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Bsta invencién se relaciona con derivados del Kcido
penicilénico y la preparacidn de los mismos. M&s particular-
mente, la invencién se relaciona con 1,1-diéxido de &cido peni-
cilénico y los &steres del mismo, fécilmente hidrolizables
in ¥ivo que son dtiles como agentes antibacterianos y tembién
Para mejorar la eficacie de varios antibisticos de beta-lactama
contra mnchas bacterias productoras de beta-lactamasa; y tam-
bién con log-derivados del 1,1-di6xido del &cido penicilénico
que tienen el gfupo éarboxi rrotegido mediante un grupo protec-
tor de carboxi deﬁenicilina convencional, que mon intermsdios
dtiles para la preparaciédn del 1,1-a16xido del 431do peniciléh-
ricos La invencidn estd también relacionada con los 1.8xidos
del 4cido penicilénico y ciertos dsteres de los mismos que gon
interxedios Ytiles para la preparacién del 1,1-418xid0 del fci-
do penicilénico y sus £steres.

Los agentes antibacterianos bien conocidos Y extensa-
mente ungados son igs llamados antibidticos de beta-lactama. Es-
tes compuestos estén caracterizados por un nficleo Que consiste
de vn anillo de 2-azetidinona (beta-lactems) que se funde ye
ses a un anillo de tiaszolidina o un anillo de dihidrosl, 3-tia-

zina, Cuando el nficleo contiene un anillo de tiazolidina,



los compuestos se designan como penicilinas, mientras que cuan-
do el nfcleo contisne un anillo de dihidrotiagina, los compues-
tos se designan como cefalosporinas, Los ejemplos t{pices de
las penicilinas qQue se usan comfnments en la préctica clf{nica
son bencilpentilina (penicilina G), fenoximetilpenicilina (pe-
njeilina V), ampicilina y carbenicilina; los ejemplos tfpicos
de las cefalosporinas cemvnes son cefalotina, cefalexina y

cefazolina.
Sin embargo, a pesar del amplio uso y aceptacién ex~

tensa de los entibibticos de beta-lactama, como agentes quimio-
tarapfuticos valiosos, adolecer de la inconveniencia principal
de que clertos miembros no son activoes contra ciertos microor- !
ganismos. Evidentementis, esta resistencia de un microorganismo ,'
sgpeci{fico e un antibiftico de beta-lactama destsrminedo, ocurre |
debido a que el microorganismo produce une beta-lactemasa, q‘ue

es una enzima que disocia el anillo de beta-lactmma ds las peni-
cilines y cefalosporines para proporcionar productes que estén :
exantos de activided antibacteriana. Sin embargoe, ciertas
subatancias tienen la capacided de inhibir las betaslactamasas

y ouando ase usa un inhibidor de betaelactemesa en combinacién

con unea penicilina o cefaloaporina, ynede emmentar o mejorar !
la eficacia antibacteriana de la penicilina o de la cefalospo-
rina contra clertos microorganismos. Se considera que hay una
majora en la eficacia antibacteriana cuando la astividad anti-

bacteriana de una combinascién de une substancia inhibidora de



beta~-lactamasa y un antibitico de bote-lectema es significa-
tivamente mayor éue las sumas de las actividedes antibecteria-
nas de los componentes individuales,

La preeente invencidn proporciona eiertos mmevos
compuestos de penicilina que son dtiles cecmo agentes antibac-
terianocs y que son también inhibidores potentes ds las beta-
lactemases microbisnns. Estos mevos cempusstos de penicilina
son 6l 1,1-difxido del &cido penicilénico, y steres del mismo
qus son fécilmente hidrolizables 19,1119

La invencién proporciona asimiemo derivedos del 1,1~
diéxido de Acido penicilénico que tiemen un grupo protector
de carboxl que son Wtiles como intermedios para la rreparacién
del 1,1-di6xido @el &cido penicilénico; y la invencidn ademAs
consiste de 1-8xidos del Acide penicilémico y clortos &steres
de los miemos que son tambidn fdtiles como intermedios para el
1,1.4iéxido del &eido penicilénico,

De conformidad con la invencfén, ge proporciona un

derivado de 1,l-di8xido de fcido penicilénico novedoso de la -

térmula 0 0
) H o, S B CH3
— N —cH
J -l 54 3 3 *ee ( I)
0~ 'coon1

Yy las sales farmacduticemante aceptables de aguellos compuss-
tos en donde K- es hidrégeno, nn residuo formador de dster &
¢ilmente hidrolizable ig zlxg, 0 mwa grupo protector de cerbén



de penicilina conveneional. El tdrmino "residuos formadores

de fsteres fhcilmente hidrolizables in vivo'tal y como se usa
en la presente, g2 refiere a los residuce de Sster no téxicos
que o disocian rfpidemente en la pangre ¢ tejido de los mamf-
feros para liberar el 4cido libre cerrespondiente (es decir,

el compuesto de la férmula I, en donde Rl es hidrfgens). Los
ejemplos tipicos de estos regiduos formadores de &oter fdcil-
mante hidroligables repreosentados mediante Rl son alcanoiloxi-
metilo que tiene de 3 a 8 &tomos de carbono, l-(alcanoiloxi)
etilo que tiene de 4 a 9 Atomos de cerbono, l-metil-l-(salcancil-~
oxi)etilo que tiems de 5 a 10 &tomos de carbono, alcoxicarbonil-
oximetilo que tiene de 3 a 6 4tomos de carbono, 1l-(alcoxicarboa
niloxi)etilo que tiens de 4 a 7 Atomos de carbono, l-metil-1-
(alcoxicarboniloxi)etilo que tiems do 5 a 8 &tomoa de carbono,
3-ftalidilo, 4-crotenclactonile y gamma-butirolacten-4-ilo.

Los compuestos de la férmula I, en donde Bl es hidré-
geno o un residuo formador de §stor flcilments hidrolizable
j._g ﬂ_\ﬁg, son dtiles como agontes antibacteriasnos y para msjorar
la aotividad antibacteriana de los entibiéticos do bste-lacta-
ma. A continuacién, estos compuestos entibecterianos e dsgig-
nan mediente la férmula IA.

Los compuentos de la férmula Y, en donde Rl es un
grupo protector de carboxi de penicilina gon #tiles como inter—
medios quimicos para el compuestop de la férmla JA. Loe grue
poa protectores des cerboxi t{picos son bencilo y bencilo subs-



tituido, ve gre., 4-nitrobencilo.
La presante invencidén proporciona asimisgme un proce-

dimiento para la preparacién de un derivado de 1,1-diéxido
de fcido penieildnico de la férmula :

0 0
H - 7 CHy
. - S \ - V '
— N\ __CH
i j ! 3
l |
%‘ N ——-‘,_l
0 “COOR cooTA

y las sales farmacduticemente aceptables del miemo, en donde
R es hidrbgeno, o un residue formador de dster fhcilmente hi-

drolizable in m, caracterizado par hacer reaccionar un com-

Puesto de lagférmilag:
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qoo: CH,q i |
. S \ N "‘/ S \ ", CH3
T . """—’1 N
| : | THy CH; ¢
o N- T ”,// # =N "'.,/
0 COOR- 0 coort
(11) (11I)
K
‘., S . CH
’—‘1 \ .
) " N”—N -—"’ln H3
0 " CooRY



en donde Rl es hidrégeno, un residuo formador de &ater rhcil-
mente hidrolizable j,g 111.9. 0 un grupo protector de carboxi

de penicilina convencional con un agente oxidante hasta que
8e completa esencialmente la oxidacién en el 1,1-d18xido co-
rrespondicnte de la férmla

0 0
H ' / W CH3

"
[ : %
'l,/ S 's'

‘I ’ CH3 eee(I)

OIL_— N 'c,.
Yy
coort

en donde 81 e8 como se ha definido anteriormente, y, es necesa-

rio remover el grupo protector ds carboxi para foraar el produc-
Yo degoado de la férmula JA y, si se deses, formar una pal
formacéuticamento aceptable hasiendo reaccionar con mna base,
un compuestod e la férmula IA, en donde R es hidrégsno,

Los intermsdios de las férmula (II) y (III) anterior-
mente citadas son compuestos novedosos ¥y correspondientsmente

la invencién tembién proporciona un compuegto ds la térmula;

~

il il

vee(1I)
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y las sales de los mismos, en donde ﬁl es como se ha definido
.en lo que anteceda.

Los compuestos novedosos de leg férmules I, II y III
anteriores se denominen en la presente como dsrivados del deido
penicilénico que esté representado msliante la férmulas

c, /
CH ooo(IVA)

/ "‘l
0 "6OOH

En las f8rmulas sntericrmente citadas, la fijacién-
de 1o 1fnea quebrada del substituyente al ndcleo bicfelico
jndica que el substituyente estd debajo del plano del mfcleo
bicfclico. Este substituyente se dice que esté en la confi-
gracién elfa. Por el contrario, la fijacién con lfnea conti-
ma de un substituyente en el nfcleo bicfclico indica que el
substituyente estd fijado por encima dsl plano del micleo.

A esta W1ltima configmmaci&n ge hace referencia como la confi-
guracién beta.

Se hace tanbién referencia en la presente a clertos

derivados del 8cido cefalosporfnico, que tiens la férmmla:



/LQ_ 5 0
o 111

‘ CHZ-O-C-CHB eee(V)
COOH

En la férmula V, el hidrégeno en (-6 queda debajo del plano
del micleo bicfclico. Los tdrminos derivados de &cido des-
ace toxicefalospordnico y 4cido 3-desacetoximetilcefalospor&ni-

co s usan para hacer referencia a las férmulas VI y VII, res-

pectivamente.

e
al
/

cooH COOH
VI VII

Como s8 usa en la presents, 4-crotonolactonilo y
gamna~butirolacton-4-ilo se refieren a las férmulas VIII y
IX, respectivamsnte. Las lfneas onduladas ee destinan a
representar cada uno de los doa epfmeros y mezclas de los

miegnos.
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Cuando R es un regiduo formador de deter ffeilmente
hidrolizeble in yiyo en un compuesto de la férmila IA, es un
agrupamiento que se dsriva de un aloohol des la férmula R~0H, tal
como el grupo =COOR en donde un compuesto de la férmula TA
Tepregenta un agrupamiento de dater. Ademéa, R es de una na-
turaleza tal que el grupo ~COOR ss dssociard fAcilmente in .'!’l!Q
para liberar um grupo carboxi libre (CO0H). Es dacir, R es un
grupo del tipo que cuando un compuesto de la férmula IA, en
donde Bes un residuo formador de &ster féeilmente hidroliga-
ble j,g _v_i_m, 2o expons & sangre o tejido de mamfferos, el com-
puesto do la férmula YA, en donde R es hidrégeno, se produce
f8cilmente. Los grupos repressntados mediants R son bien cono-
cidos en el remo de la penicilina. En la mayorfa de los casos,
mejoren las caracterfsticas de abeorcién del compuesto de}'geni-
oilina. Ademfls, el grupo R debe cer de naturaleza tel que im-
parts propiedades farmacéuticamente acepiebles a un compuesto
de la férmle IA, y libere los fragmentos farmacéuticrmente
aceptables cuando se disocian jn m.

Los grupos tfpicos para R son 3-ftalidilo, 4-crotono-
lactonilo, gemma~butirclactoned-ilo y los grupos de las férmu-

les:



o RS 0
i 5 } " 5
_?_o_c_x y —?-O-C-O-B
Rt rt
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en donde cada uno de r3 y Bt oo hidrégeno, metilo o etilo,
y R5 es alquilo que tiens ds 1 a 6 &tomos de carbono. Sin
embargo, los grupos preferidos para R son alcanoiloximetilo
que tiene de 3 a 8 Atomos de carbero, 1-(alcanociloxi)etilo
Que tiene de 4 a 9 Atomos de carbono, l-metil-l-(zlcenoiloxi)
etilo que tiene de 5 a 10 &tomos de carbono, alcoxicarbonil-
oximetilo que tiene ds 3 a 6 £&tomos de carboro, 1l-(alcoxi-
carboniloxi)etilo que tiene de 4 a 7 &tomos de carbono, 1-
me ti1-1~(alcoxicarboniloxi)stilo que tiene de 5 a 8 &tomos
ds carbono, 3-ftalidile, 4-crotonolactonilo y gamma~butiro-
lacton-4-11o.

¥l compussto de la Férmula I antsrior pusde prepardr-
se mediante oxidacién de cualesquiera de los compuestos ds las
Pérmulas II § TII anteriormente citadas. Pueden usarse para
ente procedimiento una smplia variedad de oxidantes conocidos
en el ramo para la oxidacidén de sulféxidos en sulfonas. Sin
embargo, los reactivos particvlarmente convenientes son per-
manganatos de metal por sjemplo, permangenatos de metal alca-
lino, y permanganatos de metal alcalinotdrreo, y los &cidos
de peroxi orghnicos tales como &cidos peroxicarbox{licos



orgénicos. Los reactivos individuales convenientes son per-
manganato de sodio, permangansto de potasio, 4cido 3~cloro-
prerbenzéico y 4cido peracdtico.

