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i - Esta invencién se'refiere a nuevos comﬁuestos.
que contienen un anillo de B-Iactama, a procedlmlentos para

su preparacibn y a comp05l01ones que los contienen.
La patente belga n® 827.926 1nd1ca, entre otras

cosas, que el 501do clavulénico, que es el compuesto de fér—

mula (I): ) : C ' e

N ' (1)

COoH’

Yy sus sales ¥ estereS'poseen actividad antlnbacterlana e 1n-‘
‘ hlbldora de la 8 -lactamasa. Ahora se ha encontrado que un
grupo distinto de compuestos que contienen 8-lactama poseeﬁ
activ;dad antibacteriana e inhibidp}a de la. - 8~lactamasa,
cuyo espectro difiere del del_écido ciavulénicb.

l En consecuencia, esta. invencién propéfciona los

ésteres del compuesto de f6rmula (II):

(I1)
X .+ CcOpH '

Los ésteres adecuados del compuesto de fbrmula

‘§II) comprenden ios correspondientes a los Esteres del com~
~-puesto de férmula (I) descritos en la pétenﬁe belga antes
ﬁencionada. ) | '

" Son &steres espec1almente adecuados del compues-

to de férmula (II) ‘los de f6rmula (III) o

v ' ’
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opcionalmente sustituido con un &tomo de halbdgeno o con un -

‘ﬁarmacéutica que comprende un éster del compuesto de £6rmula

-

; H
. - ) '
i . ~ 1 0 CH2
/,
" Y | (I11)

COZR
donde R es un grupo hidrocarburo de hasta 20 dtomos de car-
bono o un grupo hidrocarburo sustituido inerte de hasta‘zdm
&tomos de carbono. ,
.. M&s adecuadamente, R es un grupo de férmula

1.2 1

CHR™R", donde R™ es un &tomo de hidrbgeno o un grupo hidfof

2

carburo.de 1 a 6 &tomos de carbono y R eg un dtomo de hi-

drégéno o un grupo hidrocarburo de 1 a 6 &tomos de carbono,

grupo alcoxilo o aciloxi de hasta 7 &tomos de carbono.

1

En el caso més adecuado, R~ es un &tomo de hi-

drégeno.
_En el caso mis adeéuado, R2 es un grupo fenilo o

un grupo p-metoxifenilo. . i

Preferiblemente CHRlR2 es un grupo bencilc o un
grupo p-metoxibencilo. |

Otros ésteres especialmenté adecuados son los
ésteres facilmente hidrolizables in vivo tales como los éste-
res\piyaloiloximetilicé, acetéximetilico, ftalidilico, o-eto-
xicarboxiloxietilico y otros de este tipo, por ejemplo los
descritos en general en la patente belga n° 827.926.

Esta invenci®én tambi&n proporciocna una'composiciéq

(II). Estas composiciones también contienen un vehiculo ‘far-
macéutico convencional.

Los compuestos de férmula (II) y sus sales y éste-
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'compuesto de férmula (IV):

_grupos hidroxilo ac1lados y los grupos hldroxilo sulFonados.

{ -descritos en la solicitud de patente brit&nica n° 45.738/74

te en condiciones anhldras y habitualmente en presenc;a de

res so6n inhibidores deila B-lactamasa que pueden poﬁénéi@r
la actividad de las pénicilinas y de las cefalospofinas-con—
tra ciertos organismps'productores'de f-lactamasa. Asi,
ciertas composiciones Qreferidas de esta invencibn tamﬁién:
contienen una péniéilina O una cefalospofina En.gener&L;,Se
administran de 50 a 2500 mg de un compuesto de esta an;;-
cibn al dia. Si se desea, las com905101ones tamblén pueden
ser utlllzadas para tratar las 1nfecc1ones en los animales.
doméstlcos, tales cono la mastltls de las vacas.

" En otro aspecto, esta invencifn también proporcio-
na un procedimiento para la preparacidn del éster del cdhgqeg
to dé férmula (II), que bonsiste en separar los elementdé'dé

un compuesto de férmula HA del correspondlente éster de un

: - (Y .
\ C02H ,

donde A es un grupo hldrox1lo o hidrox;lo sustltuido.

