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L - - El presente invento tiene por objeto un pro-

Hojn ntun, l

cedimiento de preparacidén de nuevos derivados del &dcido.

responden a la férmula general: : R

R 8 )
By R

~ » nTn
CooH :

H“”"‘H .‘m..cq . C- /x .
{er ) e
T{/ Fomnentin G 2700

en la Que X representa un &tomo de azufre o de oxigeﬁéf@

el gﬁupo sulfinilo, - | N R
n y n son independientemente uno de otro los
nimeros énteros 1 & 2, preferiblemente 2,
Rl‘representa hldrogeno Yy R2 representa un
radical elegido entre los radicales conoci- -
dos en la quimica de las penicilinas preferi
blemente un radical elegido entre los radi-
cales 2-fenil-acetilo, 2-amino-2-fenilacefi
lo, 5-metil—5-fenil-4-igoxazq}carbonilo NS

2,6-dimetoxibenzoilo,

asi como sus sales no téxicas farmaceutlcamente acepta—
bles, preferiblemente las sales de sodio y de pota31o.

Se puede recordar que, de una forma general,
las. penlclllnas son una familia de compuestos que responde:

a la férmla siguiente:

amino-espiro/ oxa(o tia)cicloalcano-penam/-carboxilica gue
: - T +

=4
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n 8 C
R-C~NH s HB
o Y Hﬁ

v RV

en la que R puede representar una multitud de sustituyen-
tes de los cuales los utilizados mas corrientemente estén

citados en ULLMANNS ENCYKLOPAEDIE der TECHNISCHEN CHEMIE
cuarta edlclon, vol. 7, (1974), p. 651-652. i_/.
Asi®ge observa que la mayor parte de los traba-
Jos efectuados hasta el momento con el fin de ampliar‘és—
te campo estén orientados a la investigacidn de nuevbéréug
tituyentes R, quedando por otra parte sin cambiar elinﬁ;
cleo base de la molécula. Sin embargo, se han hechd;éi; -
nas tentativas para estudiar la influencié de ciertas va-
riaciones en la molécula sobre la actividad de los compues
tos ﬁsi obtenidos. Se ha propuesto asi nuevos compuestos
andlogos a las penicilinas, pero en los que el grupo gem-
“dimetilo situado en la p051c10n alfa con relacidn al ato

mo de azufre esta sustltuldo pox otros grupos. Sucesiva-

mente se han propuesto,los grupos 31gu1entes.

N

N (patente belga ne 738, 131)
r (o) ‘o‘ :
\ g 0 - . )
Eéfoccfcn3 (D.B.R. BARTON & coll., Chem.
: Commun.13, (1970) ,p.1683-1684)

Sin embargo, se ha concluido en la época de es-
tas diferentes tentativas que la naturaleza de los susti-
tuyentes sobre el atomo de carbono en posicFén alfa con re
lacién al Atomo de azufre no era esencial para la activi-

dad antibacteriana de las penicilinas o de los compuestos -




10

.l 5

20

25

30

17108

Hojn nﬁm" %

R
s

- -andlogos (véase por ejemplo referente a esto, R.J. STOOD-

LEY en "Progress in Organic Chemistry" (8, (1973), p. 106),
/ . -t Ta o, ’
Incluso més recientementez se han propuesto los grupos, £i-|

A ve s

guientes:

3
~a o

o (P.J. CLAES y coll., Eur. -,
. K \\1(’°H§~ J. Med. Chem.~ Chimica

~ y “ ‘ Therapeutica, 10, (1975);°"

o T IMm 0 p. 573 a 5790,

~ oA

o »

Amm g

La conclusién en cuanto a la actividad.anti-

tacteraana'era idéntica. i

Ahora bien, los trabajos de la Sociedaqmggl;
citante en este campo han permitido mostrar que suétifﬁ&eg
do de forma apropiada el &dtomo de carbono en la posicidn:
alfa con relaciée al Atomo de azufre, es posible obtener
coﬁpuestos éuyas actividades antibacterianas sean al menos
iguales a las de las penicilinas correspondientes. Ade~
més, estos nuevos compuestos son particularmente interesan
tes en el tratamiento de infecciones causadés por bacte-
rias gram—negafivas productorés de beta-~lactamasas. Son
estos nuevos compuestos, sus procedimigntos.de breparacién'
Y sus aplicaciones los que forman el objeto del presepﬁe
invento.’

En lo que sigue, la nomenclatura utilizada
serd la presentada por R.J. STOODLEY, loec. cit. 102-103.
En particular, se designari por "penam" el ﬁﬁéleo siguien;

te:
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Los nuevos compuestos preparados segin el
procediniento del invento son &dcidos amino-espiro/ oxa(n ti
cicloalcéno—penag7—carboxi1icos en los que el grupo amino
estd sustituido por un-sustituyenée conocido en la quimica
de las penicilinas. Son compuestos anilogos a las pghiéi—
linas,'en los que el &tomo de carbono en la posiciénré'dél

nlicleo penam esti sustituido por una cadena oxa- o tiai@l

clo.

Estos nuevos compuestos contienen por tanto
un heterociclo espirdnico constituido por el nficleo penam
'y por un heterociclo monociclico saturado que posee un &to-
mo de oxigeno o de azufre.

Entre los sustltuyentes con001dos en 1a qul

presentados en-ULLMANNS LNCYKLOPALDIL der TECHNISCHEN CHEMI
loc. cit. ,

' ‘ Asi, cugndo?el susfituyente R, es el ra&ical
2-fenilacetilo, los compuestos preparados segin el invenﬁ;
son anilogos a la 5encilpenicilina (penicilina G); cuando
Ré es el radical 2-amino-2-fenilacetilo, los compucstos
preparados'segﬁn el invento son andlogos a la ampicilinaj
cuando el radical R, es el radical 5-metil-3-fenil-4-isoxa
zolcarbonilo, los compuestos preparados segin el invgnto

son anilogos a la oxacilina ¥ cuando elfadical R2 es el

cohileno, que forma con este dtomo de carbono un heteroci- |

mica de las penlclllnas, se pueden citar en particular los

1)

=
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—radical 2,6~dimetoxibenzoilo, los compuestos preparados

segtn el invento son anélogos a la meticilina,

En lo que sgyrefiere a la esteréoquimi?hgg
la existencia de fres centros asimétricos en C3, 05 y’J
deberfa conducir a la formacidén de 8 isémeros que pueden .
agruparse en cuatro diastereoisémeros racémicos. Laq’;1 ’
cinética de las reacciongs conduce de hecho a la forma,

Sant

cidén solamente' de los isémeros alfa, beta y gamma. Pre-

# , y B
feriblemente, se aisla de esta mezela el racémico alfa,_

~ A

~a xR

cuyas configuraciones relativas corresponden a las de la

penicilina, es decir la configuracidén S en C3 ¥y la configu

racion R en 05 b 06. R

Los compuestos de férmula (I) en los qﬁéﬂg
X representa un 4tomo de azufre o de o#igeno, nyn tie-
nen el significado dado anteriormente, Rl representa un
ftomo de hidrége£o ¥ B, un radical elegido entre los ra-
dicales conocidos en la quimica de las penicilinas, prefe
riblemente un radical 2-fenilacetilo, 2-amino-2-fenilace-
tileo, S5-metil-3-fenil-4-isoxazol-~carbonilo o 2,6-dimetoxi~
benzoilo, se obtienen 36metiéqdo un 4cido amino-espiro/ oka
(o tia)cicloalcano-penam/-carboxilico de férmula (II) co-~
rréspondienté, uno de sus ésteres o una de sus salest'é
una reaccidn de acilacién.

Asi, el presente invento tiene por objeto

un procedimiento de preparacién de un derivado del  ~-
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_4cido amino-espiro/ oxa(o tia)cicloalcano-penam/-carboxi-

lico de férmula:

/ / S\ /(an)\

By \N (1)

/p‘""ﬂ El(cx)” EJ;;
en la que X representa un dtomo de azufre o de oxigeno,
n y m son independientemente uno de ofro los nl-
meros enteros 1 6 2, B
Rl‘?epresenta un &tomo’ de hidrégeno y R2 repre-
) nocidos en la quimica de las penicilinas, pre£e~
riblemente un radical elegido entre los radlca-
| les 2~fenil-acetilo, 2-am1no-2-fen11acetllo, 5-
metil=-3=-fenil-4-isoxazolcarbonilo ¥y 2,6—d1meto-
_ xibenzoilo, ,
asi como sus sales no tdxicas farmacéuticamente acepta-
bles, gque se caracteriza porque se hace reaccionar un dci-
do amino-espiro/ oxa(o tia)cicloalcano-penam/~carboxilico
de férmula (II): |
” 8N ey

H N—CR—CH" x (11)
~
—_ct (CHE)m

/*N _ \EOOH

en la que n, m y X tienen el mismo significado que se ha

citado anteriormente, uno de ‘sus ésteres o una de sus sa-

les, con un halogenuro de un 4cido monocarboxilico de fér-|
mula R,0H o uno de sus equivalentes funcionales, teniendo |
R2 el mismo significado que se ha descrito anteriormente,
eligiéndose este halogenuro de Acido preferiblemente entre|
el clorurc de fenilacetilo, cloruro de 2-fenilglicilo, clo|

ruro de S5-metil-3-fenil-4-isoxazolcarbonilo y el cloruro

b
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—de 2,6-dimetoxibenzoilo. S T

de (clorometilen)dimetilamonio (véase la patente briténica|-

Ilojr ndun 7

5
4
i

Los equivalentes funcionales de los halogenuros

del dcido anterior que sirven de agentes de acilacién pa-

ra el radical amino primario de los &cidos amino-espipo-.

