
MtNtSTERtO DE )NDUSTR!A
REGISTRO OE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL

ESPAÑA
PATENTE DE !NVENC!0N

U T I L Í C E S E  COM O PR ÍM E R A  PA CíNA  DE LA M EM O RíA



10

15

20

25

M E M O R I A  D E S C R I P T I V A

La presente invención tiene por objeto la obtención de nue 

vos derivados del acido 7-aminocefalosporáníco, cuya fórmula 
general es la siguiente:

R-CONH

o- —  N ^ ^ k c t ^ - S
C00H ) - N

H
donde R son los siguientes restos

N - C H ,
S

c)

CH^-

a) " b)
así como sus sales de adición no tóxicas.

La obtención de los productos objeto de la presente inven­
ción se efectúa según la siguiente reacción:
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La preparación de los derivados intermedios (ll), también

activos microbiológicamente, se efectúa a partir del ácido 7- 
aminocefalosporánico (7-ACA). según procedimientos reivindica­

dos en nuestras solicitudes* de patente n9s'44l7347""("IIl R = a)

y 441.350 (II, R = b). - ; ...... -
El desplazamiento del resto acetoxi en la estructura II por 

el 3-mercapto-l,2,4-triazol (3-Ml) se lleva a cabo conveniente30
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mente en una solución acuosa en medio básico, resultando los bi 
carbonatos alcalinos deseables a tal fin, a menos que se parta 

ya de una sal alcalina de II.

Las concentraciones mínimas inhibitorias de los compuestos 

5 la (i, R=a), Ib (i, R=b) y Ic (i, R=c) medidas por el método de
diluciones dobles en medio líquido se han determinado para va­

rios gérmenes. Dichos resultados se dan en la siguiente tabla - 
en ng/ml.

-
-

10 Germen Ia(base) Ib Ic
sStaphjpenicillin 0,5 - 1 1 - 5 0,1 - 1
O

Staph.peniciílin 1 1 - 5 0,1 - 1

Staph. coagulosa*** 0,5 - 1 1 - 5 0,1 - 1

Staph.coagulosa" 0,1 - 0,5 1 - 5 0,1 - 1

15 Staph.epidermitis 0,1 - 0,5 1 - 5 -0,1

Sarcina lútea 0,1 - 0,5 1 - 5 ^0,1

Strep.faecalis 100 - 250 >50 10 - 25

E.coli 100 200 25

Pr^vulgaris >500 200 2 5 - 5 0

20 Klebsiella pneumoniae 100 - 250 -100 1 0 - 2 5

Pseud.aeruginosa >500 >300 Resistente

El compuesto Ic, cuyas concentraciones mínimas inhibitorias

son óptimas para su uso terapéutico, presenta además una baja -

25 toxicidad aguda. Así, su DLp en ratón por -vía -i.m es superior
a 2000 mg/kg. -...- * --- - - - - - —

Los compuestos de la presente-invención están indicados en

las infecciones causadas por gérmenes sensibles, pudiendo admi-
nistrarse, mezclados con los excipientes adecuados, por vía oral, 
rectal e inyectable a dosis diarias comprendidas entre 200 y -30
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2000 mg.

Hecha la descripción del invento, se describen a continua­
ción varios ejemplos prácticos, no limitativos, referidos al po 

sible camino para su obtención según las lineas del procedimien 
5 to preconizado, industrializable empleando cantidades mayores a

las expuestas.
EJEMPLO 1 (Acido 3-(l,2,4-triazol-3-iltiometil)-7-(2-pirrolido 

na-N-acetamida)-3-cefem-4-carboxílico. Ib)
A una disolución formada por 1,^85 de ácido 7-(2-pirrolido- 

10 na-N-acetamida)-cefalosporánico (0,005 moles) y 0,420 g!de bi­
carbonato sódico (0,005 moles) disueltos en 10 mi de agua se - 
adicionan 0,505 g de 3-mercapto-l,2,4-triazol (0,005 moles). La 
mezcla de reacción se calienta a 409C con agitación durante 48 
horas. Después se lava tres veces con 10 mi de acetato de etilo. 

