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otros, el 4cido .clavuldnico que es el compuesto de férmula (0):

Esta invencidn se refiere a nuevos compuestos que
contienen un grupo P-lactama, a su preparacidén ¥ a composicig
nés que los contienen, presentando estos compuestos de f-lac
tama una actividad inhibidora de la B-lactamasa asi como ciex]
to grado de actividad antibacteriana.

Eik patente belga no 827.926 se describen, entre

H

P CH,0H
s (0)

COH

¥y sus sales y ésteres. El 4cido clavuldnico es un inhibidor
de la B-lactamasa y un agente antibactériano. '

Ahora hemos descubierto un grupo distinto de compues
tosg que presentan propiedades inhibidoras de la B-lactamasa
¥ antibacterianas. '

Por consiguiente, esta invencidn proporciona com=-

puestés‘de férmula (I):

o?
, CH,0R (1)
COoH
donde R es un ftomo de hidrégeno o un grupo acilo y sales y
ésteres del mismo.
Adecugdamente, R es un dtomo de hidrdgenc o un gru~
po acilo que contiene hasta 16 dtomos de carbono.
Preferiblemente, R es un dtomo de hidrdgeno.

Adecuadamente, cuando R es un grupo acilo, es el que
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aparece en la cadena lateral acilamino de una penicilina o
cefalosporina antibacterialmente activa conocida, por ejemplo
R puede ser un grupo a-aminoacetilo, a~aminofenilacetilo,
a-amino~4~hidroxifenilacetilo, fenilacetilo, fenoxiacetilo,
2-tienilacetilo, 3~tienilacetilo, a-hidroxifenilacetilo, a-
carboxifenilacetilo, o=-carboxi-3-tienilacetilo, a-azidofenil-
acetilo o p-hidroxifenilacetilo, Guando hay un grupo amino
presente, este puede ser protegido por métodos convencionales
por ejemplo con un grupo carboxibencilo.

En el caso mds adecuado, cuando R es un grupo acilo,
responde a }a férmula siguiente:

- CO - ?H ~(CHy), ~ R
L

2

donde.n es 0 o un nvmero entero de 1 a 6; R' es un 4dtomo de
hidrégeno o un grupo fenilo o fenoxi y RZ es wn dtomo de hi-
drégeno o haldégeno o un grupo alquilo Cygo alcoxi Cy_, o’

002R3 ; donde R3 es un grupe hidrocarbonado de 1 a 8 dtomos

de carbono.

Preferiblemente, n es 0 o un nimero entero de 1 g 3;
R eé un 4tomo & hidrdgeno o un grupo fenilo o fenoxi y R?
es un dtomo de hidrdgeno o un grupe CO2R4, donde R4 es un gru-
po fenilo o bencilo,

Ias sales o ésteres adecuados de los compuestos de
esta invencidn donde R es un grupo acilo son los descritos
mé; adelante como adecuados para los compuestos de la inven-
cidn donde R es un dtomo de hidrégeno.

Un grupo egpecialmente adecuado de compuestos de fdg

mule (I) son los de férmula (II):
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o
p——N

COH (11)
¥ sus sales y ésteres famacéuticamente aceptables.

Ias sales adecuadas son las de sodio, potasio, cgl-
cio, magnesio, aluminio y sales de amonio convencionalmente
sus tituido.

Ias sales mds adecuadas de los compuestos de fémulg

(II) son las de férmula (III):

H

S—N

0” "o @ B0 (111)
Cop M

donde M ® es un ién sodio o potasio.
Estas sales pueden formar hidratos.
Otros grupos especialmente adecuados de compuestos

de férmula (I) son los de fémula (IV):

: 0
| - (1v)

—TN

0 H,0H

W

C02A
donde A es un grupo tal que CO,A es wn grupo dster,
Adecuadamente, A es un grupo orgdnico inerte de has-

ta 16 dtomos de carbono y todavia mejor un grupo orgdnico

inerte de hasta 12 4tomos de carbono.
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- cada, pentilo, heptilo, octilo, nonilo, decilo, undecilo, do-

Los significados adecuados de A son alquilo, alque~
nilo, alquinilo, arilo o aralquilo, cualquiera de los cuales
puede estar sustituido si se desea.

