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Esta invenqién se refieré a nuevos compucstos gque con-
tienen un anilloidéss—léctama ¥ a su preparacidn.

En 1las solicitudes de pa%enterndms.
se indica entre otrés cosas que los coﬁpuestos de férmulas

(1) ¥ (11):

(1) ' (11)
CHOH '
/___{ :
07 P
COH
0] COH

¥ sus sales y ésteres son inhibidores de la f-~lactamasa.
Otro grupo de compuestos que poseen propiledades intriﬁsééés
de inhibicidén de la B-lactamasa ha sido descubierto ahora.
Estos nuevos compuestos tambida son dtiles intermediarios en
la preparacidén de los compuesios de férmula (II) y sus sales
y ésieres.

Esta invencidn proporciona compuestos de férmula (III):

—N

A

002H (1II)

donde R1 es un grupo acilo y las sales y ésteres del mismo.

E1l grupo R1 de la férmula anterior puede representar
una amplia varizdad de grupos acilo de Férmula 3200 que pua--
de contener hasta 16 dtomos de carbono aungue, en general,
adecuadarente contiene hasta 12 Stomos de carbono ¥y es un
grurd acile encontrado en la cadena laterzl acilamino de las
penicilinas y cefalosporings antibacterialmente activas cono-

Cida.s [
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lds adecuadamente, el grupo R1 no contieune ningin sﬁs—
tituyente muy reécf{ﬁo. as{, los significadbs eépecialmente
adecuados de R son los grupos de férmula CO.R2 donde R2 es
un grupo hidrocarbufo_de hasta 12 étomés de carbono que no
contiene sustituyentes o estd sustitufdo solamente con grupos
inertes como alcoxi inferior, aciloxi inferior, dtomss de
fldor o cloro o similares. En el casé nds adecuado RZ es un
grupo alguilo, alquenilo o alquinilo de hasta 12 dtomos de
carbono o uno de estos grupos sustituidos con 1, 2_0 3 susg~

tituyentes inertes como fenilo, fenoxi o grupos fenilo o fe-

noxi que contienen sustituyentes inertes o sustitufdoscon wn

dster Co_g © &TUpOS alcoxi inferior o diomos de flﬁor»b-élorn .

Los grupos acilo adecuados son los que responden a la

subférmula (a):

q 3 - -
- CO - (l)H - (CHe)n - R : (a) |
By .
donde n es 0 o un nimero entero de 1 a 63 R3 es un itomo de

hidrégeno o un grupo fenilo o fenoxi ¥y R4 es un 4tomo de hi-
drdgzeno o haldgeno o un grupo alquilo inferior, alcoxi infe-
rior o 002R5 donde Rsres un grupe hidrocarbonado-de 1 a 8 4to
mos de carbono, |

Adecuadamente ﬁ es 0 0 un numero entero de 1 a 3; g3
es un dtomo de hidrdgeno o un grupo fenilo o fenoxi y R4 es
un 4tomo de hidrdgeno o un grupo COQRS, donde R5 es un grupo
fenilo, bencilo o bonzehidrilo.

Ios grupos acilo preferidos son los+*de subférmula
_co_RS, donde R6 e5 un grupo medile o un grupo metilo suUsti-

tufdo con un grupo alguilo C1_3, wr grupo fenilo o un gruro

" fenoxi o con un grupo fenilo y un grupo éster 00237 donde R7
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es un grupo fenilo, bencilo o benzohidrilo.

. camente aceptables constituyen un aspectq muy adecuado de es-

! B es un grupo metilo, fenilo o tolile.

En el sentido wbilizado aqui, el témino ":nférior"

significa que el grupo contiene de 1 a 6 dtomos de carbono.

Los compucstés de férmula (III) y sus sales farmacéuti

ta inﬁencidn.

| Ias sales adecuadas de los compuestos dc férmula (III)
son las de sodio, potasio, calcio, magnesio y otras sales cop
vencionales fammacéuticamente aceptables.
Ias sales de sodio y potasio de los compuestos de fér-

mula (III) son especialmente adecuadas.

