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827.332 y 839.324, donde son denominados MM 4550, MM 13902 y

: S -2 . REF: WGC/JSJ/B382

i o . . .
Esta invencidén se refiere a nuevos compuestos, a su

. preparacidén y a composiciones farmacéuticas que los contienen

Los compuestos de férmula (I):
CH3
HO3S6/1\\

e

X~-NH.CO.CH3

OZH . . 7 (I)

y sus sales,'donde X es un grupo trans-SO-CH=CH-, trans-S-CH=CH~|

0 ~S5-CH,-=CH,-, estdn descritos en las patentes belgas. 827.331,

2
MM 17.880, -respectivamente.
‘ Ahora se ha encontrado que los ésteres de los éompues-
tos de férmula (I) son agentes antibacterianos. Ademds, los
Esteres de los compuestos de f6rmula (I) también son capaces
de aumentar la eficacia de las penicilinés y cefalosporinas

contra las cepas productoras de B-lactamasa de distintas bac-

terias Gram—positivas y. Gram-negativas como_Stqphilococcus

aureus, Klebsiella aerogenes, Escherichia coli, Proteus mira-

bilis y otros organismos similares.
Por consiguiente, esta invencién proporciona las sales
de los compuestos de férmula (II):

CH;

HO3S0

X-NH. CO. CH
I/ 3

A

0 (11)

COy R

donde R es un grupo orgédnico de hasta 16 &dtomos de carbono y
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X és el definido en. ;élaciéh’coﬁ;ia'féfﬁula (I1).
. Adecuademente X en los compuestos de férmula (II) es
un grupo trans—SO;CH=CH—. X en los coméuestos de f6rmula (II)
es ‘también adecudamente. un grupo trans-S-CH=CH-. Adecuadamen-~
te X en los compuestos de férmula (IIi'es un‘gruéo'—s—CHszHz-.

El grupo R estd seleccionado adecuadamente entre los
grupos arilo, alquilo, aralquilo.y alquéniio que pueden esta£
sustitufdos con haldceno 0 con grupos hidroxi, alcoxi, a011—
ox1, ariloxi, aralcoxi, alqu1ltlo, ariltio, aralqulltlo. ni-
tro, ciano, carboxamido, acetamido, sulfonamido o fenilsulfo—
nilo. Los grupos alduilo y alquenilo son adécuadamente de ca-
dena liheal © ramificada perolgn_genéral son mds convenien=-
tes los grupos de cadena lineal.
Més adecuadamente, R contlene hasta 12 &tomos de car-
bono. Asf, R puede ser un grupo- metilo, etllo, propllo buti-
lo o bencilo o un grupo bencilo sustituidorcon uno o dos” &to-
mos de hal6égeno o grupos alcoxi Ci_4 0 nitro. El grupo benzhi-
drilo y el grupo benzhidrilo sustitufido con uno o dos &tomos
de haldgeno o grupos alﬁoxi Ci 4 © nitro también son adecuados.

Son ésteres esnecmalmente adecuados aquéllos donde el
grupo &ster CO,R es de férmula COZRl, donde el grupo COZRl es
f4cilmente hidrolizado en el organismo humano, por-ejemplo en
los tejidos o en la sangre, para formar el &cido inicial o sﬁ
sal, o en los tejidos de ios mamiferos equivalentes.

Otros é&steres especiaimente adecuadoé son aquéllos'don
de el grupo é&ster C02R es el descrito en el ejemplo dado m&s
adelante. |

Adecuadamente Rl es un grupo de subférmulas (a) —'(c):

RZ

I 3 . :
-CH-0-CO-R (a)
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‘fbuena cuando se administran por inyeccidn.

o

-

'?CHz\
N R .
Cox(. ]@: o
0 R4 .

donde R2 es un dtomo de hidrégeno o un.gruéo metilo; R3 es un

.grupo aiquilo Cigr alcoxi Cy_u. fenilo o bencilo y R4 2s un
sdtomo de hidr6geno o un grupo metoxi. .
Adecuadamente R2 es un &tomo de hidrégeno.
Adecuadamente R3 es un grupo metilo, t-bﬁtilo, fenilo
o etoxi.
M&s adecuadamente, rt es un grupo de subfdérmula (a) o
(b) y especialmente de subfdrmula (b). -

Preferiblemente Rl es un grupo ftalidilo ya que los

compuestos resultantes presentan una actividad especialmente

Asf, los compuestos preferidos d¢ esta invencién incly
yen las sales farmacéuticamente aceptables de los cémpuestos

de fé6érmula (III):
;8

HO3SO x1-NH-CO-CHy

N
0o” T (11D

co-0

0]
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donde X1 es un grupo trans-SO-CH=CH-, trans-S5-CH=CH- o

'S'CH2'CH2‘-

Un significado especialmente adecuado de Xl es el
grupo trans-S-CH=CH-,.

Otro significado preferido de X1 es el.gruéo
~§=CH,~CH,~. '

Los compuestos de la invencién donde R contiene un
centro quiral pueden presentarse como isdmeros 6§ticos puros
(por ejemplo el isémero R o el isbmero S) o una mezcla de
los mismos (por ejemplo, la forma R,S). Asi; por ejempio,
los &steres R- y S-ftalidilicos esté&n incluidos dentro de
estarinvencién asf como las mezclas de los mismos, tales
como los ésteres R,S-ftalidflicos.

Las sales adecuadas de los qombuestos defférmula (1)
son las de sodio, potasio, calcio, magnesio, amonio o amonio
sustituido, por ejemplo trimetilamonio, trimetilamina, Zehi-
droxietilamina, bis(2-hidroxietil)amina, tri(2—hidroxi¢til)—
amina, benzatina, procaina, biciclohexilamina, dibenciiamina,
N,N-dibenciletilendiamina, 1—éfenamina, N-etilpiperidina,
N-bencil-g-fenetilamina, piridina, colidina, quinolina o una
sal de amonio cuaternario como tetrametilamonio.

En el.caso m&s adecuado, la sal seri de sodio, pota-
sio o.qmonio cuaternario, por .ejemplo tetra—alquil(Cl_s)amOf
nio tal como tetra-n-butil-amonio y tetra—n-hexil;amonio.

Preferiblemente la sal serd una sal s6dica o potésica

y todavia mejor la sal sddica.

Esta invencién también proporciona un procedimiento pa-
ra la preparacibn de los compuestos de f6rmula (II) por este-
rificacién del correspondiente compuesto de férmula (I) o de

una sal del mismo..

[
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-nario.

X

Los. métodos adeéuados de formacibn de éstereé éon los
empleados convencionaimente.para preparar &steres de los
compuestos que contienen u.n anillo de é—lactama Y comprgnden
los siguientes: ‘

(a) la £é§ccién de una disal de un compuesto de fdrmu-
l1a (I) con un compuesto de . .formula }IV):

. R-0Q . (IV)'

dondve R es el definido en relacidn con la formula (IT) v Q
es un grupo f&c1lmente desplazable ¥y .. |

(b) . la reaccién de una monosal de un compuesto de f6r4
mula (I) con un diazoalcano.

Las disales adecuadas de 15s compuestos de férmula (i)
que pueden reacc1onar con los" ‘compuestos R-=Q son las sales
de metales alcalinos como las sales de SOle o] potasio v,

ntras sales convencionales como las sales de amonio cuater-

Los grupos 7 adecuados son los étomos O grupos conoci-
dos por ;er desplazables por los aniones carboxilato e 1nclu-
yen los &tomos de cloro, bromo y yodo, los ésteres de &cido
sulfénico como OSQZCH3 u OSO2 4H4CH3 y otroé‘gfupos convencigc
nales desplazables por nucleéfilqs. '

Un compuesto espeCialmenté adecuado de'férmula-(IV) e
eilbromurb de ftalidilo. También se prefieren otros derivados
ftalidilicos.. .

