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Extroote de ln doseripeidne Sulos do anina de

cefolosporinas que ticnen uno oolubilidud relativamente
gronde o ague 8 ln tenperuture oublentes ¥y que don eono
rosuliodo wns enoonoin relativa do delor despuds ﬁa m
adrinistyacidn paventorad on forma do colucidn, on zgaa
Ja snina on moxfoling, © tione la aptrucivrn RlziﬁaR3 oxn
quo Ry oo alochilo C,-Co sustituldo con L & 5 grupop hie
aroxilos R, o8 hidrdzono o aloockiloe & wl 3 sustitulde cor
0 a 2 zrupop hidroxilo, ¥ R.'! e hidrégone ¢ alachilo .
"’:. 4 sundltuldo eon 1 o 2 grupos hidedxile; o tiene- la
ogtrucinra 34 nb’m en que R4 ¥ Rﬁ BOn STUDOS moohiln,
C »0.» Dbos egales profordiden son lsp soles de alaam&wm-—
1‘1 erioreaning y las do dlealosno) inforiopenning, eapacialb
nente las snles do monvetenolasine y do dletonclaning dol
doldo 7=(2=tienil-ootenido)=oololoaporinicos.

Bl precento invento pe refiore & nuevas noles
do cofslopporinps ¥ & su preparacidn y uilliznoldn on
composicionss farpaocutican,

Funfanento Gel inventc.e oo inyocolonos introe
ruscularcs de ung solucidn o uns ouspencidn d¢ un conpuoms
to farmpodutice caugan freouentomonto ws dolor mis ¢ no-
nop intenso en 6l lucnr de la inyeccidn. Zulcs dolores
puedon resultar ya son 4o ofootos do la conposiocldn foxe
mpceutdcon Inyootadn por ol mioma, ¢ o parilr do sug QObw
ponentos. Alganes vecos, so pusde ofrocor wns oxplicnoidn
veropinil Qol dolory por olomploy ol volusen inyectudo
en domasinde gronde, lo concontraoidn de lop ingrodiontes
os da:acisdo alta, o el pH do la sulucidn oo inopropisde,
Pere con lo magor frocuencin no go pusde enoontrur dxplim
ooaidn yars ¢l 4olore
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Es condoido que un olerto hiuero de componiciow
nos antibidtions freocusntomenio utilizadns cousen dolor
ousndo son inyeolicdas introwmocularmentos Ejemplos de
diches somposiciones son ovluclones acuooes de laa selas
de sodio de ocufelosporinco, capeolalmente de caiaioﬁ.éb.
La intonnided dol dolor dopende de wn alerto minere de
foolores y tules como 18 sonsibllided Andividual, la GO0n
contrucidn y cuntidad de lo solucibn inyeotudsy y puqde
variar dosde suave A intolorceblo. Para reduclr al dolcr,
se affcden mlgunas vooss & s golucldn que ha de sox :myao-r
tode anastioloos looslene
Rosumon ¢el Anventos Se ha cnoontrode shord .
quay ouondo oo utilizen olertas saics de andna en lugoy,
do lao sslos de sodio on lag composiclonos pnrantumié:;,
ge roduce drdoticomonte el dolor fuerte fespuds da 1la
inyecoidn. En eotos exporimentos, la oentided y ln ooncons
trooifn de las composiciones de ooles de aning inycotoe
das orun cquivalontes & lus de lea aorreapondiente ooupoe
sloidn de sad) da podio, que resulermente da Wi 4olor colv
siderable. No es conocidn lo rasén por la que eatas seles
de amine den menos dolor, domo l6s aninae no con enestde
nlodny as inprotable ouniquicr ofucto anmatdtico locals
. deocubriniente de que inyecclonss Intromus-
t&mu de oomposiolones furmnofuticus de eal de anina
propindss de ofortos compuentos furmnoduticos otusiyy mow
poo dolor yue inyecoioncs de ocomposioionen de otrus salos
de log minuwon oompuoston farmacdetiocos, pusde sor de grun -
riancia on ol Hrutimiento {e sercs humanva y de aninos
on oon estop compuostos farmaofuticos.
Adoafio, po ho oboervado yue muches de lag salos
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que producen poco ¢ ningin dolor despude de ia isyecoién
son £fcllmonto solubles en a:us. Bn Hlounos ORHGH, CO [PoOw
14ble propevor sviuwcloncs aue confongan mog de una parte
do sal por une porde do opun. fsta obeorvacidn '&mbﬁ.;{iy;
co do gren lnportancia pars le profonidn mfdion, ara'z;gaé '
froouentenente 68 cchvoniento inyootar ol MUl voluiam
pooibles In cunlqulor onnoy ins scles del proconto invene
to tlonen ung selubilided de ol monos Gl zoles por litro
Ge gcun o la denperafurs anbicnte, ¥ UOUGLIDORYC DUY BUpGw
rdor & oota sontidode
El presonte inventc incluye la propammeién de
odoxrdan sules de amdno de compuostos fnruagouiticon a;%::o;
piedos pore inyeotarse on solucidén aouona. Tombidn incine
xﬂ-la utiliceeddn do ostes enles on composicliones fornnw
elutions provectudns pura inyaccidn infremupoular u otros
tipep do inyeccidn. Parc los tdenigos en la natorda os
evidente que ouias seles pucdon ser willisndas tanbién om
composiciones fumsoouticns aduinistredss por vice diotine
tua de la inyeccidn.

