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Esta invención se re f ie re  a nuevos compuestos que 
contienen un grupo p-lactama, a su preparación y a composicio 
nes que los contienen, presentando estos compuestos de p -lac- 
tama una ac tiv id ad  inh ib idora  de la  P-lactamasa a s í  como c ie r  
to  grado de ac tiv id ad  an tib ac te rian a .

Ehh paten te  belga ns 82?.926 se describen, entre
o tro s , e l ácido .clavulánico que es e l  compuesto de fórmula (0):

H !

(0)

y sus sa les  y á s te re s . El  ̂ácido clavulánico es un inh ib idor 
de la  p-lactam asa y un agente an tib ac te rian o .

Ahora hemos descubierto un grupo d is tin to  de compues 
tos.que presentan propiedades inh ib idoras de la  p-lactamasa 
y an tib a c te rian as .

Por consiguiente, e s ta  invención proporciona com­
puestos de fórmula ( I ) :

Ht

CH„0R ( I )

donde R es un átomo de hidrógeno o un grupo ac ilo  y sa les  y 
á s te re s  d e l mismo.

Adecuadamente, R es un átomo de hidrógeno o un gru­
po ac ilo  que contiene h asta  16 átomos de carbono.

Preferiblem ente, R es un átomo de hidrógeno. 
Adecuadamente, cuando R es un grupo a c ilo , es e l que



1 aparece en la  cadena la te r a l  acilamino de una p en ic ilin a  o
cefalosporina an tibacterialm ente ac tiv a  conocida) por ejemplo 
R puede se r un grupo a-am inoacetilo, a-am inofen ilacetilo ,
a-amino-4-h id ro x ife n ila c e ti lo , fe n i la c e t i lo , feno x iace tilo ,

3 2 - t ie n i la c e t i lo ,  3 - t ie n i la c e t i lo ,  a -h id ro x ife n ila c e tilo , a-
- ca rb o x ifen ilace tilo , a-carbox i-3- t ie n i la c e t i lo ,  a -az id o fen il-

1 10

a c e tilo  o p -h id ro x ife n ila c e tilo . Cuando hay un grupo amino 
p resen te , este  puede se r protegido por métodos convencionales 
por ejemplo con un grupo carboxibenoilo.

En e l  caso más adecuado,, cuando R es un grupo a c ilo ,
responde a la  fórmula s ig u ien te :

-  CO -  CH -(OH,) -  R  ̂ '* 1 ¿ n1 ̂ R*
donde.n es 0 0 un número entero de 1 a 6; R es un átomo de

18 hidrógeno 0 un grupo fen ilo  0 fenoxi y R  ̂ es un átomo de h i -

20

drógeno 0 halógeno 0 un grupo a lq u ilo  C^_^, alcox i 0 
COgR , donde R es un grupo hidrocarbonado de 1 a 8 átomos 
de carbono.

Preferiblem ente, n es 0 0 un número entero de 1 a 3; 
R es un átomo de hidrógeno 0 un grupo fe n ilo  0 fenoxi y R
es un átomo de hidrógeno 0 un grupo COgR ,̂ donde R  ̂ es un gru-
po fen ilo  0 bencilo .

Las sa les  0 á s te re s  adecuados de los compuestos de
, ^ es ta  invención donde R es un grupo ac ilo  son los descrito s

25 *
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más adelante como adecuados para los compuestos de la  inven­
ción donde R es un átomo de hidrógeno.

Un grupo especialmente adecuado de compuestos de fó r 
muía (1) son los de fórmula (11):
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( I I )
y sus sa les  y ás te res  farmacéuticamente aceptab les.

Las sa les  adecuadas son la s  de sodio, po tasio , c a l­
c io , magnesio, aluminio y sa le s  de amonio c onvenciónalmente 
su s ti tu id o .

Las sa les  más adecuadas de los compuestos de fórmula 
(I I )  son la s  de fórmula ( I I I ) :

15

20

H

(I I I )

gdonde M es un ién  sodio o p o tas io .
Estas sa les pueden formar h id ra to s .
Otros grupos especialmente adecuados de compuestos 

de fórmula (I)  son los de fórmula (IV):

donde A es un grupo t a l  que COgA es un grupo á s te r .
Adecuadamente, A es un grupo orgánico in e r te  de has' 

ta  16 átomos de carbono y todavía mejor un grupo orgánico 
in e r te  de h asta  12 átomos de carbono.
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1 Los sign ificados adecuados de A son a lq u ilo , alque-
n ilo , a lq u in ilo , a r i lo  o a ra lq u ilo , cualquiera de los cuales 
puede e s ta r  su s titu ido  s i  se desea.

