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PATENTE DE INVENCION

T

por VEINTE afios

cuyo privilegio se solicita para Espaiia,
sus territorios y plazas de soberania, a

favor de?
D8, MARIA ANGELES JAUMOT BARRERA

de nacionalided espafiola, domiciliada en
Barcelona, calle Arco Iris, mim. 79 bis,

relativa a?

"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE COM~
PUESTOS ANTIBACTERIANOS™
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Ie presente invencidn se refiere, conforme se in-

dica en su emunciasdo, & un procedimiente para la obtencidn

de compuestos antibacterianos, especificameﬁte a uno que per-

mite preparar penicilinas semisintéticas que poseen en la ca-
dena unida al grupo aminico del 4ecido 6-amino-penicilinico

wn radical 4-(3-fenil-sustituido-5-metil)-isoxazolil-carboni-

1ico y que corresponde a la férmula general (I); = - = - = -

B

s CH
(;) ﬁ-—-g-co-_-m r——r OH3
R, ¥ 2

~ /c\ Vi
En esta firmule, los sustituyentes Ry R2 repre=~
sentan hidrdgeno, haldgeno, alcohoxilo inferior o pseudohalo

¥ M representa un metal alealino o alealinoterreo, o bien

una base orginica salificable por el grupo carbox{lico. - - =

Los compuestos comprendidos dentro del objeto de
la presente invencidn se caracterizan por su gran ectividad
antibidtice en sus aplicaciones terapéuticas. Son activos
contra cepgs penicilino-resistentes, por su estabilidad fren~
te a la penicllinasa. Su utilidad estd principelmente indica=
de contra bacterias gram positivas, siends notoria su especi-

Picided contre las productoras Ge mastitis. Se distinguen
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también por la gran estabilidad de sus sales sdédicas en so-~
lucidn acuosa, siendo su pH igual & 6. Ia concentracidn he-

mética es mis elevada que la lograda con las penicliiinas

c]_a’,sioas.--..-...-.._..-. _________ - - o o

Otra aplicacidn de los compusstos de la presente

invencidn es como auxinicos en la-dista de los eanimales. =~

Entre los compuestos preferidos de la presente ino
vencion cabe destacar los correspondientes a la férmula ge-

neral (I) en donde M es sodio y R, ¥ R, tienen los siguien-

1) Ry= Ry= hidrogeno

2) Ry= hidrdégeno; R, = cloro
3) R,= Ry= cloro

4) Ry=R, = metoxi

hasta la fecha las 4-isixazolil-penicilinas de la formule
general (I) se habfan logrado introduciendo directamente el
redical 4~isoxazolil=carbonilico sgobre el grupo amino del
deido 6=amino-penicilanico, utilizando para ello un deriva-

do reactivo del correspondiente écido 4-isoxazolil-carboxi

lico-""’"“'"""“"‘""""""’“““"“‘““""'-""""'

El dcido 4-isoxazolil-carbox{lico se lograbs, a
su vez, por ejemplo, por reaccion directa entre oxidos de

nitrogeno y dcidos alfa-acetilénicoSe. = = « = = = = = = = -

ESqueméticamente, la secuencie operatoria era la
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En las anteriores férmulas, 6ARPA (deido 6-adino-pe

~NH— A CHj
CH3
N
o S COOH

Sobre este sintesis del anillo isoxazdlico cabe ci
tar los trabajos de HUISGEN y col. publicados en Angew. Chem.
5, Ed. Internacional, 22, 633 (1.963) y 6 456 (1.967) y aplica=
dos por otros investigadores tanto a la obtencidn de penici~
linas semisintéticas como a otras sustancias de interés en
otros campos de la quimica. Para tener una vision completa
¥y reclente en todos los trabajos en este campo, puede con-
10, sultarse la obra de recopilacién de GRUNDMANN Y GRUNNAGER
"The Nitrile Oxides" (Springer~Verlag. Berli{n-Heidelberg-New

York).-u-—h——--———mn-—---m ———————

Ia operatoria general de todas estas sintesis se
funda en la reactividad del ox{geno unido al nitrdégeno qus,
15. por su caricter nucleofilo, tiene Ffacilidad pere unirse a do

bletes electrdnicos de enlaces miltiples de carbonos no satu-
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rados, reagrupéndose electrdnicamente para dar lugar al cie=-

rre del 8nill0 180XBZ01ic0 = = = = = = @ = - = - - - - -

Ahors bien, se ha investigado una nuebae secuencia

de sintesis para este tipo de peniciliras semisintéticas,fun

. damentada en la reaccidn indicada de cierre del anillo isoxza

z0lico y se ha descublerto que resulte myy ventajosa la fore-
macidn del anillo isoxazdlico éfectuada directamente sobre
un derivado alfa-acetilen-carbon{lico del dcido 6-amino=peni
cllénico previamente obtenido, segin se indica esquemdtice-
mente en la secusncia operatoria siguiente: = « = = = = = -