la moyor parte de ins andnas wtiliszadas on lag
Jnalea aue tienen las propledodes entes menciona@noy tigw
pen 16 estrusturs genoral RyNR Ry on 18 quo Ry 65 un grupo
oohilo c1-05 sustitefdo ocn 1 8 § grupos hidroxl, R,

g hidrdgono o sloohilo By=Cy maotituddo con © & 2 grupos
pidrozly ¥ Ry o8 hidrdgeno o aleoillo 0,0 3 sustituido
o 1 8 2 grupos hideoxd. Ra ¥ R;i pradon ser ipeeles o
iiforenten. Biempios do teles anbnse son moncotonclendna,

m. Otrs cping spropleds gue no tlone la estruotore fow
noral moncloncda oo porfoling. Ofres amdnas guo pucden sor

fdotanolouing, Henotileglucamine, trisiddroxinotilnetile-
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utilisudes son los quo ticnen lo eatmoture gem;al 84!25
1i, en quo R4 ¥ Rs son grupos nloohdle cl“cﬁ’ de las
ouslen pon ojemplos dictalaming, dipropileming y éibuti- !
‘laming. AN
Aninogleoholos derdvados de momosacdridos 'm‘iiaio«
nales ¥ eainss polivalentun derivedis de mldcous amz&a de
la féroule RyRB-R, on quo Ry os alochilo, Cy=0g mauuddo
con 1a 5 grupos hidroxile, R, oo un dtono do hi\.r&;tw ©
m grupe alochiio O,-0 3 aua.mtu;{uo con O a 2 grupes hdroe
%110y ¥ 113 os un 4too do hidrSione o un grupo aloshilo
; @ €y sustituido con 1 a 2 grupos hidroxilo, duocluyendo
as andnons Neno puotituidos y los Hesloohilo infordior wde
6 on que alochilo inforder tiens de 1 o 3 dtomos de- oar-
ono, cboycan los siguientos enlnaps primerias y sus cm-
os sustituldon por sloohile Inferior: glicoramina, traa-
s oritraning, Yixoning, xilanine, archinoning, rdbamie
¢ tnlavine,golnotaning, ddemina, gulaning, mennening,
Auonsing, wltresdng ¥ alamdne y sus dordvedos Remononotim
1008, Newonoetilicos, n«-mmpropﬁioua ¥ m-mnainopropf-
ooay acd cond sue doudvadon Nehidroxiesloohilo duforior
lwti-d3hidroxi-nlooldle inferior, derivindooe epioo mipe
audnen do lus oorrespondiontos aldoson, o sabor glice~
oaey troosa, arliroses lixooss, xlloss, arablnoss, ribosa,
opuy grlaotosd; idosuy pulosiy mannosa, ;lucosgy altroe
¥y edooa, por reduceldng por ojomplo., con amalgams de
w0ddoy para convortir lu alicsn, pOr ojemplo un monopacde
jdo, en el corrcopundiente Feleobol (¢lucena, por ojemplo,
ue produce sorbitul) y despudo de esto recmplazando ol
;0 JehdCroxd por wn oruptc leouino, y cuboigulentonents
pleohilondoy ol se denos, pare producis el torrenpondionte
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A0 et nowdsdesomdmsluci tole Dichos spdnovalecholen x:um

