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REF: KWHMeV/BVM/318- 2 -

Esta invención se r e f ie r e  a nuevas sales c r is ta lin a s  

y estables de cefalosporinas sustitu idas en la  posición  3 

con un grupo { ( 1-metil-1H-t e t r a z o l- 5 - i l ) t io )m e t i lo , a móto- 

dos de preparación de estas sales c r is ta lin a s  y a preparados 

farmacóuticos que contienen la s  sales c r is ta lin a s  atóxicas 

como ingrediente a c tivo .

Se sabe que las cefalosporinas del tip o  antes descri­

to  presentan propiedades antibacterianas extraordinariamente 

interesantes -  vóase, por ejemplo, Antim icrobial Agenta 

and Chemotherapy, 1̂ , 221 (1972) y la  memoria de la  patente 

b ritán ica  ns 1.283.811. Sin embargo, se ha encontrado que es­

tas cefa losporinas, especialmente e l  ácido 7-D-mandelamido- 

3- {  E( 1 -m etil-1  H - te tr a z o l-5 - i l ) tio jm eti3 ) -3 -c e f em-4-carboxili-- 

co y sus sales amorfas preparadas antes de ahora n o. son es­

pecialmente estab les, es dec ir, no presentan "duraciones á t i -  

le s  en almacenamiento" muy buenas.

Los s o lic ita n tes  han descubierto ahora que es posible 

formar nuevas sales c r is ta lin a s  de la s  cefalosporinas antes 

descritas que poseen una estab ilidad  mucho mayor.

Por consiguiente, esta invención proporciona una sal 

c r is ta lin a  y estable de fórmula:

donde Ar representa un grupo h idrocarb ilo  to ta l  o parcialmen­

te  insaturado, que contiene 6 átomos de carbono y donde X 

representa un rad ica l l i t i o  o un grupo de fórmula:
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1 2  3donde R , R y R*̂  son iguales o d ife ren tes  y  cada uno de 

e llo s  representa individualmente:

(a ) hidrógeno

(b ) a lqu ilo  C^_g 

(o ) c ic lo a lq u ilo  C ^ p

(d ) alquenilo Cg_g

(e ) ara lqu ilo

( f )  fe n ilo  opcionalmente sustitu ido o

(g ) R y R junto con e l átomo de nitrógeno adyacente forman 

un a n illo  h eteroo ío lico  de hasta 5 átomos de carbono.

El término "a lq u ilo  C^_g" en e l sentido u tiliza d o  aquí 

s ig n if ic a  un grupo a lqu ilo  de cadena l in e a l o ram ificada, de 

1 a 6 átomos de carbono, como m etilo , e t i lo ,  n -p rop ilo , is o -  

p rop ilo , n -bu tilo , sec -bu tilo , is o b u tilo , te re -b u tilo , n-ami-- 

lo ,  s-am ilo, n -hex ilo , 2 -e t i lb u t ilo  o 4-m etilam ilo.

El término "a lquen ilo  C2_g" se u t i l iz a  aquí para in­

d icar lo s  grupos hidrocarburo a l ic íc l ic o  de 2 a 6 átomos de 

carbono que contienen un grupo > C=C < .

"C ic loa lqu ilo  C ^ p "  s ig n if ic a  un a n illo  saturado de 

3 a 10 átomos de carbono en e l  a n i l lo ,  ta l  como c ic lop rop ilo  

c ic lo b u t ilo , c ic lo p en tilo , c ic lo h ex llo , c ic lo o c t i lo  o adaman- 

t i l o .

E l término " fe n i lo  opcionalmente su stitu ido", en e l 

sentido u tilizado  aquí, s ig n if ic a  un grupo fe n ilo  no susti­

tuido o sustitu ido con uno o más grupos, por ejemplo halóge­

no, tr if lu o rm e t ilo , m etilo , metoxi o n itro .
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1 El término "a ra lqu ilo " s ig n if ic a  un grupo a r i lo  t a l  

como fe n ilo  unido a l  átomo de nitrógeno a través de un ligan ­

do alqu ileno El bencilo es e l  ejemplo p re ferido .

Las sales p referidas de esta invención son aquéllas
8

que presentan una o más de la s  sigu ientes ca rac te r ís tica s :

1. Ar es fe n ilo .

2. Ar es c ic loh exa -1 ,4 -d ien ilo . 

3* X es l i t i o .

