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DESCRIPCION
Derivados de metil penam 2-sustituidos
Campo de la invencion

Se describen are derivados de metil penam 2-sustituidos de la formula (I), sus formas tautoméricas, sus
estereoisdmeros, sus polimorfos, sus solvatos y sus sales farmacéuticamente aceptables,

A Het N—R (I)

en la que A=C o N; Het es un anillo heterociclico de tres a siete miembros; R’ representa anion carboxilato o -
COOR* donde R* representa hidrogeno, metoxibencilo, nitrobencilo, SI|I|0 anU|Io difenilmetilo, proxetilo, axetilo,
pivoxilo, hexetilo, daloxato o una sal farmacéuticamente aceptable; R? y R® pueden ser iguales o diferentes y
representan independientemente hidrégeno, halégeno, amino, alquilo opcionalmente sustituido, alquenilo o alquinilo;
R representa alquilo sustituido o sin sustituir. La presente invencién también proporciona un proceso para preparar el
compuesto de férmula (1).

Los nuevos compuestos del presente documento son utiles como inhibidores de B-lactamasa, que potencian el
espectro antibidtico de un agente antibiético adecuado.

Antecedentes de la invencion

Los antibiodticos de tipo B-lactama, concretamente las penicilinas y las cefalosporinas son antibiéticos usados con
frecuencia. Se sabe que la B-lactamasa producida por los microorganismos hidroliza el anillo de B-lactama,
desactivando asi la actividad antibiética. Para reducir el efecto de la B-lactamasa, los antibiéticos se administran
junto con un inhibidor de B-lactamasa. Estos inhibidores funcionan uniéndose a las enzimas beta-lactamasas de
forma incluso mas eficaz que el propio antibiético beta-lactamico. Esta combinacion permite que el antibiético "haga
su trabajo" sin degradarse por las enzimas beta-lactamasas. Existen en el mercado varias combinaciones de
antibiotico/inhibidor de B-lactamasa, por ejemplo, Ampicilina/Sulbactam, Amoxicilina/Clavulanato vy
Ticarcilina/Clavulanato. Estas combinaciones de antibiéticos B-lactamicos/inhibidor de B-lactamasa se estan usando
para el tratamiento de infecciones en la comunidad y en el entorno hospitalario.

Entre los muchos inhibidores de B-lactamasa que se conocen en la bibliografia, el compuesto de la siguiente formula
se describe en el documento US 4.562.073,

;l’ sS” N,\%N;‘ R?
N~(""cn
COOR?

donde R' es hidrégeno o trialquilsililo; R? es hidrégeno, trialquilsillo o COORy’ donde Ry’ es hidrégeno, alquilo Ci.1s,
alcoximetilo C,.7, alquilcarboniloximetilo Cs.s, alquilcarboniloxietilo Cas.9, (cicloalquil Cs.7)carboniloximetilo,
bencilcarboniloxialquilo Cg.14, alcoxicarbonilmetilo Cs.s, alcoxicarboniletilo Cs.o, ftalidilo, crotonolacton-4-ilo, gamma-
butirolacton-4-ilo, alquilo C4s halogenado sustituido con 1 a 3 atomos de halégeno, bencilo sin sustituir o sustituido
con alcoxi C1.6 0 nitro, benzhidrilo, tetrahidropiranilo, dimetilaminoetilo, dimetilclorosililo, triclorosililo, (alquil C1.6 5-
sustituido o fenil o 2-oxo-1,3- dloxoden-4 il sin sustituir)metilo, benzoiloxialquilo Cs.13 0 un grupo para formar una sal
farmacéuticamente aceptable y R® tiene el mismo significado que el Ry’ anterior. Esta patente describe un inhibidor
de B-lactama donde R'=R?=R*=H, que en lo sucesivo en el presente documento se denominara Tazo.

Hemos enfocado nuestras investigaciones en identificar nuevos inhibidores de -lactamasa y hemos tenido éxito con
nuevos derivados de metil penam 2-sustituidos de la férmula (1). Los nuevos derivados de metil penam 2-sustituidos
de la férmula (1) son inhibidores de B-lactamasa usados junto con antibiéticos B-lactamicos. Los nuevos compuestos
del presente documento junto con antibidticos B-lactamicos son eficaces frente a numerosos patégenos humanos o
animales y aislados clinicos.
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Objetivo de la invencion
Un objetivo del presente documento es proporcionar nuevos derivados de metil penam 2-sustituidos de la férmula (f).

Otro objetivo del presente documento es proporcionar una composicién farmacéutica con los nuevos derivados de
metil penam 2-sustituidos junto con antibiéticos.

Otro objetivo del presente documento es proporcionar un método de prevencion o tratamiento de una infeccion
bacteriana en un paciente, tipicamente un animal, y mas tipicamente un ser humano, que incluye administrar al
paciente una cantidad terapéutica del compuesto de férmula () de los nuevos compuestos, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con un antibioético B-lactamico.

Otro objetivo mas del presente documento es proporcionar un proceso eficaz desde el punto de vista de los costes
para la preparacion de derivados de metil penam 2-sustituidos de la férmula (1).

Sumario de la Invencién

La presente invencion se refiere a nuevos derivados de metil penam 2-sustituidos de la férmula (1),

\,0
A Het —R

)

a sus formas tautoméricas, a sus estereoisémeros, a sus polimorfos, a sus solvatos, a sus sales farmacéuticamente
aceptables donde A C o N; Het es un anillo heterociclico de tres a siete miembros; R representa anioén carboxilato
o -COOR* donde R* representa hidrégeno, metoxi bencilo, nitrobencilo, SI|I|0 anU|Io difenilmetilo, proxetilo, axetilo,
pivoxilo, hexetilo, daloxato o una sal farmacéuticamente aceptable; R? y R® pueden ser iguales o diferentes y
representan independientemente hidrégeno, halégeno, amino, alquilo opcionalmente sustituido, alquenilo o alquinilo;
R representa alquilo sustituido o sin sustituir.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 ilustra una comparacion de valores Clsp de los nuevos compuestos de los Ejemplos 1 a 7 en
comparacién con Tazo frente a la enzima Penicilanasa.

Descripcion detallada
Los nuevos derivados de metil penam 2-sustituidos de férmula (1) son como se han definido anteriormente.

R se representa por alquilo sustituido o sin sustituir y se selecciona entre un grupo alquilo lineal o ramificado tal
como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, t-butilo, n-pentilo, isopentilo, hexilo, ftrifluoroetilo,
dietoxietilo, hidroxietilo, hidroxipropilo y dihidroxipropilo. El sustituyente adecuado se selecciona entre halo, alquilo,
alquenilo, alquinilo, alquiloxi, alilo, ciano, nitro, carboxi, alcoxicarbonilo, amino, amida, sulfonilo, carbamoilo, arilo,
ariloxi, heterociclilcarbonilo, acido carboxilico y sus derivados, tales como ésteres, amidas acidos hidroxamicos y
similares, que a su vez estan sustituidos adicionalmente con alcoxicarbonilalquilo, hidroxietilo, alquilo, arilo,
heterociclilo, ésteres y similares.

Los grupos R preferlbles se seleccionan, pero sin limitacion, entre -(CHz),-CHs,-(CH2),CgHs, -(CH2),-CH=CH>, -CHz-
CONHy, -CH,COOBU’, -(CH,),CO-heterociclilo, -CH,-CONH-(CH,),-COOEt,

>

y similares, y los acidos correspondientes de los ésteres, donde n es un ndmero entero hasta 5. Descrito en el
presente documento implica cualquier sustitucion en el nitrégeno o nitrégenos del heterociclilo de la que no se haya
informado hasta ahora y por lo tanto es nueva.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 242712213

Het representa un "grupo heterociclico que contiene un anillo de tres a siete miembros y que puede tener un
sustituyente o sustituyentes adecuados" y un grupo heterociclico especialmente preferible puede ser un grupo
heterociclico tal como pirrolilo, pirrolinilo, imidazolilo, pirazolilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piperadinilo,
oxazolidinilo, tiazolilo, benzotiazolilo, purinilo, piridazinilo, triazolilo (por ejemplo, 4H-1,2,4-triazolilo, 1H-1,2,3-
triazolilo, 2H-1,2,3-triazolilo), tetrazolilo (por ejemplo, 1H-tetrazolilo, 2H-tetrazolilo), pirrolidinilo, imidazolidinilo,
indolilo, benzoimidazolilo, quinolilo, isoquinolilo, indazolilo, benzotriazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo,
1,2,5-oxadiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo. Los grupos heterociclicos
definidos pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes, iguales o diferentes, siendo el
sustituyente o sustituyentes adecuados tales como: alquilo inferior (por ejemplo, metilo, etilo); alcoxi inferior (por
ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi); alquiltio inferior (por ejemplo, metiltio, etiltio); alquilamino inferior (por ejemplo,
metilamino); cicloalquilo (inferior) (por ejemplo, ciclopentilo, ciclohexilo); cicloalquenilo (inferior) (por ejemplo,
ciclohexenilo; ciclohexadienilo); hidroxi; halégeno (por ejemplo, cloro, bromo); amino; amino protegido; ciano; nitro;
carboxi; carboxi protegido; sulfo; sulfamoilo; imino; oxo; aminoalquilo (inferior) (por ejemplo, aminometilo,
aminoetilo); halégeno y trihalometilo (por ejemplo, CF3).