Ios éstere. adecuados de los compuestos de férmula

(III) son los de férmula (IV):

E i
0\ fHyOR

Aa (V)
0 / .
| co,R®
donde R| es el definido al describir la férmwla (III) y R

es un grupo orgdnico.
Ios grupos adecuados son los grupos hidrocarburo de
1 a 12 &tomos de carbono opcionalmente sustituldos con hald-
geno, alcoxi inferior, aciloxi inferior o similares. '
Tos grupos R8 mds zdecuados son los grupos algquilo
¢,y fenilo, bencilo o benzohidrilo o les de fémaula o R,
donde Rg'es pivaleiloxi o ftalimidilo o un grupo zlquilo 01_4
sustituido con un grupo tiocalquilo que contiene hasta 4 dto-

3

. g on 510
mos de carbono o con un grupo dcide sulidnico —oueﬁ ; Gende
10

Los grupos R8 preferidos son fenilo, bencilo, benzo-
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hidrilo; ftalimidilmetilo o pivaloiloximetilo y los de féi-

11 i

muls cH2CH25R , donde R'' es un grupo alquile 61_4_y

CH20H250231° dgonde R'0 es un grupo metilo, fenilo o tolilo.

Esta invencidén también proporciona un proccdimiento
para la preparacién de compuestos de férmulé (III) como los -
deseritos antes y sales y ésteres de los mismos, cuyo proce-—
dimiento consiste en acilar el corresﬁondiente compuesto de
férmula (I) antes descrito o una sal o éster del mismo con
un compﬁesto de férmula (V):

R? - 008 _ ()
0 un'derivado acilante reactivo del mismo, donde R2~002H es
wn dcido ecarboxilico orgdnico. FRN

Iz reaccidn de acilacién puede lievarse a cabo.por
téenicas convencionales de acilacidn suave,'por ejemplo por
reaccién con el deido libre (V) en presencia de un agente pro
motor de la condensacidn o per reaccién con un derivado aci-
lante R2—CO~X en un disolvente convencionzl, donde R2 es el
definido en relacién con las férmulas (V) y X es un buen gru-
po saliente ficilmente desplazado por wn nucledfilo.

Los grupos X adecuados son los dtomos de ha1§geno,
pseudohaluros, grupes aciloxi, grupos sulfoniloxi o grupos
formados por condensacién de un compuesto de férmula (V) con
una carbodiimida orun agente deshidratanie similar,

Los agentes acilantes adecuados son similares a los
empleados en la preparacidn de penicilinas o cefalosporinal a
partir de 4eido 6-aminopenicildnico o de dcido T-aminocefalos

pordnico. Sin embergo, el anillo de B-lactama en los compurns-

" fos de férmula (III) es frecueniemente mds reactivo que el

i ge muchas penicilinas o cefalosporinas de manera que,; en g¢-

neral, se prefieren condiciones de reaccidn especialmente
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Generalmenté, la reaccidn de acilacidén de esta invéﬁ-
cidn se lleva a cabo en un disolvente orgdnico inerte. lLos
disolventes adecuadés son cloroformo, cloruro de metileno,
tetrahidrofurano, dimetilformaﬁida, dimetilsulfdéxido, acetona

'
v similares.

Generalmente, la reaccidn de acilacidn de esta inven-
cién se lleﬁa a cabo.a una temperétura no extrema, por ejem-
plec a 15 temperatura ambiente o ligeramente reducida, v.g.
entre ~20 y +20°C, por ejemplo entre —5°y +5°C.

Con frecuencia las reacciones de acilacidén se efectian
en presencia de un acepior de dcidos gue sirve para separar
cualquier decido producido dﬁrante la reaccidn. Ia eleccidn

del aceptor de dcifdo estard determinada por.el deseo de pro-

ducir una reaccién minima entre el aceptor de dcido y el com-

puesto que estd siendo acilado y esta eleccidn resultard ruti
naria para los expertos en la técnica.

