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REF: Case No. B243%/281

Esta invencibén se refjere a nuevos compuestos que con-
tienen B-lactama, a un procedimiento para su preparacién y

a composiciones farmacéuticas que los contienen.

La patente belga n° 827.926 describe entre otros el
> cido clavulénico que responde a la férmula (I):

H

-———(::j>*:u/CH20H
N (1)

o © \COZH

N

10

Yy sus sales y. Esteres. Ahora se ha descubierto que estos

compuestos pueden ser convertidos en tioéteres que poseen

propiedadeslinhibidoras de la f~lactamasa y.un cierto gra
do de aétiv;dad antibacteriana. )

. |
15

Esta iﬁvgpci&n proporciona los compuestos de - -f£6rmula

- (II):

HZ-X-R

0 N (11)
CO?A_V

20
“donde X es S, SO o S0, y R es unigrupo orgénico de hasta
20 Atomos de carbono y A es un grupo tal que C02A represen
ta un grupo &cido carboxilico o una sal o éster del mismo.

25

El grupo R serd inerte, es decir, la inclusidn del
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grupo R no conduce a la degradacidn rdpida del compuesto

de férﬁgla (11).

Los grupos orgénicos R adecuados para su inclusidn
en los compuestos de f6rmula (II) son los hidrocarburos e
hidrocarburos sustituidos con halbgeno y/o grupos de sub-

férmulas ORl, OCORl, CORl, COZRl, NURl, NRle, NHCORl,

nrZcor?, NHCOle, NRZCOZRl, donde R}

es un dtomo de hidrd-
geno o un hidrocarburo de hasta 8 &dtomos de carbono y R2
es un grupo alquilo de 1 a 3 dtomos de carbono.

Entre los hidrocarburos adecuados se encuentran
los grupos alguilo, especialmente los que contienen hasta
6 'dtomos de carbono. -

Un subgrupo especialmente adecuado de compuestos
de férmula (II) son aquéllos donde R es un grupo CH2R3

3 es un dtomo de hidrégeno o un grupo alguilo de has

donde R
ta 5 atomos de carbono, un grupo naftilo, un grupo fenilo
opcionalmente sustituido con halSgeno, h;droxilo o amino,
un grupo de f£6rmula R4, OR \ © NR4R5, donde R4 es un grupo
alquilo o acilo de hasta 3 4dtomos de carbono y R5 es un
&tomo de hidrbgeno o ﬁn'grupo alquilo de hasta 4 &tomos
de .carbono.

Otro subgrupo adecuado de compuestos de férmula

(II) son aquéllos donde R es un grupo CR R R , donde R6

y R7 son independientemente grupos alquilo de hasta 3 &to-

- mos de carbono, un grupo fenilo opcionalmente sustituido
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9 u ORg, donde R9 es
un grupo alquilo de hasta 3 &tomos de carbono; y R? es un

con haldgeno o un grupo de f£érmula R

&tomo de hidrb6geno o un grupo alquilo de hasta 3 &tomos

,;M,de carbono, un grupo fenilo opcionalmente sustituido con _ =

10 u OR10 donde,R10 es un ’

haldgeno oun grupo de f6rmula R
grupo alquilo de hasta 3 &tomqs de carbono.
- Otro ssﬂxnhpo adecuado de compuestos de f6rmula
" (II) son aquéllos donde R és un grupo Rll gque es un grupo
héteroaromidtico opcionalmente sustituido de 5 o 6 atomos
éﬁ_el anillo. Los grupos Rll adecuados son triazol, tetra-
zol, tienilo, tiazol, tiadiazol, tiatriazol, oxazol, isoxa-
zolilo, oxadiazol, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo y
Similareé, opcionalmente sustitufdos ,Los sustituyentes ade-
cuados de estos grupos son los grupos alquilo de hasta 3
&tomos de tarbono o menos preferiblemente estos grupos sus-
- titufdos con un grupo CONH,, CO,H o similares. .

Otros grupos R adecuados son los descritos en la
patente alemana publicada 2.503.335 como adecuados para su
ihélUsiéh en la pogicidén 3 d%‘las 3-tiometilcefalosporinas.

