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NUMERO 435-249

MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente 2 la solicitud de concesién de un_g

PATENTE DE INVEGCION

SOLICITANTE: EABCRATCRIOS CUSI, S.A.

RESIDENCIA: ....535ASNOU{Barecelona,)

INVENTORES: Dr. D. Pablo ARINO MAESTROJUAN,
Dr, D, Enrioue Meléndez Andreun y
D.Rafael Beaus Codes, todos ellos
de nacionalidad espafola.

ENUNCIADO: MEROCEDINIERTC. DS OBTENCIUN DE DERIVADOS
- DE CEFALOSPORINASY,

Prioridad: Patente X del

PT/,jV'a
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 El1 Estatuto vigente sobre Propiedad Industrial, de
26 de Julio de 1929, en su texto refundido publicado el 30
de Abril de 1930, establece los caracterss de patentabili-
dad de las invenciones de tipo industrial que tienen por
objeto obtener ventajas sobre lo ya conocido, admitiendo
por consiguiente como patentables, las nuevas méquines, a-

paratos, irstrumentos, procesos de fabricacidn, etc. La am

‘ ’plitud de conceptos previstos como patentables, ha llevado

al legislador a aclarar (Art2. 46) que la enumeracidn con-
tenida en dicho cuerpo legal es puramente enunciativa y no
limitativa, haciéndola extensiva incluso.a los descubrimien
tos de tipé cientifico (Arte. 47).- ‘

. E1l Decreto de 26 de Diciembre de.1947, recogiendo
la.Orden de 18 de Noviembre de 1935, confifﬁa el criterio
legal de que también serfn patentables los instrumentos, Qg
jetos, o partes ée los mismos, gue aporten é la funeibn a :
que son destinadoé, un beneficio o efecto nuevo, y en defi
nitive que coﬁstituyan una mejora sustencial sobre lo antg
riormente conocido.

Pues bien, a tenor de lo expuesto, y en base él ar
ticulado que recoge los conceptos expresados, debe conside-
rarse, gue la iﬁvencién a que se refiere la presente memo-
ria, constituye una novedad industrial, con caracteristicas
Y ventajas que la hacen merecedora del privilegio de explo-
tacibn exclusiva-que por ella se solicita, premiando asi
los méritos de'quien aporta & la industria del pails una me~
jora efectiva y brecisamente couprendida entre las enuncia-
des por la Ley como paéentables. (Arts. 46 y 47 en relacidn
con el 171, en su nueva redaccidn afectada por la Orden de

18 de Noviembre de 1.935).
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El objeto de la presente invencidn es la obtencidn
de nuevos derivados de los &cidos cefalosporénices, puiiép-

dose representar por la fdrmula general siguientié:

fO)n ' (O)r
NH-CO ~B ~-CO -NH PN
. / |
: N ( —
acke \( N etz A

COQ E ' K COQQ

dende n+ O, 1

A= nuclebfilos distintos del grupo acetoxi, y qué
generalmente pueden ser de tipo aromético o he=
teroaromético;

R= H, Na, K, NH,, sales de aminas no téxicas, o un

radical de un alcohol que pueda desprenderse fécilmente des-

pués por los métodos usvales de reduccidn, tales como p-me-

toxibencilico, di-p-metoxifenil-metanol, trifehilmetanol, -

difenilnetanol, benzoiloximetanol, p—ﬁitigbencilico, ter-bu+

tilico, 2, 2, 2-trideroetanol, pivaioiloximetanol,~acetilo—

ximetanol, ete.

B puede ser nada, cualquier radical hidrocarbonado
lineal o ramificado, cicloalcénico sustituido o no, arcmé-
tico, heterociclico o heteroaroméitico.