Esta reaccibn de Aesplazamiento se lleva a cabo normal
mente en un disolvente orgdnico aprético como dimetilformami-
da, dimetilsulféxido, triamida hexametilfosférica, acetona,
dioxano o -acetonitrilo, opcionalmente en presencia de un

éter en corona y disolventes similares y a una, temperatura

no extrema, por ejemplo entre -5° y 100°C. Hemos encontrado
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que ld reaccidén puede llevarse a cabo adecuddamente en dime-
tilformamida anhidra a la temﬁeratura ambiente.

Los compuestos donde el grupo R contiene un centro
gquiral son generalmente formados inicialmente en forma R,S.
La separacién en los isbémeros R y S puede conseguirse pdr
métodos convencionales como cromatpgrafia; siembra y crista-
lizacibén y similares.

La reaccién de una monosal de un combuesto de f6rmu-
la (I) con un compuesto diazo constituye un método suavé de

preparar &steres alquflicos, aralquilicos o alguilicoé o aral

quilicos sustitufdos. La reaccién de diazotacién puede efec-

tuarse en condiciones de reaccidén convencionales, por-ejemplc
a una temperatura no extrema y en un disolvente convencional.
Estas reacciones.se llevan a cabo normalmente entre -5° v
100°C y convenientemente a la temperatura ambiente. Los di-
solventes adecuados para esta reaccién son los alcanoles infe
riores como metanol y etanol y disolventes como tetrahidro-
furano, dioxano y similares. Estos disolventes contieneﬁ nor-
malmente una pequefia cantidadade agua que fa?orece la solubi-S
lidad de los compuestos de f6érmula (I) en el disolvente.

El etanol acuoso ha resultado un disolvente especial-

mente Gtil para esta reaccidn.
»,
Las monosales de amonia cuaternario de los monoésteres

de los compuestos de férmula (II) también pueden prepararsé
convenientemente por disolucién de una sal soluble en agua de
un compuesto de férmula (II) en agua, seguida de mezcla de
esta solucién con una solucidén de un haluro de amonio cuater-
nario en un disolvente orgénico inerte, no miscible con agua.

Después se separa y evapora el disolvente orgdnico para dar

la sal de amonio cuaternario. Adecuadamente, el disolvente
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-dos soluc10nes normalmente se mezclan sacudlendo o agltando.

_vos, desintegrantes y similares, de acuerdo con la préctica

ra inyeccién, por ejemplo como solucidn estéril en agua.,

i . . .. . .
orgénico es un hidrocarburo halogenado como dicloruro de me-
tileno o cloroformo v la mezcla de las dos soluciones tiene

lugar entre i°Cy lOO°C por ejemplo entre 1°C y 30°C. Las

Las sales de los compuestos de formula (x1) nueden
ser interconvertidas de forma convencional, por ejgmplo upi—
lizando resinas cambiadoras de i6n. Las sdles de iones metdli
cdsiﬁtiles para este fin son las de litio, sodid y potasio.

Las sales de esta 1nven016n, poxr ejemplo de los com—

puestos de f6rmula (III), pueden obtenerse en forma crlstall—'

na, por ejemplo pof cristalizacibén en disolventes orgénicos
inertes como acetato de etllo, ciclohexano o sus mezclas,

En otro asnecto, esta invencidn proporciona una compo-
sicién farmacéutica que comprende una sal de un’ compuesto de
f6rmula (II) aquf deﬁihido junto con un vehIculo farmacéuti-
camente aceptable.

Estas;composiciones pueden encontrarse en una forma

! : .
adecuada para uso oral, tépico o parenteral. Por ejemplo, pue
den utilizarse tabletas, cépsulas, jarabes, polvos reconsti-
tuibles y méds adecuadamente formas estérlles adecuadas para
inyeccién o infusién. Estas composiciones pueden contener ma-|
teriales convencionales farmacéuticamente aceétables, como

diluyentes, ligantes, colorantes, aromatizantes, preservati-

farmacéutica convencional, de forma muy conocida por los ex-
pertos en la formulacidén de antibidticos como penicilinas y

cefalosporinas. Las composiciones preferidas son adecuadas pa

La sal del compuesto de f6rmula (II) puede encontrarse

en la composicién de la invencién como inico.agente terapéuti
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co o junto con un antibiético de B-lactamér Los antibiétiéos
de B -lactama adecuados son los conocidos por su susceptibili-
dad a las B -lactamasas y también los Que presentan cierta re~
sistencia intrinseca a las B—lactamasas; Estos antibiéticos
de g-lactama son ampicilina, amoxicilina; bencilpenicilfna,
fenoximetilpenicilina, propicilina; cefaloridina, cefoxitina,
cefalotina, cefalexina, carbeniciliha; ticarcilina y &steres
hidrolizables in vivo de estos compuestos tales como los és-
teres fenflicos, tolflicos o indanflicos de carbenicilina o
ticarcilina o los &steres acetoximetilicos, pivaloiloximeti—
licos o ftalidflicos de ampicilina, bencilpenicilina, amoxi-
cilina, cefaloridina, cefaloglicina y similares.

La relacibén de la sal del coﬁéuesto de férmula {II) a
antibi6tico de B-lactama estd comprendida normaimenterentre
20:1 y 1:20 y més habitualmente entre 10:1 y 1:10, por ejem-
plo entre 3:1 y 1:3. '

La cantidad total de coﬁpuesto de esta invencién'pfe-
sente en cualquier dosis unitaria estard comprendida norﬁal-
mente entre 50 y 1500 mg y habﬁtualmente entre 100 y 1000:mg.

Las dosis unitarias preferidas de acuerdo con esta in-
vencidén pueden ser administradas una o mds veces al dfa, por
ejemplo 2 a 4 veces al dfa, en el tratamiento de enfermedades
del tracto urinario, tracto respiratorio,'tejidos blandos y
similares. Asf, las composiciones pueden utilizarse en el tra
tamiento de enfermedades como broguitis, gonorrea, otitis me-
dia, mastitis y similares. 4

Los siguientes ejemplos ilustran la invencién:

EJEMPLO 1 '
Se tratan 0,60 g (1,37 milimoles) de la sal dis6dica

de MM 13902 con 0,53 g (4,17 milimoles) de yoduro de metilo
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_graffa sobre 30 g de gel de sflice, emfleando un gradiente de

| ' 7 L

en'10 ml de dimetilformamida a la temperatura aﬁbiénte, duran
te 27horas.'Se seﬁaré el dfsolvente a vacto y~el éroducto se
cromatografia en gel de 'sflice utilizando mezclas de cloro-
formo-etanol como eluyente. Se obtiene la sal monosbdica del
éster ﬁonometfligo'del MM 13902 en forma de s6lido blanco
(0,36 g, 61 %). ' '
x (HZO):~323 y 228 nm. ‘ )
Vi (KBr): 1760, 1685, 1620 y 1220-1280 ancho cm .

RMN (DMSO-d¢): 1,33 (3H, d, T =6 Hz, CH CH) 1, 92~

-3*
(3H, s, CH3), 2,92 (1H, 44, J = 19, J' = 10 Hz, Ha del sis~
tema ABX), 3,5 (1H, m, Hb del sistema ABX), 3,75 (4H, s + m,
CH 02C y CH. CH CH), 4,20 (1H, m, Hx del sistema ABX}, 4 ‘38

(1H, dq, J = 10, J' = 6 Hz, CH cH.cH), 5,82 (1H, 4, J = 14

37=
Hz, cg:CHNH), 7,07 (1H, dd, J = 14, J' = 11 Hz, CH:CENH) .y
i0,45§ ancho (1H, 4, J = 11 Hz, N§:CH:).

