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La presente invención se refiere a nuevos compuestos 
'químicos, ácidos amino-espiro^oxa(6 tia)cicloalcano-penamj- 
-carboxílicos, a las sales y a los ásteres de.estos ácidos 
así como a sus procedimientos de preparación y a sus ali- 
caciones. . -

Estos ácidos amino<-espiro^xa(ó tia)cicloalcano-pe—  
nam^'-carboxilicos son compuestos análogos a los ácidos —  
6-aminopenicilánicos en'los que el átomo de carbono en po 
sición 2 del núcleo de penam (véase definición más adelan 
te) está sustituido por una cadena de oxa- ó tia-alcohile 
no, que forma un heterociclo con.este átomo de carbono. - 
Estos compuestos comprenden pues un heterociclo espiráni- 
co constituido por el núcleó de penamy por unheteroci—  
cío monocíclico saturado que tiene un átomo de oxígeno, 
de azufre. . . '.

Estos compuestos son precursores de nuevas penicili­
nas que son objeto de una solicitud de patente'presentada 
conjuntamente -por la Solicitante. / Presentan además una'^- 
actividad antibiótica propia, en modo alguno despreciable 
con relación a la del ácido 6-aminopenicilánico corres-r 
pondiente, y ello para un espectro antibacteriano ampliq.

Los compuestos de la invención corresponden a la fór 
muía general (I)

HJJ— CH--CH  ̂̂  X
^ ---N ---CH -^^2^
<J - ̂ CÓOZ
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1 -en-la ctue ' ' -
Z representa hidrógeno, un ión de metal alcalino o - 
un grupo protector do la función carboxilica, por 
.ejemplo un grupo bencilo,

X representa un Atomo de azufre o de oxigeno, y 
n y m son independientemente entre si los números en 

teros 1 6 2 , preferiblemente 2.
Dada la existencia de tres centros asimétricos en —  

C^, y Cg, estos compuestos pueden presentarse en forma 
de una mezcla de 8 isómeros que pueden agruparse en 4 - - 
diástereoisómeros racómicos. Lo, cinética de las reaccio­
nes conduce.de hecho a la formación de solamente 3 de los 
racémicos, alfa, beta y gamma. El compuesto racémico al­
fa, cuya configuración relativa corresponde a la de lajee 
nicilina, se aísla de modo preferencial de la mezcla'de,- 
reacción.

..En la presente Memoria descriptiva, la nomenclatura 
empleada es la presentada por R.J. STOODLEY en "Progress 
in Organic Chemistry", 8, 1973, 102-103. En particular - 
se denomina "penam" el núcleo siguiente: , -

-S\
6 51 2!t 3

Los compuestos de fórmula general (I) se preparan —  
según un procedimiento caracterizado por 
(1 ). hacer reaccionar 2-formil-2-ftalimido-acetato de tere- 
butilo de fórmula (II) con un ácido alfa-amino-mercapto- 
-oxa (ó tia)-cicloalcanoacético de fórmula (III), para ob

... i ^
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(3) sometiéndose después el áster bencílico de fórnala —  
(V) a una hidrazinolisis que conduce a un alfa-amino- 
-ditia (u oxa-tia)-azaespiroalcanoacétato de terc-bu- 
tilo de fórmula (VI) en forma de su clorhidrato, se—  
gún la ecuación:

(V) + HgN-NHg — \
HC1.HN

CH— Cf c f   ̂° X
' ' ! ̂ *(CH ) ^C HN-----CK ^  2'm

O O-tert.C^ ̂ OOBz 
(VI)

(4) se somete después el compuesto de fórmula (VI) a una 
hidrólisis ácida parcial para obtener un ácido-alfa-^ 
-amino-ditia (u oxa-tia)-azaespiroalcanoacótico corres 
pondiente de fórmula (VII), en forma de su clorhidra­
to, según la ecuación:

(VI)-
HC1.ILN

^ H —  Cíf 

0 0H
-CH "̂"2^

!00Bz
(VII)

(5) compuestos que, por reacción con cloruro de tritiló-— 
da un ácido alfa-tritilaminoditia (u oxa-tia)-azaespi 
roalcanoacótico de fórmula (VIII), según la ecuación:

-i
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(VII) + (CgH^C-Cl
(C^)^C-NH .(CHj-

CH— Cíf ^'n"x
-cn<°"2'ifí !HN-AO OH

' ' (VIII).

\COOBz

(6) se* ciclísa después un compuesto de fórmula (VIH) con 
' una carbodiimida (en abreviatura Cl) para obtener un 

' tritilaminoespiro^oxa (ó tia)cicloalcanopena^-carbo- 
,'- xilato de bencilo de fórmula (IX), según la ecuación

CI
(VIII)-— 9-

(Cg^l^sC-NH
CH*^CH " X
C-—  N— — CK ^'2'nT

iOOBz
(IX)

(7) compuesto que se trata después con ácidop-toluennulr 
- fónico para obtener el p-toluensulfonato de un ami¿),Q- 

-espiro^oxa (ó tia)cicloalcano-penamJ-carboxilato de 
. bencilo de fórmula (X), según la ecuación:

(IX)- ácido \  p-TS.H^ /(CHg)^..Í
^ CH— CH Cf "

p-toluensulfónico. .. j - ^
- ,r ,  ^  ^  \

O COOBz
- - ' - ' . ' - \í ' (X)

(8) compuesto que se somete finalmente a una hidrogenóla 
sis para obtener un ácido aminoespiro/oxa (ó tia)ci—  
cloalcano-penamj-carboxílico de fórmula (I), según la
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Bz,' el grupo bencilo,
Z, un átomo de hidrógeno, 
p-TS, el ácido p-toluensulfónico,
Hal un átomo de halógeno, por ejemplo un átomo de —  

bromo,
X, un átomo de oxígeno o azufre, y  ̂ ^
n y m, independientemente uno de otro, los números'L 

enteros 1 ó 2. - '
ha preparación del 2—formil—2—ftalimido—acetato d!e — 

tere-butilo de fórmula (-1 1 1) está descrita en la biblio­
grafía (SHEEI-MN y colab., J. Am. Chem. Soc. 76 (1954),,^_
158-60).

Los compuestos de partida de fórmula (III), que son 
igualmente compuestos nuevos, pueden prepararse por ejem­
plo según el procedimiento siguiente::
(1 ) se condensa un 2-isocianoacetato de de fórmula(íXI) 

con una oxa (ó tia)cicloalcanona de fórmula (XII), por 
medio de una suspensión de hidruro de sodio en tetralii 
drofurano (THF), para obtener un alfa-formamido-oxa - 
(ó tia)cicloalcano-^^'-acetato de R^de fórmula. (XIII), 
según la. ecuación
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m y n, independientemente uno de otro, son los núme­
ros enteros 1 6 2.

Es evidente que se pueden separar las dos formas enaxt 
tiómeras de los compuestos de fórmula (III), lo que condu 
ce directamente al diasteroisómero (IV) buscado en estado 
puro. -
Aplicación de los compuestos de la invención

El interés de los compuestos de la presente invención 
reside en el hecho de que conducen, por reacciónes senci­
llas y conocidas por sí mismas, a nuevas familias de com­
puestos análogos a las penicilinas.. Estos compuestos se 
diferencian estructuralmente de las penicilinas tradicio­
nales únicamente en la presencia del heterociclo monoci—  
clico saturado oxigenado o sulfurado en posición 2, enuiu 
gar de un sustituyente de gem-dimetilo. Estos nuevos - 'cuín 
puestos responden a la fórmula general (XV) siguiente: <

en la que X representa un átomo de azufre o de oxigenó'n'* 
el grupo sulfenilo, y

m y n son independientemente uno de otro los números 
enteros 1 ó 2.

Estos compuestos, su procedimiento de preparación y 
su aplicación son objeto de una solicitud de patente pre­
sentada conjuntamente por la Solicitante.
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1 — Los sustituyen*);es R^ y R ^  son los sustituyentes tra- 
' dicionales conocidos en la quíinica de las penicilinas, ta 
les como'los indicados por ejemplo en ÜLLHANNS Eí^iCYKLOPBDIt 
der .TECUNISCHm CHET.HE^ 4& edic, vol 7, 1974, 651 y 652.

Como ejemplo, se pueden obtener, a partir de los com 
puestos de la invención, los ácidos de fórmula (XV) e n —  
los que representa hidrógeno y R^ representa un radical 
elegido entre los radicales 2-fenilacetilo, 2,6-dimetoxi- 
benzoilo, 2-amino-2-fenilacetilo, 5-metil-3-fenil-4-isoxa 
zolcarbonilo, 2-carboxi-2-fenilacetilo, o bien R^ y R^ re 
presentan conjuntamente un radical divalenteR^, preferi­
blemente el radical (hexahídro-lll-azepin-l-il)metileno, - 
asi como sus sales no tóxicas farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de fórmula (XV) en los que repye-^ 
senta hidrógeno y R^ un radical seleccionado entre lop-ra 
dicáles citados anteriormente, se obtienen sometiendo"los 
compuestos de la presente invención a una reacción de aci 
lación, con un halogenuro de un ácido' monocarboxilico^-de^ 
fórmula R^Hal o uno de sus equivalentes funcionales, te-- 
niendo R^ el mismo significado que anteriormente. .

