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'quimlcos, é01dos amlno-esnlro[jia(d tla)c1cloalcano—peaa€}
jaul como a sus. procedlmlentos de prcparac16n y a sus all—“
na@]—Carboxillcos son eompuestos analogos a. los ac1dos ——
'6-am1nopenlcllén1coa en los que el atomo de carbono en,no
751016n 2 del nﬁcleo de penam (véase deflnlclén mé s adelan:

' te) esté sustlﬁuldo por una, cadena de oxa

'no, que forma un heter001clo con evte atomo de carbono. -

15

;conauntenente por la Sollcltante.;

CHois num | o

~ La presente invencién se refiere a nuevos compuestos

~cqrboxillcos, a 1as sales ¥ a los. ésteres de eutos aCldOg

cac:.ones. -

Esﬁoo a01dos amanHESPlTOl:Xa(é tla)01cloalcano-pe—-

6 tla—alcoa1le

Batos compuesﬁos comurenden pues un heteroclclo espqunl—

co constltuido por el nucleo de penam.y por un heterocm-—a
clo monocmcllco saturado que tlene un étomc de oxi«ena t';
de azufre. . ,«L I oz s

Estos compuestos son precuraores de nueVas penicxll—

v e

nas que ‘son obaeto ‘de una sollcltud de pqtente presentadair

Py

Pregentan ademas una -

actividad antibibtica propia, en modo alguno despr901‘bier
con reélacibn a 1a ‘del 4cido 6—am1n0penlcllénlco corres«—:
pondlente, v ello pura un espeetro antlbacterlano amplLof;

Los compuestos de la 1nven016n corresponden a la fér

mula generml (I)
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_en. Ja que

Ta, cuya configuracidn relativa corresponde a la-de 1= .Te

'—oxﬂ (6 tla) c1clo 1canoacétlco de férmula (III), para ob

2

Hoju nim

Z representa hldrégeno, un 16n de metﬂl qlcallno 0 =
un grupo protector de 1a fun016n carboxillcq, por
egemplo un grupo bencilo, - ,

X representa un 4tomo de- azufre 0 de oxigeno, Yy

‘n ¥y m son. 1ndcpend1entemente entre sf los numeros en

Er teroo 1 62, prcferlblemente 2. ,

Dada, 19 ezlaten01 e tres centros as1métr1co en m—

63, 05 y 06’ estos compuestps puedgn presentarae en forma
de una mezcla de 8 isbmeros que pueden ag grupars ¢ en 4 ~ -
dla tere0196meros racémicos. La cinética de las reaccio~
nes conduce. de hecho a la formacién de solamente 3 de 1os

racémicos, alfa, beta y gamma, EL compuesto racémico al-

nicilina, se ais la de modo preferenc1a1 de la mezcla de .-

A~ L]

re%cc16n.r_i o S o L S 2,
JEn la pregente Hemorla deucrlptlva, la nomenclatura

empleads es 1a presentada por R.J. STOODLEY en "Provress

in Organlc Chemistry", 8, 1973, 102-103. En partlcular -

se denomlna "penam" el nﬁcleo siguiente: - N

7 Los compuestos de férmula general (I) se preparan -
‘segin un procedimiento caracterizado por
(1), hacer reacclonar ?-formll—z—ftallmldo-acetaho de terc-

‘butilo de férmula (II) con un dcido alfa-amino-mercapto-

L A S e ot SN S
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R tcner el 136mero qlfa de w alf —fta11m1d0~d1t1a (u” -

oxa~tla} zaesplro 1canoacetato de terc-butllo de férmu
la (IV), gegﬁn la ecuaclén‘ ' L

N\ _cu
SV

(2) a.partlr del cual se prepara el éster bencillco de £6r ,
. mule, (V) por reac016n con un halogenuro de ben01lo,
gﬁn la ecu%016n L v

- ('IV) + Bz-Hal — N /s\/(cn ) o
T N-CH (I:H : /X:, i
_— :'V"f}"- . é)-tert ChH ..

\COOBZ
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. . Itojn niam 4

o ~.(3) sometléndose después el éster bencillco de férnula ——

,;(V) a una hldra21nollsls que conduce a un alfa—amlno—'
V"-dltla (u oxa—tla)-nzqeaplroalcanoacetato de terc-bu~
'?itllo de férmula (vr) en forma de su clorhldrqto, se-—

i?igﬁn la ecuacldn'

S V)« HQN-NHZ'-a_r H"'?ﬁ” (CH ) "X
S e e o £ . —t
K/ O-tert. C,Ho \:oonz

N (vx)'

(4) se somete después el'coﬁnuesto de férnﬁla (VI) a una

- hidrélisis 4cida parcizl para obtener un a01do—a1fa%
wamino-ditia (u oxa=~tia)-azaespiroalcancacético corre°
pondlente de férmula (VII), en i‘orma de su clorhidra—-

RN

to, segﬁn la ecua016n'

e meva

C(vD)— N 7 (EH"" CH 2 n/x '
0 on . C00Bz D EPR
, (vin) o

~(5) comnuestos que, por reaccldn con cloruro de %r1t110=4
da un dcido alfa~tritilaminoditia (u oxa-tia)-azaespi
roaloanoncético de férmuls (VIII), segtn la eccuacién:




Lo R Bn

i ) ‘ . SCGHS?3=?iNH ﬁ/’ \\ ”(CH )

| v # (e ) =c-c1 —~> T e %

- . T o :6 5 3 e e e fl B }HII CK (CH )/ B
"5 : D -,;y - e, . ,' ;  PRI K YA TS R
N N S 0 OH-'T'*;:'-‘; _C’QO.BZ';,_:_-' -

'I(6)1sé”diél£3é desnués un cdhnueéto de’férmuiéi(VIII)iédh
" una c“rbodllmlda (en abrev1atura CI) para obtener un 1 "

'110777' Vfﬂf trltllamlnoesplro oxa, (6 tla)Clcloalcanonena%J-cqrbo-

Lllqto de bencmlo de férnula (IK), segun la ecuac16n.

Ter '(06’{5)35("“
(vm)—-—a- ; :
.15 g
v (7) comnuesto oue se trata desnués con a01ao p—toluenhul—

: fénlco para obtener el p-toluensulfonato de wn’ amlﬂo-

?, 207' - o -esp1ro[§xa (6 tla)c1cloalc1no—penaé]~curbox1lato de

ru.[u

' ben01lo de férmula (X), segun 1a ecua016n' L  ruf°9 .

dCidO \'
p—toluenuulfénlco

(IX)

~ L T et

5 . |

(8) connuesto que se somete flnalmente a una, hldrogonoll
' sis para obtener un Acido amlnoesplro[jxa (6 tla)c1-~

30;?1 1 cloalcano—pena%ﬂ—carboxlllco derférmula (1), segdn_la
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: (1) se condensa un 2-13001anoacetato de R’ de férmula CXI)

Troyn nwm Q-

ecuacién:y’ -

: - ;:»-;,:'T H 1{
e 1“_11{___’@{ (CH)/
/ \COOZ

-(i);.j-

T _

: representmndo en estas férmulas 'H}{
‘Bz, el grupo ben01lo, B
7 %y un 4dtomo de hldrégeho, .
p-7S, el 4eido p'-’cojuenoﬁlfénico,

eral un atomo de halég eno, por e;emplo un ftomo de --

~ bromo, )
' X, un 4dtomo de oxigeno o ayufre, y o,
Y 2 A
S y m, 1ndcvendlentemente uno de otro, los ndmerq ’sﬁl

N enteros 16 2. . : , - : T

']Zé prenara016n del 2éformil—2—ftalim1do%acetato-dd -
terc-butilo de férmula (III) estéd descrita en 1a biblio--
grafia (SHEEHAN y ol Lb., J. Am. Chem. Soc. 6 (1954) yimm
158-60) . : . E o -

Los connuestcu de partida de férmula (II1), que son.

1gualmente conpue;tos nuevos, pueden p”epararse por eacm7

L]
LIS }

plo segin el procedimiento siguiente: . ' 0

con una oxa (6 t1a)c1cloalcanona de férmula (XII), por
‘fﬁedio'dé uns, uupen316n de hidruro de sodio en tetrahi

drofurano (THP), para obtener un qlfa—formqudo—oxa -

(6 tlo)c1cloalcnno—lﬁ -acetatq de R"de férmula. (XIII),

Segun la ecuacién

LSRR

it v NS
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77-(3) se comete desnuép el compuesto‘de férmula'(KIV) a,ura

.. blopa num {

eral

. { e -
. ) | - - - .. s
- C=N-CH_~COOR' + ~  Nem, - iy
L / \
'(0}\121 (cnz) THF ;(CH ) (cH, )

i 2R o~ 2'm

H"ONH-C-COOR' _' ', -
(X_III) T

,(XI),' o o '(xn)

(2) que por tr tamlento con peniasulfuro de fésforo se c1
'cllsa para conducmr a dltla (uroxa—tla)—aZaesplroal
"jrquono—c rbox11ato de ? de férmula (XIV), sevun 1q -

: ecuac16n.,

S PhS _
(XIII)--———a

,:hwdréllsls, acompafiada de una de501c115a016n, lo quﬂ
~ conduce al 4cido alfo-amlno—mercapto—oxa (6 t1a)c1clowI

N canoacétlco de férmuls (III), uegun la ecuac16n D

7 ey B (em) . -
— 7 ey,
(xxV) - RGN
Y i
SRS o S 7.
e oo (o) |

tenléndose en estqs férmulas que'

R' representa un radlcal alcohllo de cl 03 o ben01lo,

X representa un atomo de oxigeno 0 de azufre, rl”'
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Hoja nom 8

o R - o o
L m ¥y n, independientemente uno de otro, son los mime-

_ “ros entoros L 6 2. ,
  *Do ev1dente cue se puedon'nepqrar lqu doa formas enan
tidmeras de los compueotos de férmula (III), lo que condu
ce dlrectanente 1leauter01u6mero_(IV)Vbuscado'ep egtado
'puro.,' I : S :

AQlquCldn de los comnuestoo de la invencién

El interés de los compuesios de la presente invencién

i

1de en el hecho de que - conducen, por rea0016nes senci-
llas N conocidas nor st aismas, a nuevas familias de com-
pue*to" anqlo 708 g lag penicilinas.. DEstos compuestos se
dlferenclqn estructuralmente de 1ns pen1c111na tradicio--

nales dnlcqmenuc en la presencia del heteroclclo MO10CT e

cllco saturado oxlgenado 0 sulfuraao en p051016n 2, en 11

‘gar de un sustituyente de gem-dimetilo. Estos nuevos- com

51 -

pue toa res ponden a la férmula vencral (XV) 51gu1ente.,

L3
~. P -
- - - - - . a

BN 1 s

BN (cn N
"y (CH)/ DR
4 | N coon o ) , o~

A
a
n -
3

"'11

en la que X representa un étomo de azufre o de oxigeno 0"

el grupo sulfenilo, y

n y n son 1ndepend1entemente uno de otro los ntmeros
enteros 1 6 2,
Estos compuestou, su proeedlmlento de preparacmén Y

su apllca016n son obaeto de una solicitud de patente pre=-

gentada conguntamente por la Sollclbante.




tluges s o

1'1 L "'Lﬁs?su fi%ﬁ&enﬁés Ri Yy R2 eon los su"tltuyentes tra—
fd1c1onales conoczdos en la quimlca de 1as pen1c111na ,-ﬁgr
les 'como los 1nalcadog por eacmplo en ULLMANNS, qCYKLOPEJI
der TECHNISCHEN CHE} '1L, 48 edlc., vol 7, 1974, 651 ¥ 652;

1,5',}¥: = Como eaemnlo, se pueden obtener, a partlr de 100 com;

(%)

puestos de la 1nvencmén, los 501dos de férmula (AV) en -
1os que R repreaenta hldrégcno y R repreuenta un radlcal
elegido entre 1os rqdlcnles 2—ien11acetllo,72 6—dlmebov1—
'ben20110, 2—am1no-2—fen11acebllo, 5-meL11-3-fen11—4-1soxa
“10 :;:, zolcarbonllo, 2-carbox1—2—fen11acetllo, o blen R, ¥ R, Te
presentan conauntamenﬁe un radical lealente R3, preferl—
blemente el rddlcal (hexuhlaro-ln-azepln-l—ll)metl]eno, -

aui como ‘sus sales no téxicas farmacéutloanente acep ableu.

