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1 RESUMEN DE LA INVENCION

El 1,1-diéxido de 4cido 6-aminopenicildnico, los

€ésteres del mismo f&cilmente hidrolizables in vivo y -las

// sales farmacéuticamente aceptables de estos compuestos son

Gtiles para aumentar la eficacia de cilertos antibidticos de
! f~lactama contra ciertas bacterias productbras de B-lacta-

' ! ﬁasa. Los derivados de 1,1~didxido de &cido 6-amiﬁo§énici—

. lanico protegidos por un grupo'pro_tector del carboxi conven

i . cional son Gtiles intermediarios para el 1,1-diéxico del

. 10 . dcido 6-aminopenicilédnico y sus ésteres fiacilments hLidro-

. —

lizables in vivo.

P . COMPENDIO DE LA INVENCION

‘ ] Una de las clases mds conocidas y ampliamente utili-
X !- . -zadas de agentes antibacterianos es la clase conocida como
v;;?V; 7 lﬁi antibibticos de P-~lactama. Estos compuestos ge'caracterizan
por un ndcleo coﬁstituido por un anillo de 2-azetidinona
(p~lactama) fusionado a un anillo ae tiazolidina o de dihi
dfo—l,B—tiazina. Cuando el nficleo contiené un anillo de
tiazolidina, habitualmente los compuestos se dehominan ge-
20 néricamente penicilinas mientras qﬁe cuando el nficleo con-
tiene un anillo de dihidrotiazina, los compuestos son de- |
: Enominados cefélosporinas. Son ejemplos tipicos de las peni-
'?;§ ' cilinas cominmente utilizadas en la préctica clfnica la ben
cilpenicilina (penicilina G), fenoximetilpenicilina (peni-

) 25 - cilina V), ampicilinas v carbenicilina; son ederplog »7-i---
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de las cefalosporinas comunes la cefalotina, la cefalexi-
na y la cefazolina.

Sin embargo, a pesar del extendido uso y amnlia acep—

-

tacidn de los antibibticos de B—lactama como valiosos agen-‘

.....

tes quimioterapéuticos, presentan el importante inconvenien—

PR

te de que algunos de sus miembros no son activos contra cier

tos microorganismos. Se cree que en muchos casos esta resis—

fencla de un microorganismo particular a un antibldt;co de
B-lactama dado es debido a que el microorganismo pfééuce

una P-lactamasa. Estas Giltimas sustancias son enzinas que

e qinéen el anillo de E—lactamé de las penicilinas,f'cefa-j
lbsporinas para dar pro&uctos desprovistos de acti?idéd anti
bacteriana. Sin embargo, ciertas sustancias son caé&%és de é

inhiblr las B-lactamasas y, cuando se utiliza un inhibidor %

de B lactamasa en combinacidn con una penicilina o cefalos—

porina, puede aumentar o potenciar la eficacia antibacteriana S

de la penicilina o cefalosporina contra ciertos microorga-
nismos. Se considera que hay un aumento de la eficacia anti-
bacteriana cuando la actividad antibacteriana de una combi-
nacién de una sustancia inhibidora.de f-lactamasa y un anti-
bibStico de P-lactama es considerablemehte mayor que la su-f
ﬁé de las ac£ividades antibacterianas de los componentes .

individuales.

Esta invencién se refiere al 1,1-diéxido del écidp -

6-aminropenicilédnico, un nueve inhibidor de las P~lactamasas,
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a sus ésteres fdacilmente hidrolizables in vivo i a ‘las sa-
les de estos compuestos asf como a los derivados del 1,1-
dibéxido del &dcido 6~aminopenicildnico con un grupc protector
del carboxi. Estos filtimos compuestos son ﬁﬁiles combvinterw
mediarios quimicos del 1,1-diéxido del 4cido 6-aminopenici-
ldnico y de sus éste?es.‘

_En el volumen 76 (Enero a Junio de 1972) del Chemi-

cal Substances Index of Chemical Abstracts, aparece una en-~
trlda bajo el titulo "&cido 4—tia-1—aza—biciclo[§.i.d]hepta—
no~2-carboxilico, 6-amino-3,3~dimetil-7-oxo, 4}4—d16xido".
Este Gltimo nombre es, naturalmente, otro nombre del i,l-

diéxido del dcido 6-aminopenicil&nico. El Indice se refiere

al resumen n® 153.735n, que es un resumen de la patente ale

- mana publicada n® 2.140.119. Sin embargo, el resumen nGm.

Yﬁi53.735n no hace ninguna referencia a ningfin 1,1-d16xid0 de

penicilina. La patente alemana publicada n® 2.140.119 des-
cribe un nuevo procedimiento para la oxidacién de deriva-
dos de éenicilina (v.g. 8cido 6~aminopenicilédnico) al corres-
pondiente 1-6xido. Se indica gque este ﬁitihérprocedimiento
produce 1-6xidos de penicilina (v.g. 1-6xido de &cido 6-
aminopepiéilénico) sin Contaminar por los correspondientes
i';l-diaxidos (v.g. 1,1-diéxido del &cido 6-aminopenicild-

nico). No se hace ninguna otra mencién de los 1,1-diéxidos

de penicilina en la patente alemana publicada 2.140.1189.

Los 1,1-didxidos de bencilwenicilina, fenoximetilpe-
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nicilina y ciertos ésteres de las mismas han sido descritos:
en las patentes estadounidenses 3.197.466 y 3.536.698 y en’
un artfculo de Guddal y colaboradores, Tetrahedron lLetters,
n® 9, 381 (1962). Harrison y colaboradores, en elfJéhinal of
the Chemical Society (Londres), Perkin I, 1772 (197633 han
descrito wvarios 1,1-didxidos de penicilina, incluf&gs el

1,1-diéxido de ftalimidopenicilanato de metilo y él’i}l—diéxi'

. do del 6,6-dibromopenicilanato de metilo. La patente .2stado~

unidense n° 3.544,581 describe el 1-6xido del 5cido;6—amino%
ppnicildnico. Chaikovskaya y colaboradores, Antibiotiki 13,

155 (1968), indican que el 1,1-diéxido de bencilpenicilina es

inactivo cuando se determina su actividagd inhibidotaﬂée B-lég

tamasa frente a E. coli.

' ‘De acuerdo con esta invencién se proporcionan nuevos -
I ' ;
compuestos de f6rmula: |

y 2 o
i 8

(1)

sus sales de adicifén de &cidos farmaééuticamente aceptables;
§‘sus sales bisicas farmacéuticamente aceptables, donde R1 ;
estd seleccionado entre el grupo formado por hidr&geno,

restos formadores de ésker fécilmente hidrolizables in vivo

Yy grupos convencionales protectores de los grupos carboxi
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de la penicilina. El término "restos formadofes de é&steres
ficilmente hidrolizables in vivo" se refiere aqui a los
restos de €steres no téxicos que son r&pidamente esci.adidos
en la sangre o los tejidos de los mamiferos para liberar cl
correspondiente dcido libre (es decir, el cowmpuesto de fér-
mula I donde rt es hidr6geno). Son ejemplos tfpicos de es-
tés restos formadores de éster fdacilmente hidrolizables que‘
éueden ser utilizados para Rl los grupos alcanciloximetilo
de 3 a 7 Atomos de carbono, l-(alcanoiloxi)etilo de 4 a 8
&tomos de carbono, l-metil-l-(alcanoiloxi)etilo de 5 a 9
4ftomos de carbono, alcoxicarboniloximetilo de 3 a 6 §tomos
d? carbono, 1-(alcoxicarboniloxi)etilo de 4Aa 7 &atomos dé
cérbono, l-metil-1l-(alcoxicarboniloxi)etilo de 5 a 8 dtomos
dg carEono, 3-ftalidilo, 4-crotonolactenilo y Y-butirclac-
ton-4~-ilo.