4. X es un grupo de fórmula 11, donde R \  R  ̂ y R^ son h i-
10 drógeno.

5 .X  es un grupo de fórmula 11 donde, cuando uno o más de

18

los  rad ica les B , R y R-̂  representa un grupo c io lo a l-  

qu ilo  C ^ Q , dicho grupo contiene de 5 a 7 átomos de 

carbono.

6. X es un grupo de fórmula 11 donde R̂  representa h idró-

geno, R representa c ic loh ex ilo  y R  ̂ representa h idró-

20

geno o c ic lo h ex ilo .

Las sales actualmente más preferidas de la  invención 

son aquéllas que presentan a la  vez la s  ca racter ís ticas  (1 )

y (3 ) o (1 ) y  (4 ) .  En otras palabras, la s  sales actualmente 

más p referidas son la s  sales de l i t i o  y amonio del ácido 

7-mandelamido-3{ [(1 -m etil-1H -te t r a z o l- 5 - i l ) t io ]m e t i l } -3 - 

cefem -4-carboxílico. La sa l amónica del compuesto de 7-mande

28

30

lamido an terior es especialmente in teresante.

En las  sales de fórmula (1 ) ,  se p re fie re  con mucho que

e l grupo Ar-CH-CO s e . encuentre en la  configuración D.
!
OH

E l grupo 7-D-mandelamido es especialmente p re ferido .

La mayor estab ilidad  de la s  nuevas sales c r is ta lin a s  

de esta invención le s  con fiere una u tilid ad  doble. En p r i-
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mer lugar, lo s  ácidos lib re s  relativam ente inestab les, o sus 

sales amorfas, pueden ser convertidos en sales c r is ta lin a s  

estables de la  invención para lo s  f in e s  de transporte, alma­

cenamiento o pu rificac ión . En segundo lugar, pueden u t i l iz a r  

se sales no tóxicas de la  invención directamente en la  qui­

m ioterapia humana o animal de la s  in fecciones bacterianas. 

Estas sales no tóxicas presentan e l  mismo orden y espectro 

de activ idad  que lo s  compuestos descritos en Antim icrobial 

Agents and Chemotherapy, 1_, 221 , (1972) y so lic itu d  de paten­

te  b ritán ica  námero 1.283.811.

Por consiguiente, en otro aspecto de la  invención, se 

proporciona un preparado farmacéutico que contiene como in ­

grediente activo  una sal no tóx ica  de fórmula ( I ) ,  p re fe r i­

blemente la  sa l amónica, del ácido 7-D-mandelamido-3-{[(1- 

m e t i l-1 H - te tra z o l-5 - il )t io ]m e t il }-3 -c e fem-4-carboxilico jun­

to  con un vehículo farmacéuticamente aceptable de la  misma.

Todavía en otro aspecto de la  invención, se proporcio­

na un método de preparación de una sa l c r is ta lin a  de fórmu­

la  ( I )  como se ha descrito  antes, que consiste en c r is ta liza ^  

de una solución la  c itada sa l d isu e lta  en un d iso lven te ade­

cuado de la  misma.

Si se desea, la  sa l de fórmula ( I )  puede ser formada 

in  s itu .

La cefa losporina se disuelve preferiblem ente en un d i­

solvente orgánico adecuado t a l  como un éster a lq u ilic o  

de un ácido monocarboxílico C^_^. El acetato de e t i lo  es un 

d isolvente especialmente á t i l  en este aspecto.

En una rea liza c ión  p re ferida , se proporciona un método 

de preparación de una sa l de fórmula I  que consiste en hacer 

reaccionar una solución de un ácido cefalosporánico de fó r -
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mula:

(III)

donde Ar es e l  defin ido anteriormente, con ana solución de 

un derivado de fórmula:

10

18

20

XQ

donde X es un rad ica l l i t i o  o un grupo de fórmula l í  como e l 

defin ido anteriormente y Q es e l  anión derivado de un ácido 

de fórmula HQ con un va lo r del pll^ de 4 Ó más; y después se­

parar la "  . sa l por c r is ta liz a c ió n .

Los ácidos adecuados de fórmula HQ con un pKg igual a 

4 o más son conocidos por lo s  expertos en la  técn ica . Sin em 

bargo, pueden mencionarse los s igu ientes ejemplos de ácidos 

déb iles  adecuados para la  p ráctica  de la  invención: ácido 

2 -etilh exanoico , ácido isob u tir ico , ácido benzoico, ácido 

a cé tico , ácido carbónico, ácido ta r tá r ic o  y ácido s a l i c i l i -  

co.