Cuando un compuesto ds la férmula II o III se oxida,
en el compuesto correspondiente ds la P&rmula T usando un per-
menganato de metal, la redceidn por lo general se lleva a cabo
haciendo reaccionar el compueato de la férmula II § GII con
de 0.5 2 5 equivalentes molares de los permanganatos, y de
preferencia aproximademente in equivalente molar de perman-
ganato en un sistema de solvente apropiado. Un sigtema de
solvents apropiado es aquel que no interacciona rerjudicial-
manie ya sea con los materiales de partida con el producto,
¥ se usa comfnmente el agua. Si se desea, puedé effadirge un
co~solvente que sea miscible en agua, psro que no interaccione
con el permangenato tal como tetrshidrofuranc. La reaccidn
normalmente se lleva a cabo a una temperature dentro de la
escala de ~20° a 50°C, y de preferencia a temporatura de
aproximadamsnte 0°Cs A toperatura de aproximadamsnte 0°C.
la reaccidn ese completa essncialments de maners normal dentro
de un perfodo de tiempo corto v. Te, dentro de una hora.
Adn cuando la resccién puede llevarss a cabe bejo condiciones
neutrales bésices o acfdicas, se prefisre llevar a cabo bajo
condicionss esencialmente nsutrales, & fin de evitar la
descomposicidén del sistema del anillo de beta-lactama del

compuesto de la Férmula I, Desde luego, frecuentemente es ven-



tajoso estabilizar el pH del medio ds resceién en la proximi-
dad de la neutralidad. ¥l producte se rescvpers mediante
técnicas convencionales., oualquier exceso ds permanganato
usualmente se degcompones usamdo bisnlfito de sodio y luego,
sl el producto estf fusra de 1la sclucién, se recupers me-
diante filtracién. Se separs del didxido de mangansso exira-
yéndose en un golvente orgénico y removiendo el molvente me-
diante evaporacidn. Alternativamente, si el producto no esté
fusra de la solucidn al final de la reaccidn, se aisla e~
diante un procedimiento usual, de extraceidn por golvente.
Cuando un compussto de la Péruule II o III se oxi-
da en el compuesto correspondients de la Férmumls I, usando
un 4cido de peroxi orgénico, v. er., un &cido psroxicarbox{-
1ico, 1a reaccién por lo general, se lleva a cabo tratando el
compuesto de la Férmula II § III con de 1 a 4 equivalentes
molares, y de preferencia con aproximadamente 1.2 equivalen-
teg del oxidapte ean un polvente orgénico inerts a la reaccién.
Los solventes tipicos son hidrocarburos clorados, talea como
diclorme tano, cloroformo y 1,2-dicloroetanc; y éteres tales
como §ter de dietile, tetrahidrofuranc y 1,2-dimetoxietano.
La reaccién normalmente se lleva a cabo & una temperatura
dentro de la escala de ~20° & 50°C, y de preferencia a tempe-
ratura de aproximadamentes 25°C. A aproximadsmente 25°C. se
usan cominmente perfodos de tiempo de reasceidn de 2 a 16
horas. El producto se alsla nasalments mediante la remocién
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del solvente mediante evaporacién &1 vacfo. E1 producto puede
purificarse por métodos convencionales bien conocides en el
ramo. _

Cuando se oxida un compuesto de la Férmula IT o IIX
en un compuesto de la Pérmula I usando un fcido de peroxi orghe
nico, algunas veces es ventajose afiadir un catelizador tal como
la pal ds manganeso, v. gr., acetilacetomato mang&nico.

El compuesto de la Pérmula I, en donde 2 es hidré-
geno, también puede prepararse mediante laremocién del grupo
Bl protector desde Aun compuesto de la Pérmula I, en donde Hl es
un grupo protector de carboxi de penicilina. En este contexto,
Hl pueds ser cualquier grupo protector de carboxi que pe use
convencionalmente en el ramo de la penicilina para proteger
loa grupos carboxi en la paioidn 3. ILa identidad del grupo
protector de carboxi no es orftica. Los dnicos requisitos para
el grupo R:L rrotector de carboxi, son que: (i) debe ser estable
durante la oxidacién del compuesto de la Férmula ITI § III; y
(11) debe ser capaz de removerse del compuesto de la Féramula I,
usando condiciones bajo las cuales la be te~lactama pesrmanece
egencialmente intacta. Los Bjemplos t{picos son el grupo de
tetrahidropiranilo, el grupo bencilo, los grupos bencilo subs-
tituidos (v. gre., 4-nitrobenecilo), el grupo benghidrilo, el
&rupo 2,2,2-tricloroetil§, el grupo butilo tereciario y el é‘upo
fenacilo. El grupo protector de carboxi de penicilina se remue-

ve de mangra convenoional tomando en cuenta la inssgtabilidad



dol sistema d¢ anillo de beta-lactama,
De manera gemejante, pueden prepararse los compueatos
de la Férmula I, en donde Rl es como se ha definido anterior-

mente, mediante oxidacidn ds un compuesto de la Férmula

i
" - S. \\\ng
’ 3
bia 4,
0// “ 1
COOR eoe(1IV)

en donde ﬁl es como se ha definido anteriermente. Eeto se
lleva a cabo exactaments de la misma manera que se ha descrito
en lo que antecede, para la oxidacidn de =m comﬁueato de la
Férmula II § ITI, con la excepcién de que se usa una cantidad
doble del oxidante,

Los compﬁestos de 1a Pérmula TA o I, en donde R o i
s un residuo formador de éster fécilmente hidrolizable in vivg,
rueden preparargs directamente a rartir de los Compuestos de
la Pérmule IA o I, en donde R o Hl es hidrégeno, por medio de
esterificacidn. E1 método especffico salecoionado dependeri
naturalmente de la estructura precisa del residuo formador
ds deter, pero un método apropiado se selsccionari fhcilmente
bPor una persona experta en el raMO. En el caso en donde R (o}
R- es 3-ftalidilo, 4-crotonolactonilo, gamma-butiroelac ton-4-

ilo o un grupo de la Férmula X u XI, en donde R3, r* Y R son
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como se ha definido entoriormsnte, pueden Prepararss msdiante
alquilacién del compuesto de 1a Pérmuls TA o l, en donde R o
& es hidrégeno, con un haluro de F~ftelidilo, un haluro de
4-crotonolactonilo, un halure de gamne~butirolacton-4-ilo o un
compuesto de la férmmlea

B f o
@L&aﬁ 6 %&m&mf
1 0
XTI XIII

en donds Q es hale, y R3, 124 y Rs 80n como g ha definido en-
terionﬁenta. Los términos "haluro® ¥ "halo" se degtinan a dar
& entender derivados de cloro, bromo y yods. La reaccidn se
1leva a c¢sho conveniontemente disolviento una sal del compuesto
de la Férmula IA o I, en donds 111 es hidrdgeno, en un solvents
orgénico polar epropiado, tel como E,E«dimatﬂformamida Y lue~
go efiediendo sproximademente un equivalente molar del haluro,-
Cuando la reacci6n' ha continuedo essncinslmante hesta comple tar-
g9, el producto se aisia mediante tdcnicas normales. Frecuen~
temonte, es guficients sélo diluir el medie de reaccién con un
exceso de agua, y lusgo extraer el producto en el solvente or-
génico inmigeible en agua, y luego recuperar el mismo mediante
evaporacién por solvente. 1lag sales del moterial de partida

que 2o usen cominmento son las gales de matel alecalino tales
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como sales de sodio y de potasio y las sales de amina terciaria
teles como trietilamina, F-stilpiperidina, N,N-dtwstilanilina

y E—mtﬂnorfolina. La reaccién gs lleva a cabo a temperatura
dentro de la escala ds aproximadamente 0° a 100°C. y usualmen-
te a tomporatura de arroximadaments 25°C. El intervalo ds
tiempo necesario para llegar hasta completarse varfa de acuer-
do con una variedad de factores tales como la concentracién de
los reactivos y la reactividad de los reactivos. Por lo tamto,
cuando se toma en cunenta el compuesto de halo, el yoduro reac-
ciona més répidements que el bromure que & su ves reaceciona més
répidamente del oloruro. De hecho, slgunas veces es ventajoso
cuando se utiliza un compuesto de cloro, affadir hagta un equi-
valente molar de un yoduro de metal alcalino. Este tiene el
efecto de acelerar la reaccién. Teniendo en cuenta completa-
mente los factores ya citados, se usan cominmente perfodoa de
tiempo de reaccién de aproximadamente una a 24 horas.

El lalfa~éxido del £cido penicilénico, el compuesto
de la Pérmula IT en donde Hl ea hidrdgeno, se pueds preparar -
msdiante desbromacidén del lalfa-8xido del &cido 6,6-dibromo-
penicilénico. La desbromacién puede llevarse a cabo usando una
técnica do hidrogenflieis convencional. De esta manera, una
golucidn de lalfe-6xido del 4oido 6,6-dibromopenicilénico se
agita o s8 revuelve bajo una atmfsfera de Bidrégeno o el hidré-
geno se mezcla con un diluyente inarte, tal como nitrégenc o
argén, en presencia de una cantidad catalftica de un eataliza-
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dor de carbonato de paladio sobre caleio. Los solventes con-
venientes para esta desbromacién son alcanocles inferiores, ta~
les como metanol; dteres, tales como tetrahidrofurane y dioxa~
no; ésteres de peso molscular bajo, tales como acetato de etilo,
¥y acetato de butilo; agua; y mezelas de estos solventes, Sin
embarg&, es usual geleccionar las condiciones bajo las cuales
es soluble el compuesto de dibromo. La hidrogenélisia usual~
mente se lleva a cabo a temperatura ambiente y a una rresién des-
ds més o menos la presién atmosfdrica, hasta de aproximadamentes
3¢515 kilogramos por cen{metro cuadrado. FEl catalizador estfd
Pregente por lo general en una cantidad de aproximademente
10 por ciento en peso bas&ndose en el compuesto de dibromo,
basta una cantidad igual en peso sl compuasto de dibromo aln
cvando pueden usarse cantidades mayoreas. La reaccién por lo
general requiere aproximadamente una hora después de lo cual,
el compuesto de la f8rmula II, en donde . es hidrégenc, se
recupera simplemente mediante filtracién seguido por remocién,
del solvente al vacio.

El lalfa-dxido del 4cido 6,6-aibromopenicilénice
86 prepara medisnte oxidacidn del £cido G,G-dipromopenicilénico
mnmewhﬂmudehﬁo}ﬂawmﬂmﬁhowtﬂmmum
furano a temperatura de 0° g 25°¢, durante aproximadamente
una hora, de conformidad con el brocedimiento de Harrison y

1772 (1976)s Rl Acido_ 6,6-dibromopenicilénico 88 prepara me-
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diante ol mftodo de Clayton, Jowrnal of the Chemical Socisty
(Londras), (C) 2123 (1969).

El lbeta-bxido del &cido penicilénice, el compuesto
de la Pérmula III, en donde 7 es hidrégeno, mse puede preparar

medients oxidacién controlada del &cido penicilénico., De esta
mansra, puede prepararse haciendo reacoionar el #&cido penicilé-
nico con un equivalente molar de 4cido I-cloroperbenzéico en

un golvente inertes a temperatura de aproximadamente 0°C., Quran-
te aproximadamente una hora. Los solventes tfpicos son hidro-
carburos clorados tales como cloroformo y diclorometano; éteres,
tales como €ter de dietilo y tetrahidrofurano; y &steres de
bajo peso molscular tales como acetato de etilo y acetato de

butilo. E1 producto se recupera mediante técnicas convenciona-

las.

Un Compuesto de la Pérmula II § III, en donde Rl en

un residuo formador de éster fAcilments hidrolizable in vivo,

as puede preparar directamente a partir del compuesto de la
Pérmula II § IXII, en donde R es hidrégeno, mediante esterifica-
cién, upando procedimientos normales, Cuando R1 eg 3}ftalidilo,

4~crotonolactonilo, gaumma-~butirelacton-4-ilo o un gnpo de la

férmule X u XI, an donde 33, R4 y Rs gson como ge ha definido

mteriormente, el compuesto se puede preparar mediante alqui-
lacién del oompuesto apropisdo de la Pérmule II § III, en donde
R es hidrégeno, con un haluro ds 3-ftalidilo, heluro de 4~

erotonolactonilo, un haluro de gamma-butirolacton-4-ilo o un
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compuesto de la férmula XII § XIII. La reaceidn se lleva a
cebo exactamente de la misma mangra que ss ha descrito ante-
riormente para 1a esterificacifn del 1,l-diéxido del 4cido pe-
nicilénico con wn haluro de 3-ftalidilo, un haluro de 4~croto-
nolaotonilo, un haluro de* gamma~butirolacton-4-ilo,' o un com-
puesto de la FGrn&la XII § XIII.

Alternativamente, el compueato de la Pérumla II, en
donds K es un residuo forpador de éster féoilmente hidroliza-
ble iﬁ_ ﬁﬁ, se puede preparar mediante oxidscién del &ster
apropiado del dcido 6,6-dibromopenicilénico, seguido por des-
bromacién. El £ster del 4cido 6,6-dibromopenicilénico se pre=-
para a partir del deido 6,6-dibromopenicilénico mediante: mé-
todos normales. La oxidacién se lleva a cabo por ejemplo,
mediants oxidacién con un equivalente molar del 4cido 3~cloro-
perbengdico, tal y como se ha descrito anteriormente para la
oxidacién del &cido 6,6-dibromopenicilénico en el lalfa-~8xido
de 4cido 6,6-dibromopenicilanico, y la desbromacién se lleva
a cabo tal y como se ha descrito anteriomente para la desbroma-
cién del lalfa~8xido del 4cido 6,6-dibromopenicilénico.

De manera sems jante, el compuesto de la Férmula III,
en donde H', es un residuo formador de &ster fécilmente hidro-
lizebls in vivo se puede preparar mediante oxidacién del &ster
apropiado del 4cido penicilénico. E1 €ltimo compuesto se prepa
ra fécilmente mediante esterificacién del écido penieilénico,

usando métodos normales. ILa oxidacién se lleva a cabo, por




ejemplo, mediante oxidacién econ un equivalente molar del 4ci-
do 3-cloroperbenzoico tal ¥ como ge ha descrito anteriormente
rara la oxidaoi&n del Acido penicilénico en ellbeta~6:ido del
foido penicilénico. i

El compuesto de la Férmula II, en donde Rl es un £ru-
Po protector de carboxi, se pueds Freparar en una ds dos manerag,
Pnede prepararge fijando un grup protector de carboxi al lalfa-
éxido del dcido penicilénico, Alternativemente, puede preparar-
se mediante: (a) fijacién de un grupo protector de carboxi al
feido 6,6-dibromopenicilénico; (b) oxidando el cido 6,6-d1i~
bromorenicilénico protegido en un lalfa-8xido del 4eido 6,6-
dibromopsnicilénieo protegido usando un equivalente molar del
doido Jycloroperbensoice; y (¢) desbromando el lalfa-éxido del
foido 6,6-dibromopenioildnice protegido mediante hidrogenélisis.

El compussto de la Pérmila ITI, en donde Rl es un
grupo protector de carboxi, se punede reparar fijando un gwpo
protector al lbeta-éxido del Acido penicilénico. Alternativa-
mente, puede prepararse medisntef (a) fijar un grupoe protector
ds ocarboxi al 4cido penicilénico; y (b) oxidar el 4cido peni-
¢ilénico protegido usando un equivalente molar del 4cido 3-
cloroperbenzéico tal y como se ha deserito anteriormsnte.