Se ha encontrado que la piridina es un aceptor de dci-
do adecuado para uso en la preparacidn de varios de los com-
puestos de férmula (TIIL).

Un método especialmente conveniente de acilacidn de
dsteres de los compuestos de férmula (I) comprende la reac-
cibn del éster del'compuesto de férmula (I) con un dcido
32C02H, en presencia de un agente promotor de la condensacidn
como carbodiimids, carbodiimidazol o un agente similar. Un
agente promoior de la condensacidn especialmente adecuado es
1z diciclohexildicarbodiimida.

Estas reacciones se efectisn generaimente en disolven-
tes inertes a temperaiuras no exiremas, por ejemplo en clo-

ruro de metileno a la temperatura ambiente o ligeramente re-
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ducada.

Un método eépecialmen?e conveniente de acilacidn de sa
les de los compuestos de féxmula (I) comprende la reaccidn
de la sal del compuésto de férmula (I) con un anhidrido de
fémula RP-C0-0~CO-RZ, |
‘ Bstas rescciones se efectian nomalmente a temperaturs
reducida, por ejemplo alrededor de 0°C. Cuando el anhidrido
es liguido a estas temperaturas, puede ser utilizado como di-
solvente de la reaccidn, evapordndose el exceso de anhidride
wna vez completada la reaccidén. Si el anhidrido no es liquido
a la ‘temperatura deseada, puede emplearse un disolvente orgd-
nico inerte.

Un método especialmeﬁte adecuado de obtencidn de los

compucstos de férmula (III) o sus sales comprende la hidroge-

racién de un compuesto de férmula (VI):

Cli,0~CO-R2

N (v1)
C0~0-R 12"

donde R'° es un grupo hidrogenolizable, en un disolvente que
contiene un éter.

In el caso ﬁés adecuado, el disolvente comprende tetra
hidrofurano.

Preferiblemente.el disolvente estd constituldo pbr te-
trahidrofurano.

Log grupos hidrogenolizables tipicos sen bencilo, ben-
cilo con un sustituyente inerte como metoxibencile, benzohi-

drilo, dimetoxibenzohidrilo y grupos similares.




o 4 o 11 et o o e £ | = e a

o e e

——— et

10

15

20

25

30

. 8 _.

El grupo R 2 preferido es el grupo bencilo.

la forma mds adecuzda de efectuar la reaccidn es 2 una
temperatura no extrema, por ejemplo entre Oy 30°C ¥y toda~
via mejor entre 5 &'zo?c. -

Ia hidrogenacidn normalmente tiene lugar en presencia
de un catalizador de metal de transicidn como pzladio, por
ejemplo paladio al 10 % en carbén activo. Habitualmente el
catalizador se encuentra en wia proporcidén del orden de un
tercio del peso de compuesto de férmula (VI).

Ias sales de ios compuestos de férmula (III) pueden
ser preparadas por tratamiento cuidadoso con una base en la
forma convencional.

I el asPectorde composicidn, esta invencidn propor=
ciona una composicidn famacéutica que centiene un compuesto
de férmula (III) antes definido o una sal o éster del mismo.
Estas composiciones también contienen un articulo farmacéuti-
camente aceptable de acuerdo con la practica farmacéutica con
vencional,

Estas composiciones también pueden incluir penicilinag
o cefalssporinas, si+se desea, tales como ampicilina, amoxi-
cilina y similares.

Jas ccmposiciones de esta invencidn generalmente se
adaptan a la administracién a seres humanos y otros mamiferos
por ejemplc en las formés convencionales de tratamiento de
entermedades de la piel o del tracto urinaric.

Ias formas adecuédas de las composiciones de esta in-
vencidr scn las tabletas, cdpsules, soluciones o cremas para
aplicacibn t6pica, jarabes, susvensicnes, sexves reconstituld
bles y formas estériles adecuadas para.inyeccién o infusiébn.