Los compuestos de f6rmula I donde Rl es hidrégeno
o un resto formador de &ster ficilmente hidrolizabie in vivo
son fitiles para potenciar la actividad antibacteriana de
los antibidticos de B-iactama. Eséos compuestos de £&rmula

1

I, donde R™ es un grupo protector del carboxi, son titiles

como intermediarios quimicos para el compuesto de £6rmula I

1

dénde R™ es hidr6geno o un resto formador de &ster fdcilmen-

te hidrolizable in vivo. Un grupo protector del carboxi tI-

pico es el bencilo.

Asf, los inhibidores de B -lactamasa de esta invencidn

POOR
QUALITY
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son los compuestos de férmula:

H H %2 CHy
AN P2 N
cH,
‘//,7-—-‘”-‘ /,',’,, . ‘ A.‘ .
0 ” GooR3 (T4)

y sus sales de adicifn de &cidos farmacéuticamente acepta-
bles y sus sales bésicas farmacéuticamente aceptables, don-
de R3 estd seleccionado entre el grupo formado por hidrGge-

no y restos formadores de éster f&cilmente hidroliiébies

i
i

in vivo.
Esta invencién se refiere a los nuevos COmpuéstos de
f6rmulas I y IA, a los que nos referiremos en esta memoria

como derivados del 4cido penicilinico, que estdn representa-

dos por la férmula estructural:

83
CHy
(11)

% G00H

‘ En la f6rmula II, el enléce con linea discontinua

ae un sustituyente al nficleo bicfclico indica que el susti-
tuyente estd por debajo del plano del nficleo biciclico.

Se dice que este sustituyente se encuentra en la configura-

ci6én 2 . Inversamente, el enlace de lfnea continua de un



[ o

e e ——

20

25

sustitu}ente al nficleo biciclico indica que‘el‘sustituyente’
estd unido sobre el plano del niicleo. Esta ﬁltimé configufa-
cién se denomina configuraéién B .

Los términos 4-crotonolactonilo y Y~buti£olacton;
4-ilo se refieren a las estructuras III y,IV,.respectiva~
mente. Las lineas onduladas denotan'a cada uno de los dos

epimeros y mezclas de los mismos.

(111) b an

0

Como se ha indicado antes, los compuestos de esta

invencién son ios compuestos de f6rmula I y las sales de adi-
cién de dcidos y de bases farmacéuticamente aceptables. Cuan-
do Rl es un resto formador de éster fécilmente'hidrolizable

in vivo en un compuesto de fOrmula I, es un agrupamient§ que
deriva nocionalmente de un alcohol de f£6rmula Rl—OH, de manera
que él radical COORl.en dicho'compuesto de f6rmula I represen-
ta un grupo &ster. Ademés, R1 es de un carécter tal que el
agrupamiento COOR1 es fdcilmente escindido in vivo para libe- -
rar un grupo carboxi libre (COCH). Es decir, R; es un grupo
dehﬁn tipo tal que, cuando un compuesto de féfmula I dondé

Rl es un resto formador de éséer f4cilmente hidrclizable

in vivo, se expone a la sangre o a los tejidos de los mam{ fe-

ros, se proddce f4cilmente el compuesto de férmula I donde RY
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de carbono y R

es hidrdégeno. Estos grupos Rl son muy conocidos en el cam-
po de las penicilinas. En la mayorfa de los casos, mejoran

las caracterfsticas de absorcién del compuesto de venici-

1

lina. Ademis, R~ debe ser de un cardcter tal que comunique

propiedades farmacéuticamente aceptables al compuesto de

férmula I y libere fragmentos farmacéuticamente aceptables

cuando es escindido in vivo.

1
§

L Como se ha indicado antes, los restos formadores de

ésteres fdcilmente hidrolizables in vivo son muy conocidos

t

y répidamente identificados por los expertos en el campo de .

las penicilinas. Véase, por ejemplo, la patente alemana pu-
blicada n® 2.517.316. Son ejermplos tipicos de estos grupos

Rl los,grupds 3-ftalidilo, 4-crotonolactonilo, Y-butirolac-

" ton-4-ilo y los grupos de férmula:

r' o rR! o
| 6 L 6
{o-C-R y -cl:-o-c—o-n
Is 5
v VI

5

donde R4 y R” estdn cada unc de ellos seleccionados entre

el grupo formado por hidrégeno y algquilo de 1 o 2 &tomos

6 es alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono. Sin

1 son alcanoiloximeti-

émbargo, los grupos preferidos para R
lo de 3 a 7 &tomos de carbono, 1-(alcanoiloxi)etilo de 4 a
8 dtomos de carbono, l-metil-~1-(alcanoiloxi)etilo de 5 a

2 dtomos de carbono, alcoxicarhoniloximetilo de 3 a 6 &to-



[PRENESNNSVEI & 5

- ———

151

20

25

- 10 -

mos de carbono, 1-(alcoxicarboniloxi)etilo de 4 a 7 &to-
mos de carbono, l-metil-1-({alcoxicarboniloxi)etilo de 5 a
8 stomos de carbono, 3-ftalidilo, 4-crotonolactoniio y
Y-butirolacton-4-ilo. -
| Los ésteres del l,l—diéxido del dcido 6-amincpenici-
lanico ficilmente hidrolizables in wivo también pueden de-
nominarse bioprecursores del 1,1-diéxido del &cido 6-amino-
penicilénico. -
Esta invenci6én se refiere a compuestos de f6rmulavI
donde R! es hidr6geno, un resto formador de &ster fdcilmen-
Qe hidrolizable in vivo o un grupo convencional protector

del carboxi. Cuando es un grupo protector, R1 es cualguier

~grupo protector del carboxi convencionalmente empleadc en

el campo de las penicilinas y/o cefalosporinas para prote-
ger los grupos carboxi de las posiciones 3 y 4.respectiva-
mente. La identidad del grupo prot.ector del carboxi no es
critica y son ejemplos tipicos que pueden utilizarse los
gruvos tetrahidropiranilo, bencilo, bencilo sustitufdo (v.g;
4-nitrobencilo), bencilhidrilo, 2,2,2-triclorocetilo, ter-bu-
tilo’y fenacilo. VEanse ademés: patentes estadounidenSe
3.632.850 y 3.197.466; patente britdnica 1.041.985, Woodward
facolaboradores, Journal of the American Chemiéal Society,
88, 852 (1966); Chauvette, Journél of Organic Chemistry, 36,
1259 (1971); sheehan y colaboradores, Journal of Organic

Chemistry, 29, 2006 (1964) y "Cephalosperins and Penicillins,
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Chemistry and Biology", editado bajo la direccién de H.E,
Flynn, Academic Press, Inc., 1972.

En un método de acuerdo con esta invencién, el com-
puesto de f6rmula I donde R1 es hidr8geno se obtienéksim-
plemente por separacidn del grupo protector de un compues-
to de f6rmula I donde R1 es un grupo convencional prptec-
tor del carboxi. Naturalmente, el grupo protector se separa
por un método convencional para ese grupo especificé} aungue
deben seleccionarse condiciones que sean compatibleé‘con el
‘anillo de B-lactama. Las condiciones que son compatibles
!cop el anillo de B-lactama son muy conocidas por.los'ex—,
pertos en este campo.