Asi, para los radicales R citados anteriormente, —  
P°i* ejemplo, se puede emplear como agente de acilación"éí ̂ ' - * .  ̂i ̂ -
cloruro de-fenilacetilo, el cloruro de 2,6-dimetoxibenzói 
lo, el cloruro de 5**metil-3-fenil-4-isoxazolcarbonilo^ el 
cloruro de 2-fenilglicilo y el cloruro de 2-csrboxi-2-fe- 
nilacetilo. 7 " ' .

Como ejemplos no limitativos de equivalentes funciona 
les de los halogenuros de ácido anteriores, que sirven de 
agentes de acilación para el radical amino primario de los 
ácidos arfñnoespirojoxa (ó tia)cicloalcano-penam]-carboxÍli

7.



eos según la presente invención, se citarán particularmen
te los anhídridos de ácidos, comprendidos en ellos los —  
anhídridos mixtos y en particular los anhídridos mixtos - 
formados con-ácidos más fuertes, como los monoésteres ali 
fáticos inferiores del ácido carbónico, los ácidos alcohil 
sulfónicos y arilsulfónicos y los ácidos con impedimento 
estérico más marcado como el ácido difenilacótico. Ade'—  
más puede emplearse una asida de ácido o un óster o tioós 
ter activo (por ejemplo con p-nitrofenol, 2,4-dinitrofe—  
nol, tiofenol o ácido tioacético), pero como variante el 
propio ácido libre puede condensarse con los ácidos amino-

que el ácido libre haya sido activado por reacción con —  
cloruro de (clorometilen)dimetilamonio (véase la patenta^

*< T

bonildiimidazol o un N,N'-carbonilditriazol (véase la pa­
tente Británica 967.108), o con una carbodiimida, por-— --
ejemplo la N,N'-diciclohexilcarbodiimida, N,N'-diisoprO'—  
pilcarbodiimida o N-ciclohexil-N''-(2-morfolinoetil)-carbo

(?TEVEMS y &IUNK, J. Am. Chem. Soc, 80, 1958, 4065), o'Jeha 
sal de isoxazolio (<700D7/ARD y colab., J. Am. Chem. Soc, - 
83, (1961), 1010)* Se pueden emplear también, en lugar - 
de loshalogenuros de ácidos, las azolidas correspondien­
tes.

Cuándo el compuesto de partida empleado para preparar 
los compuestos de fórmula (XV) es un ácido amino-espiro-

-carboxílico;<s, una vez

Británica 1.008.170, y NOVAK y WEICHET, Experientia, XXlá 
6, 1965, 360), o por medio de enzimas, o con un N^N'-óár-

diimida (véase SHEEHAN y HESS, J. Am. Chem. Soc, 77, ,(1955 
1067) o una alquinilamina (BUIJLE y VIEHE, Angew. ChemJ'h 
International Edition, 3, 1964, 582), o una ceteno-imiñá'
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-^oxa (ó tia)cicloalcano-penamJ-carboxílicb"de fórmula (I) 
-en el que Z representa un grupo protector de la función - 
carboxiló, preferiblemente un radical,bencilo/ el procedí 
miento de síntesis de los compuestos de fórmula (XV) com­
prende una segunda etapa que consiste en una hidrogenoli- 
sis de los ásteres obtenidos a los ácidos correspondientes 

*A este respecto, hay que indicar que los compuestos 
de partida para sintetizar los compuestos de fórmula (XV) 
pueden ser indistintamente los ácidos amino-espiro^oxa (ó 
tia)cicloalcano-penam]-carboxilicos según la' invención, 
sus sales, o incluso sus ásteres. Sin embargo se ha podi 
do comprobar que era preferible, en cuanto al rendimiento, 
trabajar en ciertos casos a partir de los ásteres, y en - 
otros casos a partir de los propios ácidos libres. Rii 
particular, cuando R^ representa los radicales 2-fenilac_e 
tilo y 2-amino-2-fenilacetilo, es preferible partir del —  
áster, preferiblemente bencílico,- del ácido correspondfén 
te,' y despuás someter el áster así obtenido a una reaqcjrón 
de desbencilación para obtener el ácido libre de fórmula 
(XV) deseado. Por el contrario, cuando R^ representa el 
radical 5-metil-3-fenil-4-isoxazolcarbonilo, espreferi-- 

* ble partir del ácido libre correspondiente. Sin embargó', 
no h a y  que olvidar que los ácidos amino-espirojw:a (6'tía) 
cicloalcano-penamj-carboxílicos se obtienen en todos io&, 
casos a partir de los ásteres correspondientes, pues es 
necesario proteger temporalmente la función ácido en el 
curso de la síntesis. Dicho de otro modo, la etapa de —  
transformación del áster en ácido, que puede ser a veces* 
necesaria para obtener los compuestos de fórmula (XV), no 
es una etapa suplementaria, ya. que en realidad está sim—

18018
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.plemente desplazada en el proceso general do síntesis; en 
ciertos casos se efectúa antes de la reacción de acilación 
y en ciertos casos después de esta reacción de acilación.

Por "sales no tóxicas farmacéuticamente aceptables" 
se entienden particularmente las sales de metales, como - 
el sodio, potasio, calcio y aluminio, las sales de amonio, 
y las sales de aminas como las trialcohilaminas, particu­
larmente trietilamina, procaína, dibencilajnina, N-bencil- 
-beta-fenetilamina, 1-efenamina, N,N'-dibencil-etilendia- 
mina, deshidroabietilaminá, N,N^-bis-deshidroabietil-eti- 
lendiamina, las N-(alcohilo inferior)piperidinas, como la 
N-etilpiperidina, y de modo más general las sales ya cono 
cidas para las penicilinas G y V (véase ULLKIANNS ENCYCLO- 
PAEDIE, loe. cit. pag. 653). Estas sales pueden obtener-' 
se a partir de los ácidos correspondientes por métodos* co 
nocidos por si mismos.

Cuando en la fórmula (XV) el radical Rg es por ejem­
plo el radical 2-amino-2-fenilacetiÍo, los compuestos $ub 
den presentarse igualmente en forma de sales de adición;'- 
de ácidos farmacéuticamente aceptables, como por ejemplo^ ' 
los ácidos acético, cítrico, succínico, ascórbico, clorhjq 
drico, bromhidrico, sulfúrico o fosfórico.  ̂ '

Los compuestos de fórmula (XV) en los que R^ y Rg^re 
presenten un radical divalente R y  se obtienen a partirá- 
de compuestos de la invención por reacción con un deriva­
do activado de un compuesto de fórmula Ry=0, teniendo 
el mismo significado que anteriormente. Asi por ejemplo, 
cuando el radical R^ es el radical (hexahidro-lH-azepin- 
-l-il)metileno, se hace reaccionar amino-espiro^oxa (ó tia) 
cicloalcano-penaml-carboxilico, tma de sus sales o uno de
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-sus ásteres, con un derivado activado del hexahidro-lH-aze 
pin-l-carboxaldehido. Los derivados activados de los com 
puestos R =̂0 son generalmente el cloruro de amida corres­
pondiente obtenido por acción del cloruro de oxalilo, o - 
incluso el complejo obtenido por acción del sulfato de di 
metilo. - - '

- Los coiiípuestos de fórmula (XV), asi como sus sales 
no tóxicas farmacéuticamente aceptables, se emplean como 
agentes antibacterianos, como suplementos dietéticos para 
la alimentación de animales, y como agentes terapéuticos 
para los animales, e igualmente para el hombre en el tra­
tamiento de las enfermedades infecciosas provocadas por - 
bacterias Gram-positivas o Gram-negativas. ^

Estos compuestos tienen, en efecto, un espectro muy^
r - . ^amplio de actividad antibactcrina, tanto*contra bacteyias 

Gram-positivas como Gram-negativas,- pero son partícular-- 
mente interesantes para combatir las cepas Gram-positivas 
productoras de beta-lactamasas.
Propiedades farmacológicas —

Se han efectuado numerosos ensayos comparativos con­
cernientes a la actividad biológica intrínseca de los., coni' 
puestos de fórraula (XV) frente a diversas cepas bacteria? 
ñas del tipo Gram-positivo o Gram-negativo. Los productos 
de-referencia de los ensayos comparativos son respectiva­
mente la penicilina G, la oxacilina, ampicilina, meticili 
na y el árido 6-aminopenieilánico. Se dan a continuación 
algunas indicaciones sobre el origen y las características 
de las cepas bacterianas empleadas. . <.
A. Cepas bacterianas GRAN POSITIVAS - '
- STAPHYLOCOCCUS AUREUS 6538 . - * , '

'Mr.''.'.:.

-< .''I.' - *'.: i-

. í
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Se trata de una variedad Gram-positiva particularmen 
te sensible a las penicilinas y que presenta un mecanismo 
de resistencia poco importante. Esta cepa de estafilococo 
es pues representativa de una sensibilidad máxima de la - 
especie. ' -
-STAPHYLOCOCCUSAUREUS 52149

Se trata de una variedad Gram-positiva.cuya sensibi­
lidad intrínseca del receutor es equivalente a la de la - 
cepa anterior, pero que produce una beta-lactamasa típica 
de la especie que la haces-resistente a todas las penicili 
ñas sensibles a la hidrólisis.
B. Cepas bacterianas GRAM NEGATIVAS 
-ESCHERICHIA COLI B. . .