- Los compuestos de las Férmlas I, IT y III, en donde

ol es hidrégeno, son acfdicos ¥ formardn sales con agentes b4-
sicos. Estas sales quedan dentro del alcance de epta inven-

cifn. Estas sales pueden prepararss mediante técnides normales
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tales como poner en contacto los componsntes acfdicos y bési-
cog usualmente en una relaoidn molar de 1l:l, en un medio acuoso,
no acuogo o parcislmente ucuéso, tal y como gea apropiado. Las
sales luego a2 racuperan medisnte filfra.ci&n, mediaute preci-
pitacién con un ne solvente seguido por filtracién, mediante
evaporacién del solvente o en el caso de soluciones acuosas
mediante liofilizasién tal y como sea apropiado. Las bages

que se emplean apropisdsmente en la formacién de la sal pueden
ser orgénicas o inorgénicas, y los ejemplos apropiados gon amo-
nfaco, aminas orgénicas, hidréxidos, carbonatos, bicarbonatos,
hidruros y alcéxidos de mstal alcalino e hidréxidos, carbonatos,
nidruros y alcéxfdos de metal alcalino. Los ejemplos represen-
tativos de estes bases som las minas primarias, tales como
p~propilamina, é—buti-lnul,'l’aﬂina, ciclohaxilemina, bencil-
anina y octilamina; las smimes secundaries tales como dietil-
anina, morfolina, pérrolidime y piperidina; las aminas tercis-
riag tales como triotilniu.. l‘;etilpiporidina, R-me tilmorfo-
lina y 1,5-diazabiciclo-/ 4. 3.9/nen~5-eno; hidréxidos, tales:
como hidrfxido de sodio, hidréxido de potasio, hidréxide de
amonio, hidréxido de barie; aleéxidos, tales como etéxido de
sodio, y etéxido de potasio; hidruros tales como hidruro de
calcio e hidruro ds sodio; earbenatos tales como carbonato de
potasio y carbonato de sodie; bicarbonatos tales como bicar-
bonato de sodio y bicarbonate ds potaglo; y las sales de metal
alcalino de los &cidos grasos de cadena larga tales como 2-
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etilhexancato de sodio.

Las sales preferidas de los compuestos de las
Férmulas I, II y III son sales de sodio, potagio y trietil-
amina,

Como se ha indicado en lo qnue antecede, los com-
puestos de la férmula IA, y las sales farmacduticamente acepta~
bles de los mismos, mon agentes antibacterianos de potencia
mediana, La sctividsd in yitro del compuesto de la Pérmmla IA,
en donde R es hidrégeno, e pusds demostrarmniendo sus con-
centracionaems inhibitorias mfnimas (CIM) en miecrogramos por mi-
1ilitro contra una variedad de microorganismos. El procedi-
miento que es seguido es aquel recomendado por la International
Collaborative Study on Antibiotic Sengitivity Testing
(Ericcson and Sherris, Agta. Pathologiom ¢t Mierobielogis
Scandinav, Supp. 217, Secciones Ay B: 1-90 /19707), y em~
Plea agar de infusién de cerebro y corazén (BHI) y un disposi-
¥ivo duplicador de infculos. Los tubos de crecimiento durante
la noche se diluyen 100 veces para usarse como el indculo nor-
mal (de 20,000 a 10,000 cdlulaas en aproximadamente 0.002 mili-
litros g8 colocan en una superficie de agar; 20 mililitros de
agar de BHI/recipiente). Se emplean doce diluciones dobles
del compuesto de prusba con una concentracién inicial de 1a
droga de prueba, giendo de 200 microgramos por mililitro. Lag
colonias individuales no se toman en cuenta cuando se leaen lag

placas después de 18 horag a wmeratura de 37°C. La suscepti-
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bilidad (CIM) del organismo de prueba es aceptada como la
concentracién més baja del compuesto capaz de product una
inhibicidn completa del crecimiento tal y como se Jjuzga a
simple vigta, Los valores de CIM para el 1,l-diéxido del
dcido penicilénico contra varios microorganismos, se han
mostrado en el Cuadro I.

Actividad ‘Autibacterisns In Vitrg de '1,l1-
Dibéxido del Acido Pericilénico

Microorganigmos - +. CIM.(microgramos/ .
mililitro)
. Stephylococous aureus 100
Streptococcus fascalis > 200
Streptococcus pyogenses 100
Escherichia coldi 50
Pgeudomonag asruginosa 200
Klebsiella pneumoniae 50
Proteus mirabilis 100
Proteus morgani \ 100
Salmonella typhimurium 50
Pagtevrella multocida ’ 50
Serratia marcesecens 100
- Enterobacter serogenes 25

Bnterobacter clocae ) 100
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(CUADRO I continuacién)

Mieroorbanigmos... ... . CIH.(gifrogramoq/.
Citrobacter freundii 50
Providencia : 100
Staphylococcus epidernmis 200
Pgoudomonag putida > 200
Hemophilus influengae > 50
Nelsseria gonorrhoesas 0.31?

Los compuestos de 1la Férmula IA, y lag sales de
los migmos, son activos como agentes antibacterianos jn vivo.
Al determinar esta sctividad, se producen infecciones expe-
rimentales agudas en los ratonss mediante la inoculacién in-
traperitoneal del ratén con vn cultivo normaligado del orgenis-
Bo de prueba suspendido en mmcina géstrica de cerdo al 5 por
ciento. La seriedad de 1a infeccidn se normaliza a fin de que
el ratén reciba de una a 10 veces de la d8sis Dby 5o del orga~
niemo (DILygo: el iméculo mfnimo del organismo Que se requiere
para matar constantemente 100 por ciento de los ratones de
control no tratados infectados). Bl compuesto de prueba se
administra a los ratonss infectados usando un régimen de dosi-
ficacién miltiple. Al final de la prueba, se evalfa la acti-
vidad de un compuesto contando el mimero de supervivientes en-
tre los animales tratados y expresando la actividad de un Coli-

puesto como el poréentajo de animales que sgobreviven,
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La actividad antibacteriana in vitre del compuesto
de 1la férmula IA en donde R es hidrégeno, lo hace ¥til como
un agente antimicrobianc indugtrial, por ejemplo en el trata-
miento de aguas, control de cieno, conservacibn de pinturae y
conservacién de medsra asi como para aplicacién tépica como
un desinfectante. Bn el caaso del uso de este compuesto para
aplicacidén tfpica, frecuentemsnte es convenisnte megolar el
ingrediente activo con el portador no téxico, tal cemo un
sseite vegetal mineral o una crema emolients. De manera gems-
Jante, puede disolverse o dispersarse en diluyentes usualmente
1fquidoe, tales como agna, aleanoles, glicolea y mezclas de
los mismos. Bn la mayor{a de los oasos, es apropiado emplear
concentraciones del ingrediente activo y aproximadamente 0.1
por ciento a aproximadamente 10 por ciento em peso, baséndose
en la composicién total.

Le actividad in yivo de los compuestos de la Férmula
IA, y las sales de los mismos, los hace apropiados para el
conirol de infeccionss bacterianas en memfferos, incluyendo
el hombre, tanto mediante vias de administracién oral como pa-
renteral. Los compusstos encontrarén uso en el control de

infeccionss ocasionadas por bacterias susceptibles para los

Neiggeris gonorrhoeas.
Cuando ss toma en cuenta el uso terapfutico de cun

compuesto de la Férmula IA, o una sal del mismo, en un mamf-
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fero espsclialmente un ser humano, el compuesto se puede admi-
nistrar sflo o pusds mezclarse con portadores o diluyentes
farmacfuticamente aceptables. Pusden administrarse oral o
parenteralmente, es decir, intramecularp subcuténes o intra=
peritonealmente., E1 portador o diluyente se selecciona sodbre
1a base de la manera de administracién que se quiere utilizar.
Por ajemplo, cusndo se toma en cuenta la via de administracién
oral, pueds usarse un compuesto de pensm sntibacterianoc de es-
ta invenoién en forma de pastillea, odpsulas, compriridos,
trociscos, polvos, j'u'lbu, elf{xiris, soluciones o suspensio-
nes acuosas, de conformidsd con la préctica farmscéutica nor-
mal, La relacidn de la proporcién dsl ingredienis activo,

con respecto al porisdor maturalmente depanderf de la natura-
leva qufmica, solubilidad y estabilidad del ingrediente activo,
asi como la dosifiecaocién propuesta. Sin embargo, las composi-
ciones farmacéuticas qus contienen un agenta antibacteriano

de 1la PSrmula IA, posiblemente contendrin de 20 por ciento a
95 por ciento del ingrediente activo. En el cago de pagtillas
para uso oral, los portiadores que se usan cominmente incluyen
lactosa, citrato de sodio y sales de 4oido foafdérico. Se usan
comfnmente en las pastillag varios desintegrantes tales como
almidén y agentes lubricantes tales como estearato de magnesio,
laurilgulfato de sodic y teleo. Para administracién ooral,

en forma do clpsula, los diluyentes ftiles son lactosa y poli-
etilenglicoles de alto peso molecular, C(uando se requieren



suspensiones acuosas para usgo oral, el ingrediente active

B8 combina con agentes emulsionantes y de suspensién. Si ge
desea, pueden usarse ciertos agentes ednloorantes y/o de sa-
bor. Para administracién parenteral, que incluye el uso in-
Wramscnlar, intraperitoneal, subcuténso e intravenoso, se
ﬁreparan usualmente soluciones estdriles del ingrediente
aetivo y el pH de lassoluciénes ee ajusta apropiadaments y se
estabiliza, Para nso intravenoso, la concentracién total de
los solutos, debe controlarss para hacer igoténica la prepara-
cidn.

Como ses ha indicado anteriormente, los agentes anti-
bacterianos de esta invencién son bara usargs en geres humanos
contra organiemos susceptibles. ¥l médico que receta, dester-
minard finalmente la d8sis spropiada para un ser humano deter-
minado y esta pueds esperarse Que varfe de acuerdo eon la
edad, el peso y la respussta dsl praciente individual asi como
la naturaleza y seriedad de los sfntomas del paciente. Los
compuestos de esta invencién, normalmente ss usarfn oralmente
& dosificaciones dentro de 1a escala de 100a 200 miligramos
por kilogramo del peso de cuerpo por‘d{a, ¥y parenteralmente
a dosificaciones de 10 a 400 miligremos por kilogramog de
Peso de cuerpo por dfa. Estas cifras son ilustrativas nicea-
mente, sin embargo, en algunog.casos puede sor necesario usar
dosificaciones fuera de estos lfmites.

Ademés, los compuestos de la Férmula TA ¥ las sales
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de los mismos, son inhibidores potsntes de beta-lactamagas
microbianas, y aumentan la eficacia antibacteriana de los
antibiéticos de beta-lactama (penicilinas y cefalosporinas)
contra muchos microorganiemos, particularmente aquellos que
producen una beta-lactamasa. La manera en la cual los com~
ruestos de la Pérumla JA svmenta la eficacia de un antibidti-
co de beta-lactema se puade apreciar haciendo referencia a
los expsrimentos en donde se mide 1a concentracién inhibito-
ria mfnima de un antibiético determinado s88lo y de un com-
puesto de la férmula IA s0lo. Estos valores de concentra-
cién inhibitoria minima se comparan luego con los valores de
la concentracidn inhibitoria mfnima obtenida de una combina~-
cidén del antibidtico determinado y el compuesto de la Pérmla
IA. Cnando la potencia antibacteriana de la combinacién es
significativanents mayor de lo qQque pnede predscirse de las
potencias des los compuestos individuales, esto se conasidera
como constituyendo una mejora de la actividad. Los valores
de la concentracién inhibitoria mfnima y combinaciones se
miden nsando el mdtodo descrito por Barry y Sabath en "Manual
of Clinical Microbiology", editado por Lenette, Spanlding and
Traunt, segunda edicidn, 1974, American Society for

Miorobiology.
Los resultados de los experimentos que ilustran que

el 1,1-didxido del 4cido penicilénico msjora la eficacia de
la ampdcilina, se dan a conocer en el Cuadro IY. Del Cunadro
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IX puede verse que contra las 19 cepas resistentes a la
ampicilina de W m, la concentracién inhi-
bitoria mfnima de la ampicilina, y del 1,1-dibxido de 4cido
penicilénico es de 200 miecrogramoe por mililitro. Sin embar’
go, el valor de la concentracién inhibitoria mfnima ds la
ampicilina y del 1,1-di8xido del &cido penicilénico en combi-
nacién son de 1.56 y 3.12 microgramos por mililitro, respectiva~
mente. Visto de oiras manera, esto significa que cuando la
penicilina sola tiene un valor de concentracién inhibitoria
nfnima de 200 microgramos por mililitro contra las 19 cepas

de Mm aureys, su valor de concentracién inhibito-
ria mfnima se reduce hasta 1.56 microgramos por mililitro en
pregencia de 3.12 microgramos por mililitro del 1,1-3i8xido

del &cido penicilénico. Las otras entredas en el °Cuadro II i
mueptran la mejora de la eficacia antibacteriane de la ampii-
cilina contra 26 capas resistentes a la ampicilina de ’
W im 18 cepas resistentes a 1a ampicilina !
de EL__ﬁi_LJ._g E@J&Lﬂi y 15 cepas del anaerobio Qg._g_ueigg_a
ﬁ[é&iliﬁ- Los Cuadros ITI, IV y V, muestran la mejora de la

potencia antibacteriana de la bencilpenicilina (penicilina G)
carbenicilina (alfa-carboxibencilpeniecilina) y cefazolina, ree-
pectivamente contra las cepas de f. gg;_m, H. M X
preumenise y Bacteroides fragilis.
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Dfecto del 1,1-Didxide QaH écido Hdupowu.muwoo ﬁH.H..UJ Sxido de ”EC con

Microorgenigme No. de Cepas Valor de 1la Concen Valor de 1a Concen- Valor de la Concentrasién Ibhibi—
tracién Inhibitoria tracidn Inhibitoria  torie Hfnima de la Ampicilina y
fnima de la Ampicj Nfnima del 1 »1-Diéx) del 1,1-Diéxido de PA, en combi-
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lina Sola . do de PA mowo nm:t#mu .
enreilina 1.1-Pidxido ce LA
E gureng 19 200 200 1.56 3.12
g mrg 26 200 > 200 0.78 3.12
Klebsiella poevmonise 18 > 400 50 | 6.25 6.25
Becteroidep fragilig 15 50 50 1.56 0.78
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Cvadrg H. '

