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En nuestra Patente de Invención N9 447.782 se reivindica un

procedimiento para la obtención de los siguientes compuestos:

a) Acido 3-(l,2,4-triazol-3-iltiometil)-7-(3-N-ciclohexilami 

no-propionamida)-3-cefem-4-carboxílico,

b) Acido 3-(l,2,4-triazol-3-iitiometil)-7-(2-pirrolidona-N- 

acetamidq)-3-cefem-4-carboxílico,

c) Acido 3-(l,2,4-triazol-3-iltiometil)-7-(2-tienilacetamida) 

-3-cefem-4-carboxílico,

así como sus sales de adición no tóxicas, por reacción de los si­

guientes productos intermedios:

a) Acido 3-acetoximetil-7-(3-N-ciclohexilamino-propionamidc)-

3- cefem-4-carboxílico,

b) Acido 3-acetoximetil-7-(2-pirrolidona-M-acetamida)-3-ce{ém-

4- carboxílico,

c) Acido 3-acetoximetil-7-(2-trenilacetamida)-3-cefe<n-4-car- 

boxílico,

con 3-mercapto-l,2,4-triazol en una disolución acuosa en medio 

básico, resultando los bicarbonatos alcalinos deseables a tal - 

fin, pudiéndose partir de una sal alcalina de los indicados pro­

ductos intermedios.

El mismo procedimiento constitutivo de la esencialidad de la 

Patente Principal se ha aplicado al producto intermedio, ácido

3-acetoximetil-7-(l' -amino-ciclohexilacetamida^S-cefem^-carbo- 

xílico (i) para la obtención del ácido 3-(l,2,4-triazol-3-iltiome 

til)-7-(l'-amino-ciclahexilacetamida)-3-cefem-4-carboxíiico (ll):
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lo que es el objeto del presente certificado de adición.

El compuesto de fórmula II presenta las siguientes concentra­

ciones mínimas inhibitorias, determinadas por el método de las - 

diluciones dobles en medio líquido:

10

Microorganismo CMI (mcg/ml)

Staphylococcus (sensibles a la Penicilina) . 0 , 1 - 1

Staphylococcus (resistentes a la Penicilina) 0 , 1 - 1

Staphylococcus (resistentes a ía Meticiiina) c 1

Otros Staphylococcus (sin especificar) 0 , 1 - 1

Streptococcus faecalis 25 - 50

E.coli 11.775 10 - 25

Klebsiella pneumoniae 25 - 50

Proteus 226 1 - 5

Proteus vulgaris >100

Pseudomonas aeruginasa >300

Los niveles sanguíneos en rata después de la administración 

por vía i.m. u oral de 25 mg/kg, en ambas experiencias, son los 

25 siguientes:
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— ------ ------ -----
Tiempo (horas) i i.m. (mcg/ml) oral (mcg/ml)

12 25,0 1,18

1 26,6 1,72

2 5,2 1,38

4 0,62 0,26

La toxicidad agua en ratón es sumamente baja, habiéndose - 

constatado que su DL^ es igual o superior a 4 g/kg (i.m.).

El compuesto de la presente invención esté indicado en las 

10 infecciones causadas por gérmenes sensibles, pudiendo administrar

se,-mezclado con los excipientes adecuados por vía oral, rectal 

e inyectable a dosis diarias comprendidas entre 200 y 2500 mg.

A titulo ilustrativo no limitativo dentro de la esencia de 

la invención, se describe un ejemplo para la obtención del pro- 

15 ducto de fórmula II, según las líneas del procedimiento preconi­

zado, industrializable, empleando cantidades mayores a las ex­

puestas.

EJEMPLO (Obtención del ác. 3-(l,2,4-triazol-3-iltiometil)-7-(l'- 

amino-ciclohexilacetamida)-3-cefem-4-carboxílico (il)

20 A 8,22 g (0,02 moles) de 3-acetoximetil-7-(1'-cmino-ciclohe-

xilacetamida)-3-cefem-4-carboxIlico (i) disueltos en 175 mi de 

agua se añaden 2,4 g (0,0237) de 3-mercapto-l,2,4-triazol. La di­

solución resultante se ajusta a pH = 6,2 con bicarbonato sódico 

y se mantiene a 4Q9C durante 72 horas con agitación; procurando 

25 que el pH del medio permanezca a 6,2 duran be toda la operación.
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Después se concentra a l/3 del volumen inicial, se ajusta el pH 

a 5 por adición de ácido clorhídrico 3N y se deja cristalizar en 

nevera durante una noche. Se recuperan los cristales por filtra­

ción, se lavan con agua y se recristaliza de metano.:agua (1:1 en 

volumen), obteniéndose 5 g del ácido 3-(l,2,4-triazol-3-iltiome- 

til)-7-(l'-amino-ciclohexilacetamida)-3-cefem-4-carboxílico (ll)

El rendimiento es del 56%. Su p.f. es 194-7SC (d). IR (BrK) =

1770 cm ^ (^-lactama), 1660 cm  ̂(amida no asociada), 1600 cm-1

(ácido carboxílico) y 1550 cm ^ (amida asociada). UV = E^° a -lcm

264 nm en H2O = 190.

Descrita la esencialidad de la invención de modo suficiente 

como para poder ser llevada a la práctica por técnico en la mate­

ria, se recaba hacer extensivo el privilegio que se solicita a - 

las variaciones de detalle que nos alteren a la esencia de la in 

vención resumida en sus detalles de novedad en las siguientes - 

reivindicaciones que extractan, resumen y complementan a la memo­

ria que antecede.

25
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REIVINDICACIONES

13) - Mejoras en el objeto de la Patente de Invención NB

447.782 que se refiere a PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE NUEVOS DE­

RIVADOS DEL ACIDO 7-AMIN0CEFAL0SP0RANIC0, obteniéndose un nuevo

derivado del ácido 7-aminocefalospordnico, de fórmula II:

N

II
H

así como sus sales de adición no tóxicas, caracterizado por ha­

cer reaccionar el compuesto de fórmula I:

con 3-mercapto-l,2,4-triazol en una solución acuosa en medio bá­

sico, preferentemente bicarbonatos alcalinos, seguido de concen­

tración, acidificación y cristalización.

23) - Mejoras en el objeto de la Patente de Invención NS

447.782 que se refiere a PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE NUEVOS DE­

RIVADOS DEL ACIDO 7-AMINOCEFALOSPORANICO, según la ReivindicaciÓr 

13, caracterizado porque la reacción se efectúa con una sal alca­

lina de I.



39) - MEJORAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE DE INVENCION Ns -

447.782 QUE SE REFIERE A'PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE NUEVOS DE­

RIVADOS DEL ACIDO 7-AMIN0CEFAL0SP0RANIC0".

Todo ello tal y como ha quedado descrito y reivindicado en - 

la presente memoria que consta de seis hojas foliadas y mecanogra 

fiadas por una sola cara.

Barcelona
pa.

PASCUAL CIVANTO
P "
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