1
¢+ ¢—co{6smd — 0— & co—{6_aph
b, b b b,

De acuerdo con cuanto se ha expuesto se ha desarro

2

lledo el procedimiento de la invencidn, el cusl esencialmen—
te se caracteriza por@ue se somete al acido 6~amino=penici

linico 2 la siguiente secuencic do OpPEraciones: = = = = = =

8.~ acilacion con cloruro de dcido tetrdlico obtenido
previamente.

be= reaccion del compuesto acetilénico resultante con
un dxido de fenil-nitrilo, en presencis de N-etil
piperidine para former el anillo isoxazdlico.

c.~ salificacidn de la penicilina dcida resultante.

As{ pues, detalladamente, la invencidn consiste en

realizar la siguiente secuencia operatoria: = « — = = = = =

a8) Acilacion del dcido 6-amino-penicildnico mediante cloru=
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El cloruro del dcido tetrdlico ha sido obtenido
previamente a partir del dcido mediante el procedimiento de
la Patente espafiola n® 346.940, o sea utilizando el comple=-

Jo dimetilformamida-cloruo de tionilo que permite la clora
cidn del dcido tetrdlico en condicionss suaves sin afectar
el enlace acetilérico. Se utiliza como medio de reaccidn
dimetilformamida~tolueno y, en el propio medio, sin necesi-
ded de aislar el cloruro de acido formado, se efectia la con
densacion con el dcido 6-~amino=penicildnico. Mediente adi-
cidn de agua, %6 separan dos fases: la inferior, acuosa, con
teniendo le dimetilformemida, y la -superior, toluenica, con-

teniendo el derivado alfamacetilen—carboxilico del 6APA. = =

b) Formacion del anillo isoxazdlico mediante oxido de fe

il-nitrilos = = = = = = = = e mw-- c— - -~
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Despuds de le separacion y anhidrizacidn de la ca-

pa toluénica, se adiciona el Oxido de fenil=nitrilo operando
a baja temperatura y en presencia de N~etilpiperidina, con lo
que se produce el cierre del anillo isoxazdlico y la obten—

cidn de la 4-isoxazolil-penicilina desegds. = = = ~ = = - - -
c) Salificacidén de la penicilina obtenidae = = =~ « = = = = =

Finalmente, por adicidn a la solucidn toluéniea de
una solucidén de 2-etil-hexanoato sodico en butanol, se preci~

pita la sal sddica de la penicilina obtenida, = = = = = « = =

Para facilitar la comprensidn de las ideas expues—
tas, 9¢ describen seguidamente unos ejemplos de realizacidn

de la invenoién, los cuales, dado su cardcter meramente ilus=
trativo, deberdn ser considerados como desprovistos de toda

limitacidn respecto al aleance de la proteceidn legal que se

BOlicitae ™ = o = m o w = o e e o e e oo e o oo e o

EJEMFLO I

4=( 3=fonil~5-metil)=~isoxazolil=-carbonil=penicilina

$0-80dico.-

Secuencia a)e.~ Tetrolil-penicilia.-Se disuelven 160 ml de
dimetilformamida en 360 ml de tolueno, enfriando a 02 - 102C.
Se afiaden 125 g de cloruro de tionilo y se agita hasta que
se separan dos fases. Se afiaden 80 g de dcido tetrdlico en
el intervalo de 30 minutos y se continia agitendo durante 30

minutos mds. Se calienta el reflujo hasta cese del desprendi-
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miento de anhfdride swlfuroso (aprox., 2 horas). Se enfria
hasta menos de 308C y se afiaden 200 g de dcido G~amino-peni
cilénico disueltos en 400 ml de dimetilformemida. Se agita