Se trata de una cepa clásica de colección de Escbqfi- 
chia Coli, que produce muy poca beta-lactamasa (de tipo ti) 
y es por tanto muy sensible a las penicilinas. En lo que 
concierne a la clasificación de las beta-lactamasa.s, se - 
emplea aquí la propuesta por H. H. RICHHOND y R.B. SYK2S' 
en Advances in Microbial Physiology, 9 (1973)y páginaBf43
y. 45. ,
- ESCHERIOHIA COLI B-ANPI R. , -

 ̂̂ ^Se trata de un mutante de la cepa anterior, creado - 
por la solicitante. Esta cepa, al contrario que la otra^ 
es hiperproductora de beta-lactamasa de tipo I, ya prodn- 
.cida por la cepa madre Escherichia Coli B. Presenta una 
resistencia mayor a las penicilinas que parece relaciona­
da directamente con la producción de la beta-lactamasa.

ESCHERICHIA COLI K 12-44.
Se trata de un mutante de la Escherichia Coli K 12, 

cepa madre de referencia.típica de la especie. Este mu—  
tante no es productor de beta-lactamasa.
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ESCHERICHIA COLI K 12-44 S.
Se trata de un mutente pleiotrópico de la.Escherichia 

Coli K 12-44, no productor de beta-lactamasa, creada por 
la solicitante. Es muy sensible a las penicilinas por —  
hiper-permeabilidad. ' . ' . . ; . y
- ' ESCHERICHIA COLI- K 12-44 R. ' ' ' ' , . . - - '

Esta cepa es un mutante pleiotrópico de la Escherichij. 
Coli le 12-44, creado por la solicitante. No es productor 
de betar-lactamasa, y presenta una resistencia a las peni­
cilinas, seguramente por modificación de la permeabilidad 
de las envolturas.
C. Resultados de los ensayos comparativos de actividad
- ... Para un cierto número de compuestos de fórmula (XV) 
preparados a partir'de los compuestos de la.invención,^sey. * - - - y j
ha determinado la concentración mínima inhibitoria (abrq-̂  
viadañiente MIC) según el procedimiento que' se describe"á ^

' " * - . - . . - - . .  J

continuación. - . ...
Los productos a ensayar se introducen en;concentrac^t 

ciones crecientes en un medio de cultivo de agar-agar 
cajas de Petri. Se emplea un inoculador múltiple para de. 
positar simultáneamente gotas (es decir en total 10 micro, 
litros) de inóculo (suspensión de alrededor de 10  ̂bacté-^ 
rias por mi) en la superficie del medio. Tras la incuba-* 
ción a 37SC durante 24 horas, se observa el crecimiento^ 
de las bacterias. Por definición, la MIC está expresada 
como la concentración mínima de compuesto- ensayado q u e —  
inliibe la multiplicación de las bacterias.; En los. resul­
tados que siguen, sin embargo, la MIC se establece igual 
a l  para los productos de referencia, y las cifras de ac­
tividad indicadas para los compuestos de fórmula (XV) en-

. . i--.'.;

' V  . . ' " - -
' .'< ? : r - -'- - .'-.'y.:.-'*;''*.''.'':''..':'.-' ' .

...
.'y.4-.." y . ' ' . .-.y ...V

.** . * * y y  .'* - <.* * .* * *. . * *- * * * i
^ - .  ..  . - i  ' -. .
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,sayados son pór tanto valores relativos. Esta presenta­
ción de los resulta,dos es la más correcta y la más repro- 
ducible, ya que, para una misma cepa bacteriana, se pue­
den observar valores de HIC diferentes si se miden en mo­
mentos diferentes." Esto está relacionado con las variacio 
nes "estacionales" de las cepas y de su medio nutritivo.

Los compuestos que se han ensayado son los siguien­
tes: ." , ,
- Acido 6-(2"-fenilacetamido)-2^,3^,5',6'-tetrahidro-espi 

ro^penam-2,4^-^n3piyañ}',-3-carboxílico (sal potásica) - 
(fórmula XV: n=m=2, X=0, R^=H, Rg=2-fenilacetilo) (Com­
puesto A).

- Acido 6-(2'.'-a!nino-2"-fenilacetamido)-2' , 3 5 ' , 6^-tetrahi 
dro-espiro-penam-2,4'-{4IlJ-pirañ}-3-carboxílico (fórmu­
la XV: n=m=2, X=0, R̂ =II, Rg=2-smino-2-fenilacetilo) (Com 
puesto B).

[ - \
- Acido 6-(5"-metil-3"-fenil-4"-isoxazolcarboxamido)-2" ,'3'

5", 6 '-tetrahidro-espiro-jpenam-2,4"- ¿4líJpirañ}-3-carbo-^ 
xílico (sal sódica) (fórmula XV: n=m=2, X-0, R^=H, R^: 
5-metil-3-fenil-4-isoxazolcarbónilo) (Compuesto C).

- Acido 6-amino-2',3', 5^,6"-tetrahidro-espiro^enam-^,4^
-{4II^pirañJ-3-carboxilico (fórmula I: n=m=2, X=0, Z=4Í)"1 
(Compuesto D). ''
Acido 6— (2"—fenilacetamido)—2^,3^,5^,6^—tetrahidro—espi- 
ro¿penam-2,4^-/^Ií7-tiopirañJ-3-carboxílico (sal potásica) 
(fórmula XV: n=m=2, X=S, R^=II, R^=2-fenilacetilo) (Com­
puesto E).

- Acido 6-(2"-amino-2"-fenilacetamído)-2^,3',5',6'-tetrahi
dro-espiro-^pensmi-2,4/-/4^tiopiran^-3-carboxilico (fór­
mula XV: n=m=2, X=S, R^=H, R^=2-amino-2-fenilacetilo) _
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1 . (Compuesto F). ' -
- Acido .6- (2",6"-dimetoxibenzsmido)-2',3 ̂  5 ̂ )6 ó-t etralii—
.dro-espiro^penam-2,4'-¿4H^"tiopirañJ-3-carboxilico (sal 
sódica) (fórmula XV: n=m?=2, X=S, R^=H^ R^-2,6-dimetoxi- 
benzoilo) .(Compuesto O). 'r, *' ' -

- Acido 6-(2"-fenilacetamido)-2 ̂ , 3/., 5 ̂ y 6 ̂ -tetrahidro-espi
ro jjpensm-2,4'-^4H^tiopiran 
potásica) (Fórmula XV: 
cetilo) (Compuesto 1-1).

-3-carboxílico-l-óxido (sal
potásica) (Fórmula XV: n=m=2, X=SO, R^=H, Rg=2-fenila—

- Acido 6-(2"-amino-2"-fenilacetamido)-2'',3^y5'')6''-tetrahi 
dro-espiro-^penam-2,4 /4lí7biopiran^-3-carboxílico'1-óxi 
do (fórmula XV: iP=m=2, X=SO, R^=H, R2=2-amino-2-fenilace 
tilo) (Compuesto J). 

a) Ensayo^ ¿oSP^rat^vos_con-la
Cepa Penicilina Compuesto Compuesto Compuesta

empleada G A '' E ' ' JH ^
S.AUREUS
6538 1 . r 2 . 10 i..,l
S.AUREUS
52149 - 1 2 - " l i r ^ F
E.COLI B 1 4 - ' r 5
E.COLI B 
AlflPI-R 1 2 . ^ 2' . *

b) Ens_áyos_ comparatiyos_con_la oxacilina. 
Cepa empleaó-a Qxa.cilina Compuesto C 
S.AUREUS 6538 1, 2. .
S.AUREUS 52149 1.= - 1
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-c) Ensayos comparativos _ccn_la ampijcilina_
Cepa Ampicilina Compuesto Compuesto Compuesto

' empleada B F J
S.AUREUS.
6538 1 1  ̂ ' 2 - 2
E.COLI B 1 3,5 7 1

E.COLI B.
AMPI-R . 1 ' 1 : . 3 2
.'E..C0LI K 
12-44 1 .3,5 10 3 . -
E.COLI K
12-44S . 1 ' 1,9 15 3
E.COLI K 
12-44R 1 1,5 >1,5 2

d) Ensayos comparativos con el ácido 6-amino-penicilánico
Cepa empleada Acido penicilánico Comnuesto D
S.AUREUS 6538 1 0,5
S.AUREUS 52149 1 0,5
E.COLI B . 1 0,3
E.COLI B AI.IPI-iR 1 0,3

e) Ensa^o_s _compar ativos_con_la meticilina -
Cepa empleada Meticilina Comnuesto C 
S.AUREUS 52149 1 0,5 i,.*';

Se deduce Ae estos resultados que los compuestos uc? 
fórmula (XV) muestran actividades sensiblemente de igt\qí^ 
orden que las de las penicilinas tradicionales correspon­
dientes. Sin embargo, el interés esencial de estos com­
puestos, se demostrará por los ensayos siguientes. En - - 
efecto, los compuestos de fórmula (XV) se distinguen de - 
las penicilinas tradicionales por una mayor resistencia a 
las beta-lactamasas, que son enzimas desactivantes que hi 
drolizan la función lactama del núcleo penicilánico.