La presente invencion también se refiere a nuevos derivados de penam de la siguiente formula,

R2 fo)
. R
R %20 N;"'*-'Ni
\ﬁ'
N
o CH, ‘
RI

a sus formas tautoméricas, a sus estereoisdmeros, a sus polimorfos, a sus solvatos, a sus sales farmacéuticamente
aceptables y a sus composiciones farmacéuticamente aceptables donde: R representa anién carboxilato o -COOR*
donde R* representa hidrogeno, metoxibencilo, nitrobencilo, sililo, alquilo, difenilmetilo, proxetilo, axetilo, pivoxilo,
hexetilo, daloxato o una sal farmacéuticamente aceptable;

R? y R® pueden ser iguales o diferentes y representan independientemente hidrogeno, halégeno, amino, alquilo
opcionalmente sustituido, alquenilo o alquinilo;

R se representa por alquilo sustituido o sin sustituir.

Los compuestos representativos incluyen:

1. 1-{[(2S,3S,5R)-2-Carboxi-3-metil-4,4,7-trioxo-4-tia-1-azabiciclo[ 3,2,0]hept-3-iljmetil}-3-metil-1H-1,2,3-triazol-
3-io;

2. 1-{[(2S,3S,5R)-2-Carboxi-3-metil-4,4,7-trioxo-4-tia-1-azabiciclo[3,2,0]hept-3-illmetil}-3-etil- 1H-1,2,3-triazol-3-
io;

3. 1-{[(2S,3S,5R)-2-Carboxi-3-metil-4,4,7-trioxo-4-tia- 1-azabiciclo[3,2,0]hept-3-iljmetil}-3-n-propil- 1H-1,2,3-
triazol-3-io;

4. 1-{[(2S,3S,5R)-2-Carboxi-3-metil-4,4,7-trioxo-4-tia-1-azabiciclo[3,2,0]hept-3-iljmetil}-3-alil- 1H-1,2, 3-triazol-3-
io;

5. 1-{[(2S,3S,5R)-2-Carboxi-3-metil-4,4,7-trioxo-4-tia- 1-azabiciclo[3,2,0]hept-3-iljmetil}-3-(2-amino-2-oxoetil }- 1 H-
1,2,3-triazol-3-io y el acido correspondiente;

6. 1-{[(2S,3S,5R)-2-Carboxi-3-metil-4,4,7-trioxo-4-tia- 1-azabiciclo[3,2,0]hept-3-iljmetil}-3-(2-t-butoxi-2-oxoetil )-
1H-1,2,3-triazol-3-i0 y el acido correspondiente;

7. 1-{[(2S,3S,5R)-2-Carboxi-3-metil-4,4,7-trioxo-4-trioxo-4-tia-1-azabiciclo[ 3,2,0]hept-3-iljmetil}-3-(2-morfolin-4-il-
2-oxoetil)-1H-1,2,3-triazol-3-io y el acido correspondiente;

8. 1-{[(2S, 3S,5R)-2-Carboxi-3-metil-4,4,7-trioxo-4-tia-1-azabiciclo[3,2,0]hept-3-ilimetil}-3-{2[ (2-etoxi-2-
oxoetil)amino]-2-oxoetil}-1H-1,2,3-triazol-3-i0 y el acido correspondiente;

9. 1-{[(2S,3S,5R)-2-Carboxi-3-metil-4,4,7-trioxo-4-tia-1-azabiciclo[3,2,0]hept-3-iljmetil}-3-{2-[(3-etoxi-3-
oxopropil)amino]-2-oxoetil}- 1H-1,2,3-triazol-3-i0 y el acido correspondiente;

10. 1-{[(2S,3S,5R)-2-Carboxi-3-metil-4,4,7-trioxo-4-tia-1-azabiciclo[3,2,0]hept-3-iljmetil}-3-(2-{[ 1-(etoxi-carbonil }-
2-hidroxipropillamino}-2-oxoetil)- 1H-1,2,3-triazol-3-io y el acido correspondiente; y

11. 1-{[(2S,3S,5R)-2-Carboxi-3-metil-4,4,7-trioxo-4-tia-1-azabiciclo[3,2,0]hept-3-ijmetil}-3-bencil- 1H-1,2,3-
triazol-3-io.

De acuerdo con otra realizacién, se proporciona un proceso para la preparaciéon de nuevos derivados de metil
penam 2-sustituidos de la férmula (1), que comprende:

hacer reaccionar un compuesto de férmula (Il)
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9
W0
R $ Het 0
N
o CH,
Rl

donde A = C o N; Het es un anillo heterociclico de tres a siete miembros; con un compuesto de formula (l1b)
R-X (IIb)

donde R es como se ha definido anteriormente y X representa halégeno, para producir compuesto de féormula
(I) donde todos los simbolos son como se han definido anteriormente, en presencia o ausencia de un agente de
sililacion.

El compuesto de formula (I) se prepara de acuerdo con los procedimientos disponibles en la técnica anterior, por
ejemplo, el desvelado en la patente de Estados Unidos 6.936.711 como esquema de reaccién que se muestra a
continuacion.

R° Q.o
R? S Het
CH3 + Het—H ———== —
CH, N—"cH
o)

Co R1 CO R1 002R1a

La conversion del compuesto de férmula (II) en un compuesto de formula (1) puede realizarse usando un agente de
sililacion seleccionado entre hexametildisilazano (HMDS), trimetilclorosilano (TMCS), yoduro de trimetilsililo (TMSI),
N,O-bis-(trimetilsilil}-acetamida (BSA), metiltrimetilsililtrifluoroacetamida (MSTFA), N,O-
bistrimetilsililtrifluoroacetamida  (BSTFA), metildiclorosilano,  dimetildiclorosilano, difenildiclorosilano, N-
metilsililacetamida (MSA), bistrimetilsililurea y similares, en presencia de disolventes tales como acetona, metanol,
tetrahidrofurano, cloroformo, diclorometano, dicloroetano, acetato de etilo, DMF, DMAc y similares, o una mezcla de
los mismos.

Los nuevos compuestos descritos en el presente documento se forman preferiblemente como sales internas.
Cuando la sustitucion representativa en R es un grupo acido carboxilico o amino, pueden convertirse adicionalmente
en sales farmacéuticamente aceptables. Las bases usadas para fabricar sales de grupos acido carboxilico se
seleccionan entre bases tales como hidroxido sédico, metdxido sédico, bicarbonato sédico, carbonato sddico,
bicarbonato potasico, carbonato potasico, hidroxido de calcio, hidroxido de magnesio y similares, en disolventes
tales como éter, tetrahidrofurano, metanol, t-butanol, dioxano, isopropanol, etanol, etc. Pueden usarse mezclas de
disolventes. También pueden prepararse sales de adicidon de acidos usando un acido apropiado.

Diversos polimorfos del compuesto de formula general (I) pueden prepararse por cristalizacién del compuesto de
férmula (1) en diferentes condiciones conocidas en la técnica anterior. Por ejemplo, usando diferentes disolventes
usados habitualmente o sus mezclas para recristalizacion; cristalizaciones a diferentes temperaturas; varios modos
de refrigeracion, que varian de refrigeracion muy rapida a muy lenta durante las cristalizaciones. Los polimorfos
también pueden obtenerse por calentamiento o fusion del compuesto, seguido de refrigeracion gradual o rapida. La
presencia de polimorfos puede determinarse por Espectroscopia de RMN de Sonda Sdlida, Espectroscopia IR,
Calorimetria Diferencial de Barrido, Difraccion de Rayos X de Polvo u otras técnicas de este tipo.

Pueden prepararse solvatos farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmula (I) por métodos
convencionales tales como disolucion de los compuestos de formula (1) en disolventes tales como agua, metanol,
etanol, mezclas de disolventes tales como acetona:agua, dioxano:agua, N,N-dimetilformamida:agua y similares,
preferiblemente agua y recristalizacion usando diferentes técnicas de cristalizacion.

Los nuevos compuestos del presente documento son Utiles para el tratamiento de infecciones microbianas en seres
humanos y otros animales de sangre caliente, tanto por administracion parenteral como oral. Ademas de los
compuestos de férmula (1), las composiciones farmacéuticas también puede contener, o pueden co-administrarse
con, uno o mas farmacos conocidos seleccionados entre otros agentes antibidticos clinicamente Utiles tales como
antibiodticos B-lactamicos o aminoglucosidos. Los agentes antibidticos se seleccionan entre Piperacilina, Ampicilina,
Amoxicilina, Bacampicilina, Lenampicilina, Ticarcilina, Amikacina, Gentamicina, Tobramicina, Imipenem, Panipenem,
Oxacilina, Aztreonam, Ceftriaxona, Cefbuperazona, Cefalotina, Cefazolina, Cefapirina, Ceftezol, Cefamandol,
Cefotiam, Cefuroxima, Cefotaxima, Ceftizoxima, Cefmenoxima, Ceftriaxona, Cefuzonam, Ceftazidima,
Cefoperazona, Cefsulodina, Cefoxtina, Cefmetazol, Latamoxef, Cefotetan, Cefbuperazona, Cefminox, Flomoxef,
Cefalexina, Cefradina, Cefaclor, Cefadroxilo, Cefprozilo, Cefuroxima axetilo, Cefotiam hexetil, Cefixima,
Cefpodoxima proxetilo, Ceftibuteno, Cefetamet pivoxilo, Cefdinir, Cefepima y similares, o derivados de los mismos.
Estos pueden incluir Penicilinas tales como Oxacilina o Flucloxacilina o Ampicilina; carbapenemas tales como
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Meropenem o Imipenem, Piperacilina y Cefalosporinas tales como Ceftriaxona, Cefuperazona, para ampliar la
eficacia terapéutica contra, por ejemplo, staphylococci resistente a Meticilina. Los compuestos de la férmula (1)
también pueden contener, o pueden co-administrarse con, un bactericida/producto de proteina g que aumenta la
permeabilidad (BPI) o inhibidores de bombas de eflujo para mejorar la actividad contra bacterias gram negativas y
bacterias resistentes a agentes antimicrobianos. También pueden administrarse agentes antivirales, antiparasitarios
y antifungicos junto con los compuestos inhibidores.