ledanooxo=-lenmincaiochol gie corresponde o le aldods de
pardida, todo 6llo sesdn se conoce bien on ol Phmdy Por
cjomplos lo omina gue corro: ponde & glucoos o8 ClNSE: :lm,

don per citsdos sonerelmonto coxp wlovholen Mﬁmwmn
decoxi-poiivalenten, sienco hexavelensun las HOROHa0E L
(o =alovholwoninan Solog oo gluas « Topbidn so mi;av '
don cmplocre tol cono oo ha Indicudo, omm aleoholon spold
vu}.entoa derdvados do l-wino-l«&eam-aldosa. .
Les gales Go madna preforddes con vlosnel :1,:3.*:
rlor-cidnas y dloleencl inferiow-aninas, guo tlanen lq N
férenda Ryfiftftys on que R, oo hidroxi slochils inferiw
que $iono de 1 a 6 dtomes de carbono, inclusivey parc»“ Ve
hte contiono solo un dnlco grups hidroxilo, ¥ on oua Ra
g 33 oon &tonog de lddrd.eno. Iap di-alcinsl dnforiomw
prdnas tienon la nlang Lérunda, on aue Ry ¥ R, con vodis
pales hidroxiegleohilo inforice quo tencn 1 o 6 aliumon
1o earbono holuelve, wue condlcnen cole un uloo grupo
hidrozilo on oeds redical hidroxiesioohilo fuferdoxy ¥

4 08 un #tono do hidrduence Do agtn eotreoha oleso do
canol infordlopesndnse y diwealoonel inforior anitcoy ce
relioren siicionalnente loo salen de nonostomoleminne ¥y
jotonol apdnnse ceuss do ow oolubilidsd tromendomente
wientade y & le cuscnolo pustoncisl de dolor decpuds do
a inyeocidn de lo scle

Do ponera bagbtente diferente do ofros nuchos
a3y log ardnes mencionados tlenen, cono reglo conge
» BOn bajs toxicidod y une baje cotivided faxmacodind
oo por ol solas. Zoto tlcas unr gren valer ya quo les
wlos oublertas por el dnvento pucdon asr aduinlobredon
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en grandes dopdo y durtnte wn {tlerpe baptante largde