PESaIEN

/[ oxa(o tia)cicloalcano-penam/-carboxilicos de férmula
(II), son principalmente los anhidridos de &cidos, compren
diendo los anhidridos mixtos y en particular los anhidgir
dos mixtos formados con &cidos mis fuertes, como los mo-
noésteres alifdticos infériores del acido carbénico,ﬂibs
4cidos alcohilsulfénicos y arilsulfénicos y los éciésétkon

n

impedimento mas marcado como el &cido difenilacético;“ﬁge-

e A

més, puede utilizarse una azida de 4cido o un éster o un

-

tioéster activo (por ejemplo con el p-nitrofenol, 2;4;Eini
trofenol, tiofenol o el &cido tioacético), pero éomo va~
riante el 4cido libre puede condensarse el mismo con el
ééidéﬁamino-espiro['oxa(o tia)cicloalcano-penam/-carboxi-
lico de férmula (II), después que el dcido libre ha sido

previamente activado por reaccidén, con por ejemplo cloruro

ne 1.008.170 y NOVAK y WEICHET, Experientia, XXI, 6, ==
(1965), 360) o por medio de engimas, o con un N,N'~carbo-.
nildiimidazol o un N,N'-carbonilditriazol (véase la paten-
te briténica ne 967.108), o con una carbodi;ﬁida, por'ejég
plo. la N,N'-diciclohexilcarbodiimida (véase el Ejemplo II
la) y b)) 1la N,N'-diisopropilcarbodiimida o la Nidiclohé-
xi1-N'~(2-morofolinocetil)~-carbodiimida (véase SHEEHAN y
HESS, J. Am. Chem. Soc. 77, (1955) 1067) o una alquinila-
mina,(BUIJLE y VIEHE, Angew. Chem., International Edition,
3 (1964), 582) o una cetenoimina (STEVENS y MUNK, J.Am.
Chem. Soc. 80, (1958), 4065) o una sal de isoxazolio (HOOD
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_WARD y colaboradores, J.Am. Chem. Soc. 83, (1961), 1010).

Igualmente se puede utilizar, en lugar de los halogenuros
)

‘de écidos, las azolidas correspondientes. -

Yo

~ Cuando el compuesto dé partida utilizado qslun
éster del &cido amino-espiro/ oxa(o tia)cicloalcano-penamA
carboxilico de férmula (II) preferiblemente el éster‘pgp-
cilico, el procedimiento segin el invento contiene une: §e-
gunda et;pa que consiste en una hidrogenolisis de loéiés-

-

) ’ o » . ‘
teres obtenidds de los Acidos correspondientes. ZEstog és~

e

teres poseen una activided antibacteriana débil, y son, ==

esencialmente Utiles como intermediarios de sintesis;péia
los 4cidos o las sales correspondientes. J;uf
) Los compuéétos de partida pueden ser indifeﬁen-r
| temente los 4cidos amino-espiro/ oxa(o tia)cicloalcano-pe
nam/-carboxilicos de férmula (II), sus sales o sus éste-
res, Sin embargo, se ha podido constatar que era preferi-
ble en cuanto al rendimiento operar en ciertos casos a par
tir de los ésteres, y en otros casos a partir de los pro- |
pios dcidos. En particular, cuando, el sustituyente R,
representa 1los radicales 2-fenilacetilo, 2-amino-2-fenil-
acgtilo y 2;6-dimétoxibenzoilo, es preferible partir de
un éster, el éster bencilico por ejemplo, del &c¢ido amino-|
~espiro/ oxa(o tia)cicloglcano-penag?—carboxilico corres-
'pondiente; y someter el compuesto obtenido a una reacciéﬁ'A
posterior de desbencilacibdn péra obtener el 4cido libre.,
Por el contrario, cuando el sustituyente R2 represenﬁa el
radical 5-metil-3-fenil-4-isoxazolcarbonilo, entonces es
preferible partir del propio 4cido. Sin empargo, no es
kprecigo perder de vista que los &cidos amino-espipq['oxé(o

tia)cicloalcano-pengg7-carboxilicos se obtienen siempre a

I
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1 | partir de los ésteres correspondientes, porque es necé%a- '
rio proteger la funcidén &cido temporalmente. Xs decir, la}
, )
etapa de transformacién de; éster en Acido no’es una}éyépa
suplementaria, pofque en £ealidad estd simplemente dgéﬁiaJ
D zada en el procedimiénto general de sintesis: es en cier- .
tos casos efectuada antes de la reaccidn de acilacidnm, y el
ciertos casos después de esta reaccidn de acilacidn. »»"- . .
) £l procediéiento de preparacién de los_éggj:
dos amino-éspiro/ oxa(o tia)cicloélcano-penag7-carboxiiico

R Tt S

10 de férmula (II), sus sales de metales alcalinos y sus éste

o3
R

res, qhe constituyen los compuestos de partida en lafgree_
' paracién de los compuestos de férmula (I), forma el qbgé%o
-~ | de la solicitud de patente espafiola no. 466.053, pfeééhfé-
da por la Sociedad solicitante, el mismo dia que la presen
.15 te, y.a la que se envia al lector para una descripcidén de-
tallada. -
Los compuestos de partida de férmula (II).se

preparan!de la forma siguiente:

B (1) Se hace reaccionar 2-formil-2-ftalimido-acetato de '
20 terc-butilo de férmula (III) con un 4cido alfa~amino-mer—

. capto-oxa(o tia)ciqloalcanoacéfico de férmula (1V) para ob
tener el isémero alfa de un alfa—ftalimido-ditia—(ﬁ oxa- |
~-tia)-azaespiroalcanocacetato de terc-butilo dé férmula (V),

Lds « 7
segun la ecuaciodn:

25 S g 0 -
4] L e . ns .
H“ { g ~ /.n
SR b (OB
¢ e s 3
3 ] ovbexc.c4ﬂ9 }n&;boon
1 - . e e .
~(1r1) : . {1v)
..50 '

17108
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. '0, '
| - g
/ \ : o8 CH)
. K«CH @ el X -
o - .Hﬁ.___n&{(cng);' S
3 g%—terc.CI&Hg \CQOH ' -, ’
)

(2) se prepara el éster bencilico de férmula (VI) pcr.re-~

accidn con un halogenuro de bencllo, segin la ecuaclon

D

/S\/(Cla)‘;\
/‘h? _——(“H E\(Cﬂ )/x

BN———.—-—

(V) + Bz-mu-—;

" 0~ter0 . CLI_H9 COOBZJ __: ', .
(3) sometiéndose a continuacién el éster bencilico de fér
mula (VI) a una hidrazinolisis que conduce al alfa-amino-

-ditia—(ﬁ oxa-tia)-azaespiroalcanco-acetato de terc-butilo

de férmula (VII) en forma de su clorhidrato, segin la ecua

cibn:
o HCl.gEN PN ,,(cn )g\
(vi) + H NN, —> . ?x-—-cxr /x
L &p B \fcn 2l
- CGCOB
O-~terc. C4H9 Z

ﬁ» ) (VII)

' (4) se somete a continuacién el compuesto de férmula (ViI:

a una hidrélisis &cida parcial para obtener un 4cido alfa-
~amino~ditia-(u oxa-tia)-azaespiroalcanoacético correspon~
diente de férmula (VIII), en forma de su clorhidrato, se-

gin la ecuacidn: ',
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H  HCL.EN (CH.)
‘ S\ . ~ i
(Vi —> b ?/ 2ny

1 temy) 22,
| | f —¢ & o o
, / ' \on _ ©00Bz e
P (vIzz)

(5) que por reaccidén con el cloruro de tritilo produce
un acido alra—trltllamlno-dltla-(u oxa-tla)-azaesplloaJca

noacético de férmula (IX) segin la ecuacidn:

& [

! 4 . (C6H5)3'C"N}{ - S\ (Cl{e)n\x q«'ﬁ

(virI) «+ (csn Y EC~C1 ~) CH— CH X
) 73 - c;\‘CHz)mﬂ )

. . }) “\ o

o oon - COOBz - -

' (1x) N

(6) =a continuacién se cicliza un compuesto de férmula
(IX) con una carbodiinida (en abreviatura CI), para obte~
ner un tritilamino—espiroé'oxa(o tia)cicloalcano-penam/~

carboxilato de bencilo de férmula (X), segin la ecuacidn:

G s,
(I_X) - ‘ >'3 c}{-—-c}{/ \(i<cn2 X
o L-—-n i (bné)” i
‘64’ cQoBz

(x)