Los su stitu yen tes  adecuados que pueden in c lu irse  en
C e l grupo A son lo s átomos de halógeno y los grupos alcoxi 

in fe r io r ,  h id ro x i, ac ilo x i in fe r io r  o a r i lo x i  in fe r io r .
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En el sentido u tiliz a d o  aqu í, e l término " in fe rio r"  
s ig n if ic a  que e l grupo contiene h as ta  7 átomos de carbono.

A sí, por ejemplo, A puede se r  un grupo m etilo , e t i ­
lo , n -p ro p ilo , isop ro p ilo , b u tilo  de cadena l in e a l o ram ifi­
cada, p en tilo , h ep tilo , o c ti lo , nonilo , d ec ilo , undecilo, do- 
dec ilo , v in ilo , a l i l o ,  bu ten ilo , c ic lo p ro p ilo , c ic lo b u tilo , 
c ic lo p en tilo , c ic lo h ex ilo , c ic lo h e p tilo , c iclohexenilo , ciclo, 
hexadienilo , m e tilc ic lo p en tilo , m e tilc ic lo h ex ilo , bencilo, 
benzohidrilo , f e n i le t i lo ,  n a f ti lm e tilo , fe n ilo , n a f t i lo ,  pro- 
p in ilo , t o l i lo ,  2-c lo ro e t i lo , 2 , 2 , 2- t r i c lo r o e t i lo ,  2 , 2 , 2- t r i -  
f lu o re ti lo ,. a c e tilm e tilo , benzoilm etilo , 2-m etox ie tilo , 2-dimo 
tilam in o e tilo , 2-d ie tila m in o e tilo , 2-p ip e r id in o e tilo , 2-morfo- 
l in o e t i lo ,  3-dim etilam inopropilo, p -clo robencilo , p-metoxiben-- 
c ilo , p -n itro b en c ilo , p-bromobencilo, m -clorobencilo, 6-meto- 
x in a f t i l - 2-m etilo , p -c lo ro fen ilo  o p -m etoxifen ilo .

Un grupo p referido  de compuestos de fórmula (IV) son 
aquéllos donde A es un grupo de la s  s ig u ien te s  subfórmulas 
(a), -  (d):

CA-jAg -  X -  CO -  Â
-  CH -  Z i )

(a)

(b)

30 -  CHA4A5 (c)
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-  Ag (d)
donde Â  es un átomo de hidrógeno o un grupo m etilo; Ag es 
un átomo de hidrógeno o un grupo a lq u ilo  C^_^, fen ilo  o ben- 
c i lo ;  Â  es un grupo a lq u ilo  in fe r io r ,  a r i lo  o a ra lq u ilo  
Cy_^; X es oxígeno o azufre ; Z es un grupo orgánico divalen- 
te ;  A  ̂ es un átomo de hidrógeno o un grupo a r i lo  in e r te ; Ag 
es ún grupo a r i lo  in e r te ;  Ag es un grupo hidrocarbonado de 1 
a  9 átomos de carbono opcionalmente su s titu id o  con átomos de 
halógeno o grupos a lq u ilo  in fe r io r ,  ac ilo  in fe r io r  o hidroxi 
e te rif ic ad o  o aoilado con rad ica le s  in fe r io re s .

En la s  subfórmulas a n te r io re s , e l caso más adecuado es 
aquel donde Â  es un átomo de hidrógeno; Ag es uh átomo de 
hidrógeno o un grupo m etilo ; Â  es un grupo m etilo , tere-bu ­
t i l o  o fe n ilo ;  X es oxígeno; Z es -CHgCHg-, -CH=CH-,

A  ̂ es hidrógeno, fe n ilo , t o l i l o ,  h a lo fe n ilo o  m etoxifenilo; 
Â  es fe n ilo , to l i lo ,  ha lo fen ilo  o m etoxifenilo y Ag es un 
hidrocarburo de 1 a 6 átomos de carbono opcionalmente s u s t i ­
tuido con 01, Br, I ,  CF^, C(CH^)^, metoxi, a c e ti lo , benzoílo 
o ac e to x i.