| lan sules de andws cublordan por el invonto

' congdencn, oouo ingedlentc bicléglosuante Eotivo, aniow
‘poo de doldos orplndoon. Lotos deides pucden sor éoifﬁq;i,
curboxf14000 on goneral, poro copeciuiments son los dode
dos cofelompordnicon noturnles o sexdointéticon Go los
que ol doido 7=2(tlentlacetouido)wcofidlonpoidnios sixve
solemante comd un ojemplo. Otras cofulorporines que phow
don amploerss on lugsr dol doide Te(2etfenilacstomido)s
cafuloopordnico inoluyen los ccupuostos denoriton en ia
patonte USA 342184318, In noldculn do cefalopspording oode
tiong on la pooicidn 3 el sruyo acetoximotilo, cowo mﬁ
proconte on ol falde cofelospordnico, © e) grupo mtiro,
como eetd prasanie on 6l duido descoetoxicefalospordiica.
En ocunlguier copo, un gen,o ourboxi estd prosents en la
posicidn 4. soi, lo moldoula bdrdcn as e del fcido cow
faloopordnico o 1o dol doldo decsoetoxicefnlos.oxdnioos
¥ ol ouptiuyorte presente en la pociocddn 7 tiene la
£oramla R7~(R Yo iullEy on ouo R, o aloochdleno Cy=Cgett
ag un mdenbro do ls cluse gue conpiotc en Oy 1y 7 87 6o
un rediocal hetorcucnocdolios selecolonado del EXRp0 que
econcdote on (A) dloxanilo, furilo, inidawolilo, Jooxexoe
1ilo,y norfolinilo, oxaszelile, pirenilo, piresiniio, piram
zolddoy piridilo, pirdsidilo, pirrdlo, tienoliloytioniw
10y trdowinilo y triozelilos (D) tetrehidrofurilo, isde
dowolinilo, imidozollidilo, piperddile, totrehidropirie
nidilo, y pirrolidilo; y (C) lon miemoros de Loo subirte
pos A ¥ B o tionon unidos o tus anillos al monos un
mienbro de la oluse que consduto en oloxe, Llfor, bromo,
yoidc, nltrp, metoxd ¥y slcohilo OyCge Cofalosporinas
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vreprosontctiven son cdends del deido ?u(ﬁmtianﬁzwaﬁmm‘
wcofologpordnive prefurido loo signientony soide 7«('&:1;;1;;3,.
(2%omdl) proploncatde)wcefolospordnico, doido Fm{2%:
furilocetuaide) colulosporinico, doido Telpnmmes? "‘um:z;u,
epwhtiranico)wonfoloppordniooy dolao Te(l wpira mlu-emaw
toddoYweofologporanico, ¥ fAoddo Pe(il wpdrrdloosts mde}..
cefaloopordnioo. A
Lap nuevas gales o eminn sntos Qowordtns pﬁo-
den ser prepavedus de olerte adnere o monerss ¥ 168 O0fie
dlcdones de lo rencoidn puoden sor varicdes dentro cigw
initos smplions Iog edtodos aquf deporiton corvirdn fsb:-
lemente cono ejemplo do sliwos ndtcdoa conveniontag :..e
propuracidne e
Come monential de la purte de ouian (mmana.ca)
de la pal que oo ha de propader, pucde sorvir le dnx
?prmté dicha o nns szl poluble apropluda do la aninn.
Cono menantisl de lo partc Zcide (snidnicn}) de la ond que
ha do gor prepurcds, susde sorvir ol deide proplemente
ddoho o une ool scluble spropiacs del Joldo. Ia reaccidn
g6 lleva o cabo cn wn dipolvonic © en GNE QEZOLE LENOUCw
snoa o hetorogonon do disulventesy on U6 1oo rogeclonune
ton son polubdens Lo sol pueds ser eleleds on forpe de
urn préei;;ﬁ.mda foxundo cppontoneasente o duspuds do la
ndicidn de wn sgenie quindeoy que roduce la solubdlidnd
de 18 sal desands, Ctra monera de odolor 1o gl on 61
QuEBl 6N Que B propure o partir do cuntidedon memm |
dszente oqndvalentes o 1o cmima lidre y dol Joido lilwe,
ningeno do los cusldes ha de sor slolado an ostudo Jibre
sino cue oxiota solo on sovlucidn, consiute on cvaeporaey
ol digolvente o le momola do disolventes o uns tempuratura
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. utilizadus parn la inysccidn pucden mer preparedos u‘.?;\wa-;

por cncima o por debaje del punto de congeluocidn do la
mezola de reaccidne

Les conposicioncs formacfuticas que hon de ser |
o mer

.
}
{
;

tir do la ool pislade 0 en clgunos casos & partir de'ia |
segola de reaccidn propiomente dichs que contiens la sal
en uns selucidn acuosa, con ol gue le wmezola de mooi&n*
no contonyn grandes oantidodes de subproductos. Ia oomo-
pioldn foruacoutica pueds contensrs adends de 18 ol
nares cantidados de aditivesy por elomplo pera day & 1o
componiedén un volor de pli, prosidn comdtica o estabilie
ded en almacenaziento deceables. Ejemplos de telen odlid
vos gon la asing y e} doido quo conniituyen la sal, ezem—-
ro de nodio on una centidad monor de 17, y tamponesn Lore
mogoutioasente aceptables on una cantided senor de 5%,