7 Los ccmpuestos de férmula (kV) en los que Rl repae~a 7 | L 1_
15 senta hldrégeno y R un radlcal selecclonado entre lOS*mér i

dlcales 01tado anterlornente, se obtlenen sometlendo 1osr
compue tos de la presente 1nven016n a un reacclén de a01

T 'laclén, con un halogenuro de wn. acmdo monocarboxillco de«?
_ B férmula R2Hal 0 uno de sus ecu1Valentes fun01onales, te—-‘
. 20 nlendo R, el mismo 31gn1flcado que anterlormente."'rﬂ;;;_

Aci, para los rndlcales R c;tados anterlormente,l—-

por e;emplo, se puede emplear como ag ente de ac119016n o1

;q L

cloruro de- fen11acet¢lo, el cloruro de 2 6—d1metoy1benggi

lo, el cloruro de 5-meb11-3~fen11—4-1 azolcarbonllo,»ei"
25 cloruro de 2-fen11g11c1lo v el cloruro de 2~curbOY1—2—fe~,

| nilacetilo. E e AU

b E . Como eaemplos no 11m1tat1vos de eculvalentem fun01onq
o les de los hqlogenuros de 4eido- anterloree, que smrven de’

agentca de acllaclén pars el rqdlcai amlno prlmarlo de los

30_,_. écldos aminoes per[;Ya (6 tla)Clcloalcano-penam -carboxill




T 10

15

20

: 25

30 -

18018

Y

llo;ni'nnm ’ iU :

-cos segin la presente invencidn, se citarén_particularmqg

te'lou qhhidridog de 4cidos, comprendlao en éllos 108 e~

' -anhidrldog m1Xt0u v en particular los anhiurldo mixtos ~

5formndoa con écmdos mésa fuertes, como los monoés tereu 111
- faticos 1nferlores del &cido carbénlco, 10% fcidos alCOhll
;sulfénlcos ¥y arllsulfdnlcos y los OldOS con impedimento -
:eotérlco mis mhrcado como el dcldo dlfenllmcétwco. Adgem—
<~ puede emnlearse ua azlaa de dcido o un éster o tioés
'ter activo (por'eaemplo con p—nlirofenol, 2y 4=dinitrofe—-
nol, tiofenol o Acido tioqcético), pero,coﬁo variante el
, prOpio 4cido libre puéde condensarse con 16s 4cidos amino~
-espirb[éxa(drtia)cicloalcanbpené%]-carboxilicoé, una vez
que el Acido libre haya sido activado por reacdeidén con —-
cloruro de (clorometllen)almetllaﬁonlo (véaue 1la patentc
Britanica 1,008.170, y NOVAK y ¥ WEICHTT, Experlentla, KI,
6, 1965, 360), o por medio de enzimas, o con un N,N -éwr-
boniidiiﬁidazoi 0 un N, P'-cqrboﬁilditriaéol (véase la pa-
tente Brltunlcq 967 108), 0 con una CarbOdllmlda, POL- = 3=
ejemplo la N N'—dlclclohex1lcarbodllm1da, N,N ~dll°0p?0~-

diimida (véase SHEENAN y HESS, J. Am. Ghem. Soc, 71, (l95;
1067) o wna alquinilamina (BUIJLE vy VIEHE, Angew. Cheﬁ:“}_
International Edition, 3, 1964, 582), 0 una ceteno-iminas
(SIEVENS y MUNK, J. Am. Chem. Soc, 80, 1958, 4065), o-uha
sal de isoxazolio (VOODJARD y colqb., Je Am. Chem. Soc, =~
83, (1961), 1010). ‘Se pueden emplear también, en lugar -
de los halogenuros de dcidos, -las azolidas corréspondien—
tes. 7 ‘ . C .
Cuqndo el comnuesto de partlda empleado para preparar

lOu compuestos de f6rmula (XV) es un dCldO amlno-esplro—

pilcarbodiimida o H—01clohey11—N —(2~morfollnoetll)-carbo_1

ki a4 s




0

30

ke sie

[?xa (6 tla}c1cloalcqno—penaé]—oqrboxillco de fdrmula (I)t
en el que A representa un grupo nrotector de la funclén -
'carbox1lo, preferlblemente un rqdlcal benollo, el procedl
'imlento de sinte is de los conpueatos de férmula (XV) com-

:"“prende una, °egunda etapa que conﬂlste en una hldrogenoll-

513 de 1os éstcres obtenmdos a 10 acmdos correspondlentes
A este reopecto, hay que 1nd10ar que 1os comnuestos

de purtlaa,para alntetlzar los compuestos de férmula (XV)

:pueden ser 1ndlst1ntamente los d01dos anlno-e nlro oxa- (6~

-tla)c1cloalcano~pen1%]-carboxillcos Senun 1z 1nven016n,

sus . saleg, o 1neluso sus ésteres. Sln embarﬂo se ha podl

'do conprooar que era prefcrlble, en: cuanto al rendlmlenbo,

traba gar en clertos casos e partir de 10ﬂ éstereg, y’ep -

otros casos a nartlr de los propzog écmdos llbreu.;'Eg =z
;o2

partleular, cuando R repreaenta los radlcales 2—fenlla9§
tilo ¥ 2-am1no—2~fenllacebllo, es preferlble partlr del -
éster preferlblenente bencillco, del a01do correspondgén 7
te, y degpués someter el éster a51 obtenldo a una reanyén—

de desben01lac16n para obiener el a01do llbre de férmuL@ _'

suu,.

(XV)-de eado. Por el contrarlo, cuando R representa el

uuﬁ-

radlcul 5~met11—3-fen11-4—1soxazolcarbonllo, es’ preferl-—

"ble purtlr del qcldo 1libre correspondlente. Sln embarvo,

no hay*cue olv1dar que los 4cidos amlno-esPlro[jka (6 i)
c1cloalcuno—nena@]-carboﬁlllcos se obtlenen en’ todos 10$.
casos a partir de lOu égteres corre5pondlentes, pues es

necesarlo proterer temporqlmente la funolén a01do en el

T eurso de la sintesis. chho de otro modo, 1a etapa de —-

trunozormacldn del éster en écldo, que puede ser a veces

'necesarla para,obtener 1os compuestos de férmula (XV), no

es una etapa suplementarla, ya que en realldad estd ulm——-
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|_plemente desplazada en el proceso general de sintesis; en

- larmente trietilamina, procafna, dibencilamina, N-bencil-

" =beta-fenetilamina, l-efenamina, N,N’-dibencil-etilendia-

|"PAZDIE, loc. cit. pag. 653). Estas sales pueden obteﬂarm

‘nocidos por si mismos. . : o .

do -activado de un compuesto de férmula R3-0, teniendo R3

'—l-ll)metlleno, se hace reaccionar amlno-esplrolgxa (6 tia)

. T o .lloju nin 12 7

'biertos,?asos:se efectda antes de la reaccibn de‘aéilacién,
¥ énVCieftos hasos despuds de esfafreacbién de acilacidn.

' Por "sales no t6x1c as. farmacéutlcanenbe centqbles" '
se entlenaen partlcularmente las sales de neta leu, como -
el sodio, pOﬁaulO, calcio y,alumlnlo, las sales de amonlo,

¥y las sales de aminas como las trialcohilaminas, pariticu-~

‘nina, deshidroabietilamiﬁé, N,N’-bis-deshidroabietil-eti-
1endiam;na, las N—(alcohilo inferiqr)piperidinas, como la
N—etilpineridina Vy de modo mds general las sa1es ya cono
cidas para las pcnlclllnas Gy vV (véa,e ULLFANNS - ENCYCLO-

A Ay

se g partlr de los Acidos corres pondlentes poOr método'

-.s +

L §

Cuando en la férmula (XV) el radlcal R2 es por cjei-
plo el radical 2-am1no—2-fen11acetllo, los compuestos ﬁue
den presentarse igualmente en forms de sales de adlclénj‘
de écidos'farmacéuticamente aceptables, comoﬁpor ejemplon,
los écidos acético, citrico, succinico, ascérbico,'CIergf

maoa Y

drico, bromhidrico, sulférico o fosférico. s

't’, ~

~ Los compuestop de férmula (XV) en los que Rl v R,
presentqn un rudl011 divalente R3, se obtlenen a part1r=5

de compuestos de la invencién por renccldn con un deriva~

el mismo smgnlflcado que anteriormente. Asi por ejemplo,

éuqndo el radical R3 es el radical (hexwhidro—lH;azepihn

'cloloalcano-penaéﬂ—carbowillco, una de sus sales o uno de

L R R e e PO - .
TR T T e i S et
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lbacterlas Gran—pog1t1Vau 0 Gram~negat1vas.'

'productoras de beta—lactamasqg.

- de las: cepas bacterlanas enpleadas.-

Lhuge toaaa gy

- sus - ésteres, cqn un derivadbractivadd;del hexahidfoélH—azE

' pin-l-carboxaldehido. Los derivados activados de log com

pueStds R3-0 son generqlmente el'c70ruro,de amida’corres——

pondiente obtenldo por acc16n del cloruro de oxalllo, 0 -

1ncluso el complcgo obtenldo por acclén,del sulfatorde’q;

metmlo.

Los codéueubos de férnula (XV), asi como gus odles

'_no'téxlc S. farmacéutlcamenﬁe acept ables,,se emplean como

'agenteo antlchherlqno como guplementog dlebétlco par'

la allmenba016n de anlmales, ¥y como agentes terapéuulcos
para los gnlmales, e 1gualmente para e1 hoMbre en el trarr

tamlento de las enferneuadeo 1nfecc1ouas provocadas por -

Eotos connueotos tlenen, en efecto, un eupectro muyu
\J"’U'

ampllo de act1v1dad antlbactcrlnq, tanto contra bacteva

. GraEFPOulthau como Gram-negatlvas, pero son partlcular—-

fwwd

' mente wnteregantes pura combatlr las cepas Gram—positlvau

Eronledades farﬂqcoléglc

‘Se han efectuado numerosos ensayos compar tlvos con—'

,cernlentes a la act1v1dad bloléglca 1ntrinseca de losdcom

pueSuos de férmla. (XV) frente a dlversas cepas bacterln~

& ¥

'nas dei tipo Gram~posmt1vo o} Gramrnewatlvo.{ Los produe%bs.'