Otro grupo preferido  de compuestos de fórmula (IV) 
son aquóllos donde A es un grupo de la s  sig u ien tes  subfórmu­
la s  (e) y ( f ) :

t?- c -  0 -  C0 -  Ao (e)t 9
A8

30
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-  CH -  

^ 10"  C = A^
(f)

donde Ay es un átomo de hidrógeno o un grupo m etilo ; Ag es un 
átomo de hidrógeno o un grupo m etilo , e t i lo  o fe n ilo ; Ag es 
un grupo a lq u ilo  de 1 a 6 átomos de carbono o un grupo fe n i­
lo o bencilo ; A ^  es -CHgCHg-, -CH=CH-,

y A ^ y A^g son átomos de oxigeno o azu fre .
En la s  subfórmulas (e) y (f)  a n te rio re s , Ag es más 

adecuadamente un átomo de hidrógeno; Ag es más adecuadamente 
un grupo m etilo , e t i lo ,  p ro p ilo , b u tilo  o fe n ilo ; A^ y A^g 
son más adecuadamente átomos de oxigeno y A ^  es más adecúa 
damente un grupo

Los ás teres de los compuestos de fórmula ( i)  donde 
e l grupo á s te r  es convertib le en e l  ácido carboxilico  l ib re  
o en una sa l del mismo son valiosos interm edios en la  prepa­
ración de lo s compuestos de fórmula ( I I )  o sa les  de lo s  mismos.

Un grupo especialmente adecuado de interm edios de es­
te  tipo  son los de fóimula (V):

(V)



donde R es e l definido en re lac ió n  con la  fórmula (I)  y e l  
grupo COgR es.un grupo á s te r  o puede se r convertido en un 
grupo ácido carboxílico  o en una sa l del mismo por hidroge- 
n o l i s i s .

Los grupos R*̂ adecuados son los grupos bencilo, naf-- 
t i lm e t i lo , benzohidrilo  o t r i t i l o  y sus derivados in e rte s  
su s titu id o s  ta le s  como 4-bromobencilo, 3, 4-dim etoxibencilo, 
6-m etoxi-2-n a f t i lm e ti lo , 4 , 4-dim etoxibenzohidrilo , 2-n i t ro -  
bencilo o un grupo s im ila r .

En su aspecto de composición, e s ta  invención propor­
ciona una composición farm acéutica que contiene un compuesto 
de fórmula (I)  antes d e s c r i to . . Estas composiciones también 
contienen un vehículo farmacéuticamente acep tab le .

Las composiciones de es ta  invención serán normalmen 
te  adecuadas para la  adm inistración a los seres humanos y 
o tros mamíferos, por ejemplo en la s  formas convencionales de 
tratam iento de enfermedades del tra c to  u rin a rio , sistema re s ­
p ira to r io  y te jid o s  blandos a s i  como enfermedades ta le s  como 
o t i t i s  media y m a s titis  y s im ila re s .

- Las formas adecuadas de la s  composiciones de es ta  
invención son la s  ta b le ta s , cápsulas, cremas, jarabes, suspen 
siones, soluciones, polvos re c o n s titu ib le s  y formas e s té r i ­
le s  adecuadas para inyecciones o in fu sió n . Estas composicio^ 
nes pueden contener m ateria les convencionales farmacéuticamen 
te  aceptables como d iluyen tes, lig an te s , co loran tes, aromati 
zan tes, p reserv a tiv os, desin tegran tes y s im ila res , de acuerdo 
con la  p rá c tic a  farm acéutica convencional.

El compuesto de fórmula (I)  puede encontrarse en la  
composición como único agente terapéu tico  o puede e s ta r  p re­
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sente junto con o tros agentes te rapéu ticos ta le s  como los 
an tib ió tico s  del tip o  de p en ic ilin a  o cefa losporina . Asi, 
los an tib ió tico s  del tipo  de p e n ic ilin a  o cefalosporina ade­
cuados para su inclusión  en la s  composiciones de es ta  inven 
ción son la  b en c ilp en ic ilin a , feno x im etilpen ic ilina , carbeni- 
c i l in a , m e tic ilin a , p ro p ic ilin a , h e ta c il in a , am picilina, amo- 
x ic i l in a , t ic a r c i l in a ,  ce fa lo rid in a , c e fa lo tin a , cefa lex ina, 
cefamandol, ce fa lo g lic in a , cefuroxima y ás te res  h id ro lizab les 
in  vivo de estos compuestos, como los á s te re s  fe n ílic o c  e 
in d an ílico s de ca rb en ic ilin a  y t i c a r c i l in a ,  e l  á s te r  acetoxi- 
m etilico  de b en c ilp en ic ilin a  y los á s te re s  p iv a lo ilo x im e tílí­
eos y f ta l id í l i c o s  de am picilina y am oxicilina.

Cuando se encuentra en una composición farm acéuti­
ca junto con una p en ic ilin a  o una cefalosporina , la  relación  
de compuesto de fórmula (I)  presente a p e n ic ilin a  o cefa los­
porina presente puede e s ta r  comprendida, por ejemplo, entre 
10:1 y 1:3 y ventajosamente en tre  5:1 y 1:2 , por ejemplo en­
t r e  3:1 y 1: 1.