La coapooicidn pucde conicner tandddn, Juntoments con la
ool do mﬁa, wo sal metdiioa del oompuoste XYurmpooutds
o0y tal como lo sal de e0dic on cantidades haota de una
concentracidn ivotdnion o llgeramente superiory 1o cual
rsimiﬁca zonos de 10re Lo composioddn puede contener
tanbidn material sfiido finemente dispersade, por ejemplo
ptra sal dol dcido escapumento poluble, cuys presencias
o 2 la composioidn wua aocidn prolongnie en €l CUOXPOe
Pars ilustrar los efectop ventajosca de las nuee

palasy so don log sigulontos resuitedos. Cuande doals
vidusles de lel g do la sl do moncetenclaning, 1,2
A ) 1aan1aediatanolminq,yl,03clelasﬁéamaio
g 7w=(2-tienilacotanldo)~cofaloopordnice, dioucltss on
4 ml d¢ a.ue fucron inyeotudss intramascularnmente a 10
oluntarion, se oboorvd la roaooidn do dolor mfés intenso
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oo o onl G0 soedlos In o%rs ouindlo, aproddsodomonte &5
puclenten infoultades oon slorvorgmndarde conolbles n ede
tan onlon, fuoron trolafos ouatre vooon por ¢fo con les
selon de paing de o mionn nenore que loo volmstoeded.
ain mingmo dncurpdldsd consddomdile ineluns em«aa ;31
tatordente cund 7 afoo. Soto estd on aondroste nob: n.éa
oo el drstanlente intmsunculae can dosds do 1 g do ;m
ool do scdio, e ha do sor intormucpidos usealuonte Sdve
safa 80 2 a 3 afus o couss de intonsns reasciones 40 Qo
10w
Ios onoeyoa efootundon do ln cioon nanern 40
anposiolones cladlnroe do piron mpaaa%us raymumtu‘a-
vos ol presinte invoato hum proporclonado cfocton uon-
virdontes sinllaven,

Donerineidn . gpocficn 4ol ﬁ.w'kogw Loo ai-
wf.emw gjomplos ne dan 4 tituleo do $luntracddn oolan-
mont0y ¥ 10 han 4o oy scaasideradon ooso linitabivog.

Sz ddsolvicron 0,8 g do feide Te{2-tionilncotntde}ociinlos
sordnico on § nl de rotonole lo solucddn £ud vilorada oon
monontonolandan honts el pinte do oquiveluncin, onoontrods
por medicddn de lo fuoron slectvocoizds de w edotuns de
okacirodos e vidrio ¥ oclomolanon. Y1 proecipitodo formim
do fuf filtade y levado con Ster. Rondicdonte 55¢ mg:
Anlaiedn $d06 N oncontredo §,9%, 8,753 culexledo 0,18,
Grade do puresa, G0 acuerdo con ia eheoroidn do UV o 265
Ijte 9Uy2i%y SO con vofeleidnn de sodic pure cund patrdn
do roferancio. ‘”‘265/‘{*237" 0;61. 0y60.