El compuesto también.se‘prepara como,siéue: Se agi-
tan a lartemperétura aﬁbiente l;l‘g (2,52'milimoles) de la
sal disédica de MM 13902 con 1,5 g (10,56 milimqles) de yodu-

ro de metilo en 20 ml de N,N-dimetilformamida, durante 2 ho-

ras. Se separa el disolvente a vacio y el residuo se cromato-

elpcidn deéde cloroformo hasta gloroformo/etanol 1:1. Las
frébcioneé que contieqen el producto se combinan f se evapo-
ran a vacfo. Se agrega acetato de etilo* al residuo y después
se separa a vacio para formar la sal monosédica del éster mo-
nometflico del MM 13902 en forma de s&lido blanco (0,68‘9,
63 %). |

* En esta étapa pueden utilizarse otros disolventes que sepa-

ren azeotr6picamente el etanol (por ejemplo CH3CN y tolueno
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del MM 13902 con 1,7 g (6,80 milimoles)'de bromurc de .p-bro-

_11

EJEMPLO 2
Se tratan 0,50 g (1,15 milimoles) de la sal dis6dica

del MM 13902 con 1,00 g (5,85 milimoles) de bromuro de benci-

lo en 10 ml de dimetilformamida a la temperatura ambiente, du
rante 2 horas. Mediante tratamiento y cromatograffa como en
el Ejemplo 1, se obtienen 0,29 g (50 %) de la sal monosddica

del éster monobencilico del MM 13902.

A o, (H,00: 325y 226 nm. .
v__. (KBr): 1765, 1685, 1620 y 1210-1280 ancho cm™t.
" EJEMPLO 3

Se tratan 0,970 g (2,22 milimoles) de la sal disédica

(=

mobencilo en 17 ml de dimetilformamida a la temperaturaz ambie

te, durante 2,5 horas. Mediante tratamiento y cfomatpgraria
como se ha descrito en el Ejemplo 1, se obtienen 0,73 g¢g. -
(56 %) de la sal monosédica del éster mono—p—bromqbenciliéo
del MM 13902 en forma de s8lido blanco.

'%nax (HZO): 325 y 226 nm.

v . (KBr): 1760, 1675, 1620 y 1210-1280 ancho cm .

EJEMPLO 4

Se agitan a la temperatura ambiente 1,67 g (3,83 mili-
mo}es) de la.sal dis6dica del MM 13902 con 2,48.g (11,6 mili-
moiés) de bromuro de p-nitrobencilo en 30 ml de dimetilfor-
mamida. Tratande y cromatografiarndo al cabo de 2 horas como
se ha descrito en el Ejemélo 1, se obtienen 1,27 g (60 %) de
la sal monos&dica del éster p-nitrobepcilico del*MM 13902 en
forma de s6lido amarillo pé&lido. -
A (EtOH): 325, 266, 225 hombro v 220 nm.

max .

V ax (KBX) : 1760, 1680, 1620, 1210.-1280 ancho em L.

6 (DMSO-dG) : 1,36 (3H, 4, T =6 Hz,'C§3CH), 1,92 (3H,
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J = 10,5 y 6 HzZ, CE.CH3),'5,22 y 5,42 (cada 1H, 4, J = 14

: o .12 - .

| . . .. R '
s, CH,CO0), 2,96 (1H, dd, J = 19 y 10 Hz, CHde ABX), 3,52
(1H, dd, J = 19 y 9 Hz, CHB de ABX), 3,67 (1H, 44, J = 10,5

y 6 Hz, CH.CH.CH), 4,20 (1H, m, CH, de ABX), 4,42 (1H, dq,

Hz, CgéAr), 5,86u(iH, d, J = 14 Hz, CH:CE.S),.7L04 (lH,'dd,

J = 14 y 10,5 Hz, CH:CH.NH), 7,63 y 8,17 (cada 2H, d, J =i8

Hz, protones aromdticos)'y 10,38 (1#, 4, J = 10,5 Hz, NH) .
 aAndlisis para C20H20N352010Na.1/2320:_ -

Encontrado: C, 42,94; H, 3,77; N, 7,21; §, 11,54;

) Na, 4,41 . '

Calculado : C, 43,01; H, 3,76; N, 7,54; §, 11,47;

- Na, 4,;2 2.

- EJEMPﬁS 5
' ge tratan 0,30 g (0,69 milimoles) de la sal disédica
del MM 13902 con 0,90 g (3,03 milimoles) de.bromuro de p-yo-
dobencilo en 9 ml de dimetilfofmamida a la teméerétura ambien
te. Medi§nte.tratamiento Yy cromatografié al cabo de 5 horas
como se ﬁa descrito én el Ejemplo 1, se obtieneg 0,15 g (34 ﬁ
de la sal monosbdica del éstef mono-p-yodobencflico del MM
i3902 en forma de s6lido blanco. -

A max (HZO): 325 y 232 nmn. .
V onax (KBr): 1765, 1675, 1620 y 1210-1280 ancho bm-l.
. EJEMPLO 6 .

Se tratan 0,18 g (0,41 milimoles) de la sal dis6dica
del MM 13902 con 0,55 g (1,85 milimoles) de bromuro de o-yo-
dobencilo en 5 ml de dimetilformamida a la temperatura ambien
Ee, durante 6 horas. Medianfe tratamiento y cromatograffa co-
mo se ha descrito en el Ejemplo 1, se obtienen 0,07 g (26 %)

de la sal monosddica del &ster mono-p-yodobenciflico del MM

13902 en forma de s6lido de color tostado.
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~13 _

v __ (kBr): 1760, 1680, 1620 y 1210-1280 ancho em™ L.

EJEMPLO 7

Se agitan a la temperatura ambiente 0,25 g (0,57 mili-
moles) de la sal dis6dica del MM 13902 con 0,80 g (2,88 mili-
moles) de bromuro de p-bromofenacilo en 5 ml de dimetilforma-
mida. Al cabo de hora y media, mediante tratamiento y croma-
tografia como se ha descrito en el Ejemplo 1, se obtienen
0,21 g (60 %) de la sal monosddica del éster mono-p-bromofe-
nacflico del MM 13902 en forma de s6lido de color crema.

Apay (EtOH): 327 y 257 nm. 5

max i
v___ (KBr) : 1765, 1690, 1620 y 1210-1280 cm .

max
Andlisis para C21H20N2Br0982Na;H20:
Encontrado: C, 39,90; H, 3,64:; N, 4,09; s, 10,10:.
Br,12,55 3. _ s RS
caleulado : C, 40,06; H, 3,50; N, 4,45; §, 10,17
Br, 12,72 8. '
EJEMPLO 8
Se tratan 0,30 g (0,69 milimoles) de la sal disédiéa
del MM 13902 con 0,50 g (2,351milimoles) de bromoftalida en
5 ml de dimetilformamida. Por tratamiento y cromatografia
como se ha descrito en el Ejemplo 1 al cabo de hora y media, |
se obtienen 0,08 g (21 %) de la sal monosSdica del .&ster de
ftalida del MM 13902 en forma de sblido de color tostado. '
Apax (H,0): 333 y 233 nm.
Vay (KBE): 1775, 1680 ancho, 1620, 1210 y 1275 cm *.
) EJEMPLO 9
. Se tratan 0,30 g (0,69 milimoies) de la sal disbdica
del MM 13902 con 0,50 g (2,72 milimples) de N-clorometilben-

zoxazolona en 6 ml de dimetilformamida a la temperatura

ambiente, durante 2 horas. Por tratamiento y'cromatografia
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-40 g de gel de silice, eluyendo inicialmente con cloroformo

-14 _

como se ha descrito en el Ejemplco 1, se obtienen 0,155 g
(40 %) de la sal monosddica del éster N-benzoxazolonilmetili-
co del MM 13902,

Amax (HZO): 330, 267 y 225 nn.

