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eefaloapoxdaas que tienen ma solubilidüd relativamente 
grande en agm a la temperatura ambiente# y que dan cono

la anina es morfoliaa* e tiene la estructura R-NRJ3̂  en
que R̂  es aieehiio Ĉ -Cg sustituido eon 1 a 5 grupas, "bi** 
droxilo# Rg ea hidrogeno o alcohilo. û̂ -0̂  matitafdo co! 
0 a 2 grugea hidyoxilo# y R̂  es hidrógeno o alccMlp 
0̂ -0̂  sustituido con 1 a S grupea Mdróxilo; e tiene; la 
estructura R̂  ìì̂HR en que R̂  y 2̂  sen grupea a3.cohiîô*

mento las aalca de monootanolaaina y de diotanolamina dol 
àcide 7-( 3-tdenil-acot̂ 3ido)-oof olooporáítí co* !

de oefslosperiana y a on preparación y utilisaei&n on 
;OEq)Ooioiones faraaoeutioae*

Fundamento del invento*— 3#as inyecciones intra-
muBcularoo de una solución o una suspensión de un oonpaesH 
te isBaaeóntice causen frecuenteBonte un dolor m̂ o o ne­
nes intenso en el lagar de la inyección* Estos dolores 
pueden resultar ya sea de efectos de la composición far­
maceutica inyectada por si nisna# o a partir do sus com­
ponentes* Algunas veces# se puede ofrecer una explicación 
verosímil dol dolor# por ejemplo# el volumen inyectado 
es demasiado grande# la concentración de los ingredientes 
es do aaiado alta# o el pH de la solución es inapropiado# 
pero con la mayor frecuencia no se puede encontrar expli­
cación para el doler*
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Es conocido que un cierto h&oro de composide- 
nos antibiótico frecuentemente utilizadas causan dolor 
cuando son inyectadas intraíjuscularaente. Ejemplos de 
dichos composiciones son abluciones acuosas de las calos 
de sodio de ceMosporduac? especialmente de cefalctina# 
La intensidad del dolor depende de un cierto n&aoro de 
factores # tblea coso la sensibilidad individual $ la;-con­
centración y c ntidad de la aducida inyectada? y puede 
variar dosde suave a intolerable. Para reducir el dolor, 
ee aSodcn algunas voceo a la educida que ha de ser iñyco* 
teda anestésicos locales#

Resumen del invento. Se ha encontrado ahom 
que? cuando se utiliímn dortas sales de asina en lucopr, 
de las sales de sodio en las composiciones yarenterales? 
se reduce drdoticamonte el dolor fuerte feepués de la 
Inyección. En estos erperimontos? la cantidad y la conocn- 
traoidn de las composiciones de ocles de asina inyecta­
das eren equivalentes a las de la oorro apendiente cospo- 
sicióc de cal de sodio? que regularmente da un dolor con­
siderable. No es conocida la rasdn por la que catas sales 
de amina dan menos dolor, domo las aminas no son anesté- 
aiooe? oa improbable cualquier efecto aaaatótico local.

El doooubrimionto de que inyecciones intramus- 
odhrcs de composiciones farmacéuticas de sal de amina 
apropiadas de ciertos compuestos farmucéutioos causan me— 
eos dolor ̂ uo iry Molones de oomposioionos de otras solos 
le los miemos compuestos farmacéuticos? puede sor de groa 
Importancia en el tratamiento de aeres humanos y de anima- 
Les con estos compuestos farmacéuticos.