La composicién farmacéutica puede estar en las formas empleadas habitualmente, tales como comprimidos,
capsulas, pildoras, granulos, polvos, jarabes, pastillas, soluciones, suspensiones, etc. y similares, puede contener
agentes aromatizantes, edulcorantes, etc. en vehiculos o diluyentes sdlidos o liquidos adecuados, o en medios
estériles adecuados para formar soluciones o suspensiones inyectables. La composicion farmacéutica también
puede contener un vehiculo farmacéuticamente aceptable que sea conocido en la técnica anterior.

Los nuevos compuestos pueden liofilizarse solos o junto con compuestos/agentes antibidticos como se ha descrito
anteriormente, incluyendo opcionalmente cualquier agente. Los agentes incluyen agentes de complejacion o
anticoagulantes, antioxidantes, estabilizadores, aminoglucésidos, sales farmacéuticamente aceptables o similares o
mezclas de los mismos. La liofilizacién puede realizarse para soluciones diluidas o soluciones concentradas
dependiendo de la calidad requerida del producto final. Antes de la liofilizacién, o del secado por congelacion, o de la
descongelacion, el liofilizado puede desgasificarse hasta alcanzar la concentracion doptima de gas. Los compuestos
pueden filtrarse en condiciones estériles. También pueden usarse filtros apropiados tales como ultrafiltracion con el
fin de reducir sustancialmente los niveles de galactomanano. Los compuestos de formula (I) también pueden
mezclarse fisicamente con un agente antibiético adecuado.

Ademas de los nuevos compuestos, la composicion farmacéutica también puede contener tampones tales como
citrato sédico, acetato sédico, tartrato sédico, carbonato sédico, bicarbonato sédico, acido morfolinpropanosulfénico,
otros tampones fosfato y similares, y agentes quelantes tales como acido etilendiaminatetraacético (EDTA), acido
dietilentriaminapentaacético, acido hidroxietilendiaminatriacético, acido nitrilotriacético, acido 1,2-
diaminociclohexanotetraacético, acido bis(2-aminoetil)etilenglicoltetraacético, acido 1,6-
hexametilendiaminatetraacético y similares, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Los nuevos
compuestos de Férmula () son utiles en el tratamiento de una infeccion bacteriana en un paciente, tipicamente un
animal, y mas tipicamente un ser humano, incluyendo administrar al paciente una cantidad terapéutica del
compuesto de formula (I) de los nuevos compuestos, o una sal farmacéuticamente aceptable y/o profarmaco del
mismo junto con un antibidtico B-lactamico.

Ejemplo 1

Sintesis de 1-{[(2S,3S,5R)-2-Carboxi-3-metil-4,4,7-trioxo-4-tia-1-azabiciclo[3,2,0]hept-3-iljmetil}-3-metil-1H-
1,2,3-triazol-3-io

A una suspension de 4,4-dioxido del acido (2S,3S,5R)-3-metil-7-ox0-3-(71H-1,2,3-triazol-1-ilmetil)-4-tia-1-azabiciclo-
[3,2,0]heptan-2-carboxilico (25 g) en acetona (100 ml) a 25-30 °C se le afiadio lentamente N,O-bis(sililacetamida)
(18,6 g) con agitacién. La mezcla de reaccion se agité a esta temperatura (25-30 °C) durante 15-20 min. A la
solucion transparente obtenida se le afiadio yoduro de metilo (100 ml) durante un periodo de 15 min y se agité a 25-
30 min durante 24 h. El sélido precipitado se separo por filtracion y se lavd con acetona (25 ml). El peso en humedo
del solido obtenido fue de 30 g.

El solido humedo anterior se agité con agua purificada (300 ml) a 10-15 °C durante 2,5 h. A la mezcla de reaccion
resultante se le afiadi6 tiosulfato sédico (0,1 g) y se agité a 10-15 °C durante 10-15 min. A la mezcla de reaccién se
le afiadié diclorometano (300 ml),s e agitd y la fase organica se separd. La fase acuosa se lavé con una solucion de
resina Amberlite LA-2 (solucion al 5 % en diclorometano dos veces, seguido de diclorometano dos veces). A la
solucion acuosa se le afiadié carbén activado (1 g), se agité durante 15 min, se filtré y se lavé con agua purificada
(25 ml). La solucion se filtré y se liofilizé para dar el compuesto del titulo en forma pura (10 g). '"H RMN (400 MHz,
DMSO) 6 ppm: 1,39 (s, 3H), 3,14 (dd, J = 16,0, 1,3 Hz, 1H), 3,55 (dd, J = 16,0, 4,2 Hz, 1H), 3,97 (s, 1H), 4,34 (s, 3H),
5,05 (dd, J = 4,2, 1,3 Hz, 1H), 5,29 (d, J = 14,7 Hz, 1H), 5,42 (d, J = 14,7 Hz, 1H), 8,91 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 8,99 (d, J
= 1,3 Hz, 1H). Masa m/z: pico M+1 a 315. Como alternativa, la solucién puede someterse a secado por pulverizacion
para producir el compuesto del titulo.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 242712213

Ejemplo 2

Sintesis de 1-{[(2S,3S,5R)-2-Carboxi-3-metil-4,4,7-trioxo-4-tia-1-azabiciclo[3,2,0]hept-3-iljmetil}-3-etil-1H-1,2,3-
triazol-3-io

A una suspension de 4,4-dioxido del acido (2S,3S,5R)-3-metil-7-oxo-3-(1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil)-4-tia-1-azabiciclo-
[3,2,0]heptan-2-carboxilico (10 g) en diclorometano (100 ml) se le afiadié N,O-bis(sililacetamida) (10 g) y se agitd
durante 30 min de 25 a 30 °C. A la solucién transparente se le afiadié yodoetano (52 g) durante 20 min a 25-30 °C
con agitacion. La mezcla de reaccién se agitd a esta temperatura (25-30 °C) durante 5 dias. El sélido precipitado se
separo por filtracion y se lavo con diclorometano (30 ml). El peso en humedo del sélido obtenido fue de 5 g.

El so6lido humedo en agua purificada (30 ml) se agité durante 1 h de 10 a 15 °C. A la solucion transparente se le
afnadi6 tiosulfato sodico (0,05 g) y se agité a 10-15 °C durante 10-15 min. A la mezcla de reaccién se le afiadié
diclorometano (30 ml), se agitd y la fase organica se separdé. La fase acuosa se lavd dos veces con una solucion de
resina Amberlite LA-2 (solucién al 5 % en diclorometano), seguido de lavado con diclorometano. A la solucién
acuosa se le afiadio carbdn activado (0,1 g), se agité durante 15 min, se filtré y se lavd con agua purificada (10 ml).
La solucion se filtrd y se liofilizé para dar el compuesto del titulo en forma pura (3 g). '"H RMN (400 MHz, DMSO) &
ppm: 1,39 (s, 3H), 1,52 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 3,14 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 3,55 (dd, J = 16,0, 4,2 Hz, 1H), 3,99 (s, 1H),
4,69 (c, J = 7,3 Hz, 2H), 5,05 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 5,30 (d, J = 14,7 Hz, 1H), 5,43 (d, J = 14,7 Hz, 1H), 9,00 (s, 1H),
9,04 (s, 1H). Masa m/z: pico M+1 a 329.

Ejemplo 3

Sintesis de 1-{[(2S,3S,5R)-2-Carboxi-3-metil-4,4,7-trioxo-4-tia-1-azabiciclo[3,2,0]hept-3-iljmetil}-3-n-propil-1H-
1,2,3-triazol-3-io

Q 0 Ne _CHCHCR,

S N N,
M\;‘
Q 3

CO,

A una solucion de 1-{[(2S,3S, 5R)-2-carboxi-3-metil-4,4,7-trioxo-4-tia-1-azabiciclo[3,2,0]hept-3-iljmetil}-3-alil- 1H-1,2,3-
triazol-3-io (1 g; preparado como para el Ejemplo 4) en agua (50 ml) se le afiadié Pd/C (al 10%; 1 g) y la suspension
se hidrogend a presion de hidrégeno (4 kg) durante 1 h de 25 a 30 °C. Después de la filtracion, el filirado se liofilizé
para dar el compuesto del titulo en forma pura (1 g). "H RMN (400 MHz, DMSO) & ppm: 0,87 (t, J = 6,9 Hz, 3H), 1,41
(s, 3H), 1,91-1,96 (m, 2H), 3,15 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 3,55 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 4,04 (s, 1H), 4,64 (t, J = 5,9 Hz, 2H),
5,05 (s, 1H), 5,33 (d, J = 14,4 Hz, 1H), 5,43 (d, J = 14,4 Hz, 1H), 9,00 (s, 1H), 9,04 (s, 1H). Masa m/z: pico de M+1 a
343.

Ejemplo 4

Sintesis de 1-{[(2S,3S,5R)-2-Carboxi-3-metil-4,4,7-trioxo-4-tia-1-azabiciclo[3,2,0]hept-3-il]metil}-3-alil-1H-1,2,3-
triazol-3-io

CH,CH=Cl
[\ IO ’N ""-N/ H2 H?