Normalmente e l  ácido cefalosporánico de fórmula I I I  

se d isuelve en un medio orgánico t a l  como form íato de m etilo ; 

acetato de e t i lo ,  acetato de-m etilo, form iato.de e t i lo  o c lo­

ruro de metileno/etanol (3:1 en volumen). E l acetato de e t i ­

lo  es un disolvente especialmente á t i l  para esta reacción.

El compuesto de fórmula XQ es normalmente d isuelto en agua.

La reacción de l ácido cefalosporánico con e l compuesto 

de fórmula XQ puede ser efectuada a la  temperatura ambiente 

y a la  presión normal.
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A continuación describiremos lo s  procedimientos median

5

te  lo s  cuales pueden obtenerse la s  tres  sales preferidas de 

la  invención, a saber: la s  sales de amonio, l i t i o  y d ic ic lo -  

hexilamina del ácido 7-D-mandelam ido-3-([(1-metil-1H-tetra- 

z o l - 5 - i l )  t io ]  met iD  -3 -c e fem -4-carboxilico:

(1 ) Preparación de la  sal amónica

Se disuelve e l ácido 7-D-mandelam ido-3-([(l-metil-1H- 

te tra z o l-5 - il )t io 3 m e t i] } -3 -cefem -4-carboxílico en un d is o l-

10

vente orgánico adecuado como acetato de e t i lo .  Se disuelve 

en agua una sal amónica de fórmula NĤ Q para formar una so-

18

lución  acuosa muy concentrada (d e l orden de 1 parte en volu­

men de la  sa l amónica por cada parte en volumen de agua). 

Después estas soluciones se combinan a la  temperatura ambien­

te  con ag itac ión .

Después se separa la  solución acuosa concentrada de la

20

cefalosporina amónica as í formada y se agrega lentamente a l 

extracto, hasta que pers iste  la  turb idez, un d isolvente mis- 

c ib le  con agua como acetona, a c e to n itr ilo , dioxano o 1,2- 

dimetoxietano, con lo  que se fornan c r is ta le s  de la  sa l amó­

n ica . En todo momento la  solución se mantiene agitada y en-

28

fr ia d a . Los c r is ta le s  de la  sa l amónica pueden ser aislados 

en-la  forma habitual.

(11) Preparación de la  sal de l i t i o

Como en (1 ),  e l ácido eefalosporánico se d isuelve en 

un d isolvente orgánico adecuado como acetato de e t i lo .  Es-

30

ta  solución se agrega después lentamente a una solución orgá­

n ica saturada de una sa l de l i t i o  de fórmula LiQ, siendo un 

d isolvente orgánico adecuado del derivado de l i t i o  la  acetona, 

la  m e til-e t il-c e ton a  o un alcanol C^_^. En todo momento las 

soluciones son enfriadas y continuamente agitadas. Por combi-



nación de la s  dos soluciones se forma un precip itado de la  

sal de l i t i o  de la  cefa losporina que puede ser separado por 

f i l t r a c ió n  y secado en la  forma habitual.

( I I I )  Preparación de la  sa l de d iciclohexilam ina

Como en e l  caso an terior se d isuelve la  cefa losporina 

en un disolvente orgánioo adecuado. La cantidad d e l ácido en 

solución se determina por va loración . Después se prepara una 

solución orgánica concentrada que contiene una oantidad equi­

va len te de d iciclohexilam ina con respecto a la  cantidad de 

ácido cefalosporánico determinado por va loración . Los d iso l­

ventes orgánicos adecuados para d iso lve r  la  d ic ic lohex ilam i­

na son lo s  a lcan dés  C^_^, la s  a lqu il(C^_^)cetonas o. lo s  ás­

teres  a lq u ilic o s  d e ,lo s  ácidos monocarboxilicos C^_^

ta l  como acetato de e t i lo .  La solución de la  dlciolohexilam i-- 

na se agrega lentamente a la  solución del ácido l ib r e .  S i e l 

ácido cefalosporánico es de buena calidad, la  c r is ta liza c ió n  

se produce bastante rápidamente. Si la  cefalosporina es l i g e ­

ramente impura, se observa un depósito in ic ia l  de una goma. 

Sin embargo, por decantación seguida de una nueva adición de 

d iciclohexilam ina se obtiene una sa l c r is ta lin a  purificada. 

Por lo  tanto, este procedimiento también constituye un v a l io ­

so .método de obtención de cefa losporina purificada a p a rtir  

de un m aterial impuro. Como antes, la  solución'debe ser con­

tinuamente agitada y enfriada.