Además? so ha observado que muchas de las sales
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que producen poco o ninedn dolor doqpuóo de la inyacoldn 
son ̂ oilmento solubles en ac,us* En algunos casen, eo po­
sible proparfir soluciones <̂ o oonten̂ tan ms de usa parto 
do sol por ana parta do agua. 3sta obsorvaoida teabidn̂ ' 
eo do gran importancia para la gp&RsaL&t módica, ya'̂ e* 
frocuen tomento os ccnv̂ niento inyootsr ol nancer volumen 
posible* ̂  cualquier mee* las sales'del presento invon- 
to tienen tma solubilidad do al nonos 0,1 ñolas por 3#ro 
de agua a la temperatura sabiente, y uoualmentc supo-
idor a esta cantidad*

El presonto invento Incluyo la propaĵ ci&m de 
ciertas sales do amina de compuestos f&r̂ ocutioos apro­
piados para inyectares en solución acuosa* Tmbiáa inc3JÚ- 
yo la utilicacidn do estas sales en ocĉ oslclones forma- 
ciúticas proyectdus para inyaceidn intramuscular u otros 
tipos do inyección* ?ar.:,t. los técnicos en la asteria os 
evidente que estas oalas pueden ser utilisadae tembida en 
oaapoaicicnes fcuxaaooutioas administradas por vías distin­
tas do la inyección*

la mayor parto do las ominas utilisadao en las 
culos que tienen las propiedades antes maaoiena&ao, tie­
nen la eatruetura general R^RgR^ en la que es un grupo 
Eiloohilo Ô -Og sustituido con 1 a 5 grupos hidroxi, Rg 
3S hidrógeno o alcohilo 0 -̂0  ̂sustituido con O a 2 grupos 
aidroxi, y R̂  oa IiidrÓgeno o aleo ilo Ĉ -0̂  sustituido 
:on 1 a 2 grupos Mdroxi. Rg Y R̂  puedan ser iguales o 
giibrentea* Ricapios de talen aminas son moneotanclsndna, ̂
- Üotaŷ loĝ na, H-ootil-#ucemiaa, trî iidroxiootilnotiiíw ' 
¡ lina* Otra anana apropiada que no tiéno la ostruotura ̂ <*
: M$al mencionada os morfolisa* Otras asdnas que pueden ser

14*4*68 4
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utilizadas coa las que tienen la estructura general B̂ Rg j 
HH, en que R̂  y R̂  sen grupea aloohiío de laa }
¡euíJ.oa coa ejemplos diotalamimy dipropilemina y dibuti- ! 
lamina- r . ¡

Arainoalcoiiolos derivados de aonosaoóridos odioioj-
nalos y aniñas polivalentes derivadla de aldosae afinas de¡ 
la fdmula R̂ NRgRg en que R̂  oa olooMlo- Ĉ -Og sustituido¡ 
con la 5 grupos hiRroxiiO, Rg es un átomo de o
un grupo alociiilo d̂ -Cg sustituido con 0 a 2 grupos M&ro** 
rilo# y Rg os un átomo de hidrogeno o un grupo aleadlo .
^ 1 n Cg sustituido ooñ 1 a 2 grupea hidroxilOy incluyendo 
las amintm H-no sustituidas y las H*dcdhilo inferior agi­
óme en que alooidlo inferior tiene de 1 a 3 átonos de* car­
bono ̂ abarcan las siguientes aminas primarias y sus dat&* 
yodos sustituidos por aleohilo inferior# gliooranina, trea-- 
ainuy eritracdntt, lixaolna, xüamina, arablnaainay ribami- 
aa§ talasinaygalootaBdnay Idaminay galaaina* aaanaminay 
jlusacdnay altraaina y alamina y sus derivados K*wnoactf- 
i-ioos, N-monoo tilicos, H-aonopropilioos y S-€MnsioúpropÍ-* 
.icos# asi pomo sus derivados N-Md^xj—aianitji inferior 
y N̂ -dihidroxi-olooldlo iiíferior, derivándoos sotas mis-* 
nos aminas do las correspondientes aldosas# a sabor glieo** 
-osa, treosa, orltroaay lixooa, xilosa, arabinosuy ribooay 
ialooíiy galactosa# Moca, gulosít# mannosa, glucosa* altro- 
j!a y aloaa, por reducción, por ejemplo, y con amalgama de 
; sodio y para convertir la alucia# por o jecrplo un monosao&* 
;ido, en el oorroapondientoMcohol (glucosa# por ejemplo, 
ûe produce sorbítoi) y despulo de esto reemplazando el 
í̂ rupo 1-iJLdroxi por un grupo 1-amino, y ouboiguicntomontc 
alcohilondo, ai se doMa, pena producir el oorrenpondionte