.l—,g

- de- referencma de lOo ensayos comparatlvos son resnect1va~

mente la penlCllln° G, la OXaCllln&, amplclllna, metlclll
na y el écmdo 6—am1nopenlellénlco.~ Se dan a cont1nuac16n'

alvunas 1ndlca01oneg sobre el orlgen y las cqracUeristlcas

A. Cepas bacterianas GRAM POSITIVAS 7ﬁ;::;::{3;:7
- STAPHYLOCOCCUS AUREUS 6538 o

doa o
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espe01e.

: I SR
e Se trata de una veriedad Gram~positiva particularmen

te sensible a las penieilinas y que presenta wn mecanismo

:de:fesisténéia pbco importante. Esta cepa de estafilococo
'és,pues'represenfativa de una sensibilidad méxiﬁarde la -
STAPHYLOCOCCUS AUR“US 52149

Se traba de una variedad Gram—pogltlva cuya senqlbl—

lldad 1ntr1nsoca dcl recentor es equlvalente 2 la de la -

'rcenq anterlor, ‘pero que produce una betn-lactqmaaq tipica

de la es pecme que la haceyres tente a todas las DenlClll

nas .ensmblea a la hidrélisis.

B Cepgo'bacterlanmn GRAT NEGAPIVAS

~, ESCJERICHIA COLI B. _
' Se'%raﬁa de uma cepa clé 51ca de colecclén de asdbe1~~

chia‘Coli, Que produce muy poca beta—l etamasa (de tlpo I)

y'es‘pof,tanto'muy_sensible a las penicilinas. En lo aue
: . . - LR
concierne a la clasificqcién de las beta ~1wctamasas, € ~

emplea aauiilﬂ propucutn por I, H. RICHHOND y R.B. SYKES-

v

en- Advances in Nlcroblql Physiology, 9 (1973), piginasi4l3

v 45, , . o L

- ESCHERICHIA COLT B-AMPT Re o L
~ Se “trata de un rutante de la cepa anterlor, creréas}

por la sollclthnte. Esta cepa, al contrarlo que la £é$

\“‘-,

es hlperproductora de beta-lactamasa de twpo I, ya nrodu—

,01d1 por lq cepa madre Escherichia Coli B. Presenta una

rOglotenClu mayor a las penicilinas que parece relaCLOnm-

da directamente con la produccién de la beta-lactamasa.

- ESCHERICHIA COLI K 12-44. 1
Se trata de un mutante de la Escherichia Coli K 12,

cepa madre de referencia. tipica de la especic. Este mu-—

tante no es productor de beta-lactamasa.

o ;loja nfl.n;. 14 [
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T'v:t,'u’ia.men’ce WIC) segun el procedlmlento oue

- ESCHBRICrIIA COLT X 12-44 S,
o ‘Se trata de w mub
Coll K 12-44, no productor de beta~lactamasa, creada por
la sollclbwnﬁe., Eg muJ sen51ble a. las penlolllnas por -
.hlpernpermcabllldad. i ' ' e :
?SCHETICHIA COLI K 12-44 R.. S ,
' Esta cepa es un mub@nbe plelouréplco de Ta mschcrlchl

'Coll I 12-44, creado por la ollc1tante.,

No es prodvotor
ce betarjgcbuﬂnga, ¥ preoenta wla, resmstenCLa a- las penl-
clllnas, sevuramenﬁe por modlllcqc16n de la,permeabllldad

de l&a envolturas.

Ce ultndos de 10u en oyos comnarstbivos de actividad

 Para un clerco nﬁmcro de comnuestog de’ férmula (XV)
preparados a parblr ‘de los comnuestos de ld.lnvcn016n,-sc

J
ha determlnado 1a conceﬁtrac16n minlmw 1nh1b1torla (abne-

El

se - descrlbe a

contlnua016n.,l iﬂ_é;‘ﬁ.l,;-'

Los proauctos a ens ayar se 1ntroducen en eonoentra~
01ones cre01enteu en uwn medlo de cultlvo de agar—agar o7 S

caaas de Petri. Se emnlea un 1noculador multlnle para de

1tar ulnulténeamente gotas (es de01r‘en to»al 10- mlcna

lltros) de inbculo (suspen516n de alrededor de 105 bacté

#

Tras 1a 1ncubapv

A ]

cién a 37°C. durante 24 horas, se observa el cr301m1entayv,

de las bacterlas.r

rias por ml) en la svperflcle del medmo.ﬁ

Por deflnlclén, la MIC esta exoresada .
como la concentraclén minlma de compue to ensayado que -
1nh1be 1a multlpllcac16n de las bacterla
tados que ‘siguen, 51n embargo, 1a MIC se establece 1guali'
al nara_loo nroducto “de referenc11, y 1as clfras -de’ ac—fi

t1v1dad 1ndlcadas para los compu°svos de férmula (XV) en~

En los resul—f,:

nte plelotréplco de 1a Escherlchla

3




10

15

20

-30

18018

| sayados son'ﬁér tanto valores fel'tivoé. Esf 'preseﬁtﬂ-Q

| duclble, va que, para una misma cepa chterlqnm, se pve-—

rfnes "egtac1onales“ de las cepas ¥y de su medio nutrltlvo.

=~ Acido 6—(2"—qmlno—Z"-fenllacetamldo) 27 ,3 5% 6 ~tetrahi

=~ Acido 6~(2"-fenllqcetam1do) 27,37 ,5 6’—tetrah1dro-e rm—

Hojn nam 16

'c16n de 10u resultndos es la mio correctn ¥ la més repro-

den . oboerv~r va1oreg de MIC dlxerente 8i se mlden en mo-

'mentos dlferentes. Esto eaté relacmonado con las v‘r1a01o

Los compue°boo que se han enuajado son 10u uwgulen—-
tes: » .0 . L :

-'Aéido 6-(2"-fenilacetamido)~27,3",5" »6'~tetrahidro-csp
,ro[benam—E 4’ [éj]pqué}—B- arboxilico (sal POtdolCa) -
;(férmulw XV' n=m=2, X;O, l—H, R2~2-fen11acetllo) (Com~
puesto A ' '

1‘dro-esp1ro-penam—2 4° Zﬁﬁ]-nqué] -3~carbox{lico (féfhu-v
1a %V n=m=2, X=0, R, =H, R,= 2-am1no—2~fenllacetllo) (Oom
puesto B)e - T - ‘i .
- Acmdo 6—(5"-met11—3"~fen11—4"-1soxazolcarbox1m1do)-2 ,3 ,'
5 6’-tetrghlcro-esnlro—[benam—2 4’ [;éjnlrwi]-3-c arbio~
xlllco (sal sédica) (férmula XV: n=m=2, X=0, R1~H, Ré*”'
5~met11—3-fen11~4-1ooyaVOICﬂrbonllo) (Compuesto ¢). .

- Acido 6-am1no- 2’,3’, 5%,6 ~tetrah1uro—eup1roZienam_g’ﬂ -
~[@é]pira£]~3-carquilico (férmula It n=m=2, X=0, =ﬁf‘:

(Compuesto D). .
ro/penam-2,4° [2ﬁ7 ‘tiopiran ~3-carboxIlico (sal potdsica)
| (férmula xV: n~m~2, X=S, Rl—H, R2—2-fen11acetllo) (Come
puesto E). L o
e3A01do 6—(2"-qm1no-2"-fen11acetnm1do)-2 ,3 ,5 6° —tetrth
dro—esn1ro~Z;énmm-2 4’ 4&]t10p1ra§]—3— arboxillco (£6r-

mula XV: _n-m—2, X=S, Rl—H, R2=2—am1no—25¢enllacetllo) ——




'10,';:

1B

.20

25

- Acido. 6—(2" 6"—d1meuox1benzam1do) 27 ,3 :5 6’-tetrah1——
;F Aczdo 6-(2"—fen11qoetam1do) 2 ,3 ,5 6’—tetrah1dro-esp1

"= Acido 6-(2"—am1no—2"—fen11acetam1do) 2 ,3 ,5 6'—tetrqh1

- Cepa - Pen10111na Comnucsto CompuestO' Comnucsto
, 'eﬁﬁléad" & R ST SLTi
"6538 Lok 2
O s.avRmS
52149 - l,

ol 1iojae naam -Lrl

(Gompuesto P)

_dro-esplrolpenamPZ 4’ [ﬁé]~ulop1ra&]~3-carboxillco (salr
‘sédica) (£férmula XV: n—mPe, X-S,Vﬁl-H, By=2; §7dlmet941—
',benz01lo) (Compuesto G). '15”5=5 # "

'ro[ﬁen@m-Z 4 ng]tloplraél-3—carbox111co-1-6 cido (Sal
‘potésica) (Férmula Xv: npm,2 X=uQ, Rl—H, RZ-Z-fenlla--
':cetllo) (Gompue to H). oo ‘"5;' SR

'ndro-e plro-lﬁenamﬁz 4" Zzﬁjklonlran 3—carbox1llco 1-6xi]
do (f£érmula XV: n.mpz, X=30, R,=H, R —2—1m1no—2~fen11°oe
tilo) (Comnuesto J) : ' L

a) Ensayos compa, tlvos con la Den10111na G

"E.COLLB 1

E.COLI B
ANMPI-R 1

b) Ensayos comparqtlvo

——.—--—.—.—--——-——-—-—.———-—

‘Gepa, empleads,  Oxacilinag Compuesto G - - e
S.AUREUS 6538 1, 2. .o lono it

" B
oo

&mmmmszmg",'1lff7;ffii7""
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, -7 __c,) ,