Voax (KBr): 1775 ancho, 1690, 1620 y 1220-1280 ancho,

cm 2,
. EJEMPLO 10
Se tratan 0,3 g (0,68 milimoles) de la sal dis6dica

del MM 17880 en 4 ml de N,N-dimetilformamida con 0,75 g (3
milimoles) de bromuro de p-bromobencilo y la mezcla éé agita
durante 2,5 horas. Se separa el disolvente en un evaporador
rotatorio y el residuo se cromatografia en gel de sflice,
eluyendo con mezclas. de cloroformo/étanoi (hasta 3:2). Por
evaporacién de las fracciones que contienen el &ster (segui-
do'Ae evaporacidn del residuo de toluenc) se obtienen 0,195 ¢

(48 %) de la sal monosédica del éster mono-p-bromobencilico

del MM 17880..

Vpax (KBT): 1765, 1690, 1635, 1220 em~t,

Amax (HZO): 320 nm.

§ (DMSO-dg): 1,37 {(3H, 4, J = 6 Hz, C_I:I_3CH1, 1,81 (3H,

s, CH,CO), 2,8-3,6 (6H, m, CH,.C.SCH,CH,N), 3,69 (1¥, dd, J

2
= 11y 6 Hz, CH.CH.CH), 4,05-4,6 (2H, m, CH.CH.CH), 5,08 y

5,26 (cada uno H, d, J = 14 Hz, CH,Ar), 7,36 y 7,57 (cada 2H,

d, J = 8,5 Hz, protones aromiticos) y 8;;0 (1H, ancho, NH).
EJEMPLO.il

Se tratan 816 mg de la sal digédica de MM 4550 en 10 m

de N,N-dimetilformamida con 0,9 ml de yodométano; La mezcla

se agita durante 2 horas. Después se separa el disolvente en

un evaporador rotatorio y el residuo se cromatografia sobre

=

Y
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como en el Ejemplo 1l. Se obtienen 420 mg de la sal monosé-
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y después con cloroformo/etanol 3:2. Se aislan 260 mg de la
sal monosddica del éster monometflico del MM 4550 en forma
s6lida después de combinar ¥y evapofar a vacfo las fracciones

que contienen el éster, seguido de evaporacidén a vacio del

residuo de tolueno.

.' ) ..._l' .
Viax (KBr): 1775, 1710, 1620, 1260 cm .

Amax: 297 y 245 nm.

El espectro de RMN en (CDB)?SO presenta, entre otras,
sefiales a §1,36 (34, d, J = 6 Hz), 2,0 (3H, s), 3,77 (3H, s) |
6,22 (14, d, J = 15 Hz), 7,38 (1H, dd, J, = 15 Hz, J, = 10 Hz

EJEMPLO 12

Se tratan 500 mg de la sal dis&dica de MM 4550 en 5 ml
de dimetilformamida con 1,5 g de bromur§ de p-bromobencilo y
la mezcla se agita durante 3'horas; Por tratamiénto como en
el Ejemplo 11 se obtienen 350 mg de la sal monosddica dél
éster mono-p-bromobencilico del MM 4550.

(KBr): 1780, 1710, 1620, 1260-1220 cm‘l.
hmax (Ho0)¢ 305, 244 (nombro), 228 nm.

El espectro de RMN en bzo presenta, entre otras, sefa-

les a 61,43 (3H, 4, J = 6 Hz), 2,00 (3H, s), 6,23 (1H, 4,
J = 15 Hz), 6,96 (2H, 4, J = 8 Hz), 7,14 (2H d J = 8 Hz),
7,32 (1H, &, J = 15 Hz). )
‘ . EJEMPLO 13
Se tratan 800 mg de la sal disddica del MM 4550 en

8 ml de N,N-dimetilformamida con 1,0 ml de bromuro de benci-

lo. La mezcla se agita durante 3 horas y despuds se trata

dica del &ster monobencflico del MM 4550 en forma sdlida.

Vnax (KBr): 1780, 1705, 1620, 1220-1260 cm-l.

nax (HZO)# 306, 246 nm.
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cogen 92 mg de producto que se cromatograffa en celulosa,

—16 —

GRCD3)ZSO] entre otras: 1,36 (3H: a, J =6 Hz, C§3CH)
2,01 (3H, s, CH,C0), 5,26 (2H, s ancho, OCH,Ph), 6,24 (1, d
J = 14 Hz, CH=CH).
" EJEMPLO 14
Se tratgn“400 mg de la sal disbédica del MM 4550 en
4 ml de N,N—dimetilfofmamida con 1,2 g de bromuro de p-nitro-
bencilo. La mezcla se agita durante 2;25 horas y después éé
trata como en el Ejemplo 11 para dar 234 mg de la sal monosd-
dica del éster mono-p-nitrobencilico del MM 4550.
y .. (KBr): 1780, 1710, 1620, 1260-1220 cm . -
%naX:'ZSO,.ZQG (hombro) nm.
El espectro de RMN en D20 presenta, entre otras, sena-

les a 8,53 (3H, 4, J & Hz), 2,h (3H, s), 6,4 (lH, ¢, J =

n

15 Hz), 7,33 (1H, 4, J = 15 Hz), 7,38 (2H, d, J = 8 Hz), 8,03

(21, d, J = 8 Hz).
* EJEMPLO 15

Se agitan 670 mg de la sal dis6dica del MM 4550.y
1,58 g de bromuro de p-metoxibencilo en 10 ml de N,N-dimetil-
formamida durante 3 horas. Meaiante tratamiento como en el
Ejemplo 11 se obtiene la sal monos&dica del &ster mono-p-me-
toxibencilico del MM 4550.

EJEMPLO 16

.Se agitan 50 mg de la sal dis6dica del MM 4550 y 190
mg de-bromuro de o-yodobencilo en 2 ml de N;N—dimetilformami-
da durante 6 horas. Se evabora el disolvente y el residuo se

tritura en tolueno. Después de centrifugar el residuo, se re-

eluyendo con isopropanol/agua 9:1. Se combinan las fracciones
requeridas y se evaporan a vacio para dar la sal monosbddica

del éster mono-o-yodobencilico del MM 4550.
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L e (CHC13): 1785, 1710, 1620, 1260-1220 em L.
'EJEMfLO 17

Se tratan 185 mg dé la sal disédica>del MM 4550 en
2 ml de N,N—dimetilformamida.con 80 mg de‘bromuro de'pivalbi;
oximetilo en 1 ﬁl de N,N-dimetilformamida. La mezcla se agi-
ta a la tempgratura ambiente durante 4 horas 45 minutos y'
después en un frigorifico durante 2 dias. Se evapora el di-
solvente y el residuo se introduce'enruna.columna cromatpgré—
fiqa de gel de silice, muy corta y se eluye con etanol/cloro-
formo 3:2. Se obtiene del elu;to 1a sal monosf6dica del éster
mono-pivaloiloximetilico del MM 4?50 en forma sélida.
-1

V hax (KBr) 1780, 1705, 1610, 1260 cm .