Estas composiciones pueden contener msteriales convencionales
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farmacéuticamente aceptables como diluyentes, liganﬁes, colo-| "

rantes, aromatizantes, preservativos, desintegrantes y similg-
res, de acuerdo con la prdctica famacéutica convencional.
EJEMPLO 1

Penoxiacetilelavulanato de bencilo

Se tratan 57,8 mg de clavulanato de bencilo en 2 ml
de cloruro de metileno seco con 30,5 mg de decido fenoxiacéficm
¥ la solucién se enfria a 0°C. Se afaden 90,6 mg (2 equivalen
tes) de diciclohexilcarbodiimida ¥ la solucidn agitada se de-
ja calentar a la temperatura ambiente. Ia mezcla de reaceidn
se agita durante 15 horas mds a la temperatura ambienté., Frag|
cionando sobre gel de silice y eluyendo con acetato de etilo/
hexano (1:4) se obtienen 23 mg de fenoxiacetilclavulanato de

bencilo ea forma de aceite incoloro, IR (pelfculd: 1800, 1750

1690 cm'l. Mediante una nueva elucidn con acétatojde etilo

se recuperan 29 mg de material de partida.

Se ha encontrado que una muestra del material asi pre
parado presenta los éiguientes valores 150 contra las f-lac-

tamasas en un ensayo normal de inhibicidn de enzimas:

E. coli E.coli - Staph, aureus

Organismo JT4 JT410 Russell
Iso (pg/ml): 2,5 1,5 745
EJEMPIO 2

Método generaldA

____rgro . OHZOoCOIf

e

\

o0
COLR
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Se disuelvgn‘ZOO mg del éster de dcide clavuldnico en
1 ml de cloruro de-ﬁetiléno seco o acetona Seca ¥y se enfria
a 0°C. Se afiade 1 equivalente dé piridina seguido de 1 ~gui-
valente del dcido aéilante ¥y 1 equivalente de diciclohexilcar
bodiimida. Ia mezcla de reaccidn se agita durante 15 horas a
la temperatura ambiente, se filtra y purifica en una columna
de gel de silice (alrededor de 2 g dé silice por 100 mz de
compuesto) por cromatografia de gradiente, empleando éter de
petréleo/acetato de etilo (4:1). Por evaporacidn de los éi-
solventes para separarlos de lus moterisles recogidos.ée ob—
tiene el producto deseado, generalmente en forma de aceite.

Método general B

Se disuelven 200 mg del éster de dcido clavuldnico en
1 ml de cloruro de meiileno seco y se enfrié entre =10° ¥y 0%
Se afiade 1 equivalente del dcido acilante séguido de 1 equiva
lente de diciclohexilearbodiimida y la mezcla de reaccidn se
agita durante 15 horas a la teﬁperatura-ambiente, re filfra
¥y se purifica por crqmatografia de gradiente como se ha des~
crito antes o por cromatografia de ligquidos a alta presién
utilizando ciclohexano/acetato de etilo (2:1) como eluyente.

Los siguientes compuestos se preparan por los procedi-

mientos antes desciitos.

—
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Compuesto

X

00

CHzPh

CH,Ph

CHzPh

CH

CH20H2 3

CH2CHZSCH3

SCH

CH20C9C€CH3)3
cgzocOC(CH3)3

CH20H2502Ph

LN

\.

“ -

- 11 -

Método de pre

3° . peracidn
PhOCH A
2 B
PhCH A
C0,,CH,Ph
Ph?H ] A
COePh
| CH,
PhOCH, A
PhCH
C0,CH Ph
PhCH A
C0,CH,Ph
PhOCH,
PhCH
CO,CH,Ph"
PhOCH, A
Ph?H
C0,CH,Ph
PhOCH, B

Demasiado inestable frente a la piridina para utilizar e1|métodoB.