lfojn r-n":rm 18

~~~~~~~~~ cﬂﬂ;lﬁ Emﬂ%Elllﬁﬂ_
7 . Cepa Amp1c111na Compues to Gompuesto'-bompuestd
1 emplea dqr N R B o P - J
COUSWAURTUS .
6538 - o1 o1 g o g

CBGOII B 1 3,5 0 7 '

S mSorxs.

CMPI-R L - Ll o3 2
/E.COLT K - T e
o-44 1 03,50 0 100 3 .
B.COLL K . |
le-a4s . . 1 L,9 . 15 3

CEeCOLLE |

Cle-ar -1 L5 >1,5 2

8) Engayos comparmtivos con_el feido G-amine-penicilénico

Cepa_emnleadn ~ Acido penicildnico  Comnuesto D ~J*:}
S.AUREUS 6538 1 05 T
 S.AUREUS 52149 1 0,5 o
" omcomrs . -1 03 T
© E.COLI B ANPI-R 1 0,3 o
) Ensayos comparativos_con la ﬂeﬁlslilaﬂ_ S
Cepa emplenda Mebicilina  Comnmuesto G Coea:

'-SmemssﬂA9': 1 0,5 ,-,?;3

Se dcduce de estos resvltados que 1og compuestou e
£érmule (XV) muestren actividades sensiblemente de 1su@A:
orden que las de las penlcllln tradicionales correspon-
, oln embqrgo, el -interés esencial de estos con--

in - -

dlente
.puestos ;e demostrarsd por los ensayos siguientes.
efecto, 30 compuestos de férmula (xv) se. dlstlnguen de -

las pen1c111nas trwdlclonﬂleﬂ por una mqyor res 1utencla a
las betaflactamauau, gue son enz1mau desactivantes que hi

drolizen la funcidén lactama del ndeleo penicilédnico.




lecompuesto B frente a dos beta~lactamasas de'bécterias Grarm-

1EUJE b

- Esta propiedad se demuestrn por los resultados de una

¢inética de hidr6lisis comparada de le ampiciliﬁa y del -~

~negativas. Estos resuliados Se. resumen en laﬂtabla-que.si

gue:
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,efecto, se puede comprobar que entrerl

ren01a de un chtor de 3, 5.

beta—lactamusas paru el compucoto’Fi}

25

St

Estos re ul ado ‘tu stran cue, al c¢bo de 6 mlnutoa

- de 1ncuba016n en la betn—lmcbhmwsmeLM, 1n dCthLd&d de

1& aﬂplclllnﬂ no e y dctOCuable, mlcntr"" oue permnne~,-
ce unq a0u1v1aad corrcsnondlente 438 mlcromoleu del —
compueoto By 0 gea el 87%:- Pueae hacorse la m1°ma cons—

tmta016n pars la beta—lactau 25339, P 99, con Na quc, ‘al ca—_

bo de 9 mlnutos de anub1016n, la aCuﬂndad de la amplcl—
llna yn no es detect able, mientras oue oucda aﬁn una ac-

;t1v1dad corre nondlente a 334 m1cromoles del comnuesho B,

es decir el 67%.,

- Bs to resulquos se convlrman por otro lado por los
njoo de qcilvwdma que se des crlbcn anuerlor1ente. -En'

. act1v1d1d del com

nuesto B sobre el E. GOLI B y oobre ou mutqnte hlpernmo—
duCuor de betarlactamasa E. COLI B— # I R, H y unq d;fe

5," ..x'

s 3

Igualmente se observa una, resis tenc1a mayor ‘a estas'

',Sln embargo,'es:mv

‘nos pronun01ada que- phrq el comnuesto B. No ue ha de$,c—

tado nlngunﬂ mod1f1c1016n del comnortamlcnto frente a es—

tas beta—lactamusas pqra el comnueoto J en compara016n~»-

S ,.>:

_con Ja amp1c111na.

Se oboerva 1gualmente un aumento muy neto de la re“

J»q,)

51sbenc1a a 1a beta—lactamaod TBM p *a 1os compue:tos“ﬁe'

Yy H, homélogos de 1a penlclllna G', Esba propledad puede
ponerse de manlflesto o la medlda de la ve1001dad de hl'

drélis sis exvreoqda en términos ae consumo por: mlmuto de ~

una disolucidn de sosa céus tlca de concenbra016n dada. ;f
Este método perﬁite la valoracidn qe; écxdo,penlcllolco -
resultante. de la hiclrélisis de 1a funcién béta'-‘iqétama -
por.lgrehZima_litica._ Los reuuTtaaos de esta 01néhlca en

la'tabla que'sigue;mue tran claranente la uuperlorldad de

. dloja nam. 2
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_los comnueutog EyH con relacibn ¢ o l penicilina G.

', M1cro11tros de =sosa cdustica 0,005 N consumidos por miw

'productoras de beta—l%ctamqsas..'

4y ngnor dfa, la del compueoto E entre 2 R 10 g por dia,':

enbargo, de modo nuramente indicativo, se han compara@ol~

cilénico, tanto para las bacterias gram-positivas como pa

‘ra lag bacterias gram-negativas.

’ lln_’n nfuh

Jéz.

H

nuto 7 R
‘Peniciling ¢ 3,83
COmpue?tb'E  ﬁ'0;54
Gompuesto H 110,50

) D°to conflrma pues el interés de los compueutos de —'
férmula (xv) con relacidén a las penicilinas ya conocidas,

muy especialmente para combatir la$ cepas Gram-negetivas

D. Pouologfa y ut11129016n

Ta, adm1n1 stracidén de los compuestos de férmula (xv)
se hace noT vin oral o parenteral., )

Como eaemplo, la posologia del compuesto A esté com~.
prendlda entre 0 4 y 6 g por dia, la del cormuesto C entre

~ '

¥ la _del compuesto H entre 0,2y 3 & por dia. ‘Para los -
homélogo¢ de la QmﬂlCllln% (compuestos B, F y J) puede: c",
tlmwrse una posologim idéntica de 0, 7 a 7 g por dfa, it
tencléndoge que estas dosis son upcentlbles de udantar-:
cibén en funcibn de la enfermedad a tratar y del enfermOa\

- Los homélogos del &cido 6-um1n0~penlcllﬁnﬁco, por —
egemplo el compuesto D, no se emplean en terapéutica. §%%
10° pectros de actividad del Acido 6—am1no~pen1011%nlco
con el del compuesto 'D. Se ha deducido que el compuesto

D presenta, ma mejor actividad que el 4eido 6—qm1no—pen1—




' ‘i1::f1° -I. Prenq~ﬁc36n e’ 10ﬁ 0180 ' 1fn~am1no—merccﬂto~0tm (6N-

tla)01cloa1cwnoucétlcoo'de férmula (III)

I 1l. Acido alfa—amlno-A-Mﬁrea)uo—Z 3 5 6-tetr1h1dfo~4ﬂ~n1-

At 408 0 et it i e O et 24 Bt et

5 | Te l.a. Alfanformamldo-z 3, 5 6—tetrah1dro-4ﬁ—p;run~ llr f“

'—acetato de e%ilo (férmulw XIiI: n_n~2, X~O, R Vt)
A una s spenqlén de 12 5 8. (O 5 moles) de- hldruro de

rqn—4—ac6tlco

SOle en 500;m1 de tequhwd¢o£urano anhldro se le anade, -
baJO nltréneno ¥y a temneratura anblente, una dlgoluclén — ™
,‘10 _'j7, que conulene 50 g (0 5 moles) de tetrah1dro—4F~eran-4 ona|
| (ebemuta XII: n=m=2, X=0) ¥ 56, 5 & (0,5 moles) de 2-isocig
| noaceuato de etllo en 300 ml de- tebrthdrofurqno anhldro.
'La mezcla de renc016n se agita a temperatura ordlnar1a¢dur
rante 3 horag. El aluolvenﬁe se evanormrbaao vacio‘y el -
,j,15' : _ re51duo se recoge en una dlsolu016n de 45 g de ac¢do acétl
"'}“';;co en 500 ml., de avua. Esta d;solucmén se someue a extLac
016n con éter, y después la fase orgénlcn se 1%Va sucesxva
‘ig;fftV; mente con na dl oluclén de blcarbdnatiﬁde sodlo y de aruz.’
i E DesPués de uecar sobre sulfato de SOle, el éter ‘se evano-
,,?Qf' o ra deaqndo un resmduo bruuo de 160 8y que, trﬂs rccrls%;11
o za016n en una mezcla de acetato denetllo hex ano proporclo;
|na 58 g (rend1m1enbo 557 oy de alfa~formam1do-2,J,5 G-tebrdhl
| aromtriegiran~ & B Locetato e etilo. P. de f." 109°c.4 J
S 1081510, (PiE=213) (en 73)
25 ' |Calculado: C 56,33; H T, 04, N s, 5TH
1 |Encontredo: 56,20  T,1Q- 6,60%. VT
Gl B b. 8—0?8—1- lﬂ—3~aZaesper[— 5]—dec-2— n—4—Cdrbox1lato
S e etilo (férmula XIV: n=m=2, X=0, R —EL) B
53 g (0, 25déoles) de alfa—formamldo-é 3 5 6-tetrah1dfo

;,qu'

Anéllals para ¢

L)

.=

., LT
f4H~p;ran~,Z§ -acetabo de etllo y 14 5 g de penbasulfuro_




ttojn num 24

1 :'  -de'fdsfdro (f5fﬁéAPASi5) se pdnen en susnenéi6n>en 300 ml
de henceno. -anhidro. Degpués de hervmr a refluao uurqnte
4 hora; con nglta016n, 1la 61301u016n bencénica se separa
) | por decantacién de la pqrte 1nsolub1e, se trata,oén Car——
75»1;;'7 bén ‘activo y se’ Tiltra sobre hlflo~cel. Degﬂuéu de evapo
7 ar el d1 olvente, queda un acelte parduaeo oue deutlla, '
a unn presién de 0,5 mn Hg, a 1°O~13590. Se obtienen asi
30 & (rend. )2 %) de 8-0 xo—l—t1a—3—a7aeon1rolz i]-dcc—?—
,-en—4~0qrbox11abo de- etilo, que se enblea sin mis purlfl-
0 cacidén uar<~ contlnuwr la $intesis. '
1 I.1.co A01do 11Ia-am1no~4-mercapto-2 3,5, G—uetrthuro~4h-
L —p;ran—4-acétlco_(xérmula IIT: n=m=2, X=0)

2 g (0, 0087'moles) de 8-oxa -l—tla—3—azueop1ro 4 é]
-dec—2~en~4-curbox1laho de etllo se disuelven en 100 mlw-
15 | de dcido clorhidrico 6N. Se lleva a reflujo durante 3 yg
- 7_ ras ¥y despué" °e.concentrd bajo vdcioren un. eVapofadorﬁgi