(7) que se trata a continuacidn con el 4cido p~toluensul-
fénico para obtener el p-toluensulfonato de un amino-espi-
ro/ oxa(o tia)cicloalcano-penam/—-carboxilato de beneilo de

férmula (XI), segin la ecuacidn:

————ALA 1Y e sz p—

acido N p-TSJ%K

54 (cH )\
p-toluensulfdnico ' fﬂ_~?ﬂ c/(cn)”x

N e« CH

C00Bz
(x1)
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| (8) que se somete a una hidrogenolisis para obtener un

4cido amino-espiro/ oxa(o tia)cicloalcano-penam/-carboxi~

- «

lico de férmula (II), segin la ecuacidn: R
¥ -' .
2 2 O
NS S . ‘f< X
TR Tt {11)
COOH

en estas férmulas,
Bz represeiita el grupo bencilo,
p-TS representa el acido p-toluensulfdnico, .
Hal un 4tomo de haldgeno, por ejemplo un dtomo de'bio-
mo, '

X un &bomo de oxigeno o de azufre, y

ros enteros 1 6 2. - ;

La preparacidén del 2-formil-2-ftalimido-acetato

grafia (SHEEHAN y colaboradores, J. Am. Chem., Soc. 76,
(1954),.158-60)

_Pprepararse por ejemplo segln el procedimiento s1gu1ente.
(1) ) Se condensa un 2-isocianoacetato de R' de formu-
la (XII) con una oxa-(o tla)clcloalcanona de férmula (XIII
por medio de una suspensidn de hidruro de sodio en tetrg—
hidrofurano (THF), para obtener un alfa~formamido-oxa(o

tia)cicloalcano~-A%-acetato de R' de férmula (XIV), segln

la ecuaciodn:

siendo n y m-independientemente uno del otro los ndme~ |

de terc~butilo de férmula (III) estd descrita en la bibiig

Los compuestos de partlda de formula (IV) pueden| -
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| CnN-CH,=COOR' + X NaH P Sy
(cE )n (cnz)m~—+ (ci, )y (cna)m
. THF NS¢ / -
wo, SR
S -0 7 ' HCONB-C-COOR' ?3“:;
(x11) - (xTIT) ~(xv) T

(2) que por tratamiento con pentasulfuro de fésforo se ci
clisa para conducir a un dltla—(u oxa-tla)-azaesplroalcen

no~-carboxilato de R' de formula (XV) segln la ecuaclon.

(xv)

(3) el compuesto de. férmula (XV) se somete a continuacién
a una hidrélisis que se acompafia de una descielizacibn, lo
que conduce a un &cido alfa-amino-mercapto-oxa(o tia)ciclo

P4 3 i o
alcanoacético de férmula (IV) segln la ecuacidn:
A .

HCL SR HIN
n
(X))o ~ X
1,0 /!:n (CA,)7
.. EN cooH

_ (1v)
en estas formulas, h
R! representa un-radical alcohllo de Cl—03 o ben )
cilo, ¥
X representa un Atomo de oxigeno o de azufre,-
siendomyn independieqtemente uno del otro los
nimeros entenas 162,
Es evidente que se pueden separar las dos formas
enantidmeras de los compuestos de férmula (IV), 1o que con-
duce directamente al diastereoisémero.(V) investigado en

estado puro.
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ENCYKLOPAEDIE, loc. cit. p. 653).

| mente aceptables como Acido acébico, &cido citrico, dcido

Hoja naum., 14
= En el marco del presente invento, se entien&e
por "sales no téxicas farmacéuticamente aceptables" princi-
palmen%e las sales de metales como sodio, potasio, céi?ib
¥y aluéipio, sales de amonio y sales de aminas como lés5tri-
alcohiléminas, principalmente trietilamina, procaina, di-
bencilamina, - N~bencil-beta-fenetilamina, l-efenamina; ¥,N'=

-dibencil-etilendiaﬁina, deshidroabietilamina, N,N'—bis—deg

nas, como la Nﬁetilpiperidina, Yy de forma gereral las. sales
ya conocidas para las penicilinas G y V (ver ULLMANngii
Estas sales pueden prepararse a partir de{;oé
cidos correspondientes por métodos conocidos per se.
En el'qaso particular en el que R2 reppesenta el
radical 2-amino-2-fenilacetilo, los producfos preparados sg
gin el invento pueden convertirse en sus sales de adicidn

de 4Acidos, por ejemplo con &cidos no téxicos farmaceltica=- |

succlnlco, dcido aocorblco, dcido clorhldrlco, icido brom—
hidrico, &cido sulfirico o acldo fosforlco.

Los compuestos de férmula (I) en los que X repre
seﬁta.él grupe sulfinilo’ (u-A}O) y.n, m, l ¥y R2 tienen lgs
significados ya indicadosfanteriormentg, se obtienen some-
tiendo un derivado del Acido amino-espiro/ oxa(o tia)eciclo
alcano-penam/-carboxilico de férmula (I), en la que X reprel
senta un &tomo de azufre,uno.de sus ésteres o una de sus
sales, a una oxidacién por medio de un perdcido orgémico,
tal como Acido peracético, &cido perbenzoico, preferiblemen
te écido m-cloroperbenzoico.'Cuando el compuesto de paftida
utlllzado es un €ster de un derlvado de formula (1), por

ejemplo éster bencmllco, sera preciso ev1dentemente trans—
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| formar a continuacidén el éster obtenido en el Acido corres

vas o gram-negativas. Lo

| =2,4'-/ 8H%irano/-3-carboxilato de bencilo (preparado segilin

-

llojn ndam. 15

?
e

pondiente por hidrogenolisis. ] o
f '\ ~

7,1 - Los compuestos de férmula (I) preparados began

el pr?cédlmlento del invento, asi como sus sales no tox1cac

farmaceutlcamente aceptables, son utilizables como agentes

RS

cibén de animales y como agentes terapéuticos para 1os‘an1-
males, incluso-para el hombre en el tratamiento de enférmg
dades infeccigéas provocadas por ias bacterias gram—éssiﬁi
) Los compuestos de férmula (I) poseen en efecﬁo

un espectro muy amplio de actividad antibacteriana, étié,

vez contra las bacterias gram-positivas y gram-negativas,-_
pero son muy particularmente interesantes para combatir las
cepas. gram—negatlvas productoras de beta—lactamasas.

Ejemplo 1. Preparacmon de los Acidos (2"-fenilacetamido)-

-espiro/ oxa(o_tia)-cicloalcano-penam/-carboxilicos y sus

derivados. .

I.1. Preparacién de los (2"-fenilacetamido)-e spiro/ oxa(o

'tla)c¢cloalcano-penam7lcarbox11atos de bencilo.

.a) 6=(2"-fenilacetamido)~2', 3',5" 6'-tetrah1dro-esp1ro[5e
nam-2 4'</ 407 -pirano/=3-carboxilato de bencilo:
A una suspensién de 1,56 g (0 003 mol) de p—tolmen

sulfonato de 6-amino-2',3',5',6'~tetrahidro-espiro/penam-

el método descrito en el Ejemplo V.l. de la solicitud & pa-

~tente espafiola n? 466.053, presentada por la Sociedad soli¢i
tante el mismo dia que la presente) en 100 ml de diclometano
anhidro, se aflade de una sola vez, a temperatura ambiente ¥

q

con agitacidén, 203 mg (0,003 mol) de tfietilamina en 10 ml
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._de_diclordmétano anhidro. La disolucidn del p—tolueﬁéul-
fonato es instanténea. Se enfria eﬁt;e 02 y -52C y se
-afiad.e élternatiyamente ¥ en pequeiias poréiones, enréiﬁéé-
facio de aproximadamente 1 hora; 510 mé’(0,00BB moli“dé
cloruro:de fenilacetilo en 10 ml de dicloromeﬁano ¥y 335
mg (00,0033 mol) de trietilamina en 10 ml de diclorometano.
Se mantiene la agitacibén durante 2;horas volviendo pﬁégre-
sivamenté a la temperatura ambiente. -
Después de lavar la fade orgdnica sucesivamente

con dcido clorhidrico 1/20 N, hidrogenocarbbnato de ‘sodio
en solucidn acuosa al 5% y agua, y.luego por secado*sobre
sulfato dé sodio, se evapora hasta sequedad. El residuo
obtenido se recristaliza indiferentemente en écetato de
etilo o en una mezcla éter-hexano (1:3) para proporcionab
1,32 g (rendimiento 94,4%) de 6~(?“-fenilacetamido)-2‘,5',
5',6';tetrahidro-espirq[-penam—é,4'f4'4§7pirag7—3—carboxi-
lato de bencilo. P. de F. 1309C,
Anélisis para 025H26N2053 FP.&;=466) (en %)

- Calculado C 64,37 H 5,58 N 6,00

 Encontrado 64,70 5,81 6,30
Espectro I.R. (KBr) eﬁ cn™ L

’ 3240 . NE
3040 o
2940 CH y CH,.
2830 _,
1772 CO béta~lactama
1743 CO éster |
1635 O amida ' |
725 o o
688:} fenilo monosustituido
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rro { multiplicidad integracién atribucidén - -
1 a_?{lo n 4-H dos Ha, Yy doéxéé,
5 a4 16 w 4H  dos Hy, ¥ do;n{ié,
3,64 _ s : 2 H CH2 del grupo fgni;
acetilo it;j
4,53 5 o 1 E Hy |
5,17 s v 2w CH, del grupo ben-
& ' . cifo o
5,57 q (J=4 cps) 2% He ¥ Hy ‘
16 m 1 H KEJ 1**1
7,35 ’ s 108 dos grupos f%%ilo

S e

V {loja nam. 17

RN, (CDC1,-tetrametilsilano, sbreviadamente TNS) v

(m = multiplete, s= singulete, q = cuadrublete)
b) 6—(2"-fenilacetamido)-2',3',5';6'-tetrahidro-esbiro[ie-
nam-2,4'-/ 4H/-tiopiran/-3-carboxilato de bencilo. :
- Est§ compuesto se prepara de la misma forma
que el precedente a partir de p-toluensulfonato de 6~-amino-
-2',3',5',6"'~tetrahidro~espiro/ penam-2,4'-/ 4H/-tiopiran/-
-3-carboxilato de beneilo (preparado segin el método.descril
to en el Ejemplo V.2. de la solicitud_de paténte espafiola
ne 466.053, presentada bonjuntqmente por la sociedad solicil
.tante). El rendimiento es de 56% después de cristalizacién‘
en éter del producto obtenido. P. de F, 138-1419C.