La cantidad to ta l  de agentes an tib ac te rian o s presen­
te  en cualqu ier dosis u n i ta r ia  e s ta rá  comprendida normalmen­
te  en tre 50 y 1500 mg y habitualm ente se rá  de 100 a 1000 mg. 
Sin embargo, la s  composiciones inyectab les o in fundib les pue­
den contener cantidades mayores s i  se desea, por ejemplo 4 g 
o más de m ateria l ac tiv o .

Normalmente se adm inistra en tre  50 y 6000 mg de la s  
composiciones de la  invención cada d ía  de tratam iento pero más 
habitualm ente en tre  500 y 3000 mg de la s  composiciones de la  
invención a l  d ia . Sin embargo, para e l  tra tam iento  de in ­
fecciones sistám icas graves o in fecciones de organismos espe­
cialmente in tran s ig en te s , pueden u t i l iz a r s e  dosis mayores de
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I acuerdo con la  p rác tic a  c lín ic a .
Esta invención también proporciona un procedimien­

to para la  preparación de un compuesto de fórmula (I) como 
se ha definido anteriorm ente o inca s a l  o é s te r  del mismo,

5 cuyo procedimiento consiste  en isom erizar un compuesto de 
fórmula (VI):

10

18
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28

o una sa l o é s te r  del mismo, donde R es un átomo de hidrógeno 
o un grupo a c i lo .

P referib lem ente, la  reacción se lle v a  a cabo sobre 
un compuesto de fórmula (VI) donde R es un átomo de h idró­
geno .

En otro aspecto , la  reacción de isom erización com­
prende e l contacto de un compuesto'de fórmula (VI) con un ca­
ta liz a d o r de un metal de tra n s ic ió n , en presencia de h idró­
geno.

Si la  reacción de isom erización se efectúa sobre un 
é s te r  de un compuesto de fórmula (VI), s i  es te  grupo é s te r  
es un grupo COgR donde COgR es e l definido en re lac ión  con 
la  fórmula (V), con frecuencia e l producto f in a l  es un com­
puesto de fórmula (I) o una sa l del mismo.

Un método especialmente adecuado de preparación de 
un compuesto de fórmula ( I I )  o una sa l del mismo consiste  en 
poner en contacto un compuesto de fórmula (V il):

30
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(VII)

donde COgR̂  es el definido en re lac ió n  con la  fórmula (V), 
con un ca ta liz ad o r de metal de tra n s ic ió n  en presencia de 
hidrógeno, siendo efectuada e s ta  reacción en presencia de una 
base cuando se desea p reparar una s a l  del compuesto de fó r­
mula ( I I ) .

Un ca ta lizad o r de metal de tra n s ic ió n  especialmente 
adecuado para efec tuar la  reacción de isom erización es e l pa- 
lad io ; por ejemplo, paladio a l  10 % en carbón.

Cuando se efectúa la  reacción de isom erización, la 
re lac ión  en tre  e l peso de ca ta liz ad o r de metal de tran s ic ió n  
presente y peso de.compuesto de fórmula (VI) o (VII) presen­
te  se rá  adecuadamente in fe r io r  a 1:3 , por ejemplo de 1:2,5 a 
1:3. Cuando se u t i l i z a  aquí, e l término "peso del c a ta liz a ­
dor de metal de tran sic ió n "  incluye e l peso de cualquier sopor 
te  u tiliz a d o  para e l ca ta liz ad o r de metal de tra n s ic ió n .

Si l a  reacción se l le v a  a cabo en presencia de una 
atmósfera de hidrógeno, entonces la  reacción e s ta rá  teiminada 
normalmente en menos de 10 horas. Deben ev ita rse  especialmen­
te  unos tiempos de reacción prolongados ya que pueden conducir 
a un grado inaceptable de reducción del doble enlace exocícli- 
co de los compuestos (I)  o ( I I ) .

La reacción puede efec tuarse a cualquier tem peratura 
no extrema, por ejemplo en tre  -20° y +100°C, t a l  como entre 
-5° y +40°C, por ejemplo en tre  0° y +20°C.
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La reacción se lle v a  a cabo normalmente en un d iso l­
vente orgánico in e r te  en la s  condiciones de reacción. Los d i­
solventes adecuados son los a lc a n d é s  in fe r io re s  como etano l, 
halohidrocarbaros de bajo punto de eb u llic ió n  como clo ro fo r­
mo y diclorometano, é te res como tetrah id ro fu rano  y disolven­
te s  s im ila re s .

Se observará que los compuestos de fórmulas (VI) y 
(V il) no siempre son convertidos por completo en los corres­
pondientes compuestos de fórmulas ( i )  y (11) y que frecuente­
mente se produce una mezcla en eq u ilib rio  de compuestos (VI) 
y ( i )  o (VII) y ( I I ) .  Después es tas  mezclas pueden se r sepa­
radas s i  se desea por medios convencionales, por ejemplo 
cromatográficamente.