Los sustifuyentes adecuados qﬁe pueden incluirse en
el grupo A son los dtomos de haldgeno y los grupos zalcoxi
inferior, hidroxi, aciloxi inferior o ariloxi inferior.

En el sentido utilizado aqui, el témino "inferior®
gignifica que el grupo contiene hasta 7 dtomos de carbono.

Asi, por ejemplo, A puede ser un grupo metilo, eti-

lo, n~propilo, isopropilo, butilo de cadena linegl o ramifi-

decilo, vinilo, alilo, butenilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclohexenilo, ciclo,
hexadienilo, metilciclopentilo, metileiclohexilo, bencilo,
benzohidrilo, feniletilo, naftilmetilo, fenilo, naftilo, pro-
pinilo, tolilo, 2-cloroetilo, 2,2,2-tricloroetilo, 2,2,2-tri-
fluoretilo, acetilmetilo, benzoilmetilo, 2-metoxietilo, 2-dim
tileminoetilo, 2-dietilaminoetilo, 2-piperidinoetilo, 2-morfo-
lincetilo, 3~dimetilaminopropilo, p=-clorobencilo, p-metoxiben-
eilo, p-niﬁfobencilo, p-bromobencilo, m~clorobencilo, 6-meto-
xinaftil-2~metilo, p-clorofenilo o p-metoxifenilo.

Un grupo preferido de compuestos de férmula (fﬁ) son
aquéllos donde A es un grupo de las siguientes subférmulas

(a) =~ (d):

CAqA, - X -C0 ~ Ay (a)
- %H - .
°“‘“"’£ _ (b)
0
~ CHA4A; (e¢)

[+
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- Ag (d)

dgnde A1 s un Atomo de hidrdgeno o un grupo metilo; A2 es
un 4tomo de hidrdgeno o un grupo alquilo 01_4, fenilo o ben-
cilo; A3 es un grupo alquilo inferior; arilo o aralquilo
07”11; X es oxigeno o azufre; 2 es un grupo orgénico divalen-
te; Ay es ﬁn dtomo de hidrbgeno o un grupo arilo inerte; A
es un grupo arilo inerte; A6 es un grupo hidrocarbonado de 1
a 9 dtomos de carbono opcionalmente sustitufdo con dtomos de
haldgeno o grupos alquilo inferior, acilo inferior o hidroxi
eterificado o acilado con radicales inferiores.

| En las subférmulas anteriores, el caso mds adecuado es
aquel donde A, es un dtomo de hidrégeno; A, es uh dtomo de
hidr&géno o un grupo metilo; A3 es un grupo meti}o, tere~bu—~

tilo o fenilo; X es oxigeno; Z es ~CH,CH,~, ~CH=CH~,

OCH3

OCH3

A4 es hidrégeno, fenilo, tolilo, Qalofenilo'o metoxifenilo;
A5 es_fenilo, tolilo, halofenilo o metoxifenilo y A6 es un
hidrocarburo;de 1 a 6 dtomos de carbono opcionalmente susti-
tuido con €1, Br, I, CF3, C(CH3)3, metoxi, acetilo, benzoilo
0 acetoxi,

Otro grupo preferido de compuestos de férmula (IV)
son aquéllos donde A es un grupo de las siguientes subfdrmu-—
las.(e) y (£):

47
- C -0 ~0C0=~Ag (e)

|
Ag
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= CH - A4
| I (£)

41— C = Aqy
donde Ay es un dtomo de hidrdgeno o un grupo metilo; Ag es un
dtomo de hidrdégeno o un grupo metilo, etilo o fenilo; Ag es
un grupo alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono o un grupo feni-

lo o bencilo; A,y es ~CH20H2-, ~CH=CH~,

CH3 OCH3

CHj OCHj
¥ Ayq ¥ Ay son dtomos de oxigeno o azufre.

En las subfémulas (e) y (f) anterioreé, Ag es mds
adecuadamente un dtomo de hidrégeno; Ag es mds adecuadamente
un grupo metilo, etilo, propilo, butilo o fenilo; A v Aqo
son mds adecua&amente 4dtomos de oxigeno y Ayg es mds adecug

damente un grupo

OGH3

OCH3

A

Los-ésteres de los compuestos de férmula (I) donde
el grupo éster es convertible en el dcido carboxilico libre
0 en una sal del mismo son valiosos intermedios en la pfépaw
racién de los compuestos de férmula (II) o sales de loz mismog.

