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MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de concesion de un..2

PATENTE DE INVENCION

_SOLICITANTE: IJABORAT ORIOS CUSI f S.A, ) -

RESIDENCIA: MASNOU(Barce lona)

INVENTORES: D,Pablo Arlno Maestrojuan
D.Rafael Reaus Codes
D,Enrique Meléndez Andreu, todos ellos de
nacionalidad espafiola.

ENUNCIADO: ... "PROCEDIMIENTO..DE. OBRTENCION DE. .CEFATOSPO~

......................................................................................................................

Prioridad: Patente ... I del

PT/J‘V.'
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. El Estatuto vigente sobre Propiedad Industrial, de-
26 de Julio de 1929, en su texto refundido publicadc el 30
de Abril de 1930 establece los caracteres de patentabili-
dad de las invenciones de tipp industrial que tienen por
objeto obtener ventajas sobre lo ya conocido, admitiendo .
por consiguiente como paténtabies, las nuevas wmlquinas, a-
paratos, instrumentos, procesos de fabricacidén, etc. La am
.pXitud de conceptos previstos como patentables, ha llevado
al legislador a aclarar (Arte, 46) que la enumeracidn cop-

tenida en dicho cuerpo‘légaL es puraménte enunciativa y no

limitativa, heciéndola extensiva incluso a los descubrimien

tos de tipo cient{fico (ArtQ 47). )
El Decreto de 26 de chlembre de 1947, recoglendo
la Orden de 18 de Nov1embre de 1935, confirma el criterio

legal de que también serén patentables los inst rumentos,.qg

-I-jetos,- o-partes de -los m;smos, que aporten a la funcidn a

que son destinados, un beneficio o efecto nuevo, y en defi
nitiva que constituyan una mejora sustancial sobre lo ante
riormente conocido.

"Pues bien, a tenor de lo expuesto, Yy en base al ar

- ticulado que recoge los conceptos expresados, debe con51de-

rarse, que la invencidn a gque se refiere la presente mew o=
ria, constituye una novedad industrial, con caracteristicas
Yy ventajas que la hacen merecedora del privilegio de explé—
tacién exclusiva que por ella se solicita, premiando asi
los méritos de quien aporta a la industria del pais una me-
-Jora efectiva y precisaménte comprendida éhtre las enuncia-
dgs por la Ley como patentables. (Arts, 46 y 47 en relacibn
csn el 171, en su,ﬁueva redaccibn afectada por la Orden de

18 de Noviewbre de 1.935)..
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cién de Cefalosporinas semisintéticas, pudiéndose representayp

El objeto de la presente invencién & la obten-

por la férmula general siguimte:

' OO)N
A-CH=CH-B-CONH \““|/$\l
fc;gﬂ-hJ\‘]15b\\‘CF42F?1
COyR4

donde ns0 6 1, -
A= un radical carbmado lineal o no y que pue~

de llevar otras funciones, un radical ciclo

alchnico sustituido o no, un radical eromi-

tico sustituido o no, un radical heterocidi
co, sustituido o no.

B= nada o un radical de tipo —QO—ﬁHéE—, donde
E pueds ser -CH(ar)=, -CH(C H)-, ~CH(COOH)
~(CHy)-3 |

R,= H, acetoxi o cuaiquier otro nuclebfilo y
que generalmente puede ser de tipo aromb-
tico o heteroaromitico.

Ro= H, Na, K, NH,, sales de aminas no téxicas,
o un radical de un alcohol que puede des-
prenderse fécilmente por' los métodos usua-
les de reduccidn, tales como el p-metoxi-
bencilico, di~p~metoxibencilico, trifenil-
metanol, difenilmetaﬁol, bengzoiloximetanol

p-nitrobencilico, ter-butilico, 2,2,2-trid

1

cloroetanol, pivaloiloximetanol, acetiloxi
metanol, etc,

El proceso se puede verificar en dos etapas, -
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la pfiﬁera consiste en la reaccidn del &cido cefalosporénice

La reaccidn puede efectuarse convenientemente, formando una

‘el agente acilante que puede ser un halogenuro de cinamoi-

‘1o, un anhidrido mixto o un &cido cinfmico en cuyo caso la

--empleados.

tria electroforesis o anélisis cromatogréfico.

4

-

con un nucledfilo mis potente que el g Tupo acetoxi, reaccidn

que se verifica sobre la posicién 3 del anillo cefem; la se:
gunda es la reaccién del &cido cefalosporédnico 3- sustitui-
do 6btenido anteriormente ﬁn un cido acrilico 3~ sustitui-
do, m®acecidn que se verifica'sobre el grupo NHZi libre en
posicibn 7.'