14-4-68 5
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Maaoxo-A-^sdn^loohcl que corrcspímde & la  ddcoa da 
partida# todo elle ceada se canece bien en el r*no* Por 
ejemplo* la  omina que oô Tc sponde a  glucosa es 

. o l*^ac-l^eeexl-ala$d.tol* Biabes aslnoalcaitoles pao*! 
den ser altados generalmente cono alcoholes l^dno-4^^ ' 
doacaci-rpolivalentca# siendo hexavslontsa las aoaosac&l^ 
de ^ccbol-^ainna tales coa'-o ^aeaBdaa* Tambidn so. p^cv * 
dea oE#losy, ta l oogo so ha indicado, otros tslooh&lon^oliL 
valentos derivados de l-^dJîo-d^eacaïi-^ddeæw

las sales de asina preferidas cea nlosnol
yioy-eti.TÍnas y dieleaaol ingeyioy*̂ ainas# <gpo tienen 3̂  ̂ 
f&sada en que R̂  os Mdreai aleohüo inferior
que tiene de 1 a 6 Stosses de carbono# inclusivo# poro-..i/ 
qnc oenüwo solo en d̂iico bidrexilo* y en one Rg 
y R̂  son dtetios de bidrd̂ eno* di-<ilcancl inferior*' 
saainas tioíMn la Bisan fdmnla# en que R̂  y Rg con rodî * 
¡3aloe hidroxi-oloohilo inferierquo t&aaen 1 a 6 aícmoo 
3o carbono Oclusivo# quo contienen solo na ii4oo
lidroxilo en cada radical hidroxl-oleohilo i¿ifericr# y 
os Wi dt03i0 de Mdrdgeno* De osta ostro oha dase do 

¡ ¿canal infcrior*aninRs y di*-elocnol inferior aminas#- so 
; }yofioycn adicional&entc las sales de RCnootanolasdnas y 
diotsnol aadnss#a cansa do en solubilidad tpoaíendanonto 
!Hmentade y a la ausencia snstanoiel éo dolor doopnds do 
; .a iayeooida do la sal*

Do genera bastante diferente do otras anchas
í ninne# leo aniñas aonoionades tienen# cono re^a gene- 
3 al* ana baja t03d.cidad y ana baja actividad ianmeodiná- 
tioa por ai solas* Rato tiene na gran val̂ r ya que las 
tales cubiertas por el invente pueden aur adndniotvadaa
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jan grandes dedo y durante un tiempo bastante largo*
} Las sales de asina cubiertas por el Invento
joooáRencn, soso in^ diento bidágioaaants activo# anio- 
jnes de ácidos orgánicos* jipatos ácidos pueden ser áoi&os 
j carboxílioos en general# poro especialmente son los ád- 
dos oefalosporániooa naturdes o aomisintáticos do los 
que el ácido ? -2( tionilaoetâ ido)-oofdosporá̂ ioo sirve 
solamonts como un ejemplo. Otros oefolooporinaa que pw- 
den onploarse en lugí̂ r dol ácido 7**-(2-tienilaoetomidô - 
cefolosporánioo incluyen loa compuestos descritos en la 
patente UdA 3*218*318. La molécula do oeidoeporina eon̂  
tiene en la pooioián 3 el grupo aoe toxina tilo* como está 
presente en el ácido cofalosporánioo* o el gx^o motilo# 
cono está prosonto on el Óoido dosaco toxioê osporádioo* 
En cualquier octco, un gru,.o ourboxi está presente en la 
poalc-dn 4. Asi, la moláeula Muica os la üel ácido oe- 
faloapoxánico o la dol ácido dĉ aoetoxicoialosíoráaioo* 
y ol ouottuyonte presento on la poeAdán 7 tiene la 
fárcauln Ry-(Rg)&CMM, en que os aloohilono Ĉ -0g*n 
as un miembro do la claco que consisto en 0 y 1* y Ry es 
un radical betwomenooiolioo soleocicnodo del gru^ que 
oonoiate on (A} dioxonilo* íurilo* iaidasolilo* iaoxaxo- 
Hlo, morfoünilo* cocasdilo, piranllo, pirasinilo* pira- 
zolilo* piridilo* pirimidilo* pirrilo* tiasdilo*tioni- 
lo§ triaeinilO y triaaolilo; (B) totrahidroíUrilo * ioi- 
daaolinilo, imidaoolidilo* piporldilo* totxnhidropiri- 
midilo, y pirrolidilo; y (0) loa miembros de los subgru- 
poo A y B qua tienen unidos a sus anillos al moneo un 
miembro de la cla^ que consisto en doro# íldor* bromo* 
yodo* nitro, motoxi y alcohilo Ĉ -Cg* Cofalosporinaa