1,98 g do ém:: 7%%&1&:&1&&%&0}»0@&1@@0@»&0
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fuoron dlsueltos on 2¢ 1l de motenol 'y s¢ ailadieron 0,478
do dletunclacdnn on 5 ml de notancls Ia polucidn fud ane |
fxinda hoota aproxioodomento 020 y se aliadieron lomamnﬂ-;
2 100 ml de dtor cohidros il precipitede formwdo ol ’
soparudo por filtraci’n y Lo -do con 3¢ &l do mtmo,& :y
dtar {115). Decpuds de scour bajo vooko, el peoo del ,ymw
clpitado era do 1,9 pramoss (rudo de puresss de amrdo
oon 1o abscraida de UV & 265 mp ¢ 101 Bpe/T, o = Cybly
Se uillisd cofnloting de sodic cono patedn de roferaerdin.
. Andlisiny ¢ N3 snoontrado 8,274 8,241 colouledo
8938 T

5 4 de mfalot&m &e nodlo iuerm aimltos en
25 ml do agun ¥y oo afsdioron 40 ml de  aocetato de otflvi
La mozols fud onfriads hasto 5«100C y no afindid Joido
sul2drico 1 I hasta quo la sclucidn acuopa slosnwué un pH
2 Ia fooe ocuose fud gepareds ¥ extrelia con 10 ol de
acetato de otilc. loo osoluclones en avetsto de otilo fuo-
ron pombinades y extrefdos con unos pocos ml 3¢ agus.
Deppuds de pec:r oon oulfinto de scddo, la solucién en aco-
tato de etilo fud 4ilufdn haota 50 nl.

A 10 o2 de ootu solwucidn pe afdleron 0,16 g de
deotilanian on 1 ml do acetuto de otllo. Ta polucidn fué
enfriude hosta 0=52C ¥ oo efiedioron 50 ol de $tor anhidro.
5l precipitado foruado fud soparudo por filtraoddn ¥ o=
vado con dtor onhldro. Bl penc del procipiade fud de 0,95 &
despule de sooar baje vaolo. Anflioist ¥ de Nt encontrado
8,85 8,943 oolouledo 8,96« Purezat de couerdo con 1o Qb

» '
sorcidn de UV a 265mu 1027, E237 « 0,62 So utilied
oo patrdén de referencis cofulotinn de 0odice
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Se afindicron 0,13 g de morfoline a 10 nl de 1o uﬁluci&n
en noetato de otilo que se desopibe on el Ejemplo 3. m
polucifn fué enfriadn hoste 0540 ¥y se afledicron lmta»
nente 100 ol de dtor anhidro. El procipiisde fom:aa mé
separado por £8ltraciln, levedo con dlor anhidxo ¥ sec::_a-
do bado veoios Rendinicnto 3 0,963. Purosat 40 aouonds
con sbooroiln do UV o 265 mus 954 1326{*.33? % 0461, :

Se afisdioron 2 m} &e sgua @ 10 m:l. do la sﬂueidn on a.ne-
tato de otdlo gue ne deperito en ol Elouplo 3. ;.amb.te’Sx{ 8
se afudieron 042 g de Nemotllgineniaing ﬁ:z.auelta en 3,,;*:‘1
de ase ¥ is mozole fud asiteds vigoroswmontss Ho alifdic
ron 100 ml do imopropanol o 0-52C 8 la fuso senoss dogpuds .
do au vopuracidn depde el seatato de ctilos Prooipitd uan
aooito ¥y fud goporado del producto flutanto iabr dooantes
oién, So afiediorcn 50 nl de icoproponcl el acoito, el
cual quedé oristelinc. La mescls uf filtrods ¥ cl noabow
rial oélido fud lovedo con isoprepunol ¥ Stor. Doppuls
da pedor bale veeclo, ol rendindcnto fud do 0427 g AnfSiie
adog $ Nz encontrodo 7,013 culculsdo Telle Purcse de couer
do con abeorelln de UV & 265 mpy 8355 2':255/13&37 = 0y61,
e utilizdofaloting de oodio cono patedn do yeforencite
¢ 6t Sl ds diocpr de cefnioting
So disoivieron 220 g Go 1a cal do acdio de cofulutina on
1 litro de spua, Se adedid 1 lisro 4o acointo do otilo.
Lo mescla fud enfriads henin S-100C, ¥ ce uiladsé duido
oulfdsico 2,5 B hoota que ol pH de la fopg ponone rosule
6 cop do 2. I fase sowose fuf sopurads do 1o fuse orgde
nion y fud oxtrafde con 100 sl Go nooteto do eb:10s la
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fase on acetato de etilo fud sopareds de la fape noucsa
Yy fud afiadide a la seluckdn en acetuto de otilo anterior-
im‘w obtenida. Se afindioron o la soluoddn en mtato de
ietdlle 700 =1 do ogun oxanta do pivdionose La mezclo fuf
enfricda hosto 5«-109C y oo afedidd distancianing hasts’ gue !
#9 alosnzé un pH 5,7 oo 1o fase acuosge la solucddén en
ta@m fué separudn del nootato de etilo. Su voluson am.fc}o
1930 nle Da acuondo oon la sbeorcldn de UV o 265 mp (dofom
lotina de podicpurs cous patrdn de refarencin)y la solie
cidn contonfe 246 mg/ml de la ool do dletonclecine de- !
vofulotina. Despule do ovicrilizer por filiracidn, volie
lmnnoa opropisdos o ls pelucidn fueron afladides o v:l.alau
¥y fuerch soondos por congolucidne

