farmacéutiéo, ademds
para aplicacidn enteral, topicai o parenteral. Para la forma=
cidn de los mismos entran aquellas sustancias é% consideracidn
que no reaccionan con los nuevos compuestos, ta}es como, - por
ejemplo agus, gelatina, lactosa, fécula, alcohol estearilico,
estearato de magnesio, talco, aceites vegétalesi alcoholes
bencilicos, goma, propilenglicol, polialquilenglicoles, vase-
Jina, colesterina u otros excipientes medicinales conocidos.
Los pfeparados farmacéuticos se pueden presentar, por ejemplo,
como tabletas grageas, ungiientos, cremas, cépsylas 0 en forma
1{quida como soluciones, suspensiones o emulsiones. En caso
dado estardn esterilizados y/o contendrdn adyuvantes, tales
como egentes de conservacidﬁ, estabilizacidn humectasidn o

emulsidn, facilitadores de la solucidén o sales para variar la |

‘presidén osmética o tampones. Asimismo pueden contener otras

sustancias terapéuticamente valiosas., los preparados se obtie-
nen segin métodos usuales. ; s

Ia invencidn se describe en los ejempios siguientes,
Ias temperaturas se indican en grados centigrados.

En el gfomatograma de capa delgada en gel de silice
se emplean los siguientes sistemas:

Sistema 524 = n~butanol-dcido acético glacial-ague

(67:10:23)

'Sistema 1014 = n-butanol-piridina-4cido acético

glacial-agua (42:24:4:30)
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_ do, en 10 ml de tetrahidrofurano se enfria, bajo buena agita-

se ajusta a un pH de 2,5 se agita y las fases se separan.

~co y se filtra a través de una columna de 8 de gel de silice

s T . By i o) a
é%}ﬁ ISR
- 13 - i ‘fq,,v- « -

Sistema 1024 = éster acético.metil-etil-cetons—

decido férmico~agua (50:30:10:10).
Las manchas se hacen visibles con spray de yodo.
EJENMPLO 1 ¢

Una solucidn de 0,94 g de decido cianacético seca-.

L]

cidn, a -502C, y se mezcla bajo nitr&geno, con 1,5 ml de trie
tilamina y 1,2 ml de cloruro tricloroacetilico. Bajo sgita-
cibén se deja continuar la reaccidn curante 15 minutos a -509C
Manteniendo esta temperatura se agrega entonces una soludidn
previamente enfrieda de 1,5 g de dcido T-amino-3-(2-metil-l,3
4~tiadiazol=5-iltio)-metilcef-3~em-4~carboxilico y 2,5 ml de
trietilamina en 25 ml de eloruro metilénico absoluto y a con=~
tinuacién se agita min durante 15 minutos & -509C y Gurante 30
minutos a -209C bajo nitrdgeéno. Deépués se agita la solucidn
de reaccidn con 20 ml de fosfato difcido mono potdsico acuom
so al 10%. Las fases se separan y la fase acuosa se extrad
an con 50 ml de éster acético. Lés fases orgdnicas se lavan
doslveces, cada una con 50 ml dg tampdn de fosfato 1-M del
pH %. Se recubren entonces las soluciones acuésas reunidas

con 150 ml de éster acético, con deido clorhidrico ailuido

La fase inferior se satura con sal comin y se extrae ulteriors
mente con otros 100 ml y después con 50 ml de éster acético. |
Las fases orgdnicas se lavan sucesivamente con 2 veces 5 ml

de solucidn de sal comin saturada, se seca com sulfato sddi-

(# 20 mm) y se evapora. El residuo se frota con poco éster

acético secado, el producto insoluble se filtra en vacio'y

mediante 'o{ ~etilhexanoato se transforme en le sal sédica cris-
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talina del deido T-acianacetilamino-3-(2-metil-l,3,4~tiadiaso]

5=-iltio)-metilecef=-3~em~4=carboxilico. Ia sal sdédica no pre-

senta un punto de fusidn neto, sino que se descompone a aproxi

madamente 2152 bajo coloracién parda. El dcido libre funde a

146 - 1472 (en tubito de vacio, bajd-descomposiidn). En el es-

pectro UV es il‘méx = 272 mm (€ = 13500); Z;L? io = =352 + 1}
(c = 1,02 en agua). :

En el cromatograms en placa delgade sobre silica-
gel es Rf52A = 0,363 RflOlA = 0,543 Rflo2A = 0,68; Rf en
éster acético - deido acético gleial (9:1) = 0,14.