Estos productos se obtienen a partir de compuestcs
de formula (T) en que A es 10ua_ a hidrégeno y acetoxi, sole
mente &CGTOXl, hec:enuolos reaocionar con nucleofilos,

e o N

CULDIV— 4, -, :ISS .L

La reaccidn puede efectuarse convenientemente, for-
nando una disolucibén o suspensidén del 4cido cefalosporanico
elegido o de sus sales o esteres en un medio acuoso u 6rga-
no~-acuoso, ¥y agregando a continuacidbn una disoluciédn de un

agente nucledfilo mas fuerte que el grupo acetoxi,

i
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| pel como en capa fina,

' reaccionante por cualquier método conveniente y usual enla]

fria a 02 C. A la solucién anterior, se afiade gota a gota -

| EJEIPIO 2,-

Las temperaturas de reaccidén pueden variar entr
0 y =702 C, dependiendo de los reactivos particulares empleI—
dos.
El curso de la reaccién puede seguirse por cual+d
quie?a de las téénicas usuales, como or ejemplo polarine-

tria, electroforesis, o andlisis cromatogrifico tanto en pal
*  El producto final puede aislarse de la mezcla

guimica de Cefalosporinas. . -
' Con objeto de aclarar suficieﬁteménte la memno-
ria se incluyen en esta diversos ejemplos de realizacién qus
en.ningﬁn caso podréﬁ tonarse cémo limitaﬁivos sino Que son |
pupameﬁte ilustrativos y muestran distintas.realizaciones
pfééﬁicas cbtenidas a partir de las caracteristicas esencia
les de la invencidn. '
EJEMPLO 1.- |

N, N- Tereftaloilamida bis( 7- amino, 3-(2,4-
dihidroxifenil)metil, 3-cefem, 4-carboxilizo).

Una solucibén de 674 mg, de N, Nilereftaloilami~
dg del bis (7-amino, 3~acetoximetil, 3-cefemn,4-carboxilico)

en 6 ml, de NaCH 1 N,10 ml de agua y 10 ml de acetona se en-

una soiuvcidn de resorcinol (50% mg en 10 ml de acetona). -
Finalizada la adicidn se calienta el cenjunto 3 horas a -

30-352C, Se evapora la acetona al vacio y se afieden 15 nl d¢
agua se filtra, y acidula hasta pl=3. Se filtra el precipi-
tado y se recristaliza obteniéndose el producto arriba men-

c¢cionado.
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N,NZ Tereftaloilamido bis (7-amino, 3-(3Zindo-
1il)metil, 3~cefem, 4-carboxilico).

El procedimiento es semejante al del Ejemplo 1,
pero sustituyenqd el resorcinol por el indol.

EJEEPLO 3.~

N, N -Tenitaloilaemido .bis (7-amino, 3%-(3%1- -
metilindolil) metil, 3-cefem, 4-carboxilico),

El procedimiento es semejente al del Ejsmplo 1,
pero sustituyendo sl resorcinol por el N-metilindol.
LEJEXPIO 4, - ‘

. N, NiTereftaloilamido bis (7- amino, 3-(l-piri-
dil) metil, 3-cefem, 4-carboxilico). A

A yna solucidn de 674 ng. de N, Nitemitaloila~
mido bis (7-amino, %-acetoximetil, 5~cefem,4—carﬁoxilico)
en 20ml de tampén viridina-acetato, se afiadieron 3732 ng -
de ioduro potésico. El conjuntec se somebid a agitacidn ~
durante 10 horas a temperatura ambicnte, y a conbtinunacién
se siguid un trataniento a base de éasarAel liguido pbr una
columna Dowex IX8. El eluido neutnrse concentrd a vacio y

se recristalizd. Resulta el compuesto arriba menclonado -

en forma de betaina.
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Hecha la descripcidn a que se refiere la memoria
que antecede, es preciso insistir en que los detalles de
realizacidn de la idea expuesta, pueden variar, es decir,
que pueden sufrir pequefias alteraciones, basadas siempre
en los principios fundamentales de la idea, que son en esen
cia los que quedan reflejados en los pérrafos de la descrip]
cidén hecha. En efecto, el Articulo 48 del Estatuto vigente
sobre Propiedad Industrial, establece como no patentables,
en su apartado tercero, "los cambios de forma, dimensiones,
proporciones y.-materias de un objeto ya patentado” fijando
asi el criterio del legislador en el sentido de que paten-
tade una idea qué pueda dar lugar a una realidad préctica
e industrializable, nadie podré apoyarse en ella para, a
pretexto de habe: introducido ligeras modificaciones, pre~
sentarla como nueva y propia.

Este principio, en cuanto al alcance de la protec-
cidén del objeto patentado se refiere, se halla confirmado
por numerosas Sentencias del Tribunal Supremo, y entre -
ellas, como wds terminantes, en las de fechas 16 de octubre
de 1954, 23 de enero de 1959, 20 de marzo de 1964 y otras.