Bderplo Te Utildzando el pmeaﬂ&mianto dasscx's,'m
fen el ejomplec 6 pe preporan tanbidn luo oi¢mientes noloms

mine, de moncpentenolamine, de monchexanclaming, de dio-
tanclomdne; do dipropanclaning, de dibutanolanins, de
dipentanolandnny de dinstdiunine, de dictiloning, de di-
propilamina, do dibutilanmine, de dipentilomdncy do letew
tdleplucaning, do gluccming, de tris-hidroximetilwcotila
s ¥ do otmes sules de aloohilo inforioreenina polivoe
to do doido T=(bata~(2’-furil) propionnmido)=oclalosw=
rdndeoy do 0100 Tw{2 =furilocotanddo)=oofalosporanico,
deldo Te{zamnow ‘wtionil=-n-tutivenldo) cefulosporindoo,
e doido 7=(1 ~pirazolucetonido)~oetsloopordnico y de
01do Te(N"=pirriiacetamide)=cofaloopordnico y ospocicle
te de doldo T-{2«ticnilacetanido) cofvlospordnico
on lo extoneddn toduvio ne aceireds en loe precedentes
plomploss

-l3 -

e monootunclasingy de wonupropanclaming, 4o monobutunoloe
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soly oo le siowlentior _ ' e
__ sa Solubladsa /1,0 ?

1. Cotaiotine do T L &7ir5 om
doido Tm{2wtionilace | inpromgenior g
turddo)oofalonpordud ' doloroye, 1o nde
00 (Refulin.mf) 1Anistracidn S

Une cumprecidn do divorcos sules en cwinto &
s oedlanilided ¥ en ovauto & ou dolor Geopuda do sdrind pel
traoidn do uae Forma de desio ucuooa que contlonc 1 g do

fdruaeds produce.
exirean dolor y
Eroouontenants go
dobo interrmpir

ia aauinibtmezdn..

2« 5ol do monocimmolami 1 /2 em3 La expericnola
ns ¢linica mucptra

gue ol dolor ce

mueho Kanoy que

oon 1 ool do sodd

3 Sl do Qlotencie- oxtremedomente Lo evaluoldn clfe
mina sclvble en omang nies oueotrs quo
una gote de esme 1o inyoocidn ine
convicrie 1 g do tramusoulsy co

sal o 1o forms  “indolora® cn 50

1fauddn. ANAIvAUoD. '

En enanyos cifnicon, fué Supooitle dichineudy
cual do log compuestes (2) ¥y (3) ers mupordor en comntc
o 18 elininceidn do dclor despuds de inyeccidn intramige
culore Algunoe experimentes sifndoos dndleon un bojo ndvel

- 14w

L0
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de dolor instanténeo immediatamente despuls de ls mini~
nlatracidn, perc la wiilizooidn continuads no ss puente
en pelipro o hecha inposible por reacolonas de intenso
dolor, tzl como ¢n ol caso de le zal de sodio (L)e