~El compuesto muestra una elevada acti&idad contra
los microorganismos gramSpositivos y gram-nefativos, tanto.
en administracién parenteral como también en aplicacién pe-
roral. En emsayos in-vitro (ensayo de dilucién) con Staphilo~
coccus eureus se encuentra la concentracidn inhibidora minimo
(MIC) a 0,01 a-lz/ﬁ; con gérmenes grem-negativos, tales como
E, Coli, Klebsiella pneumonias o Salmonella tuphosa se encuen:
tfa €1 MIC en el ensayo de dilucidn de 0,1 a 0,5.

El deido T-amino-3—(2-metil~l,3,4-tiadiazol-5-iltio
metilcef-3-em~4=-carboxflico empleado como producto de parti-
da se puede obtener como sigue: _ ‘

l.~ Acido 7-( D-s-aminoadipoiiamino)43_-(2-met11—

1,3,4~%iadiazol~5~iltio)-mmetilcef-3-em-4~car-

boxilico,

En unn solucién de 6,42 g de sal sédica del decido
7a(p-5-aminoadipoilamino)-cefaioesporéico en 112 ml de tam-
pén de foufato del pH 6,4, se suspenden 2,4 g de 2-metil~l,
3,4-tiadiazolin-5-tiona, Después se ajusta mediante adicidn,

gota a gota, de solucidn 2-N de carbonato sédico, bajo inten-

"sa agitacién, el pH a 6,6 y se calienta bajo nitrdgeno duran=-

) —
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te.ﬁ horzs a 602C. Se enfria, se separa por filtracidn &
través de una frita de vidrio G4, el filtrado se mezcls bajo
buena agitacidn con 1,25 litros de acetona‘y‘se deja reposar
durante varias horas a ~152. El precipitado formado se fil-'
tra por succi&n'y se lava con acetona. La sal asf{ obtenida
del 4cido T-(D=5-amincadipoilamine )=3-(2-metil-1,3,4~tiadiazo
5~-iltio)-metilcef~3-em~4~carbox{lico muestra al'calentarse
en tubitos de caleid a partir de 1852 una coloracidén marrén
inicial, sinteriza a unos 250¢ y se descompone a unos 2702,
En el cromatograma de caps delgada en gel de silice es el
Rfjo1s = 0,22 (Ceporina : 0,28). .
2.~ Acido T-amino=3~(2-metil-l,3,4-tiadiazol-5-~
iltio)metil-cef-3«em—4~carboxilico.

6,21 g de la sustancia obtenida bajo 1, secada ex-

- haustivamente se suspenden en 366 ml de cloruro metilénico

absoluto y se meécla con 4,86 ml de piridina absoluta y 11,2
m). de trimetilclorosilano. La suspensidn se agita intensa~
mente durante 2 horas a 302C bajo nitrégeno. Después de agre-
ger 12,2 ml de piridina se enfria la solucién de reaccidén a
=202 y en porciones se mezcla con 100 ml de una solucidn al
8% de pentacloruro de fosforo en cloruro metilénico (tempera-
furae interior no superior a -102). Ia solucidnAlechOSa-se agi

ta durante otros 40 minutos a unos -122C, Después de volver

" a enfriar a -209 se vierten en porciones 146 ml de metanol

absoluto con lo que la temperatura interior sube a -109, He

deja terminar de reaccionar durante 30 minutos a esta tempe-

ratura y durante otros 30 minutoé a +25¢2, |
Para la hidrélisis se agregan 18,25 ml de 4cido

férmico acuoso al 50% y el pH se ajusta a 2,0 mediante adi-

cidn de trietilamina (aproximadamente 11 ml), Se agita duran-

te 45 minutos & temperatura ambiente con lo que se forma un
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- precipitado fino. Después se djuste el pH mediante ulterior