-

s” +
e~

A una suspension de 4,4-diéxido del acido (2S,3S,SR)-3-metil-7-oxo-3-(71H-1,2,3-triazol-1-iimetil)-4-tia-1-azabiciclo-
[3,2,0]heptan-2-carboxilico (10 g) en diclorometano (100 ml) se le afiadié N,O-bis(sililacetamida) (10 g) y se agitd
durante 30 min de 25 a 30 °C. A la solucion transparente se le afiadié bromuro de alilo (28 g) durante 20 min a 25-30
°C con agitacion. La mezcla de reaccion se agito a esta temperatura (25-30 °C) durante 5 dias. El sélido precipitado
se separd por filtracion y se lavé con diclorometano (50 ml). El peso en humedo del sélido obtenido fue de 5 g.
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La solucién transparente del sélido hiumedo anterior en agua purificada (30 ml) se agité durante 1 hde 10 a 15°C. A
la mezcla de reaccion se le afiadié diclorometano (300 ml), se agitd bien y la fase organica se separé. La fase
acuosa se lavo dos veces con una solucion de resina Amberlite LA-2, seguido de lavado con diclorometano. A la
solucion acuosa se le afiadié carbén activado (1 g), se agité durante 15 min, se filtré y se lavé con agua purificada
(25 ml). La solucion se filtré y se liofilizé para dar el compuesto del titulo en forma pura (2,5 g). '"H RMN (400 MHz,
DMSO) & ppm: 1,40 (s, 3H), 3,11 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 3,55 (dd, J = 16,0, 4,2 Hz, 1H), 4,00 (s, 1H), 5,05 (d, J = 4,2
Hz, 1H), 5,28 - 5,45 (m, 6H), 6,03 - 6,13 (m, 1H), 8,97 (s, 1H), 9,05 (s, 1H). Masa m/z: pico M+1 a 341.

Ejemplo 5

Sintesis de 1-{[(2S,3S,5R)-2-Carboxi-3-metil-4,4,7-trioxo-4-tia-1-azabiciclo[3,2,0]hept-3-iljmetil}-3-(2-amino-2-
oxoetil)-1H-1,2,3-triazol-3-io

A una suspension de 4,4-dioxido del acido (2S,3S,5R)-3-metil-7-ox0-3-(71H-1,2,3-triazol-1-iimetil)-4-tia-1-azabiciclo-
[3,2,0]heptan-2-carboxilico (5 g) en dimetilformamida (50 ml) se le afiadid N,O-bis(sililacetamida) (5,08 g) y se agitd
durante 30 min de 25 a 30 °C. A la solucidn transparente se le afiadié yodoacetamida (7,68 g) durante 20 min a 25-
30 °C con agitacién. La mezcla de reaccion se calentd a 50 °C y se agit6 a la misma temp. durante 28 h. Se anadio
tolueno (250 ml) a 25-30 °C, se agitd durante 1 h y la masa separada se disolvié en agua purificada (50 ml).

La solucion transparente se lavé dos veces con diclorometano (50 ml) y la fase acuosa se lavd dos veces con una
solucion de resina Amberlite LA-2, seguido de lavado con diclorometano. A la solucién acuosa se le afiadié carbon
activado (0,5 g), se agit6é durante 15 min, se filtré y se lavé con agua purificada (12,5 ml). La solucién se filtro y se
liofilizé para dar el compuesto del titulo (3 g). El producto en bruto se purificé con una mezcla de metanol y acetona
(1:5) para producir el producto puro (1 g). "H RMN (400 MHz, DMSO) 6 ppm: 1,36 (s, 3H), 3,17 (dd, J = 16,1, 1,0 Hz,
1H), 3,55 (dd, J = 16,1, 4,2 Hz, 1H), 4,06 (s, 1H), 4,98 (dd, J = 4,2, 1,0 Hz, 1H), 5,33 (s, 2H), 5,45 (s, 2H), 7,67 (s,
1H), 8,03 (s, 1H), 8,87 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 8,92 (d, J = 1,1 Hz, 1H). Masa m/z: pico M+1 a 358.

Ejemplo 6

Sintesis de 1-{[(2S,3S,5R)-2-Carboxi-3-metil-4,4,7-trioxo-4-tia-1-azabiciclo[3,2,0]hept-3-iljmetil}-3-(2-terc-
butoxi-2-oxoetil)-1H-1,2,3-triazol-3-io

Q OBu
‘é’«o N ,N--.N:.\n/
0 : CH,

¢o,

A una suspension de 4,4-diéxido del acido (2S,3S,SR)-3-metil-7-oxo-3-(71H-1,2,3-triazol-1-iimetil)-4-tia-1-azabiciclo-
[3,2,0]heptan-2-carboxilico (10 g) en dimetilformamida (100 ml) se le afiadié N,O-bis(sililacetamida) (15 g) y se agitd
durante 30 min de 25 a 30 °C. A la solucidn transparente se le afiadié bromoacetato de f-butilo (24 ml) durante 20
min a 25-30 °C con agitacion. La mezcla de reaccion se calent6 a 50 °C y se agit6é a la misma temperatura durante 2
dias. Se afadioé éter diisopropilico (300 ml) a 25-30 °C y se agit6 durante 1 h. La masa en bruto separada se disolvié
en agua purificada (100 ml).

La solucion transparente se lavé dos veces con diclorometano (50 ml) y la fase acuosa se lavd dos veces con una
solucion de resina Amberlite LA-2, seguido de lavado con diclorometano. A la solucién acuosa se le afiadioé carbon
activado (0,5 g), se agité durante 15 min, se filiré y se lavd con agua purificada (15 ml). La solucion se filtro y se
liofilizé para dar el compuesto del titulo (5 g) y el producto en bruto se purificé con una mezcla de metanol-acetona
(1:5) para producir el producto puro (2 g). '"H RMN (400 MHz, DMSO) & ppm: 1,37 (s, 3H), 1,44 (s, 9H), 3,19 (d, J =
16,0 Hz, 1H), 3,58 (dd, J = 16,0, 4,2 Hz, 1H), 4,07 (s, 1H), 5,02 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 5,41 (s, 2H), 5,69 (s, 2H), 8,95 (s,
1H), 8,97 (s, 1H). Masa m/z: pico M+1 a 415.
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Ejemplo 7

Sintesis de 1-{[(2S,3S,5R)-2-Carboxi-3-metil-4,4,7-trioxo-4-tia-1-azabiciclo[3,2,0]hept-3-iljmetil}-3-(2-morfolin-
4-il-2-oxoetil)-1H-1,2,3-triazol-3-io

1,0 Nay N\)

S N' +
o™= o
QO z CHs

co,

A una suspension de 4,4-dioxido del acido (2S,3S,5R)-3-metil-7-oxo-3-(71H-1,2,3-triazol-1-iimetil )-4-tia-1-azabiciclo-
[3,2,0]heptan-2-carboxilico (10 g) en dimetilformamida (100 ml) se le afiadié N,O-bis(sililacetamida) (10 g) y se agitd
durante 30 min de 25 a 30 °C. A la solucion transparente se le afiadié 4-(bromoacetil)morfolina (14 g) durante 20 min
a 25-30 °C con agitacion. La mezcla de reaccion se calenté a 50 °C y se agité a la misma temperatura durante 3
dias. A la mezcla de reaccion se le afiadio éter diisopropilico (300 ml) a 25-30 °C y se agit6 durante 1 h. La masa
precipitada se separd y se disolvio en agua purificada (100 ml).

A la solucion transparente resultante se le afiadié diclorometano (100 ml) y se agité durante 1 hde 10 a 15°C y la
fase organica se separ6. La fase acuosa se lavé dos veces con una solucion recién preparada de resina Amberlite
LA-2, seguido de lavado con diclorometano. A la solucidon acuosa se le afadié carbon activado (1 g), se agitd
durante 15 min, se filtro y se lavé con agua purificada (25 ml). La solucién se filtré y se liofilizé para dar el compuesto
del titulo (7 g). El producto en bruto (0,5 g) se purific para obtener el producto del titulo puro (0,3 g). "H RMN (400
MHz, DMSO) 6 ppm: 1,36 (s, 3H), 3,15 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 3,43 - 3,67 (m, 9H), 3,97 (s, 1H), 5,06 (d, J = 4,1 Hz,
1H), 5,37 (d, J = 14,8 Hz, 1H), 5,49 (d, J = 14,8 Hz, 1H), 5,94 (s, 2H), 8,87 (s, 1H), 8,97 (s, 1H). Masa m/z: pico M+1
a 428.

Ejemplo 8

Sintesis de 1-{[(2S,3S,5R)-2-Carboxi-3-metil-4,4,7-trioxo-4-tia-1-azabiciclo[3,2,0]hept-3-iljmetil}-3-{2[ (2-etoxi-
2-oxoetil)amino]-2-oxoetil}-1H-1,2,3-triazol-3-io

o
H\)L I~
o N °
“SIJO 'N:.." +
N_J* ©
- "'*):H—
o,

A una suspension de 4,4-dioxido del acido (2S,3S,SR)-3-metil-7-oxo-3-(1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil)-4-tia- 1-aaabiciclo-
[3,2,0]heptan-2-carboxilico (10 g) en dimetilformamida (100 ml) se le afiadié N,O-bis(sililacetamida) (10 g) y se agitd
durante 30 min de 25 a 30 °C. A la solucién transparente se le afiadio [(bromoacetil)lamino]acetato de etilo (19 g)
durante 20 min a 25-30 °C con agitacion. La mezcla de reaccion se calenté a 50 °C y se agité a la misma
temperatura durante 3 dias. A la mezcla de reaccion se le afiadid éter diisopropilico (300 ml) a 25-30 °C y se agit6é
durante 1 h. La masa precipitada se separ6 y se disolvié en agua purificada (100 ml).