7 -14.4.68
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reproeemt&.tiv̂ u sen además del ácido ?-*( Ŝ îoídlaootaaido] 
ĉofclosporánioo preferido las siguientes, acido 7-̂ íbotâ
(2^0x11) propioní̂ d.do)̂ eof̂ oapor&doo, ávido ?-(2^-.-*forilacetamido) ccf̂ osporáníco, ácido 7^(#me^2^ti&nil 
ô̂ tiramiác)<̂ fíl.OEpor{̂ nioo., ácido 7-(l ̂pimnol-áp-o-- 
tM!ido)**oefelosporanico, y ávido 7-.(H ̂ircilacet mido)̂  
oofalospor&ioo. .

Las nuevas salvo do saína antes dosoritaa páo«. 
don sor preparadas do cierto n&aero de asner&a y las co^ 
dieiones do la reacción pueden ser víHeî das dentro do ,. ̂o t,listos atedies# Loo sátodos aquí descritos ccuvirést so*, 
loante coso ejemplo do algunos aÓtcdos convenientes de 
prcparficldn# -..

Cono manantial de la parte de asina (vatídica) 
de la sal que so La de propâ y, puede servir la alna 
propiamente dicha o ana sel soluble apropiada do la anina. 
Cono manantial de la parte 'vida (aaido&ca) de la sal que 
La de ser preparada, puedo servir el ácido propiamente 
dicho o una cal soluble apropiaba del ácido. La reaoeidn 
se lleva a cabo en un disolvente o en una mesóla íiomogô- 
aea o heterogsnoa do disolventes# en ..uo les reaccionan̂  
tes son solubles. La sel puede ser aislada en fama de. 
un precipitado femado eopontaaeassntv o después do la 
adiei& de un siente químico,. que reduce la soiuhili&rd 
de la sal deseada. Otra asnera da aislar la sol en d  
caso en que so preparo a partir do cantidades aproximan 
demento equivalentes do la amina libre y del ácido lî ro, 
niniscao do los cusios ha de ser aislado en estado libro 
sino que existe solo on solución, consiste en evaporar 
el disolvente o la mesóla do disolventes a mía tempamtura

-8
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por encima 6 per debaje del punte de congelación de la 
mezcla de reacción. ¡

lea ccHpoRioioncs famaoóutioas que han de ser ¡ 
¡ utilizadas para la inyección pueden ser preparadas a' par-! 
¡ tir de la sal aislada o en algunos casos a partir da la 
mezcla de reacción propiamente dicha que contiena la Sal ¡ 
en un. .olu.i<h ^  ̂  1 . ^ 1 .  ̂
no contenga grandes cantidades de subproductos, la ocopo- 
alción fanaaocutica puede contener, además de la saloma- 
ñores cantidades de aditivos, per ejemplo para dar a la 
composición un valor de pK, presida osmótica o estabili­
dad en almacenamiento deseables. Ejemplos de tales aditi­
vos son la amina y el deido que constituyen la sal, cloru­
ro de sodio en una cantidad menor de 1%, y tampomes far­
macéuticamente aceptables en una cantidad menor de 5%.
La composición puede contener taab&áa* juntamente con la 
sal de amina, una sal metálica del compuesto farmaceuta— 
ce, tal como la sal de sodio en cantidades hasta de una 
concentración iootónica o ligeramente superior, lo cual 
significa menos de 10%. La ocmposioláa puede contener 
temblón material sólido finamente dispersado, per ejemplo 
otra sal del ácido escasamente soluble, cuya presencia 
ia a la composición una acción prolongada en el cuorpo.