El espectro uv presenta un miximo a 296 nm (en ﬁ)o)
' EJEMPLO 18 ’

~ Se agitan 300 mg de la sal diSédica de MM 4550 y 360
mg de N—clorometllbenzoxazolona en 5 ml de dlmetllformamlda
durante 3 horas. Después se evapora el disolvente y la mezcla
se trata como en el Ejemplo 11 para dar la sal monosédlca
del éster mono-N—benzoxazolonllmetillco de_MM,4550,
-1

V nax (KBr): 1780, 1720-1710, 16?0, 1260 cm

A max (H,0): 306, 247,y 226 nm.

§ (D20 , patrén interno HOD a 64, 6), entre otrasi: 1,40
(3H d, J = 6 Hz, CH4CH), 2,00 (3H, s, CH;CO), 5, 90 (2H, s
ancho, OCH,N), 6,25 (1H, 4, J = 14 Hz, CH=CH), 7,0-7,25 (48,
m, ArH), 7,36 (1H, d, J = 14 Hz, CH=CH).

EJEMPLO 19

Se suspenden 60 mg dé la sal disddica del MM 13902 en

5 ml de etanol y se agrega agua hasta que la dlsoluc16n es

completa Se enfria la solucmén a 0° en un bano de hielo y se

calienta con una solucién enfriada (0°) de 90 mg de écido
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p—téluensu fénlco en 6 ml de etanol. La solucién resultante
se agita durante unos 5 segundos y se trata.con un exceso de
diazometano etereo Al cabo de 20 minutos a la temperatura
amblente, se separan los dlsolventes a vacio. El residuo se-

misdlido se trltura en &ter, se filtra y se lava ‘con éter.

Por cromatografia del s6lido en gel de silice, eluyen
do con butanol-etanol-agua (16:4:7), se obtiene la sal mono-’
sbédica del éster monometiiico en forma de:sélido.amorfo.

EJEMPLO 20

Se disuelven en agua 500 mg de la sal disbdica de1 MM
4550 y se pasa por una columna de resina cambiadora de ion
bowex 50W-X8 que se ha convertido en su forma c8lcica por trap
témientq cqn'uné suspensidén échosa de carbonato cdlcicc. Por
e?aporacién a vacio de‘las fracciones adecuadas se obtiene
la sal cdlcica del MM 4550. ' o

v __ (KBr): 1755, 1690, 1620, 1260-1220 cm =

Laisal cdlcica asi obtenida se reéoge en 9 ml de N,N-
dimetilfofmamida y se afiaden 1,4 g de bromuro dg p~-bromoben-
cilo. La mezcla se agita duran£e 3 horas y después se evapo-
fé el disolvente. El residuo se cromatograffa sébre gel de
sflice eluyendo con mezclas de cloroformo/etanol para.dar
180 mg de la sal cdlcica del éster mono-p-bromobencilico del
MM 4550, '

1

V oy (CHCLg/Me,NCHO): 1790, 1720, 1620, 1260 cm .

EJEMPLO 21 ‘

Se sacuden 191 mg de la sal monosédica del éster mono-
p;bromobencilico del MM 13902 en 6 ml de agua con una soluciép
de 138 mg (0,95 equivalentes) de bromﬁro de tetrahexiiamgnio

en 10 ml de cloruro de metileno. Se separa la capa orgénica,

se filtra a través de algodén v se evapora para dar el produc
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to en forma de espuma con rendimiento casi cuantitativo.
v nax (CH2C12): 3200~3400 (ancho), 1775 (C=0 de B~lac-
tama), 1695 (ancho, carbonilos de &ster y amida), 1620 (,cm—l

(C=C).

RMN (CDCi3), entre otras: 6,20 (lH; d, J = 14 Hz,
-$~CH=CH-NH), 7,55 (5H, m,'—S—CH=Cﬁ-NH- v protones aromiti-
cos), 10,06 &§ (1H, 4, J = 10 Hz; SCH=CHN§){

| EJEMPLO 22

Se disuelven en agua 0,05 g éel éster monometilico de-
la sal monos6dica del MM 13902 y la solucidn se agita fnerte—
mente con una solucidn de 0,04 g de hidrdgeno-sulfato de te-
trabutllamonlo en 5 ml de CH2C12. Al cabo de 5 minutos se se-
para la capa organica y se seca (Mgso ). Por evaporac1oA del
dlsolvente se obtlenen 0,61 g de la sal de tetrabutllamonlo :
cruda (II, R = (C4H9)4N, Rl ='CH3), Por cromatograffa ;ap;-
da sobre silice (CHCI1;-EtOH coﬁo eluyente) se 6btiene ana -
muestra pura del éster monometilico de lé‘sal de’ mono-tetra-
butilamonio del MM 13902 (0,04 g). 7

(CHC13): 1775 (C=6 de B-lactama), 1695 (C=0 del
éster insaturado y. de la enamida);'1625 y 1200qi280 ancho
cm-l_(sulfato). ' ‘

. EJEMPLO 23

Se tratan 0,05 g de la =sal monosédica del éster mono-
p-nitrobencilico del MM 13902 con Hidrégeno-sulfato de tetra-
butilamonio como se ha descrito en el Ejemplo 22. Se obtienen
0,05 g de la sal de mono-tetrabutilamonio del &ster mono-p-ni
tfobencilico del MM 13902 en forma de goma.

v ... (CHCl;): 1775 (C=0 de B-lactama), 1690'(C=b del

éster insaturadd \'4 de la enamida), 1625 v 1200-1280 ancho

(sulfato).
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EJEMPLO 24

Se disuelven 0,22 g de la sal monosédica del éster

mono-p-~yodobencilico del MM 13902 en 2 ml de agua v la solu-

cién se trata con una solucién acuosa de 0,100 g de cloruro
de S-bencil-isotiouronio a 5°. Se forma inmediatamente un
precipitado blanco. Se agrega cleoroformo v el producto se
extrae en la capa orgénica que se seca (MqSO,) v se evavora

para dar la sal de mono-S-bencilisotiouronio del &ster mono-

p-vodobencflico del MM 13902 (0,15 a).

: -1
v ., (CHCl.): 1780, 1690, 1670 y 1625 cm .

EJEMPLO 25
~ Se tratan 0,055 g de la sal monosédica del &ster mono-
p-bromofenacilico del MM 13902 con 0,04 g de cloruro defs—ben
cil-isotiouronio .en la forma descrita en el Ejemplo 24. Se

obtienen 0,047 g de la sal de mono-S-bencilisotiouronio del

éster mono-n-bromofenacilico del MM 13902 en forma de qoma.

p -1
V omax (CHCl3). 1780, 1695, 1670 v 1625 cm .

EJEMPLO 26
Se tratan 0,11 g de la sal monosédica del &ster mono-
p~-nitrobencflico del MM 13902 (0,11 g) con 0,075 g de cloru-
ro de S-bencilisotiouronio como se ha descrito en el Ejemplo
2{..Se obtienen 0,080 g de la sal de S-bencilisotiouronio
del é&ster p—nitrobencilico del MM 13902 en forma de goma.
v __ (CHCl,): 1775, 1690 ancho y 1620 em L.
EJEMPLO 27
" Se disuelve la sal monosddica del éster monobencflico
del MM 4550 en agua y se agrega una solucién cloroférmica que
contiene Aliqﬁat 336 (Cloruro de metiltrioctilamonio de 1la

General Mills Chemical Inc., XKanakee, Illinois, Estados Unido

se sacude bien la mezcla, se separan las capas y la capa clo-

Ur—
—

~e
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rofb6rmica se evapora para dar la sal de monometiltrioctil-

amonio del é€ster monobencilico del MM 4550.
A -1
v nax (CH2C12). 1785, 1720, 1620, 1240-1220 cm ~.

