MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de concesién de un..

PATENTE DE INVENCION

SOLICITANTE: . ALTER, S.A,

RESIDENCIA: ... Mateo Inurria =30= MADRID. =16 . ..

ENUNCIADO: UN PROCEDINMIENTO. DE. FREPARACION..DE.CIER-
T0S ESTERES DEL ACIDO N-(2-CARBOXI-3,3-
DIMETIL-7-0X0-4=110~1-EZABICICLO-(3,2,0)-
HEP~6-11) = 2= FENT L MATLONAMICO, o

Prioridad: Patente . ... ...
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legal de que también serén patentables los instrumentos, ob

El BEstatuto vigente sobre Propiedad Industrial, de
26 de Julio de 1929, en su texto refundido publicado el 30
de Abril de 1930, establece los caracteres de patentabili-

dad de las invenciones de tipo industrial que tienen por
objet5 obtener ventajas sobre lo ya conocido, admitiendo
por consiguiente como patentables, las nuevas méquinas, a-
paratos, inotrumentoo, procesos do fabricacibn, oto. La am
plitud de conceptos previstos como patentables, ha llevado
al legislador a aclarar (Art2, 46) que la epgmeracibn con-
tenida en dicho cuerpo legal es puramente enunciativa y no
limitativa, haciéndola extensiva incluso a los descuﬁrimieg
tos de tipo cientifico (Arte. 47).- _
El Decreto de 26 de Diciemwbre de 1947, recogiendo

la Orden de 18 de Noviembre de 1935, confirma el criterio

Jetos, o partes de los mismos, que aporten a la funcién &
que son destinados, un beneficio o efecto nuevo, y en defi
nitiva que constituyan une mejora sustancial sobre lo ante
rioruente conocido.

| Pues bien, & tenor dc¢ lo expuesto, y en base al ar
ticulado que recoge los conceptos expresados, debe conside-
rarse, que la invencidn a que se refiere la presente memo-
ria, constituye una novedad industrial, con caracteristicas
Y ventajas que la hacen merecedora del privilegio de explo-
tacidn exclusiva que por ella se solicita, premiando asi
los méritos de quien aporta a la industria del pais una me-
Jora efectiva y precisamente comprendida entre las enuncia-
das por 1a Ley como patentables. (Arts. 46 y 47 en relacién

con el 171, en su nueva redaccibén afectada por la Orden de |

18 de Noviembre de 1.935).
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La presente invencidn se refiere a un procedimien~
to de obtencidn de cierbtos ésteres del &cido H-(2-carboxi-
3,3-dimetil-7-o0xo-4=tio~1-azabiciclo (3,2,0)~hep-6~il)-2-fg

nil-malonimico, de férmula general (1)
M

. . .S c 2
e CH-CO~NH e
<::> ( [,/ \\TC:CHS
.. N ‘N ~.

co0Z
v
0 coo

(1)
donde Z es un resto arilo o alguilo y M es un metal alcali-
no., Varios ejeuplos de sustituyentes 2 se encuentran en la

Tabla 1 Tabla T

A) Z arilico :
'R
donde R = 2-Cl; 3-Cl; 3-CF3 ; 2,4-Clp; -

3,4-Clpo; 3,5-Clp; 4~fenil; 4-C
(CHz)z; 2-alil.

B) % alauflico : CHz- (CHp)jo-CHp-
CHz~ (CHp)jg~CO~NE-CHp~
(CHz) 3C~CO~-NH-CHp~ ‘
@ -;CO~NH~CH2— donde Y = H; 3-CF3 ;
Y- . 2-CHz; 3-CHz; 4~CHz

2-C1; 3-C1; 4-C1
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~CH,~ <:> . /FHQ

 nistrado por via parenteral, ya que oralmente se inacti=

O
cﬁa
-CHQ“@

0

o

-CHafCHz-OCC-<3§z§;>-GOZ-N-(CSH7-n) o

El amplio espectro de actividad bactericida del 4ci-
do N;(2-carboxi—3,B-diﬁetil»?—oxo-4—tio-}-azabiciclo -
(3,2,0)-hep-6-il)-2~fenil-nalondmico (férmula I donde Z=
H), le ha hecho idoneo en el tratamiento de infecciones
causadas por gérmenes Gram-negativos ( Pseudomonas aeru-

ginosa, Proteus, etc.). No obstante solo puede ser admi-

va por accidén del jugo ghstrico.

