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P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N  

por VEINTE años

cuyo privilegio se solicita para España, 

sus territorios y plazas de soberanía, a 

favor de:

Da. MARIA ANGELES JAUMOT BARRERA

de nacionalidad española, domiciliada en 

Barcelona, calle Arco Iris, núm. 79 bis, 

relativa a:

"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE COH- 

HJESTOS ANTIBACTERIANOS"



MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se refiere, conforme se in­

dica en su enunciado, a un procedimiento para la obtención 
de compuestos antibacterianos, específicamente a uno que per­
mite preparar penicilinas semisintátioas que poseen en la ca­
dena unida al grupo amínico del ácido 6-amino-penicilinico 
un radical 4-(3-fenil-sustituído-5-metil)-isoxazolil-carboni- 

líco y que corresponde a la fórmula general (I); --------- -

En esta fórmula, los sustituyentes R ^ y R g  repre­

sentan hidrógeno, halógeno, alcohoxilo inferior o pseudohalo 
y M representa un metal alcalino o alcalinoterreo, o bien 
una base orgánica salificable por el grupo carboxílico. - - -

Los compuestos comprendidos dentro del objeto de 
la presente invención se caracterizan por su gran actividad 
antibiótica en sus aplicaciones terapóuticas. Son activos 
contra cepas penicilino-resistentes, por su estabilidad fren­
te a la penicilinasa. Su utilidad está principalmente indica­
da contra bacterias gram positivas, siendo notoria su especi­
ficidad contra las productoras de mastitis. Se distinguen
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también por la gran estabilidad de sus sales sódicas en so­

lución acuosa, siendo su pH igual a 6. La concentración he- 

mática es más elevada que la lograda con las penicilinas 
clásicas. - - - - - - --------------------------
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Otra aplicación de los compuestos de la presente 

invención es como auxinicos en la dieta de los animales. -

Entre los compuestos preferidos de la presente Ino 

vención cabe destacar los correspondientes a la fórmula ge­

neral (I) en donde M es sodio y R^ y Rg tienen los siguien­
tes valores: - - - - - -------- - - - - - - - - - -

1) R.j= Rg= hidrógeno

2) R^= hidrógeno; Rg = cloro

3) R.j= Rg= cloro

4) R-j=Rg = metoxi

hasta la fecha las 4-isixazolil-penlci linas de la fórmula 

general (I) se habían logrado introduciendo directamente el 
radical 4-isoxazolil-carbonilico sobre el grupo amino del 

ácido 6-amino-penicilanico, utilizando para ello un deriva­

do reactivo del correspondiente ácido 4-isoxazolil-carboxí 
lico. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

El ácido 4-isoxazolil-carboxílico se lograba, a 

su vez, por ejemplo, por reacción directa entre óxidos de 

nitrógeno y ácidos alfa-acetilénicos. - - -  - -  - -  - -  --

Esquemáticamente, la secuencia operatoria era la 

siguiente: - - --------------------------------------- -
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R1

R2

4 0 53 5 7 .* ^
ÍíN.. + C-COOH COOH

En las anteriores fórmulas, 6ABA. (ácido 6-amino-pe 

nicilanico) significa: - - -  - -  - -  —

5.

10.

-NH-

0^
,N.

CH^
CH^
COOH

Sobre esta síntesis del anillo isoxazólico cabe ci 

tar los trabajos de HUISGBN y col. publicados en Angew. Chem. 

Ed. Internacional, 22, 633 (1.963) y 6 456 (1.967) y aplica­
dos por otros investigadores tanto a la obtención de penici­

linas semisintéticas como a otras sustancias de interés en 

otros campos de la química. Para tener una visión completa 

y reciente en todos los trabajos en este campo, puede con­

sultarse la obra de recopilación de GRUNDMANN Y GRUNNAGER 
"The Nitrile Oxides" (Springer-Verlag. Berlín-Heidelberg-New 
York). - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