para ilustrar loa efectos ventajosos de las nuc­
irás sales, se don les siguientes resultados. Cuando dosis 
Individuales de 1,1 g de la sal de monee tanolaaina, 1,2 
3 de la sal de diotanolaaina, y 1,0 g de la sal de sodio 
le ?-(3-tienilaootamido)-cefaloapor6nioa, disueltus an 
} ol de â ua fueron inyectadas intramMCularmente a 10 
roluntarioc, ee observó la reacción de dolor máa intenso

-  9 -
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} cm la ml de sodio. En otre estudie# Rproìd̂ ad̂ ntc Ë5
¡ paciontco infectée cm ̂ croorscn3.^c œnclblcs a 
I *<= ^ r .  r.r áí. ... ̂
I aeiea Ce mina de La. nmn amem qw lee valœ tañed.. ,1 
idn magana AacCEC^aâ emmdcmble incluse c^áe :.. 
tratssämte dard Ÿ dísâ  M o  eetâ en ecatmete n^tRéé 
cea m  t^tmicate int̂ muaculer cm àccia Re 1 g do %a 
sel de sediê  que M  do cor iaterrtâ pidea uamliMmto- ̂oê  
pads de S a 3 a causa de Mensas reagclanoa Re -í$c-
îcr#

loa enaByea eioctasáca de la sieso aguara caa-
coŝ eaioienca cMlarca de otros cmpmstcs repraseâ tî  
ves del presente invento asa yr^orcimodo ciOetco coâ " 
vcaimtca aliálâ ô  ,/..

Dcccrinciéc t mMüíflca del issante*** leo ai- 
ôicntco agesploe se dan a titele de aiMotmoi&i oda^
scntcg y no han de nsr ocandcrsdos oene liaitotivoe#

de diaelviercn o,g g de àcide 7̂ (S-tlcdlacĉ aldc)ccfiaîĉ  -
por&Roo en 5 al de actmcl^ la ocluida id# vdersdn ccn
acncctímcicrdnn hasta, el ̂ nte de oq.mwtlcacia$ cnomtmdc 
per aadlddn da la Æmrmcloolæcsstns de en a&stcaa de
oleetredea de Viano y oalmolmeo. il precipitado .icivmf- 
de in% mtz^e y invade can dtcn. Roadlíislcnto 996 ng*

Sg dnê^Mo % de B$ oaecatzede 8#99# 8$7Ŝ  ealeudnde 9#19'. 
Orado de puresn, de ecmrdo cea la e&acrei&t do W  o S^ 

98$% con cüfalotlnc de sedie pura cose patrdh 
de raferaneia. ̂ gĝ aiT**

.Eámole Sí Sal do. .dlctancleâ m de cof&lotínn. 
30 1$98 g de ácido 7-(S-ticailamtœido)̂ ofmc6pord!tico

15*4#88* 16 ̂
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fueran di sueltos en 20 B& de octanol y se añadieran 0,47&
j de diatonalaalna en 5 al de motonel# Lu elucida fad en- j} iI friada Mota oproxioadmscntc 03J y se aCadici'On lontcaon-,
i te 100 al de dter onhidro# SI precipito fornido fud !i ..i
! separado por filtración y l^ d o  con 30 al-do notanol' y 

átar (l!$). Despuds de secar bajo vacío# el poso del pre-: 
clpitado era do 1,9 granos# Orado de puresat do acuerdo ¡ 
con la  absorción de 8V a 36$ $ ICl^# ^369^^237 "'0,61^
Se utilizd oofolctina de sodio tumo patrdh de referencia.