Microorganismo Kos. de Valor de la Concen Valor de la Concen~ Valor de la Concentracién Inhibi-
Cepas  tracién Inhibito- tracidn Inhibitoria toria Mfnima de la Ampicilina Y
ria Mfnima de la - i¥fima da 1,1-Diéxi del 1,1-Didxido de Pa, en ccmbina

Ampicilina Sola do de PA Solo cién . ;

: Caorbenicilina 1.1~-Didxido de PA

T N

Staphylococeug amreng 20 12.5 200 6.25 6,25 I
Heomophilng inflvenzas 25 6.25 100 0.39 0,78

Klebgiella pneumoniaes 16 > 400 50 50 6.25

Bacteroideg fragilip 15 50 50 3e12 0.78
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Los compuestos de la Formula IA, y las sales de los
mismos mojoran la eficacia antibacteriana de los antibiodticos
do beba-lactame, in vivo, Es decir, reducen la cantidad del
antibistico que se necesita para proteger a los ratones contra
un indculo por lo demis letal de clertas bacterias productoras
de beta-lactamasa,

La capacidad de los compuestos de la Firmula IA y
las sales de los mismo para me jorar la eficacla deo un antibld-
tico de beta-lactama contra las bacterias productoras de be-
ta-lactamasa los convierton en vallogos para la co-administra-
cidn con los antibidétlcos de beta-lactama en el tratamiento de
infecciones bactarianas en los man{feros, particularmente los
goeres humanos. En el trataniento de una infecoldn bacteriana,
este compuesto de la Férmula IA se puosde mezclar con el anti-
bidtico de beta-lactama y los dos agentes se admlnistran, por
lo tanto, simultédneamente, Ds manera alternativa, el compuese
to de la Férmula IA se puede adminlstrar como un agente sepa-
rado durante el curso del tratamlento con el antinidtico de
beta-lactama. En algunos casos, sera venta jogo pre-dosificar
al sujeto con el compussto deo la Féruula IA, antes de iniciar
el tratamlento con un antibistico de bota~lactama,

Cuando se usa el 1,1-d1dxido del Acldo penioilédnice
0 un éster del misso fAcilmonte hidroligable in vivo para me=
Jorar la oficacia del antibidtico de beta-lactama, se adminia-

tra de preferencla en una formulacidn con portadores o diluyen-
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tes farmacéuticos normales. Los m&todos de formulacidn discu-
tidos anteriormente para el uso del 1,1-diéxido del &cido pe-
nicilénico o un £ster del mismo, f&cilmente hidrolizable in vivg
como un agente antibacteriano de una sola entidad, pueds nsarse
cuendo se destina a ser co-administrado con otro antibibtico de
beta.lactama. Una composicién farmacéutica que consigte de
un portador farmacduticsmente aceptable, un antibibtico de beta-
lactama y el 1,1~d18xido del 4cido penicilénico o un £ater fécil-
mante hidrolizable del mismo, o 'ma sal del mismo, normalmente
contendré de aproximadsmente 5 a aproximadamente 80 por ciento
en peso dsl portador farmacéuticamente aceptal®,

Cuardo se usa el 1,1-diéxido del &cido penicilénico,
o un €pter del mismo ficilmente hidrolizable in vivg en combina-
¢ién con otro antibidtico de beta~lactama, la sulfona puede ad-
ministra.rsé oral o parenteralmente, es decir, intramuscular,
subeuténea o intraperitonealmente. Afn ecnando el médico final-
mante decidird la dosificacién que vaya a usarse en un ser hvma~
no, la relacién de las dosificaciones diarias del 1,1-diéxido
del &cido penicilénico o éster o sal del miemo, y el antibibti-
co de beta-lactama normalmente quedard dentro de la escala de
aproximadamente 1:3 a 3:1. Adem#s, cuando se usa el 1,l-didxi-
do del Acido penicilénico o un éster o msal del mismo, en combi-
nacién con otro antibidtico de beta-lactama, la dosificncién
oral diaria de cada componente normalmsnte quedard dentro de la
egcala de aproximadaments 10 & aproximadamente 200 miligramos
Por kilogramo de peso de cuerpo y la dosificacién parenteral
diaria de cada componsnte normdmente serf de aproximadamente
10 a aproximdamente 400 miligremos por kilogramo de peso de

cuerpo. Estas cifras son ilustrativas fnicemente, sin embargo,
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Yy en slgunos casos puede ser necegario usar dosificaciones
fusra de estos limites.

Los antibidticoa de beta-lactama t{picos eon los cua~
les pueden co-administrarse el 1,1-di6xido del &cido penicilé~
nico o 8steres o sales del mismo son:
fcido 6-(2-feniacetamido)penicilénico,

&cido 5—(2—fenoxiacetamido)pe_nicilénico,

feido 6-(2-fenilpropionamido)penicilénico,

dcido 6-(gz»zmino-2-fenilacetamido)penicilénico,

écido 6-(D-2-aminow2-/ 4-hidroxifenilace tamido)penicilénico,
dcido 5-(,D_—2—-amino-2—[-1,4-ciclohexadienil7ace tamido)penicilénico
dcido 6—(L-aminociclohexanocarboxmuido)penicilénico,

&cido 6—-(2—carboxi-2-penilacetamido)penioilénico,

deido 6-(2-carboxi-2-£_3-tieni],7acetamido)penicildnico,

dcido 6-(p-2-/ 4-6 tilpiperazin-2, 3-diona-l-carboxamidg/-2-
fenilace tamido)penicilénico,

fcido 6-(D-2-/ 4~hidroxi-1,5-naftiridina-3-cerboxamidg/-2-fenil-
ace tamido) penicilénico, '
&oido 6-(_I2-2-aulfo-2-fenilacetamido)penioilé.nico,

foido &(_Q-Q—melfoamino—.?—fenilacetamido)penicilénico,

fcido 6-(D-2-, iuidazolidin~2-ona-l-carboxamidg/-2-fenilace ta-
mido)-penicilénico.

deido 6-(D-/ 3-metilsulfonilimidazol {din-2-cna~l-carboxemidg/-
2~fenilacetadido)penicilénico,

&cido 6-(L—hexahidro-lﬂ—azepin—l-il-/_me tilenamino)penioi]:énico,

6-(2-fenilace tamido)penicilanato de ace toxime tilo,
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6-(D-2-amino-2-fenilacetamido) penicilanato de ace toximetilo,
6~(D-2-emino-2-/ 4~hidroxifeni)/ace tanido) penicil anato de

ese toximetilo,

6-(2—fenﬂécetamido)penicilanato de pivaloiloximetilo,
6-(D-2-amino-2-fenilacetemido)penicilanato de pivaloiloxime tilo,
6.(_Q—2—amino—2—£—4—hidroxifenil7&cetamido)penicilanato de
pivaloiloximetilo,

6-(2-fenilace tamido)penicilanato de 1-(etoxicarboniloxi)etilo,
6..(2-2-amino-2—fenilacetamido)penicilanato de l~(etoxicarbonil-
oxi)etilo,

6—(_12-2—amino—2—z-4-hidroxifenu7&ce tamido)penicilanato de 1-

(e toxicarboniloxi)etilo,

6-(2-fenilace tamido)panicilanato de 3-ftalidilo,
6~(D-2-amino-2-fenilace tamido)panicilanato de 3-ftalidilo,
6.-(1_)_—2-umino_z.[—d—-hidroxifeniﬂacetamido)penicilanato de 3=
ftalidilo,

feido 6—(2-fenoxica.rbon11—2—fenilacotamido)penicilénico,

4cido 6-(2—toliloxicarbonil-z-fenilacetamido)penicilénico,
ficdo 6—(2-L~5-indaniloxica.rbon'il7—2—fenilacé tamido)penicilénico,
écido 6—(2—fenoxicarbonil—2-z—3-tienLIZacetamido)panicilénico,
feido 6-(2-tolikoxicarbonil-2-/ 3-tieni)/ace tamido)penicilénico,
fcido 6-(2-/ 5-indeniloxicarbonil/-2-/ 3~tienil7acs tamido)peni~
ciléni‘co,

deido 6-(2,2-2ime ti1=5=0x0~4~fenil-l-inidazolidinil)penicil &
nico,

fecido 7-(2-['2- tiene iJ.-/-ace tamido)cefalospordnico,



4cido 7-(2—[i¥tetrazolil?acetamido—}-(21Z§¥meti1~l,5,4-tiadiaw
zolil?%iometil)—B—desacetoximetilcefalosporénico,

4deido 7—(QfE—amino—2-fenilacetamido)desacetoxicefalospo anico,
adcido 7—alfa-metoxi—7—(21[§—tienil7acetamido)—3—carbamoiloxi-

|
metil-3-desacetoximetilcefalosporanico,

)
{

écido 7—(2—cianoacetamido)cefalosporénico,
dcido 7-(Q—2—hidroxi—2—fenilacetamido)-3—(B—ZiFmetiltetrazolil7~
tiometil)—3-desacetoximetilcefalosporénico,

&dcido 7-(2-/A-piridiltio7acetamido)cefalosporinico,

dcido 7—(2—2—amino—2—£f,4-ciclohexadienil?écetamido)cefalospo—
rénico,

4dcido 7—(2—2—amino~2—fenilacetamido)cefalosporénico,

4cido 7-(D-2-(4-etilpiperazina-2,3%-diona-1l-carboxamido)-2- (4
~hidroxifenil)acetamido)-3-(/T-metil-5~tetrazolil/tionetil)-3-
~desacetoximetilcefalospordnico, y una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

Se apreciara por las'personas expertas en el ra-
mo, que algunos de los compuestos de beta-lactama anteriormen
te citados son efectivos cuando se administran oral o parente
ralmente mientras que otros son efectivos solamente cuando se
administran mediante la via parenteral. Cuando el 1,1-didxi-
do del &cido penicildnico o un éster o sal del mismo va a usar
se simulténeamente, (es decir, co-mezclado) con un antibibtico
de beta-lactama que es efectivo sdlo durante 1la administra-
cién parenteral, se requerird una formulacidn apropiada para
uso parenteral. Cuando el 1,1-didxido del &cido peniciléanico
o éster o sal del mismo, va a usarse simultaneamente (co-mez-

clarse) con un antibidtico de beta-lactama que es efectivo oral
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o parenteralmsnte, pueden prepararse formulaciones apropiadas
para adminigtracién ya sea oral o parentsralmente. Ademés,

es posible administrar formuleoiones del 1,1-diéxido del 4Kcido
penicilénico o un éster o sal del miemo oralments, mientras
que al migmo tiempo ge adminiatra parenteralmente un antibidti-
o do bete~lactama adicional; y taubidn es posible administrar
formulaciones del 1,l-didxido del Acido penicilfinico o &gter

0 s8al del migmo parenteralmente, mientras que sl miemo tiempo
pe administra oralmesnte un antibidtico de bets-lactema adicio=
nal. '

Se proporeionan los siguientes Bjemplos fnicamsnte
con el objeto de ilustracidn adicional. Se midieron los es-
pectros infrerrojos (IR) como discos de bromuro de potasio
(discos ds KBr) o como Eujol y se dieron a conocer las bandas
de absorcién de dimgnéstico en nfmeros de onda (centimetros-l).
Se midieron los espsctros de resonancia magndtica nuclear
(RMN) 2 60 MHz para soluciones en deuterocloroformo (CDCl3),
dime tilsulféxido de perdeutro (DHSO-dg) u bxido de dsuterio
(D,0), ¥y las posicionss mAximas es expresan en partes por mi-
11én (ppm) hacia abajo desde tetrametilsilane o 2,2-dims til-2-
silapentan-5~-smlfonato de sodio. So usan las siguientes abre-
viaciones para las formas méximas: s, singnlete, 4, doblets;
t, triplete; o cuartete; m, multiplate.

SN



1,1-Dixido de] Acido Penicildnico

A una solucién de 6.51 gremos (41 milimoles) de per—
mengenato de potasio y 130 mililitros de agua y 4.95 mililitros
de fcido acético glacisl, enfriado a temperaturs de aproxime~
damente 5°C. se affadif una golucidén frfa (de aproximadamsnte
5°C.) de 4.58 gremos (21 milimoles) de la sal de sodio del Aci-
do penicilénico en 50 mililitros de agna. La mezcla se agité
a temperatura de aproximadamente 5°C. durants 20 minutos ¥y lue=
go Be removié el baffo ds enfriammiento. Se afladid bisulfito de
sodio sélido, hasta que el eolor dsl permanganato de potasio se
hab{a descargado y luego la mexcla se filtrd., Al material fil-
trado acuoso se affadi§ la mitad de su volumen de una solucién
saturada de cloruro de sodio y luego el pH se ajustd a un valor
de 1.7 La solueién acf{dica se extrajo con acetato de etilo.
Los extractos se secaron, y luego se eiraporaron al vacfo para
proporcionar 3,47 gramos del producto del encabezado. El agna
madre acunosa se saturé con cloruro de sodio, y se extrajo adi-
¢ionalmente con acetato de etilo. La solucién ds acetato de
etilo se sscé y se evapor$ al vacfo para proporcbnar 0.28
gramos adicionales del producto. EL rendimiento total, por lo
tanto, fue de 3.75 gramos (rendimiento del 78 por ciento). EL
egpectro de resonancia magndtica rmuclear (DMSO-dg) del prodncto
mostré absorciones a 1.40(s,3H), 1.50 (By3H(, 3¢13 (4 de d's
1H, J; = 16Hz, J, = 2Hg), 3.63 (4 ded's, 1H, Jy = 16 Hg,



J, = 4Hz), 4.22 (s, 1H) y 5.03 (d e d's, 1H, dy = Mz, J, =
2Hz) ppa. /

1.1-Diéxide de Penicdlanato de Bangilo

A una golucidn agitada de 6.85 gremos (24 milimoleas)
de penicilanato ds bsncilo en 75 mililitros ds oloroformo
exento de etanol, bajo una atmfafera de nitrégepo en un bafio
de hielo, se afiadieron en dos porcioness, a intervalos de varios
minutos, 4.78 gramos del &cido 3~cloroperbenzfico puro. La
agitacién ss continud durante 30 minutos en unm bafio de hislo,
¥ luego durante 45 minutos sin enfrismiento extsrno. lLa mezcla
de reaccién se lav§ con Alcall acuoso (pH de 8.5) meguido por
cloruro de sodio saturado, y luego ee sscd y se evapord al va-
cio para proporoionar T.05 gramos del residdo. Pl examen de
este residuo mostr§ que era una mezola de 5.5:1 de 1-8xido de
renicilanato de bencilo y 1,I-4i6xido d9 penicilanato de ben--
cilo.