Se pueden efectusr diverses modifficaclones en
los compusstos, compopiciones, métodos y procedimientos
aqui desoriton, ¥ la sustitucidn por diverscs equivalene
tes perd inmediatomente svidente pare un tlenieo en 1n mes
terias por Lo cual el prasente invento ha de ser conalde~
redo sole lJinddado por ) alcancs totel de las reivindie
caciones aiguientes, incluyonde la apliceocidn & les mise
mes da 1p dootring de loo euuwlvalentese

Eota solioitud que corrosponde a la presentada
an Gron Brotafla el 10 de marzo de 1.967, K¢ X1.450/67
(prov.), se aooge a 1os beneficlos del arte 51 del vigene
te Eotatuto cobre Propledad Industrdal.

2

REIVIADICACICHES

§ Log puntos de invencidn propin y nusva que se

:presen'kém pare que coon objcto do esta solicitud da Poe
tante de Invencidn en Espaflz, por VEINTE afios son los
;siguientes:

=] See
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8.4.69

e= Un nétodo para ls preperacidén de sales de
aminn de cefalogporings oon ung solubilidad de al nenos
Q,1 molon por litro de agus & la temperstura ambiento,
an que la aming o morfolins, © tienc lo estructura le‘lans
gue R, ea alochilo 0=0c sustituide con 1 & 5 grupos
droxilo, R, o8 hidrdgeno o aloohilo 03:-03 suatituido
0 a 2 grupos hiaxdzilo ¥ ﬁ3 ¢s hidrdgeno o aloohilo
’33 gustitufdo oon 1 & @ grupos hidroxilo, o tiens la
tructura 1%41%51‘13 en gue R4 y 1!5 gon smipos gleohilo
’-(}5, de eouerde con ¢l cual =2 hacen rescclonoay ontre
elloz un foldoe cofplospordnico ¢ una sel apropiade del
¢ ¥ la ocorrespondiente anine seleccionpdn o wne sal
sproplodn de le misna, |
2~ Un métode gogin la reivindioncidn 1y on ol
epal o hace gue le reaccién tensza luuar en un “disalven'!zop
| 3o~ Un nmétedo segin Ja reivindicacidn 24 on o)
chol ol disolvente estd selecclonndo 4s maners que la sal
formeda ces eseapamente soluble en el nismo.
4~ Un método segdn lz reivindicacidn 2, on ol
chal el disolveate estd seleccionady de nancra que lo sel
formands sea soluble an el mimmde
5.~ Un ndtodo segin ls weivindicavidn 4, e ¢l
cpal la sal es precipitads desde la solucldn afiadiendo
otro ngonte quinico. |
Ga= Un método seqin la relvindiceeldén 44 on ol
o{z._ﬂ. i1a pel om alslade por cvaporsceidn del disclvenic.
‘ To= Un nétodo seglin le reivindicooidn 1, en el
cusl el doido cefelospordnico oo Soido T=(2-tlenilucotanie
J=cefolospordnico ¥y en gue la anina estd csleceionnds
ntre alosnol inferior-amings y diwaloanol inforioresinie

nga.
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8.4.691

Bs Un ndtodo segin la veivindiosoidn 1, en 6l
ougl la aming estd pelecclonada entre monostanolamina b4
dietenolamine, '

| e~ Un mé%odo segén ls reivindicscidn 1, en el
cusl al doido cofalospordnico ca deido Te(2-tienilncetn
mido)~cefalospordnico y en quo 1a amina ostd celeccionads
entre nonoetanolaming y dietanolaming,

10w UN METCLG PARA LA PREPARACIUN DE SALES

DE AKINA DE CERALOSPORINAS.

.~ %al y cono se ha descrito en la Hemorle que
entecode, ¥ con loa fines que ss han eppecificados

. Eats Memords vonsta de diecisicte hojes esorited
@ mdquing por una cola caree 15 ABR. t,;,m%
‘ Hrdrid, o
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