La solucion transparente se lavo dos veces con diclorometano (100 ml) y se agité durante 1 h de 10 a 15°C y la fase
organica se separo y se lavo dos veces con una solucion recién preparada de resina Amberlite LA-2, seguido de
lavado con diclorometano. A la solucion acuosa se le afiadio carbén activado (1 g), se agité durante 15 min, se filtro
y se lavoé con agua purificada (25 ml). La solucién se filtro y se liofilizé para dar el compuesto del titulo (4 g) y 0,5 g
del producto liofilizado se purificaron para dar el compuesto del titulo en forma pura (0,25 g). 'H RMN (400 MHz,
DMSO) & ppm: 1,18 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,44 (s, 3H), 3,16 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 3,55 (dd, J = 15,9, 4,2 Hz, 1H), 3,87 -
3,89 (m, 2H), 4,05 - 4,12 (m, 3H), 5,09 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 5,25 (d, J = 14,3 Hz, 1H), 5,41 (d, J = 14,3 Hz, 1H), 5,59
(s, 2H), 8,93 (s, 1H), 9,06 (s, 1H), 9,25 (t, J = 5,4 Hz, 1H). Masa m/z: pico M+1 a 444.
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Ejemplo 9

Sintesis de 1-{[(2S,3S,5R)-2-Carboxi-3-metil-4,4,7-trioxo-4-tia-1-azabiciclo[3,2,0]hept-3-ilimetil}-3-{2-[(3-etoxi-
3-oxopropil)amino]-2-oxoetil}-1H-1,2,3-triazol-3-io

O

| %N
O"S-.O N_N-‘.'.‘N H
-+
O’j; N\-)g-{_ =

3
CO,

A una suspension de 4,4-dioxido del acido (2S,3S,5R)-3-metil-7-ox0-3-(71H-1,2,3-triazol-1-iimetil)-4-tia-1-azabiciclo-
[3,2,0]heptan-2-carboxilico (10 g) en dimetilformamida (100 ml) se le afiadié N,O-bis(sililacetamida) (10 g) y se agitd
durante 30 min de 25 a 30 °C. A la solucion transparente se le afiadio 3-[(bromoacetil)amino]propanoato de etilo (19
g) durante 20 min a 25-30 °C con agitacion. La mezcla de reaccion se calenté a 50 °C y se agité a la misma
temperatura durante 3 dias. A la mezcla de reaccion se le afiadio éter diisopropilico (300 ml) a 25-30 °C y la
agitacion se continud durante 1 h. La masa precipitada se separ6 y se disolvié en agua purificada (100 ml).

A la solucion transparente de la masa en bruto anterior en agua purificada (100 ml) se le afiadié diclorometano (100
ml), se agité durante 1 h de 10 a 15 °C y la fase organica se separ6. La fase acuosa se lavd dos veces con una
solucion recién preparada de resina Amberlite LA-2, seguido de lavado con diclorometano. A la soluciéon acuosa se
le afiadié carbdn activado (1 g), se agité durante 15 min, se filtr6 y se lavé con agua purificada (25 ml). La solucion
se filtré y se liofilizé para dar el compuesto del titulo (6 g) y 0,5 g del producto liofilizado se purificaron para dar el
compuesto del titulo en forma pura (0,25 g). "H RMN (400 MHz, DMSO) 6 ppm: 1,18 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,44 (s, 3H),
2,51 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 3,16 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 3,37 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 3,57 (dd, J = 16,0, 4,1 Hz, 1H), 4,03 - 4,08
(m, 3H), 5,09 (d, J = 4,1 Hz, 1H), 5,24 (d, J = 14,4 Hz, 1H), 5,40 (d, J = 14,4 Hz, 1H), 5,47 (s, 2H), 8,85 (d, J = 5,0
Hz, 1H), 8,90 (s, 1H), 9,00 (s, 1H). Masa m/z: pico de M+1 a 458.

Ejemplo 10

Sintesis de 1-{[(2S,3S,5R)-2-Carboxi-3-metil-4,4,7-trioxo-4-tia-1-azabiciclo[3,2,0]hept-3-il]metil}-3-(2-{[1-
(etoxicarbonil)-2-hidroxipropillJamino}-2-oxoetil)-71H-1,2,3-triazol-3-io

OHr

A una suspension de 4,4-diéxido del acido (2S,3S,SR)-3-metil-7-oxo-3-(71H-1,2,3-triazol-1-iimetil)-4-tia-1-azabiciclo-
[3,2,0]heptan-2-carboxilico (5 g) en dimetilformamida (50 ml) se le afadid N,O-bis(sililacetamida) (10 g) y se agitd
durante 30 min de 25 a 30 °C. A la solucién transparente se le afiadioé 2-[(bromoacetil)amino]-3-hidroxibutanoato de
etilo (5,35 g) durante 20 min a 25-30 °C con agitacion. La mezcla de reaccién se calenté a 50 °C y se agit6 a la
misma temperatura durante 3 dias. A la mezcla de reaccion se le afiadio éter diisopropilico (100 ml) a 25-30 °C y se
agitoé durante 1 h. La masa precipitada se separo y se disolvié en agua purificada (100 ml).

A la solucién transparente de la masa en bruto anterior en agua purificada (100 ml) se le afiadié diclorometano (100
ml), se agitdé durante 1 h de 10 a 15 °C y la fase organica se separé. La fase acuosa se lavo con una solucion recién
preparada de resina Amberlite LA-2 (solucion al 5 % en diclorometano; 100 ml x 2 veces), seguido de diclorometano
dos veces (2 x 300 ml). A la solucion acuosa se le afadié carbdn activado (1 g), se agité durante 15 min, se filtro y
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se lavo con agua purificada (25 ml). La solucion se filtré y se liofilizd para dar el compuesto del titulo (1,1g) y 0,5 g
del producto liofilizado se purificaron para dar el compuesto del titulo en forma pura (0,15 g). 'H RMN (400 MHz,
DMSO) & ppm: 1,08 (d, J = 6,3 Hz, 3H), 1,18 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,49 (s, 3H), 3,18 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 3,55 (dd, J =
16,0, 3,5 Hz, 1H), 4,06 - 4,18 (m, 5H), 5,12 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 5,24 (d, J = 14,2 Hz, 1H), 5,40 (d, J = 14,2 Hz, 1H),
5,60 (d, J = 14,8 Hz, 1H), 5,65 (d, J = 14,8 Hz, 1H), 5,75 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 8,94 (s, 1H), 9,01 (d, J = 7,0 Hz, 1H),
9,20 (s, 1H). Masa m/z: pico M+1 a 488.

Ejemplo 11

Sintesis de 1-{[(2S,3S,5R)-2-Carboxi-3-metil-4,4,7-trioxo-4-tia-1-azabiciclo[3,2,0]hept-3-iljmetil}-3-ben-zyl-1 H-
1,2,3-triazol-3-io

CH.Ph
. Q\S’to /N':Na-/ i
7N
N-~""cH
o) 4

A una suspension de 4,4-dioxido del acido (2S,3S,5R)-3-Metil-7-oxo-3-(1H-1,2,3-triazol-1-iimetil )-4-tia-1-azabiciclo-
[3,2,0]heptan-2-carboxilico (25 g) en acetona (100 ml) a 25-30 °C se le afiadio N,O-bis(sililacetamida) (18,6 g) en 20
min a 25-30 °C con agitacion. La mezcla de reaccion se agitd a esta temperatura (25-30 °C) durante 15-20 min. A la
solucion transparente resultante se le afiadié bromuro de bencilo (100 ml) durante un periodo de 15 min y se agité a
25-30 min durante 24 h. El sélido precipitado se separd por filtracion y se lavd con acetona (25 ml). El peso en
himedo del sélido obtenido fue de 35 g.

El solido humedo (35 g) se agitdé con agua purificada (300 ml) a 10-15 °C durante 2,5 h. A la mezcla de reaccion se
le afiadié diclorometano (300 ml), se agitd y la fase organica se separé. La fase acuosa se lavé con una solucion
resina Amberlite LA-2 en diclorometano, seguido de diclorometano dos veces. A la solucion acuosa se le afnadio
carbén activado (1 g), se agité durante 15 min, se filtré y se lavd con agua purificada (25 ml). La solucion se filtré y
se liofilizo para dar el compuesto del titulo en forma pura (10 g). 'H RMN (400 MHz, DMSO) & ppm: 1,37 (s, 3H),
3,13 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 3,54 (dd, J = 16,0, 4,2 Hz, 1H), 3,98 (s, 1H), 5,04 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 5,30 (d, J = 14,7 Hz,
1H), 5,43 (d, J = 14,7 Hz, 1H), 5,91 (d, J = 14,7 Hz, 1H), 5,96 (d, J = 14,7 Hz, 1H), 7,41 - 7,46 (m, 5H), 9,03 (s, 1H),
9,04 (s, 1H). Masa m/z: pico M+1 a 391.

