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MEMORTIA DESCRIPTIVA

La presente invencién tiene por objeto la obtencién de nue
vos derivados del dcido 7-aminocefalospordnico, cuya férmula

general es la siguiente:

R-CONH, 3
N\Q\CHZ-S

0~
COOH

N
I
N\
I H
donde R son los siguientes restas:

QNH—CH -CH - Q -Ci'; . @ cHz..

a) c)
asi como sus sales de adicién no tOX1cos.

La obtencién de los productos objeto de la presente inven-

= ¢ién se efectua segln la siguiente reaccién:

L)

N R~CONH. S
R—CONH-, .rf , R [
. or— N N
N -
7 COOHCH2 0COCH, oo 7‘" />

11 I
La preparucién de los derivados intermedios (II), tombién
activos microbioldgicamente, se-efectus o portir del dcido 7~
aminocefalospordnico (7-ACA). segln procedimientos reivindica-
dos en nuestras solicitudes de-potente ns 4417347 (II; R = )
y 441,350 (II, R = b). - - mroces

El desplazamiento del resto acetoxi en la estructura IT por

el 3-mercapto-l,2,4-triazol (3-MT) se lleva a cabo conveniente
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mente en una solucién acuosa en medio bdsico, resultando los bi
carbonatos alcalinos deseables a tal Fin, a menos que se parta
ya de una sal alcalina de II,

Las concentraciones minimas inhibitorias de los compuestos

Ia (I, R=a), Ib (I, R=b) y Ic (I, R:;) nedidas por el método de

diluciones dobles en medio liquido se han determinado para va-
rios gérmenes. Dichos resultados se dan en la siguiente tabla ~
en })g/ml.

Gérmen Ia(ba;e) B Ic
Staph;penicillin® 0,5 -1 15 0,1 -1
Staph. penicillink ] 1-5 0,1-1
Staph. coagulasa™ 0,5 ~1 1-5 0,1 -1
Staph. coagulasa™ 0,1 -0,5 1-5 01l-1

" Staph.epidermitis 0,1 ~-0,5 1-5 =0,1
Sarcina lutea 0,1 -0,5 l1-5 ~0,1
Strep.faecalis 100 - 250 250 10 - 25
"E.coli 100 200 25
Pr.vulgaris >500 200 - 25 -~ 50
Klebsiella pneumonise 100 - 250 =100 10 - 25
Pseud.ueruginosa >500 >300 'Res%sténte

EL compuesto Ic, cuyas concentraciones minimas inhibitorias

son Optimas paro su uso terapéutico, presenta ademds una baja -

toxicidad agudu. Asi, su DLO en roténuﬁon.Via-inr es superior
aZMﬁywﬂ@. - s e e

Los compuestos de lu presente-invencién estdn indicados en
las infecciones causddas por-géfmenes sensibles, pudiendo admi-
nistrorse, mezclados con los exczplentes cdecuados, por vxu oral,

rectal e 1nyectable a dos;s diorigs. comprendldus entre 200 y -
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2000 mg.

Hecha la descripcidén del invento, se describen a continua-
€i6n variosrejemplos précticos, no limitativos, referidos al po
sible camino para su obtencidén seglin las 1{neas del procedimien
to preconizado, industrializable empieando cantidades mayores o

las expuestas.

EJEMPLO 1 (Acido 3—(l,2,4-triozol—3—iltiometil)-7-(2-pirrolidg

na-N-acetamida)-3-cefem-4-carboxilico. Ib)

A una disolucién formada por 1,985 de dcido 7-(2-pirrolido-~
no-N—acétomida)-cefulosporénic& (0,005 mgies) y 0,420 g'de bi-
carbonato sédico (0,005 moles) disueltos en 10 ml de agua se -
adicionan 0,505 g de 3-mercopto-~l,2,4-triazol (0,605 moles). La
mezcla de reaccién se culienta a 402C con agitacidn durante 48
horas. Después se lava tres veces con 10 ml de acetato de etilo.
Lo fase orgdnica se desecha y la fase acuosa se acidifica con -
dcido clorhidrico 3 N hasta pH = 2 separdndose un sélido que se
filtra y se lava abundantemente éon agua. Se ébtienen asi 0,75¢g
de dcido 3-(1,2,4-triazol-3-iltiometil)-7-(2-pirrolidona-N-ace-~
tomida)-3-cefem-4-carbox{lico. El rendimiento es del 34,4%, En
4 ifa = 173,7'en
agua). En el I.R. (BrK) se observan bandas a 1780 enL (C=0de
@—lactumc), 1670 em~l (C = 0 amida y pirrolidona) y 1550 et -