deido 7-amino—3-(2-metil—1,3,4-tiadiazol—5-iftio)—metilcef43—

ve @ reajustar mediante ulterior agitacidén y enfriamiento me-

-diante goteado de 4cido fosfdrico acuoso monomolar, el pH a

adicién de trietilamina a 4,0 y la mezcla de reaceidn se de-
ja durante unas 2 horas en el baflo de hielo. Fl precipitédo
ge separa por filtracidn en vacio, se lava con poco égua, deg-

puéé con metanol y finalmente con &ter. Se obtiene asi el

em-4-carboxilico. Este no posee ningin punto de fusifn exac-
t0 gino que se tifle de color marrdn a partir de 1802C y se
descompone a unos 220¢eC,

En el cromatograma de capa delgada en gel de silice
es el Rfyq. 4 = 0,35 (Ceporina : 0,28)3 Rfgp, = 0,18 (Cepori-
na : 0,09).
' SJENPIO 2
8) . 24 g de cinc cristalizada del dcido 7-(D-5-sminoadi

poilamino )=cefzloespordnico se suspenden en el tubo de la cen

trifuga en 240 ml de agua. Después se agregsn, bajo intensa
agitaci&n y control de pH en pecucfias porciones una solucién
acuosa al 30% de sulfuro sddico. En el transcurso de 25 - 30
minutos sube el pH de la solucidn rdpidamente de 4,7 hasta
unos 8,5 3 desﬁués lentamente hasta mds de 9, Tan pronto
como el pH en aproximadamente 9,4 vuelve a subir rdpidamen-
te, se termina la adicidn (consumo unos 34 ml de solucidn

de sulfuro sédico). Ia solucién de reaccién se enfria hacia

el final de la operacidén en el bafio de hielo. Después se vuel- .

6,7. Se centrifuga durante 15 minutos a 2000 rpm y se obtie=-
nen 235 ml de decantado amarillo. El sedimento blanco se agi-

ta en 100 ml de tampdn de fosfato del pH 6,4 y se centrifuga|

de nuevo (decantado amarillo claro, 115 ml). En los decanta-



dos Feunidos se introducen, bajo buena agitacidn, 10,4 g de 2-

[+

metil-l, 3,4-tiadiazolin~-5~tiona y el pH se ajusta a 6,6 mediant
adicidén en porciones de solucidn 2-N de carbonato éddico (unos
23 ml). Despuds se calienta durante 6 hotas bajo hitrdgeno a
5e 609, la mezcla de reaccidn enfriadae se filtra a través de una
frita de vidrio G4, se mezcla bajo intense agitacidén con 4,4
litros de acetona y se deja reposar durante varias horas a =159,
El precipitado, la sal sddica del 4cido 7—(D-5-amiﬁoadipoilamin%)-
3-(2-metil~1,3,4~tiadiazol-5~iltio)~metilcef=3-em~4~carbox{licol,
10. se aisla en la forma descrita en el ejemplo 1 bajo 1.
a) 6 g de sal de cinc cristalizada del Zeido 7T=(D=5-ami-
noadipoilamino )~-cefaloespordnico se suspenden en un tubo de cen-
trifuge en 60 ml de agua. Despuds se. agrega bajo intensa agi-
tacidn y control del pH una solucidn al 15% de fosfato tripoté->
15, sico en pequeflas porciones, nauta que se haya alcanzado un pH ie
9,45 "(aumento del pH como bajo a)). Mediante feido fosférico
monomolar ‘se vuelve a reajustar el pH a 6,7 y se centrifuga
como descrito bajo a).

En los decantados reunidos (74 - 30 ml) se introducen
20, 2,6 g de 2-metil-l,3,4-tiadiazolin-S—tiona y el pH se ajusta
mediante solucidn 2-N de carbonato sédico (unos 11 ml) a 6,6.

Después de calentar durante 6 horas a 60¢C bajo. ni-
trdgeno, filtracidén a través de una frita G4 y .adicidn de
1,4 litros de acetona se obtiene como precipitado la sal po-
25, tdsica del dcido 7-(D—5-am1noad1p01lam1no)-3-(2-met11-1 354~
$1a201-5~i1ti0 )-metil-cef-3~em-4-carboxilico. '

Este muestra en el cromatograma de capa delgada en

gel de silice en el sistema 101A el mismo valor Rf como la

sal sddica.