5
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létodo de zre
paracidn

>

ilizar el método B,

létodo de puri

ficacidn

Rendimiento, %

Columna '

Columna
Columns,

Columna
Columna

Columnga,

Columna

Columna

Colurma

O.l.a.p.-

celea.p.

Colunmns

(1) 35

(B) 58
74
79
12
16 . .
33

64

66

20
86

25
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Ios datos caracteristicos fisicos de los compuestos ante-

riores son los siguientes:

I

IR (CH0135: 1866 (¢ = 0 de B-lactama), 1750 (ancho, C = O
de éster y ¢ = 0 de 0O-acilo, 1695 (C = C). RLN (CDCl3): 3,04

f1H, d, J = 17 Hz, 6 B~CH), 3,56 (1H, dd, J = 17 Hz, J' = 2,5
Hz, 60-CH), 4,66 (2H, s, CH,OPh), 4,86 (3H, m, =CECH,), 5,17

(18, s, 3-CH), 5,25 (2H, s, Ci,Ph), 5,76 (14, 4, J = 2,5 Hz),
6,8=7,5 (10H, m, CHyPh y OPh).

b

‘iR(CH013): 1800 (C = O de p-lactama), 1,735 cm™ (ancho,
¢ =0 a de éster, C = 0 de O-acilo).RMN (cncl3), 3,08 {1H, d
J = 17 Hz, 6B-CH), 3,55 (1H, dd, J = 17 Hz, d' = 2,5 Hz,
6w-CH), 4,79 (H, s, CHPh), 4,82 (3H, m, =CHCH,0), 5,13 (1H,
s, CHCO,Bz), 5,27 (4H, s, OCH,Ph x 2), 5,75 (1H, 4, J = 2,5
Hz, 5CH), 7,506 (15H, s, CH,Ph X 2 y CHPh). Peso molecular (14
éspectrometrié dé masa da un valor de 542 que corresponde a
C34157H08 (w+1)".,
[ : .

IR(CHCls): 1800”(C=0 de ?-lactama), 1735 cm™ ] (ancho,
C=0 de éster y C=0 de (-acilo). REN(CDCl3): 3,03 (14, 4,
J = 17 Hz, 6p-CH), 3,53 (1H, dd, J = 17 Hz, J' = 2,5 Hz, 6oL}
4,9 (4, m, =CHCH, y CEPh), 5,15 (1, s, CHCO,Bz), 5,23 (2%,
sy CH,Ph), 5,75 (1, d, J = 2,5 Hz, 5-CH), 7,0~7,76 (15H, m,
protones aromdticos). ’
d

IR(CHC,): 1800 (C=0 de §-laciara), 1735 ca™? (ancho,

| C=0 de éster y 0=0 de O-acilo). R (0DC1,): 2,06 (34, s,
| OCOCH;}, 3,13 (1H, &, J = 17 Hz, 6B~CH), 3,60 (1H, dd, J = 17|

Hz, ' = 2,5 Hz, 60-CH), 4,55-5,00 (3H, m, =CHCH,), 5,18 (14,

=

0,
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| Hz, 68-CH), 3,62 (1H, dd, J = 17 Hz,"J' = 2,5 Hz, 60-~CH) , 4,41

_ 13

s, cgposz), 5,28 §2H, s, cozcgePh), 5,80 (1H, &, J = 2,5 Hz,
5~CH), 7,476 (5H, s; COCHPh).
. > A