Pedavia otro subgrupo adecuado de compuestos de
f6rmula (IT) son aguéllos donde R es un grupo fenilo opcio-

1 1

halmente sustituido con un grupo de subférmulas OR™, OCOR™,

éle y coznl como loé definidos anteriormente o con cloro,
bromo, fldor o similares.

Un grupo de compuestos especialmente adecuados de
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férmula (II) son los de f6rmula (TII):

0 . (III)

y sus sales farmacéuticamente aceptables, donde Rlz es un

" grupo fenilo opcionalmente sustituido con flGor, cloro,

promo'u OrR™3, ocor®, cor™® o co,r'?, donde rY?

1

drocarburo de hasta 8 &dtomos de carbono.

es un hi-

L]

la‘(I

Otros compuestos especialmente adecuados de férmu-
J) son los sulféxidos y sulfonas conrrespondientes a
los sulfuros de férmula (III), w

Otro grupo de compuestos especialmenée adecuado de

'.férmula (11) .son los de férmula (IV):

. - ,
' o ' cH,-s-RM

o
__l \)_/ (zv)

|

°X

\
CO,H

y sus sales farmacéuticamente aceptables, donde R14 es un

~grupo heterociclico de 5 miembros, opcionalmente sustitui-

do con un grupo alquilo de hasta 3 dtomos de carbono.
. Los grupos Rl4\adecuados son aquellos que contie-

nen 3 o 4 heterodtomos de los que por lo menos dos son &to-
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mos de nitrdgeno.

'Entre los grupos R14 especialmente adecuados se

encuentran los de subférmulas (a) v (b):

N—~% .
t 'l \ .
‘Qxl/yl (@)
N\. 1 ’ ,.
73
<L
. N X

. .

donde Xl-Yl %epreéen&aun grupo S—N(CH3), OQN(CH3), N-N(CH3),
' i

Qtré grupo de compuestos especialmente adecuados de

’

f6rmula (II) i son los de ‘férmula (V):

s -'

f - H

I /o\>—/ CHy-8-R15-c0,R16

V)

A

\ .
1 COZH

y sus sales farmacéuticamente aceptables, donde R15 es un
grupo hidrocarburo divalente de 1 a 8 Stomos de carbono y
R16 es un dtomo de hidrégeno o un hidrocarburo de 1 a 8

dtomos de carbono.

Los grupos Rlé adecuados son grupos alquileno de

1 a 4 dtomos de carbono, o un grupo alquilc de 1 o 2 &tomos
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de carbono sustituido con un grupo fenilo.
- Los grupos R16 adecuados son un dtomo de hidrégeno

\
y grupos alquileno de 1 a 4 &tomos de carbono o un grupo

. algquileno de 1 o 2 &dtomos de carbono, sustituido con un gru-

po fenilo.
Otros compuestos especialmente adecuados de f£6rmu-

la (II) son los sulféxidos y sulfonas correspondientes a los

sulfurbs dg férmula v).

!
\

. _De todo lo anterior se deduce que los grupos R ade
cuédos;son los grupos metilo, etiio, n-propilo, n-butilo, 2-
metoxiétilo, 2-benciloximetilo, 2-etoxietilo, 3-metoxipropi-
lo, ‘bencilo, p-clorobencilo, p-metoxibencilo, m-metoxibenci-
lo, p*metilbepcilo, fenilo, 47fluorfenilo, Z-Egniletilo y éi-
milares. ’ . . .

Losfgrupos A adecuados en los compuestos de f&rmu-
la ‘II) y grupos equivalentes en los compuestos descritos
posteriormente son el hidrégeno y los iones formadores de sa
les tales como’ las sales de létio, sodio, potasio, calcio,
magnesio, amonio'y sales aminicas como sales de_alquilamina,-
dialguilamina, trialquilamina, pirrolidina y similares.

- En el caso .mis adecuado, el grupo A representa un
ion de un metal alcalino o alcalino-térreo farmacé&uticamente
acéptable.

Las sales de litio de los compuestos de esta inven-

¢ibén son frecuentemente ventajosas debido a su fécil aisla-
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miento y buenas propiédades de almacenamiento.
 Las sales de sodio y potasio (especialmente las

sales s6dicas) de los compuestos de esta invencidn son ven-

: tajosas debido a la evidente aceptabilidad farmacé&utica de -~

los iones sodio y potasio.