30. ‘ En forma andloga como se ha descrito en el ejemplo 1
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deido 7—cianacetilamino-3~(1—metil—tetrazol—5-iltio)-metilcef—}
,-em-4-caiboxilico, 3 . :

" En el espectro UV es & nax = 268 mm (&= 115150) s (T %0 =
| 4222 + 12 (o = 0,99 en agua) . . - '

4acétlco-éc1do acético glacial (9: 1) = 0,37,

~metilcef-3-em-4~carboxilico.

do acético glacial (9:1) = 0,18.

L E156457

Se pueden obtener los siguientes compuestos y sus sales sddicas:

En el cromatograma en placa delgada gobre silica--
gel es Rf52A = 0,28 ; RflOlA = 0,543 RflOZA = 0,76 $ Rf en
éster acético- deido acético glacial (9:1) = 0,19.

Acido 7—cianacet11am1no-3-(3*met11—1 2, 4-tiad1azol-5-
11tio)—metllcef-3—em—4—carboxilico.
Fn el espectro UV es () nax = 274 m (€ = 14.750 )3 [7817%0 3
~32 + 19 (¢ = 0,99 en agua). .

En el cromatograma en placa delgada sobre silica-

gel es Rsz.a =0 47; Rfygy, = 0,623 Rfyg0 3 = 0,94 s Rf en ésten
deido T~cianacetilamino—3—(2-metilti o—l,3,4—t1adiazol— -11t10)

: | _ : _ . 20
En el espectro WV es ¢l =274 nm ( £ = 13.500); [ET D

~79¢ + 1¢ (¢ = 0,95 en agua). En el cromnatograma en placa del-
14 = 0497 Thhgpy =
0,78; Rf en éster acético-deido acdtico glacial (9:1) = 0,30,

gade sobre silicagel es RfGRA = 0,403 Rf

Acido T-cianacetilamino-3-(2-metil,3,4~oxadiazol-5—
1lt10)-met11cef-3—em-4—carboxillco. En el espeetro UV es E\
= 268 nm ( £ 10.500); @57 p = =97¢ + 12 (¢ = 0,9 en agua).
Tn el cromatograms en placavdelgadé sobre silicagel es Rf52A
= 0,273 Rf 014 = 0,383 Rf, 004 = 0165; RT en éster acético-deoi~

Acido 7-cianacetilamino-3~(1,3,4~tiadiazol-5-iltio)
metl1cef-3-em-4-carboxillco.

Envel espectro es o max = 270 mm (& = 13,150); ZEL? D = =149
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‘= 0,44, R en éster acético - deido acdtico glaciai (9:1), dis-

i 10 (c = 1,04 en agua). _
En el cromatogramé én placa delgads sobre silicagel es RfSZA»
0,315 Ry, = 0,475 REy5y = 0?68; Rf en éster acético - ﬁcif
do acético glacial (9:1) = 0,21, ' _

Acido T-cianacetilemino-3-(-metil-l,2,4~triazol-5-
iltio)-metil-cef~-3-em~4~carboxilico,
En el espectro es Amax = 267 nm (£ = 9900); é’-{] %o= =119 ¥ 19
(¢ = 1,0 en agua).
En el cromatograme en placa delgada sobre silicégel es RfSZA
= 0,313 RflGlA = 0,453 RflOZA = 0,57; Rf en éster acético -
deido acético glacial (9:1) = 0,1.

Acido T-acianacetilamino~3—(l-metil-tetrazol~5-iltio)
metileef-3~em=4~carboxilico., .
En el espectro UV es ‘Amax = 268 mm (£ = 11,156);.15{7%9= +22¢
+ 12 (¢ = 0,99 en agua). _
En e} cromatograma en placa delgads sobre silicagel es Rfsza‘
= 0,28; RflblA = 0;54; Rf102A = 0,76; Rf en éster acético -
deido acético glacial (9:1) = 0,19..

Acido T-( A-fenil~A-cianacetilamine)-3-(1l-metil-te-
trazol-5-iltio )-metilcef~3—em-4=~carboxilico.