Los siguientes ejemplos ilu s tran  la  invención.
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EJEMPLO 1

Sal de l i t i o  de ácido 7-D-mandelam ido-3-íC(l-metil-1H-tetra- 

zo l-5 -il)t io ]m etil)-3 -ce fem -4 -*ca rb ox ílico  (c r is ta l in a )

COgH

364.84'

í

^ 3

N.

-N

OH:

En una va s ija  de 50 l i t r o s ,  p rovista  de un agitador 

e fio a z , se introducen 25 l i t r o s  de agua. Se mantiene a la  

temperatura ambiente.

El pH de la  reacción se mantiene a 7,0 durante la  reac­

ción por adición de hidróxido sódico 5 N.

Se añaden poco a poco 5,0 kg (13,7 moles) del compues­

to ácido 7 -a m in o -3 - {f(1 -m e til-1 H -te tra zo l-5 - il)t io ]m e til)-3 -  

cefem -4-carboxílico (en 10 porciones de 0,5 k g ), añadiendo 

e l só lido a una velocidad media para ev ita r  la  agLomeración 

en grandes terrones y con objeto de perm itir a justar e l pH 

entre sucesivas adiciones (se deja transcurrir un tiempo de 

unos 5 a 6 minutos entre ad ic iones ).

Se disuelven 3,0 kg (16,8 moles) del D (-)anhídrido 

antes descrito  en 3,0 l i t r o s  de acetona ANALAR. Después esta 

solución se agrega a lo  largo de unas 2 horas a la  solución
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acuosa de cefa losporina, a una velocidad deteiminada por e l

s

control del pH y por la  necesidad de e v ita r  la  formación de 

espuma en la  mezcla de reacción. Durante la  dltima mitad de 

la  adición, e l con trol se a lte ra  a pH 6,5* Una vez completa­

da la  ad ición , la  mezcla de reacción se a g ita  durante 20 mi-

ñutos más.

Después se añaden 11 l i t r o s  de acerato de e t i lo  y la

10

mezcla se ag ita  durante 5 minutos, seguido de separación de 

fases. Se añaden con ag itación  10 l i t r o s  de acetato de e t i lo  

a la  fase acuosa lavada y después se añaden lentamente 1,85

18

l i t r o s  de ácido c lorh íd rico  concentrado a medida que se ex­

trae  e l m ateria l. La mezcla se a g ita  durante 5 minutos se­

guido de separación de fases. El extracto en d isolven te es 

la  fase in fe r io r  de la  primera extracción . Se observa que 

ocasionalmente es necesario f i l t r a r  para romper la  emulsión.

-

La fase acuosa se extrae con otras dos porciones de 

10 l i t r o s  de acetato de e t i lo .  A l combinar lo s  extractos p r i ­

mero y segundo se separa algo de só lido  alquitranoso.

20
Los extractos en d isolvente combinados se lavan tres  

veces con 5,0 l i t r o s  de solución saturada de cloruro sódico

33

cada vez. En algunos casos aparecen pequeñas d ificu ltades 

con formación de a lqu itrán y/o em ulsificación.

Los extractos en d isolvente lavados se tratan con car­

bón activo  (NORIT SX2, 150 g) y después, s in  f i l t r a r ,  se se­

can por adición de 1,2 5  kg de su lfa to  magnésico anhidro.

30

Después de f i l t r a r ,  se mide e l  volumen y  se pipetea 

un volumen de 5 mi en un matraz cónico de 100 mi. Después se 

añaden 25 mi de etanol con dos gotas de solución de indicado: 

(ptirpura de brom ocresol). Entonces se r e a liz a  la  valoración  

con solución de hidróxido sódico 0,1 N.



-  11 -

1 Despuás se disuelve en 15 l i t r o s  de metanol la  can ti-

dad requerida de d ih idrato de acetato de l i t i o  basada sobre 

las c ifra s  obtenidas en la  va loración . E l extracto seco se 

v ie r te  sobre esta solución con ag itac ión  durante 3 horas. Se

8 continda agitando durante 1 hora, se f i l t r a n  los c r is ta le s , 

se lavan con 12,5 l i t r o s  de acetato de e t i lo  y se secan en 

estufa de vacio a 40°C. El producto seco es la  sa l de l i t i o  

c r is ta lin a .