í
!ii

.18018
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Estos resultadoslnuestran oue, al cabo. de 6 minutos 
de incubación en ls. beta-lactamasa TEM,'*lá act*iyid3.d de 
la ampicilina no es ya detcctable,;mientras que permane­
ce una activida.d correspondiente a. 438-micromoles del —  
compuesto B, o sea el 87%. Puede hacerse la misma cons­
tatación para la b c t a-1 ac t ornas a P .9.9̂ con la que, al ca­
bo de 9 minutos de incubación, la actividad de la ampici- 
lina'ya no es detectable, mientras*que queda aún una ac-

f  - . , ,

tividad correspondiente a- 334 micromoles del compuesto B, 
es decir el 67%. . ' . -  ̂.

- Estos resultados se confirman por otro lado por los 
ensayos de actividad que se describen anteriormente. En 
efecto, se puede comprobar-que entre la actividad del com
puesto B sobre el E. COLI B y sobre su' mutante hiperpro-.

- : ' . .ductor de beta-lactamasa, E. COLI B-MíPI R, hay una d̂ fe¡- - . . . ... -*"- 
rencia de un factor de 3 5̂. . ' -

. Igualmente se observa /una resistencia mayor a estas 
beta-lacta:aasas. para el compuesto'F.' .Sin embargo, espíne­
nos pronunciada que para el compuesto B. No se ha detec­
tado ninguna modificación del comportamiento frente a es­
tas beta- lactamasas para el compuesto J en comparación :--3- 
con la ampicilina. < '< _"*"!<

Sé observa igualmente un aumento muy neto der la re-" 
sistencia a la beta-lactamasa TEM para los compuestos^Ef 
y H, homólogos de la penicilina G. Esta propiedad*puede 
ponerse de manifiesto por/la medida de la velocidad de hi 
drólisis expresada en términos de consvuno por minuto de - 
una disolución de sosa cáustica de concentración dada. —  
Este método permite la valoración del ácido peniciloico - 
resultante, de la hidrólisis de la función beta-lactama —  
por la enzima litica. Los resultados de esta cinética en 
la tabla que sigue-muestran claramente la superioridad de

, . .. . -y--:.'
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-los compuestos E y H con relación a la penicilina G.
Microlitros de sosa cáustica 0,005 N consumidos por mi­
nuto

Penicilina G _ 3,83
Compuesto E . 0,64
Compuesto H 0,50

Esto confirma pues el interés de los compuestos de - 
fórmula (XV) con relación a las penicilinas ya conocidas, 
muy especialmente para combatir las cepas GrE¡m-negativas 
productoras de beta-lactamasas.
D. Posología y utilización

La administración de los compuestos de fórmula (XV) 
se hace por vía oral o parenterad.

Como ejemplo, la posología del compuesto A está com­
prendida entre 0,4 y 6 g por día, la del compuesto C entre 
4 y S gYpor día, la del compuesto E entre 2 y 10 g'por día, 
y la.del compuesto H entre 0,2 y 3 g por día. Para los-- 
homólogos de la ampicilina (compuestos B, F y J) puede es ' 
timarse una posología idéntica de 0,7 a 7 g por día, e n ­
tendiéndose que estas dosis son susceptibles de adapta— - 
ción en función de la enfermedad a tratar y del enfermo^

^ o

Los homólogos del ácido 6-aminó-penicilánico, por'-r* 
ejemplo.el compuesto D, no se emplean en terapéutica. S&l 
embargo, de modo puramente indicativo, se han comparado"- 
los espectros de actividad del.ácido 6-amino-penicilánico 
con el del compuesto D. Se ha deducido que el compuesto 
D presenta una mejor actividad que el ácido 6-amino-pcni- 
cilánioo, tanto para las bacterias gram-positivas como pa 
ra las bacterias gram-negativas.



1. Preparación de los Ácidos a.lf a-amino-mercapto-oxa (6 -
* !tia)cicloálconoacéticos de fórmula (III).
1.1. Acido a.lf a-amino-4-mcrcapto-2,3,5 , 6-tetrahidro-4H-pi- 
ran-4-acótico
1.1. a. Alf a***
-acetato de etilo (fórmula XIII: n^m=2,'X=0, R'=Et)

A. una siApensión de 12,5 g. (0,5 moles) de-hidruro de 
sodio en 50üjml de tetrahidrofurano anhidro se le añade, - 
bajo nitrógeno y a temperatura, ambiente, una disolución — ' 
que contiene 50 g (0,5 moles) de tetrahidro-4H-piran-4-ona 
(fórmula XII: n-m=2, X=0) y 56,5 g (0,5 moles) de 2-isocia 
noacetato de etilo en 300 mi de tetrahidrofurano anhidro.
La mezcla de reacción se agita a temperatura ordinaria^dur 
rante 3 horas. El disolvente se evapora bajo vacio y él/- 
residuo se recoge en uná disolución de 45 g de ácido acéti 
co en 500 mi. de agua. Esta disolución se's.omete a extrae 
ción con éter, y después la fase orgánica se. lava sucesiva 
mente con una disolución de bicarbonato de sodio y de agtía. 
Después de secar sobre sulfato de sodio, el éter se evapo­
ra- dejando un residuo bruto de 160 g, que, tras rocristali- 
zación en una mezcla de acetato denetilo:hexsno proporcio^ 
ha 58 g (rendimiento 55%) . de alfa-f ormamido-2,3,5,6-tetríh.i 
dro-4H-piran-A -acetato de etilo. P. de f. 10$2C. 
Análisis para C ^ H ^ N O ^  (PM=213) (en%) ,
Calculado: 056,33; H 7,04; N 6,57%
Encontrado: 56,20 7,10 6,60% .. .
1.1. b. 8-oxa-l-tia-3-aZaespiro ̂ .5j[-dec-2-en-4-carboxilato

formamido-2,3 5̂,6-tetrshidro-4H-pirsn-n- /d
4,

de etilo (fórmula XIV: n=m=2, X=0, R^=Et).
53 g (0,25 moles) de alfa-formamido-2,3,5,.6-tetrahidroA 4)CÍ

-4H-piran- ¿A -acetato de etilo y 14,5 g de pentasulfuro
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-de fósforo (forma P¿S^) se ponen en suspensión en 300 mí 
de benceno, anhidro. Despuós de hervir a reflujo durante 
4 horas con agitación, la disolución bencónica se separa 
por decantación de la parte insoluble, se trata con car—  
bón activo y se filtra sobre hiflo-cel. Despuós de evapo 
rar el disolvente, queda un aceite pardusco que destila,, 
a una presión de 0,5 mm Hg, a 130-135SC. Se obtienen así 
3 0 ,g (rend. .52%) de 8-oxa-l-tia-3-azaespiro^4.5j-dec-2- 
-en-4-carboxilato de etilo, que se emplea sin más purifi­
cación para continuar la -síntesis.
1.1.c. Acido alfa-amino-4-mercapto-2,3,5,6-tetrahidro-4H- 

-piran-4-acótico.(fórmula III: n=m=2, X=0)
2 g (0,0087 moles) de 8-oxa-l-tia-3-azaespiro^4.5j— . 

-dec-2-en-4-carboxilato de etilo se disuelven en 100 mi.- 
de ácido clorhídrico 6N. Se lleva a reflujo durante 3 he? 
ras despuós se concentra bajo vacío en un evaporador gl 
ratório. El residuo gomoso obtenido se tritura en tres.- 
porciones con 50 ̂ ml de benceno, y se evapora óste bajo%pre 
sión reducida para eliminar las trazas de agua y de ácido 
clorhídrico restantes. El residuo se recoge en 100 mi de 
agua, se trata la.disolución con norita y despuós se ITdi 
filiza. La trituración del producto de.liofilisación cúñ 
éter seco da 1 ,6 g del clorhidrato de ácido alfa-aminc-4- 
-mercapto-2^3,5,6-tetrahidro-4H-piran-4-acótico (rendimien 
to 80,5%). El producto da una sóla mancha en cromatogra­
fía sobre capa fina de sílice (eluyente: butanol/ácido —  
acótico/agua 4/1/Í, Rf=0,35). P. de f. 196-19730 (con des 
composición).