Son grupos protectores especialmente fitiles para
Rt el grupo bencilo y los grupos bencilo sustitufdos, espe-
cialmente 4-nitrobencilo. El grupo bencilo y los grupos ben-
cilo.sustituidos pueden ser separados convenientemenfe por
hidrogenacién catalitica. En este caso, una solucién en un
disolvente inerte del compuesto de férmula I donde RT es
bencilo o bencilo sustituidd se agita o sacude en atmésfera
de hidr6geno o de hidrbégeno mezclado con un diluyente iInerte
‘como nitrSgeno o argon, en éresencia de una cantidad catalf-
‘tica de un catalizador de hidrogenacién. Los disolventes
adecuados para esta hidrogenaci®n son los alcanoles infe-

riores como metanol; los éteres como tetrahidrofuranoc y

dioxano; los &steres de bajo peso molecular como acetato de
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etilo y acetato de butilo; el agua y las mezclas de estos

disolventes. Sin embargo, es habitual elegir condiciones

bajo las cuales sea scluble el material de partida Lﬁ'hi~

drogenacidn se realiza habitualmente a una temperatura com-
prendida entre unos 0 y unos 60°C y a una presién de 1 a

100 kcj/cm2 aproximadamente. Los catalizadores empleados en
esta reaccidn de hidrogenacidén son el tipo de agerter cono-
éidos en este>campo para este tipo de transformacién y son
ejemplds tipicos los metales nobles como nfguel, palédio,

J atino y rodio. Habitualmente el catalizador se encuentra
eh una pfoporcién del 0;01 a2,5% eh‘peso aprokima&amente
ylde preferencia alrededor de 0,1 a 1,0 % en peso, calcula-

do sobre el compuesto de f6rmula I. Con frecuencia 2 con-

‘veniente suspender el catalizador en un soporte inerte; un

i

catalizador especialmente adecuado es el paladio suspendido
en un soporte inerte como el carbdn. Ademds, es corriente
tamponar 1la mezcia de,teaccién para operxar a un pH~compreﬁ-
dido entre 4 y 9 aproximadanente y de éreferencia entre 6

y 8. Cominmente se utilizén los taﬂpones de borato y fosfaté.
Ia reaccidn dura tipicamente alredédér de 1 hora, traascurri
da la cual el compuesto de f6rmula I donde R es hidrégeno

se recupera simplemente por filtracién seguida de separa-

~ eién delAdisolveﬁteba vacio.

Otro grupo protector especialmente Gtil para Rl es

el grupo 2,2,2-tricloroetilo. Este grupo puede ser separado
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tratando el compuesto de fdérmula I donde R1 es 2,2,2~tri~-
clorcetilo con cinc en polvo en &cido acético, dcido fdér-
mico o un tampsSn de fosfato, de acuerdo con métodos cono-
cidos. Véase ademis: Woodward y colaboradores, Jourﬁal of
the American Chemical Society, 88, 852 (1966); Pikg:y co-
laboradores, Journal of Organic Chemistry, 34, 3552 (1969)
y Just y colaboradores, Synthesis, 457 (1976). i
Si se desea, el compuesto de f6rmula I dondé-R1 es

hidr6geno puede ser purificado por métodos conocidos en es-

te campo, por ejemplo por cristalizacidn o cromatpgréfia.

Los compuestos de férmula I donde Rl es un grupo
protector del carboxi pueden prepararse a partir de un com-

puesto de f6rmula:

2 g on % CH
R-NE_§ % g & 9
l CH
,....N__],\ 3
7 “r00nT
COOR

(VII)

donde R7 @s un grupo convencional protector del carboxi
y R2 es un grupo convencional protector del amino, mediante

un procedimiento que implica sencillamente la separacién

'da dicho grupo protector del amino. Pueden utilizarse di-

versos grupos conocidos para proteger las funciones amino
como Rz. Los requisitos fundamentales que ha de cumplir R2

son los siguientes: (i) el grupo debe reducir la nucleofi-
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lidad de los &tomos de nitrdégeno a los cuales estd unido
hasta tal punto que esencialmente no sea afectado durante
1a oxidacién.del_grupo'sulfuro del anillo de tiazwlicina
a un grupo sulfona y (ii) el grupo protector R? pueda ser.
separado en condiciones que no afecten adversamente al ani-
llo de B-lactama del compuesto de férmula I. Son eﬁemplos
tipicos de grupos protectores del amino para kz los grupos
benciloxicarbpnilo y 2,2,Z;tricloroetoxicarbonilo;

La separacibén del grupo protector R2 de un cdmpues—_
to de férmula VII donde R7 es un grupo convencional nrotec-

2

tor del carboxi y R® es benciloxicarbonilo, se realiza f&-

ﬁilmente mediante una reaccidn de hidrogenacifn convencicnal.
Esta puede llevarse a cabo por el método antes descrito pa-
ra separar el grupo bencilo o bencilo sustitufdo de un com-

puesto de fdrmula I donde r! es bencilo o bencilo sustituf-

. do. Adem&s, la separacién del grupo tricloroestoxicarbonilo

de un compuesto de férmula VII, donde R7 es un grupc con-
vencional protector del carboxi y‘Rz es triclorocetoxicarbo-
nilo, puede realizarse por reduccfén con cinc en polvo. Las
condiciones antes descritas para separar el grupo tricloro-
‘etilo del compuesto de f£érmula I donde Rl es tricloroetilo
;uéden utilizarse para este fin;

Como observardn los expertos en este campo, cuando’

7 2

R

es bencilo o bencilo sustituido y R” es benciloxicarbo-

nile, es posible separar eficazmente R ¥y R” cn una s.la

POOR
QUALITY
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.

etapa por hidrogenaciln, para producir el compuesto de
férmula I donde R es hidr6geno. Andlogamente, R7 como
tricloroetilo y R2 como tricloroetoxicarbonilo pueden ser
separados eficazmente en una sola etapa de un compuégto de

f6rmula VII por reducqién con cinc en polvo, para formar

1

el compuesto de f6érmula I donde R~ es hidrSgeno.

El compuesto de férmula VII, donde R’ es un_grupo

co]:vencional protector del carboxi y R2 es un grupo_'conven-

cilnal protector del amino, puede prepararse a partif del

correspondiente compuesto de £6rmula:

\J\ CH,
0//~ o cooa
(VIII)

2
R -NH

{
_&.. v

por oxidacifén, Para este proceso puede utilizarse una amplia
variedad de oxidantes conocidos para la oxidacibén de los
sulfuros a sulfonas. Sin embargc, son reactivos especial-
mente convenientes los permanganatos de metéles alcalinos,
Vv.g. permanganato potdsico, y les perécidos orgénicos, v.g.
dcido 3-cloroperbenzoico. Este Gltimo reactivo es un oxidan
ﬁé especialmente adecuado.

Cuando un comouesto de férmula VIII, donde R7 y R2'
son los definidos anteriormente, se oxida al correspondiente

compdesto de fé6rmula VII empleando &cido 3=-cloroperbenzoico,
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habitualmente la re;ccién se lleva a cabo tratando el com~
puesto de férmula VIII con alrededor de 2 a 4 equivalentes
molares, y preferiblemente alrededor de 2,2 equivalen*es,
del oxidante en un disolvente orgdnico inerte a la reaccién,

Los disolventes tfpicos son los hidrocarburos clorades como

diclorometano, clorofdrmo y 1,2-dicloroetano y ios éteres

como &ter dietflico, tetrahidrofurano vy l,2—dimetoxietano.»
Nof!almente la reaccidn se lleva a cabo a una temperatura
de {nos 0'a unos 80°C y preferiblemente alrededor de 25°C.
A unos 25°C se emplean normalmente unos tiempos de reaccién
de 2 a 16 horas aproximadamente. Normalmente el producto se
aisia separando el disolvente por evaporaciéh a vacfo. El

producto puede ser purificado por mé&todos convencionales,

muy conocidos en este campo.

