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Esta invención ae relacio n a  con derivados del Acido 

p enicilán ico  y l a  preparación de loa  mismos. Más particularí­

ce n te , l a  invención se relacion a  con 1,1-d ióxido de Acido peni­

c ilá n ico  y lo s  á steres del mismo, fácilm ente h id ro lizab les 

in  v jg 2 que son ú t i le s  como agentes antibacterianoa y tambián 

para mejorar l a  e f ic a c ia  de varios a n tib ió tico s  de beta-lactam a 

contra muchas b a cteria s  productoras de beta-lactam asa; y tata- 

bián con los^derivados del 1,1-d ióxido del Acido penicilánico 

que tienen e l  grupo carboxi protegido mediante un grupo protec­

tor de carboxi degen icllin a  convencional, que son intermedios 

T itiles para l a  preparación del 1,1-dióxido del Acido p e n ic ilá - 

n ico . La invencián e s tá  tambián relacionada con lo s  l-áx id o s 

del Acido p en icilán ico  y c ie r to s  á stere s  de lo s  mismos que son 

intermedios ú t i le s  para l a  preparación del 1,1-d ióxido del Aci­

do p en icilán ico  y sus ásteres#

Los agentes antibacterianos bien conocidos y extensa­

mente usados son lo e  llamados a n tib ió tico s  da beta-lactam a. Ba­

tos compuestos están  caracterizados por un núcleo que consiste 

de un a n illo  de 2-azetidinona (beta-lactam a) que se funde y a  

sea a un a n illo  de tia z o lid in a  o un a n illo  de d ih id ro á l,3 -tia -  

sina. Cuando e l  núcleo contiene un a n illo  de tia z o lid in a ,
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lo s  compuestos se designan como penicilinas, mientras que cuan­

do e l ndcleo contiene un an illo  de dihidrotiazina, lo s  compues­

tos se designan como cefalosporinas. Los ejemplos típ ico s de 

las penicilinas que se usan eománmente en la  práctica c lín ic a  

son bencllpentilina (penicilina G), fenoxim etilpenicilina (pe­

n icilin a  V), am picilinay carbenioilina; lo s  ejemplos típ icos

de la s  cefalosporinas comunes son cefalotin a, cefalexina y ]
!

cefazolina. ¡
i

Sin embargo, a pesar del amplio uso y aceptación ex- ¡ 

tensa de lo s  antibióticos de beta-lactama, como agentes quimio- 

^ terapóuticoe valiosos, adolecen de l a  inconveniencia prinoipal

de que ciertos miembros no son activos contra ciertos microor-
!

ganismos. Evidentemente, esta resisten cia  de un microorganismo ¡ 

especifico a un antibiótico de beta-laotama determinado, ocurre 

debido a que e l microorganismo produce una beta-lactamasa, que 

es una enzima que disocia e l anillo  de bata-lactama de la s  peni­

cilin a s y cefalosporinas para proporcionar productos que están 

exentos da actividad antibacteriana. Sin embargo, ciertas  

substancias tienen l a  capacidad de inhibir laa  betsulactamasas 

y cuando se usa un inhibidor de beta-lactsmaaa en combinación 

con una penicilina o cefaloaporina, puede aumentar o mejorar  ̂

l a  e fica cia  antibacteriana de l a  penicilina o de l a  oefalospo- 

rina contra oiertoa microorganismos. Se considera que hay una 

mejora en l a  e fic a c ia  antibacteriana cuando l a  actividad anti­

bacteriana de una combinación de una substancia inhibidora de



beta-lactamasa y un antibiótico de bota-lactama ea sign ifica­

tivamente mayor que la s  sumaB de laa  actividades antibacteria­

nas de lo s  componentea individúalea#

La presente invención proporciona ciertos nuevos 

compuestos de p en icilin a que son ú tile s  como agentes antibac­

terianos y que son tambián inhibidores potantes do la s  beta- 

lac tamas as microbianas. Betos nuevos compuestos de penioilina  

son e l 1,1-dióxido del Acido penicilánico, y Asteres del mismo 

que son fácilmente hidrol i  sables jbq vivo.

La invención proporciona asimiaco derivados del 1 ,1-  

dióxido de Acido penicilánico que tienen un grupo proteotor 

de carboxi que Bon ú tile s  como intermedios para l a  preparación 

3ol 1 ,1 —dióxido del ácido penicilánico; y l a  invención además 

consiste de L-óxidos del ácido penicilánico y ciertos ásteres 

de lo s  mismos que son tambián ú tile s  como intermedios para el 

1,1-dióxido del ácido penicilánico.

De conformidad con l a  invención, se proporciona un  

derivado da 1,1-dióxido de ácido penicilánico novedoso de la

fórmula 0 0
H /

1
N4 3

CĤ  

-CH^

'COOF**

***(!)

y la s  sales farmacáuticamente aceptables de aquellos compues­

tos en donde es hidrógeno, un residuo formadcr de áster fá ­

cilmente hidrolizable jui vivo , o un grupo proteotor de carbón
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de penicilina convencional. El termino "residuos formadores 

de ásteres fácilmente hidrolizabloB jLn vivo "ta l y como se usa 

en la  presente, se refiere a lo s  residuos de áster no tóxicos 

que se disocian rápidamente en l a  sangre o tejido de lo s  mamí­

feros para liberar e l  ácido lib re correspondiente (es decir, 

el compuesto de l a  fórmula I ,  en donde R** es hidrógeno). Los 

ejemplos típicos de estos residuos formadores de áster f á c i l ­

mente hidrolizables representados mediante B?* son al cano i l  exi­

ma t i lo  que tiene de 3 a 8 Atomos de carbono, 1—(t&canoiloxi) 

e tilo  que tiene de 4 a 9 átomos de carbono, l-m e til-l-(a lc a n o il-  

o xi)etilo  que tiene de 5 a 10 átomos de carbono, alcoxioarboniL- 

oximetilo que tiene de 3 a 6 átomos de carbono, l-(alcoxicarboa  

n ilo x i)e tilo  que tiene de 4 a 7 átomos de carbono, 1^-metil^-l- 

(aleoxicaarboniloxi)etilo que tiene de 5 a 8 Atomos de carbono, 

3- f t a l id i lo ,  4-crotonolactonilo y gamma-butirolacto&-4- i l o .

Los compuestos de la  fórmula I ,  en donde R** es hidró­

geno o un residuo formador do áster fácilmente hidrolizable  

iu vivo, son ú tile s  como agentes antibacterianos y para mejorar 

la  actividad antibacteriana de lo s antibiátioos do be ta -la o ta ­

ma. A continuación, estos compuestos antibacterianoa se desig­

nan mediente l a  fórmula IA.

Los compuestos de l a  fórmula I, en donde es un 

grupo protector de carboxi de penicilina aon ú tile s  como inter­

medios químicos para e l  compuesto# de la  fórmula IA. Loe gru­

pea protectores da cerboxi típicos son bencilo y bencilo sube-
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/

titu ido, v. g r ., 4-nitrobencilo.

La presante invención proporciona asimismo un proce­

dimiento para l a  preparación da un derivado da 1,1-dióxido  

de ácido penicilánico de l a  fgrmula :

H /  . CH
S ' 3

.CH
3

— N -

COOR * o * IA

y la s  sales farmacéuticamente aceptables del miemo, en donde 

R es hidrógeno, o un residuo formador de áster fácilmente hi* 

drolizable ^n caracterizado por hacer reaccionar un com­

puesto de laefórmulas:

0 0
 ̂ CH, 
S ^

^ ¡

! ¡ ^ ^ 3
N........... ^ -N--------3

ĈOOR̂ 0
COOR̂

(11) (111)

H

r

o
N—

. CH 

CH

COOR

(IV)
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manta hidrolizable vivo o un grupo protector de oarboxi 

de penicilina convencional con un agente oxidante hasta que 

se completa esencialmente l a  oxidación en e l l,L -dióxido co­

rrespondiente de l a  fórmula

rio remover e l grupo protector da oarboxi para formar e l  produc­

to deseado de la  fórmula IA y, s i  se desea, formar una sal 

farmacéuticamente aceptable haciendo reaccionar con una base, 

un compueatodja la  fórmula IA, en donde R es hidrógeno,

Loa intermedios de la s  fórmula ( n )  y ( m )  anterior­

mente citadas son compuestos novedosos y correspondientemente 

l a  invención también proporciona un compuesto de la  fórmula:

0 0

0

0

ó
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. . . ( I I I )

y la s  sales de los mismos, en donde K* es como se ha definido 

en lo  que antecede.

Los compuestos novedosos de la s  fírmalas I , I I  y III  

anteriores se denominan en l a  presente como derivados del ácido 

penicil&nico que está  representado mediante l a  fílm ala;

0

H

...(IV A)

En la s  fármulas anteriormente citadas, l a  fijaoián  

de la  lín e a  quebrada del substituyente aL ndcleo b ic íc lic o  

indica que e l substituyente está debajo del plano del ndcleo 

b ic íc lic o . Este substituyente se dice que está  en l a  confi- 

guraciín a lfa . Por e l contrario, l a  f i ja c iín  con lín ea  conti­

nua de un substituyente en e l ndcleo b ic íc lic o  indica que e l  

substituyente está fijado por encima del plano del ndcleo.

A esta  di tima configuracián se hace referencia como la  confi- 

guraciín beta.

Se hace tambián referencia en l a  presente a ciertos  

derivados del ácido cefalosporánico, que tiene l a  fírmala:
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...(V )

En l a  fórmula V, e l hidrógeno en C-6 queda debajo del plano 

del ndcleo b ic id ic o .  Los términos derivados da Acido dea- 

aoetoxicefdosporónieo y Acido 3-desacetoxlm etilcefdosporAni- 

oo se usan para hacer referencia a la s  fórmulas VI y V II, res­

pectivamente.

n

vi

CH,

VII

Como se usa en la  presente, 4-crotonolactonilo y 

gamma-butirolacton-4- ilo  se refieren a la s  fórmulas VIII y 

H , respectivamente. Las lin eas onduladas se destinan a 

representar cada uno de loa dos epimaros y mezclas da los  

mismos.
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V III ix

Cuando R es un residuo farmador de áster f&cilmente 

hidrolizable ¿n vivo en un compuesto de l a  fórmula IA, es un 

agrupamiento que se deriva de un alcohol de l a  fórmula R-oH, ta l  

como e l grupo -COOR en donde un compuesto da l a  fórmula IA 

representa un agrupamiento de áster# Además, R es da una na­

turaleza ta l que e l grupo -COOR ea desociará fácilmente jn  vivo 

para liberar un grupo carboxi Ubre (COOH). Es decir, R es un 

grupo del tipo que cuando un compuesto de l a  fórmula IA, en 

donde Rea un residuo formador de áster fácilmente hidroliza- 

ble ¿3 vjvq, se arpona a sangre o tejido de mamíferos, e l  com­

puesto de l a  fórmula IA, en donde R es hidrógeno, ee produce 

fácilmente. Los grupos representados mediante R son bien cono­

cidos en e l remo de l a  penicilina. En l a  mayoría do lo s  casos, 

mejoran la s  características de absorción del compuesto dej)eni— 

o ilin a . Además, e l  grupo R debe ser da naturaleza ta l que im­

parta propiedades farmacóuticamente aceptables a un compuesto 

de l a  fórmula IA, y libere los fragmentos fannacáuticmnente 

aceptables cuando se disocian ^n vivo.

Los grupos típ icos para R son 3- f t a l id l lo ,  4-crotono- 

lacto n ilo , gamma-butirolactonaá—ilo  y los grupos de la s  fórmu­

la s:
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R'
! $ 

-c-0̂ .3- ir

R̂  O

-C-O-C-O-R

X XI

3 4en donde cada uno de R y R ee hidrógeno, m etilo o e t i l o ,  

y R* es a lqu ilo  que tiene de 1 a 6 Atomos de carbono. Sin 

embargo, lo s  grupos preferidos para R son alcanoiloxlm etilo  

que tiene de 3 a 8 Atoaos de carbono, l - ( a lc a n o ilo x i)e t i lo  

que tiene de 4 a 9 Atomos de carbono, l-m e t i l - l - (a lc s n o llo x i)  

e t i lo  que tiene da 5 a 10 Atoaos de carbono, a lco x icarb o n il- 

oxim etilo que tiene de 3 *  6 Atomos de carbono, l - ( a lc o x i -  

ca rb o n ilo x i)e tilo  que tiene de 4 a 7 Atomos de carbono, 1 - 

a a til-L -(a lc o x ic a rb o n ilo x i)e t ilo  que tiene de 5 a 8 Atomos 

de carbono, 3 - f ta l id i lo ,  4-crotonolacton ilo  y gamma-bu t i r o -  

la c to n -4 -ilo .

El compuesto de l a  Fórmula I anterior puede preparar­

se mediante oxidación de cualesquiera de lo s  compuestos da las  

Fórmulas II  ó I I I  anteriormente citadas. Pueden usarse para 

este procedimiento una amplia variedad de oxidantes conocidos 

en e l ramo para l a  oxidación de sulfóxidoa en sulfonaa. Sin 

embargo, lo s  reactivos particularmente convenientes son per- 

manganatos de metal por ejemplo, permanganatos de metal alca­

lin o , y permanganatos de metal alcalinotórreo, y loa Acidos 

de peroxi orgánicos ta les como Acidos peroxicarboxílicos
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orgánicos. Loe reactivos individuales convenientes son per- 

manganato de sodio, permanganato de potasio, ácido 3-cloro- 

perbenzóico y ácido peracático.

Cuando un compuesto de l a  fórmula II  o II I  se oxida, 

en e l  compuesto correspondiente de l a  Fórmula I usando un per­

manganato de metal, l a  reacoión por lo  general se lle v a  a cabo 

haciendo reaccionar e l compuesto de la  fórmula II  Ó 311  con 

de 0 .5  a 5 equivalentes molares de lo s  permanganatos, y de 

preferencia aproximadamente An equivalente molar de perman- 

ganato en un sistema de solvente apropiado. Un sistema de 

solvente apropiado es aquel que no Ínter acciona perjudicial­

mente ya sea con lo s  materiales de partida con e l  producto, 

y se usa comunmente e l  agua. Si se desea, puede añadirse un 

co-solvente que sea miscible en agua, pero que no interaccione 

con e l permanganato ta l como tetrahidrofurano. La reacción 

normalmente se lle v a  a cabo a una temperatura dentro de la  

esoala de - 20" a 50°C. y de preferencia a temperatura de 

aproximadamente 0 "C. A tmperatura de aproximadamente 0 "C. 

l a  reacción se completa esencialmente de manera normal dentro 

de un periodo de tiempo corto v. g r ., dentro de una hora.

Aán cuando l a  reacción puede llevarse a cabo bajo condiciones 

neutrales básicas o acídicas, se prefiere lle v a r  a cabo bajo 

condiciones esencialmente neutrales, a fin  da evitar l a  

descomposición del sistema del anillo de beta-laotama del 

oompuesto de l a  Fórmula I . Desde luego, frecuentemente as ven-
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tajoeo estab ilizar e l  pH del medio de reacción en l a  proximi­

dad de la  neutralidad. El producto ee reovpera mediante 

tócnicas convencionales, cualquier exceso da permanganato 

usualmante ae descompone usando b isu lfito  de sodio y luego, 

ai e l  producto está  fuera de la  solución, se recupera me­

diante filtra c ió n . Se separa del dióxido da manganeso extra- 

yóndoee en un solvente orgánico y removiendo e l  solvente me­

diante evaporación. Alternativamente, s i e l  produoto no está  

fuera de l a  solución al fin al de la  reacción, se aia la  me­

diante un procedimiento usual, de extracción por solvente.

Cuando un compuesto de la  Fórmula II  o III  se oxi­

da en e l compuesto correspondiente de l a  Fórmula I, usando 

un Acido de peroxi orgánico, v. g r . , un ácido peroxiearboxí- 

l ic o , l a  reacción por lo  general, se lle v a  a cabo tratando el 

compuesto de l a  Fórmula I I  ó III  con de 1 a 4 equivalentes 

molares, y de preferencia con aproximadamente 1 .2  equivalen­

tes del oxidante en un solvente orgánico inerte a l a  reacción. 