IR(CHC1,) ! 1804 (C=0 de p-lactama), 1765 (C=0 de éster
v C=0 de O-acilo), 1695 cm™' (C=C). RAN(CDOL,): 3,15 (1K, 4,
J = 17 Hz, 6§-CH), 3,65 (1H, dd, J = 17 Hz, 60~CH), 4,7 (2H,
5, CgZOPh), 4,75-5,4 (4H, diagrama complejo para =CH-CH, ¥
CHCO,Ph), 5,86 (1H, d, J ='2,5 Hz, 5-CH), 6,85~7,78 (10H, m,
protones aromdticos). | '
£ _ .
IR(CHC1,): 1805 (C=0 de 6flactama), 1760 y 1730 (C=0 de
éster y 0=0 de O-acilo), 1700 em™ ' (C=C). REN: 3,12 (1H;.d,
J = 17 He, 6B-CH), 3,58 (1H, dd, J = 17 Hz, J' = 2,5 Hz, 6a-CH
4,7-5,2 (4H, m, =CHCH, y CHPh), 5,28 (2H, s, COCH,Ph), 5,33
(1H, s, CHCO,Bz), 5,81 (1H, 4, J = 2,5 Hz, 5-CH), 7,05-7,76
(15H; m, protones aromdticos). ' '
1

IR(CHC1,): 1805 (C=0 de B -lactama), 1790 (C=0 del gru-
po ftalimido), 1740 en™! (ancho,C=0 de ésiter ¥ C=0 de O-acilo]
REN: 3,0 (1H, 4, J =17 Hz, éa-cg), 3,52 (14, &d, J = 17 Hz,
J' = 2,5 Hz, 60-CH), 4,72 (1H, s, CHPh), 4,78 (3H, m, =CHOH,]
5,08 (iH, s, 3-CH), 5,25 (2H, s, COCH,Ph), 5,71 (1H, &, J =
2,5 Hz, 5-CH), 5,82 (2H, s, CO,CH,Phtn), 7,0-7,43 (10H, m,
protones aromdticos), 7,65—8,26 (4H, m, Phth).
h

IR(CHClg): 1805 (C=0 de B-lactama), 1755 (ancho, C=0 de
éster y C=0 de C-acilo), 1700 em™' {C=C). RLN: 2,18 (3H, s,

SCHy), 2,78 (2, t, I = 17,5 Hg, CE,SCH,), 3,12 (1H, &, J = 17

(2H, %, 7 =17,5 Ha, CH,CH,SCH,), 4,71 (24, s, CH,O0Ph), 4,92

-
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| (cDC1,): 3,08 (1H, s, J = 17 Nz, 6(-CH), 3,5 (24, &, J = 6 Hz

- 14

134, m, =cgpgz); 5,18 (1H, s, 3-CH), 5,81 (1H, 4, J = 2,5 Hz,

5-CH), 6,85-7,66 (5H, m, CH,OPh). - - S
i ' N

' IR(CHCl3): 1800 (C=0 de B-lactama), 1740 cmm1 (ancho,
0=0 de &ster y C=0 de O-acilo). RMN(CD013): 2,13 (3H, s,
SCHy)y 2,74 (28, %, J = 17,5 Hz, CHpSCH,), 3,03 (1H, &, J = 17
Hz, 68-CH), 3,52 (1, dd, J = 17 Hz, J' = 2,5 Hz, 60-CH),

4,35 (2H, %, J = 7,5 Ha, CH,CH,SCH,), 4,72 (1H, s, CHPh),
4,82 (3, m, =CHCH,), 5,10 (1H, s, 3-CH), 5,25 (2H, s, CH,Ph),
5,71 {1H, 4, J = 2,5 Hz, 5-CH), 7,42 y 7,48 (10H, 2 singlete,

protones aromdticos).

i
R(CH013): 1805 (C=0 de B-lactama), 1760 (aného, C=0 del
gster y C=0 de acilo(x 2)), 1700 em~! (C=C). RAN(CDO1,): 1,22
(oH, 8y c(cn3)3), 3,08 (1H, 4, J = 17 Hz, 6£~CH), 3,57 (1H,
dd, |J = 17 Hz, J' = 2,5 Hz, 60~CH), 4,60 (2H, s, quoah),
4.80 (3H, m, =CHCH,), 5,08 (1, s, 3-CH), 5,72 (1, 4, J = '
2,5 Hz, 5-CH), 5,80 (2H, s, cozocosu+), 6,8-7,56 (4H, m, OPh)
k