Los compuestos de férmula VIII son compuestos conocidos,
que se preparan por procédiﬁlentos publicadds,»o son andlogos
de compuestos conocidos qué se preparan'por procedimientds
anflogos. En general, los compuestos de férmula VIII se prepa-
ran simolemente enlazando lcs grupos protectores R7 Y RZ al
dcido 6—éminopenicilénico intermedio muy conocido. Los grupos
R7 y R2 pueden ser unidos por el método conocido para el gru
po particular, teniendo en cuenta la estabilidéd del siste-
ma ciclico de f~lactama, En muchos casos, no és critico el

orden de unidén de los grupos R7 v Rz.

Los compuestos de £6rmula I donde RY es hidrégeno pﬁe—
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den prepararse separando el grupo protector R2 de un com=-

puesto de férmula:

0 ’
P b B2 oy -
. \:_ .:; s “‘\\s\ - 3
‘—) 0H3 | r
| ¥ ] (IX)
0”
‘ C00H

donde R2 es un grupo convencional protector del amino.

Al grupo R2 se separa de la forma descrita anteriorﬁente

2

para la separacién de R” de un compuesto de férmula VII.

Los compuestos de f6rmula IX donde R? es un grupo

convencional protector del amino pueden prepararse por-oxi-

dacibén de un compuesto de férmula:

‘ 2
R -NH

sy wm

—/lvm Wi

(x)

donde R2 es un grupo convencional érotector del amino. Esta
oxidacifén se lleva a cabo exactamenté de la forma descrita
anteriormente para la oxidacién de un compuesto de f&rmula
VIII a VII.

Los compuestos de f6rmula X se preparan a partir del

&cido 6-aminopenicilinico mediante la unidn del grupo protec-
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tor al mismo, El grupo protector se une de forma convencio-
nal, Eeniendo en.cuenta la labilidad del sistema cicliéo de
B-lactama.

Los compuestos de férmula I, donde Rl es un resto for-
mador de éster ficilmente hidrolizable in vivo pueden prepa-
rarse a partir de un'é;ﬁpugsto de~f6rmulé'x donde Rz'es un
grupo convencional pfotector del amino, mediante una secuen-

cij en tres etapas que consiste en: (a) esterificar el com-

puesto de férmula X para dar un compuesto de f6rmula:

|

5 H H
RNl 5 s«
' : l cH, .
N—--, (¥1)
/ ”/,
0°  GOOR®

* donde R2 es el definido anteriormente y R8 es un restc for-

mador de &ster fiacilmente hidrolizable in vivo; (b) oxidar el
compuesto de f6rmula XI para dar un compuesto de férmula:

0
H § .52 o O3

5 -
R -NH_ T Sl .
H\“‘—T ‘ CH,

ame N ,"r,' 8 . (XII)
0”7 “ GOOR

donde R2 y R8 son los definidos anteriormente y (¢) separar
el grupo protector R2.

La etapa (a) de la secuencia antericr, se realiza de
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una forma que esti determinada por la estructura exacta del
resto formador de é&ster pero el experto en este campo puede
seleccionar f4cilmente el mé&todo apropiado. Cuando Rl estéd
seleccionado entre el grupo formado por 3-ftalidilo, 4~crof
tonolactonilo, y-butirolacton-4-ilo y grupos de'fdrﬁulas Vy
VI, donde R4, R5 y R6 son los definidos anteriormente, un mé-
todo conveniente consiste en algquilar el compuesto de férmu-
la X con un haluro de 3-ftalidilo, un haluro de 4-crotonolac-
tonilo, un haluro de Y-butirolacton-4—ilo.o ﬁn compugsto

de férmula:

i Fog
Q=C=0-C-RP o Q- -o-(l-o~R6
[ 5 | 5

R

4

donde Q es halo y R, Ry R® son los definidos anteriormente.

" Los tfrminos "haluro" y "halo" se refieren a los derivados de

cloro, bromo y yodo., La reaccién se lleva a cabo conveniente-
mente disolviendo una sal de dicho compuesto de férmula X

en un disolvente orgénico polar adecuado, como N,N-dimetilfor-
mamida y después agregando alrededo; de un equivalentg.molar
del haluro. Cuando la ;eaccién ha términado pricticamente, el
producto se aisla por las técnicas hébituales. Con frecuencia
es suficiente diluir simplemente el medio de reaccién con un
exceso de agua y despulfs extraer el producto en un disolvente
orgénico no miscible con agua y recuperar el mismo por eva-

poracidén del disolvente. Las sales del compuesto de f&rmula X
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que se utilizan normalmente son las sales de metales alca-
linos, como las de sodio y potasio y las sales de aminas ter-
ciarias como trietilamina, etildiisopropilamina, N-etilpipe-

ridina, N,N-dimetilanilina y N-metilmorfolina. La reaccién

~se lleva a cabo a una temperatura comprendida entre 0 y 100°C

aproximadamente y habitualmente alrededor de 25°C. El tiem-
po necesario para completar la reaccifn varia de acuerdo con
diversos factores, tales como la concentracién de las sustan

cias reaccionantes y la reactividad de los reactivos. Asi,

. cuando se considera el compuesto halogenado, el yoduro reac-

leiona con més rapidez que el bromuro que a su vez reacciona
m&é deprisa que el cloruro. De hecho, cuando se utiliza un
compﬁésto clorado, algunzes veces es ventajoso'agregar hasta
un eguivalente molar de un yoduro met&lico alcalino. El efec-
to es acelerar la reaccién. leniendo totalmente en cuenta

les factores anteriores, normalmente se utilizan unos tiem-
pos de reaccibén de 1 a 24 horas aproximadamente.

La etapa (b) de la secuencia anterior implica la oxi-
daci6n del compuesto XI a compuesto XII. Esta reaccidn se
lleva a cabo en la forma descrita antgriormente para la oxi-
dacién del compuesto VIII a coﬁpueSto VII.

La etapa (c) de la secuencia‘anterior.implica la sepa-
racién del grupb protector Rz.’Este.grupo protectbr R2 se
separa de forma convencional. Por ejemplo, losAgrupos benci-

lo'y bencilo sustithido pueden separarse por hidrdgenacién
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catalftica, empleando el método antes descrito para la sepa~
racidén de estos grupos de un compuesto de férmula I, donde
R1 es bencilo o bencilo sustitufido, para formar el compuesto

de férmula I donde Rl

es hidrdgeno.

El compuesto de férmula I donde rY es hidrégeno es
fcido y forma sales con los agentes bésicos. Estas sales se
consideran dentro de esta invencifn, Estas sales pueden pre-
pararse por las t&cnicas habituales, tales como contacto Qe
los componentes &cidos y bdsicos, habitualmente en ura pro-
porcién estequiométrica, en un medio acuoso, no acuoé; o
/parcialmente acuoso, seglin sea adecuado. Después se .recupe-

ran por filltracifn, por precipitacién con un no disolvente

seguido de filtracién, por evaporacifn del disolvente o, en

el caso de las soluciones acuosas, por liofilizacién, segfin

se desee. Los agentes b&sicos que se emplean adecuadamente en
la formacidén de sales pertenecen a los tipos orgdnicos e inor-
génicos y entre ellos se encuentran el amoniaco, las aminas

oxrgénicas, los hidréxidos, carbonatos, bicarbonatos, hidru-

ros y alcSxidos de metales alcalinos asf como los ﬁféédxidos,
carbonatos, hidruros y alc6xidos de metales alcalino-térreos.
Son ejemplos representativos de estas bases las aminas prima-
rias como n-propilamina, n-butilamina, ciclohexilamina, ben-
cilamina y octilamina; las aminas secundarias como dietilami-
na, morfolina, pirrolidina y piperidina; las aminas tercia-

rias como trietilamina, N~etilpiperidina, N-metilmorfolina y
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l;S-diazabiciclo[}.g.d]non-S-eno; los hidréxidos éomo hidré-
xido sédico, hidréxido potésico, hidrbxido aménico e hidré-
xido barico; los alecbxidos como etéxido s6dico y etb6xido po-
tésico; los hidrﬁros como hidruro célcico e hidruro Sédico;
los carbonatos coﬁo carbonato potésico y carbonato s6dico;
los bicarbonatos como/;icarbonato s6dico y bicarbonato poté-
sico; y las sales metdlicas alcalinas de los &4cidos grasos de
cadena larga como el 2-etilhexanoato sédico.