En o tro  aspecto, la  reacción de isom erización compren 
de la  irra d ia c ió n  u l tra v io le ta  de un compuesto de fórmula (VI

20

25

30

o una s a l  o á s te r  del mismo, donde R es un átomo de hidrógeno 
o un grupo a c ilo .

Lo más adecuado es r e a l iz a r  e s ta  irrad iac ió n  u l t r a ­
v io le ta  sobre e l  á s te r  bencílico  de un compuesto de fórmula 
(VI), por ejemplo e l  á s te r  bencílico  del compuesto de fórmu­
l a  (VI) donde R es hidrógeno.

Esta reacción se efectúa normalmente en un disolven­
te  orgánico desgasificado t a l  como benceno, te trac lo ru ro  de 
carbono, a c e to n itr i lo  u o tros d iso lven tes convencionales.

Esta reacción se lle v a  a cabo normalmente en una a t ­
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mósfera in e r te  como argón o n itrógeno.
Normalmente esta  reacción se lle v a  a cabo a la  temp_e 

ra tu ra  ambiente por mayor comodidad pero puede u t i l iz a r s e  
cualquier tem peratura no extrema, por ejemplo entre - 20° y 
+80°C, aunque se p re fie ren  la s  tem peraturas moderadas, por 
ejemplo de 0° a +30°C.

De acuerdo con la  p rác tic a  convencional, s i  se desea 
puede in c lu irs e  un fo to se n s ib iliz a n te . Así, pueden in c lu irse  
agentes ta le s  como d ibencilo , yodo, acetofenona, benzofenona 
y s im ila res .

Puede emplearse una irra d ia c ió n  u l tra v io le ta  de espec 
tro  ancho o estrecho para producir la  isom erización fo to l í t i -  
oa del compuesto de fórmula (VI). Hemos encontrado que la s  
lámparas de mercurio Hanovia de presión  baja  y media dan resul)- 
tados s a t is f a c to r io s . En uso, e s ta s  lámparas pueden emplear 
una camisa de re frig e rac ió n  por agua de s í l i c e  o v id rio  (Pyrex) 

Cuando se ir r a d ia  un compuesto de fórmula (VI) con 
luz u l t ra v io le ta ,  puede formarse e l compuesto de fórmula (I)  
en mezcla con e l m ate ria l de p a rtid a  o con o tro s vario s pro­
ductos. Esta mezcla puede s e r  separada por medios convenciona­
le s , por ejemplo por crom atografía. Hemos encontrado que la  
separación de los compuestos de fórmula (I)  con frecuencia pueb­
le s e r  efectuada adecuadamente por crom atografía en columna, 
por ejemplo por crom atografía en columna de gel de s í l i c e  con 
jna mezcla de aceta to  de e tilo /c ic lo h ex an o .

La función derivada del ácido carboxílico  en la  p o si­
ción 2 de los compuestos de fórmula (I)  puede s e r  convertida 
en o tra  función derivada de ácido carboxílico  por métodos con 
vencionales muy conocidos por los expertos en la  té cn ica .
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1 A si, cuando hay un grupo ácido carboxilico l ib re  en
la  posición 2, és te  puede se r convertido en un grupo á s te r  
por reacción con un alcohol AOH, donde A es e l  definido en 
re lac ión  con la  fórmula (IV), en presencia de un agente pro-

8 motor de la  condensación, como d iciclohexilcarbodiim ida, o 
por reacción con un compuesto diazo, como diazometano o a l t e r -
nativamente puede se r  convertido en una sa l  por tratam iento
con una base, como bicarbonato sódico o po tásico .

Una s a l  de un compuesto de fórmula (1) puede se r
10
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convertida en un á s te r  mediante una reacción convencional de 
su s titu c ió n  n u c le o f ilic a , por reacción con un compuesto AQ, 
donde A es e l  definido en re lac ión  con la  fórmula (IV) y Q 
es un buen grupo sa lie n te  como Cl, Br, 1, OSOgCĤ , OSOgCgĤ CĤ  
o s im ila res .

Los compuestos de fórmula (1) donde R es un grupo
a4? ilo , pueden se r  preparados a  p a r t i r  del correspondiente com 
puesto de fórmula (1) donde R es un átomo de hidrógenopnr pro­
cedimientos de ac ilac ió n  convencionales, por ejemplo por reac

20 ción con un compuesto de fórmula ROH donde R es un grupo a c i-  
lo . Adecuadamente es ta  reacción se llev a  a Cabo en presencia 
de un agente promotor de la  condensación, como d ic ic lo h e x il­
carbodiim ida. Los procedimientos de ac ilac ió n  adecuados están 
d esc rito s  en nuestra  so lic itu d  de patente b r itá n ic a  copendien

2S te  n.s 45.738/74.
Los s igu ien tes ejemplos i lu s tra n  la  invención.