Los solventes típicos son hidrocarburos clorados, ta les como 

diclormetano, cloroformo y 1,2-dicloroetano; y óteres talea  

como óter de d ie tilo , tetrahidrofurano y 1,2-dimetoxietano.

La reacción normalmente se lle v a  a cabo a una temperatura 

dentro de la  escala de - 20* a 50°C. y de preferencia a tempe­

ratura de aproximadamente 25*C. A aproximmdmaente 25°C. se 

usan comunmente períodos de tiempo de reacción de 2 a 16 

horas. EL producto ae aia la  n me cimente mediante l a  remoción
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dal solvente mediante evaporación al vacio. El producto puede 

purificarse por métodos convencionales bien* conocidos en e l  

ramo.

Cuando se oxida un compuesto de l a  Fórmula I I  o III  

en un compuesto de la  Fórmula i  usando un ácido de peroxi orgá- 

nico, algunas veces es ventajoso añadir un catalizador ta l como 

la  sal da manganeso, v. gr. ,  acetilacetonato mangánico.

EL compuesto de l a  Fórmula i ,  en donde es hidro­

geno, tambión puede prepararse mediante 3a remoción del grupo 

proteotor desde un compuesto de l a  Fórmula 1 , en donde B?* es 

un grupo protector de carboxi de penicilina. En este contexto, 

H** puede ser cualquier grupo protector de carboxi que se use 

convenciónal mente en e l ramo de l a  p en icilin a para proteger 

loa grupos carboxi en la  pdoión 3 . La identidad del grupo 

protector de carboxi no es c r itic a . Los dnicos requisitos para 

e l grupo R̂* protector de carboxi, son que: (i)  debe ser estable 

durante l a  oxidación del compuesto de l a  Fórmula II  ó II I ;  y 

( i i)  debe ser capaz de removerse del compuesto de la  Fórmula I,  

usando condiciones bajo la s  cuales l a  beta-laotama permanece 

esencialmente intacta. Los Ejemplos tipióos son e l grupo de 

tatrahidropiranilo, e l  grupo bencilo, loe grupos bencilo subs­

tituidos (v. g r ., 4-nitrobenoilo), e l grupo benzhidrilo, e l  

grupo 2 ,2 ,2 -tr ic lo ro e tilo , e l  grupo butilo terciario y e l grupo 

fenacilo. El grupo protector de carboxi de penicilina se remue­

ve de manara convencional tomando en cuenta l a  inestabilidad
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del sistema de anillo de beta-lactama.

De manera semejante, pueden prepararse lo s compuestos 

de l a  Fámula I, en donde es como se ha definido anterior­

mente, mediante oxidación da un compuesto de l a  Fórmula

H

^ ---------- N----------,
0 ' * 1

COOR . . . ( IV)

en donde R̂  es como se ha definido anteriormente. Esto se 

lle v a  a cabo exactamente de l a  misma manera que se ha descrito  

en lo  que antecede, para la  oxidación de un compuesto de la  

Fórmula II ó II I ,  con la  excepción de que se usa una cantidad 

doble del oxidante.

Los compuestos de la  Fórmula IA o I, en donde R o 

es un residuo formador de áster fácilmente hidrolizable ¿R vivo, 

pueden prepararse directamente a partir de los Compuestos de 

l a  Fórmula IA o I, en donde R o R es hidrógeno, por medio de 

esterificación . El mátodo específico seleccionado dependerá 

naturalmente de l a  estructura precisa del residuo formador 

de áster, pero un mátodo apropiado se seleccionará fácilmente 

por una persona experta en e l raHO. En e l caso en donde R o 

es 3- f t a l id ilo ,  4-crotonolactonilo, gamma-butirolacton-4- 

ilo  o un grupo de l a  Fórmula X u XI, en donde R ,̂ y R̂  son
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como aa ha definido anteriormente, pueden prepararse mediante 

alquil ación del compuesto de l a  Fórmula IA o 1 , en donde R o 

H** es hidrógeno, con un haluro de 3 -fta lid ilo , un haluro de 

4-croton dacton ilo, un haluro de gamm^butirolacton-4-ilo o un 

compuesto de l a  fórmula

Q-C-O-C-R^

XII

0
t P 5

Q**C—0—C—0—R 

XIII

en donde Q es halo, y  R ^ , R * y  R^ ^  ^  ^  definido

teriormente. Los tórminos "haluro" y  "halo" se destinan a dar 

a entender derivad., de d o ro , br.m. y  yodo. La reacción se 

lle v a  a cabo convenientemente d iso lv e n te  una .a l  del compuesto 

de l a  Fórmula IA o I , en donde H? es hidrógeno, en un solvente 

orgánico polar apropiado, ta l como E.E-dimetilformamida y  lue­

go aHadiendo aproximadamente un equivalente molar del haluro. 

Cuando la  reacción ha continuado esencialmente hasta completar­

se, e l producto se a ís la  mediante tócnicag normales. Frecuen­

temente, es suficiente sólo d ilu ir  e l medio de reacción con un 

exceso de agua, y  luego extraer e l producto en e l solvente or­

gánico inmiscible en agua, y  luego recuperar e l mismo mediante 

evaporación por solvente, la s  sales del material de partida  

que se usan condimente son la s  sales de metal alcalino tales
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como sales de sodio y de potasio y la s  salea de amina teroiaria  

tales como trietilam ina, ¡&-e*i3-Piperidina, g,g.din stilan ilin a  

y R-metilmorfolina. La reacción se lle v a  a cabo a temperatura 

dentro de l a  escala de aproximadamente 0 ° a 100°C. y uaualman­

ta a temperatura de aproximadamente 25°C. KL intervalo de 

tiempo necesario para llega r hasta completarse vería de acuer­

do con una variedad de factores tales como l a  concentración de 

los reactivos y l a  reactividad de los reactivos. Por lo  tanto, 

cuando se toma en cuenta e l compuesto de halo, e l yoduro reac­

ciona más rápidamente que e l  bromuro que a au ves reacciona más 

rápidamente del cloruro. De hecho, algunas veces es ventajoso 

cuando se u t i liz a  un compuesto de oloro, aHadir hasta un equi­

valente molar de un yoduro de metal alcalino. Eato tiene el 

efecto de acelerar l a  reacción. Teniendo en cuenta completa­

mente lo s  factores ya citados, se usan cománmente períodos de 

tiempo da reacción de aproximadamente una a 24  horas.

El lalfa^-óxido del ácido penicilánico, e l compuesto 

da l a  Fórmula I I  en donde I?* es hidrógeno, se puede preparar 

mediante desbromación del lalfa-óxido del ácido 6,6-dibromo- 

penicilánico. La desbromación puede llevaras a cabo usando una 

tócnica de hidrogenólisie convencional. De esta manera, una 

soluoión de lalfa-óxido del ácido 6,6-dibromopenicilánico se 

agita o se revuelva bajo una atmósfera de hidrógeno o e l  hidró­

geno se mezcla con un diluyante inerte, ta l como nitrógeno o 

argón, en presencia de una cantidad c a ta lític a  de un ca ta liza -
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dor de carbonato de paladio sobre calcio . Loa solventes con­

venientes para esta desbromaoión son alcan dés inferiores, ta ­

le s  como metanol; ite re s, ta les o orno tetrahidrofurano y dioxa- 

no; ásteres de peso molecular bajo, tales como acetato de e t ilo ,  

y acetato de butilo; agua; y mezclas de estos solventes. Sin 

embargo, es usual seleccionar la s  condiciones bajo la s  cuales 

es soluble e l  compuesto de dibromo. La hidrogenólisis usual­

mente se lle v a  a cabo a temperatura ambiente y a una presión des­

de más o menos l a  presión ataosfórica, hasta de aproximadamente 

3.515  kilogramos por ceitimetro cuadrado. El catalizador está  

presente por lo  general en una cantidad de aproximadamente 

10 por ciento en peso basándose en e l  compuesto de dibromo, 

hasta una cantidad igual en peso al compuesto da dibromo aón 

cuando pueden usarse cantidades mayores. La reacción por lo  

general requiere aproximadamente una hora deapuós de lo  cual, 

e l oompuesto da l a  fórmula I I ,  en donde es hidrógeno, se 

recupera simplemente mediante filtra ció n  seguido por remoción, 

del solvente al vacio.

El lalfa-ó xido del ácido 6,6-dibromopenicilánico 

se prepara mediante oxidación del ácido 6,6-dibromopenicilánico 

con un equivalente de ácido 3-cloro-perbenzóico en tetrahidro­

furano a temperatura de 0 ° a 25°C. durante aproximadamente 

una hora, de conformidad con el procedimiento da Harrison y 

otros, Journal of the Chamice! Societv (Londres) R*rkin I,

1772 (1976). KL ácido 6,6-dibrom openicilánico se prepara me-



-  18 -

Alante e l método de Clayton, Journal of the Chemical Societv 

(Londres), (C) a 23 (19 9̂ ).

El lbet&-óxido del Acido penicilánico, e l compuesto 

de la  Fórmula I I I ,  en donde es hidrógeno, se puede preparar 

mediante oxidación controlada del Acido penicilAnioo. De esta  

manara, puede prepararse haciendo reaccionar e l  Acido penicilA- 

nico con un equivalente molar de Acido 3-cloroperbenzóico en 

un solvente inerte a temperatura de aproximadamente 0 °C. duran­

te aproximadamente una hora. Los solventes típicos son hidro­

carburos clorados ta les como cloroformo y diclorometano; Ateres, 

tales como_Ater de d ie tilo  y tetrahidrofurano; y Asteres de 

bajo peso molecular ta les como acetato de e tilo  y acetato de 

b u tilo . El producto se recupera mediante tócnicas convenciona­

le s .

Un Compuesto de la  Fórmula II ó I I I ,  en donde es 

un residuo formador de Aster fAcilmente hidrolizable ¿n vivo, 

se puede preparar directamente a partir del compuesto da la  

Fórmula II  ó I I I ,  en donde B es hidrógeno, mediante e s te r ific a -  

ción, usando procedimientos normales. Cuando R̂  es 3- f t a l id i lo ,  

4-crotonolactonilo, gamma-butirolacton-4- i l o  o un gnpo de la  

fórmula X u I I ,  en donde B ,̂ R* y R** son como se ha definido 

anteriormente, e l compuesto se puede preparar mediante alqui- 

lación del compuesto apropiado de la  Fórmula II  ó III , en donde 

1?* es hidrógeno, con un haluro de 3 -fta lid ilo , haluro de 4-

crotonolactonilo, un haluro de gsmma-butirolaoton-4-.ilo  o un
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compuesto de l a  fórmula XII ó X III. La reaceión aa lle v a  a 

cabo exactamente de l a  misma manera que se ha descrito  ante­

riormente para l a  e s te rifica ció n  del l,L -dióxido del ácido pe- 

n icilánico  con un haluro de 3 -f ta lid ilo , un haluro de 4-cro to - 

n d acto n ilo , un haluro de* gamma-butirolaoton-4—i l o /  o un com- 

puesto de la  Fórmula XII ó X III.

Alternativamente, e l compuesto de l a  Fámula I I ,  en 

donde es un residuo formador de ó star fácilmente hidro liz a -  

ble ¿n vivo, se puede preparar mediante oxidación del á s te r  

apropiado del ácido 6,6-dibromopenicilánico, seguido por des- 

bromación. El áster del ácido 6,6-dibromopenicilánico se pre­

para a p a rtir  del ácido 6,6-dibromopenicilánico mediante-má- 

todos normales. La oxidación se lle v a  a cabo por ejemplo, 

mediante oxidación con un equivalente molar del ácido 3-olor&- 

perbenzóico, ta l  y como se ha descrito  anteriormente para l a

oxidación del ácido 6,6-dibromopenicilánico en el la l f a __óxido

de ácido 6,6-dibromopenicilanioo, y l a  deebromación se lle v a  

a oábo ta l y como se ha descrito  sutoriamente para l a  desbroma- 

ción del lalfa-óxido del ácido 6,6-dibromopenioilánico.

De manera semejante, e l compuesto de l a  Fórmula I I I ,  

en donde B^, es un residuo formador de áster fácilmente hidro- 

lizable ¿n vivo se puede preparar mediante oxidación del áster  

apropiado del ácido penicilánico. El óltimo compuesto se prepa 

r a  fácilmente mediante e sterificació n  del ácido penicilánico, 

usando mátodos normales. La oxidacián se lle v a  a cabo, por
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.j.m p l., Mediana o xiÍM iín  . . .  ,m .q u iv ü .n t. . . l a r  d .l í c l -  

d. } - . l . r . , . r b . n . . i . .  t ü  y . . . .  . .  h . d . . . r i t .  a n t . r i . r . .n t .  

pa-a la  d.l ícid . . .  .J ,n .t^ í.id o  d.l

áoido penicilAnico.

B . compuesto da l a  Fórmula n ,  en donde R̂  es un gru­

po protector d. carboxi, sa puede preparar .n  una de dos maneras 

Puede prepararse fijan d o  un grupo protector de carboxi a l l a l f a -  

^xido del deido penicilA nico. Alternativam ente, puede preparar­

se mediante: (a) f i ja c ió n  de un grupo protector de carboxi al 

deido 6,6-dibromopenicilAnioo; (b) oxidando e l  Acido 6 ,6 -d i-  

bromopenicilAnico protegido en un la lfa -ó x id o  del ácido 6 ,6 -  

dibromopenioildnico protegido usando un equivalente molar del 

doido 3ycloroperbon.oico? y (c ) desbreñando e l  l a l f  a-óxldo del 

Acido 6,6-dibroaopenioilAnico protegido mediante h idrogenólisie.

EL compuesto de l a  Páranla m ,  an donde es ^  

grupo protector de carboxi, se puede preparar fijando un pipo 

protector a l lbeta-óxldo del Acido p en icilán ico . A lternativa- 

inente, puede prepararse mediantes (a) f i j a r  un grupo protector 

de carboxi a l Acido penioilAnico? y (b) oxidar e l Acido peni- 

cilAnico protegido usando un equivalente molar del Acido 3- 

cloroperbenzáico ta l  y como se ha d escrito  anteriórnente.

Los compuestos de la s  Formulas I ,  I I  y m ,  .n  donde 

IT es hidrógeno, son acíd icos y formarán sa les con agentes bá­

s ico s . Estas salea quedan dentro del alcance de e s ta  inven­

ción. Estas sa les  puedan prepararse mediante tAonidas normales



talea como poner en contacto loa oomponentea acídicos y bási- 

co8 usualmente en una relación molar de 1 : 1 ,  en un medio acuoso 

no acuoso o parcialmente acuoso, ta l y como sea apropiado. Las 

salea luego ae recuperan mediante filtr a c ió n , mediante preci­

pitación con un ne solvente seguido por filtra c ió n , mediante 

evaporación del solvente o en e l eaao de soluciones acuosas 

mediante lio filiz a c ió n  ta l y como sea apropiado. Las bases 

que se emplean apropiadamente en l a  formación de l a  sal pie den 

ser orgánicas o inorgánicas, y lo s ejemplos apropiados son amo­

níaco, aminaa orgánicas, hidróxidos,,carbonatoa, bicarbonatos, 

hidruros y alcóiidos ds metal alcalino e hidróxidos, carbonatos 

hidruroa y alcóxidos de metal alcalino. Los ejemplos represen­

tativo s de eetaa basaa eon la s  mainaa primarias, tales como 

a-propilamina, a-butilamims, anilina, ciclohaxüsaina, bencil­

amina y octilamina; la s  estimas secundarias talea como A ie til-  

amina, morfolina, párrolidin* y piperidina; la s  aminas tercia­

r ia s  talea como tria tilmaina, í-a tilp ip a rid in a , E-metilmorfo- 

l i n a y l , 5-d ia za b ic ic lo -/*4 . 3. i^ o n - 5-eno; hidróxidos, tales  

como hidróxido da sodio, hidróxido de potasio, hidróxido de 

amonio, hidróxido da baria; altóxidoa, ta les como etóxido de 

sodio, y etóxido da potasio; hidruros talea como hidruro de 

oalcio e hidruro da sodio; carbonato* ta les como carbonato de 

potasio y carbonato da sodio; bicarbonatos ta les como bicar­

bonato de sodio y bicarbonato da potasio; y la s  sales de metal 

alcalino de lo s  ácidos grasos ds cadena larga tales como 2-
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etilhaxanoato da sodio.