Las sales bésicas preferidaéVde los compuestos de f£6r-
mula I dbnde'RlAes hidrbgeno son las sales de sodio, potasio
Yy trietilémina. |

" Los compuestos de férmula I son bdsicos y formarén

sales de adicidn de &cidos. BEstas sales se encuentran dentro

de la invencifn y se preparan por las tdcnicas habituales

“ para los compuestos de penam. Son ejemplos de sales de adi-

cidn de 4cidos especialmente valiosas los hidrocloruros, hi-

drobromuros, fosfatos, percloratos, citratos, tartcatcs, pa-

"moatos, glutaratos y 4-toluensulfonatos.

Como se ha indicado anteriormente, los compuestus de.

férmula IA, y sus sales farmacéuticamente aceptables; son

" inhibidores de las B-lactamasas nicrobianas y aumentan la

eficacia antibacteriana de los antibiSticos de B-lactama
(penicilinas y cefalosporinas) contra muchos microorganismos
que producen una P-lactamasa. La forma en gque el compuesto

de f6rmula IA donde R3 es hidrbégeno aumenta la eficacia
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in vitro de un antibiftico de B-~lactama puede apreciarse
mediante referencia a los experimentos en los que se mide
la CMI (concentracifn mfnima de inhibicién) de un antibid-
tico dado solo y de el compuesto de f6rmula IA solo. Estos
valores de la CMI se comparan despuds con los valores de la
CMI obtenidos con una combinacién del antibibtico dado‘y el
compuesto de f&rmula IA. Cuando la potencia antibacteriana
de la combinacién es considerablemente mayor que la gqueca-
brfa predecir de las potencias de los compuestos individua-
les, se considera que constituye una potenciacidén de.ia actl
fvidad. Los valores de la CMI de las combinaciones sé.ﬁidep
utilizando el método descrito por Barry y Sabath en "Manual
of Clinical Microbiology", editado por Lenette, Spaulding y
Truant, segunda edicién, 1974, American Society for Micro-
biology. o

Por ejemplo, el 1,1-di6xido del &cido 6-aminopenicildni
co, sus ésteres fdcilmente hidrolizables in vivo y sus sales
farmacéuticamente aceptables aumentan la eficacia antibac-
teriana de la penicilina G contra las bacterias anaexcbias,
como Bacteroides esp. y la eficacia de la ampicilina contra

las cepas resistentes de Staphilococcus aureus.

La capacidad de los compuestos de férmula IA, donde
R3 estd seleccionado entre el grupo formado por hidrSgeno
y restos formadores de &ster fécilmente hidrolizables in vivo

y sales de los mismos, para aumentar la eficacia de un anti-
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bibtico B -lactémico contra ciertas bacterias productoras

ae B~lactamasa los hace Gtiles para la co-administracién con
ciertos antibidticos de PB-lactama en el tratamienfo de las
infecciones bacterianas en los mamiferos, especialmente el
hombre. En el tratamiento de una infeccidn bacteriana; un
compuesto de f6rmula IA puede mezclarse con el antikidtico

de B-lactama y los dos agentes administrarse simultédneamente.
Alteénativamente, puede administrarse uﬂ compuasto de flrmu-
la IA como.agénte separado durante el traﬁamiento con un anti-

biético de P -lactama.
I .

Cuando se emplea un compuesto de férmula IA o una sal

v

del mismo para aumentar la actividad antibacteriana de un

antibibtico de B-lactama, el compuesto de f£6rmula IA, o una

- sal del mismo, puede administrarse s6lo o, preferiblémente,

en formulacifn con vehfculos y diluyentes farmacéuticos habi-

tuales. El compuesto de f6rmula IA dondeR3 es hidrdgeno vy

" sus sales farmacéuticamente aceptables vueden ser administra-

dos parenteralmente;. los compuestos de f6rmula IA donde R3

es un resto formador de éster fécilmente hidrolizable in vivo
y sus sales farmacéuticamente aceptables pueden ser adminis-
traéos por via oral y parenteral. Lé administraciéﬁ parente-
r;l.incluye la administracifn intramuscular, subcuténea, intra
peritoneal e intravenosa.

Cuandc se emplea un compuesto de férmula IA en presencia

de un vehfculo o diluyente, este vehiculo o diluyehte se se-
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1 lecciona sobre la base de la forma de administraciéﬁ. Por
ejemplo, cuando se considera la forma oral de administra-
cibn, el compuesto de f6rmula IA, o una sal del mismo, pue-~

/ de utilizarse en forma de tabletas, cépsulas, pildoras,

5 trochas, polvos, jarabes, elixires, soluciones y suspensio-

nes acuosas y similares, siguiendo la préctica farmacéutica

| habitual, La relacifn proporcional de ingredientes activos
a vehiculo dependeré& naturalmente de la naturaleza qufmi-
ca, solubilidad, estabilidad y potencia de los ingredientes

10 activos asf como de la dosis considerada. Sin embargc; pro-
‘pablemente estas composiciones farmac&uticas contienen alre-

dedor del 5 al 80 % de vehiculo. En el caso de las tabletés
para uso oral, los vehiculos comnmente utilizados son la

lactosa, citrato sb6dico y las sales de &cido fosférico., Nor-

15: malmente se emplean en las tebletas diversos desinteyrantes
como almiddén y agentes lubricantes como esteaéato mannési-
co, laurilsulfato s6dico y talco. Para la administracidn
oral en forma de cépsulas, los diluyentes fitiles scn_la lac-
tosa y los polietilenglicoles de alto peso molecular. Cuan-

20 do se reguieren suspensiones acuosas para uso oral, los in-
gredientes activos se combinan con agentes emulsionantes y
suspensores. Si se desea, pueden agregarse cilertos agentes
edulcorantes y/o aromatizantes. Para la administracién pa-
renteral, que incluye la administracién intramuscular, intra-

25 peritoneal, subcuténea e intravenosa, se preparan habitual-
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mente soluciones estériles de los ingredientes activos y

el pH de las soluciones se ajusta adecuadamente y tampona.
Para uso intravenoso, larconcentraéién total de solutos de-
be ser controlada para gue la preparacidn resulte isoténica.