- ' '" 7 ratorio. El residuo ﬂomosd obtenido sé'triturq en tres .-
| porcloneg con 50 ml de benceno, ¥ se evapora éste bajo. nre
t516n reduczda para ellmlnar las trazas de agua y de ac1do
20 clorhidrico restantes. El residuo se recoge en 100 miﬂde
agua, se trata 1a! disolucibn con norlta y despuds se 116—
filiza. DLa trituracién del producto de liofiliz ac1én cqn
éter seco da 1,6 g del clorhidrato de dCldO alfa-QMﬂne:::
. -mercqpto—z 3 5y 6=tetraliidro-4l-piran-—4- 1cétlco (rendimien
-25_ | to 80,5%). Dl producto da una géla mancha en cromatogra-
7 fia sobre capa fina de sillce (eluyente. butenol/dcido ==
acétlco/agfua 4/1/1, Rf=0,35). P. de :c. 196-197°C (con des

composmclén).

18018
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—bloplran—A—acétlcor

I.2.a. Alfa-formam1do—2 3y 5 6—tetrehldro-4H—tlon1rqn— _
oAt | -ace’ta’co de. eulo (férmuln XIII- n_m—z,.f
'x;—s, R—-Et) ‘ : '

A una suspen516n de 29 g de hldruro de eodn.o (l 21 mo

les) en 1 4 lltrOu dc tctrahldrOLurano anhldro, se 1e ana

‘|-de, con awlﬁaclén vigorosa y en qumésfera de nii régeno se

co, ‘una mezcla conﬁtltuidq por 127, 2 €. (l 1 molcs) de te-
%rthdro—AH—tlopqun~4-ona y 124 g (1, .l moles) de 2—1socla
noace%ato de etllo en 800 ml de tetrahldrozurano geco. -
Hay de nrendvmlento de hidrégeno aconpanado de una llgera

¢elevacién de temner tura (alrededor de 35- O°C) Se man—i

tiene la arlt 016n durqnte una noche J dospués se’ eVavora’

7

el dlsolvenue en el evnporador glratorlo baao Vacio (.a

(reacc16n exotérmlca) con una dlsolu016n de 99 g (l 65 mo.

les) de é01do acéulco en l 4 de agu ; La Ia e acuosa

wluw o

‘se extrae con cloroformo, ¥ la fa se”orgénlca se 1av a su

vez con una dlsolu016n al 5 de blcarbonmto de sodlo y -—‘

o v

asua. - Deupués de secar sobre sulfato de sodlo, el clor ~

o

formo se eJlm1na ba JO Va010 dedqndo w re31duo bruco dea—

210 g.—~De"puéu de recrl taﬁlzur en benceno v cromatogr

Fiar sobre sflice las aguas madres, se obblenen 173 g de
ﬂlfa-formwmldo—z 345, 6—tetrwhldro-dﬂ-tlonlrans'4347?g¥acel
tato de etllo oue funde a 112—11300., Renalmlento 67p._ff
I. 2.be 1 8-d1t1a—3-azaesp1ro[? é] dec—2-en—4—curb0kllabo
de etilo (£érmula XIV: n~m-2, X—S, _—Eu) B
57 2 g (O 25 moles) de. alfarformamldo-z 3 5, G-tetrahl
dro-4H-’cloplran A4’ , _-ace‘ba'to de e'b:Llo y 15 g (0, 0675 -

unos . 25°C) Ll reglduo se trata despué cu1dadosament°J~
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'm01e ) de pentqsulfuro de féﬂforo (fozma P4 l0)'ée ponen

un. caTentamlento a reflujo de 4 horau con aglt cidn, se -
1decanta de la dluoluc16n bcncénlca 1a purte insoluble y. -
_se eveporn hautn ueoved«d dwrdo un replduo de 55 g.: Este
,,:resmauo se destllw baao una pre316n de- 5x10 -2 mm Hge En~
| tre 154 y 16220 se recogen alrededor-de 27,2 g de 1,8-di-
rtla~3—azae '1ro[§ g]—dec—Q-en—4— arboxiloto de etilo, o, -
"'Jseé Un rendlmlenbo de 45%, EL producto se gmplea tal como
'”eota pmra contlﬂuqr 1la uiﬂteuls.

I 2.c. ACldO alfq—wm1n0-4—mercmpbo—2 3, 6~tetrahidro~4H—

,de cido c]oraidrlco 6N y se 11evnn a ebullicidén a reilua

'go durante 5 horas. Degpuéu se concentra la disolucidn a

-Se obticnen asi 27 g (o sea alrededor de 100%) del c1orh1
”-4H—tloplvqn—4— 1céticos EL producto da una sbla mancha -

_en cromatografia sobre capa fina de sflice (eluvente hv»
anol/éc1do acétlco/aguu 4/1/1, Rf=0,45). P. de f. 193-700

,E'£°_ﬁ£1§°_%lf§“§min27§fﬁeE°§DE°:t£¢£aéigr2‘§fﬁigféﬂéQéti'

(férmula ITL: n-l, m=2, x.s)

"'lm‘_ul num g o)

en susnenglén en 600 ml, de benceno anhldro. Después de

7'—tlop1ran—ﬁ~acétlco (férmila IIT: n=m=2, X=S)
27 2 g (0,11 moles) de 1,5- d1t11~3— Z8es nlro[j 57
—dec- en—A—carboxllato de eﬁllo e dlouelven e 865 mia-

cio en un evapor vdor giratorio.' El Tresiduo se recoge -

Mo LY

varias veces con benceno seco para ‘eliminar las trazas de

agua reﬂlduﬂles, y después se trltura en éter y se flltra.'

drato del’ 4eido alxq-amlno~ﬂ—nercapto-2 3,5, 6—tetrdh1aro-

e

VV,VSe preparan del mismo modo los compuestos siguientes:
I’3; _Acido alfa~a m:no-3-mcrcnnto-tetrahldro—3-furqnqcétlgo
(férmula III' n=X, m=2, X=0)

co

4 .

P A p ol DR bt 8 AL I
v MR, SR i R A e

™Y



(férmula IIl' n_m~l, ¥=0) _ , .
1. 6o \c1do alfn. amlno—J—mercapto—B-tletznacétlco e
(féraula IIT: n=msl, X=S) :

735"':; I1: Prepar“016n e Los alfapftaﬂlm1do-d1u11 (u oxsétia)—i

.| -azaesniroalesnoacetatos de terc~butllo de férmula (V) ¥

de loS'ésteres'benC_’Llicor correonondlent»s de férmula (V)

II. 1-ao 4—0&rb0x1-alfarItallﬁldO—B—Oka—l—bqu —ﬂzaesplro
—_— 7 [}-g]decan—2— eetato de terc—butllo (férmula IV' o
R R ,_:u-i' n=m=2, Y-O) Uk N VI

 ;5 Se mezclqn en um mqtrqz, a hemperntura ordlnarla, —
28, 9 g (O 1 mol) de. z—formxl-z—ft%llmldo—wcct to'de terc-
~butilo, 22, 75 & (O 1 mol) de clorhldraio de ac1do nlfa—,
e ;—nmﬂno-d—mercapto—z 3 5, 6~tetrﬁh1dro—4H-p1ran~4-acétLvo,&
L 15:5i;' 712 3 g de qcetqto de ‘sodio, 430 ml de et.nnl y'350 mi;,'

L :agua. Se agita- en aﬁmésferq de nlurégeno Yy se c ~1en*ﬂ¢~
'iprOﬂre31Vamenbe haﬂ*a dlaolu016n completa (65— O°C) Se —':
;mantlene la.aﬂlt clén deaando al mlsmo tleﬂpo oue la ﬂez-f

"] u.. i

,'cla de reaccibn vuelva prowreolva.ente a 1a temperatura -

'20f;7' ambiente.. Se deaa reposar durqnte una noche, J después ;

:53 !' se fllbra el pr301p1tauo blanco formado (44 g) teupro:

rducto contlene en meécla 1os dl ster0136meros*a1fa, beta

v gamma.

Bl 1sémero “lfa, ﬁnlco comnablble con la,estéreooui-

,ﬁ 25 mlca de la penlclllna natural, puede alglqrse por crlsta-i

illZ&Clén de la mezcl en plrldlﬂd.; La nlmerlzac16n hau-
7,';}'~;1_ 2- ta, el eaulllbrwo termodlndnlco de las aguas madres en pl—
R 7  _rldlna a 10000 1as enrlouece en 1sémero alfa, que puede -;
'}  ' ,neparnrse de nuevo por crlstallza016n. Se replte el mls-'

ff73Q:f_ mo procedlmlento hasta que el 1sémero alfa ya no pueda —
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: _El sla rge por crlstalw zacibén. ge récbgen asi 21,5 g del -

"+ ] Anflisis p para T, H, 0.8 (P. mol. 462) (en %)
VCalculado. C 57,145 H 5,63; N 6,06 '
rEncontrﬂdo / 57,10 5,70 - 6,10 ,
"‘II 1.v. 4—gen0ﬂloxlcerbonll-alfa—ftalwmvoo-8—oxq—l—tla~

'alfa de 4-CQrbox1—alfa~1tﬂllmlao—o-oya—l~t1a—3-a aeu01ro,

:ZT j]decwn—z-acetﬂto de Lerc—butllo en 50 ml, de dlmetll—

| wma noche a tenneraturq ambwcnte. La dloolv016n limnlda

. 85 24). Po de f. 168~ -92C. Otro ensayo con cantldﬁdeu 10

HOjn i =

isénero alfa de- 4-cqrbdxi-alf1~ tallmluo—u—oxa—1~t1“~3~
-azae3p1ro[§ %]decqn—?—ﬂcetntc de torc~butllo, 0 sea un -
rendimiento de 46,65 Po de f. 199-?OO°C (con descomp.) 0

. —3-aaaeup1ro[§ jl-decqn~2~ucetauo ﬁe»terc—butllo
~(férmila Vr n=n=2, X=0). : '
' & una dluOlMClén de 4,62 g (0 01 moJes) del isémero

‘)

formamida, se le afiaden 3,3 g (0, 019 moles) de bronuro d“
bencllo de una séla vez, y después se afinden durante 20 -
mlnutos 1,32 g (O 013 noles) de trietilanina en 5 ml de~hr
dlmetllfornam1da. Se- mantiene en ﬁﬂltuCldn aépil durwnte

as{ obienlda se vmerte en una mezcla de agua-hlelo, y se
somete a extrn0016n con benceno, Después de lavar la fgye '
orgénlca ¢on ungs disolucién de bicarbonato de sodio ai~5¢,
v aeépués con agﬁa, se evapora hasta sequedad, 1 reéiﬂﬁo
obtenido se recristaliza en ter dando 4,7 g (0,00085 o=
leg) de 4—ben01loxlcwrbon11-qlf~-ftalmm1do~8—omq—l~thp3~

~azaespiro :7decqn-2-zcet“to de terc—butmlo (rendlmlento

veces mqyores da un rendlmlento de 93, 6%,
Anflisis para’ 029 32N207S (P. Mol. 552) (en p)
Ualculado: G 63,04; H 5,79; N 5,07 '

Encopfrado; 63,05 5 80 5,03

- s S AR STk L
PR il SR Bl S RIS,

A ey