1. 2. Acido alfa-amino-4-mercapto-2,3,5,6-tetrahidro-4H-
.-tiopiran-4-acético - . \ - . .. . -
1.2.a. Alfa-f ornuunido-2,3)5,6-tetrahidro-4H-tiopiran-  ̂4,44 -acetato do etilo (fórmula XIII: n=m=2,

. . . X=S, R=3Bt)' . *  ̂ ^  .: -
A una suspensión de 29 g de hidruro de sodio (1 ,2 1 mo 

les) en 1,4 litros de tctrahidrofurano anhidro,, se. le aña 
de, con agitación vigorosa y en atmósfera de nitrógeno.se 
co, una mezcla constituida por 127,2 g (1 ,1  moles) de te- 
traliidro-4H-tiopiran-4-ona y 124 g:(1,1 moles) de 2-isocia 
noacetato de etilo en 800 mi de tetralnidrofurano seco. —  
Hay desprendimiento de hidrógeno acompañado de una.ligera 
elevación de temperatura (alrededor de 35-402C). Se man­
tiene la agitación durante una noche y después se evapora 
el disolvente en el evaporador giratorio bajo vacío ("a"4 

unos 258C). El residuo se trata después cuidadosamente4- 
(reacción.exotérmica) con una disolución de 99 g (1,65 m^ 
les) de ácido acético en 1,4 1 de agua, ña fase acuosa - 
se extrae con cloroformo,-y la fase orgánica se lava a su 
vez con una disolución al 5% de bicarbonato de sodio y 44 
agua. Después de secar sobre sulfato de sodio, el cloro­
formo se elimina, bajo vacío dejando un residuo bruto de-^ 
210 g. - Después de recristalizar en benceno y cromatogra^ 
fiar sobre sílice las aguas madres, se obtienen 173'g de 
alfa-formsjnido-2,3,5,6-tetraliidro-4H-tiopiran- A^f'-ace 
tato de etilo que funde a 112-1132C. Rendimiento 67%.
1. 2.b. 1 ,8-ditia-3-azaespiro^4.5^-dec-2-en-4-carboxilato 

. .. de etilo (f órmula XIV: n=m=2, X=S, R^Et).
57,2 g (0,25 moles) de alfa-formamido-2,3^5,6-tetrahi 

dro-4H-tiopiran -acetato de etilo y 15 g (0,0675 -
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_moles) de'pentasulfuro de fósforo (forma ^¿[3^) se ponen 
en suspensión en 600 mi. de benceno anhidro. Después de 
un.calentamiento a reflujo de 4 horas con agitación, se - 
decanta de la disolución bencónica la parte insoluble y - 
se evapora hasta sequedad dando un residuo de 55 g. Este 
residuo se destila bajo una presión de-5x10 mm Hg. En­
tre 154 y 16^90 se recogen alrededor de 27,2 g. de 1 ,8-di- 
tia-3-azaespiro^4.5j-dec-2-en-4-carboxilo.to de etilo, o,- 
sea un rendimiento de 45%. El producto se emplea tal como 
está para continuarla síntesis.
1.2. c. Acido alfa-amino-4-mercapto-2,3,5,6-tetrahidro-4H-

-tiopiran-4-acético (fór¡nulaIII: n=m=2, X=S)
27,2 g (0,11 moles) de l,8-ditia-3-azaespiro^4.57- 

-dec-2-en-4-carboxilato de etilo se disuelven en 865 

de ácido clorhídrico 6N y se llevan a ebullición a reflu^ 
jo durante 5 horas. Después se concentra la disolución .a 
vacío en un evaporador giratorio. El residuo se recoge - 
varias veces con benceno seco para eliminar las trazas.de 
agua residuales,'y después se tritura en éter y se filtra. 
Se obtienen asi 27 g (o sea alrededor de 100%) del clorhi 
drato del' ácido alfa-amino-4-mercapto-2,3,5,6-tetrahidror 
-4H-tiopiran-4-acético. El producto da una sóla mancha ^ 
en cromatografía sobre capa fina de sílice (eluyente:.bu- 
tanol/ácido acético/agua 4/l/l, Rf=0,45). P. de f. 193-79C.

Se preparan dol mismo modo los compuestos siguientes:
1.3. cid o_alfa-and.no-3-mcr cap t^o-t_etrahidro-3- fur sn ac é t i c o 
(fórmula III: n=l, m=2, X=0)
1.4. _A2i¿o_alf a-amino^-_3-mer cap t o-t^t r ahi dr o-3-1 i o f enac éti­

c o . .  -
(fórmula III: n=l, m=2, X=S)

18018
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. I.^._Anido_aÍfa-amino-3-mercapto-3-oxetanacático 
(fórmula III: K=m?=l, X=0) '
'I.6._AciAo_alfa-anñno-3-sercapto-3-tietEú.iacé*bico 
(fórmula III: n=m=l, X=S) --' 7:: '*
II: Preparación de los alfa-fta.limido-ditia (u oxa-tia)- 
-azaesuiroalcmoacetatos de tere-butilo de fórmula. (IV) y 
de los ásteres bencílicos correspondientes.de fórmula (V). 
11.1.a. 4-carboxi-alfa-ftalimido-8-oxa-l-tia-3-azaespiro 

- ^4.5jdecan-2-acetato de tere-butilo (fórmula IV:
n=m=2, X=0) ' /

Se mezclan enún matraz, a temperatura ordinaria, —  
28,9 g (0 ,1 mol) de 2-formil-2-ftalimido-acetato de terc- 
-butilo, 22,75 g (0 ,1 mol) de clorhidrato de ácido alfa- 
-amino-4-merca,pto-2,3,5,6-tetrahidro-4H-piren-4-acóticÓ^"' 
12,3 g le acetato de sodio, 430 mi de etaiol ŷ  350 ml^/dc 
agua. Se agita en atmósfera de nitrógeno-y se calienta-- 
progresivamente hasta disolución completa (65-703C). S e -  
mantiene la agitación,dejando al mismo'- tiempo que la mez­
cla de reacción vuelva progresivamente a la temperatura .-, 
ambiente.- Se deja reposar durante una noche, y despuÓs - 
se filtra el precipitado blanco formado (44 g). Estetpró 
ducto contiene en mezcla los diasteroisómerosalfa, beta 
y gamma. ' . ... - ' . ' *.

El isómero alfa, único compatible con la estgreoqui- 
mica de la penicilina natural, puede aislarse por crista­
lización de la mezcla en piridina. La epimerización has­
ta el equilibrio termodinámico de las aguas madres en pi­
ridina s, 100SC las enriquece en isómero alfa, que puede - 
separarse de nuevo por cristalización. Se repite el mis­
mo procedimiento hasta que el isómero alfa ya no pueda —
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^aislarse por cristalización. Se recogen asi 21,5 g del - 
isómero alfa de 4-carboxi-alfa-ftalimido-8-oxa-l-tia-3- 
-azaespiro^4.5jdecan-2-acetato de tere-butilo, o sea un - 
rendimiento de 46,6%. P. de f. 199-20030 (con descomp¡¡) 
Análisis para CggHggN^S (P. mol. 462) (en %j 
Calculado: C 57,14; H 5,63; N 6,06 
Encontrado: / 57,10 5,70 6,10
Il.l.b'. 4-bcnciloxicarbonil-alfa-f talin*!ido-8-oxa-l-tia- 

; -3-asaespiro^4.5?-decan-2-acetato de tere-butilo 
(fórmula V:' n=m=2, X=0).

A una disolución de 4,62 g (0,Q1 moles) del isómero 
alfa de 4-carboxi-alfa-fts.limido-8-oxa-l-tia-3-azaespiro
/4.5/decan-2-acetato de tere-butilo en 50 mi. de dimetil-. .  . . ^ ^

fornKU^ida, se le añaden 3,3 g (0,019 moles) de bromuro do 
bencilo de una sóla vez, y despuós se añaden durante 20'- 
minutos 1,32 g (0,013 moles) de trietilamina en 5'ml d e ^  
dimetilformamida. Se mantiene en agitación dóbil durante 

.una noche a temperatura ambiente. La disolución límpida 
asi obtenida se vierte en una mezcla de agua—hielo, y se 
somete a extracción con benceno. Despuós de lavar laYase 
orgánica con una disolución de bicarbonato de sodio al̂  5%, 
y despuós con agua, se evapora hasta sequedad. El residuo 
obtenido se recristaliza en óter dando 4,7 g (0,00085 Áo^ 
les) de 4-benciloxicarbonil-alfa-ftaliI!!ido-8-oxa-l-tia-3-
-azaespiro^jl5^decan-2-acetato de tere-butilo (rendimiento 
85,2ŷ ). P. de f. 168-93C. Otro ensayo con cantidades 10 
veces mayores da un rendimiento de 93,6%.
Análisis para Cggl^gN^S (P. Nol. 552) (en%).
Calculado: C 63,04; H 5,79; N 5,07 
Encontrado: 63,05 5,80 5,03

'i-
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.1 1 .2.a.' 4-cárboxi-alfa-ftalimido-Í,8-difia-3-azaespiro
-. ^4.5j-decan-2-acctato de tere-butilo (fórmala IV: 

n=m=2, X=S). ... . ̂  \  ' .
A una mezcla de 178 g (0,616 moles) de 2-formil-2-fta 

limido-acctato de tere-butilo y 150 g (0,616.moles) de
clorhidrato de ácido alfa-amino-4-mercapto-2,3,5,6-tetrahi 
dro-4II-tiopircn-4-acótico en 2,11 1. de etanol ordinario, 
se le añade de una sola vez y a temperatura ambiente una 
disolución de 75,7 g (0,924 moles) de acetato de sodio en 
2 ,11 1 . de agua. ' - .