CONDICIONES DE'REACCION.-

disolucibn o suspensidn del &cido cefalosporfnico elegido o
de sus sales o esteres, en un medio acuoso u orginico-acuo-
so, afiadiendo un captador de hidrégeno como pueda ser una -

sal inorgénica de sodio o potasio, o una amina y después: —
A}

regeccibn se efectlia en presencia de agua y de un agente -

condensante como la diciclohexilcarbodiimida.

Las temperaturas de reaccién pueden variar en-

tre -3020 y + 702C, dependienb de los reactivos particuléres

El curso de la reaccidén puede seguirse por cugl-

quiera de las técnicas usuales, como por ejemplo polarime-

El producto final puede aislarse de la mezcla
reaccionante por cualquiér método conveniente, segin sea el
producto.Eﬁ el caso de un &cido puede efectuarse acidulando
extréyendo con un disolvente orginico, lavando, secando y
evaporando a sequedad.

Es evidente que el obaeto de lainvencidn puew

de ser llevado a cabo de diversas mameras, sin que ello sigH
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nifique variacién alguna .de las caracteristicas esenciales

de la misma. Los ejemplos que se eponen a continuacibn dan

idea déllas ppéiﬁilidadég'précticas del procedimiento descrir

to, constituyenb medio ilustrativoAy no limitativo del conte;
nido de la memoria. '

| EJEMPLO 1,

Acido P-amino, 3(1-piridil)metil, 3-cefem, 4-carboxilico.

A una solucién de 3 mmol de 7-ACA en 40 ml de

tampdn piridina-fosfato se afiadieron 3, 5 mg. de ioduro pobé:

sico.El conjunto se someti5 a agitacidn durante 10 horas a

temperatura ambiente. Se evapora a sequedad a vach y se c¢ris-

talizg. Resulta el ompuesto ariba indicado en forma de betais

nNa.
\
EJEMPLO 2,~ !

Acido 7-amino, 3(2,4-dihidroxifenil) meti1, 3-cefem, 4-carbo;

xilico . -
Una solucibén de 3 mmol de 7-ACA en 10 ml de

NaCH 1N y 20 ml de acetona se enfria a 02C, A la solucién an;

terior se afladen de una vez 500 mg. de resorcinol en 5 ml de

e

acetona., Se ®&ja en reaccibén 1 hora a temberatura ambiente y 1
horas a 30-~352C,Se evapora la acetona a vacio, se afaden 25
ml de agua y se filtra. El filtrado se acidula a pH=6, se conp~
centra a 20ml ¥y se deja en la nevera durante 24 horas, Se fil-
tra y se seca; Se obtiene el productd mencionado arriba.
EJEMPLO 3,- '
Aeido 7-amino, 3-(3’~N-metilindolil)metil, 3~cefem. 4-carboxi
lico, ’
Se sigue el mismo progedimiento que en el ejemd
plo 2, pero utilizando N-metilindol en vez de resorcinol.

EJEMPIO #4.-
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- B,3,4-Trimetoxicinamoilamida del &cido 7-amino, 3-(l-piridil)

é,4,5~Trimetoxicinambilamida del acido 7-amiﬁ6
3-(1-piridil)me-bil, 3-cefem, 4-carboxilico.

A una solucibn de B.mmol de écidor7—amino,~3—
(1-piridil)metil, 5-cefem, 4~carboxilico en 20 ml. de solu-
cibn acuosa de bicarbonato sbédico al 4% y 10 ml de acetona -
enfriada a 02C, se agrega lentamente 20 ml de una sclucidn’
de 3 mmol de anhfidrido mixbto de &cido 2, 4 S-trimetoxicinémi«
co y &cido pivalico. Finalizada lé adicibén se deja en reac-
¢ibn durante 3 horas a temperaturs ambiente; se afiaden 50 ml
de agua y se exbtrae con acetato de etilo. La solucidn acuosa
se acidula con HCl 2N hasta pH= 7 y se pasa a través de una'
columna Dowex IX8. El eluido neutro se evapora a seqﬁedad y
se reéristaliza. Se obtieqe el producto arriba mencionado en
forma de betaina.

&JEMPLO 5.~

5,4 ,5-Trinetoxicinamoilanida del &cido 7-amino, 3-(1l-piridil)

etil, 3-cefem, 4-carboxilico.