Log ésteres antes mencionados (I), presentan el mis-| -
wo espectro antibacteriano, con la enorme ventaja de re-
sistir la accidn del jugo glstrico, lo cual se pone de mg
nifiesto mediante los niveles de antibidtico en sangre -
después de la administracidn oral.

Una dosis comparativa de 300mg/kg de peso en ratas
macho Wistar perdite cowprobar la absorcién y actividad
de los productos mediante los niveles en sangre 8 lag -
dos horas de la adwministracién, .

En la Tabla 11 se indican los resultados frente a
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Bacilus subtilis y Pseudomonas aeruginosa NCTC 10701.

Las concentraciones alcanzadas en sangre estdn ex-

presadas en mcg/ ml. Z es el sustituyente representado en

la férmula (I).

TABLA II
2 B.oubtilis Ps. aeruninoca
e
(cH,) Q 0,0 14,0
Cl .
@ 3,2 14,1
@ -2,4 21,7
c1 '
CF,
3,3 19,1
01-—<C:::>— 4,8 36,7
c1 Cl
clgz::>>_ 4,1 7,4
61 O _
’ 2,0 - 25,5
c1 '
ziD O-H~CH_~
2 85,0 8,9
c1 O CO-NH~CH,,~
38,2 0
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(continuvacibn tabla II)

Z- ’ _ B.subtilis Ps.aeroginosa
CO“NH“CHZ- 9 , 2 O
CH5
(C3Hy) 5~N-50,~ -C00-CH,~CH,- 0,6 15,9

¥

La obtencién de estos ésteres se realiza haciendo -
reaccionar el &cido fenilwaldnico con cloruro de %ionilo,
en relacidén molar 1:1 en el seno de un disolvente inerte -
somo Aber ablliao, y on prononetn de un osbad Lsador como
piridina. A continuacién se adiciona el compuesto alcohdli
co o fendlico Z-0H, (ejemplos del sustituyente Z se encuén
tran en 1a Tabla I) y una base cowmo la trietilamina.

El producto resultante se hace reaccionar con cloru-
ro de tionilo, en el seno de un disolvente inerte como clo-
roformo, y una vez eliminado éste y disuelto el producto -
en acetona se adiciona a urna solucidén de 4cido-6~amino pe-
nicilédnico en bicarbonato acuoso con acetona y una base Co-
mo hidréxido sédico.

Una vez purificado el producto resultante (I), se -
elimina el agua, en que se encuentra disuelto, por evapora-
cidén a vacio a baja temperatura. Todos ellos, se caracteri
zaron por especiroscopia I.R. y R.M.N,, y rotacidn especi-
fica.

Bien entendido que tanto el catalizador como los di-

solventes empleados no tienen otro cardcter que el meramen-

POOR_
QUALITY
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e-fenil-malonémico XEEREEEREEREERI N I N S A 500 mg
Talco O..I’.ICIl."'"'lll.t..l.'...'...l'.ll'!. Bmg
' Estearato MAGNESICO sceneasesesssensnsosncnasnesn 2 mg

hiep=p-il)-2-Ffenil-malondmico

‘nico.

te ilustrativo.