-

L P ) _ o/
Andlisis para 025H26N20482 (P.M.=482) - (en %)

Calculado € 62,20 H 5,40 N 5,81

Encontrado 62,01 5,45 5,80
Espectro I.R. (KBr) en cm ™+ -
' 3260 NH
3035
'CH y CH,
2900

1785 " O béta-lactama
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1960
1650
l1530

- 730
695

R. M.No (CDC].Z"TMS>

O éster
CO amida

NH amida

Hoja ndim. l 8

fenilo monosustituido

rpo

[
1,5a3

3465

4,48
5,2

5,2 a 5,8
5y 9 a 6,7
7 a 7 7

. m

m

n

8 H

2 H

1H
2H
2 H
l1H
10 H

[

multiplicidad integracidn atribucidn

dos veces los 52,

H3| Hsl J HG' o
CH2 del grupo ﬁéﬁi;

acetilo
H5 e
CH, del grupo bencilo
H5 hg H6
NH

dos grupos fenilo

c) Los compuestos siguientes se han preparado de la mis-

ma forma que los dos anterlores

.6'-(2"-fen11acetam1do)-4,5-d1h1dro-espirq['furano-5(2H)-

2'—penam7-3'—carbox1lato de bencilo,

6—(2"-fenxlacetam1do)-4',5’-d1h1dro-esp1rq[ penam-2 3!

" (2'H)~tiofeno/~-3-carboxilato de bencilo,

6'-(2"-fenllacetamldo)-espqué oxetano-3 2-penam7-3'-car _

boxilato de bencllo,

6—(2“—fenilacetémido)-espirqé'penam-e,3'qdietaqg7~5~cag

. boxilato de bencilo;

d) 6-(2"-£eni1acetamido)-2',3',5',6'-tetrahidro-espirq£§g

nam-2,4'-/"4H7~tiopirano/-3~carboxilato de Pencilo—l'—éxi~-

do.

Se disuelven 1,6 g (0,0033 mol) de 6=(2"~fenile
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- acetamido)-Q',B',S' ,6'=tetrahidro-espiro/ penam-2, 4';AEH7‘

t10p1rano7-3-carbox1lato de bencilo (preparado coma_se ha

. \

1nd1¢ado en l.b) anbterior) en 15 ml de cioroformo.ﬁ La SO0+

~luc:\.?n,se enfria con ayuda de un bailo de hielo ¥ se” anade

gota a gota en 25 ninubtos una solucibn de 685 mg (O, 0031
mol) de dcido m-cloroperbenzoico (al 85%) en 10 ml qﬁ ‘elo
Toformo. Se mantlene la ag1tac1on durante 30 mlnutlb.

| Despues de 1avar la soluclon sucesxvamente ¢on
hidrogenocarbonato de sodio en 0¢u31on .acuosa al 5%y
agua, y déspués de secado sobre sulfato de magnesmoylsé
evapora'hasta sequedad. Se obtiene un residuo sbélide. &e
1,6 g de 6-(2"-fen11acetamldo)-2',5',5',6'-tetrah1aro-es-‘
piro/ penam=2 4~/ 4H7t1op1rano7—5—carboxllato de bencilo-
~l'~béxido. Bste producto proporciona una sola mancha en
cromatografla sobre capa delgada de 8111ce (eluyente: ben-_

ceno, acetato de etilo, é&cido acético: 20 10:5, Rf =0 45)
Espectro I.R. (CH013) en cmt:

3400 . m
| 3090_' CH,
1785 CO béta=lactama
1m0 | 00 éster
1680 . 0O amida
1500 fenilo
1040 50

ReMeNo (CDCls-TMS)

ppm multiplicidad integracibn atribucidn

1,4 a 3.4 m 8 H  dos veces las Hy: Hs,

‘ ' H5l y_H6'

5465 s "2 H CHQ del grupo fenil
R acetilo
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_ ppm mualtiplicidad integracidén atribucidn
4,6 _ 5 7 1H H5 .
52 | s 2 H CH, del grupo~§ég9ilo
5,4 a 5,8 m 2H  HgyH,
6 a 6,5 n 1H  NH
734 d 10 H  dos grupos fenilo

. pirano/-3-carboxilato de bencilo en 50 ml de acetato de

hasta sequedad. El residuo se disuelve a continuacién en

'potasio en solucidén acuosa diluida, y luego se decanta A

Hoja nam. ’ 20

(d = doblete) . LY
! .

Espectro de masa: M¥* a m/e 498
S 0
» [/’ B
e i coocH ~CeHs  a /e 324f

——r

I.2. Preparacidn de los acidos (2"-fenilacetamido)ésbipg

/[ oxa(o tia)cicloaleano~-penam/-carboxilicos.

a) Acido 6-(2"~fenilacetamido)-2’,5',5',6'-tetrahidro-a§
piro/ penam-2,4'~/"4H/-pirano/~3~garboxilico (sal de pota~-
sio):

Sé.disuelven 466 mg (0,001 mol) de 6-(2"~fenil
écetamido)-2',5',5',6'-tetpahi@ro—espinq[-penam—2,4}1['Q§7

etilo. Se efectua la hidrogenolisis bajo una presidn de
3 kg de hidrdgeno en presencia de 700 mg de carbén sobre
paladio al 10% de Pd. BSe filtra el catalizador, se enjua-|

ga con un poco de etanoli& luego.se evapora el disolvente

50 ml de diclorométano. Se afiaden 50 ml de agua. La fase

acuosa se lleva bajo'agitacién a pH 7,2 con hidréxido de

a continuacidén se liofiliza para proporcionpr 370 mg ~-
(0,000788 mol, rendimiento: 78,8%) de monohidrato de 6-(2%|

—fenilacetamido)-a',5',5',6'-tetrahidro-espiroféfpenam-2,'

I
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| 4'-/"4H7pirang/-3~carboxilato de potasio. P. de F, 218~
- 21920, '

Anélisis para 018H20KN205S.H20 (P.M.=433) (en %) iiii

Calculado C 50,0 H 4,86 N 6,48 S
Encontrado = 49,2 4,87 6,50

Espectro I.R. (KBr) en cm™: : aa T
3460 H,0 o
3250_ NE .
2086y . ; o
]T CH y CH, ST
. 2842 | L
. 1750 CO beta-lactama P
1647 €O amida | o

1600 0O del grupo COOK ‘

715

fenilo monosustituido
690

b) Acido 6-(2"-<fenilacetamido)=-2',3',5',6'-tetrahidro-es

'pirq[fpenam-2,4'fé"4§7-tiopirang7-5-carboxilico (sal de

potasio).

Este compuesto se prepara de la nmisma forma que
el anterior. Rendimiento: 50%, P. de F. 160-1672C,
Andlisis para CygHooN,0,S,K. 45,0 (P.M.=502) .(en %)

Calculado C 43 H 5,38 N 5,58
. Encontrado 42,83 4,42 5455
¢) . Las sales sédicas correspondiéntes a saies potésicas
preperadas antes han sido preparadas como estas ﬁltimas..
Incluso por el mismo método, se han preparado las sales
sddicas y potdsicas de los 4cidos (2"~fenilacetamido)-es-
pird['oxa(o tia)cicloaleano-penam/-carboxilicos. a partir
de los ésteres bencilicos correspondientes descritos en

l.c) antes.