15

0

1d1»olu016n de 75 7
2,11 1. de agua.

'completn del etanol, y despué

ftrac016n con clorofovmo.,

e 'en el nérrwfo II.1l.a antes.
25

[V RTINS YYRY TRY

Ea. r‘:}‘,_

4—cerbowl~alfa—fta11mldo-l u~dltla-3—azaenplro
[Tyéjudecqn—2—%cebhbo de terc—butllo (férmula IV.
n=ln- 2 ? X—-S ) 7 i 7 !

II 2.a.

A una, mezcla de 178 g (0 616 moles) de 2-fornll—2—ftﬂ—

11w1do—aoetato de bcrc—butllo y 150 (O 616 mole ) de —

'clorhldrqto de écxao qlfaramlno-4-mer apto—2 3 5 6-tebrdh1'

drO—AH—thplr7n~A~°CéilCO en 2,LlL. 1. de eianol o“ﬁlﬂarlo,
se 1e ‘afiade de un la vez y a temperntura amblenbe una

(O 924 moles) de acetato de sodlo en
oe cqllenta a unos 5575090'pafé'cbiﬂégﬁif'iﬁ-diéblué
cidén (dur nto unos 5 minutos). Se deaa volver la mezcla
a la temperatura 1mb1en$e ¥. se nanFlene da aa1tac16n d -
rante una noche. El pre01p1taao fofmdQO (185 g) se f11-~
tra ¥y las aguas madres se concentran hasba evapora016n«—«r
el realdvo se someﬁe a“eg—
El extracto se seca sobre uulfa
to de sodlo, Y. deopué

s1duo de 200 g.—

se evanora'a vacio parq dar un Ze~
El prec1pltado y el realduo, que contle-

nen una mezela de 10° stere01a6meros alfa, beta v nqm—

ma, se rednen v se- enlmcrlzan para ob ener el lsémcro*a;-”

fa, ﬁnlco comnatlble con 1a estereoquimloa de la penlcl?nfti

e

Bl nroced1mlenbo es el mlsmo quo el dcucr -0

- ¥

ha nmturﬂl.
Se obtlenen asi 199 6 & del

1sdmero alfa de 4—cqrbox1- lf&-f%allmldo-l 8-d1t1a—3-azaeq

'plro[j é]dccan—2—acetauo de terc—butllo. P.,de f. 210-2120‘

Anélisis para CpH 26h20632 (7. mol.. 473) (en )N
0552'1{54 N 5,85
56,1 ) );50 ’ : 5’80 :

Calculado:

Encontrado;
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| II.2.b. 4~benciloxicerbonil-alfa~Ttalimido-1, 8#difia~3-

aaaeupqulf i]dccqn—2~wccﬁ%to de terc—butmlo ——
(Lormulq V: nep=2, X=3)

A una d1u01u016n de 3,26 g (O 019 molcu) de bromuro

Qe bencmlo y 4 3 g (0 01 moles) del 156mero alfo de 4- ~car
'box1—alfn—ftullm1ao-l 8~a111a—3—uaaegp1ro[r é]decan~2-nce

ato de terc-butllo en 50 nl. de dlmetllformqmlda se le ~

'anaden zota a gota, manteniendo la temperaturg en unos -
2500 por medio de un bafio de hlelo, 1,34 & (0,013 moles)

de frietilamina. . Se manv%ene la agltqclén durante la no-

che a t@mperﬂtura ambiente. - La dluoluc16n Lranspareﬁue -
auicntcrlda se vierte soore una mezcla de agua~hielo, y -

se- omeue a extraceidn con benceno. L1 fase bencénlcn se

Y

separa y después se! lava suce81vamente con. blc rbonabo "68

-
P
-

,sodlo en d1,01u016n acuosa al 55, y con adua. Se sechy =

| se concenura hngta sequedad ¥ se recristaliza el producto

bruto en una mezcla de benceno—hexano. El 4—bencllox1-car
bonw1-alfa~ftallm1do—l,o~d1u1a~3razaegn1ro[f-g]decan—Q-ace
tato de tercnbutlio asl obtenido (4,2 g, es decir un ren-

dimiento de 74%) funde a 197-1982C.

Andlisis para 9H32H20682 (P. mol. 568) (en p) R
Caleulado: € 61,3; H 5,64; N 4,93 - STyt
Encontrado: 62,0 5y 62 4,88 . R

'Qt\

;Se preparén del mismo modo los oom@ueutos sigulentes:
IZe3e8s 4~carboxi-alfa-ftalimido-T-o oxa~l-tia~3-azaespiro
| - Z?-4]n0ﬁan-2—accuwto de terc-butllo (férmla Iv:
- n=l, m=2, X=0) : '
II.3.b. ~ 4-bencilox 1carbon11-alfa~ft111m1do-?-oxq—l—tla-.
- ‘Vi--3fazaesp1ro T.d]nona -2-zcetato de terc-butile
(férmﬁla Vi n=1, m=2, X=0).

AT ey t TR A T T e



iy
P

10

15.

;367 i;

711.4;b¢{ 4—bcncllox1carbon11~q1fa—fballmldo

II.5.b. '8-ben01lox1c rbon11—alfq~1ua11m1do—2— ya—ﬁ tla—
_II.G;a. 8-corboxi-alfa-fta 11m¢do—2 5= dltlar7—a éspjfd'

II.6.D. 8-bcn01loxlcwrbon11—nlf Vftallmldo—2,9—61111-7—r

II doge .4—carboxl-alfa-ftdllmldo—l 7—u1t1a~3—nzqesp1ro
.f[? %]ﬂonan~2—qoet ato de:terchut;lpf(ﬁérmula;lv.
n=1, m-2, {=5) . SRl B

-1f7 dltla—S—-
!; -azaesnlro[;'é7:non_n—2—acetabo'de terc—buollo
'—(férmula V: n=1, m=2, X- S) b

7ot

iI.5.a-; 8-éarbox1— qu—ftuj1m1ao—2—oxa—5~tlaQ7—azae Pi~:
' ‘;<r; ro£§'{7 octan-s—acetﬁto de erc—butllo (férmu]a _
IV: n_m_l’ IL'-—"O) o rr P -f' ST et

~T~aza eonﬂro[§.£JOCUmn~6-aceLuﬁo de terc-butllo
(Ldrnu.ln Vi n=m=l, %= 0) ) . - .

[]octan—-G-acetn’co de terc-but:.lo (i‘érﬂula I’V ,

@
w”"

n—m_l’ X—'S) ) - Vr /' ';, ... .r, ' ': "VV:_ “-p}' = -
:'5,;azaesn1ro 3. é? octan—ﬁ—acetato de terc-butllg o
(férmula.v. n—m—l, X—S)

EEE

e uo_a»-
A

III Prﬂpnra016n de los alfs am1no—d1t1s—(u oxa—tla)az cs-

piroalecanoncetotos de terc-butilo de Phrmila (VI)'vrde 10°'

dcidos alfa~anmino-ditias-(u oxmitl )—qéaesn1r011c1no céﬁL—

Ve, =

cos corresnondientes de férmula (411) S jf'lﬁ' e

III.l.a. Alfa—am1no—4~benc1lox1carbon11-8—0:q~1~u1a~?ju,_.
- —azaeuplrolf-i]decan~2—aceteto de terc-butllo
(férmula VI: n_mr2, xno) :

A una sus nenplén de 4,4 g (0 OOu moles) de. 4-bencllo
xlcarbonll-alfa-ftallmldo—8—oxa—l—ﬁ1a~3~azaesp1ro[? :Yde—
can-2-acetato de terc~butilo en 6 m] de dlmetllformumlda
anhidra se 1e qnaden a O°C, gota a gota y en atmésfera de

n1tr6¢eno, 4,4 ml de’ una dluOlUClén de dlmeﬁll;ocmamlda -
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tos). A la.disolucifn amarilla clara asi obtenida se le

' redlsuelve en cloroformo con un poco de metanol, se f£il—-
tenido se tritura de nuevp con hexano y se obtienen de eg
~acetato de ‘terc-butilo (rendimiento 90%). P, de £, 156~7°3.

TIIZ.l.D. Acido a]fa—am1no-4~benc11oxmcarbonll-u-ox ﬂla»

'alfa~an1no—4—benc11ox1carbonll-8~oxa—1-t1a—3-azhesnlro
7[; 5 decwn-Z-aceuato de terc-butilo en 150 ml de nltrome—
teno anhidro, a 02C. Al cabo de 15 minutos el productb,—

"1n°oluble, g dGQPUéS se elimina de la dluolu016n el nitro

ras. -Se obtiene 131 un preclpltado que se separa por fil

Trtopn num oe

anhidra que contiene 2 moles por litro de hidrato de hi-
drazina (o sea 0,0088 moles). Se deja volver progrosiva=

mente a 'la temnerqtura ambiente (en alrededor de 30 minu-

aﬂaden gota a gota 7,7 ml de écmdo clorhidrico 1,18 M. -
EL medlo de,rea0016n se,enturblw y después crlvta11za en

masa. Al cabo de una hora se filtra el pre01vlt 1o, S5€ -
tra, se seca y gerev&pora hasta @eluedad. ~El residuo ob-

te modo 3,3 g (0,0072 moles) de lerhidrato'de 2l famamino-|.

~4-benciloxicarbonil-8-oxa—l—tia~3—azaespiro{ .é]decan—2~'

{-t1%-3—a2qesn1ro[? %]decwn—2- céticq (férmulé}
VIL: n=m=2, X—O). R - v

‘.

Se hnce burbugenr dCldO clorhidrlco £a56080 Seco - en

una,susnenomdnrde 6,6 g (0 0144 moleg) de clorhldr-to de -

R

~
.

estd disuelto en gran parte, y se .prolonga el burbujéo-ge
fcido clorhidrico durante 1 hora. Se filtra el material’
metano bajo una presién de 20 mm de g en un,evkporador -
giratorio, a temperaturs ambiente, para eliminar el miximo
de dcido clorhidrico gaseoso. Se afladen a continuacién -

700 ml. de éter anhidro y se enfria a -52C durante 4 ho--

tra c16n, se 1WVa con éter ¥y se seca bajo vacio para obte-

R TR T
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.. lner finslmente 4,2 g (0,0104 moles) “de GloFhidrato’ del —

' 7rqtura ca‘blente durante l hora, ¥ se le aaade gota a gota,

Aeido’ qlfa—am:no—A-ben01lox1carboall—S—oxa-l—tla—3-a7aes—
'plrolg-%]decqn-z—acétlco (rendlmlento 72 5f) P{;derf,-,
.152-300.7 ' R AR IO

plrolf.é] decan-z-acetnbo de terc—buLllo (férmu,
- la/VI. n=m=2, X—S)._ B "1 ' L',- -
:n A vna Jusven sién de 156 3 g (O 275 moles) de —ben01
1ox1carbon11- 1;a~f a11m1do—1 3—d1u1a—3-azaeu01fo[? i]de—
'ddn—a- cetabo de terc—ouullo en 170 ml de . dlmebllfo”muml-
da anhldr 2y se le anaden (a entre 0 v 5°C) 151 5 ml. de -
. una dl'OluClén de dlmetllformamlda que contlene 2 moles -
por lLLro de hidrato de hldraz1na (o sea, O 3025 moles)

La adicidn se efectda en 1,15 horas y va acomnanada de uﬁa

Y