Ensayo

Los nuevos compuestos se evallan en combinacion con el antibiético B-lactamico para determinar su potencial
como inhibidores de la B-lactamasa. Los compuestos descritos en el presente documento se evaluan inicialmente in
vitro, y los candidatos prometedores se seleccionan para una evaluacion adicional in vivo, y después los candidatos
se seleccionan para realizar estudios farmacocinéticos. En general, inicialmente se realizan los estudios in vitro,
seguido de los ensayos in vivo. Los nuevos derivados de penam que tienen una sustitucion en el atomo o atomos de
nitrégeno del heterociclilo muestran propiedades inhibidoras de la B-lactamasa significativas. Para los estudios
comparativos, se us6 Tazo junto con un antibidtico. Para los estudios bioldgicos, se eligié Piperacilina como agente
antibiotico.

Ensayo antimicrobiano in vitro (CMI)

En los nuevos compuestos se ensayaron las actividades antibacterianas in vitro por el Método de Dilucién en Agar
segun se especifica en los documentos publicados por NCCLS, ahora CLSI, EEUU. (National Committee for Clinical
Laboratory Standards (NCCLS). 2003, Approved standard M7-A6, NCCLS, Villanova, Pa.).

En resumen, se prepar6 una solucion madre (por ejemplo, 8 mg/ml) de Piperacilina en tampon fosfato 0,1 M, pH 6,0
y la solucidn se diluy6 en serie dos veces en el mismo tampdn. También se disolvié Tazo en el mismo tampon para
conseguir una solucion de, por ejemplo, 1 mg/ml. Los nuevos derivados de penam descritos en el presente
documento se disolvieron en agua para conseguir una solucion de, por ejemplo, 1 mg/ml. Se seleccioné Piperacilina
a un intervalo de concentracion de 0,25 - 128 ug/ml. Para la combinaciéon, se ensayaron Tazo o los nuevos
derivados descritos en el presente documento a una concentracion fija de 1, 2 o 4 pg/ml junto con la concentracion
de Piperacilina que variaba de 0,25 pg/ml a 128 ug/mi.

A 20 ml de agar de Mueller Hinton fundido que se habia enfriado a 40-50 °C se les afiadieron Piperacilina sola y en
combinacién con los nuevos compuestos o Tazo de cada concentracion, y la mezcla se vertié en placas de Petri.
También se ensayaron individualmente los nuevos compuestos y Tazo. El inéculo bacteriano se preparé repicando
de 3 a 5 colonias bacterianas aisladas en los pocillos con el mismo aspecto morfolégico a partir de un cultivo de 18-
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24 h y ajustando la turbidez de la suspension sallna a un valor de 0,5 en el Estandar de Turbidez de McFarland
equivalente a una poblacién bacteriana de 1,5 x 108 unidades formadoras de colonias (UFC) por ml de suspension.
La suspension se diluyé 1:10 en solucién sallna (es decir, 0,5 ml de suspensién + 4,5 ml de solucion salina) para
conseguir una poblacion bacteriana de 1,5 x 10" UFC/mI como indculo. Este indculo bacteriano se inoculd en placas
de Petri que contenian Agar Mueller Hinton que se habia incorporado anteriormente con diferentes diluciones de
Piperacilina o Piperacilina/Tazo o Plperacmna/nuevos compuestos con un Inoculador Multipunto, conteniendo cada
punto de inéculo aproximadamente 1 x 10* unidades formadoras de colonias (UFC) de la cepa bacteriana de
ensayo. Las placas de Petri inoculadas se incubaron a 35 °C en una atmdsfera ambiente durante 16-20 h. Después
de la incubacion, las placas de Petri se pusieron en una superficie oscura no reflectante y se registré la
Concentracion Minima Inhibidora (CMI) como la concentracién que no mostraba crecimiento del cultivo inoculado.

Ensayo de B-Lactamasa:

Los nuevos compuestos representativos se sometieron al ensayo de B-lactamasa para determinar y comparar su
valor de Clsp con el de Tazo como se describe en otras partes del presente documento (Bebrone et. al, 2001,
Antimicrob. Agents. Chemother. 45(6): 1868-1871; Jamieson et. al, 2003, Antimicrob. Agents. Chemother. 47(5):
1652-1657). En resumen, se realizaron ensayos de inhibicidn enzimaticos con acido de Tazo como inhibidor de
referencia para determinar los % de inhibiciéon y los valores de Clsp con concentraciones optimizadas de enzima
Penicilinasa y sustrato de p-lactamasa Centa.

Actividad Bactericida Minima:
Se realizaron estudios bactericidas minimos por la técnica de macrodilucién en caldo como se describe por NCCLS.
Estudios de eficacia in vivo:

Se evaluaron los efectos terapéuticos en ratones infectados con bacterias que producen B-lactamasa y resistentes a
Piperacilina. Los estudios de eficacia se realizaron como se ha descrito anteriormente (Kuck et al, 1989, Antimicrob.
Agents. Chemother. 33(11): 1964-1969). En resumen, se expusieron ratones Swiss albinos, 20 + 2 g, procedentes
de una instalacion de cria interna por inyeccion intraperitoneal de suspensiones bacterianas en 0,5 ml de mucina
gastrica de cerdo (de 10 a 100 dosis letales al 50%). Se administraron cuatro o cinco niveles de dosificacion de
Piperacilina y del nuevo compuesto inhibidor de p-lactamasa (un compuesto-1 representativo) en combinaciones de
4:1 por via intravenosa 0,75 h y 4 h después de la infeccion durante un dia, o se prepararon en agar acuoso al 0,2 %
y se administraron por via subcutanea una vez 0,5 h después de la infeccion. Todos los animales de control no
tratados murieron antes de que transcurrieran 48 h desde el momento de la infeccién. En cada experimento, se usé
Tazo interno como control de inhibidor en cuatro dosis. Se determiné la dosis eficaz (DEso) media (50 %) aplicando
el método de Reed y Muench de las relaciones de supervivencia de 7 dias.

Los estudios in vitro mostraron que la Piperacilina en combinacion con los nuevos compuestos mostraba mejor
actividad antibacteriana a menores concentraciones de compuestos descritos en el presente documento (1 pg/ml)
incluyendo contra las cepas en las que Tazo no potenciaba la Piperacilina (Tabla 1). A 2 pg/ml y a 4 pg/ml, los
nuevos compuestos potenciaban la Piperacilina en su actividad antibacteriana de forma similar a cuando se usaba
en combinacién con Tazo. A 1 pg/ml, los nuevos compuestos (1, 2, 3, 4 y 5) potenciaban la Piperacilina de 8 a 16
veces mas que cuando se usaba en combinacién con Tazo contra las cuatro cepas - E. coli MRO 10002, E. cloacae
MRO 11802, K. pneumoniae MRO 11007, K. pneumoniae MRO 11008.

Tabla 1: Comparacién de CMI (ug/ml) de Piperacilina en combinacion con acido de Tazo de referencia (Tazo)

y nuevos compuestos inhibidores contra aislados clinicos gram-negativos

Cepas CMI de Piperacilina con Tazo o compuestos descritos en el presente documento a
bacterianas 1 pg/mi
N° de Ejemplo
Tazo

1 2 3 4 6 7 8 9
E. coli 10003 32 4 4 8 4 8 32 32 16 16
E. coli 10004 16 2 2 2 1 2 8
E. coli 10001 16 2 4 4 4 4 8 4
E. coli 10002 128 4 8 16 8 8 >128 | >128 128 >128
E. coli 10006 2 1 1 2 1 2 8
E. coli 10007 1 1 1 1 1 4 16
K. pneumoniae 11006 32 8 8 8 8 32 16 16 16
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Cepas CMI de Piperacilina con Tazo o compuestos descritos en el presente documento a
bacterianas 1 pg/ml
N° de Ejemplo
Tazo
1 2 3 4 5 6 7 8 9
K. pneumoniae 11007 >128 8 16 16 8 8 >128 | >128 32 64
K. pneumoniae 11008 >128 4 8 8 8 8 >128 | >128 128 >128
K. pneumoniae 11009 16 4 4 8 8 8 32 16 8
K. pneumoniae 11010 2 2 2 2 2 2 2 4 2 2
K. pneumoniae 11012 2 2 2 2 2 2 2 4 4 4
C. freundii 12301 16 4 2 4 2 4 8 64 4 16
C. sedlakii 12303 1 2 2 2 2 2 2 1 2 2
P. aeruginosa 15019 32 16 16 16 16 16 32 32 32 32
P. aeruginosa 15020 64 32 32 32 32 32 64 32 32 64
P. aeruginosa 15021 32 32 32 32 32 32 32 32 32 32
M. morganii 13701 16 8 8 32 8 8 16
M. morganii 13702 <0,25 0,5 0,5 <0,25 0,5 0,5 0,5 2 2 2
E. cloacae 11801 2 2 2 2 2 2 2 2
E. cloacae 11802 64 2 2 4 2 2 32 32 16 16
S. odonifera 13801 2 2 2 2 2 2 2 2
A. baumanii 14501 8 16 8 16 8 8 16
M. catarrhalis ATCC 43617 | <0,25 | <0,25 | <0,25 | <0,25 | <0,25 | <0,25 | <0,25 | <0,25 | <0,25 | <0,25
M. catarrhalis ATCC 43627 | <0,25 | <0,25 | <0,25 | <0,25 | <0,25 | <0,25 | <0,25 | <0,25 | <0,25 | <0,25
K. pneumoniae ATCC 16 16 16 16 16 16 16 16 16 32
700603
E. coli ATCC 25922 2 2 2 2 2
P. aeruginosa ATCC
27853

Las cepas que estan en negrita son cepas clinicas de ESBL no caracterizadas.
Todos los ID de las cepas, excepto las cepas ATCC, son ID de Microbial Research Orchid de aislados clinicos

(MRO: Biblioteca de cepas clinicas de Orchid Research Laboratories Ltd. (ORLL)).