Las sales de esta invencidn son preferiblemente

.cristalinas. Ademfs, como han de ser utilizadas como agen-

tes farmacéuticos o intermediarios en la preparacidn de agen

tes farmacéuticos, es preferible gue presenten el alto grado

-

de pureza asociada a los productos farmac&uticos.
[

.. Como 8steres especialmente adecuados de los com-
) | N

* puestos de f£6rmula (II) y f6rmulas siquientes citaremos los

de férmulas VI) y (VII):

H _ . H .
i . ’
0 _ fHyX-R — '/0 _ GHp-X-R
./*"-N‘~;>_d/" g N
0’ \\ 0 \ 2
COzA . ! |
(V1) (VIT) a3

donde X y R son los definidos en relaci6n con la f6rmula (II)

y A1 es un grupo alguilo de 1 a 8 &tomos de carbono, opcio-

.nalmente sustitufdo con halégeno o un grupo de férmula 0A4.

ocon?, saty so,a?

, donde A4 es un grupo hidrocarburo de has-
ta 6 &tomos de carbono: A2 es un ftomo de hidrbgeno, un gru
po algquilo de hasta 4 étpmos de carbono o un grupo fenilo

opcionalmente sustituido con halSégeno o con un grupo A5 u

R
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o0A”, donde A~ es un grupo alquilo de hasta 6 &tomos de car-

bono y A3.es un grupo fenilo opcionalmente sustituido con ha-
légenové con un grupo As u OAS, donde As es un grupo alquilo.
' Los ésteres bencilicos y p-metoxibencilicos de los
compuestés de fdrﬁula (II) son &steres hidrogenoliéables espe-
cialmente Gtiles. ¢

Esta invencién también proporciona una composicidn
farmacéutica que comprende un compuesto de la invencibn y un
vehiculo farmac&uticamente acéptable para el mismo.

Entre las composiciones de la invencibn se encuen—.
tran las que estdn en una forma adecuada pafa uso oral, tb-
pico'o parenteral y pueden ser empleadas para el tratamiento
de lés infecciones en mamiferos, incluido el hombre.

En las formas adecuadas de las composiciones de
esta invencién son tabletas, cipsulas, cremas, jarabes, sus-
pensionas, soluciones, polvos reconstitufibles y formas estéri-
les adecuadas para inyeciéh o infusién. Estas composiciones
pueden contener los materialeg convencionales farmacéutica-
mente aceptables, como diluyentes, ligantes, colorantes, aro-
natizantes, preservativos, desintegrantes y similares, de
acuerdo con la préctica farmacéutica cénvencional, de forma
conocida por los expertos en el campo de la formulacibén de
antibidticos.

Las-composicioﬁés inyectables o infusibles de sa-

les de un compuesto de f6rmula (II) son especialmente adecua-

Rz
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das ya que pueden obtenerse elevédos niveles en los teji-
dos de un compuesto de f6rmula (II) después de su admiﬁis—
ttacién.pér inyeccidn o infusién. Asi, un aspécto de composi-
cidén preferido de esta invencién comprende una sal de un cogi““ '
puesté de férmula (XI) en forma estéril. '
Las dosis unitarias que contienen un compuestn de
férmula (II) o una sal o é&ster del mismo, adaptado para ad-
ministracién oral, constituyen otro aspecto de composicifn
preferido de esta invencién.
‘ Bajo ciertas condiciones, la eficacia de las com-
posiciones orales de compuestos de f6rmula'(II) y sus sales
y ésteres pueden ser mejoradas si gstas composiciones contie-
nen un agente tampin o un agente de revestimientoentérico tal
qﬁe los compuestos de la invencidn no establezcan un contacto
prolongado en losz jugos gédstricos muy &cidos. Estas composi-
ciones tamponadaé o entéricamente revestidas pueden ser pre-
paradas de acuerdo con la préctica farmacé&utica convencional.
Los compuestos de f?rmula (ITI) o sus sales o &ste-
res pueden encontrarse en la composicidn como Ginico agente
terapéutico o pueden encontrarse junto con otros agentes
terap&uticos éomo penicilina o cefalosporiné. Las penicili-
nas o cefalosporinas adecuadas para su inclusidn en estas
composiciones sihérgicas son no solamente las conocidas por
ser altamente susceptibles a las g-lactamasas sino también

las que presentan un cierto grado de resistencia intrinseca
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a las B-lactamasas. Asi, los antib8ticos B-lactémicos ade-
cuados para su inclusidn en las composiciones de esta inven-