Aadlioist $5 N! encontrado 8,27, 8,24$ calculado
8,36

.Sjtolplap^a^ '
5 g do cefalotina do sodio fueron diaueltonon 

25 al do agua y so adadioron 40 al de acetato de etüó# 
la mesóla fud enfriada Mota 5*&0°C y so aüadid doido 
eulídrico 1 H hasta que la aducida acucan aleanzd un pH 
2# la face acuosa fad separada y extraída con 10 ni de 
acetato de otile, las oolnolonee en acetato de otilo fue­
ron combinadas y extraídas con unos pocos al de agua# 
Deepudo de oea¿r oca sulfato do sodio* la oolucidn en ace­
tato de etilo fUd diluida hasta 50 mi#

A 10 mi do ceta solución so a&idioron 0,16 g de 
dietilaaina en 1 mi do acetato de otilo# la oolucidn ÍUd 
enfriada hasta 0-5̂ c y so aSadicron 50 mi de dtor anhidro# 
El precipitado fcroado fui separado per filtración y la­
vado con dtor anhidro. El peso del precipMo fud do 0,95 : 
despulo do socar bajo vacio, Andliois# % do B* encontrado 
8,85 8,94$ calculado 8,96# Purezas do acuerdo con la ah- 

<t. W a 263^  ^

como patr&e de referencia cofolotina de sodio#

15.4*68 1 1 -
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Eiem-aln 4 i Sel do narfolina de cefaloMaa*
Se añadieron 0,19 g do morfelina a le al de la aducida 
en acetare de otile apa se descriM en el Ejemplo 3. la 
oducidn fuó enfriada hasta 0-5̂ 0 y se añadieron lentas 
mente 100 al de óter anhidro. El prnsclpitodo fonŝ do,#̂  
separado por filtraoi&ty lavado oca ótor anhidro y asea­
do Mio vado. Rendimento ! 0,98g. Porosas do acuerdo
con eheorolón de W  a 265 95%. ̂ 26^237 ̂  O'^A /

Biemole 5. sal do Nwoetilducamina de ocfdetiná
So aSadieron 2 al do asen a 10 mi do la solucida ea ace­
tato do oídlo que so deooribe d  Ejemplo 3. Xambión̂ . 
so aSadiercn 0,42 g de N*üBemî .ucamna distolta en !'%& 
do agna y la mczda fuó agitada vigorosamente* So adádic- 
ron 100 mi do isopropasol a 0-$so a la laso acuosa docguá 
de en eoparaolàh desdo el acetato da etilo* Precipitó en 
aceito y fuó separado del producto flotante por decanta* 
oiéii. Se aSadieron 50 mi de ieopropaaol al aceito, el 
cual qpodé cristalino, la mezcla fhó filtrada y el mate­
rial sólido fuá lavado con IsopropaKoi y Ótor. DcopuÓs 
de secar bajo vacio, el rendimento fuó de 0,2? g* Anón- 
cioi % Ni encontrado 7,01; calculado 7,11. Pureza de acuax)-* 
do con absorción de UV a 269 my, 93%. ̂ 26^237 "
Se utilizó csfalotica de sodio como patrón de referencia.