Se informa que Tazo es inactivo contra los tipos SHV-3 y SHV-4 de ESBL (Bryson H. M. y Brogden R. N, 1994,
Drugs, 47(3): 506-535). Cuando se comparo la potenciacion de la actividad antibacteriana de la Piperacilina del
nuevo compuesto descrito en el Ejemplo 1 y la de Tazo (Tabla 2) se observé que, a 1 pg/ml y a 2 pg/ml, el nuevo
compuesto descrito en el Ejemplo 1 potenciaba la Piperacilina >16 veces y >32 veces, respectivamente, contra las
cepas productoras de ESBL tanto SHV-3 como SHV-4 en comparacion con Tazo. A 4 pg/ml, el nuevo compuesto
descrito en el Ejemplo 1 potenciaba la Piperacilina >64 veces contra la cepa productora de SHV-3 en comparacion
con Tazo, mientras que es comparable con Tazo contra la cepa productora de SHV-3 a esta concentraciéon. A 1
pg/ml y a 2 ug/ml, el nuevo compuesto descrito en el Ejemplo 1 potenciaba la Piperacilina de 2 a 16 veces en
comparacion con Tazo contra las cepas productoras de las ESBL de tipo TEM (TEM-10, TEM-12 y TEM-10y -12).
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Tabla 2: Comparacién de CMI (ug/ml) de Piperacilina en combinacion con Tazo de referencia y Nuevos
Compuestos Inhibidores contra aislados Gram-negativos procedentes de la ATCC productores de p-
lactamasas de espectro extendido (ESBL) especificas

CMI de Piperacilina con diferentes
concentraciones de Tazo o compuesto del
Cepas de ATCC Ejemplo 1
Conc. de
Inhibidor: 1 pg/mi 2 pg/ml 4 pg/ml
Fenotipo Q %_ ] %. 8 %.
© © ©
de ESBL { = £ = _g = £
ir ir ir
E. coli BAA-201 TEM-3 4 4 4 2 2 2
E. coliBAA-196 TEM-10 64 8 16 4 4 4
E. coliBAA-197 TEM-12 64 4 8 4 4 4
K. pneumoniae 51503 TEM-10 y-12 >128 32 >128 16 16 8
E. coliBAA-198 TEM-26 4 4 4 4 4 2
P. mirabilis BAA-663 TEM-89 8 16 8 8 4 8
E. coliBAA-202 SHV-1 >128 | >128 | >128 | >128 | >128 | >128
E. coli BAA-199 SHV-3 >128 8 >128 4 >128 2
E. coliBAA-200 SHV-4 >128 8 >128 4 4 2
K. pneumoniae 700603 SHV-18 16 16 16 16 16 16

Los valores de Clsp de los nuevos compuestos se compararon con los de Tazo contra la enzima Penicilinasa (Figura
1). Los valores de Clso de los nuevos compuestos descritos en los Ejemplos 1 y 2 fueron tres veces inferiores a los
del Tazo de referencia, y en los compuestos descritos en los Ejemplos 3, 4, 5, 6 y 7 fueron comparativamente
inferiores a los del Tazo de referencia. Estas observaciones indican la mayor potencia de los nuevos compuestos en
comparaciéon con Tazo.

Un estudio demostré que las cepas resistentes a Fluoroquinolonas mostraban resistencia cruzada a la combinacion
de Piperacilina/Tazo (86%), y a Ceftazidima (76%) (Kriengkauykiat et al. 2005, Antimicrob Agents Chemother. 49(2):
565-570). Comparamos el CMI de la Piperacilina en combinaciéon con el nuevo compuesto descrito en el Ejemplo 1
contra las cepas que eran resistentes a Ceftazidima, Ciprofloxacina y combinacién de Piperacilina/Tazo.
Observamos que estas cepas eran susceptibles a Piperacilina en combinaciéon con el compuesto descrito en el
Ejemplo 1. A 4 ug/ml, el compuesto descrito en el Ejemplo 1 potenciaba la actividad antibacteriana de la Piperacilina
de 2 a 16 veces en comparacion con la de Tazo contra las cepas que son resistentes a Ceftazidima y Ciprofloxacina.
Esto puede indicar que no se producia resistencia cruzada contra el compuesto del Ejemplo 1 en comparacion con el
Tazo de referencia (Tabla 3).
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Tabla 3: Comparacion de CMI (ug/ml) de Piperacilina (Pip) en combinacion con el Nuevo Compuesto
Inhibidor que se ha descrito en el Ejemplo 1 contra aislados clinicos Gram-negativos que son resistentes a
su combinacioén con Tazo de referencia, o solo contra Ceftazidima y Ciprofloxacina

Cepa N° Organismos Ceftazidima Ciprofloxacina Pip + 4 pg/ml de | Pip + 4 pg/ml de
Tazo Ejemplo 1
E. coliMRO
1 10135 >64 >16 >128 16
A. baumani MRO
2 14512 >64 >16 64 4
A. baumani MRO
3 14514 >64 >16 64 32
A. baumani MRO
4 14515 >64 >16 128 32
Los valores de las columnas de combinacion se refieren a los de Piperacilina en combinacién con 4 ug/ml del
inhibidor.

Los estudios de concentracion minima bactericidas de Piperacilina sola o en combinacién con Tazo o con el Ejemplo
1 mostraron que la Piperacilina seguia siendo bacteriostatica.

Los estudios de eficacia in vivo contra las cepas de E. coli productoras de ESBL que tienen una CMI de Piperacilina
similar tanto en los compuestos descritos en el Ejemplo 1 como en Tazo, revelaron un valor de DEsy de Piperacilina
en combinacion con el compuesto descrito en el Ejemplo 1 dos veces menor que el de la combinacién con Tazo
(Tabla 4). Cuando se ensay6 contra la cepa de K. pneumoniae productora de ESBL que es resistente in vitro a la
Piperacilina en combinacion con 1 pg/ml de Tazo, el compuesto descrito en el Ejemplo 1 aumentaba tres veces la
eficacia de la Piperacilina, que potencia in vitro la Piperacilina 16 veces a 1 ug/ml. Estas observaciones indican que
aunque la actividad in vitro del compuesto descrito en el Ejemplo 1 es comparable con la de Tazo, la eficacia in vivo
del compuesto descrito en el Ejemplo 1 es superior a la de Tazo.

Tabla 4. Comparacion de eficacia in vivo a una proporcion 4:1 de Piperacilina en combinacion con Tazo, y
con el compuesto descrito en el Ejemplo 1.

Comparacion de DEsg de Piperacilina en combinacion con Tazo o el compuesto obtenido en el Ejemplo 1 (mg/kg de
peso corporal)

Cepas positivas para ESBL DEso de Piperacilina con Tazo DEso de Piperacilina con el Ejemplo 1
E. coli MRO 10006 37,22 22,62
E. coli MRO 10007 58,81 24,88
K. pneumoniae MRO 11008 99,48 34,89

Los valores se refieren a Piperacilina a una relacién de 4:1 con el inhibidor.

Estudio farmacocinético
1. Determinacion de la posibilidad de conversion del compuesto obtenido de acuerdo con el Ejemplo 1 en Tazo

El compuesto del Ejemplo 1 se administré a ratones Swiss a una dosis de 8 mg/kg junto con Piperacilina (32 mg/kg).
Se tomaron muestras de sangre en diferentes momentos. Estas muestras se procesaron y se analizaron por LC-
MS/MS, que tiene la capacidad de detectar de forma simultanea incluso la concentracion mas baja de Tazo (20
ng/ml) y el compuesto obtenido en el Ejemplo 1 (10 ng/ml).

2. Farmacocinética intravenosa del compuesto obtenido en el Ejemplo 1y Tazo en ratones

El compuesto obtenido en el Ejemplo 1 y Tazo se administraron a diferentes grupos de ratones Swiss a una dosis de
8 mg/kg junto con Piperacilina (32 mg/kg). Se tomaron muestras de sangre en diferentes momentos. Estas muestras
se procesaron y se analizaron por HPLC.

El analisis por LC-MS/MS de las muestras de plasma no mostré ningin nivel detectable de Tazo, lo que indicaba

claramente que el compuesto descrito en el Ejemplo 1 no se habia convertido en Tazo después de la administracion
intravenosa del compuesto descrito en el Ejemplo 1 a ratones.
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Tabla 5: Parametros farmacocinéticos intravenosos del compuesto obtenido en el Ejemplo 1y Tazo en

ratones
Parametros Ejemplo 1 Tazo
ABC 0.4 n (ug.h/ml) 5,371 2,138
ABC o« (ng.h/ml) 5,829 2,210
Co (ng/ml) 15,21 12,47
Semi-vida de eliminacion (h) 0,272 0,269

Es obvio, en vista de la tabla, que la exposicion sistémica del compuesto descrito en el Ejemplo 1 es mayor que la de
5 Tazo.
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REIVINDICACIONES

1. Derivados de metil penam 2-sustituidos de la féormula (1),

R? O
\ (P .
—~ S A Het N—R

RS
s

o7 " ‘om,

" R D

sus formas tautoméricas, sus estereoisémeros, sus polimorfos, sus solvatos y sus sales farmacéuticamente
aceptables, donde:

A=CoN;

Het es un anillo heterociclico de tres a siete miembros;

R’ representa anién carboxilato o -COOR* donde R* representa hidrogeno, metoxibencilo, nitrobencilo, sililo,
alquilo, difenilmetilo, proxetilo, axetilo, pivoxilo, hexetilo, daloxato o una sal farmacéuticamente aceptable;

R? y R’ pueden ser iguales o diferentes y representan independientemente hidrégeno, halégeno, amino, alquilo
opcionalmente sustituido, alquenilo o alquinilo; y

R se representa por alquilo sustituido o sin sustituir.