¢idén son la bencilpenicilina, fenoximetilpenicilina, caxrbe-

nicilina, meticilina, propicilina, ampicilina, amoxicilina,

epilcilina, ticarcilina, ciclacilina, cefaloridina, cefalo-
tina, cefazolina, cefalexina, cefoxitina, cefacetrilo, cefa-
mandol, cefapirina , cefradina, cefaloglicina y otras pe~
nicilinas y cefalosporinas muy conocidas o prodrogas de las
mismas como hetacilina, metaampicilina, los &steres aceto-
ximétilico, pivaloiloximetilico o ftalidilico de la bencil-
penicilina, ampicilina, amoxicilina o cefaloglicina o los
o-8steres fenilicos, tolilicos o indanflicos de la carbeni-
cilina o de la ticarcilina o similares. ‘ .
Naturalmente, si la penicilina o éefalospérina pre-

sente en la composicibén no es adecuada para la administracién
oral, entonces la composicibn ser§ adaptada a la administra-
cidn parenteral.

Cuando se encuentra presente en una composicidn
farmacéutica junto con una penicilina o cefalosporina, la re-
lacién del compuesto de fdrmula (II) o de su sal o éster a
la penicilina o cefalosporina presente puede oscilar dentro
de amplios limites, por ejemplo de 1:10 a 3:1 y ventajosamen-
te de 1:5 a 2:1, por ejemplo de 1:1 a 1:3.

La cantidad total de agente antibacteriano presen-

té en cualquier dosis unitaria estari comprendida normalmente

- 11 -
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entre 50 y 1500 mg y habitualmente serd de 100 a 1000 mg.

" Las composiciones de esta invencién pueden ser

utilizadas para el tratamiento, entre otras, de infecciones

‘del tracto respiratorio, del tracto urinario y de los tejidos

blandos de los seres humanos.

Las composiciones de esta invencién también pue-

-den ser utilizadas para el tratamiento de infecciones de ani-

males doméstiéos, tales como la mastitis del ganado vacuno.

. Normalmente se administran entre 50 y 3000 mg de
las-éomposiciones de la invencién en cada dfa de tratamiento
pero méds habitualmente se administran de 100 a 1000 mg al dfa
de las composiciones de esta invencién. 8in embargo, para el
tratamiento de graves infecciones sistémicas o de infecciones
de organismos especialmente intransigentes, pueden utilizarse
ﬁosis méds altas de acuerdo con la pré&ctica clinica.

La penicilina o cefalosporina en las composiciones
sinérgicas de esta invencidén se encontrari normalmente en una
proporcidn igual o aproximadamgnte igual a la cantidad conven-
cionalmente utilizada cuando la penicilina o cefalosporina es
el finico agente terapéuticd utilizado en el tratamiento de la
infeccidn. '

.Las composiciones especialmente adecuadas de esta
invencién contienen de 150 a 1000 mg de-amox;gilina, ampici—
lina o de una prodroga de-las mismas (por ejemplo una de sus

sales, hidratos o &steres hidrolizables in vivo) y de 50 a

- 12 -
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500 mg del compuesto de férmulé'(IIf'o de una sal o de un
éster'ﬁidrolizable in vivo del mismo y més adecuadamente de
200 a 500 mg de amoxicilina, ampiéilina o de una prodroga de
las mismas y de 50 a 250 mg del compuesto de férmula (II) o
de una sal o éster hidroiiiable in vivo del mismo.

El trihidrato de amoxicilina y las sales de meta-
les alcalinos de laamoxicilina son especialmente adecuados pa-
ra su inclusidn en las composiciones de esta invenciédn.,

_ Esta invencidn también proporciona un procedimien-
to éara la preparacién de los compuestos de férmula (II), que
.consiste en hacer reaccionar un éster del &dcido clavuldnico
Eon un:compuesto de férmula (VIII):
; H-S ~-R L(VIII)

donde R es el ?efinido en relacién con la f£érmula (I1) y des-
pués realigar una o mis de las siguientes operaciones opcio-
nales:
(a) desesterificar el éster asi producido parafformar el dci-

do libre o salificado de f@rmulé (11);
(b) reesterificar el &cido libre o salificado asi producido

para formar otro éster de fbrmula (II);
(c) oxidar el sulfuro a sulféxido o sulfona.