EJEMPLO 28

Actividad antibacteriana vy sinérgica de la sal monosddica

del éster mono-vivaloiloximetflico del MM 4550 (el) y de la

sal monosddica del éster de monoftalida del MM 13902 (e2)

Los dos &steres anteriores {el) y {22) se ensayan en
paralelo con el MM 13902 y el MM 4550 frente a cinco organis-
mos prqductores de B-lactamasa, tanto solos como en cémbina-
cién con ampicilina contra tres de estos organismos. Lo§ re-
sultados se encuentran en las Tablas i y II.

_
<

TABLA I

s,

Actividad antibacteriana de (el) y (e2) expresada como  con-

centracién minima de inhibicién (CMI) en ﬁg/mlﬁ'

f-lactamasa
Staphyloco- Xlebsie- Proteus mi- )
ccus aureus lla aero- rabilis E.coli E.coli
Compuesto Russell genes E70 C889 JT39 JT10
1
MM 4550 di-
sbdico 12,5 6,25 25 . 12,5 25
MM 13902 di 7 ‘ :
sédico 0,2 0,8 0,2 0,8 0,4
el. 125 125 125 8,0 250
e2 3.~ 15,6 15,6 © 31 . 62
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TABLA II
Actividad sinérgica de (el) v (e2) con ampicilina y cefalo-

- (cMI) enl g/ml

Concentra-  Staphyloco-
cidén de com ccus aureus Proteus mi- Klebsiella

puesto en ~ Russell rabilis ...  aerogenes
Compuesto” ug/ml o Tt T CB89 T © E7T0
Ampicilina - 250 > 2000 1000
el 1,0 250 > 500 > 500
‘10 4 15,6 500
o2 1,0 4 15,6 > 500
5 <o0,5 1,0 250

- EJEMPLO 29

Actividad in vivo de la sal monosddica del &ster de mono-fta-

lida del MM 13902 (e2) Y del éster de monoftalida de la sal

" monosddica del MM 4550 (e3)

Los dos ésteres anteriores (e2) y (e3) se ensayan en
paralelo con MM 13902 y MM 4550 por administracidn por_infec-
cidn subcuténea en una soluciSn acuosa de tam?én de fosfato
a pH 6,6. En este ensayo se aplican cuatro dosis al cabo de
1, 2, 3y 4rhoras después de la infeccibn intraperitoneal con
E.coli 8. '

Los resultados son los siguientes:

Compuesto de ensayo ‘ .. DCgy

MM 4550 disédico o 3,9 mg/kg x 4

(e3) , . 22,0 mg/kg x 4
" MM 13902 disédico 10,5 mg/kg x 4

(e2) - T ‘54,4 mg/kg x 4

En un ensayo similar contra Staphylococcus aureus

Smith, se obtuvieron los siguientes resultados:
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' Compuesto de ensayo DC50
MM 13902 disédico 23,5 mg/kg x 4
(e2) 7,8 mg/kg x 4

EJEMPLO 30

Se agitan durante 2 horas a la ﬁempefatura ambiente
1,05 g de sal disédica de MM 4550 en 625 mg de bromoftalida
en 19 ml de N,N-dimetilformamida. Después se separa el disoln
vente en un evaporador rotatorio v el residuo se cromatogra-
ffa en 50 g de gel de silice, eluyendo con.una‘mezcla 1:1 de

cloroformo y etanol. Se combinan las fracciones que contie-

agrega tolueno al residuo y se evapora en el evaporador para

dar la sal monosddica del &ster de monoftalida del MM 4550

en forma s6lida.’

A (H,0): 306 y 230-235 nn.
v, (KBr): 1785, 1720-1700 (ancho), 1620, 1260 y
980 cm L. o

5 [(cp,),80] (entre otras): 1,33 (3H, 4, J = 6 Hz),
1,98 (s) v 2,01 (s) (3H, COCE3 de los dosrepimeros), 6,20
(4, J = 14 Hz) y 6,26 (d, J = 14 Hz) (1H, S-CH=C de los dos
épimeros). ' 7
EJEMPLO_ 31 ‘

Se agitan 200 mg de la sal disédicé de MM 4550 y 2 ml
de agua con 350 mg (2 equivalentés) de cloruro de cétilbencil
dimetilamonio en 2 ml de diclorometano. Se seca la capa de
diclorometano (MgSO4) y se evapora para dar 397 mg de la
disal de amonio cuaternario de MM 4550 en forma de goma.

v __o (CH,CL,): 1765, 1690, 1620 em L.

Se enfrian a -30° 33 mg de cloroformiato de metilo en

5 ml de diclorometano y se agrega gota a gota la disal de
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l coge en una mezcla de agua (pH 7,0) y etanol y se pasa por
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amonio cuaternario de MM 4550 en & ml de diclorometano. conte-
niendo una gota de dimetilbencilamina; La mezcla se agita en-
tre -30 y -10° durante 45 minutos des?ués de completada la
adicidn, cuando el espectro infrarrojo indica que se ha for-
mado-el anhidfid9 mixto, Ymax (CH2C12): ;820, 1790, 1620 cm-l”
Con la temperaturaAé -30°, se agrega 1 ml de etanol y des-
pués la mezcla se ;gita a -10° durante 15 minutos, a conti-
nuacién a 0° durante unos 10 minutcs, después a 10° durante
45 minutos vy finalmente a la temperatura ambiente durants

una hora.

Luego se evapora la mezcla a vacio y el residuo se re-

una columna de resina cambiadora de ifn (Na) Amberlite 120%.
Por evaporacién del eluato y cromatografia del residuo sopre
10 g-de gel de silice, eluyendo con cloroformo/etanol 3:2,
se obtiene la sal mogosédica del éster monoetilico del.M@4550
§(D,0) (entre otras) (patrén interno HOD § 4,6 ppmi:

-

1,26 (3H, t, J = 8 Hz, CH,CH,), 1,44 (38, 4, J = 6 Hz, CH,,CH)

5 s
2,04 (3H, s, CH,CO), 6,34 (1H, d, J = 14 Hz, CH=CH), 7,62
(1H, 4, J = 14 Hz, CH=CH).

* Qtro método para la conversidn de la monosal de amonio cua-
ternario del monoéster en la sal monosddica del monoéster
‘éons;ste en agitar una solucidn en diclorometano del éster
con agua que contiene una sal s6dica, tal como tetrafluobo-
rato sédico o yodurc sédico. Por separacién de las capas
y evaporacidén de la capa acuosa se obtiene la sal monoséai-
ca del monoéster del MM 4550. Este-método da buen resultado

siempre que el yoduro o tetrafluoborato de amonio cuaterna-

rio sea relativamente insoluble en agua.
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‘cetilbencildimetilamonio del éster monometilico del MM 4550

=25 o

B0 37
Se tratan 30 mg de ia sal monosddica del &ster mono-
metflico del MM 4550 en 2 ml de agua con 3 ml de cloroformo
conteniendo 27 mg de clorurolde'cetilbencildimetilamonio.l
Despuéé de agitér, se sebara la caéa'cloréférmicé; se seca
(MgSO4) y se evapora a vacfo éara dar la sal de mopocetil#en—
cildimetilamonio del é&ster monometilicp del MM 4550 (rendi~ '
miento: alrededor de 80 %). L
v (CHClj): 1785, 1705 (ancho), 1620 cm L,
EJENPLO 33
Se tratan 105 mg de la sal disbdica del MM 4550 en
2 mliae agua con 184 mg de cloruro de cetilbencildimetilamo-
nio en 2 ml ae diclorometano;:Después de agitar, se sépara 14
capa de diclorometano; se seca (MgSO,) y se evaﬁora a vacfo
éara @ar la sal de di(cetilbencildimétilaménio) del.MM 4550,
1 .