disoluecibn comp1ot;'del'wr6ducto. Se deaa volver a tpmne

_enu*e 20 v 2500, 309 i de’ uGldO clorhiarlco lh. ‘Se Fil-

(K]}

tra el precmnltedo de £ lhldraz1da formaao y se evaoo an*

uugk

las e?uas madres hasta seguedad, - Ll res1duo se. recoge en

metanol y. se preclplta con éter. Se obtlenen as{ 119, l

—3-azaesp1ro[r':}~decan-2—acetato de terc—butllo (renal-—
miento-91,5%). P. de £. 178-181ec¢, }]?9‘*’ *’=’é%;<i'§“**‘
Anéllols nara,C H, N.0.S HC1. (P. mol.,A75) (en p);ﬂ

) 21730727472
Galcu_mdo.' € 53,00; H 6, 53, N 5,90 °

_Encontrado. 52, 98 6, 54 "5, 85

_III 2ebe A01do alfa—am1nq—4—bencllok1carbonll—l 8—d1t1a—
. -3—azaesplro 4, %]decan—z—acétlco (férmula VII' '
npm~2, xys) R, S

s

ﬁ Se hace burbugear a01do clorhidrlco gaueooo seco en

III 2.&. Alfﬂ-amin6;4—bén¢iloxic rbonll—l 8—d1t1a—3-azaes .

B AT A A

Qe clorhldrato de alfa~an1no—4—bencmloxmcqrbonxl—l 84L1+1ar'
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: .l l‘\JJO‘ Illll’l.l" J‘l"

;unq'suSpeneiéh'de'39 1 g(0, 0824 moles) de 6lorhidrafo de
'Llfﬂ--zmno-!' benc:Llo ricarbonil-l, 8~d1t1z3-3—ﬂzae pirro[l:.g
decem—2—aceitrabo de terc~butilo en 1,3 1, de nitrometano -
anhidro, entre,O yfﬁgcr_durante_1,5 horas. Después de —-
filtrar pe-obtienen 27,7 & de‘ciorhidr el del feido alfa-
'-"'.man-4-'bf-‘1f‘CllO!lCﬂI‘T‘Onll-l 8~di bla-_")-aaoeg'o:.ro[- ] dom-—

can-2-2 cétlco (rendiniento de alrededor de 80;). P. de f.
170-3¢¢ (co*z dcqcomno icidén)., o '

,‘f Se preparm del mumo modo lo ‘compuestos siguicn-.-

| tese - - T

III.}Q&.. Ali‘w-ammo-[-—benc:.lo::lc rbor'll-'l-—oxo—l tige3-
' ' "Z{-I.BaplI'OE a‘lonm-2~qcetoto de 'bL.I‘C-bﬂ’tllO
, . l (:E‘omula VI: n=1, m=2, X=0).

- III 3D Acido alfa—amno-l—-benc:.lox:.mrbon:.l—?— xn-—i-:;-“
E R ~tias3-aznes T):LI'O[ ljnon'm-Z-qcé tico (férrmla.
VI nel, me2, X=0). B Con

IiI.%,.é." Alfa—mn:.no—ﬂ—bonulo 1c'1rbon11-‘L 7-—d11.1'1-3-jazae<‘
:i L piro L’- ]r!onﬁn—z— acetato de terc-—butllo (férmu
L la VIi:, n—l, m=2, X=5). ' .
IIT.4.be Acido alfa-amino-j-benoiloxicarbonil-l,7-ditia-
N o —-3-amesp1ro[ j—nonm—2—-acé'b1co (£6rmula VIt

%
A

.-n__l, m=2, J{" ) - . - Tt

III.5.a. ‘Ali‘a—amno—B—bencilo 10Jbon11—2—oxa~5-t1am7 5
‘ -mesmroEzgoctan-G-ace’cato de terc—butllao«

/ (férr"ula. VI: n=m=l, X=0). _
;III.S.lb.' Acldo qlfa-,-cm:mc-—8—-bencmlox1cc~rbon11~2-o"ﬂ-5-
—tia~T-azaespiro E.A;I—oc'ban-GS—-acético (£6rmula

- VII: n=m=l, X=0).

l_piroE.l'l.]octan-'-S-acci:ato de terc-butilo (férmula

ITI.6. w. Alfa~amino-8-beneiloxicarbonil-2 y b~ditin~T~azaes

ng et "B & "l».?"’ RN At ‘%‘g‘r{ viol@ A ;5 fwdﬂ'ﬂ'w‘ '." Tl

L fimeer o e L T SR S o e
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1. zv. Prenarac16n de los britilamino-esniro'oxaf(é.tia)ci——

cloalCﬁno~nenqﬁTcﬂrno tilatos de bencilo.de Férmula (IX).

S ia;TVI. n—mﬁl ,A_s)
JIIT. 6. b. ﬁcldo alf -anlno-Snbencllo 1carbon11-2 5~d1t1ﬂ—
—7-1vaeqn1ro[? %]octqn—G-acéblcco (rérmula VII:

=m=1, X»o) ' - SR

o~

IV.l. 6-tritilamino-2 ,3',5' 6’—tetrahidfo—eénirblgenam—,

rea0016n,"e dega en reposo s, -520 durante la nocne.i Des~
.acuosa se somete a extraccmén con cloroforno, v el ext‘ac—
“do se lava a contlnuaclén con agua. Después de uecar,y e

'quelve en 800 ml de nitrometano seco. A esta_nueva dlsolu

'E1 pre01pluaao se filtra y el dluolvente se eVanora a va--

P 2,47 Aﬁ]plra57 3—c7rbox1lato de bencwlo. (férmu—
la IX: n=n=2, X=0) R T
Se mczclan en 750 ml de alclorometano anhldro 43 g

(o, 107 moles) de clorhlarato de dOldO alIa—amwno—4 bcn01lo
x1carbon11—o—ox1—1—t1 ~3-aznes roZﬁ é]decwn~2— céblco, Y
100 g (0,36 moles) de clorurorde trltllo.— Se on:ria 8 ——
~-202C. Se aaaden en 1,5 horas 100 g (l mol) de trleﬁlqgv

mlna en 200 ml de alclorometqno unhldro. La mecha de e

,uw, @

AN W

'pués se vierte sobre una mezcla de agua—hlelo que - se aczdl‘:'

fica a pH 6 por medlo de acmdo fosférlco dlluido.; La f

evaporar se. obtlenen 160 g de producto amorfo que se‘Tedm—
cién se- le afiaden 55 g (0,437 moleu) de N N’ —dllsoprOpll——
carbodllnlda (abreV1adamente DCI) en 100 nl. de dlclorome—
tano. Aparece propre51Vamente un pre01nltqdo de d11sopro-

bllurea, y se dega proseﬂulr la reacc16n durante 1a nochc.

cio, dando 147 g de nroducto sélldo. Una prlmera crl talw

zscibén en una mezcla de bencno—hexano, sevulda de’ una son—

gunda en una mezcla de éter—he “no, da flnalmentef46 5 g

v e
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s AEncontrado. -, 300 6,01 4 go S
- f;v.z; 6-1 rlﬁllQHTPO-Z 937,57, 6” ~tpurqh3dro—o nlrozrénqm-

rdreto de- ﬁc1do lfa—am1no—ﬁ~ben0170 1carbou11—1,u-d1h1 1 3

_(O 012 moles) de cloruro de tritile, y a coat1nuac1uh goca

7'lam1na en 30 ml de dlcloromeﬁqno. Despuds de degqr repo-—

canta, se lava con aguq, se seca sobre sulf to de soalo y

dén a temperatura umblente 1,68 g (0, 0134 moles) de Dﬂii”—

'obtlenen,o,a g de 6-tritilamino-27,37,5’,6 -tetrahidro~es~-

dé GQtritildﬁihd;z',3’ 6'-tetruh1dro~cup1ro[:enam— 2,4
[T:]pqué]—3—carbox1lqto de bcnc1lo (rena1mlento 73, a).
'Po de f. 144"5900 ] V T -> ’ .
PSR ) 2 [ . 9 7 o
Anélisis para C36 34N204S (P mol 5 O) (on )71L
;Cnlculqdo., C 73,223 H 5,763 H 4 74

’,ffA—¢,4 -l:ﬁ]tﬂonquﬁ7 3—C”r00111 to de bencilo (fér;
mula IX:. n=m=2, X—S) ' ' '
A una uHoDGHSldn de 4,4 g (O 0033 moles) de clorhi--

azae plrolﬁ %]decanﬁz—«cétlco en 30 ml, de dlclororctano -
anhidro, a -10°C, se le afiaden dec uvna sola vez 3,42 g —.

gota, una dlaolu016n de 3, 25 g (0,0322 moles 3) de trlet;~

sgr durqnte una, nocbe en. un frlgoriflco, se vierte la dlgo
luc16n obre 100 ml. fle una mezcla de agua—hlelo vy se aci-

41.‘« -

difica a pH 6 con deido fosférlco. La fase organlca se de-
se eVanora, deaanuo un residuo bruio de 4,7 g« BEste rew1~ '
duo se tomn de nuevo en 30 ml, de nltrometqno ¥ se le- qna— -
Se agita durante una nochc. DesPués de separar por filtra
cién un materlal 1nso]ub1e, el fllﬁrado se evapora hasta -

oecuednd ¥ el residuo se cromatografia sobre sflice. Se ~

piro penam—2,4'—lﬁé]tiopiran_;3—éarboxilato de bencilo, qug

tras reoristalizacién en una mezcla de &ter-hexano, funde

R aamkwmmrm G e e L
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Lo 147-80C, i

S P A
Anﬁllsl ',pulw 36 34N203S2 (P. mol. 606) (eni,)
CglculaGO' H 71 253 H 5 61; N 4,02

Bncontra60° 71, 18 {. 5, 62 by 59

Del mis 310 modo ue prep \ran los compueotos 1~u1ente

IV.3._ 6’ r1£111m1no-4 5- dlhldro—esnlro furqn—3(2ﬁ),

- =penam(-3’-carboxilato de beucllo (férmula IA.Vf
?ﬂn-l, m=2, X=0) , S
.4, 6-tritilamino-4°,5° ~3ihidro—os nirb/"énéﬁ;2;3'(znja
- —tiofen -g—cqrboxllato de ben01lo (férmula IV. '
U psl, me2, %=S) Lot e e

IV.5. 67 -tr1t113m1n0~93p1r0 xetﬂn—3 2 -nenaﬁ]— —c“rbo

- lato de bencilo (férmuTa IX: n—m-l, K—O)

IV.6._'G-trltllgglno—eJplrof%enam~2 3 -tletaé] 3 carboyxlur—

ey

to de bencilo (férmla IX: nem=1, X=S) A

s

V;>'Prenarﬂci6n de los p—toiueﬂsulfén atos de amlno—e plro

fBX° (6 i a)01cloolc noﬁenﬂEJ-quboy1l atos de bcﬂCllO.

Ny N

e

T e ned

V l.*, p—toluenculzon to de 6-qm1né—2‘,3 457 6f—betrah1dro-f

s
~esn1ro[%enam—2 4’ /fF 1] piran-3-c wrbo*u.la 0 de benei-
: 7 T
lo (férmula X: n-m=2, =0) - - g;.' St

A una suspensmén ‘de 17,7 g (0,03 moles) ‘de 6—tr1ﬁ£lw—
m1n0~ ,3 ,5 6° -tetranldro~e 11rol?enam—2 47 [Tﬁ plran 3—
-cqrboxilabo de bcncllo en 100 ml de qcetona se le “ﬁdd%%
de unﬁ sola vez, con agltaclén v a tempcratura amblenté:'~
5, 7 g (0 3 noles) de cmdo paratoluensulfénloo monohlarata
do. Tras dluolu016n.r nldm del comnuesto de trltllo, el
p—Loluensulfonato pre01plta progre31vamenne en 3 horas. Se
afiaden, deapués 300 ml. de éter anhldro, se a lta v150rosa—