I, pero utilizando &cide 3,4 ,5-Trimetoxicinémico en veg de

fcido 2,4,5-trimetoxicinémico.

EJEMPLO 6,—

letil, 3-cefem, 4-carboxilico.

Se sigue el mismo procedimienv que en el ejemplo

, pero utilizando &cido 2, 3 4-~trimetoxicinémico en vez de

cido 2,4,5—trimetoxicinémico.

J EMPLO

' roxifenil) metil, 3-cefem, 4-carboxilico.

tna solucibn de 3mmol de &cido 7-amino, 3-2, 4-dihidroxifen

Se sigue el mismo procedimiento que en el ejemplio

, 4, 5-Trimetoxicinamoilemida del &cido 7-amiqo,34(2,4-dihi— ]

1)

P s
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EJEMPLO 8,

metll, B-cefem, 4-carboxilico, )

A una soluclon de 3 mmol de 4cido 7-amino, 3-
(2, 4-dih1drox1fenil) metil, 3-cefem, 4-carboxilico en 20 ml|
de solucidén muosa de bicarbonato sbdico al 4% y 10 ml, de -
acebona enfriada a 02C se agregan lentamente 20 ml, de une
solucidén de 3 mmol de anhidrido mixto de &cido 2, 4, 5-tri-
metoxicinémico y &cido pivélico en acetona. Finalizada la
adicidn se deja en reaccidn 3 horas a temperatum ambiente. sk
agregan 50 ml de agua y se extrae con acebtabto de etilo., La~
solucibén acuosa se acidula a pH= 2 y se exbrae con acetato
de etilo(3 por 50cc). Los extractos lavados y secos se eva-
poran a sequedad y se obtiene el producto arriba mencionado,

\

3, 4, 5~Trimetoxicinamoilamida del écido'7—amin6, 3-(2, 4-di

hidfoxiféﬁii)'ﬁetii, 34cefem, 4-carboxilico, “
-.Se sgigue el mismo procedimiénto que en el ejem-
plo 2 pero usando 4cido 3, 4, 5-trimetoxicinémico en vez de
4cido 2, 4, S5-trimetoxicindmico.
EJEMPLO 9.~ " A
2, 3, 4-Trimetoxicinamoilamida del &cido 7-amino, 3-(2, 4-
dihidroxifenil) metilyg 3;cefem, Y-carboxilico. |

Se sigue el mismo procedimiento que en el ejemplo
7, pero usando 4cido 2, 3, 4-trimetoxicinémico en vez de &cit
do 2, 4, S5-trimetoxicinimico .
EJEMPLO 10.-
2, 4, S5~Trimetoxicinamoilamida del Acido P-amino, 3-(35N- me<
tilindolil) metil, 3-cefem, 4=carboxilico.
Se sigue el mismo procedimiento que en el ejemplo 4, pero -
usando & Acido 7-amino, 3-(3‘N-metilindolil) metil, 3~cefem,’

4-carboxilico en vez del Acido 7-amino, 3=(l-piridil)metil,
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 3=-cefem, 4-carboxilico.

EJENPLO 11,

plo 10 pero utilizando el dcido 3, 4, S5-trimetoxicinamico -

EJEMPIO 12,~

3, 4, 5-Trimétoxicinamoilamida del &cido 7-amino, 3-(%‘N-met
$ilindolil) metil, 3-cefem, 4~carboxilico.

Be sigue el mismo procedimiento que en el eja-
en vez del 4cido 2, 4, 5-trimetoxicinfmico.

2, 3, 4-Trimetoxicinamoilaﬁida del 4cido 7~-amino, 3- (3°-N-
metilindolil) metil, 3-cefem, 4-carboxilico.

Se sigue el mismo procedimiento que en el ejemy
plo 10 pero utilizando aéido 2, 3,_4~trimetoxicinéﬁico en

§
vez del &cido 2, 4, S5-trimetoxicinfmico.
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i'ﬁééha la descripcién a que se refisre la memoria
que aqteéede, es preciso insistir en que los detalles de
realizacibn de la idea expuesta, pueden varia&, es decir,
que pueden sufrir pequefias alteraciones, basadas siempre
en los principlos fundamentales de la idea, que son en esen
cia los que quedan reflejados en los plrrafos de la descrip,
cibén hecha. En efecto, el Artfculo 48 del Estatubo vigente
sobre Propiedad Industrial, establece como no patentables,
en su apartado’ tercero, "los canbios de forme, dimensiones,
_proporciones y materias de un‘objeto ya patentado" fijando
asf{ el criterio del legisladcr en el sentido de que paten-~
tada una idea que pueda dar iugar'g.una realidad préctica '
e industrializable, nadie podré& apoyerse en ella para, &
pretexto de @abe; introducido ligeras modific;ciones; pre-
sentarla como nueva y propia. -

Esye pr;ncipio, en cuanto al aicance de la protec-
cidén del objeto patentado se refiere, se hallaidonfirmadp
por numerosas Sentencias del Tribunal Supremo, y entre -
ellas, como més terminanteg,Aen las de fechas 16 de octubre
de 1954, 23 de enero de 1959, 20 de marzo de 1964 y‘otraa.