2. Derivados de penam de la siguiente formula,

R? 0 R
RS $7° N/N =N,
\-’)
N
o CH,
R

sus formas tautoméricas, sus estereoisémeros, sus polimorfos, sus solvatos, sus sales farmacéuticamente
aceptables y sus composiciones farmacéuticamente aceptables, donde:

R’ representa anién carboxilato o -COOR* donde R* representa hidrogeno, metoxibencilo, nitrobencilo, sililo,
alquilo, difenilmetilo, proxetilo, axetilo, pivoxilo, hexetilo, daloxato o una sal farmacéuticamente aceptable;

R? y R® pueden ser iguales o diferentes y representan independientemente hidrégeno, halégeno, amino, alquilo
opcionalmente sustituido, alquenilo o alquinilo; y

R se representa por alquilo sustituido o sin sustituir.

3. Derivados de penam de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2 donde R se selecciona entre metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, iso-butilo, t-butilo, n-pentilo, isopentilo y hexilo.

4. Derivados de penam de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2 donde R se selecciona entre -(CH;),-CHs, -
(CH2)nCeHs, -(CH2),-CH=CH,, -CH2-CONH,, -CH2COOBU', -(CH2),CO-heterociclilo, -CH,-CONH-(CH,),-COOEH,

)§\|r 0" > cH,

H,C” TOH

y el acido correspondientes de los ésteres, donde n es un nimero entero hasta 5.

5. Derivados de penam de acuerdo con la reivindicaciéon 1 donde el anillo heterociclo se selecciona entre pirrolilo,
pirrolinilo, imidazolilo, pirazolilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piperadinilo, oxazolidinilo, tiazolilo, benzotiazolilo,
purinilo, piridazinilo, triazolilo seleccionado entre 4H-1,2,4-triazolilo, 1H-1,2,3-triazolilo o 2H-1,2,3-triazolilo; tetrazolilo
seleccionado entre 1H-tetrazolilo o 2H-tetrazolilo; pirrolidinilo, imidazolidinilo, indolilo, benzoimidazolilo, quinolilo,
isoquinolilo, indazolilo, benzotriazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo,
1,2,4-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo que esta opcionalmente sustituido adicionalmente con uno o
mas sustituyentes y los sustituyentes son iguales o diferentes, el sustituyente o sustituyentes adecuados se
seleccionan entre alquilo inferior seleccionado entre metilo y etilo; alcoxi inferior seleccionado entre metoxi, etoxi y
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propoxi; alquiltio inferior seleccionado entre metiltio, etiltio; alquilamino inferior; cicloalquilo (inferior) seleccionado
entre ciclopentilo y ciclohexilo; cicloalquenilo (inferior) seleccionado entre ciclohexenilo y ciclohexadienilo; hidroxi,
halégeno seleccionado entre cloro y bromo; amino; ciano; nitro; carboxi; sulfo; sulfamoilo; imino; oxo; amino alquilo
(inferior) seleccionado entre aminometilo y aminoetilo; halégeno, trihalometilo seleccionado entre CFs.

6. Derivados de penam como se han definido en la reivindicacién 1 o 2 seleccionados entre los compuestos que
consisten en:

1-{[(2S,3S,5R)-2-Carboxi-3-metil-4,4,7-trioxo-4-tia-1-azabiciclo[3,2,0]hept-3-ilmetil}-3-metil- 1H-1,2,3-triazol-3-io;
1-{[(2S,3S,5R)-2-Carboxi-3-metil-4,4,7-trioxo-4-tia-1-azabiciclo[3,2,0]hept-3-iljmetil}-3-etil- 1H-1,2,3-triazol-3-io;
1-{[(2S,3S,5R)-2-Carboxi-3-metil-4,4,7-trioxo-4-tia-1-azabiciclo[3,2,0]hept-3-illmetil}-3-n-propil- 1H-1,2,3-triazol-
3-io;

1-{[(2S,3S,5R)-2-Carboxi-3-metil-4,4,7-trioxo-4-tia-1-azabiciclo[3,2,0]hept-3-illmetil}-3-alquil- 1H-1,2, 3-triazol-3-
io;

1-{[(2S,3S,5R)-2-Carboxi-3-metil-4,4,7-trioxo-4-tia-1-azabiciclo[3,2,0]hept-3-ilmetil}-3-(2-amino-2-oxoetil)- 1 H-
1,2,3-triazol-3-io y el acido correspondiente;
1-{[(2S,3S,5R)-2-Carboxi-3-metil-4,4,7-trioxo-4-tia-1-azabiciclo[3,2,0]hept-3-ilmetil}-3-(2--butoxi-2-oxoetil )- TH-
1,2,3-triazol-3-io y el acido correspondiente;

1{[(1S,3S, 5R)-2-Carboxi-3-metil-4,4,7-trioxo-4-tia-1-azabiciclo[3,2,0]hept-3-iljmetil}-3-(2-morfolin-4-il-2-oxoetil }-
1H-1,2,3-triazol-3-i0 y el acido correspondiente;
1-{[(2S,3S,5R)-2-Carboxi-3-metil-4,4,7-trioxo-4-tia-1-azabiciclo[3,2,0]hept-3-iljmetil}-3-{2[(2-etoxi-2-
oxoetil)amino]-2-oxoetil}-1H-1,2,3-triazol-3-i0 y el acido correspondiente;
1-{[(2S,3S,5R)-2-Carboxi-3-metil-4,4,7-trioxo-4-tia-1-azabiciclo[3,2,0]hept-3-il|metil}-3-{2-[(3-etoxi-3-
oxopropil)amino]-2-oxoetil}- 1H-1,2,3-triazol-3-i0 y el acido correspondiente;
1-{[(2S,3S,5R)-2-Carboxi-3-metil-4,4,7-trioxo-4-tia-1-azabiciclo[3,2,0]hept-3-illmetil}-3-(2-{[1-(etoxi-carbonil)-2-
hidroxipropilJamino}-2-oxoetil)-1H-1,2,3-triazol-3-io y el acido correspondiente; y
1-{[(2S,3S,5R)-2-Carboxi-3-metil-4,4,7-trioxo-4-tia-1-azabiciclo[3,2,0]hept-3-illmetil}-3-bencil-1H-1,2, 3-triazol-3-
io.

7. Un proceso para la preparacion de derivados de metil penam 2-sustituidos de la férmula (I) de acuerdo con la
reivindicacion 1, que comprende:

hacer reaccionar un compuesto de férmula (I1)

R2
Het n
o CH,

donde A = C o N; Het es un anillo heterociclico de tres a siete miembros con un compuesto de formula (Ilb)
R-X (llb)

donde R es como se ha definido anteriormente y X representa halégeno para producir el compuesto de féormula
() en presencia o ausencia de un agente de sililacion.

8. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 7 donde el agente de sililacion esta presente y se selecciona entre
hexametildisilazano (HMDS), trimetilclorosilano (TMCS), yoduro de trimetilsililo (TMSI), N,O-bis(trimetilsilil)acetamida
(BSA), metiltrimetil-sililtrifluoroacetamida (MSTFA), N,O-bistrimetilsililtrifluoroacetamida (BSTFA), metildiclorosilano,
dimetil-diclorosilano, difenildiclorosilano, N-metilsililacetamida (MSA), bistrimetilsililurea y una mezcla de los mismos.

9. Una composicién farmacéutica que comprende al menos uno de los derivados de metil penam 2-sustituidos de la
férmula (1) de acuerdo con la reivindicacion 1, 2 o 6.

10. Una composicion farmacéutica que comprende al menos uno de los derivados de metil penam 2-sustituidos de la
férmula (1) de acuerdo con la reivindicacion 1, 2 o 6 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

11. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 9 o 10 que comprende adicionalmente un agente
antibiotico.

12. Una composiciéon farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 11, donde el agente antibiético es Penicilina,
Carbapenem, Cefalosporina o derivados de los mismos.
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13. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 11, donde el agente antibidtico se selecciona
entre Piperacilina, Ampicilina, Amoxicilina, Bacampicilina, Lenampicilina, Ticarcilina, Amikacina, Gentamicina,
Tobramicina, Meropenem, Imipenem, Panipenem, Flucloxacilina, Oxacilina, Aztreonam, Ceftriaxona, Cefbuperazona,
Cefalotina, Cefazolina, Cefapirina, Ceftezol, Cefamandol, Cefotiam, Cefuroxima, Cefotaxima, Ceftizoxima,
Cefmenoxima, Ceftriaxona, Cefuzonam, Ceftazidima, Cefoperazona, Cefsulodina, Cefoxtina, Cefmetazol, Latamoxef,
Cefotetan, Cefbuperazona, Cefminox, Flomoxef, Cefalexina, Cefradina, Cefaclor, Cefadroxilo, Cefprozilo, Cefuroxima

axetilo, Cefotiam hexetil, Cefixima, Cefpodoxima proxetilo, Ceftibuteno, Cefetamet pivoxilo, Cefdinir, Cefepima o
derivados de los mismos.

14. Un derivado de penam de acuerdo con la reivindicacién 1, 2 o 6 para su uso en el tratamiento de una infeccion
bacteriana.
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Figura 1: Comparacion del valor de Cls, de Tazo con el de los nuevos

compuestos
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