&
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J-d) Acido 6~(2"-fenilacetamido)-2’,3',5‘,6'~tetrahidro-qg

ppm multiplicidad integracidén atribucidn
1,5 a 3,4 il 8 H dos veces los H,, H3,
o | Hsl J H6l
3,65 s 2 H CH2 del grupo fenil
acetilo

4,35 a 1H Hy

5 a 5,8' o m 2 H H5 ¥y H6
. 7435 5 5 H ‘un grupo fenilo

Hoja nam. 22

piro/ penam~2,4 '~/ 4H/~tiopirang/~3-carboxilico=l'~bxido

(sal de potasio).

v v

l / Este compuesto se prepara de la misma forus a
partir del éster benclllco correspondiente 1ndlcado en
l.d) anterior. P. de F. 177-2032C (descomp081clon‘:““

Espectro I.R. (KBr) en cm -1, g_f

1750, CO beta-lactama -
1650 CO amida’
1590 CO del grupo COOK

R.Me N4 (Dao-dlmet11-2 2-~-sila-2-pentanosulfonato de sedio,

abreviadamente DSS)

Ejemplo II. Preparaclon de los &cidos (2"-am1no-9"~£enll

e  wws ey wan e ——-———-—-—-—.—.—-—-—_-—n———.—.—--——--——

II.l. Preparacién de los (2"-amino-2"-fenilacetamido)-es-

piro/ oxa(o tia)cicloalcano-penam/-carboxilatos de bencilo

a) 6—(2"-benciloxicarbonilamino-2"-fenilacetamido)-2',3',

5'46'~tetrahidro~espiro/ penam~2,4 '~/ 4H/pirang/~3=-carboxi

lato de bencilo. V |
Se mezclan 1,56 g (0,003 mol) de p-toluensulfo;

nato de 6-amino—2',5',5',6'~tetrahidro-espirq['penam—E,4'-
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| /~4B7pirang/-3~-carboxilato de benﬁilo preparado'como'sel
indica en el Ejemplo I.l.a) y 303 mg (0,063 mol) dewﬁpi~
etilamina en 60 ml de diclorometanc. Se enfria la é;%éé_r
¢ién emarilla-clara obtenida entie O y -52C y se aﬁéd%:de;
una sola vez 939 mg (0,0034 mol) de N-(benciloxicarbonil)-

-D(-)-2-fenil-glicina .y 678 mg de N,N'-diciclohexilﬁﬁfﬁo-

diimida, Después de una hora de agitacién en frio,{;;}de-

Ja volver a la temperatuéa ambiente durante una nocﬁé: Deg

pués de filtracidn de la.N,N'-diéiclohexiluréa formadsa]

la fase orgénica se lava sucesivamente con Acido clbﬁhﬁ-

drico*diluido, con una solucidn acuosa de h@drogenobanﬁo-
"nato de sodio al 5% y finalmente con agua. Despuési@é}se-
cado se evapora hasta sequedad para obtener 2,8 8 del pro-
ducto bruto. Este producto se purifica por cromatografia
sobre columna de silice (eluyente: cloroformo). Se reco-
gen ééi 1,6 g (rendimiento 86,7%) de 6-(2"-benciloxicarbo
nilamino~2"-fenilacetamido)-2',5',5',6'-tetrahidro-espiig
prenam-é;4'-[f4§7pirang7-3-carboxilato de beneilo. P. de
JF. 58-5920. .

Anlisis para CpsHs ;008 (.M.=615) (en %)
Calculado C 64,39 H 5,37 N 6,83.
Encontrado 64,42 5,45 6,71

Espectro I.R. (KBr) en cm'l:, '

3310 NH

2945 L
2850} CH, y CH .

1775 CO beta-~lactama
1733 CO éster

1675 CO amida

125b _ éster
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-del 95% de la misma. forma que el anterior, partienddj@é

.de hlelo, Yy se afiade a ella en el espacio de 30 mlnutos,

en 12 ml de cloroformo.- Se aglba la solucidn durante 30

Hojn niun, 214'

745 . o H
fenilo monosustituido
692 _
b) 6=(2"~benciloxicarbonilamino-2"~fenilacetamido)=~2*,’
, . - > "T‘
5',5;,§'-tetrahidro-esPiro["penam~2,4'f1 4H/tiopirancy-3-
-carboxilato de bencilo.

Este compuesto se obtiene con un rendimiento-

p-toluensulfonato de 6~amino-2',3',5',6'—tetrahidro-e§pi—
ro/ penam-2 4! -/"4H7tiopirano/-3=carboxilato de béngilor
(preparado como se ha indicado en el Ejemplo I.l.b);u:
de F.-66~692C, e
c) 6-(2"-benciloxicarbonilamino&E"-fenilacetamido)§2f;
3',5',6'-tetrahidro-espirq["penam—Z,4'féf4§7tiopirang7—5-
carboxilato de bencilo-l'~bxido.

Se disﬁelven 2,5 g (0,0959 mol) de 6~(2"-bencil
oxicéfbonilamino-2“-fenilacetamido)-e',3',5',6'-tetrahi-
dro-espiro["penam-a 4'~/"4H7 i 0opirang/-3~carboxilato de
beneilo (preparado como se ha indicado en 1l.b) anterlor)

en 18 ml de cloroformo. Se enfrla la solu01on en un bano
757 ng (0,0037 mol) de &cido m-cloroperbenz01co (al 85%)

mlnutos, ¥ luego se lava’ la soluclon suces;vamente con hl—
drogenocarbonato_de sodio en solucidn acuosa al 5% y con
agua dos veces. Después de secado de la fase orgdnica y
evaboracién del disolvente, se obbtienen 2;6 g de 6~(2"~ben
ciloxicarbonilamino—2"-fenilacetamido)-E;;5',5',6'-tetra—
hidro-espiro/ penam=2,4'-/"4H7tiopirano/-3-carboxilato de
bencilo-1'~dxido,

Este producto proporciona una sola mancha en ¢crd
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_ matografia sobre capa fina de silice: '

Eluyente Rf .
/ Acetona 0,8 iilf
* Acetato de etilo 0,5206 ~°
Gloroformo, metanol 98:2 0,4
Espectro I.R. (KBr) en cm"l: ‘"’:jﬂ\.
. 3350 NH | |
' 3060° Z e
“CH, ¥ CH
290¢° , S
1775 CO beta-lactama B
© 1720 CO éster ) s
1675 " €O amida -
. | 1490 NH amida
1040 | 50

695 fenilo monosustituido

R.M.ﬁ; (03013-TMS)

ppm - multiplicidad integracién atribucidn _
1,2_& 3,1 m B8 H dqs_veces los :0F H3'
. _ H.5I J H6l

4,6 s ‘ . l1H 'H3 ) 1
5,(Ly 5,2 -2s 4= dos CH, de los grupos -
- ' beneilo

. 5,3 & 5;7 om . 5H : H5 HG v H2u ‘
7,1 a 7,7 ul 15 H tres grupos fenilo

II.2. Preparacidn de los 4cidos (2"-amino-2"~fenilacetami

do)-espiro/ oxa(o tia)-cicloalcanonpenag7~carboxilicos

a) Acido_6-(2"-amino-2“-fenilacetamido)-Q',5',5',6'-tetng
hidro-espiro['penam—2,4'-L"&§7piraqg7~5-carpoxilico.
' Se disuelven en 3 ml de acetato de etilo 1,5 g

(0,0024 mol) de 6-(2“-benciloxicarbonilamino~2"-fénilace-
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| tamido)-2',3',5',6'~tetrahidro-espiro/ penam-2,4 =/ 4H7pi-

lo ¥y & continuacién se liofiliza *proporcionando 490 mg - =~

Hoja nam. 2 6l

rano/-3-carboxilato de bencilo y se diluye esta solucién
con 300 ml de etanol al 96%. Se afiaden 5 g de carbSﬁb;éo-
bre paladio al 10% de Pd y se efectua la hldrogenollqlg
a una presidén de 3 kg de hidrdgeno durante 30 ninutos, -
Después de filtracién del catalizador y evaporacidn-dai
etanol a presidén reducida a 30-352C, se recoge el régiduo

con agua. Esta fase acuosa se extrae con acetato de. oti-

(0,0012 mol, rendimiento: 50%) de &cido 6~(2"-amino-2"~fe-
nilacetamido)-2',3',5',6'~tetrahidro-espiro/ penam=-2,4"'-

/" 4H7pirano/-3~carboxilico., P. de F, 188-2002C. S

Espectro I.R. (KBr) en_cm'lz
5390 NH,
2920
CH, ’
2880
1764 CO beba-lactama
1680 CO amida
720
fenilo monosustituido
690
R.M.N. (DMSO-TMS)
pn multiplicidad inbegracién atribucién _
la22 m f 4 H ~dos Hy, ¥ dos Hg,
2,7 a 4,2 m 4 H | dos HB' y dos H5.
4,5 s 18 Hy '
5,1 a 5,6 n 2H | HS ¥y Hg
745 8 5H un grupo fenilo

b) Acido 6-(2"—am1no-2"-fen11acetam1do)-2',3',5',6'-tetra
hidro~espiro/ penam-2,4'-/ “4H7tiopirano/~-carboxilico.