. Establecido el concepto expresado, en cuanto a la
amplitud que debe darse a la proteccidn solicitada, se re-
dacte & continuecidn la Nota de Reivindicacion;s, de acuer
do con lo que se establece en el Ultimo parrafo del apar-
teds tercero del Articulo 100 de la Iey, sintetizando asi
las novedades q{le Se desean reivindicar:

NOTA Dﬁ REIVINDICACIONES

En restimen, el privilegio de explotacidn exclusi-

va que se solicita, recaerd sobre las reivindicaciones sié

gulentes:
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ié.—"EROGEDIMIENTO'DE OBTENCION DE CEFALdeOu '
RINAS SEMISINTETICAS*, caracierizado esencialmente porque se
parte de &cidos cefalosporédnicos que tengan el grupo aceto-
ximetil en posicibn 3, y se hacen reaccionar con nucleéfim

los més potentes que ei grupo acetoxi, tales como resorcinol
indol, N-metilindol, piridina,. 4-mebilpiridina, ticsulfabo

sédico o restos heterociclicos como 1H-l, 2, 3-~triazol~5-il
1, 3, 4 triazol -2-il, 5-metil -1, 3, 4~triazol-2-il, ~1J-1
2, 4~triazol-5-~ il, l-fenil-3-metil~-1H~1l, 2, 4-triazol-5-il
4, 5-dimetil-4H-1, 2, 4-triazol-%3-il, 4-fenil-4H-1, 2, 4w=

triazol-3- il, lH~-tetrazol~5-il, l-mebil ~1H—tetraz61—5~il,
l¥et;l-lH—tetrazol-5-il, l-isopropil-lB~tetrazol-5-il, l-cij
clopentil-lH—tetrazol—S—%l, l-fenil-1H-tetrazol-5-il, 1y 2,
3-tiadiazol=-5-il, 1, 3, 4-tiadiazol-2-il, 2-metiltio-~l, 3,

4-tiediazol-5- il, 1, 2, 4-oxadiazol-5-il, 1, 2, 3-oxadia-
zol-5-il1, 1, 3, 4—oxadiazol~§- il, 2-metil -1, 3, 4, oxadia

L 3

3

z0l-5-il, 2-(tienil-2)-1, 3, 4-oxadiazol -5-il o sulfocianu
.ro ambnico en presencia o no de catalizadores tipo Yoduro -
Potisico, obteniéndose en algunos casos en forma de bebaina/
o sal interna, implicando entonces el paso a través de una
resina intercambiadora de ioaes, _

22 ,-"PROCEDIMIENTO DE OBTENéION DE CEFALOSPO-
"RINAS SEMISINTETICAS", caracterizado esencialmente porque
.se parte de los productos obtenidos segin la reivindicachn
l2, y se hacen reaccionar con un dcido acrilico 3-sustitui-~
do, utilizando una carbodiimida como agente condensante.

3a,-"PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE CEFALOS~
PORINAS SEMIS;NTETICAS"; seglin reivindicaciones anteriores,
baracterizado esencialmente porque se parte de los productog

obtenidos segin reivindicacién 12, y se hacen reaccionar -
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_ SEMISINTETICAS, segln reivindicaciones anteriores, caracte-

~ 1.

con un halogenuro de un &cido acrilico 3-sustituido.

45.7'PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE CEFALOSPORINAS

rizado esencialmente porque se parte de los prpductos obbte-
nidos segﬁn'reivindicacién 18 y se haden reaccionar con un
anhidrido mixto de un &cido acrilico B-Sustituido._

58,- Se reivindica por \ltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:
PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE CEFALOSPORINAS SEMISINTETICAS |

-Todo conforme queda descrito y reivindicado en la -
presente memoria descriptiva que consta.de once péginas -
mecanografiadas T e

) Madrid, 15 Enero 1.976

BXRNARDO UNGRIA
PP
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