Siamolo 6: Sâ. de diotamlamina de ccfdotina.
Se disolvieron 239 g do la ̂ al de sodio de oofdotina en 
1 litro de egea, se añadió 1 litro de acetato de etilo* 
la mésala fu# enfriada hasta 5-aoac, y se añadió ácido 
Bülí&rico 2,5 M hasta el pH de la fase acuosa resal­
tó ser de 2. La fase acuosa fuó separada do la fase orgá­
nica y Ató extraída con ICù al de acetato de et lo* la

- 1 2 *
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face en acetato de etilo fuá Separada de la fase acuosa j 
y fbá aSadida a la celucián en acetato da otilo anterior- ' 
jnente obtenida. So aíiadioron a la educido. en acetato de ! 
otilo 740 el do agua exenta de pirábanos* La meada fuá ¡ 
enfriada Mata MO^o y ae aSadiá diotanclaaina hasta' que ! 
ae aloatuüá un p8 5*7 en la face acuosa# la soluoián en'

iagua fuá separada del acetato de etilo. Su veluacn ora de i 
910 Di. De acuerda oon la abetarcián de UV a 265 ̂  (défa- 
latina de sodiopura cono patrdn de referencia)* la aolaw 
ddn oentenía 240 mg/ml de la cal do dietoaalanlna do 
oefalotina. Dospuáo de entm'iliser por filtracián* vclá** 
monea apropiados do la aeluoián fueron aHadldcs a vial̂¡s* 
y fueron socados por con¿,elacidn. 1,

.Eleanlo 7. Utilizando al procedimiento descrita 
en el ejoaplo 6 so preparan tanbián Ino siguientes salean 
de mŵ ootanolamina* de meoepropaoolamina* de monobutifOela- 
mina* de mcnúpentanolamina. da aonchexanolRmina* de día- 
tanclataina* do dipropanclnmina* de dibutanelaainn* de 
aipentanalaEdna* de dimetilamina* de dietllaaina* de di** 
prepilemina* do dibutilamina* do dipentilamina * de M*oa- 
til*-glucamiaa*dô uoamim*do trisQddroxiaetil-wtilg 
aína* y de otras sales de aleoíiilo inferior-amina peliva- 
iente de deido 7-(bata-(2 '-furil) propicoamido)--oefalos-- 
poránico* de áoido 7-(2̂ furilacctamido)-*cefalosporeaico*
Ao ácido 7-*( t̂ tioníL-o-but irsaido) cefalospor&dLoo*
As ácido 7-(l ̂--pirasolaoetamMo)'-oefoloŝ  y de
ácido 7**(N ̂irrilaeetamido)-*ocfaleoperánico y eepecicl- 
Bonte de ácido 7-(2**tienilacetañido) cefulosporáiiieo* 
on la axteagtán todavía nt. costrada en los precedentes 
alcaploa*

14.4.60 13
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'Una ofrecida do diverts sales en coatte a 
sa scAuLilidad y en enante a an delay desnuda da adŝ ic- 
tracia de una foam de desda aeuoaa ono contiene 1 g do 
aol§ ce la siguientes *-

Sal SoluMlidsd /HJ) M^dsas^ß^e la
1. CeÌaaat&Ra de Sa 
&Ìdo ?-(̂ tiànila<̂  
taï3ido)eefalosporàni 
00 (Kefalin-m)

Y  y^y'oF

2# Sai de moMeetenolssa 1 g/2 end 
na

3# Sai de dictanola- (nctrenadanente

iatPSNMgûHÎW 06
dolorosê  la'-¿á̂ 
îsinistraĉ  ̂-'¿(̂  
tinusda produco-. 
extrc¿30 doler y 
frecâ temonto ̂ c 
òeM interrumpir 
la adæZBistœc&àn̂  
la experiencia 
clínica muestra 
que el Ador ca 
mucàìo aenor cue 
con la sai de aodio 
la evalueiéc eli*.

aiaa scìnUe en a^my xd,ca smeotra que
una gota do agno la iayaoeldn 3n̂  
convierto 1 g do tramoeular es 
sai a la forma "indolora" en $0
líquida#. lndlvidwa*

30

Bo enasyoa eU&Acoŝ  fud aapooft&o diotin̂ ir 
cual do los ocĉ puestos (2) y (3) era superior en cuento 
a la eliBlaacián de dolor Ae^u^s do inyeceidn intranuâ  
cular# Algunos experimenteo elfaioos indieen un bago nive3.