Las salas preferidas de loa compuestos de la s  

Fórmulas I , I I  y III  son sales de sodio, potasio y t r i e t i l -  

amina.

Como se ha indioado en lo que antecede, lo s  com­

puestos de l a  fórmula IA, y la s  sales farmacéuticamente acepta­

bles da loa mismos, aon agentes antibacterianos de potencia 

mediana. La actividad jn  v i tro dáL compuesto de la  Fórmula IA, 

en donde R es hidrógeno, se pueda demostrar midiendo sus con­

centraciones inhibitorias mínimas (CIN) en microgramos por mi- 

contra una variedad de microorganismos. El procedi­

miento que as seguido es aquel recomendado por l a  International 

Collaborative Study on Antibiotic Sen sitivity Tbating 

(B r i...°n  m í Sharri., M ía , fa th o lM l..

Scandinav, Supp. a 7 , Secciones A y B: 1 -9 0  / f l 97¿ 7 ), y em­

plea agar de infusión de cerebro y corazón (BHI) y un disposi­

tivo duplicador de inóeulos. Loa tubos de crecimiento durante 

la  noche se diluyen 100 veces para usarse como e l inóculo nor­

mal (de 20,000 a 10,000 células en aproximadamente 0.002 m ili­

litr o s  se colocan en una superficie de agar; 20 m ililitr o s  de 

agar de BHI/recipiente). Se emplean doce diluciones dobles 

dal compuesto de prueba con una concentración in ic ia l de la  

droga de prueba, siendo de 200 microgramos por m ililitr o . Las 

colonias individuales no se toman en cuenta cuando se leen las  

placas después de 18 horas a lenperatura de 37°C. La suscepti-
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bi^-idad (CIM) del organismo de prueba ea aceptada como l a  

concentración más baja del compuesto capaz de produci* una 

inMbici($n completa del crecimiento ta l y como se juzga a 

simple v ista . Los valores de CIM para e l l,L-dióxido del 

ácido penicilánico contra varios microorganismos, se han 

mostrado en e l Cuadro I.

SRABNH

Actividad A n tib a ctérica  jn  Vi tro dé 1 , 1 -

Dióxido del Acidó Bsnióilánico

Microorganismos CIM (microgramoi 
m ililitro )

. Staphylococcus aureus 100

Streptococcus faacalia >  200

Streptococcus pyogenes 100

Escherichia co li 50

Pseudomonas ae ruginosa 200

KLebsiella pneumoniae 50

Proteus m irabilis 100

Proteus morgani 100

Salmonella typhiautrium 50

Pasteurella multocida - 50

Serratia mareeacens 100

Enterobacter aerogenee 25

Bnterobacter clocae 100
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(CUADRO 1 continuación)

- Microorbanismos........... cm  (microgramoa/ 
m ililitro )

Citrobacter freundii 50

Providencia 100

Staphylocoocus epidermis 200

Pseudomonas putida > 200

Hemophilus lnfluenzae >  50

Neissaria gonorrhoeae 0.312

Loa compuestos da l a  Fórmula IA, y la s  salea de 

loa miamos, aon aotivos como agentes antibacterianos jn  vivo.

Al determinar esta actividad, sa producán infecciones expe­

rimentales agudas en loa ratones mediante l a  inoculación in- 

traperitoneal del ratón con un cultivo normalizado del organis­

mo da prueba suspendido en mucina g is tr io s  de cardo al 5 por 

ciento. La seriedad de l a  infección se normaliza a fin  de que 

e l ratón reciba de una a 10 veces de la  dósis D L ^  del orga­

nismo (DL^pp: e l idóculo mínimo del organismo que se requiere 

para matar constantemente 100 por ciento da lo s  ratones de 

control no tratados infectados). El compuesto de prueba se 

administra a lo s  ratones infectados usando un rógimen de dosi­

ficación m óltiple. Al fin a l de la  prueba, se evalóa l a  acti­

vidad de un compuesto contando e l mimero de supervivientes en­

tre lo s  animales tratados y expresando l a  actividad de un com­

puesto como e l porcentaje de animales que sobreviven.
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La actividad antibacteriana jji v i  tro del compuesto 

da l a  fórmula IA en donde E es hidrógeno, lo  hace i !t i l  como 

nn agente antimicrobiano industrial, por ejemplo en el trata­

miento de aguas, control de cieno, conservación de pintura y 

conservación de madera asi como para aplicación tópica como 

nn desinfectante. En e l caao del uao de este compuesto para 

aplicación tópica, frecuentemente es conveniente mezclar e l  

ingrediente activo con e l portador no tóxico, ta l como un 

aceite vegetal mineral o una crema emoliente. De manera seme­

jante, puede disolverse o dispersarse en diluyentes usualmente 

líquidos, ta le s  como agua, alcan d és, g lico le s  y mezclas de 

los mismos. En l a  mayoría de los casos, es apropiado emplear 

concentraciones del ingrediente activo y aproximadamente 0.1 

por ciento a aproximadamente 10 por ciento en peso, basándose 

en l a  composición to ta l.

La actividad ln  vivo de lo s  compuestos de la  Fórmula 

IA, y la s  sales de loa mismos, lo s  hace apropiados para el 

control de infecciones bacterianas en mamíferos, incluyendo 

e l hombre, tanto mediante visa de administración oral como pa- 

renteral. Los compuestos encontrarán uao en e l control de 

infecciones ocasionadas por bacterias susceptibles para lo s  

seres humanos, v. g r ., infecciones llevadas por cepas de 

y e isse ri*  gonorrhoeae.

Cuando se toma an cuenta e l  UBO terapéutico de cun 

compuesto de l a  Fórmula IA, o una sal del mismo, en un mamí-
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fero especialmente un aer humano, e l compuesto se puede admi­

nistrar sólo o puede mezclarse con portadores o diluyantea 

farmacéuticamente aceptables. Pueden administrarse oral o 

parenteraLmente, es decir, intramuscular^ subcutánea, o intra- 

peritoneálmente. El portador o diluyante as selección* sobre 

l a  base de l a  manera de administración que se quiere u tiliz a r .  

Por ejemplo, cuando se toma en cuenta la  vía  de administración 

oral, puede usaras un compuesto de penam antibaoteriano da es­

ta invenoión en forma de p a s tilla s , oápsulaa, comprimidos, 

trociscos, polvos, jarabes, e l í i i r i a ,  soluciones o suspensio­

nes acuosas, de conforaddad eon l a  práctica farmacéutica nor­

mal. La relacién de l a  proporción del ingrediente activo, 

con respecto a l portador naturalmente dependeré de la  natura­

le za  química, solubilidad y estabilidad del ingrediente activo, 

asi como l a  dosificación propuesta. Sin embargo, la s  composi­

ciones farmacéuticas que contienen un agenta antibacteriano 

de l a  Fórmala IA, posiblemente oontendrán de 20 por ciento a 

95 por ciento del ingrediente activo. En e l caso da p a stilla s  

para uso oral, lo s  portadores que se uaan ooménmente incluyen 

laotosají citrato de sodio y sales de éoido fosfórico. Se uaan 

coapiumente en la s  pastilla#  varios desintegrantes ta le s  como 

almidón y agentes lubricantes tales como eatasrato de magnesio, 

lan rilsu lfato  de sodio y tsleo . Para administración ooral, 

en forma de cápsula, lo s  diluyante a d tile s  son lactosa y p oli-  

e tile n g lico le s  de alto peso molecular. Cuando se requieren
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suspensiones acuosas parauso oral, e l ingrediente activo  

se combina con agentes emulsionantes y de suspensión. s i se 

desea, pueden usarse ciertos agentes edulcorantes y/o da sa­

bor. Para administración parenteral, que incluye e l  uso in­

tramuscular, intraperitoneal, subcutáneo e intravenoso, se 

preparan usualmente soluciones e sté rile s  del ingrediente 

activo y e l  pH de laasolucióaes se ajusta apropiadamente y se 

e sta b iliza . Para uso intravenoso, l a  concentración to tal de 

loB solutos, debe controlarse para hacer isotónica l a  prepara­

ción.

Como se ha indicado anteriormente, lo s  agentes anti­

bacterianos de esta  invención son para usarse en seres humanos 

oontra organismos susceptibles. El módico que receta, deter­

minará finalmente l a  dóais apropiada para un ser humano deter­

minado y eata puede esperarse que varíe de acuerdo con l a  

edad, e l  peso y la  respuesta del paciente individual asi como 

la  naturaleza y seriedad de lo s  síntomas del paciente. Los 

compuestos de esta invención, normalmente se usarán oralmente 

a dosificaciones dentro de l a  escala de 100a 200 miligramos 

kilogramo del peso de cuerpo por día, y parenteralmanta 

a dosificaciones de 10  a 400 miligramos por kilogramo^ de 

peso de cuerpo por día. Batas cifras son ilu stra tiv a s única­

mente, sin embargo, en algunos casos puede ser necesario usar 

dosificaciones fuera de estos lím ites.

Además  ̂ lo s  compuestos de l a  Fórmula IA y la s  salea
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de loa mismos? son inhibidores potentes de bets^lactamasaa 

microbianas? y aumentan l a  e fic a c ia  antibacteriana de los  

antibióticos da beta-lactama (penicilinas y cefalosporinas) 

contra muchos microorganismos, particularmente aquellos que 

producen una beta-lactamasa. La manera en l a  cual lo s  com­

puestos de l a  Fónnula IA aumenta la  e fic a c ia  de un an tib ióti­

co de beta-lactama se puede apreciar haciendo referencia a 

los experimentos en donde se mide l a  concentración inhibito­

r ia  mínima de un antibiótico determinado sólo y de un com­

puesto de l a  fórmula IA solo. Estos valores de concentra­

ción inhibitoria mínima se comparan luego con lo s  valores de 

l a  concentración in hibitoria mínima obtenida de una combina­

ción del antibiótico determinado y el compuesto de l a  Fórmula 

IA. Cuando l a  potencia antibacteriana de l a  combinación es 

significativamente mayor de lo  que puede predecirse de las  

potencias da los compuestos individuales? esto se considera 

como constituyendo una mejora de l a  actividad. Los valores 

da l a  concentración inhibitoria mínima y combinaciones se 

miden usando e l mótodo descrito por Barry y Sabath en "Manual 

of C lin ical Microbiology"? editado por Lenette, Spaulding and 

Traunt, segunda edición, 1974? American Socioty for 

Microbiology.

Los resultados de lo s experimentos que ilustran que 

el 1,1-dióxido del Acido penicilánico mejora l a  efio acia  de 

la  ampócilina, se dan a conocer en e l Cuadro I I .  Del Cuadro
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II  puede verse que contra la s  19  cepas resistentes a l a  

ampie ilin a  de Etanbylococcus anreus. la  concentración inhi­

b ito ria  mínima de l a  ampicilina, y  del 1,1-dióxido de Acido 

penicil&nico es de 200 microgramoe por m ililitr o . Sin embar­

go, e l  valor de l a  concentración in hibitoria mínima de l a  

ampicilina y del 1,1-dióxido del Acido penicilánico en combi­

nación son de 1.56 y 3.12 miorogramos por m ililitr o , respectiva- 

mente. Visto de otra manera, esto sig n ifica  que cuando la  

penicilina sola tiene un valor de concentración inhibitoria  

mínima de 200 microgramos por m ililitr o  contra la s  19  cepas 

de Stauhvlococc^a aureus. su valor de concentración inhibito­

r ia  mínima se reduce hasta 1.56 microgramos por m ililitr o  en 

presencia de 3*12 microgramos por m ililitr o  del 1,1-dióxido  

del Acido penicilánico. Las otras entradas en e l  "Cuadro II  

muestran l a  mejora de l a  e fic a c ia  antibacteriana de l a  ampil- 

c ilin a  contra 26 cepas resistentes a l a  ampicilina da 

HMmonhllus influenzas. 18 cepas resistentes a l a  ampicilina 

de KLebsiella pneumonías. y 15 cepas del anaerobio Bacteride3 

f r a g i l is . Los Cuadros I I I ,  IV y V, muestran l a  mejora de la  

potencia antibacteriana de l a  bencilpenicilina (penicilina G) 

carbenicilina (alfa-carboxibencilpenicilina) y cefazolina, res­

pectivamente contra la s  oepas de t*.aureus. g . influenzas. .g. 

pneumonías y Bacteroidea ,fragü es*
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Loa compuestos de la Fórmula IA, y laa salea de los 

mismos mejoran la eficacia  antibacteriana de los antibióticos  

do beta-lactam a, in vivo. Es d ecir, reducen la  cantidad del 

antibiótico que ae necesita para proteger a los ratonas contra 

un inoculo por lo demas le ta l  de c ie rta s  bacterias productoras 

de beta-lactam asa.

La capacidad da los compuestos de la Fórmula IA y 

las sales de loa mismo para mejorar la e ficacia  do un antibió­

tico  de beta-lactama contra las bacterias productoras de be­

ta-lactamasa los convierton en valiosos para la co-administra- 

ción con los antibióticos de beta-laotama en el tratamiento de 

infecciones bacterianas en los mamíferos, particularmente los 

seres humanos. En e l tratamiento de una infección bacteriana, 

este compuesto de la Fórmula IA se puedo mezclar con e l anti­

biótico de beta-lactama y los dos agentes se administran, por 

lo tanto, simultáneamente. De manera a lte rn ativ a , el compues­

to de la Formula IA se puede administrar como un agente sepa­

rado durante e l curso del tratamiento con el antibiótico  de 

beta-lactam a. En algunos casos, será ventajoso p re-d osiflcar  

al sujeto con el compuesto do la Fórmula IA, antes de in ic ia r  

el tratamiento con un antibiótico  do beta-lactam a.

Cuando se usa el 1 , I-dióxido del acido penicilánico  

o un estar del mismo fácilmonte hidrolizable in vivo para me­

jorar la eficacia  del antibiótico de beta-lactam a, se adminis­

tra  de preferencia en una formulación con portadores o diluyen-
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tes farmacéuticos normales* Los métodos de formulación discu­

tidos anteriormente para e l  uso del 1 , 1-dióxido del Acido pe- 

nieilénico o un é s te r  del mismo, fácilmente hidrolizable jja vivo 

como un agente antibacteriano de una sola entidad, puede usarse 

cuando se destina a ser co-administrado con otro antibiótico de 

beta-lactama* Uha composición farmacéutica que consiste de 

un portador farmacéuticamente aceptable, un antibiótico de beta- 

lactama y e l  1 , 1 -dióxido del ácido panicilánico o un é s te r  fá c i l ­

mente hidrolizable del mismo, o una sal del mismo, normalmente 

contendrá da aproximadamente 5 a aproximadamente 80 por ciento 

en peso del portador farmacéuticamente aceptahb.