Aunque el médico que receta serd el que decida en

PR

Gltimo lugar la dosis a utilizar en el hombre, la relacién
de las dosi5~diariés de un compuesto de f&rmula Ia, 6 una

sa; del mismo, y el antibi6tico de f-lactama estard compren-
difla normalmente entre 1:3 ¥y 3:1 apr&ximadamente. Ademés,

la dosis oral diaria de éada componente estard comprendida
normalmente entre 10 y 200 mg por kg de peso corporal apro- i
ximadamente y la dosis parenteral diaria de cada componenter

estar§ comprendida normalmente entre 10 y 400 mg por kg de

peso corporal aproximadamente. Sin embargo, estas cifras

" 'son solamente ilustrativas y, en algunos casos, puede ser

necesario utilizar dosis fuera de estos limites.
Los siguientes ejemplos se incluyen exclusivamente con

fines ilustrativos. Los espectros infrarrojos (IR) se midie-

" ron en discos de bromuro potdsico (discos de KBr) y las ban-

das de absorcifén de diagndstico estén indicadas en nlimeros
de ondas (cm-l). El esééctro'de resonancié maghética nuclear
?RMN) se mididé a 60 MHz,para‘soluciones en deuterocloroformo
(CDC1l,) u 6xido de deuterio (0,0 yrlas posiciohes de los
plcos estén expresadas en partes por millén (ppm) éampo aba-

jo a partir de tetrametilsilano o 2,2~dimetil-2-silapentano-
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5-sulfonato s6dico. Se utilizaron las siguientes abrevia-
turas para los formas de los picos: s, singlete; 4, doblete;
t, triplete; q, cuartete; m, multiplete.

EJEMPLO 1

1,1-Diéxido de 6-aminopenicilanato sédico

-

A una suspensiﬁh de 4,7 g de paladio al 5 % en carbén

en 10 ml de agua se agrega una solucidén de 4,7 g de 1,1-di-

6xjdo de 6-benciloxicarbonilaminopenicilanato de bencilo en

50

l .
sién de 58-44 psig (4,1-3,1 kg/cm2 manométricos) durante 15

ml de acetato de etilo. La mezcla se hidrogena a una pre-

minutos. Después se agregan a la mezcla 2,5 ml de hidréxido
s6dico 2N y la mezcla resultante se filtra. Se sepafa la fa-
se acuosa, se ajusta el pH a 5,3 y despuss se liofiliza. Asf

se obtienen 1,19 g del producto del tftulo. El espectro IR

~ {disco de KBr) presenta absorciones a 1810, 1610, 13zC y

1120 cm-l. El espectro de RMN (en D,0) presenta abgorciones
a 5,01 (4, 1H, J = 4 Hz), 4,87 (4, 1H, J = 4 Hz), 4,24 (s,
1H), 1,55 (s, 3H) y 1,42 (s, 3H) ppm.

EJEMPLO 2

1,1-Dibxido del &cido 6-aminopenicilénico

A una solucién de 2,70 g (0,01 moles) de 1,1-didxido
de 6-aminopenicilanato s6dico en 30 ml de agua se agregan
5 ml de &cido clorhfdrico 2N. La mezcla se concentra a vacio
hasta volumen reducido y después el s6lido que precipita se

recoge por filtraciln. Asf se obtiene el zwitterion del



15;

20

.25

-~ 28 -

tftulo.
" EJEMPIO 3

1,1-Didxido de G—aminopenicilanatb de bencilo

A 1,23 g (2,4 milimoles) de 1,1-diéxido de 6-(2,2,2~

tricloroetoxicarbonilamino)penicilanato de bencilo en 20 ml

- de tetrahidrofurano se agregan 2,0 g de cinc en polvo segui-

dos de 4,0 ml de dihidr6geno-fosfato potdsico 1M, agitando

fuertemente. Se continfia agitando durante una hora y des-

pués se agregan otros 2,0 g de cinc_en polvo y 4,0 ml de
ﬁihidfégeno-fosfato potdsico 1M. Al cabo de una hcra mis

/de agitacidén se filtra la mezcla de reaccién y el filtrado

’ée‘evapora a vacfo, manteniendo un pH de 6,5 a 7,0. El re-
siduo acuoso se diluye con una nueva cantidad de ayua yv
después el producto se extfae‘con acetato de etilo. El
acetato de etilo se lava con agua y después se seca'empléén-
do sulfato sédico. Por evapdracién de la solucibn seca de
acetato de etilo a vacio se.obtiene el com?uésto del tftulo.

EJEMPLO 4

1,1~Dibxido del &cido 6-aminopenicilénico

Por hidrogenacién del &ster bencflico del 1,1l-didxido
del 4cido 6-aminopenicilénico siguiendo el procedimiento del
Ejemplo 1, se obtiene la sal sédica del 1,1-di6xido del dci
do 6-aminopenicilédnico. La sal s&dica puedé convertirse en

el correspondiente zwitterion por el procedimiento del Ejem-

plo 2.
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EJEMPLO 5

Hidrocloruro de 1,1-dibéxido de 6-aminopenicilanato de bencilo

A una solucién de 3,06 g (0,01 moles) de 1,1~dibxido
de 6-aminopenicilanato de bencilo en 30 ml de metanol se
agregan 20 ml de cloruro de hidrégeno metanSlico 0,5N. Des-
pués se separa el disolvente por evaporacién a vacfo para
dar la sal del titulo.

EJEMPLO 6

1,1-Diéxido de 6-aminopenicilanato de pivaloiloximetilo

A una suspensién de 2,0 g de paladio al 5 % en car-
ibén en 20 ml de acetato de etilo se afiade una soluéiéh de
2,d g de 1,1~di6xido de 6-benciloxicarbonilaminopenicilanato
de pivaloiloximetilo en 10 ml de acetato de etilo. La mez-
cla se sacude en atmésfera de hidrSgeno a una presifn de
unas 50 psig (3,5 kg/cm® mancmétricos) durante 30 minutos.
Se filtra la mezcla y el disolvente se separa por evapora-
cién a vacio para dar el compuesto del tftulo.

El producto se redisuelve en un pequefic volumen de
acetato de etilo y se agrega lentamente gota a goté ﬁha so-
lucibn 0,5M de &cido 4-toluensulfénico. Asi precipita la

sal 4-toluensulfonato del compuesto del titulo que serecupera

por filtracién. ’

EJEMPLO 7
Separando el grupo benciloxicarbonilo de cada uno de

los ésteres de &cido 6-~benciloxicarbonilaminopenicilénico de
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la Preparacién 7 por hidrogenolisis, siguiendo el .procedi-

miento del Ejemplo 6, se obtienen los

1,1-diéxido
1,1-di6xido
1,1-didxido
1,1-di6xido
1,1-didxido
l,i didxido
l,lLdiéxido
1,1-di6xido

etilo,

1,1l-diéxido

etilo,

1,1-diéxido
“1,1-diéxido

1,1-didxido

etilo,
1,1-diéxido

.etilo,

de
de
de
de
de
de
de

de

de

de
de

de

64aminopenicilanato
6-aminopenicilanato
6—amiﬁogenicilanato
6-aminopenicilanato
6-aminopenicilanato
6~aminopenicilanato
6-aminopenicilanato

6-aminopenicilanato
6-aminopenicilanato
6-aminopenicilanato
6—-aminopenicilanato

6—-aminopenicilanato

6-aminopenicilanato

1,1-di6xido de 6-aminopenicilanato

oxi)etilo,

1,1-diéxido de é~aminopenicilanato

carboniloxi)etilo.

de

de

de

de

de

de

de

de

de

de

de

de

de

de

de

siguientes compuestos:
3-ftalidilo,
4-crotonolactonilo,
Y-butirolactoh*4;ilo,
acetoximetilo,
hexanoiloximetilo,

1~ (acetoxi)etilo,

1~ (isobutiriloxi)etilo,

l-metil-1l~(acetoxi)~
l-metil~1- (hexanoiloxi) -
metoxicarboniloximetilo}
propoxicarboniloximetilo,
1- (etoxicarboniloxi)~

1- (butoxicarboniloxi)-

l-metil-1- (metoxicarbonil

1—metil-1—(isopropoxi—
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PREPARACION 1