La operatoria general de todas estas síntesis se 

funda en la reactividad del oxígeno unido al nitrógeno que, 

por su carácter nucleófilo, tiene facilidad para unirse a do 

bletes electrónicos de enlaces múltiples de carbonos no satu-
15
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rados, reagrupándose electrónicamente para dar lugar al cie­

rre del anillo isoxazólico. - -----------------------------

Ahora bien, se ha investigado una nueba secuencia 

de síntesis para este tipo de penicilinas semisintéticas,fun 

5. , damentada en la reacción indicada de cierre del anillo isoxa

zólico y se ha descubierto que resulta muy ventajosa la for­

mación del anillo isoxazólico efectuada directamente sobre 

un derivado alfa-acetilen-carbonílico del ácido 6-amino-peni 

cilánico previamente obtenido, según se indica esquematica- 
10. mente en la seouencia operatoria siguiente: ----  - -------

De acuerdo con cuanto se ha expuesto se ha desarro 

liado el procedimiento de la invención, el cual esencialmen­

te se caracteriza porque se somete al ácido 6-amino-penici 

lánico a la siguiente secuencia de operaciones: - - - - - -

15. a.- acilación con cloruro de ácido tetrólico obtenido
previamente.

b.— reacción del compuesto acetilénico resultante con 
un óxido de fenil-nltrilo, en presencia de N-etil 
piperidina para formar el anillo isoxazólico.

20. c.- salificación de la penicilina acida resultante.

Así pues, detalladamente, la invención consiste en 
realizar la siguiente secuencia operatoria: - - —  - - —

a) Acilación del ácido 6-amino-penicilánico mediante cloru-

0- C&-EAA
it
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ro del ácido tetfólico: - - -  - -  - -  - -  - -

El cloruro del ácido tetrólico ha sido obtenido 

previamente a partir del ácido mediante el procedimiento de 

la Patente española ns 346.940, o sea utilizando el comple- 
5* jo dimetilformamida-clorao de tionilo que permite la clora

ción del ácido tetrólico en condiciones suaves sin afectar 

el enlace acetilénico. Se utiliza como medio de reacción 

dimetilformamida-tolueno y, en el propio medio, sin necesi­

dad de aislar el cloruro de ácido formado, se efectúa la con 

10. densación con el ácido 6-amino-penicilánico. Mediante adi­

ción de agua, se separan dos fases: la inferior, acuosa, con 

teniendo la dimetilformamida, y la superior, toluénica, con­

teniendo el derivado alfa-acetilen-carboxílico del 6ABA. - -

b) Formación del anillo isoxazólico mediante óxido de fe 
nil-nitrilo: - - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -

j3-C0-NH
N- COOH
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Después de la separación y anhidrización de la ca­

pa toluénica, se adiciona el óxido de fenil-nitrilo operando 

a baja temperatura y en presencia de N-etilpiperidina, con lo 

que se produce el cierre del anillo isoxazólico y la obten­

ción de la 4-isoxazolil-penicilina deseada. - — --------- -

c) Salificación de la penicilina obtenida.

Finalmente, por adición a la solución toluénica de 

una solución de 2-etil-hexanoato sódico en butanol, se preci­

pita la sal sódica de la penicilina obtenida. - - -  - -  - -  -

Para facilitar la comprensión de las ideas expues­

tas, se describen seguidamente unos ejemplos de realización 

de la invención, los cuales, dado su carácter meramente ilus­

trativo, deberán ser considerados como desprovistos de toda 

limitación respecto al alcance de la protección legal que se 

solicita. - - -  - -  - —  ----------------------------------

EJEMPLO I

4-(3-fenll-5-metil)-isoxazolil-carbonil-penicilina
to-sódico.-

Secuencia a).- Tetrolil-penicilia.-Se disuelven 160 mi de 
dlmetilformamida en 360 mi de tolueno, enfriando a OS - 10SC. 

Se añaden 125 g de cloruro de tionilo y se agita hasta que 

se separan dos fases. Se añaden 80 g de ácido tetrólico en 

el intervalo de 30 minutos y se continúa agitando durante 30 

minutos más. Se calienta el reflujo hasta oese del desprendí-
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miento de anhídrido sulfuroso (aprox., 2 horas). Se enfría 

hasta menos de 30 RC y se añaden 200 g de ácido 6—amino—peni 

cilánico disueltos en 400 mi de dimetilformamida. Se agita 

durante 3 horas. Se agregan 2 litros de agua. - -----------

Se separan las dos fases y se lava la fase tolué- 
nica dos veces con agua. - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Secuencia b).- 4-(fenil-5-metil)-isoxazolil-carbonil-penici 