Cuando se usa e l 1,1-dióxido del ácido penicilánico, 

o un éster del mismo fácilmente hidrolizable ^n vivo en combina­

ción con otro antibiótico de beta-lactam a, l a  sulfona puede ad­

m inistrarse oral o parenteralmente, es decir, intramuscular, 

subcutánea o intraperitonealmente. Adn cuando e l médico final­

mente decidirá l a  dosificación que vaya a usarse en un ser huma­

no, l a  relación  de la s  dosificaciones d iarias del 1 , 1 -dióxido  

del ácido penicilánico o és*cer o sal del mismo, y el an tib ióti­

co de beta-lactam a normalmente quedará dentro de l a  escala  de 

aproximadamente 1 :3  a 3 :1 - Ademáa, cuando se usa el 1 ,1 -d ió xi­

do del ácido penicilánico o un é ster o sal del mismo, en combi­

nación con otro antibiótico de beta-lactam a, l a  dosificación  

oral d iaria  de cada componente normalmente quedará dentro de l a  

escala de aproximadamente 10  a aproximadamente 200 miligramos 

por kilogramo de peso de cuerpo y l a  dosificación parenteral 

d iaria  de cada componente normábante será de aproximadamente 

10  a aproximdamente 400 miligramos por kilogramo de peso de 

cuerpo. Estas c ifra s  son ilu s tra tiv a s  únicamente, sin embargo,
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y en algunos casos puede ser necesario usar dosificaciones 

fuera de estos lím ites.

Los antibióticos de beta-lactama típ icos con lo s  cua­

le s  pueden co-administrarse e l 1 , 1 -diAxido del Acido penicil&- 

nico o Asteres o sales del mismo son:

Acido & -( 2-fe n ia c e t e m id o )p e n ic ilA n ic o ,

Acido 6 -(2 -fe n o x ia c e ta m id o )p e n ic ilA n ic o ,

Acido 6 -(2 -fe n ilp ro p io n a m id o )p e n ic ilA n ic o ,

Acido 6 -(M a m in o -2 -fe n ila c e ta m id o )p e n ic ilA n ic o ,

Acido 6- ( D - 2-a m in o -2- /  4 -h id ro x ife n i¿ 7 a c e t a m id o )p e n ic ilA n ic o ,  

Acido 6- ( ^ - 2-a m in o -2- ^  1 ,4 —c ic lo h e x a d ie n H y a c e ta m id o )p e n ic ilá n ic o  

Acido 6-(L -a ^ in o cic lo h e x a n o ca rb o x m Q Íd o )p e n ic ilA n ico ,

Acido & -(2 -c a rb o x i-2 -P e n ila c e  t a m id o )p e n ic ilA n ic o ,

Acido 6- ( 2- c a r b o x i- 2- /" 3 -t ie n ijJ 7 a c e t a m id o )p e n ic ilA n ic o ,

Acido 6-( ^ - 2- /  4-etilpiperazin-2,j-dion&-l-carboxamid&7-2-

f e n ila c e  tamido) p e n ic i l  A nico,

Acido 6- ( D - 2- /  4- h i d r o x i - l , 5- n a ft ir id in a -^ c a r b o x a m id g 7 - 2- f e n i l -  

a ce ta m id o )p e n icilA n ico ,

Acido S -(D -2—s u l f  o - 2 - f  e n i l  ace tamido) p e n ic i l  A nico,

Acido 6 -(D -2 -e u lfo a m in o -2 -fe n ila c e ta m id o )p e n ic ilA n ic o ,

Acido 6- ( D - 2- ^  im id a z o lid in - 2-o n a -l-ca rb o x a m i< ^ s/-2- fe n ila c e t a r -  

m id o )-p e n ic ilA n ic o .

Acido (D -̂  ̂ 3—m e t ils u lf o n ilim id a z o lid in —2—cna-1—carboxamidjg/—

2- fe n ila e e t a d id o ) p e n ic ilA n ic o ,

ácido 6- ( /  h e x a h id ro -lH -a z e p in -l- il7 m c t ile n a m in o )p e n ic iíá n ic o ,  

6- ( 2-fe n ila c e t a m id o )p e n ic ila n a t o  de a c e to x im e tilo ,



-  37 -

6-(D -2-amino-2-fenilacetamido)penicilanato de acetoximetilo, 

6- ( ^ - 2-amino-2- /  4-hidroxifeni¿/acetamido)penicilanato de 

acetoximetilo,

6- ( 2-fenilacetamido)penicilanato de pivaloiloxim etilo, 

6- ( n - 2-amino-2-fe n ila ce  temido )penicilanato de pivaloiloxim etilo, 

6- (D-2- amino-2- /  4-hidyoxifenHj7acetamido)penicilanato de 

pivaloiloxim etilo,

6- ( 2-fenilacetam ido)penicilanato de l-(e to x ica rb o n ilo x i)e tilo , 

6-(& -2-amino-2-fenilacetam ido)penicilanato de l-(e to x ica rb o n il-  

oxi) e t i lo ,

6- (D-2- amino-2- /  4-hidroxifeniJ/acetam ido)penicilanato de 1 -  

(e to xicarb o n ilo xi)e tilo ,

6-(2-fenilacetam ido)penicilanato de 3 -f ta lid ilo ,  

6-(& -2-amino-2-fenilacetam ido)panicilanato de 3 -f ta lid ilo , 

6- ( ^ - 2-amino-2- /  4-hidroxifenií7acetam ido)penicilanato de 3-
f t a l id i lo ,

ácido 6- ( 2-fenoxicarb onil-2-fenilacetem ido)penicilánico, 

ácido 6- ( 2-to lilo x ic a rb o n il-2-fenilacetam ido)penicilánico, 

áicdo 6- ( 2- /  5-indaniloxicarbonijy-2-fen ilace  temido) penicilánico, 

ácido 6- ( 2-fenoxicarb onil-2-¿"3-tienlj2acetam ido)penicilánico , 

ácido 6- ( 2-to lito x ic a rb o n il-2-/"3 -tie n i2 /a c e  tamido)penicilánico, 

ácido 6- ( 2- /  5-indaniloxicarbonij/-2-/**3-tienil7acatam ido)peni- 

cilán ico ,

ácido 6 - ( 2 ,2 -d im e til-5 -o x o -4 -fe n il-l-im id a z o lid in il) p e n ic ilá -  

n ico ,

ácido 7**(2— 2—tieneií/acetam ido)cefalosporánico,
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ácido 7-(2-/í-tetrazolil_7acetamido-3-(2-/5-metil-l,3,4-tiadia- 

zolil7tiometil)-3-desacetoximetilcefalosporánico,
acido 7**(D-2-amino—2-f enilacetamido) desacetoXicef alospoi ánico, 
acido 7 **&If&**nietoxi-'7-(2-/2-tienil7acetamido)—3—carbamoiloxi—
metil-3-desacetoximetilcefalosporánico, '

ácido 7-(2-cianoacetamido)cefalosporánico, '

ácido 7-(D-2-hidroxi-2-fenilacetamido)-3-(5-/T-metiltetrazolil7-
tiometil)-3-desacetoximetilcefalosporánico,
ácido 7-(2-/4-piridiltio7acetamido)cefalosporánico,

ácido 7-(D-2-amino-2-/T,4-ciclohexadienil7acetamido)cefalospo-
ranico.

a c i d o  7 * * ( D - 2 - a m i n o - 2 - f  e n i l a c e t a m i d o )  c e f  a l o s p o r á n i c o ,  

á c i d o  7 - ( D - 2 - ( 4 - e t i l p i p e r a z i n a - 2 , 3 - d i o n a - l - c a r b o x a m i d o ) - 2 - ( 4 -

-hidroxifenil)acetamido)-3-(/^-metil-3-tetrazolil7tiometil)-3-
-desacetoxiInetilcefalosporanico, y una sal farmacéuticamente 
aceptable del mismo.

Se apreciará 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 párente 

raímente mientras que otros son efectivos solamente cuando se 
administran mediante la vía parenteral. Cuando el 1,1-dióxi- 

do del acido penicilanico o un ester o sal del mismo va a usar 

se simultáneamente, (es decir, co-mezclado) con un antibiótico 
de beta-lactama que es efectivo solo durante la administra­

ción parenteral, se requerirá una formulación apropiada para 

uso parenteral. Cuando el 1,1-dióxido del ácido penicilanico 

o áster o sal del mismo, va a usarse simultáneamente (co-mez- 

clarse) con un antibiótico de beta-lactama que es efectivo oral
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o parenteralmsnte, pueden prepararse formulaciones apropiadas 

para administración ya sea oral o parenteralmsnte. AdemÓs, 

es posible administrar formulaciones del 1 , 1 -dióxido del Acido 

panicilánico o un Aster o sal del mismo oralmente, mientras 

que a l mismo tiempo se administra parenteralmsnte un antibióti­

co do bet&-lactama adicional; y tambiAn es posible administrar 

formulaciones del l,L-dióxido del Acido penicilónico o Aster 

o sal del mismo parenteralmante, mientras que al mismo tiempo 

se administra oralmente un antibiótico de bota-lactama adicio­

nal.

Se proporcionan lo s siguientes Ejemplos dnicamante 

con e l  objeto de ilustración adicional. Se midieron lo s es­

pectros infrarrojos (IR) como discos do bromuro de potasio 

(discos de KBr) o como Nujol y se dieron a conocer la s  bandas 

de absoroión de diagnóstico en ndmaros de onda (centímetros*^). 

Se midieron lo s  espectros de resonancia magnótica nuclear 

(BMN) a 60 MHz para soluciones en deutorocloroformo (CDCl^), 

dimetllsulfóxido de perdoutro (DMSO-dg) u óxido de deuterio 

(DgO), y la s  posiciones m&dLmaa se expresan en partes por mi­

llón  (ppm) hacia abajo desde tetram etil silano o 2 , 2-  dima t i l - 2-  

silapentan-5—sulfonato de sodio. So usan la s  siguientes abre­

viaciones para la s  formas máximas: s, singulete, d, doblete; 

t ,  trip leta ; o cuartete; m, m últiplete.
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1.1-D ió xido del Acido Banlcilánioo

A una solución da 6.51 gramos (41 milimolea) de per- 

manganato de potasio y 130 m ililitro s  de agua y 4.95 m ililitr o s  

de ácido acático g la c ia l, enfriado a temperatura de aproxima­

damente 5°C. se añadió una solución fr ía  (de aproximadamente 

5°C.) da 4.50 gramos (21 milimolea) de l a  sal de sodio del áci­

do penicilánico en 50 m ililitr o s  de agua. La mezcla se agitó 

a temperatura de aproximadamente 5°C. durante 20 minutos y lue­

go se removió e l  baHo de enfriamiento. Se añadió b isu lfito  de 

sodio sólido, hasta que el color del permanganato de potasio se 

había descargado y luego l a  mezcla se f i l t r ó .  Al material f i l ­

trado acuoso se añadió l a  mitad de su volumen de una solución 

saturada de cloruro de sodio y luego e l  pH se ajustó a un valor 

de 1 .7 *  La solución acídica se extrajo con acetato de e tilo .

Los extractos se secaron, y luego se evaporaron al vacío para 

proporcionar 3.47 gramos del producto del encabezado. El agua 

madre acuosa se saturó con cloruro de sodio, y se extrajo adi­

cionalmente con aoetato de e t ilo .  La solución de acetato de 

e tilo  se secó y se evaporó al vacío para proporcbnar 0 .2 8  

gramos adicionales del producto. El rendimiento to ta l, por lo  

tanto, fue de 3.75 gramos (rendimiento del 78 por ciento). E3. 

espectro de resonancia magnética nuclear (DMSO-dg) del producto 

mostró absorciones al.4 0 (s,3 H ), 1.50 (s,3H(, 3.13 (d de d 's  

1H, J i " 16Hz, Jg = 2Hz), 3 .6 3  (d de d 's ,  1H, .  1 6  Hz,



-  41 -

Jg = 4Hz), 4 .22  (a , 1H) y 5 .03  (d da d 's ,  1H, 4Hz, *

2Hz) ppm. /

l.l-DiÓ3EÍ4o de Penicilanato da Bencilo

A una solución agitada de 6.85 gramos (24 milimolea) 

da penicilanato de bencilo en 75 m ililitro s  da oloroformo 

exento de etan ol, bajo una atmosfera da nitrógeno en un baño 

de h ielo , ae añadieron en doa poroionea, a intervalos de varioa 

minutos, 4 .78 gramos del ácido 3**°Ioroperbenzóico puro. La 

agitación ae continuó durante 30 minutos en un bago de h ielo , 

y luego durante 45 minutos sin enfriamiento externo. La mezcla 

da reacción se lavó con á lc a li  acuoso (pH de 8 .5 ) seguido por 

cloruro de sodio saturado, y luego ae secó y se evaporó al va­

cio para proporcionar 7 .05 gramos del resid ió . El examen de 

este residuo mostró que era  una mezcla de 5 . 5 : 1  de 1 -óxido de 

penicilanato de bencilo y l^Ir-dióxido da penicilanato de ben­

c ilo .

A una solución agitada de 4 .8 5  gramos de la  mezcla 

de sulfóxido-sulfona de 5 .5 :1  anteriormente citad a  en 50 mili­

l i t r o s  de cloroformo exento de "etanol, bajo una atmósfera de 

nitrógeno, ae añadieron 3.2  gramos del ácido 3-cloroperben- 

zoico puro de 85 por ciento , a temperatura ambiente. La mez­

c la  da reacción se agitó durante 2 .5  horas y luego se diluyó
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con acetato de t i l o .  La mezcla resultante se añadió a agua 

a un pH de 8 .0  y luego la s  capas so separaron. La fase orgá­

nica se lavó con agua a un pH de 8 .0  seguido por cloruro de 

sodio saturado y luego se secó usando sulfato de sodio. La 

evaporación del solvente al vacio proporcionó 3.59  gramos del 

compuesto del enoabezado. El espectro do resonancia magnótica 

nuclear del producto (en CDCl )̂ mostró absorciones a 1 .28  

(a , 3H), 1 .58 ( s ,  3H), 3.42 (m,2H), 4.37 (s ,lH ), 4.55 (mlH), 

5.18 (c,2H, J  n 12 Hz) y 7.35 (s ,  5H) ppm.

EgRHEM.J

Ltl-Pióxido del Acido Benicil&nico

A una solución agitada de 8 .27 gramos de 1,1-dióxido  

da penicilanato de bencilo en una mezcla de 40 m ilil itro s  de 

metanol y 10  m ililitro s  de acetato de e t i lo ,  se añadieron 

lentamente 10  m ililitro s  de agua, seguido por 12  gramos de car­

bonato de pal adió sobre calcio  al 5 por ciento . La mezcla se 
agitó bajo una atmósfera de hidrógeno, a presión de 3 .6 5  lcilo -̂ 

gramos por centímetro cuadrado durante 40 minutos y luego se 

f i l t r ó  a travóa de supercel (una t ie r r a  de diatomeaa). La 

to rta  del f i l t r o  se lavó con metanol, y con metanol acuoso, 

y l a 3 aguas de l a  lavada se añadieron al m aterial f iltra d o .

La solución combinada se evaporó al vacio para remover l a  ma­

yoría de los solventes orgánicos y luego el residuo se diluyó 

entre acetato de e ti lo  y agua a un pH da 2 .8 . La capa de ace-
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tato de e tilo  se removió y l a  faae acuosa ae extrajo adicional­

mente con acetato de e t ilo .  Las solucionea combinadas de ace­

tato de e tilo  se lavaron con una solución saturada de cloruro 

de sodio, se secaron usando sulfato de sodio y luego se evapora- 

ron al vacio. El residuo se formó en una suspensión espesa en 

una mezcla de 1 : 2  de acetato de e tilo  y óter a fin  de propor­

cionar 2.37 gramos del producto del encabezado que tenía una 

temperatura de fusión de 1 4 8 ° a 151°C. La mezcla de acetato 

de e tilo  y óter se evaporó proporcionando: 2 . 1 ? gramos adi­

cionales del producto.