Este compuesto se obtiene por el mismo procedi~
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. miento de sintesis que el.anterior partiendo de 6~(2"-ben

ciloxicarbonilamino-2"—fenilacetamido)-2',3',5',6'e§etra—-

! - N . AR
hidr?—espiro["penam—Z,#'14 4H7tiopirano/-3-carboxilags deq

R I

bencilo, P. de F. 188-1900C,

',EsPectfo I.R. (KBr) en em~ s
3400 NE,
2900 E CHy EYSUU
1770. £0 beta~lactanma ‘z“
1690° €O amids U
695 fenilo monosustituido e

| e) Aéido 6—(2"-amino—2"—fenilacetamido)-2(,5‘,5',ékaté-

trahidro-espirq['penam—Q,4'-Z"4§7tiopirang?—B—carbé&kyiqg
-1'=0xido:

Este compuesto ha sido preparado con un rendi-~
mien?p del 44% dé la nisma forma que los dos anteriores,
partiendo de 6-&2"-benciloxicarbonilamino-2“-fenilacetami
do)-2',3',5',6'~tetrahidro-espiro/ penam-2,4 '~/ 4H7tiopi~
rano/-3-carboxilato de bencilo-l'-éxido (indicado en l.c)

anterior) P. de F. 190-19420C.

| - Espectro I.R. (KBr} en om t;
o 3390 : ﬁﬂg
’ 2920 .
s _} %2 .
' 1790 . CO beta-lactama
1675 CO amida
1500 coo &
- 695 - fenilo monosustituido

d) Los 4cidos siguientes se han preparado de la misma —-

forma:

- Acido 6'-(2"-amino-2"-fénilacetamido)-#,5—dihidr6-espi~
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[

- Acido 6-(2"-amino-2"-fenilacetamido)-4"5'-dihidro-espi-

ro[ﬁenag—B,B'(2'H)—tiofeng7-5-carboxilico; v
- Acido 6f—(2"—amino-2"-fenilacetamido)-espiro[“oxefaﬁdé
~3,2'~penan/-3"'-carboxilico;

- Acido 6—(2"—amino—2"-fenilacetamido)—esPiro['penam;zig'_
'tietangz~3-carboxilico. .

Ejemplo III. Preparacidén de los Acidos (5"-metil-3"—fenil-

. z . . L . . o
~4"~isoxazol-Earboxamido)-espiro/ oxa(o_tia)cicloalcand~

~penam/-carboxilicos_y sus_derivados.

a) Acido 6-(5"-metil-3"-fenil-4"~isoxazolcarboxamido).- -
2',3',5'6'-tetrahidro~espiro/ penam-2,4'-/"4E/pirano/-3-
carboxilico (sal de sodio). , ' '
A una suspensidén de 840 mg (0,00325 mol) del
écidoh6-amino-2',5',5',6'—tetrahidro-espiro[’penam—2,4'-
[/ 4H7pirano/-%-carboxilico (preparado segin el método descni
to en el Ejemplo VI.1l. de la solicitud de patenterespaﬁola
ne 466.05%, presentada por la Sociedad sqlicitanre el mismq
dia que ;a presente),en 2% ml de cloroformo anhidro, se aflg
den 2 ml de hexametildiéilazano y se calienta a refiujo‘dud
rante 2 hords.- La golubilizaciénbes rapida. El disolventé'
se de'stila bajo vacio y se recoge el residuo CSﬁ 5 ml de. clo

roformo y 5 ml de dioxano. anhidro, se enfria a 02C y se

roformo. A esta solucibn, se afiaden 720 mg (0,00325 mol)
de cloruro de 5—metil-5-fenil¥4-isoxazolcarbonilo en una
mezcla disolvente anhidra constituidq con % nl de clorofor
mo y 3 ml de dioxano y se agita durante 30 minutos alrede-
dor,de 0eC, Be deja volver a la ﬁemperatura ambiente,'se

filtra un producto ligero insoluble y se afiaden 2 ml de
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etanol. Se agita durante 20 minutos mas y luego se afia-

den 414 mg (0,003 mol) de 2-etilbutirato de sodio en 5 ml

an"l

de 1sopropanol. Ia mezcla se deja reposar durante 2 ho- :

ras ¥y luego se afiaden 50 ml de éter anhidro,. Aparece 1nf‘

" medistamente un precipitado blanco que se filtra. Se ob~

tiene asi 700 mg de 6~(5"-metil~3"-fenil-4"~isoxazolthr-

boxamide)-2',3',5',6'-tetrahidro~espiro/ penam-2, 4';/‘iH7;
plrano7—3—carboxllato de ‘sodio, en forma de dlhldrato -

(rendlmlentogﬂ7%). P. de F.: 198-2032C (descomposicidn).

" Andlisis para CoyHplzNa0,5. 20,0 (PeMe=501) (en %) -,

. -Caleculado C 50,29 H 4,79 N 8,38 o

Encontrado 50,20 4,77 8;55 {‘;i
Espectro I.R. (XBr) en en™L; T
. zm00 " my H,0
2950 CH2 y.CHa
1760 I CO beta-lactama
1645 CO amida
1595 CO de COONa
764
690 fenilo monosustituido
RJMLN. (D 0-DSS): |
ppm mulsiplicidad integracién atribucibn ’
1,2 a 2,5 m 4 H dos H,, y dos Hg
2,65 s 3 H | CH3 en.5“
3,2 a 4,4 n 4.H ' dos H3' ¥y dos-Hs.
4,33 8 1H Hy
5,65 q (J=4 cps) 2 H H5‘y H6
7.7 - : s 5 H un grupo femilo

b) Se preparan de la misma manera las sales de sodio de

los acidos siguientes:
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- - Acido 6-(5"-metil-3"-fenil—4"~isoxazolcarboxamido)Jé‘,

- Ac%dp 6'-(5"-metil-3"-fenil-#"-isoxazolcarboxamidoy;ﬁ,

"= Acido 6-(5"~metil-3"-~fenil-4"~isoxazolearboxamidg)~4"',

. Nam=2 4'fé 4H7t10p1rano7-3-carboxllato de bencllo (prepa-

rado como se ha indicado en el Ejemplo I.1.b)) en 40 ml

Hoja nam, 5 0

3t, 5' 6'-tetrah1dro-eup1rqg penam=2 4 '~/ 4H7t10p1rano7—5-

-

- )

carboxlllco,
i

5-dihidro—espird['furano-B(2H),2'-penag?-&'-carboxilico;.

5'--dihidro-espiro['penam—.?,3'(2'H)-tiofen_q?-E-carbdxilffi.co1

- Acido 6'~(5"-metil-3"-fenil-4"~isoxazolcarboxamidoj=es

piro/ oxetand-3,2'~penam/~3"~carboxilico; s

- Acido 6-(5"-metil-5"-feni1-4"-isoxazolcarboxamidd)féspi

ro/ pénam-2, 3'-tietano7-3-carboxilico.

Ejemplo IV. Preparacién de los dcidos (2",6"-dimetox civen

- g mae e e e - e m e met e e e B W e e e v e vme e e e e e e

S e GEE G W e B G MAR  GMS GG G S G G e e R G GEM Gt Mt Meee G M e Mt wme B

o e Gran gy pame e es  pus

Iv.l., 6-(2",6"~dimetoxibenzamido)-2',3',5',6'~tetrahidro |

~espiro/ penam~2,4'-/ 4H7tiopirano/~3=carboxilato de ben~

cilo

A une suspensién de 2,5 g (0,0046 mol) de Dp~to-

luensulfonato de 6-amino-2',3',5' 6'-tetrah1dro~esplro/ PS

de dlclorometano, se anaden 470 mg (0,0046 mol) de trletll
amina en 4 ml de dlclorometano. El p?oduoto se dlsuelve

Y se eafiade alternativamente una solucién de 1,028 g -~ -

(0,0051 mol) de cloruro de 2,6~dimetoxibenzoilo en 8 ml °
de diclorometano y una solucién de 518 mg (0,005l mol) de
trietilamina en 8 ml de diclorometano. A continuacién se
lava esta solucién sucesivamente con &cido clorhidrico —-
1/20N, con agua, con una soélucidn acuosa de hidrogenocar-

bonato de sodio al 5% y con agua.
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se obtiene un residuo de 2 g de 6-(2",6"-dimetoxiben;ami--

'dO)—E'I,B'

fang7-3fc

éter. p.

Andlisis para  CpgH,gNo0cS, (P.M.=528) (en %) em e

I
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>

Después de secado y evaporacidn del disolvénte,
,5',6f—tetrahidro-espirqi'penam—e,4'7£"Q§7§i§ﬁi~
arboxilato de bencilo que se recristaliza B -

de F.: 187-1902C.