A una soluecién agitada de 4.85 gramos de la mezcla
de sulfdéxido-sulfona de 5,5:1 antariormente citada en 50 mili-
litros de cloroformo exsnto de etancl, bajo una atmésfera de
nitrégeno, se sffadieron 3.2 gramos del 4cido 3-cloropsrben-
zoico puro de 85 por ciento, a tempsratura smbiente. La mez-
cla de reaccidn se agité durante 2.5 horas y luego se diluyé
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con acetato de tilo. La mezela resultante se afiadié a agua
aun pH de 8,0 y luego las capas se separaron. La fase orgh-
nica se lavé con agua a un pH de 8,0 seguido por cloruro de
sodio saturado y luego se sscS “1sando sulfato de sodio. La
evaporacién del solvente al vacfo proporciond 3.59 gramog del
compueato del encabezado. EL espectro do resonancia magnética
miclear del producto (en CDCl3) mostrd absoreiomss a 1,26

(sy 3H), 1.56 (s, 3H), 3.42 (m,2H), 4437 (8,1H), 4455 (mlH),
5¢18 (¢,2H, J = 12 Hz) y 7.35 (8, 5H) ppa.

S

1.]—Ej§31§2 gni Acido Penjeildnico

A una solucién agitada de 8.27 gramos de 1,1-diéxido
ds penicilanato de bencilo en mna mezcla de 40 mililitros de
motenol y 10 mililitros de acetato de etilo, se affadieron
lentasente 10 mililitros de agna, eegnido por 12 gramos de car-
bonato de paladio sobre calcio al 5 por clento. La mezela se
agité bajo una atmésfera de hidrégeno, a presiédn de 3.65 kilo-
gramos por cent{metro cuadrado durante 40 minutos y luego se
filtré a través de supercel (una tierra de diatomeas). La
torta del filtro se lavé con metanol, y con metanol acuoso,
Y les agiag de la lavada se aﬂadieron.al material filtrado.
La solucién combinada se evapord al vacio para remover la ma-
yor{a de los solventes orgénicos y luego el residuo se diluyé

entre acetato de etilo y agua a un pH de 2.8. La capa de ace-
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tato de etilo se removid y la fase acuosa se extrajo adicional-
mente con acetato de etilo. Lassolncionss combinadas de ace-
tato de etilo se lavaron con una solucién saturada de clornro

de sodio, se secaron usando sulfato de sodio ¥ luego se evapora-
ron al vacio. El rasiduo se formd en una suspensién espesa en
une mezcla de 1:2 de acetato ds etilo y dter a fin de pPropor-
cionar 2.37 gramos del producto del encabezado que tenfa una
temperatura de fusidn de 148° a 151°C, La mezcla de ace tato

de etilo y ter se evapor$ proporcionando: 2.17 gramog adi-
Ccionales del producto,.

EJEMELO 4
1,1-Didxido de Penicilanato de

Pivaloiloximetilo
A 0,615 gramos (2,41 milimoles) de 1,1-dibxido del

feido penicilénico en 2 mililitros de K,N-dimetilformamida se
affadieron 0,215 gramos (2,50 milimoles) de diisopropiletilami-~
ne seguido por 0.365 mililitros de pivalato de alorome tilo. La
mezela de reaceidén ge agit§ a temperatura ambiente durgnte 24
horas y luego ae diluy$ con acetato de etilo y agna. La capa
de acetato de etilo se ssparf y se lavé tres veces con agua

y una vez con una solucién saturada de cloruro de sodio. La
solucién de acetato de etilo luego se secé usando sulfato de

sodio anhidro y me evaparé el vacio para proporoionar 0.700
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del producto del encabezado como un sflido de temperatura

de fusién de 103° a 104°C, ElL espsctro de resonancia magnéti-
oa nuclear del producto (en CDC13) mostré absorcionss a

1.27 (8y 9H), 1.47 (s, 3H), 1.62 (8, 3H), 3.52 (m, 2H), 4.47

(s, 1H), 4.70 (m, 1H), 5¢73 (4, 1H, J = 6,0 He) y 5.98 (4, 1H, J
= 6.0 Hz).

o

Se repitié el procedimiento dsl Bjemplo 4 con la excep
cién de que el eloruro de pivaloiloximetilo usado en el mismo
se reemplazé por uns centidsd equimolar de cloruro de acetoxime-
tilo, cloruro de propioniloximetilo y cloruro de hexanoiloxime-
tilo, resgpectivamente, para proporcionar:
1,1~diéxido de penicilanato de acetoximetilo,
1,1-di6x1do de penicilanato de propionileximstiloe, y
1,1-818xido de penieilanato de hexsnoiloxime tilo,

reppectivemente.
- ;
1,1-Diéxido de Penicilanato de
_»Pialidileo
A 0.783 grmos (3.36 milimoles) de 1,1-diéxido de
afido penicilénico en 5 mililitros de E,_l!—dintilfornmida ]
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efladieron 0.47 mililitros de trietilamina ssguido por 0,715
gremos de 3-bromoftalida. La mezola de reaccién se agité
durante 2 horas a tempsratura ambiente y luego se diluy$
con acetato de etilo y agua. El pH de la fase acuosa se
elevé hasta 7.0 y las capas se mepararon. La capa de ace-
tato de etilo se lavd sucesivamente con agna y una solueién
saturada de cloruro de sodio y luego se secd usando snlfato
de sodic. La solucién de acetato de etilo me evapord al
vacio dejando el producto del encabezado como una espnma
blanca, El espectro de resonancia magnética nuclear del
Producto (en CDCl;) mostr§ absorciones a 1.47 (s, 6H), 3.43
(m, 1H), 4.45 (s, 1H), 4.62 (m, 1H), 7.40 y 7.47 (28's, 1H)
¥ 7473 (m, 4H) ppm

Cuando se ropitid el procedimiento anteriormente
citado, excepto que la 3-bromoftalida ge reemplazd por 4-
bromocrotonolactona y 4-bromo-gamma-~-butirolactona, respec-
tivemente, esto proporcioné:
1,1-diéxido de penicilanato de 4~crotonolactonilo, y
penicilanato de gemma-butirolacton-4-ilo,

regpectivamente,

BIFMELO T

1yl-Diéxido de Penicilanato de 1l-(Rtoxiocerboniloxi)
__e%ile _
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Una mezela de 0.654 gramos de 1,l-d16xido del 4cido
penicilénico, 0.42 mililitros de trietilamina, 0,412 gramos de
etilcarbonato ds l-clorostile, 0.300 gramos de bromuro de sodio
¥ 3 mililitros de ﬁ,_rj-dima tilformamida se agité a temperatura
embiente durante 6 dfas. Luego se traté diluyéndose con aceta-
to de etilo y agua, y hiego el pH se ajustéd a un valor de 8.5.
La capa de acatato de etilo mse separ§, se 1avl tres veces con
agua, se lavé una vez con cloruro desodio saturado y luego se
ssc§ usando sulfato de sodio anhidro. Rl acetato de etilo se
removi$ mediante evaporacién al vacio dejando 0.390 gramos del
rroducto del encabezado como un aceite.

El producto anteriormente citado se combind con nna
cantidad aproximadamente igual de un materisl sexjante de mn
experimento aemejanto.. El producto combinado ge disolvié en
cloroformo y se afiadi§ un mililitros de piridina. La msgzcla
8s agité s tempeatura ambiente durante la noche y luego se
removié el cloroformo mediante evaporacién al vacio. El resi-
duo se dividié entre acetato de etilo y agna a un pH de 8, EL
acotato do etilo separado y secado, luego se evaporé al vacio
para proporcionar 150 miligrmmos del producto del encabezado
(rendimiento de aproximdamsnte 7 por eiento)s EL espectro in-
frarrojo (pelfcula) del producto mostré absorciones a 1805 y
1763 centimetros-l. El espectro de Resonancia Magnética Nuclear
(CD013) mostré absorcionss a 1.43 (m, 12HO, 3.47 (m, 2H), 3.9
(cy, 2H, J = T.5Hz), 4.37/m, 1H), 4,63 (m, 1H) y 6.77 (m, 1H)

ppm.

RIEMELO 8
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_ Se repitif el procedimiento del Bjemplo 7 con la excep-
cién de que el etilcarbonato de l-clorcetilo se reemplazé por
una cantidad equimolar del alquilcarbonato de l-cloroalquilo
apropiado, cloruro de l-(alcanoiloxi) o cloruro de l-metil-l-
(alearoiloxi)etilo, a fin de producir los siguientes compuestos:
1,1-d46xido de penicilanato de metoxicarboniloximetilo,
1,1-diéxido de penicilnato de etoxicarboniloximstilo,
1,1-d4éxido de penicilanato de isobutoxicarboniloximetilo,
1,1-di6xido de penicilanato de l-(metoxicarboniloxi)etilo,
1,1-didxido de penicilanato de 1-(bmtoxicarboniloxi)etilo,
1,1-didxido dé penicilanato de 1l-(acetoxi)etilo,
1,1-d3i8xido de penicilenato de 1-(butiriloxi)etilo,
1,1-diéxido de penicilanato de 1-(pivaloiloxi)etilo,
1,1-diéxido de penicilanato de 1-(hexanoiloxi)etilo,
1,1~diéxido de penicilanato ds lemetil-l-(acetoxi)etilo, y
1,1-diéxido de pernicilanato de l-metil-l-(isobutiriloxi)etilo,

respectivamsnte,

Se repiti§ el procedimiento del Eemplo 4 con la excep-
cién de que el pivalato de clorometilo se reemplazd por una
cantidad equimolar da bromuro dz bencilo y bromuro de 4-nitro-
bencilo, respectivements, a fin de producir el 1,l-diéxido de
penicilanato de bencilo y el 1,1-didxido de penicilanato de
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4-nitrobencilo, respectiveamente,
EJEMELO 10

A 1.4 gramos de carbonato de paladio sobre sodio al
> por ciento prehidrogenado en 50 mililitros de agua, se afiadid
una solucién de 1.39 gramos lelfa-Axido de 6,6-dibroemopenicila~
nato de bencilo en 50 mililitros de tetrahidrofurano. La mezcla
se agitf bajo una atmésfera de hidrdgeno a presién de aproxime~
damente 3.127 kilogramos por centimgtro cuadrado a tempsratura
de 25°C. durante 1 hora, y luegoe ss filtré., El naterial filtra-
do se evapor§ al vacio para remover el volumen de teirahidrofura
no y luego la fase acuona me extrajo con ter. Los extractos
de éter so evaporaron al vacio para proporcionar 0.5 gramog del
material que tenfa la apariencia como siendo principalmente
lalfa~-éxido dee penicilnato de bencilo.

El lelfa~éxido de penicilanato de beneilo anterior-
mente citado se combind con 2.0 gramos adicionales de lalfa
Sxido de 6,6-dibromopenicilanato de bancilo y se disolvié en
50 mililitros de tetrahidrofurano., La solueidn se afiadié
a8 4,0 gramos de carbonato de paladio sobre calcio al 5 por cien-
to en 50 mililitros de agua, y la mezcla repultante ce agité
bajo una atmésfera de nitrégeno a presibn de aroximadamente
3,127 kilogramos por centfmetro cuadrado y tempeatura a 25°C.
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durante la noche. ILa mezcla ge filtré Y el material filtrado
ss extrajo con ter, Los extractos se eva.i)oraron el vacio y
el residuo e purificd mediante cromatograf{a sobre gel de si-
lice, eluyéndose con cloroformo. Esto proporcioné 0.50 gramos
de material.

ElL dltimo material se hidrogend a presién de aproxi-
nadamente 3,127 kilogramos por centimetro cuadrado y temperatura
de 25°C. en agua-metanol (1:1) con 0.50 gramos de carbonato de
paladio sobre calcio al 5 por ciento durants 2 horase FEn este
runto, se aﬁ,adiei-on 0.50 gramos adicionales de carbonato de
peladio sobre calcio al 5 por ciento y la hidrogenacién se con-
tinud a presién de 3.127 kilogramos por centfmetro cuadrado y
Vemperatura de 25°C. durante la noche. La mezela de reaccién
se £iltrd, se extrajo con €ter y los extractos se descar taron.
La fase acuosa residual se ajustd a un pH de 1.5 y luego se ex—
trajo con acetato de etilo. Los extractos de acetato de etilo
Be secaron (Na2304) Y luego se evaporaron al vacio parga propor-
cionar 0.1l4 gramos del lalfa.$xido delfcido penicilémico. Fl °
espectro de resonancia magndtica melear (CDCJ_}/DMSO-dG) mostrf
absorciénes a 1.4 (s, 3HO,. 1.64 (8, 3H), 3.60 (m, 2H), 4.3
(sy 1H) y 4.54 (m, 1H)ppm. El espectro infrarrojo del producto
(disco de KBr) mostré absorciones a 1795 y 1745 cent{metros L.