Voo 1775, 1695, 1625 cm .

La disal de amonio cuaternario de MM 4550 se fedisugl~
ve en 2 ml de diclorometano y se afiaden 0,5 ml de yoduzo de
metilo. Después de agitar la ﬁezcla durante unas 2 hQéaé, se
éeparan a vacio el disolvente y el exceso dé yddu;o de metild.
Por cromatograffa del residuo sobre 10 g de gel de silice,

eluyendo con mezclas de cloroformo/etanol (elucidn con’ gra-

diente de CHCl3 a CHC13/EtOH 3:2), se obtiene la sal de mono-

{(rendimiento: aproximadamente 30 % a partir de MM 4550).

Alternativamente, la esterificacidén de la sal de dil(ce
tilbencildimetil-amonio) déi MM 4550 puede realizarse en soluf
cién en 1,2-dimetoxietano seco; después de evaporar a'volumen
reaucido, cristaliza el yoduro ae cetilbencildimetilamonio

quedando la sal de monocetilbencildimetilamonio del éster mo-
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obtiene la sal monosddica del &ster monometflico del MM 4550,
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noﬁe£ilico del MM 4550 en las aguas madres.

Puede confirmarse la esﬁfucturé del éster por conver-
sidén en la sal monosddica ﬁor dos métodos: a) se agrega un
equivalente de yoduro sédicc a una solucidén concentrada de
la sal de monéce;ilbencildimetilamonio del éster monometili-
co del MM 4550 en 1,2-dimetoxietano. Cristaliza el yoduro
de cetilbencildimetilamonio quedando la sal sbdica en las

aguas madres. Después de purificacidn cromatogrifica, se

idéntica a la descrita en el Ejemblo ll;

b) Se agita una solucidn de la sal de monocetilbehcil-
dimefilamonio del éster monometflico del MM 4550 en dicloro-
metano §on agua gue contiene un equivalente de tetrafluobora-
to sbdico, se separa y se evapora la caéa acuosé y el residud
se cromatograffa en gel de silice para dar la sal monosédica
del éster monometilico del MM 4550;

" EJEMPLO 34

Se disuelven 100 mg de la sal monosbdica del éster

mono-p-nitrobencilico del MM 4550 y 70 mg de cloruro de cetil

bencildimetilamonio en 5 ml de agua y 5 ml de cloroformo. Des
pués de agitar, se sebaran las capas y la capa clorofdrmica
se‘seca'kMgSO4) y se evapora a vacio bara dar la sal de mono-
ceﬁilbencildimetilamonio del éster mono-anitrobencilico del
MM 4550 (rendimiento: aproximadamente 80 %). 7

YV oax (CHClg): 1785; 1710 (ancho); 1620 cm-l.

.EJEMPLO 35

- Se agita una mezcla de 52 mg de la sal monosédica del

éster monometflico del MM 4550 y 44 mg de cloruro de benciltri

fenilfosfonio en 5 ml de agua y 5 ml de diclorometano. Después

de separarla, se seca (MgSO4) la capa de diclorometano y se
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_gotas del 15-corona-5 vy 0,35 g (2,05 milimoles) de bromuro .

=27 -

evapora a vacfo para dar la sal de mono~benciltrifenilfosfo-
nio del &ster monometflico del MM 4550 en forma de espuma se-
misblida (76 mg).

Y (CH)CLy): 1790, 1710 (ancho), 1610 cm .

BIEMPLO 36

Se tratan 492 mg de la sal disbédica del MM 17880 en
5 ml de dimetilformamida con 1,0 g de bromuro de p—nitrobenf
cilo v la mezcla se agita durante hora y meéia, Trabajando
como en el Ejemplo 1, se obtiene la sal monos6dica del éster
mono-p-nitrobencilico del MM 17880 (200 mg) .

' " EJEMPLO 37 _

Se tratan 0,2 g (0,46 milimoles) de la sal disddica
del MM 13902 con 0,25 g (1,47 milimbles) de tosilato ce metiq
1o en 5 ml de dimetilformamida a la temﬁeratura'ambiente, duq
rante 3 horas. Por tratamiento y cromatograffa como sé ha
descrito en el Ejemplo 1, se obtiene la sal monosddica del
éster monometflico del MM 13902 en forma de sblido blanco
(0,06 g, 30 %).

'E‘JEMP'LE) -'3 8
A una suspensidn de 0,3 g (0,69 milimoles) de la sal

disédica del MM 139027en 10. m1 de acetonitrilo se afiaden 3

dezbencilo. Después de agitar.a la temﬁeratura ambiente dufgL
te 3 horas, la mezcla se trata como en el Ejemplo 1. Se obtig
ne la sal monosddica del:éster monobencilico del MM 13902 en
forma de sélido blangquecino (0,145'9; 42 %):
" 'EJEMPLO 39 '
Se trata 1 g de una muestra de sal disddica cruda
(pureza alrededor del 60 %) del MM 17880 con 1 ml de yoduro

de metilo y 15 ml de dimetilformamida. Al cabo de 2 horas se
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s6dica del 8ster mono-p-bromobencilico del MM 13902 en 5 ml

-28 ~

separa el disolvente a vacfo v el residuo se cromatografia
sobre 30 g de gel de sflice utilizando un gradiente de elu-
cién desde cloroformo hasta cloroformo/etanol 2:3. Se combi-
nan las fracciones que contienen el producto y se evaporan a
vacio. Se'agreéa_acetato de etilo al residuo y después se se-
para a vacfo para dar la sal monosédica del éster monometili-
co del MM 1788d en forma de sdlido amarillo pdlido (0,25 g).

A ay (H0): 314 nm. '

V nax (KBr): 1765, 1700, 1660 ancho y 1220-1270 ancho

cem L,

8(pMSO-d): 1,35 (3H, d, J = 6 Hz, CH,CH), 1,éﬂrk3H,
s, CH,CO0), 2,8-3,8 (7H, m, CH.CH.CH. CH, - C.SCH,CE,N) , 2,65
(3H, s, CO,CH;), 3,95-4,6 (2H, m, CH.CH.CH) y 8,0 (iH, NH
ancho).

EJEMPLO 40
Se disuelven 0,05 g (0,086 milimoles) de la sal mono-

de agua y‘la solucién se agita con 0,032 g (0,08 milimoles)
de cloruro de cetilbencildimetilamonio en 5 ml de dicliorome-
tano. Se separa la capa orgénica, se seca (MgSO4) y se eva-
pora a vacio para dar la sal de mono-cetilbencildimetilamonig
del éster mono-p-bromobencilico del MM 13902 en forma de es-
puma (0,074 g, 93 8). '
: Vmax (CH,C1l,): 1780, 1700, 1685 (hombro) y 1625 cm-l.
EJEMPLO 41
Una solucidn de 0,10 g (0,23 milimoles) de la sal mo-
nosédica del éster monometilico del MM 13902 en 5 ml de agua
se trata con una solucidn de 0,09 g (0,23 milimoles) de clo-
ruro de cetilbencildimetilamonio en 5 ml de éHZCl2 como se
ha aescrito en el Ejemplo 40. Se obtieren 0,156 g (87 %) de

la sal de mono-cetilbencildimetilamonio del éster monometili-
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5,80 (1H, d, J = 14 Hz, CH=CH.S), 7,05 (1H, 44, J = 14 y 11

=29

. -
t

co' del MM:13902 en forma de goma. .
v (CHCL,): 1780, 1695 y 1630 cm T,
RasE6 42 |

Se tratan 1,0 g_(2,29'milimoles) de la sal diséaicé
del MM 13902 coﬁ 0,60 g (2,82 milimoles) de bromoftalida en
15 ml de dimetilformamida a la temperatura ambiente. Al éabo
de hora y media se separa la dimetilfqrmamida a vacio y el
residuo se cromatografia éobre 30 g de gg; de sflice emplean
dorﬁn gradiente de-elucién (CHCl3 a'CHCl3:EtOH 1:1).

las primeras fraccioneé que contienen el éster de mo- '
noftalida del MM 13902 (por croma#ografia en capa fina) depo-
sitan lentamente unos cristales blancoé. Estos se obtienen
por filtracién (0,03 g). Se éambinaﬁ las aguas madres y las
fracciones restantes y se evaéorén a vécfo; Se égrega.aceta—
fo de etilo y los disolventes se seﬁaran de nuevo a vacio pa-
ra dar la sal monos&dica dei éster de monoftalida del Md
13902 en forma de s6lido amorfo de color crema (0,62 g, 50 %).