EJEMPLO 2

10 Sal de d iciclohexilam ina de ácido 7-D-mandelamido-3-{ f(l-m e-

t il-1 H -t  e tr a z o l - 5 - i l ) t  io ]m e t il )-3 -c  e f em-4-car b o x ilic  o

(c r is ta l in a )

Se disuelve en etanol la  cantidad apropiada de d iciclo--

hexilamina (calculada sobre la  va loración ) y  se agrega loaba-
18 mente sobre una solución en acetato de e t i lo  de ácido 7-D- 

m an delam ido-3 -{í(1 -m etil-1H -tetrazo l-5 -il)tio jm etil}-3 -ce fem -' 

4-*carboxílico,', La sa l de d iciclohexilam ina comienza a c r is ­

ta l iz a r  despuós de que se ha agregado alrededor de un te rc io  

del volumen de la  solución. Si se forma un sólido pegajoso
20 se decantan las  aguas madres y se continda agregando solu­

ción de diciclohexilam ina a las aguas madres. Una vez .comple­

tada la  adición, la  mezcla se a g ita  durante 1 hora y lo s  

c r is ta le s  a s i formados se lavan con 10 l i t r o s  de acetato de

28
e t i lo  y se secan en una estufa de vacío a 40°C.

EJEMPLO 3

í"* Sal amónica de ácido 7-D**mandelamido-3-{ E (1 -m etil-1  H-tetrazdi-
-

5 - il)t io ]m e til)-3 -c e fem -4 -ca rb o x ílic o  (c r is ta lin a )

Se suspenden 590 g de la  sa l de d ic iclohexilam ina pre-

30
parada en e l Ejemplo 2 en 1,5 l i t r o s  de agua y se extrae dos 

veces con 3 l i t r o s  la  primera vez y 1,5 l i t r o s  la  segunda
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vez de acetato de e t i lo  después de la  adición de 350 mi de 

una solución 10 N de &?SO  ̂ a pH aproximadamente 2. Los ex- * 

tra c tos  combinados se lavan con 500 mi de solución 1 N de 

HgSO^, dos veces con un l i t r o  de solución saturada de su lfa to  

sódico y una vez con 1 l i t r o  de solución saturada de cloruro 

sódico y se secan sobre su lfa to  magnésico. Después de f i l ­

tra r , se mide e l f i l t r a d o  (4,3 l i t r o s )  y una porción de 5 mi 

se va lora  con 9,6 mi de solución de NaOH N/10 como en e l  

E j  emplo 1.

Sobre esta base, se prepara una solución de 118,9 g- 

de ácido 2 -étilhexanoico y 44 mi de amoniaco 0,880 N en 

300 mi de agua y se a g ita  durante 10 minutos con e l extracto 

en acetato an terior. Después de separar la s  fases, la  capa 

de acetato se extrae de nuevo con 50 mi d.e agua. A la s  fases 

acuosas combinadas se añaden con ag itac ión  4 l i t r o s  de ace­

tona A.R. y la  solución transparente resu ltante se ag ita  du­

rante 1 hora, (a l  cabo de unos 10 minutos se forma un mate­

r ia l  c r is ta lin o  N .B .). Después se agregan 2,5 l i t r o s  de ace­

tona a lo  largo de hora y media, seguidos de otros 5,5 l i -  

tros  de acetona a lo  largo  de 20 minutos. Después de ag ita r 

durante 1 hora más, e l  producto c r is ta lin o  se separa por f i l ­

trac ión , se lava con acetona y se seca a vacio hasta peso 

constante a 35°C. El rendimiento de la  sa l del t i tu lo  es de 

355 g.

Valores RMN para las  sales de lo s  Ejemplos 1 a 3

o
H 0 H @  @
' ü ' 7 6/S

Ph -  C -  C -  N 
i
OH

0
N. CHg-;

N- N

N

Me
(B)
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X = L i  y X = NH^, espectros idénticos en DgO; todos lo s  pro­

tones reemplazables se pierden en este d iso lven te.

Protón
Desplazamiento

químico, M u ltip lic idad

3,37, 3,73 Diagrama "AB", 4 líneas

(g) 4,01 Singlóte

@ 4,08, 4,36 "AB" de 4 lín eas no equiva-

len te

@ 5,08 Doblete, Jpg = 5 Hz

5,62 Doblete Jpg =¡ 5 Hz

5,30 Singlete

@ 7,46 S inglete

X = rad ica l diciclohexilam ina, rea lizado  en e l  d isolvente

d im etilsu lfóx ido .

Protón
Desplazamiento

químico M ultip lic idad

3,51 Sistema "AB" casi aplastado

@ 3,96 S inglete

@ 4,36 Sistema "AB" casi aplastado

4,98 Doblete

5,58 Doble doblete

5,13 S inglete

@ 7,2 -  7,6 M u ltip lete

Diciclohexilam ina = 1,0 -  2,18 (m otílenos), 3,038 (m etino),

8,388 (NH).