Los éstereé de f6rmula (II) dondé X es 5 se pre-
paran primero por reaccién de un tiol de f6rmula (VIII) como

i
se ha definido con el torrespondiente éster del compuesto de

f6rmula (i), en presencia de un catalizador écido.'

- 13 -
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Si el érupo R contiene un gr;.ipo reactivo tal como una
funcibn amino o carboxilato, estos grupos reactivos pueden

ser- protegidos de forma convencional antes de la operacifdn

" "Tdel procedimiento anterior y después regenerados convencio-

nalmente.

' 2decuadamente, el catalizador es un 4cido de Lewis
tal como trifluoruro de boro o su eguivalente como eterato de
trifluoruro de boro, por ejemplo BF3.O(C2H5)2.

.. La reaccifn anterior tiene lugar normalmente en
un disolvente:inerte en las condiciones de reaccién (v.g. se-
co y no hidrogilico) tal como cloroformo, f&iclorometano, ta=-
.trahidrofurano, dioxéno 0 similares.

. En él caso mis adeéuado, la reaccién,tiene Jugar
a temperatura reducida o no elevada, por ejemplo.entre -80°
vy +30°C y prefériblemente a temperatura reducida, por ejem—
plo entre -50 y 0°C.

Los &steres de formula kII) dénde % es SO o 80,
pueden ser preparados a paftiridel éorfespondiente compuesto
donde X-es S, por oxidacidn suave.

Estas reacciones puedén tener lugar a temperatura
ambiente o reducida, por ejemplo entre -20° y +20°C, mis ade-
cuadamente entre —12°.y +5°C, por ejemplo alrededoxr de 0°C.

La oxidacibn se realiza mejor utilizando un peréci-

do org&nico como agente oxidante. Entre los &cidos adecuados

o
se encuentran el &dcido m-cloroperbenzoico y los reactivos

- 14 -
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equivﬂlentesg El uso de un equivalente del agente oxidante

conducF a un compuesto de férmula (II) donde X es SO mientras

que el uso de dos equivalentes del agente oxidante conduce a
un compuesto de férmula (IT) donde X es S0,.

Es normal efectuar la oxidacién en un disolvente
inerte como cloruro de metileno o similares.

LosAécidos y sales de f6rmula (II) pueden ser pre-~

parados;con dificultad a partir de los ésteres hidrogenoliza-

i

bles tales como los &steres bencilico y metoxibencilico de

- f6rmula (II) por hidrogenacidn empleando una presifn media o

baja de Lidrégeno, en presencia de un catalizador de metal de
; {

\ t -

transicidn tal como paladio al 10 % -en carbdn, donde el peso
de catalizador a tioéter es de 1:3 aproximadamente. Como di-
solventes adecqados citaremos el tetrahidrofurano y el etanol.
81 se incluye una base, el &4cido inicialmen£e producido se
convierte en una sal que después es aislada.

Las sales de férmula (II) donde X es S pueden ser
preparadas a partir de &steres de f£&6rmula (II) por hidréliéis
bésica muy suave, por ejemplo por hidrdlisis en una solucidn
acuosa mantenida a pH 7-9 mediante la lenta adicibén de una ba-
se. Las bases adecuadaé son el hidréxido de litio, el hidré-
xido sédico y sus equivalentes quimicos.

‘ Los &steres adecuados para la hidrélisis son los
ésteres metilico, metoximétilico y bencilico, siendo prefe~

rido el éster metoximetilico.

- 15 -
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Los dcidos de férmula (II) pueden ser preparados'

mediante acidulacidn cuidadosa de la sal correspondiente, tal

como la sal sédica.