lina.- Se anhidriza la solución toluénica conteniendo el de­

rivado alfa-acetilén-carboxílico del 6-ABA. (tetrolil-penici 

lina) y se le añaden 95 5 de óxido de fenil-nitrilo y-105 g 

de N-etilpiperidina. Se mantiene la solución a 202 - 25^ du­

rante 20 horas y al cabo de este tiempo se le agrega motil- 

-isobutil-cetona en una proporción del 40% con relación al 

volumen de la solución toluénica. Se dobla el volumen por 

adición de agua y se acidifica por adición cuidadosa de áci­

do fosfórico, agitando enérgicamente, hasta pH = 2, con el 

fin de separar de la capa toluénica la N-etilpiperidina co­

mo fosfato. Se deja decantar y se separa la capa toluénica, 

que se seca sobre sulfato sódico. - - - - - - - - - - - - -

Secuencia c).- 4-(3-fenil-5**metil)—isoxazolil-carbonil-peni 

cilinato sódico.- Finalmente se separa la penicilina obteni­

da, como sal sódica, por adición de 93 g de 2-etil-hexanoato 

sódico disueltos en 2100 mi de butanol. Se filtra el produc­

to, se lava por suspensión en hexano y se seca a vacío a tem 

peratura inferior a 40RC. Se obtienen 263 g de producto de
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p.f. = 1883 (rendimiento: 60%).

EJEMPLOS II. III y IV

Utilizando la técnica del ejemplo anterior y sus­

tituyendo el óxido de fenil-nitrilo por las cantidades equi- 

5. valentes de óxidos de fenil-nitrilo adecuadamente sustitui­

dos, se obtienen las correspondientes penicilinas de fórmula 

(I) cuando Ri y R^ están 4. acuerde con le que ee define a 

continuación. - - - - - - - - ----------- —

Ej. Producto .. Ri... Rg p.f. Rendi­
miento

I3E 4-(3-(2-clorofenil)-5-metil)- 
isoxazqlil-carbonil-penioili 
nato sódico *"

-01 -H 17030 68%

n i 4-(3-(2,6-dlclorofenll)-5-me 
til)-isoxazolil-carbonil-pex& 
cilinato sódico "*

-Cl -Cl 2223C 72%

IV 4-(3-(2,6-dimetoxifenil)-5-me 
til )-isoxa%olil-carbonil-pen3[ 
cilinato sodico "

-OCH^ -OCH3 196SC 75%

Sobre las síntesis de los óxidos de fenil-nitrilo 

20. se remite a la obra citada, "The Nitrile Oxides", pag. 44 y

siguientes. - - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  -

Descritas convenientemente las características de 

la invención, se hace constar que en la misma podrá introdu­

cirse cuantas variantes pueda aconsejar la experiencia siem 

2$. pre que con ello no se modifique la esencialidad de la mis­

ma que es la que se resume y concreta en la siguiente - - -
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Se declaran de novedad y propiedad para España, sus 
territorios y plazas de soberanía, las siguientes: -

R E I V I N D I C A C I O N E S

1.- Procedimiento para la obtención de compuestos 

antibacterianos, específicamente penicilinas semisintóticas 

que poseen en la cadena unida al grupo amínico del ácido 6- 

-amino-panicilánico un radical 4-(3-fenil-sustituido-5-metil)- 

-isoxazolil-carbonílico y que corresponden a la fórmula ge­
neral:

en donde y Rg representan hidrógeno, halógeno, alcohoxilo 
inferior o pseudohalo y N representa un metal alcalino o al 
calinoterreo caracterizado dicho procedimiento por someter 
el ácido 6-amino-penicilánico a la siguiente secuencia de 
operaciones:

a) acilación con cloruro de ácido tetrólico obtenido previa­
mente,

b) reacción del compuesto acetilónico resultante con un óxido 
de fenil-nitrilo, en presencia de N-etilpiperidina para 
formar el anillo isoxazólico,

c) salificación, de la penicilina ácida resultante. - - - -



2.- "PROCEDIMIENTO PARA. LA OBTENCION DE COMPUESTOS 
ANTIBACTERIANOS".----------------------------------------- -

" Todo ello conforme se describe y reivindica en la

presente memoria que consta de once hojas, foliadas y mecano­
grafiadas por una sola de sus caras.

%ASM3, 2 9 JUL. !9?g
f.A
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