30 —



EJEMPLO 1
H

(R^CH^COCg^
( 1)

H

Una solución d ilu id a  de clavulanato de fenacilo  (1) 
en benceno seco se ir r a d ia  en una v a s ija  de cuarzo empleando 
una lámpara de mercurio Hanovia de 450 w atios, de presión 
media (obtenida de la  Engelhard Hanovia Lamps, Bath Road, 
Slough, Buckinghamshire, In g la te r ra ) , bajo nitrógeno duran­
te  3 horas. Se separa e l d iso lven te y la  cromatografía en ca­
pa fin a  del residuo ind ica la  presencia de dos componentes 
que se separan por crom atografía sobre gel de s í l i c e .  Se exa 
mina espectroscópicamente e l componente más p o la r y se en- 
cuentra que es idén tico  a l  m ate ria l de p a r tid a . El componen­
te  menos po lar se examina por crom atografía en capa a a l ta  
presión y se encuentra que es una mezcla de dos compuestos 
que se separan por crom atografía p rep ara tiv a  en capa a a l ta  
p resión . El segundo componente eluído se obtiene en forma 
de a c e ite  incoloro  a l  que se atribuye la  e s tru c tu ra  (2) ba­
sándose en la  evidencia espectroscópica.

IR (p e líc u la ): 3480, 1790, 1750, 1690 cm**\
RMN (CDOl^): 3,02 ( 1H, dd, J = 17 Hz, J ':= ,iB s,6p-H);

3.52 ( 1H, dd, J  = 17 Hz, J ' = 3 Hz, 6a-H), 4,27 (2H, d J  =
9 Hz, CHgOH), 5,43 (1H, s , CHCOgR), 5,48 (1H, m CHCHgOH),
5.52 (2H, s ,  CHgCOPh), 5,73 (1H, dd, J  = 3 Hz, J ' = 1 Hz,
5-H) y 7,7 (5H, m, H arom ático).
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EJEMPLO 2

Una solución de clavulanato de bencilo (3) en bence­
no seco se i r r a d ia  bajo nitrógeno en una v a s ija  de cuarzo u t i ­
lizando un "Reading Reactor Photo Chemical" Hanovia para dar 
isoclavu lanato  de bencilo (4) en forma de a c e ite  incoloro , 
rendim iento: 40 % después de crom atografía en columna. La uni 
dad de la  lámpara (obtenida de la  Engelhard Hanovia Lamps,
Bath Road, Slough, Buckinghamshire, In g la te rra )  contiene dos 
lámparas u l t r a v io le ta  a baja presión de 45 watios cada una, 
ô $n un máximo de energía a 254 nm.

IRÍCHgClg): 3550, 1795, 1740, 1685 cm ^.
RMN (CDCl^): 1,85 (1H ,'s , CHgOH), 2,98 (1H, dd,

J  = 17. Hz, J '  = 1 Hz, 6P-H), 3,45 ( 1H, dd, J  = 17 Hz, J '  =
2,5 Hz, 6a-H), 4,05 (2H, d, J  = 7 gz, CHgOH), 5,18 (2H, s , 
OHgCgH^), 5,32 (1H, s , CHCOgCHgCgH )̂, 5,35 (1H, m, oscureci­
da por una señal a 5,32, CHCHgOH), 5,63 ( 1H, dd, J = 2,5 Hz,
J '  = 1 Hz, 5-H), 7,36 (5H, s ,  H arom ático). El espectro de 
masas del producto muestra un ión molecular a m/e 289,0949 
(C^H-^NO^ requ iere 289,0950).
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EJEMPLO l

(3) (5)

Se hidrogenan 94 mg de clavulanato de bencilo (3) 
en 8 mi de etano l sobre 30 mg de paladio a l  10 % en carbón y 
28 mg de carbonato sódico hidrógeno durante 60 minutos. Se 
f i l t r a  e l ca ta lizad o r, se lava con agua y después con etanol 
y los f i l t r a d o s  combinados se evaporan. El residuo se d isu e l­
ve en 2,5 mi de dimetilformamida seca conteniendo 245 mg de 
bromuro de p-bromobencilo y la  solución se deja a la..tempera­
tu ra  ambiente durante 2 horas. La solución se fracciona en ge! 
de s í l i c e ,  eluyendo primero con una mezcla 1:1 de aceta to  de 
e t i lo  y hexano y finalm ente con aceta to  de e t i lo .  Las f ra c ­
ciones 16-19 se evaporan para obtener 11 mg de isoc lavu lana- 
to  de p-bromobencilo (5) en forma de v a r i l la s  delgadas, p . f .  
134-134,5°C (c r is ta liz a d o  en cloruro de m etilen o -te trac lo ru ro  
de carbono). la s  fracciones 21-24 se evaporan para dar 52 mg 
de clavulanato de p-bromobencilo ( 6) en forma de agujas, p . f .  
103-104°C (c r is ta liz a d o  de cloruro de m etilen o -te trac lo ru ro
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1