A;ax (HZO): 333 y 233 nm.

.-

v (KBr): 1775, 1680 ancho, 1620, 1210y 1275 L.
Los cristales blancos también estén éonsfituidos por
el éster de monoftalida del,MM’l3902.requerido:
. 6(oMS0-dg): 1,32 (3H, 4, J = 6 Kz, CHyCH), 1,92 (3H,
s,nCH3CO), 2,98 (1H, qd} 3 =20y 10 Hz, H, de BBX), 3,45-

3,75 (24, m, HB de ABX y CHCHCH), 4,05-4,55 (2H, m, CHCHCH) ,

Hz, NH.CH=CH), 7,49 (1H, s, CO,CHO) , 7{55—8;0 (4H, m, proto-
nes arom&ticos). |
" EJEMPLO 43
Utilizando el método de determinacidn de ia-ISO,de la

patente belga n° 827.926, se ha. hallado que las sales sédicas

de los ésteres de esta invencién presentan los .siguientes I5(7
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Ester

Bencilico
Benzoxazolonilmetilic6
p—NOz—bencIlico
Metflico - '
p-Br-bencilico
p-I-bencilico
o-I;bencilico
p-Br-fenacilico

‘Ftalidflico

Enterobacter
cloacae P 99

ESTERES

Ps. aerugino
sa A

0,022
0,04
0,016
0,002
0,014
0,003%
0,0002*
0,008%*

<0,004

Ester

Metilico

p-Br-bromobencilico

Ester

Benzoxazo;onilnetilico
Pivaloiloximetilico
Metf{lico

Bencilico

En resumen,

> 2,5
1,8
19,2
0,16
31
0,8
0,06
0,02

0,015

* Optenido utilizando g-lactamasa de Citrobacter freur

del Enterocbacter cloacae o0 es un enzima de la clase

ESTERL

Enterobacter Ps.aenxﬁnoée
cloacae P 99 A '
0,116 0,6 °
0,022 > 40 |
ESTER
Enterobacter Ps. aerugir
cloacae P 99 A
<0,008 1,84
0,015 > 4
> 40 >> 40
> 40 >>40

la Patente de Invencidn que se



30

ESTERES DEL MM 13902

iterobacter Ps. aerugino- Proteus mira- Klebsiella E. coli Ps. aeruginosa Staph. au-

.oacae P 99 sa A bilis C889 aerogenes E70 JT4 Dalgleish reus Russell
0,022 > 2,5 0,009 . 4,0 | >0,5 0,312 0,563 |
0,06 1,8 <0,008 1,0 0,03 <0,008 0,24
0,016 - 19,2 0,022 0,09 ‘ 1,9 0,198 . 2,2
0,002 0,16 0,006 <40  »40 - 0,37 23
0,014 S31 ) - 0,012 0,4 0,4 © 0,049 0,2
0,003%* 0,8 - 0,01 ‘ 0,8 . 0,4 0,06 0,22
0,0002% 0,06 - 0,002 . ) 0,025 0,03 0,06 0,2
0,008% 0,02 ~ o,oi 0,02 0,02 0,02 1,6

<0,004 0,015 : 0,06 - 0,235 .. 0,5 0,18 - 0,68

tamasa de Citrobacter freundii Mantio que o bien es el mismo enzima que el procedente
> es un enz:.ma de la clase ‘IA muy similar.

ESTERES DEL MM 178E0

Enterobacter Ps. aeruginosa Proteus mira- Klebsiella E. coli Ps. aeruginosa Staph. aureus

cloacae P 99 A - _bilis C889 aerogenes E70 ° JT4 Dalgleish Russell
0,116 _ 0,6 o . 0,004 - ~ 19,5 2,32 -
0,022 >40 - 0,007 0,6 0,4 0,057. - 1,4

ESTERES DEL MM 4550

Enterobacter Ps.’ aeruginosa Proteus mira- Klebsiella. E. coli Ps. aeruginosa Staph. aureus
cloacae P 99 A 7 bilis C889 aerogenes E70 JT4 Dalgleish Russell
<0,008 1,84 ' 0,02 >4 io <0,008 0,82
0,015 >4 0,4 >1 >1 0,85 -
> 40 . >> 40 0,01 1,2 0,35 0,14 23,0
> 40 >> 40 ' 0,002 1,9 0,38 0,14 2,8

atente de Inve,n_cj:én que se solicita deb=srd recaer sobre las siguientes:
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacibén de la sales

de los compuestos de férmula (II):

CH3
HO550 Vs x—NH.co.cH3 (I1)
¢¢7L‘N
(o] . COzR

donde R es un grupo orgénico de hasta 16 &tomos de carbono
y X es un grupo trans-SO-CH=CH, trans—-S~CH=CH o_S-CHZCHz;
cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar una sal del

correspondiente compuesto de férmula (I):

CH3

X-NH. CO. CHj (1)

con un agente esterificante de férmula (IV) o un diazoalcano

de férmula (V):
R-2Q - (IV)
N, - Q W
donde R es el definido en relacién con la férmula (II) y Q
eslun,grupo facilmente desplazable;
2. ‘Un procedimiento segin la Reivindicaci6én 1, donde

R es un grupo de subférmulas (a)-(c):

r2

-CH-0-Co-R> (a)

\%\ |
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(b)

(e)

doﬁde R® es un &tomo de'hidrééeno 0 un grupo metilo; R3.es
un grupoc alquilo Ci_ar alcoxi Clw4: fenilo o bencilo y R4 es
un étomo de hidrdgeno o un.grpéo metoxi:
C 3. Un.procedimiento sééﬁn la Reivindicacién 1, ﬁonde
R es un:grﬁpo ftaliéiio. !
. 4. Un procedimiento segln la Reivipdicaciép 3; donde
X es un grupo trans—SO—CH=CH.
.5. Un procedimiento segln la Reivindicacidn 3, déndg
X.es un.érupo trans~S—CH=CH:
6. Un procedimiento seéﬁn la Reivin@icacién 3, donde
X es un grupo SCH,CH,.
7. Un procedimiento -seglin cualquiera de las Reivindica
c;ones 1l a 6, donde Q es un .dtomo de bromo. |
é. Un procedimiento segfin cualquiera de las Reivindi-
caciones 1 a 6, realizado sobre una monosal del compuesto de
férmula (I). ‘
9. Un procedimiento segfin la Reivindicacidn 8, donde
la sal es la sal sddica. B
10, Se reivindica por dltimo como- objeto sobre el.que

ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita: UN
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nas mecanografiadas.

PROCEDIMLENTO PARA LA PREPARACION DE SALES DE COMPUESTOS.
Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre-

sente memoria descriptiva que consta de treinta y tres pagi-

Madrid, 17 agosto 1.977
BERNVARDO UNGRIA

D.p-
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