Calculado G 59,0 H 5,30 N 5,30 L

: Encontrado 5?,89 5,28 5,32 >
Espectro I.R+ (KBr) en ch"lz * I
| 3380 NH o
. 2850 v ) LI
1775 CO beta-lactama 'ﬁ}:}
! 1740 CO éster
1675 CO amida
1515 NH smida
695 i fenilo monosustituvido
ReM.N. (CDClE-TMS)
ppn multiplicidad inﬁegrgcién atribueidn
1,6 a 3,1 m 7 8 H dog veces los Hy,
‘Hé, H5' y~H6;
3,82 . .8 6 H H de los dos grupos
‘ . | metoxi B
4,5 s S
5,22 s 2 H CH2 del grupo bencilo
5,5 a 6,1 mo 28 Hgy B
6,5 a 6,8 n 3 H NE + Hyy ¥ Hgu
7,1 a 7,6 i 6 H un grupo fenilo + Hyn

Espéctro de masas: M ° a m/e 528 |
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COOCH2-06H5 ,a m/e 308

IV.2.a) Acido 6-(2",6"-dimetoxibenzamido)~2',3',5',6'=te
trahidro-esprio-/ penam-2,4'-/ 4H/tiopirano/-3-carboxili-
co (sal de sodio). Este compuesto se obtiene segin el

procedimiento.descrito en el Ejemplo I.2.a). P. de F.:

-----

>

180-2002C. (descomposicidn). e

Espectro I.R. (KBr) en em ~:
) 2830 CH;
1765 CO beta~lactama
1660 . - CO amida
1590 coo ©
R.M.N.  (D,0-DSS) (
Bﬁg | multiplicidad integracidn atribucidn
;,é a 3,2 m . 8 H dos veces los Ha.'
. | Hyy Hgo 7 Hgy
3,85 _ s 6 H H de los dos grupos
| | _ meﬁoxi )
4,28 s 1H Hy
4,7y 5,62 ° m . 2 H Hg 7 Hg
6,5 a 7,7 m . 3E . Hye Hyw ¥ He

b) - Se preparan de la misma forma las sales de sodio de..
los édcidos siguientes: .
- Acido 6-(2",6"~dimetoxibenzamido)-2',3',5',6'~tetrahi~-

dro-espiro/ penam-2,4'-/"4H/pirano/-3-carboxilico;

= Acido 6'-(2",6"-dimetoxibenzamido)-4,5~dihidno-espirg

[ furano-3(2H),2'~penam/-3"'-carboxilico;

- Acido 6—(2",6"-dimetoxibenzamido)-4',5'—dihidro—espiqg
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|/ penam-2,3'(2'H)-~tiofeng/~3~carboxilico; o

- Acido 6'~(2",6"-dimetoxibenzamido)~espiro/” oxetano;B,Z'J

| tano/3~carboxilico. , ' a7

compuestos de ¥érmula I preparados segin el invento, frente

T Hoja niim, ’ 35

H

%

-penag713’ﬁcarboxilico;

- Acido 6+(2",6"-dimetoxibenzemido)-espiro/ penam-2,%'~tig

a

147

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS ff;f

Se han efectuado numerosos ensayos comparati-

vos referentes .a la act1v1dad bioldgica intrinseca de 1os

P

a diversas cepas bacterianas del tipo gram-positivo 0 gram-
negativo. Los productos de referencia de los ensayos éom—
parativos son respectivamente 1la penicilina G, la oxacilina
la ampicilina y la meticilina. Se dan a contlnuaclén algu— ;
nas resefias sobre el origen y las caracteristicas de las cel
pas bacterianas utilizadas. ‘

A, Cepas bacteri;has GRAM®
- STAPHYLOCOCCUS AUREUS 6538,

' Se trata de un capullo gram-positivo particu
larmente sen51ble a las penlclllnas, Yy que presenta un me-
canismo de resistencia poco importante. Esta cepa de Sta-
philococo es pues representativa de una sensibilidad méxi
ma de'la especie. '

- STAPHYLOCOCCUS AUREUS 52149

. . Se trata de un capullo gram-positivo cuya sen
sibilidad intrinseca del receptor es equivalente a la de
la- cepa anterior, pero que produce una beta—lactamasé ti-"
pica de la especie que la hace resistente a todas las peni-
cilinas sensibles a la hidrélisis. |
B. Cepas bacterianas GRAMQ-

ESCHERICHIA COLI B.
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cepa madre de referencia tipica de la especie., Xste mu-
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Se trata de una cepa clésica de coleccidn dE Es
cherichia Coli, que produce muy poca'betaélactamasa (del
tipo I), y es por tanbo mﬁy sensible a las penicilinas.
En lo que se refiere a la clasificacibén de las beta-lacta
masas, se utiliza aqui la propuesta por M.H. RICHMOND ¥
R.B. SYKES en Advances in Microbial Physiology, 9 (AHV)),
paginas 43 y 45,
~ ESCHERICHIA,COLI B AMPI-R .

Se “%trata de un mutante'de la cepa anterigr,d
creado por la Sociedad solicitante. Esta cepa, al contra-
rio, &s hiper-productora de beta-lactamasa del tipo i'ya
producida por la cepa madre Escherichia Coli B. Prééeﬁta
una resistencia crecieate a las penicilinas, que pa%écé
que estd unida directamente a la produccidn de la bquf
~lactamasa, ( Lo
- ESdHERICHIA COLI X 12~44

Se trata de un mutante de Escherichia Coli K 12,

tante no es productor de beta—lactamasa.
- ESCHERICHIA COLI K 12~44 S

Se trata de un mutante pleitrépico de Escheri~ -
chia Coli K 12-44 no productor de beta-lactamasa, creado
por la Sociedad sollcltante. Es muy sensmble a las pen1~
c¢ilinas por hiper-permeabilidad. - '
~ BSCHERTGHIA COLT K 12-44 R .

Esta cepa es un mutante.pleiotrépico de Escheri-
chia Coli K 1l2-44, creado por la Sociedad solicitante. No
es productor de beta-lactamasa pero presenta sin embérgo
una resistencia a las penidilinas,.probablemente por modi-

ficacién de la permeabilidad de las capas.
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de inbculo (suspensibén a aproximadamente 105 bacteriac por

' . h

C. Resultado de los ensayos comparativos de actividad.
' Se ha determinado para.un cierto nfmero de
compuestos de férmula (I) la concentracién minima inhibido

ra (en abreviatura MIC) segin el procedimiento descrito é

A Dy

continuacidn.- 7 Eﬂﬂg'

Los productos a ensayar se introducen énm zon
centraciones crecientes en un medio de cultive con gelosa
en botes de Pepri. Se ut%iiza un inoculador miltiple para -
depositar simdltineamente gotas (én total 10 microlitios) .
ml) en' la superficie del medio. Después de incubaciéq-a
579C durante 24 horas, se observa el crecimiento de bgéye—
rias. Por defiﬁicién. la MIC se expresa por la copée@ffé-
cibn minima que inhibe la multiplicacidén de las bacteriés.
En los resultados siguientes sin embargo, la MIC se Supone
que vale unoc paré los productos de referencia, y las cifras
de actividad indicadas para los compuestos de férmula (i)
gnsgyadoé son pues valores relativos. Zsta presentacidn
de los resultados es la mis correcta y la mis reproducible
pues, para una misma cepé bgcteriana, se pueden observaJ;'=
valores de MiC diferentes si sé miden en momentos diferen-
tes. Ldsto esti unido a las variacioné; "teﬁporale%“ de las
cepas y de su medio nutritivo. . ‘ -

Lps compuestos que se han ensayado son 1osrsg
guientesﬁ o N ' 7
- Acido 6-(2"-fenjlacetamido)-2',3',5',6'-tetrahidro~espi
ro/ penam~2,4 '~/ 4H/-piranc/-3-carboxilico (sal potisica)
(fémula I): n=m = 2, X = 0, Ry = H, Ry = 2-fenilacetilo)

(compuesto A).

- Acido 6-(2"-~amino-2"-fenilacetamido)-2',3'5"',6" ~tetra~
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. hidro-espiro/ penam-2,4 '~/ 4H7pirano/-3-carboxilico (fér-

Hy BRy-= 5—metil~5-fenil—4—isoxazolcarbonilo) (compuesto

.sbdica) (compuesto G)

(férmula I, n =m =2, X = 8, R = K, Ry = 2,6-dimetoxi-

Hoja ntm. %0

mula It n =n = 2, X = 0, By = H,y Ry = 2-amino-2~fenilace
tllo) (compuesto B). '

- Acldg 6-(5"-met11-3"~fen11-4"~1soxazolcarboxam:no)-2
3',5!,6'-tetrah1dro-esp1roé “penan~-2,4 '~/ %§7p1rano79§—oar-

boxilico (sal sbédica) (férmula I: n=m=2, X = 0, Ry =

Cle -
- Acido 6-(2":fenilacetamido)-2',3',5',6'~tetrahidre-us—
piro/ penam-2,4 '~/ 4H7~tiopirang/-3-carboxilico (sal poté-
sica) ‘(compuesto E).

(férmula I, n = m =2, X = 8, R; =H, Ry = 2-£enila9e#ilo,
- Acido 6—(2"-amino—2"-fenilacetamido)—2f,}’,5',6'—#étfa-
hidro~espiro[fpenam—2,4'<["4§7tiopirang?—B—carboxiliéﬁf
(compuesto F). | . ' -
(Pérmula I, n=m =2, X = S, R, = Hy Ry = 2-amino-2-fe~
nilacetilo).

; Acido 6—(2",6"-dimetoxibenzamido)—2',3' 5',6'—tetrahi7'

dro-esplro[ penam-2,4'~/ 4;7t10p1ran_7-3-carboxmllco, (sal

ben201lo) .
- Acido 6-(2"-fenllacetam1do)-2',3',5',6'-tetrah:dro—esp1~
ro[ penam=-2,4'-/"4H7-tiopirano/-3-carboxilico~l'=6xido =~
(sal potas1ca) (compuesto H)

(Férmula I, n = m = 2, X = S0, Ry = H, R, = 2-fenilaceti~
lo).