EJEMPLO 4

1,1-D ióxido de Penicil anato de

---------------- Pivaloiloxim etilo

A 0.615 gramos (2.41 milimoles) de 1,1-dióxido del 

Acido penicilánico en 2 m ililitro s  de g,N-dimetilformamida ae 

añadieron 0.215 gramos (2.50 milimoles) de diisopropiletilam i- 

na Beguido por 0.3 6 5  m ililitr o s  de pivalato de cloróme t i lo .  La 

mezcla de reaceión se agitó a temperatura ambiente durante 24 

horas y luego se diluyó con acetato de e tilo  y agua. La capa 

de acetato de e tilo  se separó y ae lavó tres veces con agua 

y una vez con una solución saturada de cloruro de sodio. La 

solución de acetato de e tilo  luego se secó usando sulfato de 

sodio anhidro y sa evaporó al vacio para proporcionar 0.700
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del producto del encabezado como un sólido de temperatura 

de fusión de 103" a 104°C. El espectro de resonancia magnóti- 

oa nuclear del producto (en CDCl )̂ mostró absorciones a 

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

(s, 1H), 4.70 (m, 1H), 5.73 (d, 1H, J -  6.0 Hz) y 5.98 (d, 1H, J 

= 6.0 Hz).

EJEMPT.O S

Se rep itió  e l  procedimiento del Ejemplo 4 con l a  excep 

ción de que el cloruro de pivaloiloxim etilo usado en e l mismo 

ee reemplazó por una cantidad equimolar de cloruro de acetoxime- 

t i lo ,  cloruro de propioniloxiaetilo y cloruro de hexanoiloxime- 

t ilo ,  respectivamente, para proporcionar:

1 . 1 -  dióxido de penicilanato de acetoximetilo,

1 . 1 -  dióxido de penicilanato de propioniloximetilo, y

1 . 1 -  dióxido de penicilanato de hexanoiloximetilo, 

respectivamente.

EJEMPLO 6

1,1-Dióxido de Penicilanato de

_______ . j r n p A i m c ____—

A 0.783 gramos (3.3^ milimoles) de 1,1-d ióxid o de 

adido penicilánico en 5 m ililitr o s  de jí,N-dimstilformamida se
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ESadieron 0.47 m ililitro a  da trietilam ina eaguido por 0.715 

gramos de 3-broaoftalida. La mezcla da reacción ae agitó  

dorante 2 horaa a temperatura ambiente y luego ae diluyó 

con acetato de e tilo  y agua. El pH de l a  fase acuosa ae 

elevó hasta 7.0 y la s  capas ae separaron. La capa da ace­

tato de e tilo  se lavó sucesivamente con agua y una solución 

saturada de cloruro de sodio y luego se secó usando sulfato  

de sodio. La solución de acetato da e tilo  se evaporó al 

vacio dejando el producto del encabezado como una espuma 

blanca. El espectro de resonancia magnética nuclear del 

producto (en CDCl^) mostró absorciones a 1 . 4 7  (s, 6H), 3.43 

(m, 1H), 4.45 (s, 1H), 4.62 (m, 1H), 7.40 y 7.47 (2 s's , 1H) 

y 7.73 (m, 4H) ppm

Cuando se rep itió  e l  procedimiento anteriormente 

citado, excepto que l a  3-bromoftalida se reemplazó por 4— 

bromocrotonolactona y 4-bromo-gamma-butirolactona, respec­

tivamente, esto proporcionó:

1 , 1 -dióxido de penicilanato de 4-crotonolactonilo, y 

penicilanato de gamm&-butirolacton-4- i l o ,  

re spe c tivamente.

n -iM aa 7

lyl-DiÓxido de Penicilanato de l-(Etoxiccrboniloxi)  

------- !_____  e tilo  _______________
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Uha mazóla da O.6 5 4  gramoB da 1,1-dióxido del ácido 

penicilánico, 0.42 m ililitr o s  de trietilam ina, 0 .4 1 2  gramos de 

etilcarbonato de 1 -c lo ro a tilo , 0 .300  gramos de bromuro de sodio 

y 3 m ililitro s  de N,N-dimatilformamida se agitó a temperatura 

ambiente durante 6 dias. Luego se trató dilayándose con aceta­

to da e tilo  y agua, ylM go e l pH se ajustó a un valor de 8 . 5 .

La capa de acetato de e tilo  se separó, se lavó tres veces con 

agua, se lavó una vez con cloruro desodio saturado y luego se 

secó usando sulfato de sodio anhidro. El acetato de e t i lo  se 

removió mediante evaporación al vacio dejando 0 .3 9 0  gramos del 

producto del encabezado como un aceite.

El producto anteriormente citado se combinó con una 

cantidad aproximadamente igual de un material saneante de un 

experimento semejante. El producto combinado se disolvió en 

cloroformo y se anadió un m ililitr o s  de piridina. La mezcla 

se agitó a temperatura ambiente durante la  noche y luego se 

removió e l cloroformo mediante evaporación al vacio. El resi­

duo se dividió entre acetato de e tilo  y agua a un pH de 8. El 

acetato do e tilo  separado y secado, luego se evaporó al vacio 

para proporcionar 150 miligramos del producto del encabezado 

(rendimiento de aproximadamente 7 por ciento). El espectro in­

frarrojo (película) del producto mostró absorciones a 1805 y 

I 763  céntima tro&-^. El espectro de Resonancia Magnática Nuclear 

(CDClj) mostró absorciones a 1.43 (m, 12H0, 3.47 (m, 2H), 3 .9  

(c, 2H, J = 7.5Hz), 4.37/m, 1H), 4 .6 3  (m, 1H) y 6 .7 7  (m, 1H)

ppm.

RJKMJEHL 8
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Se rep itió  e l procedimiento del Ejemplo 7 con la  excep­

ción de que e l etilcarbonato de 1 -c lo ro e tilo  se reemplazó por 

nna cantidad eqnimolar del alquilcarbonato de 1 -cloroalquilo  

apropiado, cloruro de l-(a lca n o ilo x l) o cloruro de 1 -m e til- l-  

(alcan o ilo xi)etilo , a fin  de producir lo s  siguientes compuestos:

1 . 1 -  dióxido da penicilanato da metoxicarboniloximetilo,

1 .1 -  dióxido de penicilnato de etoxicarboniloximetilo,

1 .1 -  dióxido de penicilanato de isobutoxicarboniloximetilo,

1 .1 -  dióxido de penicilanato de l-(m etoxicarboniloxi)etilo,

1 .1 -  dióxido de penicilanato de l-(bu toxicarbon iloxi)etilo,

1 . 1 -  dióxido de penicilanato de l-(a c e to x i)e tilo ,

1 .1 -  dióxido de penicilanato de l-( b u tir ilo x i) e t ilo ,

1 . 1 -  dióxido de penicilanato de l-( p iv a lo ilo x i) e tilo ,

1 . 1 -  dióxido de penicilanato de l-(h exan o ilo xí)etilo ,

1 .1 -  dióxido de penicilanato de l-m e til-l-(a c e to x i)e tilo , y

1 .1 -  dióxido de penicilanato de l-m e til-l-( is o b u tir ilo x i)e tilo ,  

re spe c t i  vamen t  e.

BJEr-lEAJ

Se rep itió  e l  procedimiento del Epmplo 4 con l a  excep­

ción de que e l pivalato de cloróme ti lo  ae reemplazó por una 

cantidad equimolar da bromuro de bencilo y bromuro de 4-n itro -  

bencilo, respectivamente, a fin  de producir e l 1 , 1-dióxido de 

penicilanato de bencilo y e l 1 , 1 -dióxido de penicilanato de
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4-nitrobencilo, respectivamente.

E m a p .,io

laLfa-Oxido del Acido Penicilónico 

A 1 .4  gramos de carbonato do paladio sobre sodio al 

5 por ciento prehidrogenado en 50 m ililitr o s  do agua, so añadid 

una solución de 1.39 gramos lalfa^-óxido da 6 , 6-dibromopenicila- 

nato de bencilo en 50 m ililitr o s  de tetrahidrofurano. La mezcla 

ae agitó bajo tina atmósfera do hidrógeno a presión de aproxima­

damente 3.127 kilogramos por centímetro cuadrado a temperatura 

de 25°C. durante 1 hora, y luego se f i l t r ó .  EL material f i l t r a -  

do Be evaporó al vacio para remover e l volumen de tetrahidrofura 

no y luego l a  fase acuosa ce extrajo con óter. Los extractos  

de óter se evaporaron al vacio para proporcionar 0 .5  gramos dol 

material que tenía la  apariencia como siendo principalmente 

lalfa-óxido dae penicilnato de bencilo.

EL l a l f  a-óxido de ponicilanato de bencilo anterior­

mente citado ce combinó con 2 .0  gramos adicionales da l á l f a  

óxido de 6 , 6-dibromopenicilanato de bencilo y ce disolvió en 

50 m ililitro s  de tetrahidrofurano. La solución ae añadió 

a 4 .0  gramos de carbonato de paladio sobre calcio al 5 por cien­

to en 50 m ililitr o s  de agua, y l a  mezcla resultante se agitó  

bajo una atmósfera de nitrógeno a presión de aproximadamente 

3.127 kilogramos por centímetro cuadrado y temperatura a 25°C.
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durante l a  noche. La mezcla ee f i l t r ó  y e l material filtrado  

se extrajo con óter. Los extractos se evaporaron al vacio y 

e l residuo se purificó mediante cromatografía sobre gel da s í-  

lio e , eluyóndose con cloroformo. Esto proporcionó 0.50 gramos 

de material.

EL itLtimo material ce hidrogenó a presión de aproxi­

madamente 3.127 kilogramos por centímetro 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 durante 2 horas. En este 

punto? se añadieron 0.50 gramos adicionales de carbonato de 

paladio sobra calcio al 5 por ciento y l a  hidrogenación se con- 

tinuó a presión de 3*127 kilogramos por centímetro cuadrado y 

temperatura de 25°C. durante l a  noche. La mezcla de reacción 

se filtr ó y  se extrajo con óter y loe extractos se descartaron.

La fase acuosa residual se ajustó a un pH de 1 .5  y luego ee ex­

trajo con acetato de e t ilo .  Loa extractos de acetato de e tilo  

se secaron (NagSO )̂ y luego se evaporaron al vacio para propor­

cionar 0.14 gramos del lalfa-ó xido deldcido penicilánico. El 

espectro de resonancia magnótica nuclear (CDCl^/DHSO-dg) mostró 

absorciónas a 1.4  (s, 3H0,. 1 . 6 4  (s, 3H), 3.60 (m, 2H), 4 .3  

(s, 1H) y 4*54 (m, lH)ppm. El espectro infrarrojo del producto 

(disco de KBr) mostró absorciones a 1795 y 1745 centímetros"***.
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ialfA-Oxido del Acido Penicllánico  

A 1.0  gramo de carbonato de paladio sobre calcio  al 

5 por ciento prehidrogenado en 30 m ililitr o s  de agua, se aSade 

una solución de 1 . 0  gramo de lalfa-ó xido del Acido 6 , 6 -dibromo- 

penicilánico. La mezcla se agita bajo una atmosfera de hidró­

geno, a presión de aproximadamente 3 .1 2 7  kilogramos por centí­

metro cuadrado y temperatura de 25°C., durante 1 hora. La mez­

cla  de reacción se f i l t r a  luego y e l material filtra d o  se con­

centra al vacio para remover e l metanol. La fase acuosa residual 

se dilye con un volumen igual de agua, se ajusta a un valor de 

pH de 7 y se lava con óter. La fase acuosa luego se a cid ifica  

hasta un pH de 2, con áoido clorhídrico diluido y se extrae 

con acetato de e tilo . Los extractos de acetato de e tilo  se 

secan (NagSO )̂ y se evaporan al vacio para proporcionar e l lalfar- 

óxido del ácido penicilanic o.

IbetarOxido del Acido Penjcilánjoo 

A una solución agitad a de 2 .6 5  gramos (12.7 m ili-  

moles) de ácido penicilánico en cloroformo a temperatura de 0°C. 

se añadieron 2 .5 6  gramos de ácido 3-cloroperbenzoico de pureza 

de 85 por ciento. Despuós de 1  hora, l a  mezcla de reacción se 

f ilt r ó  y e l  material filtrad o  se evaporó al vacio. El residuo 

se disolvió en una pequeña cantidad de cloroformo. La solución
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ee concentró altamente hasta Que comenzó a aparecer un material 

precipitado. En este punto, ae detuvo la  evaporación y l a  mez­

cla  se dilyó con óter. El material precipitado se removió me­

diante filtra ció n , se lavó con óter y se secó para proporcionar 

0 .6 1 5  gramos de Ibeta-óxido del ácido penicilánico, de tempera­

tura de fusión de 140° a 143°C. El espectro Infrarrojo del 

producto (Solución de CHCl )̂ mostró absorciones a 1775 y 1720 

centímetros * El Espectro de Resonancia Magnótica Nuclear 

( CDCly'DMSO-dg) mostró absorciones a l . 35 (s, 3H), 1 . 7 6  (s, 

3H), 3*36 (m, 2H), 4*50 (s , 1H) y 5.05 (m, lH)ppm. A partir  

del espectro de Resonancia Magnótica Nuolear, e l producto tenía 

apariencia de ser puro en aproximadamente 90 por oiento.

El examen de agua madre de cloroformo-óter reveló 

Que contenía lbetar-óxidp del ácido penicilánioo adicional y 

cie rta  cantidad de lalfa-ó xid o  del ácido penicilánico.

EJEMPLO 13

La esterificaoión  del lalfa-Óxido del ácido penici­

lánico o del lbeta-óxido, del ácido penicilánico, ta l y como 

sea apropiado, con e l cloruro de alcanoiloxi, reQuerido de 

conformidad con e l  templo 5, proporciona lo s  siguientes com- 

puestos:

lalfa-ó xido de penicilanato de acetoximetilo, 

lalfa-óxido de penicilanato da propioniloximetilo,
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lalfa-óxido de penicilanato da pvaloiloxim etilo, 

lbeta-óxido de penicilanato de acetoximetilo, 

lbeta-óxido de penicilanato de propionáloximetilo, y 

lbeta-óxido de penicilanato de pivaloiloxim etilo, 

respectivamente.

La reacción del lalfa-ó xid o  del ácido penicilánico  

o del lbeta-óxido del ácido penicilánico con 3-bromoftalida, 

4-bromocrotonolactona o 4-bromo-gamma-butirolactona, segdn 

8ea apropiado, proporciona loa siguientes compuestos: 

lalfa-óxido de penioilanato de ^ -fta lid ilo ,  

lalfa-óxido de penicilanato de 4-crotonolactonilo, 

lbeta-óxido da penicilanato de 3- f t a l id i lo ,  

lbeta-óxido de penicilanato de 4-crotonoactonilo, y 

lbeta-Óxido de penicilanato de gamma.butirolacton-4- i l o ,  

respectivamente.

EJEMPLO. 15

La reacción del lalfa-%xido del ácido penicilánico  

o de lbeta-óxido del ácido penicilánico, segán sea apropiado, 

o con el alquilcarbonato de 1 -cloroalquilo o cloruro de 1 -  

(alcan o ilo xi)etilo , "requerido, de acuerdo con e l procedimiento
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del Ejemplo 7, proporciona loa siguientes oompuestos: 

lalfa-áxido dal penicilanato de l-(eto x ica rb o n ilo xi)e tilo ,

lalfa-<$xido de penicilanato de 

lalfa-áxid o  da penicilanato de 

lalfa-áxido de penicilanato de 

lalfa-áxid o  de penicilanato de 

lalfa-dxido de penicilanato de 

lalfa-áxid o  de penicilanato da 

lalfa-ó xido de penicilanato de 

la lfa -á xid o  de penicilanato de 

lbeta-áxido de penicilanato de 

lbeta-áxido de penicilanato de 

lbeta-áxido de penicilanato da 

lbata-dxido de penicilanato de 

lb e ta -6xido de penicilanato de 

lbeta-áxido de^enicilanato de 

lbeta-áxido de penicilanato de 

lbeta-áxido de penicilanato de 

lbata-áxido de penicilanato de 

respectivamente.

matoxicarboniloximatilo, 

e toxicarboniloxime ti lo ,  

isobutoxicarboniloximetilo, 

l-(m etoxicarboniloxi)etilo, 

l-(b u  toxicarboniloximetilo, 

l-(a c e to x i)e tilo ,

1 - ( b u tir ilo x i)e tilo ,  

l-(p iv a lo ilo x i)e tilo ,  

l - ( e  toxicarboniloxi)e t i l o , 

me toxicarboniloxime t i lo ,  

e toxicarboniloxime t i lo ,  

ieobu toxicarboniloxime t i l  o, 

1 - (me toxicarboniloxi)e t i l o , 

l-(b u toxicarb on iloxi)etilo, 

1 -  (ace to x i)e t i l o , 

l-( b u tir ilo x i) e t ilo ,  y 

1"  (pi v a lo ilo x i) e t i l o ,

BJBMIM) 16

La reacción del lalfar-áxido del ácido penicilánico  

y del lbeta^-áxido de 1  ácido penicilánico con bromuro de bencilo
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de conformidad con e l procedimiento del Ejemplo 4, produce 

l a l f  a-óxido de penicilanato de bencilo y lbeta-óxido de peni- 

cilanato de bencilo, respectivamente.