En el_oromatograma en placa delgada sobre silicagel es Rf52A

tencia de recorrido 16 cm = 0,52.
Acido T-(# -fenil-X{~-cianacetilamino )=3—(2-metil-1,3,
4-tiadiazol—5-i1tio)—metilcef-3-em—4-carboxilico.
Ep-el cromatograma en placa delgada gobre silicagél
es Rf52A = 0,57, Rf en éster acético - 4cido acético glacial
(9:1), distancia de recorrido 15 cm = 0,51,

Como comparacién : para T-bromacetil-cefaloespordico

es Rf52A = 0,51, Rf en éster acético~dcido acético glacial
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cepfiblesrde modificaciones de‘detélle en cuanto no alteren su

'susfituidos, ¥y restos heterociclilo enlazados a ﬁravés de

(9:1),, distancia de recorrido 15 cm = 0,69,
’ NOTA

Descrita suficiéntemente la naturaleza del invento,
as{ como la manera de realizarlo en la prdctica, debe hacerse

constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son sus-

principio furdemental. También se hace constar que el ‘invento
corresponde a una Solicitud de Fatente, presentadé en Suiza,
bajo los mimeros y fechas siguientes: 17731/69 de 28 de noviem-
bre de 1969; 19243/69 de 24 de diciembre de 1969; 2281/70 de
17 de febrero de 19705 5877/70 de 20 de abril de 1970 y 8199/74
de 2 de Junio de 1970; acogiéndose por lo tento a los beneficic
que conceden los ConQenios Internacionales en vigor, siendo 1o
que constituye la esencia del referido invento y por lo que sé

solicita Patebe de Invencidn por 20 afios en Espafia, sobre:

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DEL ACIDO 7-AMINO+

CEFALOESPORANICO; caracterizdndose por lo siguientes
l.- Procedimiento para la obtencién de derivados del

deido 7—amino—cefaloesporénico, de férmule

S

- / \ I,
W= ¢ e (Q-NH-~CH CH CHQ
2 Or - % ; CH,-S-R
COOH

donde R1 ¥y Ry representan miembros del grupo formado por hi-

drdgeno, restos hidrocarburoados monovalentes que pueden estar

dtomos de carbono, pudiendo juntos representar un reato nidro- |

carburado bivalente, que puede estar interrumpido por heterodiq

mos y también puede estar sustituido y Ry significa un regto

S
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heterociclico de cardcter aromdtico, enlazado a través de un
dtomo de carbono con el azufre, que como minimo contiene 2 dto-
mos de nitrdgeno y ademds otro heterodtomo seleccionado del
grupo formado por nitrdgeno, oxfgeno y azufre, los éateres y
sales de estos compuestos, caracterizado porgue se hace reaecic

nar un compuesto de la férmule II

X .//S
NHZ——-?H -—mFH fﬂé N Lo,
C ——N C = CH, ~ R
o7 \l/ ’
COOH

asi como un éster y una sal del mismo, con un agente acilante

que contiene el resto acflico de la férmula Ia

N=C « C~ CO-
=Y \
By B
2.~ Procedimiento segin la reivindicaeidén 1, carac— ‘f
terizado porque en un compuesto obtenido, que en posicidn 4
del anille dihidrotiazinico contiene un grupo éster, este
grupo se desdobla.

3.- Procedimiento segin la reivindicacidén 1, carac-
terizado porque un compuesto obtenido de la férmula I, donde
R1 ¥y Ry sigihfican ambos hidrdgeno, se hace resccionar con un
miembro del grupo formedo por un aldehido, uns cetona y un ni-
trilo.

4,- Procedimiento segun la reivindicacidén 1, carac-

terizado porque un compuesto obltenido con grupea carboxilicd

libre en posicién 4 del anillo dihidrotiazinico se convierte en

S
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" t¥rrea y una sal con amoniaco y bases orgdnicas.