Un grupo especialmente adecuado de intermedios de es

te tipo son los de férmula (V):

Y0
- | (v)

—N H,0R

NN

co ®S
2
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donde R es el definido en relacidén con la férmula (I) y el
gruypo 002R5 es.un grupo éster o puede ser convertido en un
grupo dcido- carboxilico o en una sal del mismo por hidroge-
nolisis,

Los grupos R5 adecuades son los grupos bencilo, nafT
tilmetilo, benzohidrilo o tritilo y sus derivados inertes
sustituidos tales como 4~bromotencilo, 3,4-dimetoxibencilo,
&mmnémﬁﬁMﬂﬂm4&4m%&wmmmuﬂm2mﬂm—
bencilo o un grupo similar.

En su aéﬁecto de composicidén, esta invencidn propor-
ciona una composicidn farmacéutica que contiene un compuesto
de férmula (I) entes descrito. . Estas composici;nes también
contienen un vehiculo farmacéuticamente aceptable,

Ias composiciones de esta invencidn serdn normalmen
te adecuadas para la administracidn a los seres humanos y
otros mamiferos, por ejemplo en las formas convencionales de
tratamiento de enfermedades del tracto urinario, sistema res-
piratorio y tejidos blandos asi como enfermedades tales como
otitis media y mastitis y similares.

Lag.formas allecuadas de las composiciones de esta
invencidén son las tabletas, cdpsulas, cremas, jarabes, suspen]
siones, soluciones, polvos reconstituibles y formas estéri-
les adecuadas para inyecciones o infusidn. Estas composicio
nes pueden contener materiales convencionales farmacéuticamen
te aceptables como diluyentes, ligantes,‘colorantes, aromati
zantes, preservativos, desintegrantes y similares, de acuerdo
con la prdetica farmacéutica convencional,

El compuesto de férmula (I) puede encontrarse en la

composicidn ‘como Unico agente terapéutico o puede estar pre-
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sente junto con otros agentes terapéuticos tales como los
antibidticos del tipo de penicilina o cefalosporina. Asi,

los antibidticos del tipo de penicilina o cefalosporina ade
cuados para su inclusidn en las composiciones de esta inven
cién son la bencilpenicilina, fenoximetilpenicilina, carbeni-
cilina, meticilina, propicilina, hetacilina, ampicilina, amo-
xieiling, ticarcilina, cefaloridina, cefalotina, cefalexina,
cefamandol, cefaloglicina, cefuroxima y ésteres hidrolizables
in vivo de estos compuestos, como los ésteres fenilico: e
indanilicos de carbenicilina y ticarcilina, el éster acetoxi-
metilico de bencilpenicilina y los ésteres pivaloiloximetili-
cog y ftalidflicos de ampicilina y amoxicilina.!

Cuando se encuentra en una composicidn fammacduti-
ca junto con una penicilina o una cefalosporina, la relacidn
de compuesto de fémula (I) presente a penicilina o cefalos—
porina presente puede estar comprendida, por ejemplo, entre
10:1 y 1:3 y ventajosamente entre 5:1 y 1:2, por ejemplo en-
tre 3:1 ¥y 1:1. '

Ia cantidad total de agentes antibacterianos presen-
te en cualquier dosis unitaria estard comprendida normalmen-—
te entre 50 y 1500 mg y habitualmente serd de 100 a 1099 mg.
Sin embafgo, las composiciones inyectables o infundibles pue-
den contener cantidades mayores si se desea, por ejemplo 4 g
o mds de material activo.

Normalmente se administra entre 50 y 6000 mg de las
composiciones de la invencidn cada dia de tratamiento pero mgj
habitualmente entre 500 y 3000 mg de las composiciones de la
invencidén al dfa. Sin embargo, para el tratamiento de in-

fecciones sistémicas graves o infecciones de organismos espe-

cialmente intransigentes, pueden utilizarse dosis mayores de

153}
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| férmula (VI):

-10~

acuerdo con la prictica clinica.

Esta invencidn también proporciona un procedimien-
to para la preparacidn de un compuesto de férmula (I) como
ge ho definido anteriormente o mna sai o éster del mismo,

cuyo procedimiento consiste en isomerizar un compuesto de

H
: CHZOR

0 , (v1)
002H

0 una sal o éster del mismo, donde R es un dtomo de hidrégeno

0 un grupo acilo.

