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En nuestra Patente ae Invencidén N2 447.782 se reivindica un
procedimiento para la obtencidn de los siguientes compuestos:

a) Acido 3-(1,2,4-triozol-3-iltiometil)-7-(3-N-ciclohexilami
no-propionamida)~3-cefem-4-carboxilico,

b) Acido 3-(1,2,4-triazol-3-iltiometil)-7-(2-pirrolidona=N-
acetamida-3-cefem-4d~carboxilico,

c) Acido 3-(1,2,4-triozol-3-iltiometil)~7-(2-tienilacetamida)
~3-cefem=-4~carboxilico, |
asi como sus sales de adicién no téxicas, por reaccidén de los si-
guientes productos intermedios:

a) Acido 3-acetoximetil-7-(3-N-ciclohexilamina-propionamida)-
3-cefem-4~carboxilico,

b) Acido 3-acetoximetil~7-(2-pirrolidona-N-acetamida)-3-cefem~
A-carboxilico,

c) Acido 3-acetoximetil-7-(2-tienilacetamida)-3-cafemmd-car~
boxilico,
con 3-mercapto-l,2,4~triazol en una disolucién scuosa en medio
bésico, resultando los bicarbonatos alcalinos deseables o tal -
fin, pudiéndose partir de una sal alcalina de los indicedos pro-
ductos intermedies.

El mismo procedimiento constitutivo de la esencialidad de la
Patente Principal se ha aplicado al producto intermedio, dcido
3-acetoximetil-7-(1'-amino-ciclohexilacetamida)~3~cefem-4~carbo-
xilico (I) pora lo obtencién del dcido 3-(1,2,4-triazol-3-iltiomg

til)~7-(1l'~amino-ciclohexilucetamida)-3-cefem-4-carboxilico (11):
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lo que es el objeto del presente certificado de adicién.
El compuesto de fdérmula II presenta las siguientes concentra-

ciones minimas inhibitorias, determinadas por el método de las -

diluciones dobles en medio liquido:

Microorganismo eMI (mcg/ml)
Staphylococcus (sensibles o lo Penicilina) . 0,1 -1
Staphylococcus (resistentes a la Penicilina) 0,1 -~1
Stanhylococcus (resistentes a ia Meticiiina) 1
Otros Stophylococcus (sin especificar) 0,1 -1
Streptococcus faecalis | 25 = 50
E.coli 11.775 10 - 25
Klebsiallo preumoniae 25 - 50
Proteus 226 1 - 5
Proteus vulgaris _ > 100
Pseudomonus aeruginoesa > 300

Los niveles sanguineos en rata después de la administracidn
por via i.m. u oral de 25 ma/kg, en ombas experiencias, son los

siguientes:
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Tiempo (horas) i.m. (mcg/ml) orﬁl'(mcg/hl)
2 25,0 1,18
1 26,6 1,72
2 5,2 1,38
4 0,62 _ 0!26

La toxicidod agua en raotén es sumamente baja, habiéndose -
constatado que su DLo es igual o superior o 4 g/kg (i.m.).

El compuesto de la presente invencidn estdé indicado en las
infecciones causadas por gérmenes sensibles, pudiendo aéministrug
se, ‘mezclado con los excipientes adecuados por via oral, rectal
e inyectable a dosis diarias comprendidas entre 200 y 2500 mg.

A titulo ilustrativo no limitativo dentro de lo esencia de
la invencién, se deseribe un ejemplo para la obtencidn del pro--
ducto de férmula II, segin las lineas del procedimienio preconi-
zado, industrializable, empleando cantidades moyores a las ex-
puestas,

EJEMPLO (Obtencidén del dc. 3-(1,2,4-triazol-3-iltiometil)-7-(1"-]
amino-ciclohexilacetamida)-3-cefem-4-carboxilico (II)

A 8,22 g (0,02 moles) de 3-acetoximetil-7-(1'~amino-ciclohe-
xilocetamida)-3~cefem-4-carboxilico (I) disueltos en 175 ml de
agua se afiaden 2,4 g (0,0237) de 3-mercapto-l,2,4~triazol. La di-
solucidn resultante se ajusta a pH = 6,2 con bicarbonato sédico

y se mantiene a 402C durante 72 horas con agitacidn; procurando

que el pH del medio permanezca o 6,2 durante toda lo operacién.
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Despuds se concentra a 1/3 del volumen inicial, se ajusta el gH

6 5 por adicidén de dcido clorhidrico 3N y se deja cristolizar en
nevera durante una noche, Se recuperon los cristales por filtra-
cién, se lavan con agua y se recristaliza de metano.:agus (1:1 en
volumen), obteniéndose 5 g del dcido 3-(1,2,4~triazol-3~iltiome~
til)-7-(1'-amino~ciclohexilacetamida)-3-cefem=-4-carboxilico (II).
ELl rendimiento es del 56%. Su p.f. es 194-72C (d). IR (BrX) =

1770 (:m“l (P -loctama), 1660 cm_l (amide no asociacda), 1600 cm-l
1%

a -
lem

(deido carboxilico) y 1550 cm-l (omide asocioda). WY = E
264 nm en H20 = 190.

Descrita la esencialidad de la invencién de modo suficiente
como para poder ser llevada o la prdctico por técnico en lo mate-
ria, se recaba hacer extensivo el privilegio que se solicito o
los variaciones de detalle que nos alteren o lo esencia de lo ind
vencion resumida en sus detalles de novedud en las siguientes -

reivindicaciones que extractan, resumen y complementan a la memo-

rio que antecede.
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REIVINDICACIONES

1¢9) - Mejoras en el objeto de la Patente de Invencidn N2 -
447.782 que s= refiere a PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE NUEVOS DE-
RIVADOS DEL ACIDO 7-AMINOCEFALOSPORANICO, obteniéndose un nuevo

derivado del dcido 7-aminocefalospordnico, de férmyla II:

CHy=CONH g

0~
COOH N7I—- b{)
"W
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H

asi como sus sales de adicién no ‘tdxicas, caracterizado por ho-

cer reaccionar el compuesto de férmula I:

<i:::>2H2
' CH,~COMH

2 S
04”“‘/c%ﬂm%
COOH
I

con 3-mercapto-l,2,4-triazol en una solucidn acuosa en media bé-
sico, preferentemente bicarbonatosalcalinos, seguido de concen-
tracibn, acidificoeidn y cristelizacidn.

29) ~ Majoras en el objeto de la Patente de Invencién M2 -
447,782 que se refiere o PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE NUEVQS DEJ
RIVADOS DEL ACIDO 7-AMINOCEFALOSPORANICQ, segln la ReivindicacidH

18, caoracterizado porque lo reaccidn se efectla con una sal alca-

lina de I.
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39) - MEJORAS EN EL OBJETO DE LA PATEMTE DE INVENCION N& -
447,782 QUE SE REFIERE A'PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE NUEVOS DE-

RIVADOS DEL ACIDO 7-AMINOCEFALOSPORANICO".

Todo ello tal y como ha quedado descrito y reivindicado en -
lu presente memoria que consta de seis hojas foliadas y mecanogra

fiadas por una sola cara.

Barcelona para Madrid, 37 [}

pa. IC. 1975
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