mente v ge fthra. De»pués de enguaﬂar el preczpltado con

éter y sec rlo, se obtlenen 13 6 g de p-toluensulfonato de
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.77'1. 163 4e(C.

'calculado., c 55, 38; H,5,38; N 5,38

V.2, p—toluen wlfonato de G-arino-2’ ,3 $5 %, ”—tetrahldro—
ff;jzl cilo (Férmula X: n=1=2, X=5)

' trah1dro~ogn¢ro[?enum~2 4 Zzﬁ]tlonqu%] 3~cnrbox11qto de .
bencilo se ponen en suspensidn en 3,) rl. de acebona anhi-

3,5 ml de nceton enhidra. Se produce ua preclw1t1016n
_en nasa ¥ se dlluye con 8 nml de acetona,. De pués- de fll——

'trar v enau gar con éter, ‘se obblenen O 3 g de p—toluen sul

V. 4. Bmamino-47,5 -dlnwaro—eqnnro[—enqm~? 3 (271)~ thf&EL

Ve5s  6'~amino-es nlrolsﬁetgn-3 2 ‘=pens 51— 3“~carboxilato de

6~am1no- ,3 ,5 6’—tetrthdro—eOﬁlroZ‘Enum—Q 4 ng]pl——
rg€}3~01rbox1lato de bhencilo (rcndlmnento u7 2% ). P. de =~

‘! S . . C]
Anélisis para C 7H20N204S C7hn0 3 (P mol 520) (en ,)

Encontrado: * 55,45 5,45 5,36

v—eaplro penan-2, ﬂ'jrf]t:onlraﬁ] 3~carboxilato de ben

§ 044 & (0, 0006 moWGQ) de 6=tritilamino—2° $37,5%,6 ’ o]

driaf Se le aflade got a gota una 01u016n de 0,125 g ==

(0,0006 moleg) de 4eido p—toluenaulfénlco monoblarﬂteao Jen

fonato de 6-amino~2/,37,5" 6’—tetr1h16ro—eﬂn1ro[?enqm~2 4’
[T:]tlonlrwn 3—c,rbo tilato de benollo. P. de £, 171-590.
Anélisis pera C N,0.5 C7H8 3S (Ps mol. 536) (en.):

17720"2%3%2
Calculado: 'C 53,70; H 5, 22; N 5,22 : ;;f}
Encontrado 53,68 5,21 5,27 = . . T

«"

-Del mismo modo se prcparan los compuesbos 51¢u1enieu,

"y*m

en forma de sus p—toluenuulfonatog.

Ve3s 6°-amino-4,5- dlhwdro-e001ro[}urqn—3(?H) 2 ~nennﬁl 34

carboxilato de bencilo (Pérmula X: n=1, n=2, X—O)

=3-carboxilato de bencilo (férrula X n=l, m=2, X= )




10
5
20

25

V. 6., 6-am1no-esn1ro oenqm~2 3 -t1eta£1—3—cqrboxll to de

“bencilo (férmula X m—l, T=8) -

e 40 ot s e e

VI, Preﬁ"f 1cifn de los Acidos. anlno—esvlro[~ xa (6 tla)Cl—

cloa 1cqno—penq;704rboxillcos de férmula I.75,~V"

XillCO. P. de f. 189"19200-
;Anallslu para C

-VI.l. Acido 6—qm1no- 2¢37,5 : ,6’-tetruhldro—eaplro[ienﬁmr

—?, [7§]p1rhn =3=carbox{lico (férmulm I: n_m-2,
| X=0, zem) TP |
A ima sus penclén de 3 12 g (0, 006 moles) de p-toluon—

sulfonsto de G-amino-2 ,3 457, 6'—tetrah1dro— splro pena
2,4 -[Zﬁ]nlrh£7l3~0arboxllwto de bencilo en 200 ml. de &

'cloromeuano se le qnqden de wna. vez, a temperatura amblen

te, O, 660 g (0 006 noles) de ﬁrlot11um1nq. La fase de ai
cloronetano se sepure, se lava con,a"ua,,se seca uobre -

sulfato de aOle y se QVapora haut secuedad.— Se obtvfgcn
as{ 2,6 g de base libre. Se redlsuelve en 600 ml. dea;

W e

nol de 965 v se eféctﬁa'l hldrogenollals a unq pregién -

de 3 g de hldrégeno en nresenc1a de 5 g de catallzadoLr~f

| ®a/c al 0% de Pd,_durante 16. hor%s.. Se flltrm sobres hl—;-'
flo~cel, se eVapora‘el fllnrado hasta secuedad se tomw

de nuevo el residuo en éter, se flltra ¥ se seca., Se ob—.

tienen asi 1,22 g (rendlmlento 79p) de 4cido 6—am1no-2¢

37,57, 6’-tetr1hidro-e n1ro[%enam~2 4 [Zé]plraé] 3~cqrbo—

10714 2 4
CalcuWado. C A6 53 H 5,42; N 10, 83

Encontrado.. 46,3L, 5,89 . ‘9’30;i_,“xm

H S (P, mol. 258) (en p) f;;?°,';.
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-1

-Espectro'I.R; (KBr): = cnm ) Atribuciones,
T 3500-2500 NH3*'
2950 cHyy cH
1765 CO de beta-lactama
To1580 goo” |
y 1510 . "NH3+

, Del mlzmo modo se prephran los compuegto siguientes
- VICZO

Acid 6-a m1no~? ,3 y5° 6'—tetrah1aro~cupiro penam-

=2,4 —/’ﬁ]tlon!rwﬂl 3-carboxflico (férmula I:
) n-'m—2, X—-D, u-—H) f.“ 7 7 - V
VI.3.

Acido 6’-prmino-4 5—&1h1dro—eu71ro[iqun-3(2H) 2=

VIddo

-,—ncnqﬁ} 3'—cﬂrbo"illco (Lérnuln I' n~l n—?, =0,
- -,

Z=H) ,
Acido G~amino=4", 5;-dihiaro-evniro//éﬁqm-z 3’(?%F)-

—blofeﬁl—J~cnrbo I1lico’ (férmula I: n—l, m=2, X—S,
Z=H) C : o . Lo

: YI-S.V

VI.6.

Acido 6 ~omino~es niroésxetan—3 2—penam|=3‘~carbo-
- I ahiuiag

x{lico (férmula I: n=m=1, X=0, Z=H) - E -

Keido 6—am1no—eop1rof-en.m~2 3 -tleLJa ~3-carboxi-

11co (férnula I: n~m-l K—S, =H) T

e e "‘;" e v ’ PR R
PR i T

Tainis ] S
AL &
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‘tan para que sean obaeto de esta sollcltud de Patente de -

gen en las reivindicaciones 51gulentes-

en la que Z representa hldrégeno, un 16n de metal aidall—-

-los ndmeros enteros 16 2, prefermblemente 2, caracterlza
) do porque (1) se hace reacc1onar 2—form11-2-fta11m1do—ace

tato de terc—bubllo de férmula .

- REIVINDICACIONES

v

Los puntos de 1nvenc16n propla y nueva, que se presen
Invencién en Bgpafia, por VEINTE afios, son los que se reco-'
18.— Un procedlmlento de preparaclén de aCldOS amino-
—esplro [9xa (6 tia)cicloalcano—pena@]—carboxilicos, sus -
sales de metales alealinos y sus ésteres, de_férmulajgmv,

no o un_grupo protector de la fun016n carboxillca, preferl'

SN

blemente un grupo ben01lo, X representa un atomo de auufre

o de oxigeno, y n Yo son, 1ndepend1entemente uno de otro,'

P




itupn em' q-g” ¥

1 = |
1 o
1]
\ - c-n
5 - 7~mf
. C o-
_ con un. écxdo alfa-am1no-mercapto—0xa(6 tza)clcloalcanoacé
<10 tico de férmula g
(CH ) '\ :
R | (cH, )«’ e L ay A :
- o Sl T AT -.
15 mNcoom oy :
: - - oot ‘ . . A :
I - ’:.‘ ' ]
(2) se hace reaccionar el isémero alfa del alfa-ftalimidos o
ditia(u-oxé—tia)lazaespiroalcanoacetato de terc-butily --
20 asi obtenido, de férmla . R
n o » N
¢ *
N ’ \ - - S\ (CH ) \ REY
. V } —(':H - - . ?K £< ° n/ X . - ;4 -
o5 fi\ . N (cny);
Lo 1 " . ) ’
: S b CostertOylly COOH
con un haiogeﬁuro de bencilo,‘(3) se somete a una hidrazi
nolisis el éster bencilico asi obtenido de férmula
'30 ‘ - . -
18018
-- ”‘s;‘-f"f“?f'-‘r‘r-‘;jﬁ?«v‘;»",‘:“,"-.3-"‘ . YT ':y‘( "R“';,A B A et SagtTang ep

i
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gﬁﬁ tert ChH

.'.v'}m. R

(4) se somete a una hldr611s19 é01da parclal el clorhldra
to de alfa-amlno-dltla (u oxa-tla)—azaespxroalcanoacetato
de terc—butllo asi obtenldo, de férmula ;rﬂ'

Teda oo s e e e e

HCl .H N,

s _lem)
Lo 2 ?H—-?E' el ::;-
. : ',-.'. :"'."’f _' 1 m CH (CH )

: Ny
- o4 0 O-tert.oyH

:

COOBz

9 -

- qu_r/v

(5) se hace reacc1onar el clorhldrato e a01do alfa— mlnoé

‘~ditia (u oxa—tla)-azaesplroalcanoacétlco asi obtenldo, “de

férmula

oA

con cloruro de trltllo, (6) se c1cllsa por medlo de una |

carbodllmlda, el ac1do alfa—trltllamlno-dltla(u oxa—tla)-

'-"-azaesplroalcanoacétlco asi obtenldo, de férmula
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(C ) =C-NH , '
: s CH,
1 i
o - (CH )
ey e 2'm
IR S —:_'; 0" OB © COOBz
R o L , o
, (7) se tratafel trltllamlno—esplrozgga (6 tia)cicloalcano=
ApengﬁLcarboxllato de bencllo asi obtenido, de férmula '
-~ 7 CH ) :
» (061{5)3 C-NH, ?ﬂ“"f{ N /( \x
~
b N \ (CH ) |
: o/ - cooBz - - e
....7 v e ) o R R A ;
| con dcido, p4t61uensu1f6nico; y (8) se somete a una hidfo-
| genolisis el p-toluensulfonato de am1no-esp1ro~Zjia (6.-= |
t1a)-c101031c:no-penaé]—carboxllnto de bencilo asi Obtégl '
do, de férmula S ' _ _ A
P‘TS.HN 81 /(C )\ B ;m..l« _
i JRTCH WU
/____ N (cn ) o
- coonz
representando en estas férmulas: Bz, el grupo bencilo, p-TS
el 4cido p-toluensulfénlco, X, un dtomo de oxfgeno o de -
azufre, Yy siendo n y m, independientemente uno de otro, —

T e P R A T B Ty




~ “Llos. nﬁmeros enteros 1 6 2.,'

. 28.~ “UN PROCEDIMIENTO' D“ PRW?ARACION DE "AGIDOS’ AMI—
NO—ESPIRO[:XA (0 TIA)CICLOALCANO-PENA@]~CARBOXILICOS" ,
: Tmal'y como se ha descrito en la Memorla que antecede,

y para 1os flnes que se han especmflcado.;

x

Esta Memorla conqta de cuarenta y clnco hoaas escrl—

tas a méqulna por una sola cara.
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