Preferiblemente, la reaccidén se lleva a cabo sobre
un compuesto de férmula (VI) donde R es un dtomo de hidrd-
geno, |

En otro aspecto, la reaccidn de isomerizacidn com-
prende el contacto de un compuesto-de £érmula (VI) con un ca-
talizador de un metal de transicidn, en presencia de hidrd-
geno.

Si la reaccidén de isomerizacidén se efectia sobre un
éster de un compuesto de fdérmula (VI), si este grupo éster
es un grupo 002R5 donde 002R5 es el definido en relacidén con
la fémula (V), con frecuenciz el producto final es un com-
puesto de férmula (I) o una sal del mismo.

Un método especialmente adecuado de preparacidn de
un compuesto de férmula (II) o una sal del mismo consiste en

poner en contacto un compuesto de Fférmula (VII):
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-1 -

CH20H

H
"-ro
rﬂw—~4y\\¥::>~——// (VIiI)

CO,R?

AN

donde CO,R’ es el definido en relacién con la fémula (V),
con un catalizador de metal de transicidn en presencia de
hidrégeno, siendo efectuada esta reaccidn en presencia de una
base cuando se desea preparar'una sal del compuesto de fér-

mula (II).

Un catalizgdor de metal de transicidn especialmente
adecuado para ;fectuar la reaccidn de isomerizacidn es el pa-
ladio; por ejemplo, paladio al 10 % en carbdn.

Cuando se efectia la reaccidn de isomerizacidén, la
relacidn entre el peso de catalizador de metal de transicidn
presente y peso de compuesto de férmula (VI) o (VII) presen-
te serd adecuadamente inferior a 1:3, por ejemplo de 1:2,5 a
1:3. Cuando se utiliza aqui, el témino ‘"peso del cataliza-
dor de metal de transicidén" incluye el peso de cualquier sopoy
te utilizado para el catalizador de metal de transicidn.

9i la reaccidn se 1lleva a cabo en presencia de una
atmésfera de hidrdgeno, entonces la reaccidn estard terminada
normalmente en menos de 10 horas. Deben evitarse especialmen-
te unos tiempos de reaccidn prolongados ya que pueden conduciit
a un grado inaceptable de reduccién del doble enlace exocicli-
co de los compuestos (I) o (II).

Ia regccidén puede efectuarse a cualquier temperatura

no extrema, por ejemplo entre -20° ¥ +100°C, tal como entre

=5° y +40°C, por ejemplo entre 0° y +20°¢.
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- 12.

la reaccidn se lleva a cabo normalmente en un disol-
vente orgdnico inerte en las condiciones de reaccidn. Los di-
solventes adecusdos son los alcanoles inferiores como etanol,
halohidrocarburos de bajo punto de ebuilicidn como clorofor-
mo y diclorometano, éteres como tetrahidrofurano y disolven-
tes similares,

Se observard que los compuestos de férmulas (VI) y
(VII) no siempre son convertidos por completo en los corres-
pondientes compuestos de fémulas (I) y (II) y que frecuente-
mente se produce una mezcla en equilibrio de compuestos (VI)
y (I) o (VII) y (II). Después estas mezclas pueden ser sepa-

radas si se desea por medios convencionales, por ejemplo

cromatograficamente.

En otro aspecto, la reaccidn de isomerizacién compr%_

de la irradiacidn ultravioleta de un compuesto de férmula (VI

H
. 0 CH,OR
N L4
S
0 (V1)
COH

o una sal o éster del mismo, donde R es un dtomo de hidrdgeno
¢ un grupo azcilo.

Loymés adecuado es realizar ests irradiacidn ultra-
violeta sobre el éster bencilico de un compuesto de férmula
(VI), por ejemplo el éster bencilico del compuesto de férmu-
la (VI) donde R es hidrégeno.

Esta reaccidén se efectia normalmente en un disolven-
te orgdnico desgasificado tal como benceno, tetracloruro de
carbono, acetonitrilo u otros disolventes convenéionales.

Esta reaccidn se lleva a cabo normalmente en una at-
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. Iles, por ejemplc por cromatografia. Hemos encontrado gue la

_13 .

mosfera inerte comec argon o nitrdégeno.