LJEMPLO 11



- 50 -

fa— "d Acid n ¢

A 1.0 gramo de carbonato de paladio sobre c¢alcio al
> por ciento prehidrogenado en 30 mililitros de agua, se afiade
una solucién de 1.0 gramo de lalfa-8xido del Acido 6,6w-dibromo-
penicildnico. La mezcla ss agita bajo wna atfosfera de hidré-
geno, a presién de aproximadamente 3,127 kilogramos por cent{-
metro cuadrado y temperatura de 25°C,, durante 1 hora. La maz-
cla de reaccién se filtra luego y el materisl filtrado se con-
centra al vacio para remover el metanol. Ia fase acuosa residual
se dilye con nn volumen ignal de agua, sge ajusta a un valor de
PH de 7 y se lava con dter. La fase acnosa luego se acidifica
hasta un pH de 2, con focido clorbfdrico diluido y se extrae
con acetato de etilo. Los extractos de acetato de etilo se

sscan (Na2504) Y 88 evaporan al vacio para proporcionar el lslfa-

8xido del 4cido penicilanic o.

o 12

bat a Acido Penjcilénie

A una solucidn agitad a de 2.65 gramos (12.7 mili-
moles)de &cido penicilénico en cloroformo & temperatura de 0°C.
se afiadieron 2.58 gramos de 4cido 3-cloroperbenzoico de pureza
ds 85 por ciento. Después de Yl hora, la mezela de reaccién se
filtr§ y el material filtrado ge evapor$§ al vacio. El residno

ge disolvié en una pequefia cantidad de cloroformec. La solucién
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se concentr§ slitemente hasta que comenzd a aparscer un material
Precipitado. En este punto, se detnvo la evaporacién y la mez~
cia ge didyé con fter. El material precipitado se removif me—
diante filtracién, ss lavé con §ter y se secé para proporcionar
04615 gramos de lbeta-8xido del 4cido penicilénico, de tempera-
tura de fusién de 140° a 143°C, EL espectro Infrarrojo del
producto (Solucidn de CHClB) mostr$ absorciones a 1775 y 1720
centime tros . El Espectro de Resonencia Magnética Nuclear
( CDCIB/DMSO-ds) mostr§ absorciones a 1,35 (s, 3H), 1.76 (s,
3H), 3+36 (m, 2H), 4.50 (s, 1K) y 5.05 (m, 1HR)ppm, A partir
del especiro de Resonancia Magndtica Nuclesr, el producto ten{s
apariencia de ser puro en aproximadamente 90 por ciento.

El examen de agua madre de cloroformo-£ter reveld
que contenfa lbeta-6xido del fcido penicilénico adicional y
clerta cantidad de lalfa-éxido del &cido penicilénico.

BIEMPLO 13

La esterificacidn del lalfa-8xido del &cido penici-
lénico o del lbeta-éxido, del 4cido penicilénico, tal y como
sea apropiado, con el cloruro de alcanoiloxi, requerido de
conformidad con el Pemplo 5, proporciona los siguientes com-
puestoa;
lalfa-6xido de penicilanato ds acetoximetilo,
lalfa-6xido de penicilanato de propioniloximetilo,
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lalfa~6xido de penicilanato de pvaloiloximetilo,
lbete~6xido de penicilanato de acetoximetilo,

lbe ta-6xido de penicilanato de propionmdloximstilo, y
lbeta~6xido de penicilanato de pivaloiloximetilo,

respactivamenta.

La reaccién del lalfa~6xido del &cido penicilénico
0 del lbeta-6xido del 4cido penicilénico eon I-bromoftalida,
4-bromocrotonolactona o 4-bromo-gamma-butirolactona, segdn
ssa apropiado, proporeiona los siguientes compuestos;
lalfe-6xido de penicilanato de 3-ftalidilo,
lalfa-6xido de penicilanato de 4~crotonolactonilo,
lbeta-6xido de penicilanato de 3-ftalidilo,
lbeta~6xido de psnicilanato de 4-crotonoactonilo, y
1be ta~éxido de penicilanato de gamma-butirelacton-4-ilo,

respectivamente,.
BJEMELO 12

La reaccién del lalfa-fxido del &cido penicilénico
o de lbeta-6xido del 4cido penicilénico, segdin sea apropiado,
0 con el alqnilcarbonato de l-cloroalquilo o cloruro de 1-

(alcanoiloxi)etilo, Trequerido, de acuerdo con el procedimiento
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del Ejemplo 7, proporciona los siguientes compuestos:
lalfa~8xido dsl penicilanato de 1-(etoxicarboniloxi)etilo,
lalfe-fxido de penicilanato de me toxicarboniloxime tilo,
lalfa-6xido de penicilanato de etoxicerboniloxime tilo,
lalfa-8xido de penicilanato de isobutoxicarbeoniloximetilo,
lalfa~8xido de ponicilanato de 1-(me toxicarboniloxi)etilo,
lalfa-8xido de penicilanato de 1-(butoxicarboniloxi)etilo,
lalfa-8xido de penicilanato ds 1-(acetoxi)etilo,
lalfa-6xzido de penicilanato de 1-(butiriloxi)etilo,
leifa-8xido de psnicilanato de 1-(piveloiloxi)etilo,
lbeta-6xido de penicilanato de 1-(etoxicarboniloxi)etilo,
lbeta~dxido de penicilanato de me toxicarboniloximetilo,
lbeta-8xido de penicilanato de etoxicarboniloximetilo,
lbeta-8xido de penicilanato de isobutoxicerboniloxime tilo,
1beta—6xido'de penicilanato de l-(metoxicarboniloxi)etilo,
1beta-6xido depenicilanato de 1-(butoxicarboniloxi)etilo,
lbeta~fxido de penieilanato de l1-(acetoxi)etilo,
lbeta~-8xido de penicilanato de 1-(butiriloxi)etilo, y
lvete-6xido de penicilanato de 1-(pivaloiloxi)etilo,

respectivamonta.

La reaccidén del lalfa-8xido del 4cido penicilénico
¥y del lbeta-8xido del_écido penicildnico con brommro de bencilo
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de conformidad con el procedimiento del Pjemplo 4, produce
lalfa-8xido de penicilanato de bencilo y lbeta-éxido de peni-
cilanato de bencilo, respectivamente.

De manera semsjante, la reaccién del lalfa-éxido
del é4cido penicilénico y lbeta-§xido del 4cido penicilénico
con bromiro de 4 nitrobencilo de conformidad con el procedimien-
to del Ejemplo 4, produce lalfa-6xido de renicilanato de 4-nitro-
benoilo, y lbeta-§xido de penicilanato de 4~nitrobencilo, res-

pactivarmente,

=Didx n

A 2.17 gramos (10 milimoles) de lalfa-éxido del 4cido
penicilénico en 30 mililitroes de oloroformo exento de etanol
a temperatura de aproximadamente 0°C, se afiaden 1.73 gramos
(10 milimoles) del 4cido 3~cleroperbenzoico. La mezola se egi-
ta durante una hora a temperatura de aproximadamente 0°C. y
lnego durante 24 horas adicionales a temperatura de 25°C. ILa
magela de reaccidn filtrada se evapora al vacio para proporcio-

nar el 1,1~diéxido del Acido penicilénico.

Se repite el procedimiento del Ejemplo 17 con la



excepcibén de que el lLalfe-6xido del 4cido panicilénico nsado

en el miemo
1bete~8xido
lalfa-8xido
lalfe-4dxido
lalfa-6xido
1be te-Sxido
lbe ta-§xido
1beta-dxido
lelfa-6xido
1be ta-dxido
lalfa-6xido
lalfa=-éxido
lalfa-éxido
lalfa-6xido
lalfa~-oxido
lalfa~6xido
lalfa~6xido
. lalfa~6xido
lalfe-bxido
1be ta-8xido
1lbeta-8xido
lbeta~8xido
1be te~bxido
1be te~8xido
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se reemplaza pors

del fieido penicilénico,
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de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de

penicilanato
penicilanato
penicilanato
peniceilanato
penicilanato
penicilanato
penicilanato
penicilanato
penicilanato
penicilanato
penicilanato
peniczilaenato
peniciinnato
penicilanato
ponicilanato
punicilanato
peniciianato
penicilanato
penli¢ileanato
peniciianato
peniciianato

penicilangto

de
de
de
de
de
de
de
de
de
de

de’

de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
ds

ace toximetilo,
propioniloximetilo,
privaloiloxime tilo,
acetoximstilo,
rropioniloximetilo,
rivaloiloxime tilo,
3-ftalidilo,

3-ftalidilo,
1-(etoxicarboniloxi)etilo,
me toxicarboniloxime tilo,
etoxicarboniloximetilo,
isobutoxicarboniloxime tilo,
1-(metoxicarboniloxi)etilo,
1-(butoxicarboniloxi)etilo,
l-(acetoxi)etilo,
l-(butiriloxi)etilo,
1-(pivaloiloxi)etilo,
1-(etoxicarboniloxi)etilo,
metoxicarboniloximstilo,
etoxicarboniloximstilo,
isobutoxicarboniloximgtilo,

1-(me toxicarboniloxi)etilo,



lvete~6xidn de penicilanato de 1-(butoxicarboniloxi)etilo,

Ibeta-6xido do penicilanato de 1-(ace toxi)etilo,

lbete-oxids de ponicilenato de l-(butiriloxi)etilo, ¥

lbeta-8xicc de penicilanato de 1-(pivaloiloxi)etilo,

reapectivonanta,.

1,1-dibxido
1,1-didxian
1,1-diéxide
1,1-didride
1,1-d1i6xid0
1,1-diéxide
1,1-diéxisn
1,1-di8xidn
1,1-diéxidn
1,1-316x3d0
1,1-didxi%n
1,1-di6xidn
1,1-didxiso
1,1-didxidn
1,1-didxidlo
1,1-aidxiAns
1,1~didxid~
1,l-a3éxisr
1,1-a18x4%-
1,l-didxidn

Eato proporciona:

del dcido penicilénico,
ace toximetilo,

de
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penicilanato
penicilanato
Penicilanato
penicilanato
penicilanato
penicilanato
ronicilanato
penicilanato
renicilanato
penicilanato
panicilanato
penicilanato
penicilanato
penicilanato
penicilanato
penicilonato
penicilanato

penicilenato
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propioniloximetilo,
piveloiloximetilo,
acetoximetilo,
propioniloxime tilo,
pivaloiloximetilo,
3-ftalidilo,

3-ftalidilo,
1-(etoxicarboniloxi)etilo,
me toxicarboniloxime tilo,

e toxicarboniloxime tilo,
isobntoxiecarboniloximetilo,
1~(me toxicarboniloxi)etilo,
1-(btntoxicarvoniloxi)etilo,
1-(acetoxi)etilo,
1-(butiriloxi)etilo,
1-(pivaloiloxi)etilo,
l-(etoxicarboniloxi)etilo,

me toxicarboniloxime tilo,
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1,1-dixido de penicilanato de etoxicarboniloximetilo,
1,1~di8xido de penicilenato de isobutexicarboniloximetilo,
1,1-di6xido de penicilanato de 1-(netoxicarboniloxi)etilo,
1,1-d18xido de penicilenato de 1—(bntoxicarboniloxi)etilo,
1,1-di8xido de penicilato de 1-(acetoxi)etilo,

1,1-didxido de penicilanato Qe 1-(butiriloxi)etilo, y
1,1-di8xido de penicilanato de 1-(pivaloiloxi)etilo,

regpectivamente,

EJEMELO. 49

La oxidacién de lalfe-4xido de penicilanato de ben-
cilo y del lbeta-6xido de'penicilanato de bencilo, con Acido
3-cloroperbenzbico, de conformidad con el procedimiento del
Edmplo 17, produce, en cade caso, el 1,1-d1éxido de penicilana~-
to de bencilo.

De manera semejante, la oxidacién.del lalfa-~8xido
de penicilanato de 4-ritrobencilo y del lbeta-§xido del peni-
cilanato de 4-nitrobencilo con 4cido 3-cloroperbanzfico, de
conformidad con el procedimiento del Bjewplo 17, produce 1,1~
didxido de penicilanats de 4-nitrobencilo.

EIEWELO 20

1.1-Diéxido del Acido Penieilénico
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La hidrogenflisis del 1,1-d16xido de penicilanato
de 4~nitrobencilo de conformidad con el procedimiente dnl Rjem-
Plo 3, proporciona el 1,1-didxido del 4cido penieilénico.

RJFMELQ_2)
-Didx de n anat

A una solucidén agitada de 32,75 gremos (0.14 moles)
del 1,1-diéxido del Acido peniciléinico en 450 mililitros de
acetato de etilo se affade a una golucién de 25.7 gramos de 2-
etilhexanoato de sodio (0.155 moles) en 200 mililitrom de
acetato de etilo. La solucidn resiltante se agité durante uns
hora y luego se afladié un exceso adicional del 10 por ciento
de 2-etilhexancato de sodio en un pequefio volumen de acetato
de etilo. El producto inmsdiatemente comengd a precipitarse.
La egitacidén se continué durante 30 minutos y luego el mate-
rial precipitado se¢ removid mediante filtracién. Se lav$ en
secuencia con acetato de etilo con 1:1 de acetato de etilo y
dter y con dters Fl s8lido luego se secdé cobre pentdxide de
fésforo a aproximadamente 0.1 milfmsetro de mercurio durecne
16 horas a tempsratura de 25°C.proporcionando 36.8 gromos de
la sal de sodio del encabegado, contaminada con una pequefia
cantidad de acatato de etilo. EL contenido de acetato da etilo
83 redujo mediente calentamiento a temperatura de 100°C. Curan-

te 3 horas al vacio. Tl espectro infrarrojo de este rroducto



final (disco de KBr) mostré absorcibnes a 1786 y 1608 centi-
metros-l- El Bspectro de Resonancia Hagnética Nuclear (DZO)
mostrd sbsorciones a 1.48 (s, 3H), 1.62 (s, 3H), 3.35 (d de dta,
1H, Jy=16Hz, J,=2Hz), 3.70 (& de d's, 1H, Jy=16Hz, J,=dHz),
4.25 (s, 1H) y 5.03 (d de d's, 1H, Jy=4Hz, J,=2Hz)ppm.

Le sal de sodlo del encabezado puede también prepa-

rarge usando acetona en vez de acetato de etilo.
FITMPLO. 22

1,0-Diéxido_del Acido FeniecilAnico

A una megela de 7,600 mililitros de agua y 289 mili-

litros de &cido acético glacial se afladieron en porciones,
379.5 gremos de permanganato de potasio. Eata mezcla se agité
durante 15 minutos, y luego s¢ enfrif a tmperatura de 0°C.