Una posible forma de dosificacidén podria ser la si-
guiente férmula por cédpsula del N2 0 (segin U.S.P.)
Ester 3-Clorofenilico del 4cido N-(2-carboxi-3,3-
dimetil-7-oxo-l-tio-l-azabiciclo (3,2,0)-hep-6-il)-

EJEMPLO

Método general de obtencibn de ésteres del Acido-N-

(~2-carboxi~3,3-dimetil-7-oxo-4~tio-1-azabiciclo (3,2,0)~

A) Obtencidn de los monodsteres del &cido fenilmalé-

A una solucidén de 0,20 moles de &cido fenilmalénico
en 100 ml de eter seco se afiaden 0,21 moles de cloruro de
tionilo, y 0,2 ml de diridina como catalizador, wmarteniendo
a reflujo la disolucidn durante 3 hrs. |

Se elimina & presidn reducida el disolvente y los re-
sidvos de cloruro de tionilo, y 2l producto resultante se -
adicionan 100 ml de eter seco y 0,21 moles de alcohol o fe~
nol correspondiente, y 0,20 moles de trietilamina, wantenieq
do la reaccién a reflujo durante 2,5 hrs.

Una vez a temperatura ambiente el producto de reacci'on
se lava con 50 ml de agua, y se extrae con solucidn satura-
da ¢e bicarbonato hasta alcalinidad de las aguas extraidas.
Loé extractos acuosos reunidos se lavan con 1CO ml de ebter
y se adiciona CIH 10N hasta pli = 1, extrayendo a contirua-
cién la fase acuosa cuatro veces con 100 ml de clorﬁro de -

metileno. la fase orgfnica se lava con 100 ml de agua 4 ve-
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ces, se seca con sulfato de sodio anhidro y se elimina el
disolvente resultando asi un.producto_oleoso que solidifi-
ca de~una mezcla de benceno/ n-hexano. La gran mayoria de
los monoésteres, de férmula general (II), recristalizan de
benceno/ n-hexano y se encuentran en la Tabla (III). Su es

tructura se comprobd por espectroscopia I.R., R.M.N. y mi-

croandlisis.

@)
~CH-LOCH

cooz
(1) -
Tabls YIIT
Z P.f.2C
A) Arflicos ;i;
donds R =
2-C1 ) 2981
3-01 80-90
3-CF ‘ 7678
2,4-CL, ~ : 111-112
3,4-C1,, SR ©120-130
3,5-C1, 108-110
4~fenil . 124125
4fc(cu3) 3 : 39-42
2-nli] 50-132
B) Alquflicos
~{cH - -
CHy \CHZ)IO—CHZ 54-55
CH3~(CH2)10—00-NH~CH2, ‘ 1fquida

(CHa)ap—Co-NH~CH2- , 1fquido
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@—co-uu-ca - .
. 2 .

Y .
donde Y =
H « NTed? 3537
3-CF, B ' 45-47
2—CH3 lquido
S-CH3 ' 1fquido
4'CH3 1fquidp
2-C1 1{quido
3-C1 . . 1fquido
4-c1 1fquido
H o
”? @ lfquido
CHy . : *
~CH -' o,”
2 67-69
..E oj
A ”CHa 1iquidn
%, |
~OHg~ 0 7779

—GH ~CH -02C~ <O ) ~60,41-(Cf1,mn), 116-118

B) Esteren dol Gcido N- (2-carboxi-3?,?-dinetll~7-
ox0-l=tio-1-azablciclo-(3,2,0)~hep~6-il)~2=fenil-naloninico.
A 0,02 moles de monoéster del acido fenilmalénico -
disu=ltos en 100 wl de cloroformc se adicionan 10 ml de clo-
ruro de tionilo, manteniendo la reaccidén & reflujo durante -
dos horas. Transcurcido ests tiempo ¥ elimiﬁado el disolven=-

te a presidén reducida, el produsto resultante se disuelve -

en 100 ml de acetons y se adiciona sobre una solucidn de -
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0,02 moles de dcido 6-amino penicildnico en una mezcla cong-.
tituida por 50'ml de agua, 10 wl de NaOH 2N, 30 ml de CO3H
Na 1 N y 50 ml, de acetona, La mezcla resultanie se mantie~
ne a una temperatura de 102 C y con una agitacidén viva du-
rante 2 hrs. A continuacién se-lava la disolucién resultan-
te 3 veces con 100 ml de éter etilico. Se adicionan a la -
fase acuosa 100 ml de acetato de etilo y con agitacidn se ~
‘acidifica con HC1 1 N. Se decanta 1la fase orgénica y se ex~
trae dos veces la fase acuosa con 100 ml de éter ebilico.