- Acido 6-(2"-amino—2“-fenilacetamido)—2',3 15146 '~tetra~
hidro~espiro/ penam=2,4'=/ 4H7t1op1ran_7~3-curbox1llco~1'

~oxido (compuesto J.).
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L (Pérmula I, n =m = 2, X = SO, R, = H, Ry, = 2-amino-2-feni}

acetilo).

4

a) Ensayos comparativos con la penicilina G

Penicilina Compuesto Compuesto Compuesto
Cepa utilizada . G . A :

B 20
S.AUREUS 6538 1 2 10 303
S. AUREUS 52149 1 2 1 1
E. COIT B* - 1 ¥ 4 5 Lo
. ~ .
E.COLI B AMPI-R 1 2 >2 S

b) Ensayos ccmparativos con oxacilina e

Cepa u%ilizada Oxacilina Compuesto C

S. AUREUS 52149 1 1l

¢) Ensayos comparativos con ampicilina

N Ampicilina Compuesto Compuesto Compuesto

Cepa utilizada 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. COLI K 12-44 1 2,5 10 3
E. COLT K 12-443 1 LY . 15 3
E. COLL K 12-448 1 - 1,5 > 1,5 2

d) Ensayds_comparativos con meticilina

Cepa utilizada Meticilina Compuesto G

S. AUREUS 52149 1 - 70,5

Se deduce de estos reéultados que los com~
puestos de férmula (I) presentan actividades compara-
bles a las de las penicilinas tradicionales correspon-
dientes. Sin embargo, el interés esencial de estos.puevos

compuestos ssrd demostrado por los resultados - -siguientes.
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1 {En efecto, los compuestos de férmula (I) se distinguen de
las penicilinas tradicionales por una mayor resistencia

{
a las beta~lactamasas, que son enzimas desactivantes y que
i ,

. I v . s . .
hidrolizah la funcidn lactama del nficleo penicildnico.

5 - Esta propiledad de los compuestos de férmulg

- o

(I) esta demostrada por los resultados de una cinétice de

hidrblisis comparada de la ampicilina y del compuesto B

frente a dos beta-lactamasas de bacterias gram-negativas.

R

Estos resultados se recogen en lé Tabla siguiente:
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1se observa igualmente para el compuesto F. Sin embargo
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Estos resultados muestran que, después de 6imi-
nﬁtos de incubacidén en lalbeta-lactamaéa TEM, la activi-
dad de la ampicilina no es mas revelable, asi comc subsis
te todavia una actividad correspondiente a 438 micromoles
del compuesto B; es decir 87%. ILa misma observacidd-pue-
de hacerse para la beta-lactamasa P 99 con la que, des-
pués de 9 minutos de incubacidn, la actividad de la ampi-
cilina no es mas revelable, asi como subsiste todavia una
actividad cofgespondiente a 334 éicromoles del compuesyo
B, es decir 67%. |
’ Estos resultados son ademéé confirmados por los
ensayos de actividad que han sido descritos antes. = En
efecto, se puede constatar que entre la actividad dglvéqg
puesto B sobre E. COLI B y sobre su mubante hiper~p:§duc-
tor de beta-lactamasa E, Coli B AMPI-R, hay una diferen-
cia de un factor 3,5. '

Una resistencia mayor de estas beta-lactamasas

es menos pronunciada que para el compuesto B. Alguna mo-~
dificacidn del comportamiento frente a estas beta-lactama-|
sas no ha sido revglado para el compugsto Jtcon relacidn -
a la ampicilina. ‘ "

Un aumento muyineto de la resistencia a la beﬁa»
-lactamasa -TEM se observa igualmente para los bompuestos.
E y H, homdlogos de la penicilina G, Esta propiedéd pue-
de ponerse de manifiesto por la medida de la velocidad de
hidrdlisis expresada en términos de consumo por minuto de
una solucidn de sosa calstica de concentracién dada. Este,
método permite la dosificacidn del acido peniciloico que”

resulta de la hidrélisis de la funcién beta-lactama por la
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| enzima litica. Los resultados de esta cindtica en la:Ta-

- por dia y la del compuesto H entre 0,2 y 3 g por dia. Pa=
.ra los homdlogos de la ampicilina (cémpuestos B, FydJ)

puede estimarse una posologia idéntica de 0,7 a 7 g por

Hoja nam. “-l

3

bla siguiente muestran claramente la superioridad de los
k r o a & e o
compyestos E y H-con relacion a la penicilina G.
-

1l :de sosa calstica 0,005 N consumidos por minuto

penicilina G , 3,83 Q21§
compuesto E o,64 T
.compuesto H - 0,5

Esto confirma por tanto el interés de los com~

N - ) &, . . .
puestos de férmula (I) con relacién a las penicilines-ya

conocidas, particularmente para combatir las cepas gram-

-negativas productoras de beta-lactamasas. ) i

De Posologia y utilizacidn

La administracién de estos compuestos de féféu-‘
la (I) se hace, -como para todas las penicilinas, pogL?fa
oral o parenterai. ' S

~ Como éjemplé, la posologia del compuesto A estd
comprendida entre 0,4 y 6 g por dia, la del compuesto C

ent:e 4 y 3 g por dia, la del compuesto E entre 2 y 10 g

dfa, entendiéndose bien'que estas dosis son susceptibles
de adaptacidén en funcién de la enfermedad del enfermo y -

de la enfermedad que ha de tratarse.
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REIVINDICACIONLS

Los puntos de invencién propia N4 nueva;qqg\se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de;?@fen-
te de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes:

18.- Procedimiento de preparacién de nuevos
derivados del &cido amino-espiro/oxa(o tia)cicloalcaﬁ9fpg

nam/~carboxilico que responden a la férmula general 7

AN ' ‘/ s\, AcH )\'X
ReeCH~~CH { ,
Ré/ '““_I g Uﬂaﬁr (I
J Nooon

en la que X representa un &tomo de azufre o de oxigeno o
el grupo sulfinilo, n y m son independieptemente uno del
otro los nﬁmgros enteros 1 6 2, preferiblemente 23 Rl re-
presenta hidrdgeno y R2 represénta un'radical elegido en- -
tre los radicales con001dos en la quimica de las penlClll
nas, preferiblemente un radlcal elegido entre los radlca-
les 2-fenilacetilo, 2-amino-2-fenilacetilo, S-metil-3-fe
nil-4~isoxazolcarbonilo y 2,6—dime?oxi-benzbilo, asi como
sus sales no tdéxicas farmacéuticamente aceptables, preferi
blemenfe las sales de sodio y potasio, caracterizado por-—-
que se hace reaccionar un &cido amigo-espiro[;oxa(o tia)ed

cloalcano-penam/-carboxilico de férmula:
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la, caracterizado porque el éster del Acido amino-espiro-

{ oxa(o tia)cicloalcano-penar/-carboxilico es un éster

"las reivindicaciones 12 Yy 2a, caracterizado porque el

llojn nim, 45
Ny /jcn)f\
i T H N-———-(‘H—-—- Cn . o) /
( 2'n (II) :

— N_......_. GI
/° ot

_". -
c
e

en la que X es un atomo ﬁe azufre o de oxigeno y n ﬁ-m‘
tienen el mismo significado que se ha citado antes,iﬁif
éster o hna sal de este écido, con un halogenuro de un
4cido monocarboxilico de formula‘R2OH o0 uno de sus g&ﬁi-
valentes funcionales, teniendo R2 el mismo 51gn1f1CAQO
que se ha citado antes, porque se conviertedeventuaiﬁénte
el derivado obtenido de férmula (I) en la cual X réﬁfé:
senta un Atomo de azufre, en el derlvado correspondlenue
de foérmula (I) en la cual X representa el grupo sulfln 10,
por oxidacidn por medio de un perédcido organico, yrbﬁaﬁdo
se obtiene un derivado del &cido amino-espiro/ oxa(o tia)
cicloalcano-penam/~carboxilicc de férmula (I), en forma
de un és%er, se le transforma en el 4cido correspondiente |
por hidrogenolisis, y porque se transfofma eventualmente
el derivado obbtenido en una sal no téxica fafmacéﬁticameg |
te aceptable.

2%~ Procedimiento segfn la reivindicacién

bencilico.

a P .
3“.~ Procedimiento segin una cualquiera de

halogenuro de &cido se elige entre el cloruFo de fenil-
acetilo, cloruro de 2-fenilglieilo, cloruro de S-metil-3-

~-fenil-4-isoxazolcarbonilo y cloruro de, 2,6~dimetoxiben~




| e e b i

10

15

20

a5

17108

| _z0ilo. .

Hojn ndm,

ul

H
A
-4

~i 42, PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS

DLRIVADOS DEL ACIDO AMINO-LSPIRO/ “0XA(O TIA)CICLOALCANO-
-PENAMZ—CARBOXILICO '

Tal y como se ha descrito en la Memoria™que

LRV

antecede y con los fines que se han especificado.
Bsta Memoria consta de cuarenta y cuatro

hojas escritas a miquina por una sola cara.
D ]

Madrid,

' | o, 250011370
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