De manara semejante, la  reacción del la lfa -ó xid o  

del ácido penicilánico y lbeta-óxido del ácido penicilánico  

con bromuro de 4 nitrobencilo de conformidad con e l procedimien­

to del Ejemplo 4, produce lalfn-óxido depenicilanato de 4-n itr o -  

bencilo, y lbeta-óxido de penicilanato de 4-n itroben cilo, res­

pe ctivaman te.

BJ3MEML1I

A 2.17 gramoa (10 milimolea) de lalfa-ó xid o  del ácido 

penicilánico en 30 m ililitr o s  de cloroformo exento de etanol 

a temperatura de aproximadamente 0°C. se añaden 1.73 gramos 

(10 milimoles) del ácido 3-cloroperbenzoioo. La mezcla ae agi­

ta  durante una hora a temperatura de aproximadamente 0°C. y 

luego durante 24 horas adicionales a temperatura de 25°C. La 

mezcla de reacción filtr a d a  se evapora al vacio para proporcio­

nar e l 1 ,1 -dióxido del ácido penicilánico.

H-n3%aa.l8

Se repite e l procedimiento del Ejemplo 17 con la
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excepción de (me e i 3.83.fQf-áxido del ácido penicilánico usado 

en e l mismo se reemplaza por: 

lbeta-óxido del ácido penicilánico,

lalfa-óxid o de penicilanato de 

lalfa-ó xid o de penicilanato de 

lalfa-óxido de penicilanato de 

lbeta-óxido de penicilanato de 

lbeta-óxido de penicilanato de 

lbeta-óxido de penicilanato de 

lalfa-ó xid o  de penicilanato da 

lbeta-óxido de penicilanato de 

lalfa-óxido de penicilanato de 

lalfa-ó xid o  de penicilanato de 

lalfa-óxid o de penicilanato de 

lalfa-óxid o de penicilanato de 

lalfa-oxido de penicilanato de 

la lfa-ó xid o  de penicilanato de 

lalfa-óxido de penicilanato de 

lalfa-óxido de pañi c i l  anato de 

lslfa-Ó xido de penicilanato de 

lbeta-óxido de penicilanato de 

lbeta-óxido de penicilanato de 

lbeta-óxido de penicilanato de 

lbeta-óxido de penicilanato de 

lbeta-óxido de penicilanato de

acetoximetilo, 

propioniloximatilo, 

pivaloiloxime t i l o , 

acetoxime t i lo ,  

propioniloximatilo, 

pivaloiloxime t i l o ,

3- f t a l id ilo ,

^ -fta lid ilo ,

1 - ( e toxic arboniloxi)e t i l o , 

metoxicarboniloximatilo, 

e toxicarboniloxime t i l o , 

isobutoxicarboniloximetilo, 

l-(m etoxicarboniloxi)etilo, 

l-(bu toxicarbon iloxi)etilo, 

l - (  aceto xi)etilo , 

l-( b u tir ilo x i) e t ilo ,

1 - ( p iv a lo ilo x i)e t i l o , 

l-(eto x ica rb o n ilo xi)e tilo , 

me toxicarboniloxime t i l o , 

e toxicarboniloxime t i l o , 

isobutoxicarboniloximetilo, 

l-(m etoxicarboniloxi)etilo,
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lbotar-íxido da penicilanato de l-(b n toxicarb o n iloxi)etilo ,

lbata-($KT.3 o do penicilanato da l-(a c e to x i)e tilo ,

lbetGr-o^dc de penicilanato da l-( b u tir ilo x i) e t ilo ,  y

Ibata-áxMc da penicilanato de l-( p iv a lo ilo x i) e tilo ,

reapeeticamente. Esto proporciona:

1 .1 -  diáxide dol ácido penicilánico,

1 .1 -  diáxído de acetoximetilo,

1 .1 -  diáxido áo penicilanato de propioniloximetilo,

1 .1 -  diáxido le penicilanato da pivaloiloxim etilo,

1 .1 -  diáxido do penicilanato de acetoximetilo,

1 . 1-  diáxide de penicilanato de propioniloximetilo,

1 .1 -  dióxída de penicilanato de pivaloiloxim etilo, 

l,L -diáxide de penicilanato de 3- f t a l id i lo ,

1 . 1 -  diáxjdo de penicilanato de 3- f t a l id i lo ,

1 .1 -  dióxido de penicilanato de l-(eto x ica rb o n ilo xi)e tilo ,

1 .1 -  diáxi^o de penicilanato de metoxicarboniloxlmetilo,

1 . 1 -  diáxiñi de penicilanato de etoxicarboniloxim etilo,

1 . 1 -  di&d-*o de penicilanato da isobntoxicarboniloximatilo,

1 . 1 -  diáxídi de penicilanato de l-(m etoxicarboniloxi)otilo,

1 . 1 -  di<5xifie de penicilanato de l-(b n toxicarb o n iloxi)etilo ,

1 . 1 -  di& :id' penicilímato de l-(a c e to x i)e tilo ,

1 . 1 -  diáx3de de penicilanato de l-( b u tir ilo x i) e t ilo ,

1 . 1 -  di&:id^ de penicilanato de l-( p iv a lo ilo x i) e tilo ,

1 . 1 -  diáxíd Li penicilanato de l-(e to x ica rb o n ilo xi)e tilo ,

1 . 1 -  diáKid': de penicilanato de metoxicarboniloximetilo,
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1 . 1 -  dióxido de penicilanato de etoxicarboniloxim etilo,

1 . 1 -  diÓxido de penicilanato de isobutoxicarboniloxim etilo,

1 . 1 -  dióxido de penicilanato de l-(m etoxicarb on ilo xi)etilo , 

1 1̂ —dióxido de penicilanato de l-(b u to xicarb o n ilo xi)e tilo ,

1 .1 -  dióxido de penicilato  de l - (a c e to x i )e t i lo ,

1 . 1 -  dióxido de penicilanato de l - (b u t i r i lo x i )e t i lo , y

1 . 1 -  dióxido de penicilanato de l - (p iv a lo ilo x i)e tilo , 

re spc ctivamente.

L a  oxidación de lalfa^óxido de penicilanato de ben- 

c ilo  y del lbeta-óxido de penicilanato de bencilo, con ácido 

3-cloroperbenzóico, de conformidad con el procedimiento del 

templo 17, produce, en cada caso, el 1,1-dióxido de penicilana­

to de bencilo.

De manera semejante, l a  oxidación .del lalfa-óxido  

de penicilanato de 4-nitrobencilo y del lbeta-óxido del peni­

cilanato de 4-nitrobencilo con ácido 3-cloroperbanzóico, de 

conformidad con el procedimiento del Ejemplo 17, produce 1,1- 
dióxido de penicilanato de 4-n itrob en cilo .

EJEMILO 20

1,1-Dióxido del Acido Penicjlánico
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La hidrogenólisis del 1 ,1-d ióxid o de ponicilanato 

de 4-n itrobencilo  de conformidad con e l  procedimiento dol Ejem­

plo 3, proporciona e l 1,1-diÓxido del Acido penicilA nico.

F ^ -iP L aja

l^^Di^xido^e^Penicilanato de Sodio 

A una solución agitada de 32.75 gramos (0.14 moles) 

del l,l^dióxido del Acido penicilAnico en 450 m ililitr o s  de 

acetato de e tilo  se añade a una solución de 25.7 gramos do 2-  

etilhexanoato de sodio (0 .1 5 5  moles) en 200 m ililitr o s  de 

acetato de e tilo . La solución resultante se agitó durante una 

hora y luego se añadió un exceso adioional del 10  por ciento 

de 2-etilhexanoato de sodio en un pequeño volumen de acetato 

de e t ilo .  El producto inmediatamente comenzó a precipitarse. 

La agitación se continuó durante 30 minutos y luego e l mate­

ria l precipitado se removió mediante filtr a c ió n . Se lavó en 

secuencia con acetato do e tilo  con 1 : 1  de acetato de e t ilo  y 

óter y con óter. El sólido luego se aecó sobre pentóxide de 

fósforo a aproximadamente 0 . 1  milímetro de mercurio durante 

16 horas a temperatura de 25°C.proporcionando 36 .8  gramos de 

l a  sal de sodio del encabezado, contaminada con una pequeño, 

cantidad de acetato de e t ilo .  El contenido de acetato de e tilo  

se redujo mediante calentamiento a temperatura de 10 0 0̂  ̂ duran­

te 3 horas al vacio. El espectro infrarrojo de este producto
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fin al (disco de EBr) mostró absorciónes a 1786  y 1608 centí­

metros El Espectro de Resonancia Magnética Nuclear (D̂ O) 

mostró absorciones a 1 .4 8  ( s ,  3H), 1 .62  (s ,  3H), 3*35 (d de d(s, 

1H, J i= l6Hz, Jg=2Hz), 3.70 (d de d 's , 1H, J ^ l 6Hz, Jg=4Hz),

4.25 (s ,  1H) y 5 .03  (d de d 's , 1H, J^"4Hz, Jg=2Hz)ppm.

La sal de sodio del encabezado puede tambión prepa­

rarse  usando acetona en vez de acetato de e t i lo .

MFMH,0_22

ÍJ b P i^ ^ ^ l^ a^cídp_Pe.,nj,c j l ántc ̂

A una mezcla de 7 ,800 m ililitro s  de agua y 289 mili­

l i t r o s  de ácido acótico g la cia l se añadieron en porciones,

379.5 gramos de permanganato de potasio. E sta  mezcla se agitó 

durante 15 minutos, y luego so enfrió a tmperatura de 0°C.

A l a  misma se añadió con agitación una mezcla que se había 

preparado p p a rtir  de 270 gramos de ácido penicilánico, 260 

m ililitro s  de hidróxido de sodio y de concentración 4N y 2400 

m ililitro s  de agua (do un pH de 7 .2 ) ,  y que se había enfriado 

a temperatura de 8°C. La temperatura se elevó a 15°C. diñante 

e sta  iHtima adición. La temperatura de l a  mezcla resultante  

se redóo hasta 5°C. y l a  agitación se cnntinuo durante 30 mi­

nutos. A l a  mezclad; reacción se añadieron luego 142.1 gramos 

de b isu lfito  de sodio en porciones durante un periodo de 10 

minutos. La mezcla se agitó durante 10 minutos a temperatura
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de 10°C. y luego se añadieron 100 gramos de supercel (una tie ­

rra do diatomóas). Deapuós de cinco minutos adicionales de 

agitación, l a  mezcla se f i l t r ó .  Al material filtra d o  setSe -̂ 

dtáron 4.0 l itr o s  de acetato do e tilo  y luego e l pH da l a  fase 

acuosa se disminuyó hasta 1 . 5 5  usando ácido clorhídrico de 

concentración 6w. La capa de acetato de e tilo  se removió y 

ea combinó con varios extractos de acetato de e tilo  adiciona­

le s .  La capa orgánica combinada se lavó con agua, se secó 

(MgSÔ ) y ce evaporó casi hasta sequedad al vacio. La suspen­

sión espesa obtenida de esta  manra se agitó con 700 m ililitr o s  

de óter a temperatura de 10°C. durante 20 minutos, y luego e l  

sólido se recogió mediante filtr a c ió n . Esto proporcionó 8 2.6  

gramos (rendimiento del 26 por ciento) del compuesto del enca­

bezado que tenía una temperatura de fusión de 154° a 155°5°C. 

con(descomposición).

l.l-D ióxjdo de ,Penícllanato_de Pivaloiloxim atjla

A una solución de 1.25 gramos de penicilanato de 

pivaloiloxim etilo en 40 m ililitr o s  do cloroformo, enfriada 

a temperatura de aproximadamente -15°C . se añadieron 0.8 gramos 

da ácido 3-cloróperbenzoico. La mezcla se agitó a temperatura 

de aproximadamente -15°C . durante 20 minutos y luego se dejó 

calentar a temperatura ambiente. El an álisis de la  solución
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resultante mediante Espectro de Resonancia Magnética Nuclear 

indicó que contenía tanto l a l f  a-óxido como lbeta-óxido.

La solución da cloroformo se concentró basta aproxi­

madamente 20 m ililitr o s  y se añadieron 0 .8  gramos adicionales 

del ácido 3r-cloroperbenzoico. Esta mezcla se agitó durante 

l a  noche a temperatura ambiente y luego todo e l solvente se 

removió mediante evaporación al vacio. El residuo se redisol­

vió en aproximadamente 4 m ililitro s  de dicloromatano y se aña­

dieron 0.4 gramos del ácido 3-cloroperbenzáico. La mezcla se 

agitó durante 3 horas y luego el solvente se removió mediante 

evaporación al vacio. El residuo se dividió entra acetato de 

e tilo  y agua a un pH de 6.0, y se añadió b isu lfito  de sodio 

hasta que era negativa una prueba que se lle v ó  a cabo para de­

terminar l a  presencia de peróxidos. El pH de la  fase acuosa 

se elevó hasta 8.0 yla s  capasse separaron. La capa orgánica 

se lavó con salmuera, se secó usando sulfato de sodio anhidro 

y se evaporó al vacio. El residuo se disolvió en óter y se 

reprecipitó mediante l a  adición de hexano. El sólido resultan­

te se re crista lizó  de óter para proporcionar 0 .3 5 7  gramos del 

compuesto del encabezado.

El Espectro de Resonancia Magnótica Nuclear del 

producto (CDCl^) mostró absorciones a 1.23 (a, 9H), 1.50 (s,3H)e 

1.67 (s, 3H), 3.28 (m,2H), 4.45 (e,lH ), 5.25 (m,lH) y 5.78 

(m,2H)ppm.
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Rm'IEML2 A

1,1-Dióxido de Penicilanato de 3-F talid ilo  

A una solución de 713 miligramos de penicilanato de 

3 -fta lid ilo  en 3 m ililitro s  de cloroformo se añadieron 0 .430  

gramos de áoido 3***cloroperbenzoico a temperatura de aproxima 

demente 10^0. La mezcla ae agitó durante 30 minutos y luego 

se añadieron 0.513 gramos adicionales de ácido 3**cloroperbenzoi- 

oo. La mezcla se agitó durante 4 horas a temperatura ambiente, 

y luego e l solvente se removió mediante evaporación al vacio.

El residuo se diluyó entre acetato de e t ilo  y agua a un pH de 

6.0, y se añadió b isu lfito  de sodio para descomponer? cualquier 

peróxido restante. El pH de l a  fase acuosa se elevó hasta 8.8. 

Las capas se separaron y l a  faaeorgánlca se evaporó al vacio. 

Esto proporcionó e l compuesto del encabezado como una espuma.

El espectro de resonancia Magnótica Nuclear (CDCl^) mostró 

absorciones a 1.62 (m,6H), 3.3(m,2H), 4-52 (p,lH ), 5.23(m,lH) 

y 7.63 (m,5H)ppm.