15 La fase orgánica se desecha y la fase acuosa se acidifica con -
ácido clorhídrico 3 N hasta pH = 2 separándose un sólido que se 
filtra y se lava abundantemente con agua. Se obtienen así 0,75g 

de ácido 3-(l,2,4-triazol-3-iltiometil)-7-(2-pirrolidona-N-ace-

tamida)-3-cefem-4-carboxílico. El rendimiento es del 34^4%. En
.

20 U.V. presenta un máximo de absorción a 268 nm (E, = 173,7 enicm
agua). En el I.R. (BrK) se observan bandas a 1780 cm**̂  (C = Ode

(3-lactama), 1670 cm"̂ - (C = 0 amida y pirrolidona) y 1550 cm**-** -
(C = 0 amida asociada). Análisis elemental (C,,H.„N.0cS-) : —io-io o o ¿
C 42,46 (Cale.43,83), H 4,56 (Cale.4,14), N 15,97 (Cale.19,17),

25 S 13,4ó (Cale. 14,ó2). _____...

EJEMPLO 2 (Acido 3-(l,2,4-triazol-3—iltiometH)-7-(2-tienilaM

tamida)-3-cefem-4-carboxílico.Ic).......
A una disolución de 10,03 g de ácido 7-(2-tienilacetamido)- 

cefalosporánico, sal sódica (0,024 moles) en 48 mi de agua se - 
30 adicionan 3,23 g de 3-merc.apto-l,2,4-triazol (0,032 moles). La

É:
Mi

r
ff.
L
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mezcla de reacción se calienta a 40SC can agitación durante 48 
horas. Transcurrido este tiempo, se filtra lavándose el sólido 

separado con agua. El filtrado se acidula con ácido clorhídri­

co 3 N hasta pH = 2 separándose un éolido que una vez filtrado 
y lavado con agua abundante, se junta con el anteriormente sepa 

rado cristalizándolo conjuntamente en etanol. Se obtienen así - 

8,5 g de ácido 3-(l,2,4-triazol-3-iltiometil)-7-(2-tienilaceta- 

mida)-3-cefem-4-carboxílico. El rendimiento es del 81%. Su p.f. 
es 182,2 - 183,8BC. En U.V. presenta un máxjLmo de absorción a 

269 nm (E^^ = 195,1 en etanol). En el I.R. (BrK) se observan - 
bandas a 1780 cm"^ (C = 0 de ^-lactama), 1680 cm"̂ * (C = 0 amida) 

y 1550 cm**̂  (C = 0 amida asociada). Análisis elemental (C^gH^g 
NgO^Sg) = C 43,43 (Cale.43,92), H 3,79 (Calc.3,455), N 14,74 - 

(Cale.16,008), S 21,08 (Cale.21,982).
Descrita la esencialidad de la invención de modo suficiente 

como para poder ser llevada a la práctica por técnico en la ma­
teria, se recaba hacer extensivo el privilegio que se solicita 

a las variaciones de detalle que no alteren a la esencia de la 
invención resumida en sus detalles de novedad en la siguiente - 

nota reivindicatoría que extracta, resume y complementa a la me 
moría que antecede.
N O T A  R E I V I N D I C A T O R I A

l) - Procedimiento de obtención de nuevos derivados del áci 

do 7-aminocefalosporánico, de fórmula general (i):

R-C0NH

0^ CHp-S
C00H T)

H



5

10

. 15 '

20

'

i-.*

donde R son los siguientes restos: 

^  ^NH-CHg-CHp- a CH^-

:)o) b)
así como sus sales de adición no tóxicas, caracterizado por ha­

cer reaccionar el compuesto de formula general (il):

tHg-OCOCHg

donde R tiene igual significado que en I, con 3-mercapto-l,2,4- 

triazol en una solución acuosa en medio básico, preferentemente 
bicarbonatos alcalinos.

- 2) - Procedimiento de obtención de nuevos derivados del óc_i

do 7-aminocefalosporánico según la reivindicación l), carácter! 
zado porque la reacción se efectúa con una sal alcalina de los 

compuestos de fórmula II.

3) - PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE NUEVOS DERIVADOS DEL ACI 
DO 7-AMIN0CEFAL0SP0RANIC0.

Todo ello tal y como ha quedado descrito y reivindicado en 
la presente memoria que consta de seis hojas foliadas y mecano­
grafiadas por una sola cara. ..
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