.. acilo de la férmule Ia, es un anhidrido mixto..,

~acilo de la férmula Ia, es un anhidrido mixto con deido triclod

- caracterizado porquc se preparén'miembros_del grupo formado pox
. can hidrégeno,

- caracterizado porque se preparan.miembros.dei grupo formado poy

' los compuestos de férmule I y sus sales, donde R1 significa hi-

‘compuestos de la férmula I y sus sales, donde Ry significa

‘ hidrdgeno Y Ry un resto alquillco inferior.

| caracterizado porque se preparan miembros del grupo formado

| por compuestos de la férmula I y sus sales, donde R, .significa

' compuestos de la férmula I y sus sales, donde R, significa

H
N
ey
iy

S

oY

“wg

un miembro del grupo formado por una sal alcalina y alcalino-

5.~ Procedimiento segin lds reivindicaciones 1 a 4,

caracterizado porque el agente acilante que contiene el resto

6.~ Procedimiento segun las reivindicaéiones lad,

caracterizado porque el agente acilante que contiene el resto

roacético.

7.~ Procedimiento segun las reivindicaciones 1 a 6,
los conmpuestos de fdrmula I y sus sales, donde Rl ¥y Ry signifi-

. 8.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 6,
drdgeno y R2 un miembro del grupo formado por un.resto hidro=-
carburado y un resto heterociclilo.

9.~ Procedimiento segin las reivindicadiones 1 a 6,

caracterizado porque se preparan miembros del grupo formado pox
10.~ Procedimiento segdn las reiv1ndicaciones laté,

hidrégeno y R, un resto fenilico que puede estar sustituido.
11.~- Procedimiento segdn las reivindicaciones 1 a 6,

caracterizado porque se preparan miembros del grupo formado porj

hidrégeno y R, un resto tienilo.
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“tladiazol, que puede estar susgtituido.

& 12,~+Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 6,

caracterizado porque se preparan miembros del'grupo formadd por

.compuestos de la férmula I y sus sales, donde Ry ¥ By significa

Juntos un resto de férmula
R'l

R,
en la que R'l \'g R'2 significan alquilo inferior, pudiendo tam-
bién representar cicloslauilo.

13.- Procedimiento segin las reivindicaciones 1 é 12,
caracterizado porque se preparan_miembras del grupo formade por
compuestos de la férmula I y sus sales, donde 33 significa un
resto heterociclilo con 5 dtomos de anillé, Que puede esfar
sustituido.

14,~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 12,
ceracterizado porgue se preparan miembros del grupo formado pon
compuestos de la férmula I y sus sales, donde Rq significa un

resto triazol, que puede estar sustituido.

2]

15.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 12,/

caracterizado porque se preparan miembros del grupoe formado por

compuestos de la férmula I y sus sales, donde R3 significa un

resto tetrazol, que puede egtar sustituido,

16.- Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 12,

caracterizado porque se preparén miembros del grupo formado

por compuestos de la férmula I y sus sales, donde F3 significa

17.- Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 12,

caracterizado poyque se preparan miembros del grupo formado

por compuestos de la férmula I y sus sales, donde Ry significa !
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- un resto oxadiazol, que puede estar sustituido.

18.~ Procedimiento segun las relvlndlvaclones la 14,'
caracterizado porque se preparan miembros del grupo formado por -
compuestos de la férmula I y sus sales, donde R3 significa un |
miembro del grupo formado por un resto 1,3 4-t1adiazol y 1 2 4-if{
tiadlazol.

19.~ Procedimiento segin las reivindicaciones lB'é;iG;;'

caracterizado porque el resto heterociclico estd Sustitﬁiﬁb*“‘
alquilo inferior. ) ' S
7 20.- Procedimiento segin las reivindicacionesfiB;é g?it
18, caracterizado.porque el resto heterocicliio estd suétifﬁidb;}'
por alquiltio inferior; ‘  i‘ .
21.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 13 ;

18, caracterizado porque el festo heterociclilo estd sustituido.

por un miembro del grupo formado por fenilo y fenilo sustituido

*

22,- Procedimiento seguin las reivindicaciones 1 a 12,
caracterizado porque el resto heterociclilo estd susti%uidogpoz; :
un miembro del grupo formadg por ciclopentilo ¥y ciclohexiloq

23.- Procedimiento segin las reivindicaciones 1 212,
caracterizado porque se preparaﬁ miembros del grupo formédo'pof;ﬂ%
compuestos de la férmula I y sus sales, donde R3 significa 1-
metil-tetrazol-s-ilo.