Se calienta a unos 55-6030 para, conseguir la disolu­
ción (durante unos 5 minutos). Se deja volver la;mezcla 
a la temperatura ambiente y.se mantiene.la agitación du-- 
rante una noche.' El precipitado formado (185 g) se fil-- 
tra y las aguas madres se concentran hasta evaporación-'-L 
completa del etanol, y despuós el residuo'se somete a "ex­
tracción con cloroformo. El extracto se seca sobre sulfa 
to de sodio, y despuós se evaporada.vacio para dar un re­
siduo de 200 g. El precipitado y el residuo, que contie­
nen una mezcla de los diastereoisómeros alfa, beta y gam­
ma, se reúnen y se epimerizan para obtener el isómero^ál- 
fa, único compatible con la estereoquímica de la penicili 
na natural. El procedimiento es el mismo que el descrito 
en el párrafo 11.1.a antes. Se obtienen asi 159,6 g del 
isómero alfa de 4-carboxi-alfa-ftalimido-l,8-ditia-3-azaes 
piro^4.5^decan-2-acetato de tere-butilo. P. de f. 210-2122(! 
Análisis para (p. mol. 478) (en %) -
Calculado: C 55,2; H 5,44; N 5,85 
Encontrado: 56,1 5,50 - 5,80 . . .  ̂ ;

,*r --

- '*:
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-1 1 -2.b. 4-bcnciloxicarbonil-alfa-ftalimido-l,8-ditia-3- 
-azaespiro^4.5jdccan-2-acetato de tere-butilo —  
(fórmula V: n=m=2, X=S)

A úna disolución de 3,26 g (0,019 moles) de bromuro 
de bencilo y 4,8 g (0,01 moles) del isómero alfa de 4—car
boxi-alfa-ftalimido-l,8-ditia-3-azaespiro/4.5̂ dec3n-2-ace
tato de tere-butilo en 50 mi. de dimetilformamida se le - 
añaden* gota a gota, manteniendo la temperatura en unos —  
25BC por medio de un baño de hielo, 1,34 g (0,013 moles) 
de trietilamina. Se mantiene la agitación durante la no­
che a temperatura ambiente. La disolución transparente — 
asi-.óbtenida se vierte sobre una mezcla de agua-hielo, y - 
se somete a extracción con benceno. La fase bencónica se

 ̂*S
separa y despuós se lava sucesivamente con bicarbonato^de 
sodio en disolución acuosa al 5%, y con agua. Se seca/-;
se concentra hasta sequedad y se recristaliza el producto 
bruto en una mezcla de benceno-hexaho. El 4-benciloxi-car 
bonil-alfa-ftalimido-1 ,8-ditia-3T-ázaespiro /í.5jdecan-2̂ ace 
tato de tere—butilo así obtenido (4,2 g, es decir un ren­
dimiento de 74%) funde a 197-198ac.
Análisis para CggH^NgOgSg (P. mol. 568) (en %) AÍ,.'
Calculado: C 61,3: H 5,64; N 4,93 .
Encontrado: 62,0 5,62 4,88

Se preparan del mismo modo los compuestos siguientes:
11.3.a. 4-carboxi-alfa—ftalimido—7—oxa-1—tia-3-azaespiro

^l4jnonan-2-acetato de tere-butilo (fórmula IV:
n=l, m=2, X=0)

II.3-b. 4-benciloxicarbonil-alfa-ftalimido-7-oxa-l-tia- . 
-3-azaespiro^'.4jnonan-2-acetato de tere-butilo 
(fórmula Vi n=l, m=2, X=0). -
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11.4. a. . 4-carboxi-alfa-ftalimido-l,7-ditia-3-azaespiro
^?.4]ponan.-2-aceta.to de tere-butilo (fórmula IV: 
n=l, m=2, X=S-). . _ . ' r . '

11.4. b./ 4-bcnciloxicarbonil-s.lfa-ftaliRb.do-l,7-ditia-3-
-azáespiro^l^y nonan-2-acetato de tere-butilo 

' (fórmula V : n=l, m=2, X=S). . .. - . .
11.5. a. 8-Jarboxi-alfa-ftalimido-2-oxa-5-tia-7-azaespi— ' 

octan-6-acetato de tere-butilo (fórmularo
IV: n=m=l, X=0). '  ̂ ;

II.5 .b. 8-benciloxicarbonil-alfa-ftalimidor2-oxa-5-tia- 
, -7-azaespiro^*.^octan-6-acetato de tere-butilo

(fórmula V: n=m=l, X-0).
11.6. a. 8-carboxi-alfa-.ftalimido-2,5-ditia-7-azaespiro^

^3*.4joctan-6-acetato de tere-butilo (fórmula^IV^
.. n=m=l, X=S). ", . ' . i ̂  -

11.6. b. 8-benciloxicarbonil-alfa-ftalimidbr2,.5-ditia-7i'
.. -azs.espiro^.4^ octan-6-acetato de terc-butile^^

(fórmula V: n=m=l, X=S). ' -' '
III. Preparación de los alfa-amino-dltia-(u oxa-tia)azaes-
piros.leanoa.cete.tos de tere-butilo de fórmula. (VI) y de los
ácidos alfa-amino-ditia-(u ox3.-tia)-azaespiroalcanoácáti- 
cos correspondientes de fórmula (VII). ^
III.l.á. .Alfa-amino-4-benciloxicarbonil-8-oxa-l-tia-3-{, 

-azaespiró 4̂*. 5J decsn-2-aceta.to de tere-butilo 
. (fórmula VI: n=m=2, X=0). '' ",

A una suspensión de .4,4 g (0,008 moles) de 4-bencilo 
xicarbonil-alfa-ftalimi do-8-oxa-l-tia-3"azaespiro ̂4. ̂ "de­
cano-acetato de tere-butilo en 6 mi de dimetilformamida 
anhidra se le añaden a 03C, gota .a gota y; en. atmósfera de 
nitrógeno, 4^4 mi de una disolución de dimetilformamida -.
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_ anhidra que contiene 2 moles por litro de hidrato de hi—  
drazina .(o sea 0,0088 moles). Se deja volver progresiva­
mente a la temperatura ambiente (en alrededor de 30 minu­
tos). A la disolución amarilla clara asi obtenida se le 
añaden gota a gota 7,7 mi de ácido clorhídrico 1,18 N. - 
El medio de reacción se enturbia y después cristaliza en 
masa. Al cabo de una hora se filtra el precipitado, se - 
redisuelve en cloroformo con un poco de mctanol, se fil—  
tra, se seca y se evapora hasta sequedad. El residuo ob­
tenido se tritura de nuevo con hexano y se obtienen de es 
te modo 3,3 g (0,0072 moles) de clorhidrato de alfa-amino-
-4-benciloxicarbonil-8-oxa-l-tia-3-azacspiro^4^5jdecan-2-
-acetato de tere-butilo (rendimiento 90%). P. de f. 156-73
III.l.b. Acido alfa-amino-4-benciloxicarbohil-3-oxa-^l-*'^ 

-tia-3-azaespiro^4.5jdecan-2-acético (fórmulft." 
Vil: n=m=2, X=0).  ̂ - -i.

Se hace burbujeen ácido clorhídrico gaseoso seco en 
una suspensión de 6,6 g (0,0144 moles) de clorhidrato de 
alfa-aE]ino-4-benciloxicarbonil-8-oxa-l-tia-3-azaespiro' 
í*4.5jdecan-2-acetato de tere-butilo en 150 mi de nitrome- 
tsno anhidro, a OsC. Al cabo de 15 minutos el productor- 
está' disuelto en gran parte, y se .prolonga el burbujeóle 
ácido clorhídrico durante 1 hora. Se filtra el material" 
insoluble, y después se elimina de la disolución el nitro 
metano bajo una presión de 20 mm de I-Ig en un evaporador - 
giratorio, a temperatura ambiente, para eliminar el máximo 
de ácido clorhídrico gaseoso. Se añaden a continuación - 
700 mi. de éter anhidro y se enfría a -59C durante 4 ho—  
ras. Se obtiene así un precipitado que se separa por fil 
tración, se lava con éter y se seca bajo vacio para obte-
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.ner finalmente 4,2 g (0,0104 moles) ¿e clorhidrato del''—  
-ácido alfa-amíno-4-benciloxicarbonil-8-oxa-l-tia-3-azaes- 
piro^.5jdecan-2-acético (rendimiento 72,5%). P. de f. 
152-39C. , - ' ' - '
111.2. a. Alfa-amino-4-benciloxic8rbonil-l,8-ditia-3-azaes

* piro^.^J decan-2-acetato de tere-butilo (fórmu 
la/VI: n=m=2, X=S). , 0: .

A'una Juspensión de 156,3 g (0,275 moles) de 4-bencij -- . .  ̂ ***
loxicarbonil-alfa-ftalimido-1,8-ditia-3-azaespiroÍ4.5/de- 
cen-2-acetato de tere-butilo en 170 mi dedimetilformami- 
da anlT.idra, se le añaden (a entre 0 y 59C) 151,5 mi. de - 
una disolución de dimetilformamida que contiene 2 moles - 
por litro de hidrato do hidrazina (o sea, 0,3025 moles).
%a adición se efectúa en 1,15 horas y va acompañada desuña 
disolución completa del producto. Se deja volver a t'eñpé 
ratura ambiente durante 1 hora, y se le añade gota a gota, 
entre 20 y 2590, 309 mi de ácido clorhídrico 1N. Se fil- 
tra.el precipitado de ftalhidrazida formado y se evaporan 
las aguas madres hasta sequedad. El residuo se recoge*en
metanol y se precipita con'óter. Se obtienen así 11%1 g- y -
de clorhidrato de alfa-amino-4-benciloxicarbonil-l,8-ditia- 
-3-azaespiro^.5j-decan-2-acetato de tere-butilo (reñdi-^ 
miento 91,5%). P. de f. 178-18130. -  ̂ t "'-q-'
Análisis paraCg-jH^NgO^S^HCl. (P. mol'i 475) (en %) -
Calculado: C 53,00; H 6,53; N 5,90 . .
Encontrado: 52,98- 6,5,4. *5,85:
111.2. b. Acido a.lfa-aminQ-4-benciloxícarbonil-l, 8-ditia-

. -3-azaespiro^4.5]decan-2-acético (fórmula VII: 
n^m—2, X—S). . * *

Se hace burbujear ácido clorhídrico gaseoso seco en

' .