R IM E LO S

1.1-P ióxido do Penicilanato de 2 .2 .2 -Tricloroetilo

A 100 miligramos de penicilanato de 2 ,2 ,2 -tr ic lo -  

ro e tilo  en un pequeño volumen de cloroformo se añadieran 50 

miligramos de ácido 3-cbroperbenzoico y l a  mezcla se agitó  

durante 30 minutos. El examen del producto de reacción en
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eate punto revelé que era  en su mayoría sulfóxido (e l espectro 

de Resonancia Magnética Nuclear (CDCl )̂ mostró absorciones a 

1 .6  (S,3H ), 1 .7 7  ( s ,  3H), 3.38(m,2H), 4.65 (s ,lH ), 4.85  (m,2H) 

y 5 .37  (m,lH)ppm) Se añadieron 100 miligramos adicionales del 

ácido 3-cloroperbenzoico y l a  mezcla se agitó durante l a  noche. 

El solvente se removió luego mediante evaporación al vacio, y 

e l residuo se dividió entre acetato de e tilo  y agua a un pH 

de 6 ,0 . Se añadió una cantidad suficiente de b isu lfito  de so­

dio para descomponer el exceso de peracido y luego e l pH se 

elevó hasta un valor de 8 . 5 .  La fase orgánica se separó, se 

lavó con salmuera y se secó. La evaporación al vacio propor­

cionó 65 miligramos del producto del encabezado. El Espectro 

de Resonancia Magnética Nuclear ( CDCl )̂ mostró absorciones 

a 1 .5 3  (s ,3H ), 1 .7 2 (s ,3 H ), 3.47(m,2H), 4 .5 (s ,lH ), 4.6(m,lH) y

4.8 (m,2H)ppm.

BJEhtn<(l 26

l,M ÍÓxido._de renicilanato. de 4-NÍtTobencilo

Una solución de panicilanato de 4-nitrobencilo en 

cloroformo se enfrió a temperatura de aproximadamentel5°C. y 

sa añadió un equivalente del ácido 3-cloroperbenzoico. La 

mezcla de reacción se agitó durante 20 minutos. El examen de 

l a  mezcla de reacción en este punto mediante espectroscopia  

de resonancia magnética nuclear reveló que contenía 1 -óxido



-  6 4 -

de p e n ic ila n a to  de 4 -n it ro b e n c ilo .  Un e q u iv a le n te  a d ic io n a l  

d el ácido 3-clo ro p e rb e n zo ic.o  se añadió lu e g o , y l a  m ezcla de 

re a c c ió n  se a g itó  durante 4 h o ra s. En este punto se anadió  

un e q u iva le n te  de ácid o  3 -c lo ro p e rb e n z ó ico  y l a  m ezcla de re a c ­

c ió n  se a g itó  durante l a  noche. EL so lv e n te  se rem ovió me­

diante evaporación y e l  re s id u o  se d iv id ió  entre acetato de 

e t i l o  y agua a un pH de 8 . 5 . La capa de acetato  de e t i l o  se 

separó, se la v ó  con agua, se secó y se evaporó p a ra  p ro p o rc io ­

nar e l  producto crud o. E l  producto crudo se p u r if ic ó  mediante 

cro m a to g ra fía  sobre g e l de s í l i c e  eluyándose con una m ezcla  

de 1 : 4  de acetato de e t ilo /c lo ro fo r m o .

E l  e sp e ctro  de R esonancia ¡Kagnática N uclea r d e l 

producto (CDCl^) mostró ab so rcio n e s a 1 .3 5  ( s ,  3H), 1 .5 8  ( s ,  3H& 

3.4 5 (m, 2H), 4.42 ( s ,  1H ), 4.58 (m, 1H ), 5 .3 0  ( s ,  2H) y

7 . 8 3  ( c ,  4 H)ppm

m m a j R

APÍ.á?..,<PSKÍcj-?-ánjcg

A 0 .5 4  gramos de 1 ,1 -d ió x id o  de p e n ic ila n a t o  de

4- n it r o b c n c ilo  en 30  m i l i l i t r o s  do matanol y 1 0  m i l i l i t r o s  

de acetato de e t i l o ,  se añadieron 0 .5 4  gramos de p a la d io  sobre 

carbono a l 10 por c ie n to . La m ezcla luego se a g itó  b a jo  una 

atm ósfera de hidrógeno a p re s ió n  de aproximadamente 3.5 15  k i lo ­

gramos por centím etro cuadrado manomátrica h a sta  que cesó l a



a b so rció n  de h id rógeno. La m ezcla de re a c c ió n  se f i l t r ó  y 

e l  so lven te se rem ovió mediante evapo ració n . E l  re sid u o  se 

d iv id ió  e n tre  acetato  de e t i l o  y agua a un pH de 8 .5  y l a  

capa de agua se rem ovió. Se añadió acetato de e t i l o  nuevo y 

e l  pH se a ju s tó  a un v a lo r  de 1 .5 .  La capa de acetato de e t i l o  

se rem ovió, se la v ó  con agua y ee sacó y lueg o se evaporó a l  

v a c io . Esto p rop orcion ó 0.168 gramos d e l compuesto d e l enca­

bezado como un s ó lid o  c r is t a l in o .

E ¿n ig&_28

1 .1 -D ió x id o  d e l Aoido P e n jc jló n ic e

Una s o lu c ió n  a g ita d a  de 512 m ilig ram os de 1 , 1 - d ió x i-  

do de p e n ic ila n a t'o  da 4 -n it ro b e n c ilo  en una m ezcla do 5 m il i ­

l i t r o s  de a c e t o n it r i lo  y 5 m i l i l i t r o s  de agua, ae e n f r ió  a 

tem peratura de 0°C . y luego se añadió en p o rcio n e s a tra v ó s  

da v a r io s  m inutos, una sóhción de 4 8 4  m ilig ram os do d it ie n it o  

de sod io en 1 .4  m i l i l i t r o s  da h id ró x id o  de sodio de co n cen tra­

c ió n  1.0N . L a m ezcla ¿o re a c c ió n  sa a g itó  durante c in c o  minu­

tos a d ic io n a le s  y luego se d ilu y ó  con acetato da e t i l o  y agua 

a un pH de 8 .5 .  La capa de acetato de e t i l o  se removió y ae 

evaporó a l  vac&p,proporcionando 300  miligramos d e l m a te ria l de 

p a rt id a . Se añadió acetato de e t i l o  nuevo a l a  fa s s  acuosa  

y e l  pH se a ju s tó  a un v a lo r  de 1 .5 .  E l acetato  de e t i l o  se 

rem ovió, se secó y se evaporó a l  v a cio  proporcionando 50 m il i ­
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gramos del compuesto d e l encabezado.

PJRMPM 29

U ^ M x Í A o . . d e  P c n jc ila n a to  de l - m e t i l - l - ( a c e t o x i) o t i 1 n  

A 2 .3 3  gramos d e l 1 ,1 -d ió x id o  d e l ácid o p e n ic ilá n ic o  

en 5 m i l i l i t r o s  de N ,ft-dim etilform am ida se aHodieron 1 .9  m il i ­

l i t r o s  do d iis o p ro p ila m in a  de e t i l o ,  seguido po r l a  a d ic ió n  

Por gotas de 1 .3 7  gramos de c lo ru ro  de l - m e t i l - l ( a c e t o x i ) e t i l o  

a tem peratura de aproximadamente 20°C. L á m e s e la  se a g itó  a 

tem peratura ambiente durante l a  noche, y luego l a  m ezcla se 

d ilu y ó  con acetato de e t i l o  y con agua. Las capas se separaron  

y l a  capa de acetato de e t i l o  se la v ó  con agua h a sta  un pH de

9. L a s o lu c ió n  de acetato de e t i l o  se secó lueg o (NagSO^) y 

sa evaporó a l  v a cio  dejando 1 . 6 5  gramos de un producto crudo  

como un a c e it e . E l  a c e ite  se s o l i d i f i c ó  a l  d e ja rse  re p o sa r  

en e l  re f r ig e r a d o r ,  y luego se r e c r i s t a l i z ó  do una m ezcla de 

cloroform o y Ó ter, proporcionando un m a te ria ! que t e n ia  una 

tem peratura de fu s ió n  de 90° a 92°C.

E l  E sp ectro  do R esonancia M agnótica N uclea r d e l  

producto crudo (CDCl^) mostró a b so rcio n e s a 1 .5  ( s ,  3H),

1 .6 2  ( s ,  3H), 1 .6 5  ( s ,  3H), 1 .9 3  ( s ,  3H), 2 .0 ?  ( s ,  3H), 3.4 3  

(m, 2H), 4 .3  ( s ,  1H) y 4 .57 (m, 1H) ppm.

-H EIEÍLJO
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Se r e p it i ó  e l  procedim iento d e l Ejem plo 29, con l a  

e xcep ció n  de que e l  c lo ru ro  da 1 - m e t i l - 1 - ( a c e t o x i) e t i l o  se reem­

p la zó  por un c lo ru ro  de 1-me t i l - l - ( a l c a n o i l o x i ) e t i l o  a p ro p ia ­

do a f i n  de p ro d u c ir  lo s  a ig ):ien te a  oompuestos:

1 .1 -  dióxido de p en icilanato  de 1-me t i l - 1 - ( p rop ion iloxi) e t i l o ,

1 . 1 -  d ió x id o  da p e n ic ila n a t o  de l - m a t i l - l - ( p i v a l o i l o x i ) e t i l o ,  y

1 . 1 -  d ió xid o  d e l ácid o  p e n ic ilá n ic o  de l- m e t i l - l - ( h e x a n o ilo x i)  

e t i l o ,  re sp ectiva m en te ,

31

d e l Acido P e n ic ilá n ic o

A una s o lu c ió n  a g ita d a  de 1 .7 8  gramos d a l ácido pe­

n i c i l á n ic o  en agua, a un pH da 7 .5 ,  se añadieron I . 4 6  m i l i l i ­

t r o s  de ácido p e ra c ó tic o  a l  40 por c ie n to  seguido por 2 . 9 4  

m i l i l i t r o s  a d ic io n a le s  de ácid o p e ra có tic o  a l  40 por c ie n to  

30 m inutos despuós. La m ezcla de re a c c ió n  se a g itó  durante 3 

d ía s  a tem peratura ambiento y  luego se d ilu y ó  con acetato d e ' 

e t i l o  y agua. Se añadió b i s u l f i t o  de sodio s ó lid o  p a ra  des­

componer e l  exceso d e l p e rá cid o , y luego e l  pH se a ju s tó  a un 

v a lo r  de 1 . 5 .  La capa da acetato de e t i l o  se removiÓn, se 

secó (NagSO^) y se evaporó a l  v a c io . E l  re s id u o  e ra  una mon­

d a  de 3:2  de 1 ,1 -d ió x id o  d e l ácid o p e n ic i lá n ic o  y 1 -ó x id o  d el 

ácido p e n ic i lá n ic o .
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EJEMPLO 2̂

1 .1 -D ió x id o  de P o n ic ila n a to .d e  P iv a lo ilo x im e t ilo

Una s o lu c ió n  a g ita d a  da 595 m ilig ra m o s de 1 -ó z id o  de 

p e n ic ila n a t o  de p iv a lo ilo x im a t ilo  en 5 m i l i l i t r o s  de acetato  

de e t i l o  se e n f r ió  a tem peratura de aproximadamente -1 5 ° C .  

y ao añadieron 5 m ilig ram os de a c e t ila c e to n a to  mangánico. A 

l a  m ezcla de c o lo r  pardo obscuro obtenida de e s t a  manera, ae 

añadieron, durante v a r io s  m inutos, 0.89 m i l i l i t r o s  de ácido  

p e ra cá tic o  a l 40 por c ie n to  en ca n tid a d e s pequeñas a tra v ó s de 

v a r io s  m inutos. Daspuós de 40 m inutos, e l  baño de e n fria m ie n to  

se rem ovió, y l a  m ezcla se a g itó  a tem peratura ambiente durante  

3 d ía s .  La m ezcla se d ilu y ó  con acetato de e t i l o  y agua a un 

pH de 8 .5 , y l a  capa de acetato de e t i l o  se rem ovió, se secó 

y se evaporó a l  v a c io . Esto  prop orcion ó 170 m ilig ra m o s d e l 

m a te ria l que según sa demostró mediante e s p e c tro s c o p ia  de re ­

son ancia M agnótica N uclea r e ra  una m ezcla de 1 ,1 -d ió x id o  de 

p e n ic ila n a to  de p iv a lo ilo x im a t ilo  y 1-Ó xido de p e n ic ila n a t o  

de p iv a lo ilo x im e t ilo .

E l  m a te ria l anteriorm ente c ita d o  se r e d is o lv ió  en 

acetato de e t i l o  y se re o x id ó  usando 0 .9  m i l i l i t r o s  de ácido  

p e ra có tic o  y 5 m iligram os de a c e t ila c e to n a to  mangánico, t a l  y 

como se d e scrib e  en lo  que anteceda, usando un período de tiem­

po de re a c c ió n  de 16 h o ra s. L a m ezcla de re a c c ió n  se t ra tó  

t a l  y como se d e scrib e  en l o  que antecede. Esto prop orcion ó
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1 6 6  miligramo. d. l,l-di4xido d. panioil^.t. d. pivsioil- 
oximetilo.

PREPARAClnN A

ialfa-p^¿p del.ácido 6 .6-Djbmmnueuicilánlcn

Se^epar6 el com^esto del encabezado mediante oxi­
dación del ácido 6 ,6-dibromopenicilánico con un equivalente 
d. ácido 3-cl.r.perbenzoic. en te trahidr.f urano a temperatura 
de O" a 25°C. durante aproximalamente una hora, da acuerdo con 
el procedimiento de Harrison y otros, Journal gf the Chemical 
¿135,̂ 91iY. (Londres) Perkin i, 1 7 7 2  (1 9 7 6 ).

pREPARAC^nw H

b,_6-Dibromppen-i,c ila n a to  de Roncal ^

A una s o lu c ió n  de 54 gramos ( O . I 6 5  m oles) de ácido  

6 , 6- d ib r o m .p .n i. i l& , io o  . .  3 5 0  m i l i l i t r o .  de E .B -d im e t il.c .t h m ia  

da a . a S M i. r . n  2 2 .9  m i l i l i t r o .  (O. 1 6 5  . . 1 . . )  4 .  t r i . t i la m in a  

y la a d u c h a  . .  a g itó  d o r ó t e  40 m inotos. Se aHadió br.m.,ro 

d . b e n . ilo  ( 1 9 . Í  m i l i l i t r o . ,  O. 1 6 5  m o l..)  ,  l a  „ „ „ i a  

te se a g itó  a tem peratura ambiente durante 4 8  h o ra s. E l  h id ro -  

brom^ro de t r ie t i la m in a  p re c ip it a d o  so f i l t r ó ,  y e l  m a te ria l  

f i l t r a d o  se añadió a 1 ,5 0 0  m i l i l i t r o s  da h ie lo  y agua, y se 

a ju s tó  a un pH de 2. La m ezcla se e x t ra jo  con ó te r, y lo s
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e x tra c to s  ce la v a ro n  sucesivam ente con b ica rb n a to  de sodio  

saturado, agua y salm uera. L a s o lu c ió n  de ó t c r  sa ca  (MgSO^) 

se evaporó a l  v a c io  p a ra  p ro p o rc io n a r un s ó lid o  c r is t a l in o ,  

que se r e c r is t a l iz ó  de iso p ro p a n o l. Esto p rop orcion ó 7 0 .0  

gramos (ren d im iento d e l 95 por c ie n to ) d e l compuesto d e l enca­

bezado de tem peratura de fu s ió n  de 75° a 76°C . E l e sp e ctro  

in f r a r r o jo  (d is c o  de KBr) mostró a b so rcio n e s a 1795 y 1740 

centímetros"**^ E l e sp e ctro  de Resonancia MagnÓtica N u clea r  

(CDCl^) mostró ab so rcio n es a 1 .5 3  ( s ,  3H), 1 .5 8  ( s ,  3H), 4.50  

( s ,  1H ), 5 .1 3  (S ) 2H), 5 .7 2  ( s ,  1H) y 7 .3 7  (a ,  5H)ppm.