S Las sales de f£6rmula (II) tambié&n pueden .ser pre~
paradaé por intercambio salino por un método convencional; ﬁor
ejemplo, una solucién de la sal de litio en agua puede atra-
vesar un lecho de resina cambiadora de ion en forma s&dica
(Q.g. Amberlite 120, sal s6édica de un copolimero de poliesti-
reno y divinilbenceno sulfonatado) en un excego de unas diez
veces hasta que la elucidn es completa; la sal s6dica resul=-
tante puede ser obtenida por liofilizacién o un método simi-
lar. .-Andlogamente, una sal sbdica puede ser convertida en una
sal de litio o en una sal potésica de forma similar.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencidn.

EJEMPLO 1

3—(2~Ttbenciletiliden)—7-oxo—4—oxa-1-aza-bicic16{3.2.0}hepta-

no-2-carboxilato de bencilo

H . H
1 i .
! Cn OH ' 0 [
I 0 2 _l/ | CH)SCHC H,
d N‘\4>>—j/ 4N .
N o N
CO,CH,C¢Hg £0,CH,Cqllg

Se disﬁelven 500 mg de clavulanato de bencilo en
50 ml de cloruro de metileno y se enfria a -30°C. Se agregan

siete gotas de eterato de trifluoruro de boro a -30°C, segui-

- 16 -
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das de una solucibén de 220bmg de bencilmercaptano en 5 ml de

clorulo de metiieno, gota a gota, a -30°C., La solucidn se

agita. entre -30° y 0°C durante hora y media, se lava tres ve-

ces con 25 ml cada vez de solucién de bicarbonato sb6dico al

3 % y el extracto se seca sobre sulfato magnésico. Por evapo-

racién del disolvente y cromatografia se obtienen 150 mg

(25 %) del compuesto del titulo en forma de aceitg incoloro.
| IR(cHCL): 1800, 1745, 1690 cm .

. E ..RMN(CDC13): 3,00 (14, 4, J = 17 Hz, 6B-CH), 3,52
(18, dd, J = 17 Hz, J' = 2,5 Hz, 64-CH), 3,20 (2H, d, T = 8
Hz, CH,SB,). 3,77 (2H, s, SCH,Ph, 4,77 (1H, t, J = 8 Hz, =
CH-CH,) ' 5,18 (1H, s ancho, 3-CH), 5,30 (2H, s, CO,CH,Ph),
5,72 (1H, d, J = 2,5 Hz, 6-CH), 7,40 y 7,50 (10H, dos single-
tes, SCH,Ph y coécnzph).

Peso molecular (espectrometria de masas): 395.

Inhibicién de la g-lactamasa, Ig, (ug/ml)

Escherichia coli _ 0,3
Klebsiella aerogenes E70 0,2
Staphylococcus aureus Russell <0,07
Pseudomonas aeruginosa A. 1;8
Pseudomonas dalgleish ) 0,76
Citrobacter mantio 24

- 17 -
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EJEMPLO 2

3-(2—Bencilsulfiniletiliden)-T-oxo-4-oxa-lfaza—biciclo{3.2.0}

i o heptano-2-carboxilato de bencilo

H
!

o .
t 0 H.SCH.C H ¥ f
_ fHpSCH, Celg S CH,SCH,C H,
[ e
S :
g ¢ 7N _

-
\ . Se disuelven 39,5 mg de 3~(2-benciltioetiliden)-7-

oxo—4-o;a—1—aza~b;ciclo{3.2.0}heptano-2—carboxilato de bengiio
en 5 ml he cloruro de metileno y. se tratan con 18 ﬁg de 4ci~
do m-cloroperbenzoico a 0°C. La solucidn se agita a 0°C .du-~
rante media hora y después se:lava tres vecgs‘cgn 5 ml cada
vez de soluc;énp'de bicarbonato al 3 %. Se evapora el disolven-
te y la goma sé cromatografia para dar el producto del titulo
en forma de mezcla de sulféxidos Ry S (30 mg, 73 %).

IR(CHCL3): 1800, 1750, 1700 cm I

RMN (CDC13): 3,10 (1H, d, J = 17 Hz, 6B~CH), 3,50
(21, 4 ancho, J‘= 8 Hz, =CH-§§2~), 3,62 (1H, 4d, J =.17 Hz,
Jg' = 2,5 Hz, 6a-CH), 3,87 y 3,97 (2H, dos singletes, SggzPh,

o]

sulgdxidos Ry s), 4,86 (1H, t ancho, J = 8 Hz, =CH-CH,-),
5,26 (1H, s ancho, 3-0H), 5,33 (2H, s, cozggzph), 5,83 (1H,
d, 3 = 2,5Hz, 5-CH), 7,48 § (10H, s, Co,CH,Ph y SCH,Ph) .