Los grupos hidroxilo sustltuidos adecuados son los

\\ ‘Los grupos hidroxilo acmlados A adecuados .son los

“

y su equivalente patente belga n° 834.645.
Los grupos hidroxilo sulfonados adecuados son los -
descrltos en la patente alemana publicada n° 2.616.087.

Las eliminaciones antermores se reallzan normalmen~

un catalizador 4cido o b&sico. .Estas readciones se llevan a

-y ——p .
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guiente reaccibn ilustra este punto:

cabom;ormalmente en un disolvente inerte aprético como dime-
tilsulféxido, cloruro de metileno, dimetilformamida, tetra-
hidrofurano y similares y a una temperatura no extrema, por
ejemplo de 0 a 25°C, v.g. 12-20°C.

Cuando la reacci6n anterior se lleva a cabo sokre
un cbmpuesto de f6rmula (IV) donde A es un grupo hidroxilo,
la reaccitén se efectia normalmente en presencia de.un cata~
lizador &cido y/6 un aqente promotor de la deshidratacitn.
Los catalizadores &cidos adecuados son los &cidos minerales
débiles anhidros como el &cido ortofosférico. Entre los agent
tes deshidratantes adecuados se encuentran los agentes déhi-
les\como diciclohexilcarbodiimida y sus'equivalentes quinicos.

Cuando la reaccibn anterior se lleva a cabo sobre
un éster de un compuesto de férmula (IV) donde A es un grupo
hidroxilo acilado, la reaccién se efectia normalmente en pres
sencia de una base, por ejemplo una amina terciaria como
trietilamina o su equivalente quimico o una base de escasa
nucleofilicidad tal como.1,5-diaza-biciclo{5,4,0}undecfs-eno
o su equivalente quimico,
| Puede ser ventajoso incluir un estabilizante duran-
te la preparacién de los compuestos de esta invencibn. Entre
10s estabilizantes adecuados se encuentran la hidroquinona.

- . Los compuestos de esta invencién también son Gtileg
intermediarios en la preﬁaracién de compuestos similares a
los de férmula (I) donde el grupo hidroxilo estd sustituido

por un grupo dibencilamino, dialilamino o similar. La si-

v o " o CH,N (CHyCgHsg) 2
r_—T\\é>“V 2, l\\;>élj/
/ . —N

0 CO5CH,CgHs "COCHyCqHg

EE.




e

. 15

25

B~lactamasa estafilocéccica capaz de aumentar la eficacia

Se tratan 271 mg del &ster bencflico del dieno en
4 ml de acetonitrilo seco a 0°C con 197 ﬁg de dibencilamina
en 2 ml de acetonitrilo seco, durante 5 minutos. La ﬁezcla
de reacciln se agita durante 2 horas a 0°C y durante 2 ho-
ras mis a la temperatura ambiente (alrededor de 16°C). Ge
separa el disolvente por evaporacibén y el residuo se dis}elv

ve en acetato de etilo, se lava con agua, se seca, se evapo-

ra y se fracciona sobre gel de silice para dar dibencilamino
-,
desoxiclavulanato de bencilo que se purifica por cromatogra-

fia. El compuesto resultante es un potente inhibidor de la

de la amoxicilina contra los organismos que producen esa
enzima. . .
EJEMPLO 1

7=0x0-3-vinil-4-oxa-l~aza-biciclo {3,2,0}hept~-2~en-2-carboxi-

lato de bencilo

H : H
. = ! I y Y/
g SN
€0,CH,CgH5 CO,CHyCell5

~

Se afiaden 0,2 g de clavulanato dé bencilo a 6 ml dg
&meéﬁlsulf&xido sédico y 3 ml de benceno seco conteniendo
0,43 g de diciclohexilcarbodiimida. Se afaden 0,069 g de &ci-
do ortofosférico anhidro en 2 ml de dimetilsulféxido y la
mezcla se agita a la temperatura amb%ente durante 4 horas.
La cromatografia en capa fina muestra una mancha que se mue-
ve mis rdpidamente y queda una fluorescencia azul a 366 nm.
Se filtra la diciclohexilurea, se agrega benceno al filtrado .