.. . r .
- - . . - . . * . . . . . .  * " . . .  . - ' ' r y .

/ - 1  - * . . /  i,;, \ - .; j'-.-:.

' - * < * '  ' " i --*. ***
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-una suspensión de 39,1 6*(0,0824 moles) de clorhidrato de 
alf a-amino-4-benciloxicarbonil-l, 8-ditia-3-azaespiro 4̂*. 5^ 
decím-2-acetato de tere-butilo en 1,3 1. de nitrometano - 
anhidro, entre 0 y-$sC duriuite 1,5 horas. Después de —  
filtrar se obtienen 27,7 g de clorhidrato del ácido alfa- 
-ajnino-4-benciloxicarbonil-l,8-ditia-3-azaespiro^4.5? de—  
can-2-acótico (rendiaiento de alrededor de 80%). P. de f. 
170-3-0 (con descomposición).

? Se preparan del mismo modo los compuestos siguicn—  
tes:
111.3. a. Alfa-axúno-4-benciloxicarbonil-7-oxa-l-tia-3-

-azaespiro^4.4jnonsn-2-acetato de tere-butilo 
(fórmula VI: n=l, m=2, X=0).

111.3. b. Acido alfa-amino-4-benciloxicarboñil-7-oxa^l^f
-tia-3-asaespirOjf4.47nonan-2-acótico (fórmula'
VII: n=l, m=2, X=0). - .,h,

! * '111.4. a. Alfa-amino-4-bonciloxicarbonil-l,7-ditia-3-azaes
. pirojy.4jnonan-2-acetato de tere-butilo (fórnru 

. la VI:.'n=l, m=2, X=S). '
111.4. b. Acido alfa-amino-4-benciloxicarbonil-l,7-dítiá-

-3-ázaespiro][4.4j-nonan-2-acótico (fórmula'VI.,1: 
n=l, m=2, X=S).

111.5. a. Alfa-amino-8-benciloxicarbonil-2-oxa-5-tia-;7x*'
-asaespiroj3^4joctan-6-acetato de torc-butilo 
(fórmula VI: n=m=l, X=0).

111.5. b. Acido alfa-amino-8-benciloxicarbonil-2-oxa-5-
_-tia-7-azaespiroj^.4j-octan-6-acótico (fórmula 
VII: n=m=l, X=0).

111.6. a. Alfa-amino-8-benciloxicarbonil-2,5-ditia-7-azaes
pirOj[3.4]octan-6-acetato de tere-butilo (fórmula
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. ' . VI. n=m=l, X=S). . - * - '*" *"

.III.6. b . - Acido alfa-amino-8-benciloxi carboniÍ-2,5-ditia- 
' -7-a.zaespirojy.4]ootojn.-6-ac6ticco (fórmula VII: 

n=m=l, X=S). . . . . . _
IV. Preparación de los tritilamino-esoiro^oxa (ó tia)ci—  
cloalcano-ncnajn carboxilatos de bencilo. de fórmula (IX).
lYlll_6-tritilamino-2', 3 'j_5 ' , 6 '-tetraliidro-espiro^penam-

-2,4"-^Jljpirañj-3-carboxilato de bencilo. (fórmu­
la IX: n=m=2, X=0) . . . . -

Se mezclan en 750 mi de diclorometano anhidro 43 g 
(0,107 moles) de clorhidrato de ácido alfa-ajBino-4-bencilo 
xicarbonil-o-pxa-l-tia.-3-azaespiro^4.5j decan-2-acótico, y 
100 g (0,36 moles) de clortiro de trifilo. Se enfria a —  
-208C. Se añaden en 1,5 horas 100 g (1 mol) de trietala^ 
mina en 200 mi de diclorometano anhidro. La mezcla dp"-- 
reacción se deja en reposo a -58C durante-la noche. Des­
pués se vierte sobre una mezcla de agua-hielo que sp acidi 
fica a pH 6 por medio de ácido fosfórico diluido. La*fáse 
acuosa se somete a extracción con cloroformo, y el extrae 
to se lava a continuación con agua. Después de secan y
evaporar se obtienen 160 g de producto ajnorfo . que se yeái

. . . . . . .

suelve en 800 mi de nitrometano seco. A ésta nueva disolu 
ción se-le añaden 55 g (0,437 moles) de N,N^-diisopropil¿—  
carbodiimida (abreviadamente DCI) en 100 mi. de diclofome- 
tano. Aparece progresivamente un precipitado de'diisopro- 
pilurea, y se deja prosegttir la reacción durante* la noche. 
El precipitado se filtra y el disolvente se evapora a va­
cio, dando 147 g de producto sólido. Una primera cristal! 
zación en una mezcla de bencuo-hexano, seguida de una se-r- 
gunda en una mezcla de éter-hexano, da finalmente .46,5 g



5

r 10

15

20

25

30

' 1

18018

. - ,  ,  ,  ' %.de 6-tritilaníino-2'', 3',5 ',6"-tetrahidro-cspiro^enam-2,4 '
-j^nJpiranJ-3-carboxilato de bencilo (rendimiento 73,6%).
P. de f. 144-52C.
Análisis para C^gH^NgO^S (p. mol. 590) (en'%).' _ 
.Calculado: C 73,22; H 5,76; N 4,74 
Encontrado: 71,30' 6,01' 4,80
íYi-1_5 ,6^-tetrahiáro-espiro/pennm-

I-l^-lj5sZíi2BÍE2ÉlE^l2r--2Sll^° ^  'bencilo (fór- 
múlaIX:.n=a=2, X=S)

A una suspensión de -1,4 s (0,0033 moles) de clorhi­
drato de ácido alfa-amino-4-benciloxicarbohil-l,0-ditia-3- 
aza.espiro^4.5jdecan—2—acético en 30 mi. de diclorometano — 
anhidro, a -I0.se, se le añaden de una sola voz 3,42 g - -
(0,012 moles) de cloruro de tritilo, y a continuación gota 
a gota, una disolución de 3,25 g (0,0322 moles) de triétl- 
lamina en 30 mi de diclorometano. Después de dejar repo­
sar durante-una noche en un frigorífico, se vierte la diso 
lución sobre 100 mi. de una mezcla de agua-hielo y se aci­
difica a pH 6 con acido fosfórico. La fase orgánica se de 
canta, se lava con agua, se seca sobre sulfato de sodio'y 
se evapora, dejando un residuo bruto de 4,7 g. Este resi­
duo se toma de nuevo en 30 mi. de nitrometano y se le'aña- 
dén a temperatura atnbiente l,68g (0,0134 moles) de 
Se agita durante una noche. Después de separar por filtra 
ción un material insoluble, el filtrado se evapora hasta — 
sequedad y el.residuo se cromatografía sobre sílice. Se - 
obtienen 0,8 g de 6-tritilaí3ino-2",3',5",6'-tetrahidro-es- 
piro^penam-2,4 -¿4rí]tiopiran -3-carboxilato de bencilo, qut 
tras recristalizacióh en una mezcla de óter-hexano, funde

. /



. i  - -a 147-89c.
- * -Análisis ,pat'a C^glí^N^S^ (p. mol. 606) (en%).

Calculado: C 71,25; H 5,61; N 4,62 ' v ^  .
Encontrado: 71,18 5,62 4,59 : .

Del mismo modo se preparan los compuestos siguientes:
i. I V ^ 3 ._ 6 '-tritilamino-4,5-dihidro-esniro/furan-3 (211) .2'-

- -penamy-3"-carboxilato de bencilo (fórmula IX:
n=l, m=2, X=0)

IV. 4. 6-tritilamino-4^, 5 ̂ -dihidro-esnirb /penam-2.3 ' (2Tí)-
10 . -tiofcnj-3-carboxilato de bencilo (fórmula IV: j

' n=l, m=2, X=S)
i
¡

IV *5._6'-tritilamino-espiro^ ^óxetan-3,2 ̂ -penamJ-3 '-carboxi- i

. *. . lato de bencilo (fórmula IX: n=m=l. X=0)
IV.6. 6-tritilamino-espiro/penam-2,3'-tietan? -3-carboxila-

15 (formula ix; n=m=l, X=S) ' .
Vf__ Preparación de los p—toluensulfonatos de amino—enniro
/oxa. (ó tia)cicloalcsnonenam -carboxiíatos de bencilo.^  .4. '
V.l. p-toluensulfonato de

20
l222222^E222ElEí-— de bénci-
le (fórmula X: n=nt=2, X=0) ' ' .. ' "

. A una suspensión de 17,1 g (0,03 moles) de 6-tritiH,á-
mino-2', 3 ', 5 6'-tetrahidro-espiro ̂ penam-2,4 ^41ljípirs^3-