Establecido el concepto expresado, en cuanto a la
amplitud que debe darse a la proteccidn solicitada, se re-
dacta a continuacidn la Nota de Reivindicaciones, de acuer
do con lo que se establece en el iltimo parrafo del apar-
tado tercero del Articulo 100 de la Ley, sintetizando asi
las novedades que se desean reivindicar:

NOTA DE REIVINDICACIONES
En restimen, el privilegio de explotacidn exclusi-

va que se solicita, recaeri sobre las reivindicaciones si-

guientes:
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18,-"PROCEDIMIZNTO DE OBTENCILN DE NUBVOS DiRIvVi-
DOS DE CoFALOSPCRINAS", caracterizados esencialmente porque
consisten en obtener separadanente la formula

©)n - )
A NH-—CO—B—-CO-—NH\W I/s\"

[l ]
N.____ N
/‘Qt,/’ > o) \\;5;?\C#ﬁ?A
ACHQ ‘ 1
co,R O, r
donde n= 0 & 1. :
A= H y acetoxi o bien dos grupos de acetoxi |,

R

H, N,, K, WH,, sales de aminas no téxicas, o un ra-
dical de un alcchol gue pueda desprenderse ficilmente por -
los métodos usuales de reduccidn, tales como p~metoxibénci-
licomdi~p-metoxifenilnetapol, trifenilmetanol, difenilmeta-
nol,benzoiloximetanol, p-nitrobencilico,-ter- 5utilico, - -
2, 2, 2-tricloroetancl, pivaloiloximetanol, acetiloximeta—

nol, entre otros, y que B puede ser nada, cualquier radical
hidrocarbonado lineal o ramificado, cidloalcénico,.sustitui—
do o no, arombdtico, heberociclico, o heterocaromitico, obte-
niéndose por reaccidén en solucidn acuosa, o acuoso-orgénica,
de cualguiera de los compuestos de dicha bdrmula con nucleb-
filos més potentes que el gruvo acetoxi, tales ccme resorci-)
nol, indol, N-metilindol, piridina, 4-metilpiridina, bicsul
fato sbédico o restos heterociclices como 1H-1, 2, 3-triazcl-
5-il, 1, '3, 4 triszol-2-il, S-metil-l, 3, 4-triazzol-2-il, -
-1#-1,2, 4+triazol=-5-il, l-fenil-3-metil-1H-1, 2, 4-triazol-
5-il,4, S-dimetil-4H-1, 2, 4-triezol-3-il, 4-fenil-4i-1, 2,
4utriazol-3-il, 1lH-tetrazol-5-il, l-metil-lH-tebtrazol-5-il,
l-etil-1H-tetrazol-5-il, l-isopropil-lH-tetrazol~-5-il,l-ci-
clopentil~lﬁ;tetraol~5~il, 1l-fenil-lH-~tetrazol-5-il,1,2,3~

tiadiazol~5-il,1,3,4~-tiadian0l-2-i1, 2-metiltio -1,3,4-tia~-
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diazol-5-i1, 1, 2, h-oxadiazol-5-il, 1, 2, 3-oxiadiazol-S-il)
1,3,4-0xadiazol-5-i1, 2-metil-1,3%,4, ocxadiazol-5-il, 2-(tie=
nil-2)-1,3,4-0xadiazol-5-il, o sulfocisnuro aménico en pre-
‘sencia o no de cétalizadores tipo Yoduro Potésico, ob%enién-
dose gn‘algunos casos en forma de betaina 6_5&1 inverna, -~
implicando entonces el paso a través de una .resina intercsii-
biadora de iones. .'

2% ~Se reivindica por iltimo como objeto sobre. el

que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita: -

" FROCEDIMIZRTO DE OBTENCION DE HUEVOS DERIVADOS DE CEFALOSPO}
RINAS®. ' “
Todé'mi ¥y como queda reivindica@o en:la presente
mémorié descriptiva que censta de ocho péginas mecanografia~
dés.’

Madrid, 3 de marzo de 1.975

BERNARDO UNGRIA
P-B.




	Bibliographic data
	Description
	Claims