IR(CH013): 1805 ((C=0 de B~lactama), 1755 (ancho, C=0 del}|
éster y C=0 de acilo (x 2)), 1700 cm™! (C=C). REN(CDC1,): 1,2
(%H, s, C(Q§3)3), 3,00 (14, 4, J =17 Hz, 66-CH), 3,50 (1H,
dd, J = MHz, J' = 2,5 Hz, 60-CH), 4,67 (1H, s, CHPh), 4,75
(3H, m, =CHCH,), 5,05 (1H, s, 3-CH), 5,19 (24, s, CH,Ph),
5,68 (1H, 4, J = 2,5 Hz, 5-CH), 5,78 (2H, s, CO,CH,000Bu"),
7,32 y 7,386 (10H, 2 singletes, protones aromiticos).

1

IR(CHCl3):'1805 (C=0 de f~lacbaza), 1755 y 1735 {C=0 del

éster y C=0 de O-acilo), 1700 (C=C), 1310 y 1150 (302). Wl
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CE,S0,Ph), 3,55 (1H, dd, J = 17 Hz, J' = 2,5 Hz, 6a-CH), 4,53

(2H, t, J = 6 Hz, CH,CH,50,Ph), 4,66 (2H, s, CH, >2h), 4,82
(3H, m. =CHCH,), 4,89 (1H, s, 3CH), 5,72 (1H, &, J = 2,5 Hz,
5-CH), 6,8-7,456 (5H, m, CH,OPh), 7,5-6,26 (5H, m, S0,Ph)

EJEIPIO 3

3-(2'-Acetoxietiliden)~T-oxo-4-oXa~1-azabiciclo [3.2.¢] hepta=

f no~2-carboxilato sdédico

0
0 il
‘ —"I’ H,0H ._—0 CH, 0G-CH
Yo 3
—N
. |0 04—-—-N ’ (e8)
. \e
(e7). CO.Na ,COzNa

Se afiaden 250 mg de clavulanato sédico (e7) sobre 5 ml
de anhidrido acético enfriados a 0°C ¥ la mezcla se agiia a
0°C Aurante 2 horas y después se deja durante la noche a 0-
500, El anhidrido acético se evapora a presidn reducida y el
residuo se cromatografia eﬁ gel de silice (eluyendo con BuOH/
EtOH/H20 16:4:7) para dar el compuesto del titulo (e8) con
forma de sélido amorfo blanco. '>

El espectro RMNﬁpresenta un desplazamiento en la sefial
debido a los protones metilénicos del etilideno y la apari-
cidén de uvnas sefial a d 2,0 debido a la presencia de un gruyo

CH.,C-0~-,
3
0

N

S
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EJEVPLO 4

icido[3- 2'—(fenilﬁonofenilmalanoxi)etilidié]—7-oxo-4~oxa—1—

azabiciclo[3.2.é]heptano—?-carboxilico

___1,~ CHQ-O—CQ-?H—00206H5 i

J N 06H5

0 N

CO-0~CH,C Hs \\\\‘a;

o7~ Cells
C0LH

(e9) CHy=0-C0~CH~CO,C gH5
. S

(e10)

Se disuelven 60 mg del éster (e9) en 5 ml de tetrahidrd—
Mfurano recién destilado, A esta solucidn se afladen 20 ng de
paladio al 10 % en carbén y la mezela se hidrogena a 15°C ba-
jo una atmdsfera de hidrdgeno, durante 15 minutos. Se filtra
a mezela a 0°C ¥y- el filtrado se evapora a presidn reducids
para dar el compuesto del titulo.

El éster metilico del compuesto del titulo puede ser pre-
parado tratendo la solucidn tetrahidrofurdnica filtrada con
liazometano. .