A la miema ge affadié con agitacién una mezcla que se habfa
preparado p partir de 270 gramos de #fcido penicilénico, 260
mililitros de hidréxido de sodio y de concentracién 4N y 2400
mililitros de agna (de un pH de 7.2), y Que se hobfa enfriado
a temperatura de 8°C. L& temperatura se elevd a 15°C. durante
esta Yltima adicién, La temperatura de la mewzcla resultante
ge redjo hasta 5°C. y la agltacidn se comtinuo durante 30 mi-
mitose A la mezclad reaccifn se effadieron luego 142.1 gramos
de bisulfito de sodio en porciones durante un perfodo de 10

minmitos. La mezcla ge agit§ durante 10 minutos a temperatira
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de 10°C. y luego se efadieron 100 gramos de supercel (una tie-
rra do diatoméas)s Deapuds de cinco minutos adicivnales de
agitacién, 1la mazcla se filtré., Al material filtrado se dio~-
daron 4.0 litros de acetato de etilo y luego el pH de la fase
acnosa ge diemimyé hasta 1.55 usando Acide clorhfdrico de
concentracién 6N, La capa de acetato de etilo se removid y

se combind con varios extractos de acetato de etilo adiciona-
les. La capa orgénica combinada se ;av& con agua, se secd
(¥gs0,) ¥y ce evapor§ casi hasta sequeded al vacio. La snspen-
sién espesa obtenida de esta menea se agité con 700 mililitros
de Ster a temperatira de 10°C. durante 20 minutos, y luego el
861ido me recogif mediante filtracién. Bsto proporciond 82.6
gramos (rendimiento del 26 por ciento) del compuesto del enca-

bezado que ten{a una temperatura de fusidén de 154° a 155°5°C.

con(descomposicién).

;,;—Diék;do da Penjgnanatg-dg 'ijg._'!,gungmgtng

A nna solucidn de 1.25 gramos de penicilanato de
pivaloiloximetilo en 40 mililitros de cloroformo, enfriada
a temperatura de aproximademente -15°C, se seffadieron 0.8 gramos
de &cido 3-cloroperbenzoico. La mezcla se agité a temperatmra
de aproximadamente -15°C, durante 20 minutos y luego se dejé

calentar a temperatura ambiente. E1 anflisis de la solucién
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resul tante mediante Espsctro de Resonancia Magndtica Nuclear
indicé que conten{a tanto lalfa-8xido como lbeta~dxido.

Ia soluciédn de cloroformo se concentrémsta aproxi-
madamente 20 mililitros y se afladieron 0.8 gramos adicionales
del 4cido 3-cloroperbengoico. Esta mezcla se agité durante
la noche a temperatura embiente y luego todo el solvente se
removi§ mediante evaporacién al vacio. Fl residuo se redisol-
vié en aproximadamente 4 mililitros de dicloromstano y se afia-
dieron 0.4 gramos del Acido 3-cloroperbenzdico. La mezcla se
aglté durante 3 horas y luego el solvente se removié mediante
evaporacién al vacio. El residuo se dividié entre acetato de
etilo y agua a un pH de 6,0, y ss afladif bislfito de sodio
haste que era negativa una prueba que se llevd a cabo para de-
terminar la presencia de peréxidos. EL pH de la fase acuosa
pe elevé hasta 8.0 ylas capagse separaron. La capa orgfinica
se lavé con salmmera, se sscd usando sulfato de sodio anhidro
vy se evapor$ al vacio. El residuo se Gisolvid en dter y se
reprecipitd mediante la adicién de hexano. EL1 sélido resuvltan-
ts se recristalizé ds dter para proporcionar 0,357 gramos del
compuesto del encabezado. .

El Bapectro de Resonancie Magnética Nuclear del
producto (CDCl3) mostrd absorciones & 1l.23 (8, 9H), 1.50 (s,3H),
1.67 (s, 3d), 3.28 (m,2H), 4.45 (8,1H), 5.25 (m,1H) y 5.78

(m,2H) ppm.
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l,l—D;éxgdo gé ggnggilanatg dgrizﬁtggigilg

A una solncién de 713 miligramos de penicilanato de
J-ftalidilo en 3 mililitros de clorofaormo se afiadieron 0.430
gramog de 4cido I-cloroperbenzoico a temperatura de aproxima
dawente 10°C. La mezcla gpe agité durante 30 mimutos y luego
se afiadieron 0,513 gramosalicionales de¢ 4cido 3~cloroperbenzoi-
Coe La mezela ge sgité durante 4 horas a temperatura ambiente,
¥ luego el solvente se removié mediante evaporacién al vacio.
Bl residuo se diluyé entre acetato ds etilo y agua a un pH de
6.0, y se afladié bigulfito de sodio para descomponery cualquier
perdxido regtante. El pH de la fase acuosa se elevé hasta 8.8.
Las capas se separaron y la faseorgénica se evapor$ al vacio.
Esto proporciond el compuesto del encabezado como una egpnma.
El espsctro de resonancia Magnética Ruclear (CDC13) mostré
abgorciones a l.62 (m,6H), 3.3(m,2H), 4.52 (p,LH), 5.23(m,1H)

¥y 7+63 (m,5H)ppm.
BJEMELO 25

l;l-gjégidg dgx. nicilanat - 9
A 100 miligramos de penicilanato de 2,2,2-triclo-
roetilo en un pequefio volumen de cloroformo se afiadiermn 50

miligramos de fcido 3-Coroperbenzoico y la mezcla se agité

durente 30 mimitos. FEl examen del producto de reaccidén en
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este punto revelé que era en su mayorfa sulféxido (el espectro
de Resonancia Hagnética Nuclear (CDCl3) mootr§ absorcidnes a
1.6 (8,3H)y 1.77 (s, 3H), 3.38(m,2H), 4.65 (8,1H), 4.85 (m,2H)
Y 5¢37 (m,1H)ppm) Se efladieron 100 miligramos sdicionales del
dcido 3-cloroperbenzoico y la mezcla ge agité durante la noche.
El solvente se removid luego mediante evaporacién al vacio, y
el residuo se dividid entre acetato de etilo y agua a un pH

de 6,0, Se affadid una cantidad suficlente de bigulfito de so-
dio para descomponer el exceso de peracido y luego el pH se
elevd hagta un valor de 8.5. La fase orgénica se separd, se
lavd con salimere y ge secd. La evaporacién al vacio propor-
ciond 65 miligramos del producto del encabezado. ELl Espectro
de Resonancia liagnétice Nuclear ( CDCl3) nostré abgorciones

e 1.53 (8,3H), 1e72(s,3H), 3.47(m,2H), 4.5(9,1H), 4.6(m,1¥) y
4.8 (m,2H)ppm.

(o))

R JEH

1,1-Didxido de Penicilanato de 4-Ritrobencilo

Una solucidn de penicilanato de 4-nitrobencilo en
cloroformo se enfri§ a temperatira de aproximadamentel5°C. y
o afiadid nn equivalente del dcido 3-cloroperbenzoico. La
mezcla de reaccién se agltd dwrante 20 minmtos. FEl examen de
la mezcla de reaccidn en este punto mediente espectroscopia

de resonancia magnética muclear reveld que contenfa l-6xido
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de penicilanato de 4~-nitrobencilos Un equivalente adicional
del écido 3~-cloroperbenzoico se aifadi luego, y la mezcla de
reaccién se agit§ dvrante 4 horas. FEn este punto se afiadid
un equivalente de écido 3-cloroperbenzdico y la mezcla de reac-
cién se agité dwrante la noche. Fl solvente se removid me-
diante evaporacidn y el residvo ge dividié entre acetato de
etilo y agua a un pH de 8.5, Ia capa de acetato de etilo sge
separé, se lavd con agna, se sec§d y se evapord para proporcio-
nar el producto crude. FEL prodvcto crudo se purificéd mediante
cromatogsrafia sobre gel de sflice elnyéndose con wna mezcla
de 1:4 de acetato de etilo/eloroformo.

Tl espectro de Regonancia iiagnética Nuclear del
producto (CDC13) mostré absorciones a 1,35 (s, 3H), 1.%8 (s, 3HD
3.45 (m, 2H), 4.42 (s, 1H), 4.56 (m, 1H), 5.20 (s, 2H) ¥y

7.83 (c, 4H)ppm

FEIRMPLO 27

- d nic c

A 0.54 gramos de 1,1-dibéxido de penicilanato de
4-nitrobencilo en 30 mililitros de metenol y 1C mililitros
de acetato de etilo, se afiadieron 0.54 gramos de paladio sobre
carbono a1 10 por ciento, Ia mezcla luego se agité bajo una
atmfofera de hidrégeno a presidn de aproximadamerte 3.515 kilo-

gramos por centfmetro cuadrado manométrica hasta que cesé la



absorcidn de hidrfgenc. La mezcla de reaccidn se filtr§ y

el solvente se removif mediante evaporacién. Bl residuo se
dividid entre acetato 4o etilo y agua a un pH de 8,5 y la

capa de agua se removid. Se aiiadib acetato de etilo nmievo y

el pH se ajustéd a un valor de l.5. La eapa de acetato de etilo
se removif, se lavd con agua y ee secd y luego se evapor$ al
vacio. Eeto proporciond 0,168 gramos del compmesto del enca-

bazado ¢como un sflide cristaling.
RJEHPLO 28

"1.1-Didxido gi_sl Acigg Penjcilénico

Una solucidn agitada de 512 miligramos de 1,1-dibxi-
do de penicilanato de 4-nitrobencilo en una mezecla do 5 mili-
litros de acetonitrilc y 5 mililitros de agua, se enfrif a
temperatura de 0°C. y luego se sffadid en porciones a travds
de varios mimuteos, nne scheibn de 484 miligremos de ditionito
"de sodio en l.4 mililiiros ds hidréxido de sodio de concentra-
¢idn 1.Q§. La mezcle da reaccidn se agitd durants civeo minv-
tos adicionales y luecgo se diluyd con acetato ds etilo y agua
a un pH de 8.5. La capt de acetato de etilo me removid y se
avapor$ &l vacike¢,proporcionando 300 miligramos del material de
partida. Se afiadid acetato de etilo mmevo & la fags acuosa
y el pH ee ajusté a un valor de 1.5. El acetato de otilo se

removid, se gecd y s2 cvapord al vacio proporcionando 50 mili-
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granos del compnesto del encabezadg.
RIEMPLQ 29

1,1=Difxido de Penjcilanato de 1-me ti1-1-(ace toxi)etilo

A 2.33 gramos del 1,1-aiéxido del fcido penicilénico
en 5 mililitros de N,Nedimetilformamida pe afindieron 1.9 mili-
litros de diisopropilamina de etilo, seguido por la adicién
Por gotas de 1.37 gremos de cloruro de l-metil-1(zcetoxi)etilo
& temperatura de aproximalamsnte 20°C. La mozcla se agité a
temperatura ambiente durante la noche, y luegs la mezcla ss
dilny§ con acetato de etilo Y con agna. Las capas se gepararon
¥ la capa de acetato de etilo se lavd con agna hagta un pH de
9. La solucién de acetato de etilo se sech luego (Na2so4) v
8s evapor§ al vacio dejando 1.65 gramos de un producto crmdo
como un aceites El aceite so solidificé al dajarse reposar
en el refrigerador, y luego se recristalizd do una mezcla de
cloroformo y €ter, proporcionando un meterinl que tenfa una
temperatura de fusién de 90° a 92°¢,

El Espectro do Resonancia Magndtics Nuclear del
producto crudo (CDCl3) mogtré absorciones & 1.5 (s, 3H),
1.62 (s, 3H), 1.85 (s, 3H), 1.93 (s, 3H), 2.07 (8, 3H), 3.4}
(m, 2H), 4.3 (8, 1H) y 4.57 (m, 1H) ppm.

. F{EMELO 30
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Se repitid el procedimiento del Ejemplo 29, con la
excepcidn de que el cloruro de l-metil-l-(acetoxi)etilo se recm-
Plazé por un cloruro de l-metil-l-(alcanoiloxi)etilo apropie~
do a fin de producir los siguientes compuegtun:
1,1-diéxido de penicilanato gde l-metil--l--(propioniloxi)etilo9
1,1-diéxido de penicilanato de lemetil-1-(pivaloiloxi)etilo, v
1,1-4diéxido del Acido penicilénico de l-metil-1~(hexanoiloxi)

etilo, respectivamenta,

1.1-Di8xido ded Acigg Penicilénicg

A una solucién agitada de 1.78 gramoam del #cido pe-
nicilénico en agua, a un pH de 7.5, se efladicron 1.46 milili-
tros de fcido peracédtico sl 40 por ciento seguido por 2.94
mililitros adiclonales de 4cido peracdtico al 40 por ciento
30 minutos después. Lz mezela de reaccidn se agité durante 3
dfas a temperatura ambients y luego se diluyé con acetato de-
etilo y sgua. Se afiadid bigulfito de sodio =élide para dep-
componer el excaso del perfcido, y luego el pif ze ajugtd a un
valor de 1.5. ‘La capn de acetato de etilo se removidn, gs
gecd (N32304) y se evapord al vacio. EL regiduo era una me -
cle de 3:2 de 1,1-didxido del Acido penicilénico y 1-8xido del
dcido penicilénico.



EJEMPLO. 32

;,;—Dgé;igg de Ponjcilanato dg Pivaloiloximetilo

Una solucién agitada de 595 miligremos de 1-8xido de
penicilanato de pivaloiloximetilo en 5 mililitros de acetato
de etilo se enfrib a temperatura de aproximedamente -15°C.
y se ofiadieron 5 miligramos de acetilacetonato mangénico. A
la mezcla de color pardo obscnro obtenida de esta manera, se
sfadieron, durante varios minutos, 0.89 mililitros de 4cido
peracético al 40 por ciento en cantidades pequefias a través de
varios minutos. Despnds de 40 mimtos, el baflo de enfriamiento
pe removib, y la mezcla se agit§ a temperatura ambiente dnrante
3 dfas. La mezcla se diluy§ con acetato de etilo y agua a mn
pH de 8.5, y la capa de acetato de etilo se removid, se secd
y se evapord al vacio. Ento proporciond 178 miligramos del
material que segun ge demostr$§ mediente espectroscopic de re-
sonancia Maognética Nnclear era una mezcla de 1,1-didxido de
penicilanato de pivaloiloximetilo y 1-4xido de penicilanato ’
de pivaloiloximetilo.

¥l materisl anteriormente citado se redisolvié en
acetato de etilo y se reoxid$ nsando 0.9 mililitros de fcido
peracdtico y 5 miligramos de acetilacetonato mangdnico, tal y
como ge desoriba en lo que anteceds, usando un perfodo de tiem-
po de reaccién de 16 horas. La mezcla de reaccién ee traté

tal y como se describe en lo gne antecede. Esto proporcioné
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186 miligramos de 1,1-diéxido de penicilanate de pivaloil-
oxmtil()o

FRRPARACTON A

2alfa-0xido del dcido 6.6—Dibromgpenicilﬁnico

Se repard al compuesto gel encabezado mediante oxi-
dacidn del 4cido 6,6-dibromopenicildnico con un equivalente
de dcido 3-cloroperbenzoico an tetrehidrofurano a temperatura
de 0° a 25°C, dQurants aproximiamente una hora, de acuverdo con
el procedimiento de Harrisgon ¥ otros, Journal of the Shemjceal
Society (Londres) Perkin I, 1772 (1976).