La cr is ta lin id ad  de las  sales de los Ejemplos 1 a 3 

puede ser observada bajo un microscopio polarizan te. Esta 

fue confirmada mediante subsiguiente d ifracc ión  de rayos X 

en polvo.
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EJEMPLOS 4 a 8

Las sigu ientes sales se prepararon u tilizando esencia l 

mente e l  mismo procedimiento descrito  en lo s  ejemplos ante­

r io re s .

4. sa l de d i-isopropilam ina

5. sa l de m oríolina 

6 . . sa l de p iperid ina

7. sa l de piperazina

8. sa l de monociclohexilamina.

Estabilidad de la s  formas c r is ta lin a s  y amorfas de las sales

de l i t i o ,  sodio y potasio del ácido 7-D-mandelamido-3-fCfl- 

m e til-1 H -te tra zo l-5 - il)t io lm e til}-3 -ce fem -4 -ca rb ox ilic o  y  de

la  sa l amónica c r is ta lin a  del mismo

Porcentaje de pérdida de activ idad  
a l cabo de 3 meses de almacenamien 

to  a **

Sal Forma 4°C 15 OQ 25°c 37°C

L it io amorfa 0 o,7 1,5 6,7

L it io c r is ta lin a 0 0 0 0

Potasio amorfa 3,0 3,8 9,6 20,6

Sodio amorfa 0 - 4,0 16,0

Amonio c r is ta lin a 0 0 0 0

Los datos anteriores ponen claramente de m anifiesto la  

mayor estab ilidad de las  sales c r is ta lin a s  de l i t i o  y amonio 

En resumen, la  Patente de Invención que se s o l ic i t a  de­

berá recaer sobre las  sigu ien tes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la  preparación de una sal 

c r is ta lin a  y estable de eefa losporinas, de fórmula:
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Ar-CH-CO-NH.
)
OH

( f
-N- js]-/

COOX ¿H

(I)

donde Ar representa un grupo h idrocarb ilo  to ta l  o parcialmen 

te  insaturado, conteniendo 6 átomos de carbono y donde X re 

presenta un rad ica l l i t i o  o un grupo de fórmula:

H R
\  /

N

1 n

R3^

(ID

1 2 1donde R , R y R*' son iguales o d iferen tes  y pueden represen­

ta r individualmente: ,

(a ) hidrógeno

(b ) a lqu ilo  C^_g

(c ) c ic lo a lq u ilo

(d ) alquenilo Cg_g

(e ) ara lqu ilo

( f )  fe n ilo  opcionalmente sustitu ido o

(g ) B y R junto con e l  átomo de nitrógeno adyacente forman 

un a n illo  h e te ro c ic lico  de hasta 5 átomos de carbono,

cuyo procedimiento consiste en formar una solución de dicha 

sa l de fórmula ( I )  y hacer que la  sa l p rec ip ite  de la  solu­

ción .

2. Un procedimiento segón la  Reivindicación  1, que 

consiste en hacer reaccionar una solución de un ácido ce fa - 

losporánioo de fórmula:
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donde Ar es e l defin ido en la  Reivindicación  1, con una so­

lución  de un derivado de fórmula:

XQ

donde X es un ra d ica l l i t i o  o un grupo de fórmula ( I I )  como 

e l  defin ido en la  Reivindicación  1 y Q es e l anión derivado 

de un ácido de fórmula HQ con un va lo r pK^ igua l a 4 ó más 

y despuós separar por c r is ta liz a c ió n  la  sa l resu ltan te.

3. Un procedimiento según la s  Reivindicaciones 1 ó 2, 

donde la  sal resu ltante de fórmula ( I )  es la  sa l de l i t i o  o 

de amonio del ácido 7-D-mandelamido-3-( (1 -m etil-1  H -te tra zo l- 

5 - il)t io m e til)-3 -o e fem -4 -ca rb o x ilic o .

* 4. Se remindica por último como ob jeto  sobre e l  que 

ha de recaer la  Patente de Invención que se s o l ic i t a :  UN 

PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UNA SAL CRISTALINA Y ES- 

TABLE DE CEFALOSPORINAS.

Todo conforme queda d esc r ito  y  re iv ind icado en la  pri 

sente memoria d escr ip tiva  que consta de d ie c is e is  páginas 

mecanografiadas.
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