24.-~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 agv
12, caracterizado porque se preparan miembros del grupo forﬁé—
do por compuestos de la férmula I y sus sales,: :donde F R ropre-_'
senta 2-metil-l, 3,4-tiadiazol-5-ilo.

25.- Procedimiento segun las reivindicaciones. 1 8- 12 ol

" caracterizado porque se preparan miembros de grupo formado por';:"

compuestos de la férmula I y sus sales, donde R3 51gn1fica 3-

metil-l,2,4~tiadiazol-5~ilo.

l



26.- Procedimiento segin las reivindicaciones'l;éfﬁ
12, caracterizado porque se preparan miembros del grupo fé;;é—
do por compuestos de la férmula I y sus sa}es, donde.R3 géére-
senta 2-metiltio-1,3,4-tiadiazol-5-ilo, o
5. 27.,~ Procedimiento segin las reivindicaciones lba
12, caractefiﬁado porque se preparan miembros del grupo formae|
do por compuestos de la férmula I & sus sales, donde R3 reprg—'
senta 2-metil-l,3,4-0xadiazol-5-ilo. .

28,- Procedimiento segin las reivindicaciones 1 &
10. 12, caracterizado porque se preparan miembros del grupo. forma-
do por compuestos de la férmula I y sus sales, donde R3'repréh
senta 1,3,4~tiadiazol~5-ilo,

29,- Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a
12, caracterizado porque se preparan miembros: del grupo forma-
15. do por compuestos de le férmula I y sus sales, donde Ry repre-
senta 3-metil-1,2,4-triazol-5-ilo.

30.~ Procedimiento segin las reivindicaciones la
12, caracterizado porque se preparan un miembro del grupo forma-
do por el d4eido 7-cianaceti1-amino—3~desacetoxi—3—(2?mefi1-l,3.&
20. 4~triadiazol-5-iltio)cefalo~espordnico y sus sales.

31.- Procedimiento segin las reivindicaciones. 1l a

12,_oaracterizado porque se prepara un miembro del grupo forma
do por el dcido 7—cianacetilamino~3—desacetdxi—B-(B-metil-l;2,
4-tiadiazol-5=-iltio)~cefaloespordnico y sus sales.

25, 32, PfocedimientO'segdn las reivindicaciones 1 &

12, caracterizado porque se prepara un miembro del grupo forma

do por el deido 7~cianacéti1amino;3-desacetoxi—3-(l-metil;tep.‘
trazol-5-iltio)~cefaloespordnico y sus sales. o

33.- Procedimiento segén las reivindicaciones 13g:;{;'

30. 12, caracterizado porque se prepara un miembro del grupéifé

W'




5.

10.

15.

20,

mado por el deido 7~c1anacet11am1no-3-desacetox1-3-(Z-metil-l,
3, 4~oxad1azoln5-11tio)-cefaloesporénlco ¥y sus sales. _

34.- Procedimiento segin las reivindicacioneé i;éf
12, caracterizado porque se prepara un miembro del grupo for~

mado por el écldo 7-cianacetilamino-3=-(2-metiltio-1, 3 4at1adia

-z01~5-11%i0 )-cefaloespordnico y sus sales.

35.~ Procedimiento segﬁn las reivindibaciones la .’
12, caracterizado porque se prepara un miembro del grupo forQ
mado por el dcido 7 clanacet11amino~3wdesacetox1~3~(1,3?4—?ia-
diazol-5-iltio)~cefaloespordnico y sus sales. SR

36.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 &

12, caracterizado porque se prepara un miembro del grupo for-,

mado por. el 4eido 7-cianacetilamino-3-desacetoxi—3-(3-metil-
1,2,4~triazol~5-iltio)=cefaloespordnico y sus sales. -

37.~ Procedimiento para lg obtencidﬁ de derivados.

~del dcido 7-amino-cefaloesporénico, tal y como queda sustan-

cialmente descrito en la presente Memoria.
‘Esta Memoria consta de 26 hojas escritas a mdquina
i gma 913
por une sola cara.
Madrid,

CIBA-GEIGY A.G.~

B GUMEZ ACEBO Y MO0
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