DREPARACION B

6,6-Dibromopenicilenato de Bencilo

A nna solncién de 54 graumos (0.165 moles) de Acids
6,6-dibromopenicilénico en 350 mililitros de N,J-dimetilacetamid
da se afiadieron 22,9 mililitros (04165 moles) de trie tilanina
¥ la solucidn se agitd dnrante 40 minntos. Se afiadid bromuro
de bencilo (19,6 mililitros, 0.165 moles) Y la mezcla regul ton.
. te Be agité & temperatura ambiente durante 48 horas. %1 higro-
bromwo de trietilemina precipitedo so filtré, y el material
filtrado se affadib a 1,500 mililitros de hielo y agna, y ge

ajusté a2 un pH de 2. La mezela se extirajo con dter, y los
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extractos ego lavaron sucesivamente con bicarbnato de sodio
saturado, agua y saelmuera. La golucidn de dter seca (Mgso4)
g2 evapor$ el vacio para proporcionar un eélido cristalino,
que se recriptalizé de isopropanol. Esto proporcion§ 70.0
gramos (rendimiento del 95 por ciento) del compuesto del enca-
bezado de temperatnra de fusién de 759 a 76°C. El espectro
infrarrojo (disco de KBr) mostré§ absorcionas a 1795 y 1740
centfmetroé—l. El espectro de Resonancia Megnética Nuclear
(CDCl3) mostr§ absorciones a 1.53 (s, 3H), 1.58 (s, 3H), 4.50
(sy 1H), 5.13 (9, 2H), 5.72 (s, 1H) ¥ 7.37 (8, 5H)ppm,

PRRPARACION C©

alfe~0xido de 6,6-Dibromopenicilanato de Bencil

A nna solucién agitada de 13¢4 gramos (0.03 moles)
de 6,6-dibromopenicilanato de bencilo en 200 mililitros de
diclorometano se efiadif una solucién de 6,12 gramos (0.03
moles) de &cido 3-cloroperbenzoico en 100 mililitros de
diclorometano a temperatura de aproximadamente 0°C. La agita-
cién sc continué durante 1.5 horas a aproximadamente 0°C. y
lnego la mezcla de reaccidn se filtrd. Bl material filtrado
ge lavé sucesivamente con bicarbonato de sodio al 5 por clento
con agna y luego se gecd (Na2804). La remocién del solvente
mgdiente evaporacién al vacio proporcioné 12.5 gremos del pro-
dncto del encabezado como " aceite. Wl sceite se indnjo a

golidificarge mediante trituracién bajo nna atmbsfera de &ter



la filtracidn luego proporciond 10.5 gramos del lalfa~-8xido
de 6,6-dibromopenicilanato de bencilo, como un sflido. =1
espectro infrarrojo (ChClB) mostrd absorcicnes a 1800 y 1750
centimetros-lo El Espectro de Resonancia Kagnética Nuclear
en elproducto (CD013) mostr$ absorciones a 1:3 (s, 34), 1.5
(s, 3H), 4.5 (8, 1H) 5.18 (s, 2H), 5.2 (8, 1H) y 7.3 (8, 5H)
ppm.

FARACION D

ggnigilangté de ggﬁjtrobgncglg

La reaccién de la sal de trietilamina del Acido
penicilénico con bromire de 4-nitrobencilo, de conformidad
oon el procedimiento de la Preperacién B, proporciona peni-

cilanato de 4-nitrobencilo.

EEBPARACIOR F;

nicjlanato de _Triclorpetil
A 403 miligremos de 4cido penicilénico en 10 mili-
litros de diclorometano se effadieron 25 miligrames ds carbo-
diimida de diisopropilo seguido por 0.19 mililitros de 2,2,2-
tricloroetanol. La mezcla se agitd dvrante la nochs y luego
el solvente ge removid mediante evaporacién al vacio. El

producto crudo se purificé mediente cromatograffa de columna



usando gel de sflice, como el absorbente y cloroformo como

el eluyente.

PREPARACION F
e e aiptaig

a una solucién de 506 miligremos de &cidc penicild
nico en 2 mililitros de K,N-dimetilformamida se afiadieron 0.476
mililitros de etilamina de diisopropilo ssguido por 536 mili-
gramos de bromuro de }-ftalidilo. La mezclae se agité durante
1la noche y luego se diluy$ con acetato de etilo y agua. Bl pH
se ajusté a un valor de 3.0 y las cepas se separaron., La capa
orgénica se lavé con agua, y inego con agia a un pH de 8.0 y
luego se secd usando sulfato de sodio anhidro. La soluncién
de acetato de etilo seca se evapor$ &l vacio proporcionando
713 miligramos del éster del encebezado como un aceite. EL
Espectro de Resonancia Nagnética Fuclear (CDClB) mostré ab-
gorciones a 1.62 (m,6H), 3.3 (m,2H), 4.52 (8, 1H), 5.23 (m,1H)
¥ 763 (m,5H).

PREPARACTOR

Penjcilanato de Piveloiloximetilo
A 3.588 gramos de fcido 6,6-dibromopenicilénico en

10 mililitros de N,N-dimetilformanida se sfiadieron 1.8 mili-
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litros de etilamina de diisopropile seguido por 1.40 mililitros
de pivelato de cloromatilo. La mezcla gse agité durante la no-
che ¥y lvego se diluy§ con acetato de etilo Yy agua. La capa or-
génica se removid y se lavd sucesivamente con agna & mn pH de
3.0 y agua a un pH de 8.0. La solucidn de acetato de etilo se
gecd (Na25040 ¥y luego se evapord el vacio para proporeionar el
6,6.dibromopenicilanato de pivaloiloximetilo como un aceite de
color émbar (3.1 gramos) que se cristaliz§ lentamente.

 El éster enteriormente citado se disolvié en 100 mili-
litros de metanol y luego ge afiadieron 3.1 gremos de paladio so-
bre carboro al 10 por ciento ¥ 1.31 gramos ds bicarbonato de
Potasio en 20 mililitros de agua. La mezcla se agité bajo una
atmefera de hidrégeno a presién atmosférica hasta que cesd
la absorcién de hidrégeno. La mezclad reaccién se f£iltrd Y
el metanol se removi$ mediante avaporacién el vacio. Fl resi-
duo se dividié entre agua y acetato de etilo a un pH de 8, v
Inego la capa orgénica se removil. ILa €ltima se mecd (Na.2504)
¥ se evapor$ al vacio para proporcionar 1.25 gramos del compnes-
to del encabezado. FEl Espsctro de Regonancia HMagndtica Nnuclear
(CDGlB) mosir$ absorcionse a 1.23 (s,9H), 1.5 (e,3H), 1,67
(8y3H), 3.28 (m,2H), 4.45 (8,1H), 5.25 (m,1H) y 5.78 (m, 2H)

Ppme

PARACION H
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Tonicilanatq de A-Nitrobencilo

A una golucién agitada de 2.14 gramos de £cido peni-
cilénico y 2.01 mililitros de diiscpropilamina de etilo en 10
mililitros de N,N-dimstilformamida, se efiadisron por gotas 2.36
gramos de bromuro de 4-nitrobencilo, a temperatura de aproxi-
mademente 20°C. La mezcla se agitd a temperatura embiente du-
rente la noche y lnego se diluyd con acetato de etilo y agua.
Las capas se separaron y la capa de acetato de etilo se lav$
con agna a nn pH de 2.5 seguido por agia a un pH de 8.5. La
solucién de acetato de etilo me secd luego (Nazso4) Yy B8 evapo-
ré§ al vacio dejando 3.36 gramos del compuesto del encabezado.

El Espectro de Resonancia Magnética Nuclear del
producto (en CDC13) mostré absorciones a 1.45 (s, 3H), 1.68
(sy 3H), 3.32 (m, 2H), 4.50 (8, 1H), 5.23 (m, 1H), 5.25 (s, 2H),

¥y 7.85 (¢, 4H) ppm.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimisnto para la preparacién de wn deri.

vado del 1,l-dibéxido del &cide penicilénico s s Féraula:

0 0
E ., 2
RN
! \Y
l veu 3
Y N
0 “
coon ceolA

¥y las seles fermacéuticemonte aceptables dol mnismo, en donds
R 69 hidrégeno o nn residno formador de sior fécilmente his
drolizeble in vive, caractsrizado por hacer reaccionar un

compnesto de la férammlag

°- (ﬁ
H, z SPHy H ci,
- /S~ \.‘ '/,’ ,s . ' o
1’ 7"‘“0“3 e | ‘%CH3 6
p i . S—N .
0 BOOR™ 0 “COOR
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H i . CH
/"/D W 3
} l CH,
s
0 “ COOR*
(1v)

en donde Rl es hidrégeno, nn residvo formador de éster fécil-
mente hidrolizable in vivo o wn grvpo protector de carboxi de
penicilina convencional con nnagente oxidante hasta gque se com~
pleta esencielments la oxidacidén en sl 1,1-diéxido dcorrespon

diente de la férmila:

0 "2+ coort eee(1)

en donde Hl es como ge ha definido en lo que antecede, y,

8l es necesario, remover el gripo protector de carboxi, para
formar ¢l producto deseado de la férmnla IA y, si se deses,
formar 'ma sal farmacédnticamente aceptable haciendo reaccio-
nar cen vna bage, nn compnegto de la Férunla IA, en donda R

s hidrdgeno,

2. Un procedimienio de conformidad con lo reivin-
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dicado en la cléusula 1, caracterizade sn Qe el grupo formador
de éster fhcilmente hidrolizable bresentado por R es 3«ftalidi-

lo, 4-crotonolactoniio, gamng-butirolactonad—ilo o un grupo de

la férmula;
R o | R o
] " 5 t " -
~C-0-C-R K ~C=0-C~0-R’
L ] [}
Rt R

en donde cada 2o de R3 Y R4 es hidrégeno, metilo o etilo, y
us es un griro alanilo gue tiene de 1 a 6 4towos de carborno.

3+ Un procedimiento de conformidad con lo reivindi-
cado en la cliusnla 1, caracterizado porgve el regidvo forwa-
dor de éster fécilments hidrolizable representado por K es
alcanciloxiretilo gve tiens de 3 2 € ftomos de carbono, 1-
(alcanoiloxi)etilo yne tiens de 4 a 9 &tomos de carbono, 1-
metil-l-(alcanoilexi)etilo que tiene de 5 a 10 dtomos dc cor-
bono, elcoxicarboniloximetilo qnue tiene de 3 a 6 &tomos de
earbono, 1-(alcoxicarboniloxi)etilo que tiene de 4 a7 ﬁtomog
de carbono, 1-ze til-1-(alcoxicarvoriloxiletilo q:e tiene Qe
5 a & 4tomes de carbono, ~ftolidilo, 4-crotonolactonile o
ganma~tniirel acton-4-1lo,

4e Un procedimiento de conformidad cor. lo reivin-
dicado en cualesqniera de lasg cléremlas 1 a 3, caracterizado
en que el grmpo rrotector de carboxi representado mediante Hl,

es tetrahidropiranilo, bencilo, bencilo subgtitnido, beneizni~



drilo, 2,2,2-tricloroetilo, ontile terciario, o fenacilo.

5« Un procedimiento de conformidad con lo reivindi-
cado en cualesquiera de las clfnenlas 1 a 4, caracterizado en
Qe 21 agente oxidante es vn permanganato ds metal alcalino,

"n permanganato de metal alcalinotérreo o “n 4cido de peréxido
orginico.

6, Un procedimiento de conformidzd con lo reivindi-
cado en la cidumla 1, caracterizado en ¢ne wn coapvesto de la
férmila II7 6 III se oxida emn de 0.5 a 5 equivalentes molares
de »n permangarato de metal alcalino o rermanganato de metal
alcalinotrreo en nn solvente inerte a la reaccién a nna tempera-
thwra dentro de la escala de -20° a 50°C., hasta Qre se coupleta
esencialmente la reaccién,

Te Un procedimiento de conformidad con lo reivindi-
cado en la cliugula 1, caracterizado en qQue m compresto de la
férunla II 8 III se oxida con de 1 & 4 egrivalentes molares
de nn fcido de perdxi orghnico en wn solvente orgénico inerte
a 1a reaccién a wna teuperatura dentro de la escala de =200
a 50°C. hasta qne se completa esencialmentec la reaccién,

8. Un procedimiento de conformided con lo reivindi-
cado en la cldusnla 1, caracterizado en gne nn compnesto de la
férmmla IV se oxida con de 1 a 10 equivalentes molares de 'in
permanganato de metal alcalino o un Permanganato de metal alca,--
linotérreo en wn solvente inerte a la recaccién a una tempera-

tnra dentro de la escala de -20° g 50°C, hasta que se completa
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esencialmente la oxidacidn en-el 1,1-didxido, o

9. Un procedimiento de conformidad conm Lo reivin
dicado en la cldusula 1, caracterizado en que un eompuesﬁo
de la Pérmula IV se oxida con de 2 a 8 equivalentes rola-
res de un dcido de peroxi orgdnico en un solvente orgdnico
inerte a la reaccidn a una temperctura dentro de la escalg
de -202 a 502C, hasta que sé completa esencialmenfe la oxi
dacién en el 1,1-didxido, i

10, Un procedimiento de conformidad con lo reivin
dicado en la cldusula 1, caracterizado borque, para preparar
la sal de sodio farmacéuticamente aceptable de un 1,l-didxi~
do de dcido penicildnico de Pérmula IA, se hace reaccionar
el 1,1-dibxido de dcido penicildnico de Pérmule TA con 2~etil
hexanoato de sodio; ’

1l. Un procedimiento para la preparacién de un de-
rivado del 1,1-didxido del 4cido penicildnico,

Tal y como se ha descrito en le liemoriza que ante-
cede y para los fines que se han especificado,

Esta Ilemoria consta de setenta y nueve hojas eg~

critas a mdquina por una sola cara.

};Iadrid’ 1 5. FEB- ] 9 7g
P.A,

Fernundo de Fizabiim
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