Acido 6-benciloxicarbonilaminopenicilénico

A una suspensibn de 108 g de &cido 6-aminopenicilgni-
co en 200 ml de agua se agrega una pequeila cantidad de hie-
lo. La suspensién se agita mec&nicamente en un baiio de'.~
hielo mientras se ajusta el pH a 7,3 empleando hidréxido
s6dico 6N. A la mezcla asf obtenida se agregan 200 ml de
?cetona més una pequefia cantidad de hielo adicional. A con-~
'inuacién se agregan 86 ml de cloroformiato de bencilo en

cetona, en dos veces, con una distancia de unos 5 minutos
proximadamente. ELl pH se mantiene entre 6,5 ¥ 7,0’pbr adi-
ci6n de mds hidr6xido s6dico 6N. La mezcla se agité durante
XS minutos aproximadamente y después el pH se ajusta'a 7,0.
La mezcla de reaccidén se lava dos veces con acetafo de etilo
f d2spués se agrega acetato de etilo limpio a la fzse acuo-
sa. El pH se ajusta a 2,7 y se separan las capas. La capa
de acetato de etilo se lava con una solucién de clo?gro s6-
dico, se seca empleando sulfato s&dico anhidro y e evapo-~
ra a vacfo. Asf se obtienen 188 g:del producto dei iitulo
contaminado con una pequefia cantidad de disolventé. El es-

pectro de RMN del producto (en CDCl3) presenta absorciones

“a 7,32 (s), 6,05-5,26 (m), 5,08 (s), 4,41 (s), 1,63 (s) y

1,54 (s) ppm.
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PREPARACION 2

6-Benciloxicarbonilaminopenicilanato de bencilo

A una solucién de 188 g de dcido 6-benciloxicarbo-
nilaminopenicilénico {de la Preparacién 1) en 300 ml de
N,N-dimetilformamida se agregan 82,7 ml de diisopropiletil-

amina. Precipita un s6lido y se agregan 100 ml adicionales

“de N,N-dimetilformamida. A esta mezcla se afiaden después

57 ml1 de bromuro de bencilo y la mezcla resultahte se agi-
taldurante la noche a la temperatura ambiente bajo nitrfge-
no. El s6lido que hay presente entonces se separa por fil-
tracién y se desprecia. E1 filtrado se divide en dos partes
Y éada parte se combina con 600 ml de agua y 500 ml de ace-
tato de etilo. El pH se ajusta a 3,0 y las capas de acetato

de etilo se separan y combinan. La solucién combirada de

‘acetato de etilo se lava con 500 ml de agua a pH 2,9. Des-

pués la solucidn de acetato de etilo se lava dos veces con
400 ml de agua ajustada a pH 8,1. Finalmente la solucibn de
acetato de etilo se lava con 400 ml de una solucibén de clo-
ruro s8dico v se seca empleando sulfato s6dico anhidro. Por
evaporacién de la solucifn seca a vacfo se obtienen 230,7 g
del compuesto del tftulo en forma de aceite ambarino. El es- .
Eectro de RMN del productc {en CDCl3) muestra'absorcidnes a
7,29 (s, 10H), 5,88~5,25 (m, 2H), 5,08 (s, 2H), 4,43 (s, 1H),
1,57 (s, 3H) y 1,38 (s, 3H) ppn.
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PREPARACION 3

1,1-Didxido de 6-benciloxicarbonilaminopenicilanato de bencilo

A una solucidn de 217,8 g de 6~benciloxicarbonilamino-
penicilanato de bencilo en 450 ml de cloruro de metileno se
afiaden 250 g de écidgﬁm~clor0perbcnzoico agitando durante
un periodo de una hofa. La mezcla de reaccidén se deja calen-
tar a la temperatura ambiente y se continfia agitando duran-

tj la noche, En este momento el material g6lido se separa
P9

séquedad a vacfo. El s6lido resultante se reparte en 500 ml

r filtracifn y se desprecia y el filtrado se evapora a

de acetato de etilo y 500 ml de agua y el pH se ajusta a
7,4 empleando una solucidén saturada de bicarbonato éﬁdico.
Se separa la capa de acetato de etilo y se agrega a 400 ml

de agua y el pH se ajusta a 8,2 con una solucién saturada

'de bicarbonato sédico. Asf se forma una emulsién qué se di-

vide en dos partes iguales. A cada una de las partes se agre-

~gan 200 ml de una solucifn saturada de cloruro séaics

200 ml de acetato de etilo. Con ello se rompe la emulsién y
las capas de acetato de etilo se separan y.combinan;aLas

soluciones combinadas de acetato de etilo se lavan con 200 ml

de una solucidn de cloruro sédico y se secan sobre sulfato

sédico anhidro. Por evaporacifn a vacio de la solucidn seca
de acetato de etilo se obtienen 168 g de producto crudo., Es~
te producto crudo se suspende en metanol y el material s&-

lido se separa por filtracibn. As{ se obtienen 70 g del pro-
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ducto del tftulo en forma prdcticamente pura. Las aguas ma-
dres metandlicas se evaporan a sequedad y al residuo se
agrega una pequefia cantidad de metanol. Esta mezcla se

refrigera con lo gue aparece una nueva cantidad de sGlido.

" Este s6lido se recoge por filtraci6én dando otros 7 g del

compuesto del titulo en forma préacticamente pura.
El espectro de RMN (en CDC13) presenta absorciones a
7,29 (s, 10H), 6,22 (d, 1H, J = 10 Hz)}, 5,77 (ad, 1H, J =

4 Hz, J, = 10 Hz), 5,20-5,05 (m, 4H), 4,70 (d, 1H, J = 4 Hz),

4,48 (s, 1H), 1,49 (s, 3H) y 1,24 (s, 3H) popm.

PREPARACION 4

6~Benciloxicarboniléminopenicilahato de pivaloiloximetilo

A una solucién agitada de 3,50 g de &dcido 6~beﬁciloxi—
carbonilaminopenicilénico en 15 ml de N;N-dimetilfo;mahida
se afiaden 1,30 g de diisopropiletilamina seguidos de 1,55 g
de pivalato de clorometilo y‘SO.mg de yodurb sédico a unos
0°C. La mezcla de reaccién se agita a unos 0°C durante 30
minutos y después a la temperatura ambiente durante 24 ho-
ras. Después la mezc;a de reacecidn se diluye con acetato |

ée etilo vy agua y el pH de la fase acuosa se ajusta a 7,5.

Se separa la capa de acetato de etilo y se lava tres veces

con agua y una vez con solucidén saturada de cloruro sddico.

Después se seca la solucidn de acetato de etilo empleando
sulfato s8dico anhidro y se evapora a vacio para dar el com-

puesto del tftulo.
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PREPARACION 5

Por reaccién del &cido 6-benciloxicarbonilaminopeni-

cilénico con cloruro de 3-ftalidilo, cloruro de 4-crotono-

lactonilo, cloruro de ¢y-butirolacton~4-ilo o el cloruro de

alcanoiloximetilo requerido, c¢loruro de 1l-(alcanoiloxi)eti-

.

lo, cloruro de l-metil-l-(alcanoiloxi)etilo, cloruro de

alcoxicarboniloximetilo, cloruro de 1-(alcoxicarboniloxi)-

etilo o cloruro de l-metil-1-(alcoxicarboniloxi)etilo, de

acuerdo con el procedimiento de la Preparacién 4, se obtie-

nen los siguientes compuestos:

" 6=-benciloxicarbonilaminopenicilanato

6~-benciloxicarbonilaminopenicilanato
6-benciloxicarbonilaminopenicilanato
6~henciloxicarbonilaminopenicilanato
6~benciloxicarbonilaminopenicilanato
6-benciloxicarbonilaminopenicilanato
6-benciloxicarbonilamincpenicilanato
etilo,
6~benciloxicarbonilaminopenicilanato
etilo,
6~-benciloxicarbonilaminopenicilanato
oxi)etilo,
6-benciloxicarbonilaminopenicilanato
metilo,
6~-benciloxicarbonilaminopenicilanato

metilo,

de
de
de
de
de
de
de

de

de

de

de

3-ftalidilo,
4-crotonolaétonilo,
Y~butirolacton-4-ilo,
acetoximetilo,
hexanoiloximetilo,
l-(acetoxi)=tilo,

1- (isobutiriloxi)-
1-metil-1- (acatoxi)~-
l-metil~1- (hexanoll-
metoxicarboniloxi~

propoxicarboniloxi-
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6—benciloxicarbonilaminqpenici1anato de 1-(etiloxicarbonil-
oxi)etilo, |

6-benciloxicarbonilaminopenicilanato de,l—(butoxicarﬁonilm
oxi)etilo,

6-benciloxicarbonilaminopenicilanato de lI-metil-1-(retoxicar-
boniloxi)etilo vy

6~benciloxicarbonilaminopenicilanato de i-mgtilél~(isoprono—

' xicarboniloxi)etilo;

rlspectivamente.