Normalmente esta reaccidén se lleva a cabo a la tempe
ratura ambiente por mayor comodidad pero puede utilizarse
ocualquier temperatura no extirema, por ejemplo entre -20° ¥
+80°C, aunque se prefieren las temperaturas moderadas, por
ejemplo de 0° a +30°C.

De acuverdo con la prdctica convencional, si se desea
puede incluirse un fotosensibilizante. Asl, pueden incluirse
agentes tales como dibencilo, yodo, acetofenona, benzofenona
¥y similares.

Puede emplearse una irradiacidn ultravioleta de espeg
tro ancho o estrecho para producir la isomerizacidn fotoliti-

ca del compuesto de férmula (VI). Hemos encontrado gque lasg

T

ldmparas de mercurio Hanovia de presidn baja y media dan resul
tados satisfactorios. En uso, estas lidmparas pueden emplear
una camisa de refrigeracidn por agua de silice o vidrio (Pyrex).
Cuando se irradia un compuesto de férmula (VI) con

luz ultravioleta, puede formarse el compuesfo de fémmula (1)
en mezcla con el material de partida o con otros varios pro-

ductos. Esta mezcla puede ser separada por medios convenciona-

Feparacidn de los compuestos de férmulae (I) con frecuencia pue
de ser efactuada adecuadamente por cromatografis en colwmna,
por ejemplo por cromatografia en columna de gel de silice con
ina mezcla de acetato de etilo/ciclohexano.

Ig funcidén derivada del dcido carboxilico en la posi-—
cién 2 de los compuestos de férmula (I) puede ser convertida
en otra funcién derivada de dcido carboxilico por métodos con

vencionales muy conocidos por los expertos en la técnica.
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Asi, cuando hay un grupo dcido carboxilico libre en
la posicién 2, éste puede ser convertido en un grupo éster
por reaccldn con un aleohol AOH, donde A 68 el definido en
relacién con la férmula (IV), en preseﬁcia de un agente pro-
motor de la condensacidn, como diciclohexilearbodiimida, o
por reaccidén con un compuesto diazo, como diazometano o alter
nativamente puede ser convertido en una sal por tratamiento
con una bhase, como bicarbonato sidico o potdsico.

Una sal de un compuesto de férmula (I) puede ser
convertida en un éster mediante una reaccidn convencional de
sustitueidn nucleofilica, por reaccidn con un compuesto AQ,
donde A es‘el definido en relacidén con la férmulé (IV) v Q
¢s un buen grupo saliente como Cl, Br, I, OSOEGH3, 030206H4CH
o similares.

Ios compuestos de férmula (I) donde R es un grupo
qgilo, pueden ser preparados a partir del correspondiente com
puesto de férmula (I) donde R es un dtomo de hidrégeno prpro-
cedimientos de acilacidn convencionales, por'ejemplo por reac

cién con un compuesto de férmula ROH donde R es un grupo aci-

lo, Adecuadamente esta reaccidn se lleva a cabo en Presencia>

de un agente promotor de la condensacidn, como diciclohexil-
carbodiimida. Los procedimientos de acilacidn adecuados estédn
descritos en nuestra solicitud de patente britdnica copendien

te n? 45.738/74.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencidn.

-

——

1
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EJEMPIO 1

i
' 0 OH,OH
l - hy ‘ + (1)
.—-—-——-—-n--*
/———-N

& 0”7 N‘\\ CH,,OH

C0oCH,CO0C4Hs cbch20005H5
(1) (2)

--m

Una solucidn dilufda de clavulanato de fenacilo (1)
en benceno seco se irradia en una vasija de cuarzo empleando
una ldmpara de mercurio Hanovia de 450 watios, de presién
media (obtenida de la Engelhard Hanovia Iamps, Bath Road,

Slough, Buckinghemshire, Inglaterra), bajo nitrégeno duran-

te 3 horas. Se separa el disolvente y la cromatografia en ca:

pa fina del residuo indica la presencia de dos componentes

que se separan por cromatografia sobre gel de sflice. Se exa

mina espectroscdpicamente el componente mds polar y se en-
N

A

cuentra que es idéntico al material de partida., EL componen=
te menos polar se examina por cromatografia en capa a alta
presidén y se encuentra que es una mezZcla de dos compuestos
que se separan por cromatografia preparativa en capa a alta
presién. El segundo componente eluido se obtiene en forma

de aceite incoloro al que se atribuye la estructura (2) ba~—~
séndose en la evidencia espectroscdpica.