y la fase orgénica se lava con agua, se seca y evapora. Por

A}

»
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T = 17,5 Hz, J' = 11 Hz, CH=CH,), 7,37 (5H, m, -H arom&ti-

:co);

'

to. El fenoxiacetilclavulanato de bencilo se disuelve en

‘cloruro de metileno y se afiade una cantidad equivalente de

fraccionamiento sobreﬁgel de sflice se. obtiene el-préducto
en forma de aceite i;colorb con un rendimiento del 71 %.
El dieno se conserva como solucibn en acetona contenieqdo
0,01 % de hidroquinona como estabilizante. '

IR (pelfcula): 1010, 1700, 1628, 1565.cm™ .

RMN {(CD;) ,CO}: 3,5 (iH, dd, J = 17 Hz, @' = 1,5
Bz, 68-H), 3,86 (14, 44, J = 17 Hz, J' =.3 Hz, Sa:H), 5,55‘
(2H, s, CHPh), 5,62 (1H, dd, J = 11 Hz, J' = 2 Hz,
. m o ' o H

.c=c_ ), 5,88 (1H, ad, J = 17,5 Hz, J' = 2 Hz, C=C. ),
H B . _ H ‘H

ey

5,98 (18, dd, J = 3 Hz, J' = 1,5 Hz, 5-H), 7,08 (1H, dd,

,

El espectro de masas presenta un ion molecular
a m/e 271 (C,gH,3NO, requiere 271).
EJEMPLO 2

7~Oxo~34vinil~4~oxa~1-aza~bicidlo{3.2.0}hept-24en—2—carbo—

xilato de‘bencilo

\>quz—o—co-caz-o-csa5 I,‘/o CH,
/
. p
6/ /J"““N

"\ . COpCHxCgHs .0 © CO,CH,CeHg

H ' ' : "~ H
)

El compuesto del titulo se forma cuantitativamente

por accién de una base sobre derivados acilados de clavulana

‘

1,5-diaza-biciclo{5,4,0}undec~5~eno; la reaccién, que es

completa en 10 minutos, se sigue por cromatogiafia en capa

AT

L e AT
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:nutos, 1, 26 g;de cloruro de métanosulfonilo. La mezcla de

to del 25 % de bencilclavudieno (espectro infrarroqo, RMN vy

20

|

t - - . . ) '
fina y espectro infrarrojo e indica que el producto es idén;

tico al obtenido en el Ejemplo 1.
. EJEMPLO 3

- Bencileclavudieno

CHZOSOZCH3

' , CH.,
o ) . Gy
———-I/ _ EtgN A
———— ) [
r—1H 0y CHoC e He )f""“ N
0 2CHaCgHs o CO,CH,C 5

toe

Se afiaden 1,5 g de trietilamina a una solucién
de 2,89 g de clavulanato de bencilo en 60 ml de cloruro de

metileno a -10°, Se afiaden lentamente, a ;o largo de 5 mi-

reaccién se agita a “10° durantels mlnutos y se lava con

&cido clorhidrico 5M enfriado con hlelo y solucitn saturada

de bicarbonato sédico (enfrlado con hielo), se seca y eva-

pora. Por cromatografia en columna se obtiene un rendimien—
i

cromatografia en capa. fina como en el Ejemplo 1)

EJEMPLO 4

Metilclavudieno

CH,OH

. J _
:i:l:/o ,ahﬁidridanft&lbo
J Bt K

0,CH;

Se tratan 213 mg.(0,00l moles) de clavulanato de
metilo en 10 ml de acetonitrilo con 148 mg'(0;001 moles) de
anhfdrido ftélico y 400 mg (0,004 moles) de’trietilamina a