Los egtractos ofgéﬁicos se lavan con 50 ml de agua y.
la fase orgénica se extrae con COzHNa 1 N hasta pH 7 en el
total extraido. 7

El agua se elimina a presién reducida y a baja tem-
peratura, resultando asi en forma s6lida las sales sédicas
de los ésteres los que se secan a vacio sobre pentdxido de
- fosforo. '

Los ésteres del 4cido N-(2-carboxi~3,3-dimetil-7-
oxo-b-tio~l-azabiciclo~-(3,2,0)-hep-6~il)~2-fenil-nalondmico
asi obtenidos se caracterizaron por espectroscopia I.R. y

’ L4 . 209
R.M,N,, ¥ rotacion especifica (-3(] D (c= 1%; agua).

A continuacion se resefian las caracteristicas gene~
rales de todos los derivados obtenidos segiin el wétodo des-
crito:

1l.- Ester dei 2-clorofenol:

-1
Producto blanco. IR C=0 lactdmico 1770-8C cm .

Rotacidn especifica: + 174¢

2.~ Ester del 3-clorofennl:

$61ido blanco. IR C=0 lactémico 1780-5 cm . Ro-
tacibén especifica: + 1769 -

3.~ Esber del 3-trifivorowmetilfencl:
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B-"Bgrter del d-terbutilfenol:

Sélido amarillo. IR C=0 lactémico 1775-80 cm O
Rotacidn especifica: +1632,

4.~ Ester del 2, 4-diclorofencl:

Zw o . . "'l
806lido amarillo. IR C=0 lactémico 1785-90 cm ~.Ro
tacidn especifica: +1702,

5.- Ester del 3,4-diclorofenol:

Producto blanco. IR C=0 lactimico 1785-90 cm .
Rotacidn especifica: +1502.

6.~ Ester del 3,5-diclorofenol:

-1
S6l1lido blanco. IR C=0 lactdmico 1775-80 cm . Ro-

tacidn especifica: +16092,

7.~ Ester del 4-fenilfenol:

861ido ocre. IR C=0 lactémico 1765-70 cm .

-1 e
861ido crema. IR C=0 lactémico 1780-5 cm . Rota-
cibén especifica: +1542,

9.~ Ester del P-alilfennl:

-1
Sélido blanco. IR C=0 lactamico 1780-5 cm . Rota-

cidén especifica: +175¢

10.~ Zster dsl alcohol ladrico:

-l
S6lido blanco. IR 0=0 lactémico 1785-90 cm . Rotg

cibn especifica: +1789,

1le= Bsbler de la N-hidroxiwetil laurlilamida:

-1
Producto awmariilo. IR C=0 lactdmico 1785-90 cm .
Rotacién especifica: +1622,

12.~ Egtor de la N-hidroximetil vivaloilanida:

-

I - s . - e
S61ido VLlanco. IR C=0 lactamico 1780-90 cu .

13.~ Ester de la N-hidroximetil benzamida:

Sé1ido amarillo pdlide. IR C=0 lactimico 1785-90

-1 p . -
cm ~ . Rotacidn especifica: +1682,
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4.~

15.~

16.-~

18.~

192,~Egster de la N-~hidroximetil 3-clorobenzamida:

200"'

21-"

2.~

23,

Ester de la N-hidroximetil 3~trifluorometilbenza
mida:
S61ido blanco. IR C=0 lactémico 1780-85 cm . Rd

tacidén especifica: +1602,

Ester de la N-hidroximetil 2-metilbenzamida:

S61ido amarillo. IR C=0 lactimico 1775-80 cnm -1.
Rotacidn especifica: +129¢,

Ester de 1a N-hidroximetil S»meti;behzamida:

Sélido amarillo. IR C=0 lactimico 1780-85 cm ~*.
Rotacidén especifica: +1919,

Ester de la N-hidroximetil 4-metilbenzamida:

Sélido amarillo. IR C=0 lactémico 1780-85 cau -1,
Rotacidén especifica: + 1629,

Ester de la N-~hidroximetil 2-clorobenzamida:

Producto amarillo. IR C=0 lactamico 1775-80 cm +

Rotacidn especifica : +15Y9,

S61ido amarillo. IR C=0 lactimico 1775-80 cm ~T.
Rotacidén especiiica: +1309.

Bster de la N-hidroximetil 4-clorobenzamidsa:

$61ido amarillo. IR C=0 lactimico 1780-85 cu™l .

Rotacidn especifica: +1952,

Ester del metilfenil carbinol:

S6lido amarillo pédlido. IR C=0 lactimico 1770-75
cm—l. Rotacidn especifica: + 819,

Bster del furfuril alcchol:

S61ido blanco. IR C=0 lactimico 1780-85 cm T .Ro-
tacidn especifica: +1682.

Ester del tetrahidrofurfuril alcohol:

1

S61lido blanco. IR C=0 lactimico 1775-80 cu ~ . Ro




e e

10

15

20

25

30

- 13

tacidn especifica: +1649,

24 .~ Ester'del'niperonil alcohol.:

" Producto crema. IR C=0 lactdmico 1770-75 cm L. Ro-
tacibén especifica: +1362,

25,~ Ester del 8-hidroxi(p-N,N-dipropil sulfamoil)-ben-
zoato de etilo:

Sé1ido blanco. IR C=0 1790-95 cm™r.




o Sy e o g

et o mnn 3uvn et

-

- —

4 e e

10

18

25

30

' sobre Propiedad Industrial, establecs como no patentables,

-1l

Hecha la descripecibn & que se refiere la memoria
que antecede, es preciso insistir en que los detalles de
realiiacién de la idea expuesta,. pueden variar, es decir,
que pueden sufrir pequeilas alteracicnes, basadas siempre
en los principios fundamentales de la idea, que son en esen
cia los que quedan reflejados en los pArrafos de la descrip)

cibén hecha. En efecto, el Articulo 48 del Estatuto vigente

en su apartado tercero, "los cambios de forma, diumensiones,
proporciones y materias.de un objeto ya patentadé“ fijando
as{ el criterio del legislador en el sentido de que paten-
tada una idea que pueda ﬁag;lugar a una realidad préctica
e industrializable, nadie'podré apoyarsa en ella para, &
pretexto de pabe; introducido ligeras modificaciones, pre-
sentarla como nueva y propia.

- Esye principio, en cuanto &l alcance de la protec-
cidn del objeto patentado se‘refiere, se halla confirmado
por numerosas Sentencias del Tribunal Supremo, y entre -
ellas, como més terminantes, en las de fechas 16 Ze octubre
de 1954, 23 de enexro de 1959, 20 de marzo de 1964 y otras,.

Establecido el concepto’ expresado, en cuanto a la
awplitud que debe darse a la proteccidn solicitada, se re-
dacta a confinuacién la Nota de Reivindicaciones, de acuer
do con lo que se establece en el Gltimo phrrafo del apar-
tado tercero del Articulo 10C de la Ley, sintetizaundio as{
las novedades que se desean reivindicer:

NOTA DE REIVINDICACIONES
En resfimen, el privilegioc de explotacidn exclusi-

va que se solicita, recaeréd sobre las reivindicaciones si-
guientes:




15 _

- 12,- UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE CIERTOS
ESTERZS DEL ACIDO N- (2-CARBOXI-3,3-DIMETIL-7-0X0-4-TIO-1-
AZABICICLO-(3,2,0)~HEP-6-1L)-2-FENIL-MALONAMICO, de férmula
géneral (I)
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T .8 cH,
T, S T —
' [ e,
, o0z N

o ™ coox
(1)
en la que Z representa un resto alquilico o arilico
conmo
A)
R
donde R = 2-C1lj 3~Cl; 3-CFz ; 2,4-Clp; -
3,4-Cla; 3,5-Clp; 4-fenil; 4-C
(CHz)3; 2-alil. |
B) CHz~ (CHa)jg~CHa-

OHz- (CHp)j-CO-NH-CHp-

(CH3)30—CO—NH-CH2_
~’Sg§z§> ~C0--NH~CHpo~ donde Y = H; 3~CF3 ;
Y 2-CHz; 3-CHz; 4~CHz;

2-C1 ; 3-Cl; 4-Cl
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“LH_-C - -
50 00C @0244 (c:a‘H,?)2

¥ M representa un metal alcalino. Cuyo procedimiento esta

caracterizado porque se hace reaccionar el dcido fenilmalg
nico con cloruro de tionilo, en el seno de un disolvente -

inerte y en presencia de un catalizador, y a continuacién ~
se adiciona el compuesto hidroxilico Z-OH donde Z tiene el
wicmo significado dado anteriormente; el producto resultan-
te de foérmula de estructura (II), que es el monoester del -

4cido fenilwaldnico

-’?H-COOH .
cooz

(1)
se hace reaccilonar con cloruro de tionilo en un disolvente
inerte, y una vez sliaminado éste, y disuelfo 1 producto en
acetona se adiciona a una solucidn del &cido S~amino penici
14nico en bicarbonato acuoso con acetona ¥ una base como el

hidréxido sbddico.

28 ,~ UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE CIERTOS ESTE-
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38,

'45 . -

58,

- 17.

RES DEL ACIDO N-(2-CARBOXI-3,3~DIMETIL~7~0X0-4-TI04
1~AZABICICLO~(3,2,0)~HEP~6~IL)~2-FENI L~ MATONAMICO,
-segﬁn la reivindicacidn 18, caracterizado porque -
el disolvente inerte de la reaccidén entre el &cido
fenilmaldnico y el cloruro de tionilo es el éter -
etilico,

UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE CIERTOS ESTERES
DEL ACIDO N-(2~CARBOXI~3,3~DIMETII~7=0X0=4=TI0m1~
AZABICICLO~(3,2,0)~HEP~6-1L)-2-FENIT~-MALONAMICO, -
segn las reivindicaciones 18 y 28, caracterizado -
porque el catalizador empleado en la reaccidn entre
el 4cido fenilmalbnico y el cloruroc de tionilo es -
la piridina. )

UN FROCEDIMIENTO DE PREPARACION Dﬁ'CIERTOS ESTERES
DEL ACIDO N-(2-CiRBOXI-3, 3 DIMETTI~7-0X0~4=TL0~1-
AZABICICTO- (3,2,0)-EEP-6~1IL)~-2-FENIL-MALONAMICO,
segin las reivindicaciones 12, 22 y 32, caracteri-
zado porque el disolvente inerte empleado em la -
reaccidn entre los conoésteres del dcido lenilmalod-~
nico y el cloruro de tionilo, es el cloroformo.
Se reivindica por iltimo como objeto sobre el que -
ha de recaer la patente de invencidn que se solici-
ta: UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE CIERTOS ESTE‘
RES DEL ACIDO N-(2-CARBOAI-3%,3~-DIMERLL~7-0X0-4-T10-
i—AZABICICLem(B,E,0)mHEP~6-IL)-2—FENIL—MALONAMICO.
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Todo conforme gqueda descrite y reivindicado en
la presente wemoria descriptiva que consta de dieciocho
péginas wecanografiadas.

Madrid, 15 Enero 1.976
BERNARDO UNGRIA
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