5

de carbono).
la s  es tru c tu ras  y la  estereoquím ica abso luta de los 

dos productos (5) y ( 6) fueron confirmadas por a n á lis is  con 
rayos X.

EJEMPLO 4-
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H H
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Una mezcla de 60 mg de isoclavulanato  de bencilo (4), 
17,6 mg de oarbonato sódico hidrógeno y 20 mg de paladio a l  
10 % en carbón en e tano l se hidrogena a 20^0 y una. atmósfera 
de p resión  durante 1O5 minutos, después de los cuales la  cro­
m atografía en capa fin a  (acetato  de etilo -ciclohexano 1: 1) 
in d ica  que la  reacción es completa. El ca ta liz ad o r se separa 
por f i l t r a c ió n  y se lava con agua y e l f i l t ra d o  y la s  aguas 
de layado combinados se evaporan. El residuo se t r a t a  dos 
veces con etano l y se evapora y después se t r a t a  con acetona, 
se evapora y se t r i t u r a  con ace to n a /é te r para dar 30 mg de 
isoclavulanato  sódico (7) en forma de polvo blanquecino.

BMN (DpO): 3,10 (1H, d, J = 17,5 Hz, 6P-CH), 3,64 
(1H, dd, J  = 17,5 Hz, J ' = 3,0 Hz), 4,18 (2H, d, J  = 7,5 Hz, 
CHgOH), 5,22 (2H, m, =CH-CHgOH, 3-CH), 5,86 (1H, d, J  = 3,0 
Hz, 5-CH).

30

Las concentraciones mínimas de in h ib ic ió n  (CMI) en 
pg/ml del isoclavulanato  sódico, de la  am picilina y de combin 
ciones de isoclavu lanato  sódico con am picilina contra c ie rto s  
organismos productores de p-lactam asa se encuentran en la  s i -
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guíente Tabla I .  Los resu ltados se obtuvieron por la  técn ica  
del m icro tltu lo  con un inoculum 1/500 de un caldo de cu ltivo  
de una noche.

TABLA I
CMI en ng/ml de l  isoclavulanato  sódico, am picilina y mezclas
de ambos contra Staphylococcus aureus R ussell y K lebsie lla

Aerogenes E70

Compuestos________Ampic'i- Ámpici- Ampíci-l in a  + 1 l in a  + 5 Iña +20

Organismo Ampi&ilin a "
pg/ml de clavulana to  sódico

jAg/ml de Hgónlde ctavulana chvibna to sódico tosáhoo
Clavu-lanatosódico

Staphylococcus Aureus R ussell 500 3,9 0,78 0,39 125

K leb sie lla  aero - genes E70 500 15,6 12,5 6,2 500
EJEMPLO 5

H

C02^Na^
CHgOH

(7) (5)
C02CH2CgH^Br

Se tra ta n  19,5 mg de isoclavulanato  sódico (7) con 
22,5 mg de bromuro de p-bromobencilo en dimetilformamida se­
ca,- durante 3 horas, después de la s  cuales la  crom atografía 
en capa fin a  (butanol-etanol-agua, 16:4:7) in d ica  que la  
reacción es casi completa. Se separa e l d iso lvente a vacío y 
e l  residuo se crom atografía sobre gel de s í l i c e  (eluyendo 
con aceta to  de etilo -c iclohexano 1: 1) para dar 14,5 mg del 
producto (5 ), p . f .  132-134°C.
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EJEMPLO 6

H
C^CHCOgH

OOgOHgCgĤ

(4)
C02CH2CgĤ

H

(8) CO2CH2C6H5
Se disuelven 82 mg de isoclavulanato  de bencilo (4) 

en cloruro de metileno seco y se añaden 76 mg de ácido bencil 
fenilm alónico . La solución se en fria  a 0°C y se anaden 57,7 m 
de d icic lohex ilcarbod iim ida. La mezcla se a g ita  a 0°C durante 
una ho ra 'y  a la  tem peratura ambiente durante la  noche; se f i l  
t r a  la  mezcla y e l f i l t ra d o  se concentra para dar e l producto 
crudo (8 ) . El producto crudo se p u r if ic a  por fraccionamiento 
sobre gel de s í l i c e  y elución con grad ien te  empleando acetato  
de etilo /c ic lohexano  para obtener 42 mg (rendim iento: 32 %) 
d e l producto (8) en forma de goma in co lo ra .