0°. Al cabo de 10 minutos se agrega acetato de etilo y la sg

e Attt e e e i et et e e St
W T L. W AT ¥ 0 MOV Y, e TV o e A T Gt Ao Ao e e o AP
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lucidn 'se concentra, se afiade en este momeﬁto una pequena
cantidad de hidroquinona como estabilizante, se agrega mis
acetato de etilo y la solucifn se agitacon 5 g de gel ae
silice. Se filtra la mezcla y se afiaden otros 5 g de gel
de'siiice al filtrado asi como una pequefia cantidad de hi-
droquinona, se agita la suspensifn y se separa el gel de
silice por filtracibn. Por evaporacidn del disoivénte se
obtiene metilclavudienP en forma de aceite amarillo palido
con un rendimiento del 50 %. -

El espectro de masas muestra un ion molecular a
m/e 195.

IR(CHCl,): 1805, 1710, 1635, 1575 cm .

RMN (CDC1,): 3,42 (1H, dd, J = 17 Hz,. J = 1,5 Hz,
66~H), 3,73 (1H, &4, J = 17 Hz, J = 3 Hz, Gﬁ-cg), 3,8 (3H,
s, CO,CH;), 5,58 (1H, 44, J = 11 Hz, J = 2 Hz, Hb), 5,87

Ha
parg Zrm\HélH, ad, J = 17 ﬁz, J = 2 Hz, Ha), 5,88 (1H, m,

5-H), 7,01 (1H, dd, J

17 H%, J = 11 Hz, He).

EJEMPLO 5

Ftalidilclavudieno
. CH20802CH3 . CH2
\“' : - 0 ‘ . 0 |
. ] H — I i -
)4—_ (( o R )l—'_'N o
o co 0 0 oy 0

Se disuelven 331 mg (0,001 moles) de clavulanato

de ftalidilo en CH,Cl, y se enfria a -15°, Se afiaden 150 mg

(0,0015 moles) de trietilamina seguidos de.126 rg (0,0015 mo

I
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en capa fina). La mezcla de reaccidn se trata como se ha

~ 10 .

lés).ﬁe cldruro de mefanosulfoniio. La solucidén se agita a
esta temperatura durante 2 horas, se lava con dcido clorhi-
drico 5M enfriado con hielo, solucidén saturada de bicarbo-
nato s6dico enfriada con hielo y agua enfriada con hielo;
se seca y se e&apora para dar el prdducto en forma de s06lidg
amarillo p&lido con un rendimiento del 45 %. ‘

IR (Nujol): 1795,1770, 1708 cm .

RMN (CDC14): 3,43 (1, 24, J = 17,5 Nz, 6f-H, dcs-
epimeros), 3,72 (1H, 2dd, J = 17,5 Hz, 60-H, de ambos epi-
meros), 5,8 (2H, m, CH=CH, de ambos epimeros), 5,87 (1H, m,
5-H de ambos epimeros), 7,0 (1H, m, C_Ii—-—CH2 de ambos epime-

ros), 7,41 (i#, s, CO,CH), 7,63 (4H, m, H aromitico).

EJEMPLO 6
Ftalidilclavudieno
‘ . CH,0H . ' o
) 0 CH2
*~"1/” - . / _
2 L H > _ ! . ll H V
Z CO No) P o
y) \ 0’/ ' COZ 'O

Se tratan 460 mgv(6{0014 moles) de.clavulanato de
ftAIidil§ en 10 ml de acetonitrilo con 206 mg (0;9014 mo-
les) de anhidrido ftilico a 0°. Se afiaden gota a gota 566 mg
(0,0056 moles) de trietilamina a lo largo de 5 minutos. Al

cabo de 15 minutos la reaccidn es completa (cromatografifa

descrito‘anteriormen;e y se obtiene el producto requérido

con un rendimiento del 35 %.

L .
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. tileno. La mezcla de reaccibn se agita durante 30 minutos 7

11

sede

EJEMPLO 7

Pivaloiloximetilclavudieno

o CHp0805CH3 | ci,
_,_.T/ \\J7J '
0 -1
N -
0? CO,CH,0CC (CH,)y & CO,CHA0C0C (CHy) 5

Se agregan 150 mé de trietilamina y 126 mg de cld-
ruro de metanosulfonilo a una solucién enfriada a -10° de
313 mé de clavulanato de pivaloiloximetilo en cloruro de me-
se t;ata como se ha descrito anteriormente para dar el pro-
ducto en forma de aceite con un rendimiento del 56 %.