"

Degeripeidn 1

Tlustrecidn del uso de los compucstes como intermedisrios

Se disuelven 20 mg del producto del Ejemplo 1 en etanol

conteniendo 10 # de acetato de etilc (wn volumea totel de 2 ml

Se afladen 2 equivalentes de bicarbonais sédico 7 10 =z de pala
dio al 10 % en carbdn. Después 1la solucidén se hidrogena a la

i
i&emperatura ambiente y a la presidén normal durante 15 minutos.
| .
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El catalizador se separa por filtracién, se lava bien con
agua y el filtrado combinado con las aguas de lavado se -
evapora para dar la sal sédica del 4cido dgsoxiclavulénico
[él compuesto de férmula (II)J con rendimiento elevado.

En restimen, la Patente de Invencién que se soli-
cita deberéd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidén de nue-
vos derivados de 7-oxo-4-oxa-l-aza-biciclo [3,2,0] heptano

de férmula (III):

-0 OH20R1

(I11)

COH
o una sal o éster del mismo, donde R es un grupo acilo de
férmula R200 que puede contener hasta 16 atomos de carbomno,
cuyo procedimiento consiste en acilar un compuesto de fér-

mula (I): ‘ 7
@”i - ::;o

GH20H_

(D)

o una sal o éster del mismo, con un compuésto de férmula
V) : RZCO,H )

o un derivado acilante reactivo del mismo, donde R2002H es
un &cido carboxilicc orghniceo y R® es el definido en rela-
cién con la férmula (III) en un disolvente orgénico inerte

a una temperatura comprendida entre -20 y +20°C ¥, opcional




10

15

20

28

30

nida o un carbodiimidazol.

- 18-

mente, en presencia de un aceptor de acidos y un agente -
promotor de la condensacién.

2. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,
que comprende la reaceidn de un éster del compuesto de for

mula (I)cqn un 4cido RZ—COEH, en presencia de una carbodii

3, Un procedimiento seglin la Reivindicacién 1,
que comprende la reaccidén de uné sal del Eompuesto de for-
mula (I) con un anhidrido de &cido de fér@ula R2-C0-0-CO-R?

4, Un procedimiento segin cualquiera de las Rei-
vindicaciones 1 & %, donde Rles un grupo acilo de subfér-
mula (a):

- 0 - GE - (oH,), - B ()

R*.

donde n es O o un nimero entero de 1 a 6; R es un dtomo de
hidrégeno o un grupo fenilo o fenoxi y R es un 4tomo de
hidrégeno o haldégeno o un grupo alquilo inferior, alcoxi
inferior o 00235 donde R es un'grupo hidrocarburo de 1 a 8
dtomos de carbono.

5. Un procedimiento segin cualquiera de las Rei-
vindicaciones 1 a 3, .donde R! es un grupo acilo de subfir-
mula -COR6 Yy R§ 65 un grupo metilo o un grupo metilo susti
tuido con un grupo alquilo 01_5,.uh grupo fenilo o fenoxi
o con un grupo fenilo y un grupo éster 002R7 donde R’ es -
un grupo fenilo, bencilo o benzohidrilo.

6. Un procedimiento segin la Reivindicacién 3,
donde la sal del compuesto de férmula (I) es la sal sédica
o potésica. |

7. Un procedimiento segin la Reivindicacién 2,

donde el éster del compuesto de formula (I) responde a la
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férmula:

~0 Haoﬂ

//—
0 8
002R

donde R8 es un grupo alquilo 01_4 o un grupo fenilo, ben-

¢ilo o benzohidrilo o un grupo de férmula —CH2R9 donde R
es un grupo pivaloiloxi o ftalimidilo o un grupo alquilo
01_4 sustituido con un grupo tioalquilolque contiene hasta
4 Atomos de carbono o con un grupo dcido sulfdénico -502Rlo
donde Rlo es un grupo metilo, fenilo o tolilo.
8. Se reivindica por dltimo como objeto sobre
el que hade recaer la Patente de Invencidén que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE
7-0X0-4-0X A-1-AZA-BICICIO [3,2,0 ] HEPTANC. |
Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

presente memoria descriptiva que consta de diecinueve pagi

nas mecanografiadas.

Madrid, 21 de Octubre de 1.97%

l
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