IR (pelfcula): 3480, 1790, 1750, 1690 cm™!.

RMN (CD013)3 3,02 (1H, a4, J = 17 Hz, J'=1 Hz,6B-H)}

3,52 (14, 4d, J = 17 Hz, J' = 3 Hz, 6a-H), 4,27 (2H, 4 J =
9 Hz, QEZOH), 5,43 (4, s, CHCO,R), 5,48 (1H, m CHCH,0H) ,
5,52 (2H, s, CH,COPh), 5,73 (1H, dd, J = 3 Hz, J' = 1 Hz,
5-H) ¥ 7,7 (5H, m, H aromdtico).
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EJEMPLO 2

H

0 CH,,0H H

’ H 0

i — hv K

I —— .+ (3)
—N )
0 . ‘ : 07 CHon

'C0,CHoCgH /
auiiplghis 6020H206H5

(3) . (4)

Una solucidén de clavulanato de bencilo (3) en bence-
no seco se irradia bajo nitrdégeno en una vasija de cuarzo uti
lizando un "Reading Reactor Photochemicel" Hanovia para dar
igoclavulanato de bencilo (4) en forma de aceite incoloro,
rendimiento: 40 % después de cromatografia en coiumna. Ia uni
dad de la ldmpara (obtenida de la Engelhard Hanovia Iamps,
Bath Road, Slough, Buckinghamshire, Inglaterra) contiene dos
ldmparas ultravioleta a baje presidn de 45 watios cada una,
oQn un méﬁimo de energia a 254 nnm.

IR(CH,O0l,): 3550, 1795, 1740, 1685 om™ .

RN (CDC1y)s 1,85 (1H, 's, GH,OH), 2,98 (1H, ad,

J = 17.Hz, J' = 1 Hz, 6B-H), 3,45 (1H, a4, J = 17 Hz, J' =
2,5 Hz, 6a-H), 4,05 (2H, 4, J = 7 Hz, CH,O0H), 5,18 (2H, s,
CH,CgHg), 5532 (1H, s, CHOO,CH,CHe), 5,35 (1H, m, oscureci-
da por una sefial a 5,32, CHCH,OH), 5,63 (1H, dd, 7 = 2,5 Hz,
J' = 1 Hz, 5-H), 7,36 (5H, s, H aromdtico). El espectro de
masgs del producto muestra un idn molecular a m/e 289,0949

(Cy5H,5NO; requiere 289,0950).
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EJEMPIO 3
H

-0 CH20H % 0

— . F_—T - +
N I

0 . 07 CH,O0H

C0,CH,CH -‘
27ere’s £0,0H,C gHy Br

(3) (5)

H

) CH,OH
’ + ~
7N \

G0oCHoCgH,Br

(6)

Se hidrogenan 94 mg de clavulanato de bencilo (3)
en 8 ml de etanol sobre 30 mg de paladio al 10 % en carbén y
28 mg de carbonato sddico hidrdgeno durante 60 minutos. Se
filtra el catalizador, se lava con agua y déSpués con etanol
Y los filtrades combinados se evaporan. El residuo se disuel-
ve en 2,5 ml-de dimetilformamida geca conteniendo 245 mg de
bromuro de p-bromobencilo y la solucidén se deja a la, tempera~
tura ambiente durante 2 horas. Ia solucidén se fracciona en gel
de silice, eluyendo primero con una mezcls 1:1 de acetato de
etilo y hexano y finalmente con acetato de etilo. Ias frac-
ciones 16-19 se evaporan para obtener 11 mg de isoclavulana-
to de p-bromobencilo (5) en forma de varillas delgadas, p.f.
134-134,5°C (cristalizado en cloruro de metileno-tetracloruro
de carbono). Ias fracciones 21-24 se evaporan para dar 52 mg
de clavulanato de p~bromobencilo (6) en forma de agujas, p.f.

103-104°C (eristalizado de clorurc de metileno-tetracloruro
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de carbono).