EJEMPLO 8

Pivaloiloximetileclavudieno

V CH
CHZOH o : g
2 . .
] ‘ > l I
I [N —
0" C@2CH20COC(CH3)3J COCHo0COC (CH3) 3

Se tratan 313 mg de clavulanato de pivaloiloximeti-
lg‘gn 10 ml de acetonitrilo con 148 mg de anhidrido ftdlico
y 400 mg de trietilamina a 0°. Se afiaden 20 ml de acetato .
de etilo y la solucién sé trata con gel de silice como se
ha descrito anteriormenté; también se agregan 0,01 % de hi-
droquinona como estabilizante. Por evaporacidn del disolven-
te'se‘obtiene el dieno en forma de aceite ihcoloro con un
rendimiento del 56 %.

IR(pelfcula): 1810, 1750, 1720 cm >,

RMN(CDC13): 1,22 (9H, s, C(CHy)4), 3,45 (1H, dd,

oS TS

IR T TARS




10

hS

18

20

30

- 12

J =17 Hz,.J = 2 Hz, 68~-H), 3,79 (1H, a4, J = 17 Hz, J =
’ P
2,5 Hz, 60~-H), 5,84 (2H, m, cozcgzcoz), 5,88 (1H, m, 5-H,

Ha

oscurecido por m a 5,84), para >::< 5,63 (1H, 4d, J =

He 1w
11 Hz, J = 2 Hz, Hb), 5,92 (1H, dd, J = 17 Hz, J = 2 Hz,
Ha), 6,97 (1H, dd, J = 17 Hz, J = 11 Hz, Hc). |
. EJEMPLO 9

Metilclavudieno

CH50S04CI
o 29213 CH2

< - I

_ Et,N o
. ! ——-I: '
o’ CO,CH, _

o . CO,CH,

L\

Una solucidn enfriada a -10° de clavulanato de
metilo en cloruro de metileno se trata con 150 mg (0,0015
moles) de trietilamina y 126 mg (0,0015 moles) de cloruro
de metanosulfonilo. La mezcla de reaccifn se agita a esta
temperatura durante 45 minutos, se lava con fcido clorhidri-
co 5M enfriado con hielo,.solucién saturada de bicarbonato
s6dico y agua y después se seca sobre sulfato magnésico y
se filtra. Se agreaa hidroguinona al filtrado que se evapo-
ra para dar el producto con un rendimiento de 55 % (IR y RMN
como en el Ejemplo 4). |

En resumen, lé Patente de Invencién que se solici-
ta debers recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacibén de nue-

TS

AT Y
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te, de un promotor de la deshidratacidn, en condiciones

- 13

vos &steres de derivados del Acido clavulénico de formula
II
CH2

5
__4( N

; | (TI)
e N

Y. .
0 COLH

que comprende eliminar los elementos de un compuesto de

férmula HA del correspondiente éster de un compuesto de

.

foérmula IV

H o CHy-A
4 N
67 ‘\COQH

donde A es un grupo hidroxilo o hidroxilo sustituido, en

presencia de un catalizador Acido o bésico y, opcionalmen-

anhidras y en presencia de un disolvente inerte aprdtico
a una temperatura de 0 a 25°C.

2. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1,
donde A es un grupo hidroxilo.

3. Un procedimiento segin la Reivindicacidén 1,
doﬁde A és un grupo hidroxilo acilado.

4. Un procedimiento sepgin la Reivindicacidn 1,
donde A es un grupo hidréxilo sulfonado.

5. 8e reivindica por Gltimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita
UN'RROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ESTERES DE
DERTVADOS DEL ACIDO CIAVUIANICO.

o o g 08 7 o
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en-
la presente memoria descriptiva que consta de catorce pagi-
nas mecanografiadas.

Madrid, 6 diciembre 1.97g

BERNARDO UNGRIA
p.
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