PREPARACION C

la lfa -Q x id o  de 6 .6 -P ib ro m o n e n icila n a to  de B e n c ilo  

A una s o lu c ió n  a g ita d a  de 1 3 .4  gramos (0 .0 3  m oles) 

de 6 ,6 -d ib ro m o p e n icila n a to  do b e n c ilo  en 200 m i l i l i t r o s  de 

diclorom etano se añadió una s o lu c ió n  de 6.12 gramos ( 0 . 0 3  

m oles) de ácido 3 -c lo ro p e rb e n z o ico  en 100 m i l i l i t r o s  de 

diclorom etano a tem peratura de aproximadamente 0°C. La a g it a ­

c ió n  se continuó durante 1 .5  horas a aproximadamente 0°C . y 

luego l a  m ezcla de re a c c ió n  se f i l t r ó .  E l m a te ria l f i l t r a d o  

se la v ó  sucesivam ente con b icarb o n ato  da sod io a l 5 por c ie n to  

con agua y luego se Becó (NagSO^). La rem oción d el so lve n te  

mediante evapo ración a l v a c io  pro p o rcio n ó  1 2 .5  gramos d e l pro­

ducto del encabezado como un a c e it e . E l  a c e ite  se in d u jo  a 

s o l id i f ic a r s e  mediante t r it u r a c ió n  b ajo  una atm ósfera de ó te r
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L a f i l t r a c i ó n  luego pro p o rcio n ó  10*5 gramos d e l l a l f  a-óxido  

de 6 ,6 -d ib ro m o p e n icila n a to  de b e n c ilo ,  como un s ó lid o . 31 

e sp e ctro  in f r a r r o jo  (C h C l^ ) mostró a b so rcio n e s a 1800 y 1750  

cen tím e tro s"^ . E l  E sp e ctro  de Resonancia M agnética N uclear  

e n e lp ro d u c t o  (CD Cl^) mostró a b so rcio n e s a 1 : 3  ( s ,  3H), 1 .5  

( s ,  3H), 4.5 (a ,  1H) 5.1 8  ( s ,  2H), 5.2  ( s ,  1H) y 7 .3  ( s ,  5H) 

ppm.

PREPARACION D

L a re a c c ió n  de l a  s a l de t r ie t ila m in a  d e l ácido  

p a n ic ilá n ic o  con bromuro de 4 -n it ro b e n c ilo ,  de conform idad  

oon e l  procedim iento de l a  P rep a ra ció n  B, p ro p o rcio n a  p e n i-  

c ila n a t o  de 4 - n it r o b e n c ilo .

PREPARACION E

P e n ic ila n a to  de 2 . 2 . 2 - T r j c lo r o e t i lo

A 403 m ilig ram os da ácid o p a n ic ilá n ic o  en 10 m i l i ­

l i t r o s  de dicloróm e taño se añadieron 25 m ilig ram os de carb o -  

d iim id a  de d iis o p r o p ilo  seguido po r 0.19  m i l i l i t r o s  de 2 ,2 ,2 -  

t r ic lo r o e t a n o l.  1-a m ezcla se a g itó  durante l a  noche y luego  

e l  solvente se rem ovió mediante evapo ración a l  v a c io . E l  

producto crudo se jp u r if ic ó  mediante cro m a to g ra fía  de columna
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usando ge l de s í l i c e ,  como e l  absorbente y cloro fo rm o como 

e l  e lu y e n te.

PEEEARACJ.BILE

P e n ic ila n a to .d e  3 - F t a l id i lo

a una s o lu c ió n  de 506 m ilig ram os de ácid o p e n ic i lá  

n ic o  en 2 m i l i l i t r o s  de N ,M -dim etilform am ida se añadieron 0 . 4 7 6  

m i l i l i t r o s  de e tila m in a  de d iis o p r o p ilo  seguido por 5 3 6  m i l i ­

gramos de bromuro de 3 - f t a l i d i l o .  La m ezcla se a g itó  durante  

l a  noche y luego se d ilu y ó  con acetato de e t i l o  y agua. E l  pH 

se a ju stó  a un v a lo r  de 3*0 y l a s  capas so se p a ra ro n . L a  capa  

o rg á n ica  se la v ó  con agua, y luego con agua a un pH de 8 .0  y 

luego se secó usando s u lfa t o  de sodio a n h id ro . La s o lu c ió n  

de acetato de e t i l o  se ca  se evaporó a l  v a c io  proporcionando  

713 m iligram os d e l á s t e r  d e l encabezado como un a c e it e .  E l  

E sp ectro  de R esonancia M agnótlca N u clea r (CD Cl^) mostró ab­

so rc io n e s a 1 .6 2  (m,6H), 3*3 (m ,2H), 4.52 ( s ,  1H ), 5*23 (m ,lH) 

y 7 .6 3  (m ,5H).

PREPAEASIBE-R

F e n ic ila n a t o  de

A 3.588 gramos de ácid o 6 ,6 -d ib ro m o p e n ic ilá n ic o  en 

10 m i l i l i t r o s  de ^,N -d im etilform am id a so añ ad ieron 1 .8  m i l i -
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l i t r o s  de e t ila m in a  de d iis o p r o p ilo  seguido p o r 1 .4 0  m i l i l i t r o s  

de p iv a la t o  de cloróme t i l o .  L a m ezcla se a g itó  durante l a  no­

che y luego sa d ilu y ó  con acetato de e t i l o  y agua. L a capa or­

g á n ica  se rem ovió y se la v ó  sucesivam ente con agua a un pH de 

3 .0  y agua a un pH de 8 .0 . L a  s o lu c ió n  de acetato de e t i l o  se 

secó (NagSO^p y luego se evaporó a l v a c io  p a ra  p ro p o rcio n a r e l  

6 ,6 -d ib ro m o p e n icila n a to  de p iv a lo ilo x im e t ilo  como un a c e ite  de 

c o lo r  ámbar ( 3 .1  gramos) que se c r i s t a l i z ó  lentam ente.

E l  á s t e r  anteriorm ente c ita d o  se d is o lv ió  en 100 m il i­

l i t r o s  de metanol y luego se agadieron 3 .1  gramos de p a la d ió  so­

bre carbono a l  10 por c ie n to  y 1 .3 1  gramos de b icarb o n ato  de 

p o ta sio  en 20 m i l i l i t r o s  de agua. La m ezcla se a g itó  b a jo  una 

atm ósfera de hidrógeno a p re s ió n  a tm o sfá rica  h a sta  que cesó  

l a  a b so rció n  de h idrógeno. L a  m ezcla & re a c c ió n  se f i l t r ó  y 

e l  metanol se rem ovió mediante evapo ración a l  v a c io . E l  r e s i ­

duo se d iv id ió  entre agua y  acetato de e t i l o  a  un pH de 8, y 

luego l a  capa o rg á n ic a  se rem ovió. La á lt im a  se secó (Na^SO^) 

y se evaporó a l v a c io  p a ra  p ro p o rcio n a r 1 .2 5  gramos d e l compues­

to d e l encabezado. E l E sp ectro  de R esonancia M agnática N uclear 

(CD Cl^) mostró a b so rcio n e s a 1 .2 3  (s ,9 H ),  1 .5  (s ,3 H ),  1 .6 ?  

(e ,3 H ),  3.28 (m ,2H), 4.45 ( s , l H ) ,  5 .2 5  (m ,lH ) y 5.78  (m,2H)

ppm.

PREPARACION H
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P e n ic ila u a to  de 4 -N itro b e n c ilo

A una. s o lu c ió n  a g ita d a  de 2 .1 4  gramos de á cid o  p e n i-  

c iló n ic o  y 2 . 0 1  m i l i l i t r o s  da d iis o p ro p ila m in a  de e t i l o  en 1 0  

m i l i l i t r o s  de N ,N -dim atilform am ida, ae añadieron por go tas 2 . 3 6  

gramos de bromuro de 4- n it r o b e n c ilo ,  a tem peratura de a p ro x i­

madamente 20°C. La m ezcla se a g itó  a tem peratura ambiente du­

rante l a  noche y luego se d ilu y ó  con acetato de e t i l o  y agua. 

Las capas se separaron y l a  capa de acetato da e t i l o  se la v ó  

con agua a un pH de 2 .5  seguido por agua a  un pH de 8 .5 .  La 

s o lu c ió n  da acetato de e t i l o  ae secó luego (NagSO^) y se evapo­

ró a l v a cio  dejando 3 * 3 6  gramos d e l compuesto d e l encabezado.

E l  E sp ectro  de Resonancia M agnótica N uclear d e l 

producto (en  CDCl^) mostró a b so rcio n e s a 1 .4 5  ( s ,  3H), 1 .6 8  

( s ,  3H), 3*32 (m, 2H), 4 .50  ( s ,  1H ), 5 .2 3  (m, 1H ), 5 .2 5  (e ,  2H), 

y 7.8 5  ( c ,  4H) ppm.
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REIVINDICACIONES

1 . Un procedim iento p a ra  l a  p re p a ra ció n  de nn d e ri­

vado d e l l , l - d i 6 x i d o  d e l ácido p e n ic ilá n ic o  de l a  fórm ula:

V
0

H

w

^P'<3

^ 3

"C003 . . . I A

y l a s  s a le s  farm acduticam onto a cep ta b les d el mismo, en donde 

R e s hiarógeno o un re s id u o  formador de á s t e r  fá c ilm e n te  hi-t 

d r o liz a b le  in  v iv ^ ,  c a ra c te riz a d o  por hacer re a c c io n a r  un 

compuesto de l a  fórm-ila*

CH.
-S,

H

ÜOOR

- >̂CH.

o
""COOĤ

0

( I I ) (III)
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F

O

( IV )

mente h id r o llz a b le  ¿n  v iv o  o un grnpo p ro te c to r de c a rb o x i de 

p e n ic i l in a  conven cio nal con unamente oxidante haata que se con^ 

p lo ta  esencialm ente l a  o x id a ció n  en e l  1 ,1 -d ió x id o  dcorrespon  

diente de l a  fórm 'íla:

s i  es n e c e s a rio , remover e l  grupo p ro te c to r de c a rb o x i, para  

form ar e l  producto deseado de l a  fórm ula IA  y , s i  se desea, 

form ar una s a l  farm acéuticam ente aceptable haciendo r e a c c io ­

nar con una base, un compuesto de l a  Fórm -ila IA , en donde H 

es hidrógeno,

0 0

0
( I )

en donde I r  es como se ha d e fin id o  en lo  que antecede, y

2. Un procedim iento de conform idad con lo  r e iv i n -
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dicado en l a  c lá u s u la  1 , c a ra c te riz a d o  en que e l  grupo formador 

de á s t e r  fá cilm e n te  h id r o liz a b le  presentado por R e s 3 - f t a l i d i -  

l o ,  4 -c ro t o n o la c t o n ilo ,  g a m m a -b u tiro la cto n a 4 -ilo  o un grupo de 

l a  fórm ula;

R*̂  o n3 o

-C-O-C-R^ 6 -C-O-C-O-R*^

R̂  4̂

en donde cada uno de R  ̂ y R^ es hidrógeno, m e tilo  o e t i l o ,  y 

K es un grupo a lq u ilo  que tie n e  de 1 a 6 átomos de carbono.

3. Un procedim iento de conform idad con lo  r e iv in d i­

cado en l a  c lá u s u la  1, c a ra c te riz a d o  porque e l  re sid u o  f o r j a ­

dor do á s t e r  fá c ilm e n te  h id r o liz a b le  represen tad o por R es  

a lc a n o ilo x im e t ilo  que tiene de 3 a 8 átomos de carbono, 1 -  

( a l c a n o i l o x i) e t i l o  que tie n e  de 4 a 9 átomos de carbono, 1 -  

m e t i l - l - ( a l c a n o i l o x i ) e t i l o  que tien e de 5 a 10 átomos de car­

bono, e lc o x ic a rb o n ilo x im e t ilo  que tiene de 3 a 6 átomos de 

carbono, l - ( a l c o x ic a r b o n i l o x i ) e t i l o  que tie n e  de 4 a 7  átomos 

de carbono, l - m e t i l - l - ( a l c o x ic a r b o n i l o x i ) e t i l o  que tiene de 

5 a  8 átomos de carbono, 3 - f t o l i d i l o ,  4 -c ro t o n o la c t o n ilc  c 

gamma- bu t i r o l  ac ton- 4- i l  o.

4. Un procedim iento de conform idad con lo  r e i v i n ­

dicado en c u a le s q u ie ra  de l a s  c lá u s u la s  1 a 3 , c a ra c te riz a d o  

en que e l  grupo p ro te c to r de ca rb o x i representado mediante 

es t e t r a h id r o p ir a n ilo ,  b e n c ilo ,  b e n c ilo  s u b s t it u id o ,  b e n c iz h i-
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d r ilO )  2 ,2 ,2 —t r i c l o r o e t i l o ,  b u t ilo  t e r c ia r io ,  o f e n a c ilo .

Un procedim iento de conform idad con lo  r e iv i n d j -  

cado en c u a le s q u ie ra  de la e  c lá u s u la s  1 a 4, c a ra c te riz a d o  en 

que e l  agente oxidante e s "n  permanganato de m etal a lc a lin o ,  

un permanganato de m etal a lc a lin o t ó rr e o  o un ácid o  de peróxido  

o rg á n ico .

6. Un procedim iento de conform idad con lo  r e iv i n d i­

cado en l a  c lá u s u la  1, c a ra c te riz a d o  en que un compuesto de l a  

fórm ula I I ?  ó I I I  se o x id a  cnn do 0 .5  a 5 e q u iv a le n te s  m olares  

de un permanganato de m etal a lc a lin o  o permanganato de m etal 

a lc a lin o t á r re o  en un so lven te in e rte  a l a  re a c c ió n  a una tempera­

tu ra  dentro de l a  e s c a la  de -2 0 °  a 50°C. h a sta  que se com pleta  

esencialm ente l a  re a c c ió n .

7 . Un procedim iento da conform idad con lo  r e iv i n d i­

cado en l a  c lá u s u la  1, c a ra c te riz a d o  en que un compuesto de l a  

fórm ula I I  Ó I I I  se o x id a con de 1 a 4 e q u iv a le n te s  m olares

de un ácido de perÓ xi orgán ico en un so lve n te  o rgán ico in e rte  

a l a  re a c c ió n  a una tem peratura dentro de l a  e s c a la  de -2 0 °  

a 50°C. h asta que se com pleta esencialm ente l a  re a c c ió n .

8. Un procedim iento de conform idad con lo  r e iv i n d i­

cado en l a  c lá u g u la  1 , c a ra c te riz a d o  en que un compuesto de l a  

fórm ula IV se oxid a con de 1 a 10 e q u iv a le n te s  m olares de un 

permanganato de m etal a lc a lin o  o un permanganato de m etal a lc a ­

l in o  tó rreo  en un solven te in e rte  a l a  re a c c ió n  a una tempera­

t u ra  dentro de l a  e s c a la  de -2 0 °  a 50°C. h a sta  que se com pleta
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esencialmente la oxidación en el 1,1-dióxido.

9* Un procedimiento de conformidad con lo reivin 
dicado en la cláusula 1, caracterizado en que un compuesto 

de la Fórmula IV se oxida con de 2 a 8 equivalentes mola­

res de un acido de peroxi orgánico en un solvente orgánico 

inerte a la reacción a una temperatura dentro de la escala 
de -20S a 509C. hasta que se completa esencialmente la oxi 
dación en el 1,1-dióxido.

10. Uh procedimiento de conformidad con lo reivin 
dicado en la clausula 1, caracterizado porque, para preparar 

la sal de sodio.farmacéuticamente aceptable de un 1,1-dióxl- 
do de ácido penicilanico de Fórmula IA, se hace reaccionar
el 1,1-dióxido de ácido penicilanico de Fórmula IA con 2-etil 
hexanoato de sodio.

11. Un procedimiento para la preparación de un de­
rivado del 1,1-dióxido del ácido penicilánico.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante­
cede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de setenta y nueve hojas es­
critas a máquina por una sola cara.

Madri d, 15. FE8.19 7 9
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