IR (p e líc u la ): 1805, 1745, 1695 cm*^.
RMN (CDCl^): 2,95 (1H, dd, J = 17 Hz, J '  = 1 Hz, 

6p-H), 3,42 (1H, dd, J = 17 Hz, J ' = 3 Hz, 6a-H), 4,57 (2H, 
m, C=CHCHg), 4,59 (1H, s ,  OCOCHPh), 5,08 (2H, s , CHPhCOgCHgPh! 
5,12 (1H, m, oscurecido, C=CHCHg), 5,14 (2H, s , HCHCOgCHgPh) 
5,35 (1H, s ancho, NCHCOgCHgCgH )̂, 5,63 (1H, dd, J  = 3 Hz,
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1 J ' -  1 Hz, 5-H) y 7!286 (15H, s , H arom ático). Peso molecu­
l a r  (espectrom etría de masas) 541.

EJEMPLO 7
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Se tra ta n  120 mg de isoclavulanato  de bencilo (4) 
con 84 mg de ben c ilox icarb o n ilg lic iñ a , 32 mg de p irid in a  y 
82 mg de d iciclohexilcarbodiim ida en cloruro de metileno a 
0°C. La solución se a g ita  durante la  noche a la  temperatura 
ambiente y se  f i l t r a .  Por crom atografía en gel de s í l i c e  se 
obtiene e l  producto deseado (9) en forma de goma inco lora 
con un rendimiento del 72 %.

IR (p e líc u la ): 3370, 1810, 1700-1760, 1665 cm**\ 
RMN (CDCl^): 3,02 (1H, dd, J  = 17,5 Hz, J ' = 1 Hz, 

6P-H), 3,49 (1H, dd, J  = 17,5 Hz, J ' = 3 Hz, 6a-H), 3,9 (2H, 
d, J =  6 Hz, CHgNH), 4,67 (2H, m, C=CH-CHg), 5,14 (2H, s ,
NCHCOgCHgPh), 5,21 (2H, s , NHCOCHgCgH )̂, 5,46 (1H, s ancho, 
NCH.COgCHgCgH )̂, 5,72 (1H, dd, J  = 3 Hz, J '  = 1 Hz, 5-H),
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7,38 (10H, s ,  H arom ático).
En resumen, l a  P a ten te  de Invención que se 

s o l i c i t a  deberá re ca e r  sobre la s  sig u ien tes!
REIVINDICACIONES

1. Un procedim iento para  la  isom erización de 
derivados d e l ácido isoo lavu lan ico  de fórmula:

H

o una s a l  o á s te r  d e l mismo, donde R es un átomo de h id ró ­
geno o un grupo a c i lo , cuyo procedim iento co n s is te  en isome- 
r i z a r  un compuesto de fórm ula (VI):

o una s a l  o á s te r  d e l mismo, donde R es e l  defin ido  en r e ­
lac ió n  con l a  fórm ula ( I ) ,  y  después, s i  se desea, co n v e rtir  
l a  función derivada d e l ácido ca rb o x ilico  en l a  posic ión  2 
en o tra  función derivada de ácido carb o x ilico  y /o  co n v ertir  
un grupo R en o tro  grupo R.

2. Un procedim iento según la  re iv in d icac ió n  
1, adaptado a l a  p reparación  de un compuesto de fórm ula ( I I )

( I )

C O g H

H

COgH
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o una s a l  o á s te r  d e l mismo.
3 . Un procedim iento según la  re iv in d icac ió n  2, 

adaptado a  l a  p reparación  de un compuesto de fórmula ( m )

donde M ^  es un ión sodio o p o ta s io .
4 . Un procedim iento según la s  re iv in d icac io n es 

1 a 3 , donde la  reacción  de isom erización co n sis te  en poner 
en contacto  un compuesto de fórm ula (VI) con un c a ta liz ad o r 
de m etal de tra n s ic ió n , en p resen c ia  de hidrógeno.

3 . Un procedim iento según l a  re iv in d icac ió n  4, 
donde e l  c a ta liz a d o r de m etal de tra n s ic ió n  es p a lad io .

6 . Se re iv in d ic a  por ú ltim o como objeto  sobre 
e l  que ha de recae r l a  P aten te  de Invención que se s o l ic i ta :  
UN PROCEDIMIENTO PARA LA ISOMERIZACION DE DERIVADOS DEL 
ACIDO ISOCLAVUIANICO.
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