14* 15.3.68
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de dolor instantáneo inmediatamente despuós do le admi­
nistración, poro la utilización continuada no es puesta 
en peligro o hecha imposible por reacciones de intenso 
dolor, tal como en el caso de la cal de sodio (1).

Se pueden efectuar diversas Biodificaoioaes ea 
los compuestos, composiciones, mótodos y procedimientos 
aquí descritos, y la sustitución por diversos equivalen­
tes aeró inmediatamente evidente pava un t&mico en la ma­
teria, por lo cual el presente invento ha de ser conside­
rado solo limitado por el alcance total de loa reivindi­
caciones siguientes, incluyendo la aplicación a las mis­
mas de la doctrina de los equivalentes#

Esta solicitud que corresponde a la presentada 
en Gran Bretaña el 10 de marzo de 1.967, N3 H.43C/67 
(prov.), se acoge a los beneficios del arta 51 del vigen­
te Estatuto cobro Propiedad Industrial#

í

REIVINDICACIONES

¡ Los puntos de invención propia y nueva que se 
¡ presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa- 
[ tente de Invención en España, por VEINTE años son los 
! siguientes!
iii
i

15—



5

10

15

20

25

30

6.4.69

-i

1. - Oh método paca la preparación de salce de 
ásdna de oeialosporiBas cen can solubilidad do al menea 
( ,1 m<R.os por litro de agua a la ten̂ cratura ambiente* 
en qpa la amina os morfolina* o tiene la estructura
Jn q¡ue R̂  ca alcohilo Ĉ -Cg sustituido con 1 a 5 grupos 
hidroxilo* Rp es hidrógeno o alcohilo ĉ -ĉ  sustituido

^  sustituido con 1 a $ grupos Mdroxilo, o tiene la 
truc tura R̂ R̂ NH en que y Rg son grupos alcohilo 

^Og* de acuerdo con el cual se Meen reaccionar entro 
calos un ácido cc%itloaporánico o una sal apropiada dd 
mismo y la correspoMientc amina seleccionada o una sal 
apropiada de la misma*

2. - Un método gegáh la reivindicación 1* en el 
cual se hace que la reacción ten̂ a lugar en un disolvente*

3*- Un método segóh la reivindicación 2* en el 
cual el disolvente está seleccionado de manera que la sal 
formada oca escasamente soluble en el mismo*

4.- Un método segdn la reivindicación 2* en el 
a mi el disolvente está seleccionado de manera que la sal 
formada sea soluble en el mismo*

5*- Un método segáh la reivindicación 4* en el 
<9 tal la sal es precipitada desde la solución añadiendo 
otro agente qpRaico*
I 6**- Un método segán la reivindicación 4* on el
ô al la cal os cicada por evaporación del disolvente*

7*- Un método seg&i ln 30ivindicaoión 1* en el 
cual el ácido ocfalosporánico es ácido 7-(2-tiaRilacatami- 
d< ̂-̂ eefaloapoxánico y en que la amina está seleccionada 
a áre aleanel inforiorwmdnsa y di-̂ alcanol inferior-ami- 
ñas*

-16-
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3.- Un mátodo segdh la. reivindicacî  1, en al 
cual la amina asti seleccionada antro monoetanolamina y

j d i,i? ta r it i

! 9#- Un mdtodo segdn la reivindicación 1# en al
cual al deido cefalcspcrdoicc co àcida 7̂ (3--tiacilacê  
midojkcefalcspordnicc y en que la amina està seleccionada 
antro noncetanclaaina y dietanolaaiaa*
! 10^ UN METODO PARÍ LA PREPARACION DE SALES
DE AMINA DE CEFAROSPOigRAS.

Tal y cerne se ha descrita en la Memoria qua 
anteceda# y con loo fines que se han especificado*
; Esta Memoria consta de diecisiete hojas esentai
¡a adquina por una sola cara#  ̂̂
¡ . Madrid#
i V#a*

!!

i:i
i

!

8.4#69 1?.


	Bibliographic data
	Description
	Claims