Iag estructuras y la estersoquimica absoluta de los

dos productos (5) y (6) fueron confirmadas por anidlisis con

rayos X. _
EJEMPIO 4
B B
V . 0 , :
o — L)
¢ , CHZOH» CH,0H,
COoCH,CH5 605 Na
(4) (1)

Une mezola de 60 mg de isoclawulanato &e bencilo (4)},
17,6 mg de carbonato sédico hidrégeno y 20 mg de paladio al
10 % en carbén en etanol se hidrogena a 20%¢ ¥y wa aitmésfera
de presidén durante 105 minutos, después de los cuales la cro-
matografia en capa fina (acetato de etilo-ciclohexano 1:1)
indica que la reaccidn es completa. El catalizador se separa
por filtracién y se lava con aga y el filtrado y las aguas
de lavado combinados se evaporan. El residuo se trata dos
veces con eténol ¥y se evapora y después se trata con acetona,
se evapora y se tritura con acetona/éter para dar 30 mg de
igoclavulanato sdédico (7) en forma de polvo blanquecino.

RMN (D,0): 3,10 (1H, &, J = 17,5 Hz, 66-CH), 3,64
(14, a4, J = 17,5 Hz, J' = 3,0 Hz), 4,18 (2K, 4, J = 1,5 Hz,
CEZOH), 5,22 (2H, m, =CH-CH,0H, 3-CH), 5,86 (1H, 4, J = 3,0
Hz, 5-CH).

Ias concentraciones minimas de inhibicidn (CMI) en
pg/ml del isoclavulanato sddico, de la ampicilina y de combing
ciones de isoclavulanato sédico con ampicilina contra ciertos

organismos productores de B-lactamasa se encuentran en la si-
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guiente Tabla I. Los resultados se obtuvieron por la técnica
del microtitulo con wn inoculum 1/500 de un caldo de cultivo
ds una noche,

TABIA I

CMI en pg/ml del isoclavulanato sédico, ampicilina y mezelas

de ambos contra Staphylococcus aureus Russell v Klebgiella

Aerogenes ET0

Compuestos
“Ampici- Ampici~ Ampici-
lina +1 lina +5 lim+20
o pg/nl de  pg/ml de pe/mlde Clavun
Ampici clavulema davulana cawlem lanato
Orgenismo °* lina  fo sédico 1o sddim tosdico sddico

Staphylococcus 500 3,9 0,78 0,39 125
Aureus BRussell

Klebsiella aero-

genes ET0 500 15,6 12,5 6,2 500
' EJEMPLO 5
RS
o E
N - ——
4
4 “__. e CH,0H OL-:N f,08
CO2"Na COoCHpCgHsBr
(7) (5) .

Se tratan 19,5 mg de isoclavulanato sddico (7) con
22,5 mg de bromuro de p-bromobencilo en dimetilformamida se-
ca,. durante 3 horas, después de las cuales la cromatografia
en capa fina (butanol-etanol-agua, 16:4:7) indica que la
reaccidn es casi completa. Se separa el disolvente a vaclo y
el residuo se cromaetograffs sobre gel de silice (eluyendo
con acetato de etilo-ciclohexano 1:1) para dar 14,5 mg del

producto (5); p.f. 132-134°C,
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EJEMPLO 6
g |
{ - . CGHschoaﬂ
g ¥ HoCH 00,CH,CgHs
'
COo CHoC 6H5
(4)
H
r 0
0
— = -
5 N CH,0CCHCgHs
' CO,CH,C 4B

(8) COpCHCgHs

Se disuelven 82 mg de isoclavulanato de bencilo (4)
%? eloruro de metileno seco y se afiaden 76 mg de dcido bencil
fenilmaldnico.. Ia solucidn se enfria s 0°C y se afiaden 57,7 m
de diciclohexilearbodiimidae. Ia mezcla se agita a 0°C durante
une hora.y a la temperatura ambiente durante la noche; se f£il
tra la mezcléiy el filtrado se concentra para dar el producto
cerudo (8). El producto crudo se purifica por fraccionamiento
gobre gel de silice y elucidn con gradiente empleando acetato
de etilo/ciclohexano para obtener 42 mg (rendimiento: 32 %)
del producto (8) en forma de goms incolora.