durante 3 horas. Se agregan 2 litros de aguge = = = = = = =

Se separan las dos fases y se lava la fase $olud-

nica A0S vVeces con agule = = ~ = = - e - = - - -

Secuencia b).= 4-(fenil-5-metil)~isoxazolil=-carbonil-penici
lina.~ Se anhidriza la solucidn toludnica conteniendo el de-
rivado alfa-acetilén~carboxflico del 6=-APA (tetrolil-penici
lina) y se le afiaden 95 g de oxido de fenil-nitrilo y 105 g
de N-etilpiperidina. Se mantiene la solucidn a 202 = 252 du-
rante 20 horas y al cabo de este tiempo se le agrega metil=-
~isobutil-cetona en una proporcidn del 40% con relacidn al
volumen de la solucidn toluénicae. Se dobla el volumen por
adicidn de agua y se acldifica por adicidn cuidedose de &ci-
do fosférico, agitando enérgicamente, hasta pH = 2, con el
fin de separar de la capa toluénica la Neetilpiperidina co-
mo fosfato. Se deja decantar y se separa la capa toluénica,

que Se Seca Sobre sulfato S0GiCOs = = = = = = = = = = = ~ =

Secuencia ¢)e= 4=(3-fenil-5-metil)-isoxazolil-carbonil-peni
cilinato sédico.~ Finalmente se separa lz penicilina obteni-
da, como sal sédica, por adicidn de 98 g de 2-etil-hexanoato
sédico disueltos en 2100 ml de butanol. Se filtra el produc-
to, se lava por guspensidn en hexano y Se seca & vacio a tem

peratura inferior a 402C. Se obtienen 263 g de producto de
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Utilizendo la técnica del ejemplo anterior y sus-
tituyendo el 0xido de fenil-nitrilo por las cantidades equi-
valentes de oxidos de fenil-nitrilo sdecusdamente sustitui~
dos, se obtienen las correspondientes penicilinas de férmula
(I) cuando Ry ¥y R, estdn de acuerdo con lo que se define a

continuacién.----"'""“""'"'""""""‘""“’ ——————

Rendi-
Producto R4 Ro  DP.f. piento

iy

III

v

20.

25

4=(3=(2-clorofenil)-5-metil)= =Gl -0 1709¢  68%
isoxaz9llil-carbonil-penicili :
nato sodico

4=~(3=(2,6-d%clorofenil)=5~ma  =C1 -Cl 222°¢ 2%
til)-isoxazolil—carbonil-peni
cilinato sodico

4~( 3=( 2, 6~dimetoxifenil )-5-me -OCH3
til)-isoxagolil—carbonilppedI
cilinato sodlico

-OGH3 1968¢  75%

Sobre lassintesis de los dxidos de fenil-nitrilo
se remite a la obra citada, "The Nitrile Oxides", pag. 44 y

glguiontog, = = « v = = = e .- - _m . v Ee. .. e .. -

Descritas convenientemente las caracter{sticas de
la invencién, se hace constar que en la misma podrd introdu-
cirse cuantas variantes pueda aconsejar la experiencia siem
pre que con ello no se modifigue la esencialidad de la mige

ma que es la que sSe resume y concreta en la siguiente ~ - -
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Se declaran de novedad ¥y propiedad para Espafia, sus

territorios y plazas de soberania, lag giguientest = = = = =

REIVINDIGCAGCIONES

1.- Procedimiento para la obtencion de compuestos
antibacterianos, especificamente penicilinas semisinteticas
que poseen en la cadena unida al grupo aminico del dcido 6=
-amino-penicildnico un radical 4-(3-~fenil-sustituido-5-metil)-

-igoxazolil-carbonilico y que corresponden a la férmule ge-

1
-
—§ — oo T 3
| L c,
> \0/0\033 o” CO0M

en donde R, ¥ B, representan hidrdgeno, haldgeno, alcohoxilo
inferior o pseudohalo y M representa un metal alealino o al
calinoterreo caracterizado dicho procedimiento por someter
el dcido 6-amino-penicildnico & la siguiente secuencia de

operaciones:

a) acilacidn con cloruro de dcido tetrdlico obtenido previa-
mente,

b) reaccidn del compuesto acetilénico resultante con un 6xido
de fenil-nitrilo, en presencia de N-etilpiperidina pars
formar el anillo isoxazolico,

¢) salificacidn, de la penicilina dcida resultante, = = ~ =



2.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE COMPURESTOS
ANTIBACTERTANOS", = = = = = = = m = = = = = = = = = = = = = =

- Todo ello conforme se describe y reivindica en la
presente memoria que consta de once hojas, folladas y mecano-

5 grafiadas por una sola de sue caras.

MAnRID, 29 JUL 1872
P A. Mcuxeu(z(j‘ﬂm?
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