(c = 0 omida asociada). Andlisis elemental (§16§18N60552) S

U.V. presenta un mdximo de absorcidén a 268 nm.(E

C 42,46 (Calc.43,83), H 4,56 (Calc.4,14), N 15,97 (Calc.19,17),

S 13,46 (Calc. 14,62). SR
EJEMPLO 2 (Acido 3-(1,2,4—triuzol—3~iltiometil}—?—é%—%ienilqu
tcmidq)-3-cefem-4—curboxilico.;Ic)---
A una disolucién de 10,03 g de dcido 7-(2-tienilacetamida)~
cefalospordnico, sal sédica (0,024 ﬁglgs) en 48 ml de agua se ~

adicionan 3,23 g de 3-mercﬁpt6—l,2,4~tf;qéol:(6,632"ﬁ61é;j. La

e
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mezcla de reaccidn se calienta @ 402C con agitacién durante 48
horas. Transcurrido este tiempo, se filtra lavdndose el sélido
separado con agua. El filtrado se acidula con decido clorhidri-
co 3 N hasta pH = 2 separdndose un $olido que una vez filtrado
y lavado con agua abundante, se juntg con el anteriormente sepag
rado cristalizdndolo conjuntamente en etanol. Se obtienen asi -~
8,5 g de dcido 3-(1,2,4~triazol-3~iltiometil)-7~(2-tienilaceta-
mida)-3-cefem-4-carboxilico. El rendimiento es del 81%. Su p.f.
es 182,2 - 183 82C. En U.V. presentu un mdximo de absorcidn a
269 nm (E = 195,1 en etanol). En el I.R. (BrK) se observan -
bandas @ 1780 ot (C = 0 de P—luctuma), 1680 en~! (C = 0 amida)
y 1550 cm~t (C = 0 amida usocxodu) Andlisis elemental (C16 15
Ns0,S;) = C 43,43 (Calc.43,92), H 3,79 (Culc.3,455), N 14,74 -
(Calc.16,008), S 21,08 (Calc.21,982).

Descrita lo esencialidad de la invencién de modo suficiente.
como para poder ser llevada a la prdctica por técnico en la ma-
terio, se recaba hacer extensivo el privilegio que se solicita
o las voriaciones de detalle qUe no alteren o la esencia de la
invencidén resumida en sus detalles de novedad en la siguiente -
nota reivindicatoria que extractas, resumé-y complemento o la me

moria que antecede."

NOTA REIVINDICATORTIA

1) - Procedimiento de obtencién de nuevos derivados del dci

do 7-aminocefalospordnico, de férmula general (I):

mcmm\_mT/E‘ . _,Nﬁﬁ;*;;gm'
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donde R son los siguientes restos:

.QNH-CHZ—CHZ—, { ;}.cné- | Z/ \S.- CHy-

il N
4 0 B _
a) b) c)
asi como sus sales de adicidn no téxicas, caracterizade por ha-

cer reaccionar el compuesto de formula general (II):

} R—CONH\——---—I/S

- L. No. -7 . ., i .
07 (/ CH2 OCOCd3
COOH
IT
donde R tiene igual significado que en I, con 3-mercapto-l,2,4-

triozol en una solucién acuosa en medio bdsico, preferentemente
bicarbonatos alcalinos. _

2) - Procedimiento de obtencién de nuevos derivoaos Jel dei
do 7~aminocefalospordnico segiin la reivindicacién 1), caracteri
zado porqbe la reaccidn se efectua con una sal alcalina de los
compuestos de férmula II.

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

Todo ello tal y como ha quedado descrito y reivindicado en
la presente memoria que constc de seis hojas foliadas y mecano-

grafiadas por una solo cara. S
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