PREPARACION 6

1,/1-Di6xido de 6-benciloxicarbonilaminopenicilanato de pi-

valoiloximetilo

] X 4,65 g de 6-benciloxicarbonilpenicilanato de pivaloil-
oximetilo en 15 ml de diclorometano se afiaden 4,00 g‘de-éci—
do”3-cloroperbenzoico a 0°C. La mezcla de reaccidn sc agi-
ta a 0°C durante una hora y despué€s a 25°C durante Ii hbrast
La materia s6lida se separa por filtracién v el filtrado se
evapora a vacfo. El residuo se reparte en acetato de etilo y
agua a pH 7,5 y se separa la capa de acetato de etilec,. Se
seca la capa de acetato de etilo y ;e concentra a sequedad
a vacfo para dar &l compuesto del tiﬁulo.

PREPARACION 7

Por oxidacidn de cada uno de los 8steres del dcido 6-
benciloxicarbonilpenicilanico de la Preparaciéﬁ's con &cido

3~cloroperbenzoico, de acuerdo con el procedimiento de la

>

PGOR
QUALITY
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Preparacién 6, se obtienen los siguientes compuestos:

1,1-di6éxido de 6-benciloxicarbonilaminopenicilanato
lidilo,

1,1-di6xido de 6~-benciloxicarbonilaminopenicilanato
tonolactonilo,

1,1~diéxido de 6-benciloxicarbonilaminopenicilanato

rolacton~4-ilo,

1,1-di6xido de 6-benciloxicarbonilaminopenicilanato
ximetilo,

1} 1-didéxido de 6—benci1oxicarbonilaminopenicilanat$

noiloximetilo,

. toxi)etilo,

1,1-8ibéxido de 6-benciloxicarbonilaminopenicilanatc

butiriloxi)etilo,

1,1-di6xido de 6-benciloxicarbonilaminopenicilanato
til~1-(acetoxi)etilo,

1,1-diéxido de 6-benciloxicarbonilaminopenicilanato
til~1- (hexanoiloxij)etilo,

1,1l-diéxido de 6-benc;loxicarb0ni1$minopenicilanato
xicarboniloximetilo,

i,l—diéxido de 6-benciloxicarbonilaminopenicilanato
xicarboniloximetilo,

1,1-di6xido de 6-benciloxicarbonilaminopenicilanato

xicarboniloxi)etilo,

1}1-diéxido de 6-benciloxicarboni1aminopenicilanato-

de

de

de

de

de

de

de

de

3-fta-
4~c?o;
Y ~buti-
aceto-
hexa-
1-(acé~
l-(isp-
l-me-
l-me;
meto;
propo-

1- (eto~-
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1,1-dibéxido de 6~benciloxicarboniiaminopenicilanato de l-(bg
toxicarboniloxi)etilo,
1,1~didxido de 6~benciloxicarbonilaminopenicilanato de l-me-
til-1- (metoxicarboniloxi)etilo v
1,1~-didxido de 6-benciloxicarbonilaminopenicilanato de l-me-
til-l—(isopgopoxicarboniloxi)etilo, |

respectivamente,

IS
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En resumen, la Patente de Invencidén que se solici-

ta recaeréd sobre las siguientes:

~ REIVINDICACIONES -

//

1. Un procedimiento para la preparacién de un éompugg

to de férmula:

o

Ia)

o una sal de adicidn de Acidos farmacéuticamente aceptables

o una sal de bases farmacéuticamente aceptables del mismo,

" donde R3 estd seleccionado entre el grupo formado por hidr6-

geno y restos formadores de ésteres facilmente hidrclizables
in vivo, cuyo procedimiento se caracteriza por separar el

grupo R? protector del amino de un compuesto de féimula:
0, '
R -HN. ¢ : g ,eCH3

5 (XI11
(f "—,(’ 1 )
COOR

o de una sal del mismo, donde Rl est8d seleccionado entre

el grupo formado por hidrégeno, restcs formadores d steres

L3
(4%
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fdcilmente hidrolizables in vivo y grupos convencionales
protectores del grupo carboxi de las penicilinas, si es ne-
cesario seguido de separacidn del grupo protector del car-
boxi y, si se desea, formacidén de una sal farmacéuticamente 
aceptable por reaccidn éon‘un &cido o una base.

2. Un procediézento seglin la Reivindicacién 1, carac-
terizado porque Y esrhidfégeno.

v 3. Un procedimiento segiin la Reiviﬁdicacién 1, ca~’
chterizado porque R1 estd seleccionado entre el grupo for-
m;do por alcanoiloximetilo de 3 a 7.5tomos de carhonr, 1-
(alcanoiloxi)étilo de 4 a 8 dtomos de carbono, l-metil-1-
(aicanoiloxi)etilo de 5 2 9 &tomos de carbono, alcoxicarbo-

niloximetilo de 3 a 6 4tomos de carbono, 1l-(alcoxicarbonil-

oxiletilo de 4 a 7 &tomos de carbono, l-metil-1-(alccxicar-

“boniloxi)etilo de 5 a 8 &tomos de carbono, 3-ftalidilsy, 4-

crotonolactonilo ¥ vy-butirolacton-4-ilo.

4. Un procedimiento seg@n cualquiera de las Reivin-
dicaciones 1, 2 o 3, caracterizado porque R2 estd selec-
cionado entre el grupo formado por benciloxicarbonilc y
2,2,Z;tricloroetoxicarbonilo. |

5. Un procedimiento segln cualquiera de las Reivin-

‘dicaciones 1 a 4, caracterizado porque R2 es benciloxicar-

bonilo y dicho benciloxicarbonilo se sépara poniendo en con-

tacto con hidrdgeno un compuesto de férmula:
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o I3
(L0000 m
o

no

"

2

<gii2>—CH2-O-C—NH \\\

I
0

=2

e N,

en un disolvente inerte, a una temperatura comprendida
entre 0 y 60°C, a una presidn comprendida entre 1 y
100 kg/cmz, a un pH de 4 a 9 y en presencia de 0,01 a 2,5%
en peso de un catalizador de hidrpgenaciGn.‘ . ;

6. Un procedimiento segfin la Reivindicacifa 5, ca-
racterizado porque el catalizador de hidrogenacién'éé pala-

‘dio en carbobn.

7. Se reivindica por dltimo como objeto sobre el -

que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:

UN PROCEDIMIENTO PARA LA FREPARACION DE UR COMPUESTO.
Todo conforme queda descrito y reivindicado ea la -

presente memoria descriptiva que consta de cuareuta 'y una

pdginas mecanografiadas.
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