IR (pelfcula): 1805, 1745, 1695 cm™ '

RMN (CDClB): 2,95 (14, d4d, J = 17 Hz, J' = 1 Hg,
68-H), 3,42 (1H, dd, J = 17 Hz, J' = 3 Hz, 6a-H), 4,57 (2H,
m, C=CHCH,), 4,59 (1H, s, OCOCHPh), 5,08 (2H, s, CHPhCO,CH,Ph
5,12 (1H, m, oscurecido, C=CHCH,), 5,14 (2H, s, NCHCO,CH,Ph),

5,35 (1H, s ancho, NCHCO,CH,C¢Hs), 5,63 (1H, dd, J = 3 Hz,

)
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J' = 1 Hz, 5-H) y 7,286 (154, s, H aromdtico). Peso molecu~-

lar (espectrometria de masas) 541.

EJEMPIO 7
H 0
-—-———T::;:>>1:“\b + CgHygCH,0C0NHCH,CO, H
N
¢ ' H,0H
60,CH,CHs
(4)
] I-’I 0
" ﬁ ﬁ \
d¢‘""'*N CHyOCCH,NHCOCH,C 6Hs
CO,CH,CHy

(9)

v

Se tratan 120 mg de isoclavulanato de bencilo (4)
con 84 mg de benciloxicarbonilgliciha, 32 mg de piridina y
82 mg de diciclohexilcarbodiimida en cloruro de metileno a
0°C. Ia solucién se agita durante la noche o la temperatura
ambiente y se filtra. Por cromatografia en gel de silice se
obtiene el producto deseado (9) en forma de goma inéélora

con un rendimiento del 72 %.

IR (pelfcula): 3370, 1810, 1700-1760, 1665 om™ .

RMN (CD013)= 3,02 (14, ad, J = 17,5 Hz, J' = 1 Hz,
68-H), 3,49 (1H, ad, J = 17,5 Hz, J' = 3 Hz, 6a-H), 3,9 (2A,
d, J = 6 Hz, CHNH), 4,67 (2H, m, O=CH-CH,), 5,14 (2H, s,

NCHCO,CH,Ph), 5,21 (2H, s, NHgocgzcsﬂs), 5,46 (1H, s ancho,

NCH.CO,CH,CgHs), 5,72 (1H, 4d, J = 3 Hz, J' =1 Hz, 5-H),
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7,38 (10H, s, H aromdtico).
En resumen, la Patente de Invencibdn que se
solicita debera recaer sobre las siguilentesi

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la isomerizacidén de

derivados del &cido isoclavulanico de férmula:

@ ‘7/0 =\

I CH,OR

CO,H

o una sal o éster del mismo, donde R es un Atomo de hidrb-
geno o un grupo acilo, cuyo procedimiento consiste en isome-

rizar un compuesto de férmula (VI):

CH,0R

H
. -0
o T N\
7N 3

COH

o0 una sal o éster del mismo, donde R ez el definido en re-
lacidén con la férmula (I), y después, si se desea, convertir
la funcibn derivada del acido carboxilico en la posicibn 2
en otra funeidén derivada de &cido carboxilico y/o convertir
un grupo R en otro grupo R.

2. Un procedimiento segin la reivindicacidn

1, adaptado a la preparacién de un compuesto de férmula (II)

L

———— " - oy > S ot s G
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B
. 0.
(1) T H=
N
7N H,0H
€0 1

o una sal o éster del mismo.
3. Un procedimiente segin la reivindicacién 2,

adaptado a la preparacion de un compuesto de férmula (III)

H
(I11) [ | — '
SN p H,O0H
0 /4 ' o ® 2
002 M

donde M 9 es un ién sodio o pot;a.sio.

4. TUn procedimiento segin las reivindicaciones
1l a 3, donde la resccidn de isomerizacidén consiste en poner
en contacto un compuesto de férmula (VI) con un catalizador
de metal de transicibn, en presencia de hidrbgeno.

5. Un procedimiento segfin la reivindicacidn &4,
donde el catalizador de metal de tramsicibn es palaq;o.

6. Se reivindica por Ultime como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencidén que se golicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA ISOMERTZACION IE DERIVADOS DEL
ACIDO ISOCIAVUIANICO.
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Todo conforme queda descrito y reivindicado
en la presente memoria descriptiva que consta de venticua-
tro piginas mecanografiadas.

Madrid, 17 Diciembre 1.975

BERNARDO UNGRIA
DD

p
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