; . 25

— carboxilabo de bencilo en 100 mi de acetona se le aRaden 
de una sola vez, con agitación y a.temperatura ambiente, -
5,7 g (0,3 moles) de ácido paratoluensulfónico monohidrata
do. Tras disolución rápid^. del compuesto de tritilo, el -

p-toluensulfonató precipita progresivamente éñ 3 horas. Se

30

añaden,después 300 mi. de éter anhidro/ se agita vigorosa­
mente y se filtra. Después de enjuagar, el precipitado con 
éter y secarlo, se obtienen 13,6 g de p-toluensulfonato de

18018

¡'

: ' ' - '. ' - '
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. 6-amino-2',3''',5 6'-tetraiiidro-espiro^/penatn-2,4''-^/4E/ pi—  
yañj-8-carboxiláto de bencilo (rendimiento 87,2^). P. de - 
f. 163-43C.
Análisis para C^Hg^NgO^S-CyUgO^S (P. mol. 520) (en^). 
Calculado: C 55,38; H,5,38; N 5,38 
Encontrado: 55,45 5,45 5,36
V.2._p-toluensulfonato de 6-amino-2'',3',5',6^-tetrahidro-

- -espiro^penan-2,4'^íI^tiopira^-3-carboxila/!:o de ben 
' cilo (fórmula X:n=m=2, X=S)

0^4 g (0,0006 moles) .de 6-tritilan¡ino-2",3',5',6'-te- 
trahidro-espiro^penam-2,4"-^4í^tiopiran^-3-cayboxilato d e . 
bencilo se ponen en suspensión en 3,5 mi. de acetona anlii- 
dra, Se le añade gota a gota una disolución de 0,125 g —  
(0,0006 moles) de ácido p-toluensulfónico monohidratado 'bn 
3,5 mi de acetona anhidra. Se produce una precipitación 
en masa y se diluye con 8 mi de acetona. Despuós-de fil—  
trar'y enjuagar con éter, se obtienen 0,3 g de p-toluensul 
fonato de 6-amino-2 ' , 3 5 6 ^-tetrahidro-espiro^pcnam-2,4' 
-^4IlJtiopiran}-3-carboxilato de bencilo. P. de f. 17Í-^'3C. 
Análisis para C^H^^NgO^S^-C^HgO^S (P. mol. 536) (en-%):- 
Calculado: C 53,70; H 5,22; N 5,22
Encontrado 53,68 5,21 5,27 ^  *-

Del mismo modo se preparan los compuestos siguientes, 
en forma de sus p-toluensulfonatos: .
Y^3^__5-dihidro-espiro/furan-3(2H), 2 ^-penamj-3 -

V.4.

V.5.

ñ22E$2Sll^Í2-É2--^í:°'i^° (Fórmula X: n=l, m==2, X=0) 
6-amino-4 ̂ ,5'-dihidro-espiro^enam-2,3^(2'H)-tiofen

(fórmula X: n-1, m=2, X=S)
-ÉIlS2ÍB2l222Í22^2^2Í ,2 '-penamj[-3 '-carboxilato de
bencilo (fórntula X: n=m=l, X=0)
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- V. 6. 6-amino-espiro ̂penam-2,3^ -1 i e t añj_- 3̂ .c ar b oxil at o _de
boncilo (fórmula X: n=m=l, X=S) -

VI. Preparación de los áridos, amino-esuiro/^oxa (ó tia)ci-
clos.lcano-penam carboxilicos de fórmula. I.
VI .1. ^2ilo_§"2'T^-2l^ii3^5^,_6^-tetrahidro-espiro^penam- 

-2,4'-^H^piran -3-carboxílico ^fórmula I: n=m=2, 
X=0, Z=H) - ' / —  .. .

A úna suspensión de 3,12 g (0,006 moles) de p-toluen- 
sulfono.to de 6-amino-2^,3",56ó-tetrahidro-espiro ̂ enam-
2,4^-¿4Ií/piran^-3-carboxilato de bencilo en 200 tal. de di 
clorometano se le añaden de tula vez, a temperatura ambien 
te, 0,660 g (0,006 moles) de trictila¡'Aina. La fase de di 
clorometano se separa, se lava con agua, se seca sobre—  
sulfato de sodio y se evapora hasta sequedad. Se obtienen 
asi 2,6 g de base libre. Se redisuelve en 600 mi. deísta 
nol de 96% y se efectúa la hidrogenolisis a una presión - 
de 3.kg de hidrógeno en presencia de 5 g de catalizador"- 
Pd/0 al 10% de Pd, durante 16 horas. Se filtra sobre-hí- 
flo-cel, se evapora, el. filtrado hasta sequedad, se tcma,;- 
de nuevo el residuo en óter, se filtra y se seca. Se ob­
tienen así 1,22 g (rendimiento 79%) de ácido 6-amino-2ó,
3', 5 ', 6 '-tetrahidro-espiroj^penam-2, 4 ^4H¡ piraña-3-carbq- 
xilico. P. de f. 189-19220. ,i . . .
Análisis para C^H^N^O^S (P. mol. 258) (en %).* .
Calculado: C 46,5; H 5,42; N 10,83 -
Encontrado: 46,3 5,89 9,30.

* - * * * 
-i.
-.A'.- .i A

... ' : . 1;.
t - . . ' .

' : A '
. V-At-rí.;'.

M ; V.' \ . tr  ̂ . *

* 1'. ' * '  ' =L : ; . ;.
- - . ;

i:-."". -1 '
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-Espectro I.R, (KBr): cm"^
3500-2500 
2950

. 1765
' 1530

1510/ o
Del misímo modo se preparau los compuestos siguientes 

VI. 2. Acido6-cmino-2^, 3_̂ ,5^,6' -1 c tr ,i.hi ñr o - c s pi r o /penam-

Atribuciones
j.NH '3

CHg y CH
CO de beta-lactama 
C00**

-

(formula. I:
. n=m=2, X=S, Z=H)

Y1 i3.__Aci do_6^-r.nino-4^5-dihidro-espiro jf ̂ ^ - 3  (2H )
(^^xmula I: n=l, m=2, X=0,

. Z-1-1)
V1^4._Acido 6-amino-4', 5 '-dihidro-espiro ̂ penam-2,3 ̂ 2ÜÍ)

(fórmula I: n=l, m=2, X=S*, 
Z=I-I) ' -

V1^5j__Acido 6 '-cjnino-espiro/oxetan-3,2 '-penamí-3'-carbo-
xilico (fórmula I: n=m=l, X=0, Z-1-1) , -

YIi§i_  ̂"-tietsñ) -3-carboxi-
lico (fórmula I: n=m==l, X=S, Z=H).
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REIVINDICACIONES , ../ ,

Los puntos de invención propia y nueva, que se presen 
tan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de - 
Invención en España, por VEINTE años, son los- que se reco­
gen en las reivindicaciones siguientes:

1&.- Un procedimiento de preparación de,ácidos amino- 
-espiro jN)xa (ó tia)cicloalcano-penamJ-carboxilicos, sus - 
sales de metales alcalinos y sus ásteres, de fórmulas

^

HgN-

cooz ' .'

en la que Z representa hidrógeno, un ión de metal alcállj 
no o un grupo protector de la función carboxílica, preferí 
blemente un grupo bencilo, X representa un átomo de azufre 
o de oxígeno, y n y m son, independientemente uno de otro, 
los números enteros 1 ó 2, preferiblemente.2, caracteriza 
do porque (1) se hace reaccionar 2-formil-2-ftalimido-ace 
tato de tere-butilo de fórmula . . '

r-T r̂--
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HS ( C H ^

CH 2 "  

HgN COOH

(2) se hace reaccionar el isómero alfa del alfa-ftalimido- 
ditia(u oxa-tia)-azaespiroalcanoacetato de tere-butilo - 
así obtenido, de fórmula

con un halogenuro de bencilo, (3) se somete a una hidrazi 
nolisis el áster bencílico asi obtenido de fórmula

T
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i
i.

(Cgl^sC-NH^

<. < f" 
. ^
/
í

(CH.)\-CH
HN---- CH (CHg)̂ *

ÓH C00BZ

(7) se' trat^! el tritilamino-espiro/oxa (6 tia)cicloalcano- 
penamj-carboxilato de bencilo asi obtenido, de fórmula

\
r

/ ĈOOBz
i

* 1,

con ácido p-toluensulfónico, y (8) se somete a una hidro- 
genolisis el p-toluensulfonato de amino-espiro-^oxa (6 —  
tia)-cicloalc?¡no-penam^-carboxilato de bencilo asi obténi 
do, de fórmula -

p-TS.HgN
\ CH- -CH C. X

N  --CH
COOBz

^  H ^

representando en estas fórmulas: Bz, el grupo bencilo, p-TS 
el ácido p-toluensulfónico, X, un átomo de oxigeno o de —  
azufre, y siendo n y m, independientemente uno de otro, -—
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los números enteros 1 <5 2.
- 2 5 .-  "UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE ACIDOS AI-'H-
NO-ESPIRO joXA (O TIA) CICLO ALCANO-PENAÍlj-CARBOXILICOS".

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede, 
y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de cuarenta y cinco hojas escri­
tas a máquina.por una sola cara. ' .

!*.

*' ̂

Madrid,  ̂ 1978 r
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