¥
0

- 18 -
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{a}D = +7,2° (c = 0,94, metanol).

Actividad antibacteriana in vitro (ug/ml)

-\‘ - Staphylococcus aureus Oxford

Staphylococcus aureus Russell

62
62

Inhibiciéﬁ de .la grlactamasa I50 (ug/ml)

Oon

Escherichia coli JT4 0,07
: Klebsiella aerogenes E70 0,8
;' Staphylococcus aureus Russell 0,16
X - Pseudomonas aeruginosa A. 0,6
7 Citrobacter mantio '0,26‘
EJEMPLO 3
3-{2- (1-Metil-1,2,3,d-tetrazol-5~il) tioetiliden}~7-oxo=4d~oxa~
l-aza-biciclo{3.2.0}heptano-2-carboxilato -de metilo

L0,CH3 ‘ G04CH3
A

A 213 mg de clavulanato de metilo en

- 19 -
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| CH,OH 4 I\
- : CHy-S
| , = |
pose N N CH3
[y O . LY

N
1\
/N

10 ml de diclo-

rometano a -20°C se anaden 5 gotas de eterato de trifluoruro
de boro seguidas de 1éo mg de l-metil-1,2,3,4-tetrazol~-5~tiol.
La‘mezcla de reaccidn se agita durante 2 horas, durante las
cuales la temperatura.se §eja subir gradualmente hasta ~10°C,

La solucibdn se lava tres veces con 10 ml cada vez de solucibn
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acuosa de bicarbonato sédico al 3 %. Se seca la fase orgénica

y se sepafa el disolvente por évaporacién. Por cromatogréfia

del material crudo se obtiene el compuesto del titulo, con un

rendimiento del 40 % aproximadamente.
IR(CHC1,) : 1800, 1750, 1690 en™t
RMN(CDC1,): 3,04. (1H, d, J = 17 Hz, 66-CH), 3,50
(1H, @4, J = 17 Hz, J' = 2,5 Hz, 6a-CH), 3,73 (3H, s, CO,CH,),
3,88 (5H, s, N-CH,), 3,97 (2H, d, J = 8 Hz, =CH-CH,), 4,92
(1H, t ancho, =CH~CH,}, 5,00 (1H, s ancho, 3-CH), 5,728 (1H,

d,J

2,5 Hz, 5-CH).

{a}gl = +13° (¢ = 1,34, metanol).

Los valores aproximados de la inhibicidn de la g-lac

tamasa 150 en pg/ml para el compuesto del tftulo fueron los

siguientes:
Escherichia coli JT4 . 0,02
K;ebsiella aerogenes E70 $>1,0
Staphylococcus aureus Russell 0,21
Proteus mirabilis CB889 0,56
Pseudomonas aeruginosa A. ' 0,035
Pseudomonas dalgleish 0,08
Enierobacter P39 0,01

- 20 =
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EJEMPLO 4

3~ (2-Tiobenciletiliden)~7-oxo~4~oxa-l-azabiciclo {(3.2.0} hepta~-

no-2-carboxilato de metilo

S e e i ak men s s m e e e W R o e e vy ARmmnn e wme s o s e 8 e e mvangs e am e e s mmeee s e e o e

I Il'I . :
"l —~0, ° CHyOH Vo ’
/ | —

COZCH3 '
COZCH3

Se disuelve '1 g de clavulanéto de metilo en 50 ml
de éiclorﬁ%o de metileno seco y se enfria a -30°C. Se afiaden
15 gotas de eterato de trifluoruro de boro seguidas de 620 m§
de bencilmefcaptano en 10 ml de cloruro de metileno. La mezcla
se agita entre ~30, y -10°C durante 5 horas y se lava tres ve-
ces con 50 ml cada vez de soluci6n de bicarbpnaéo s6dico al
3 %, se seca sobre sulfato magnésico y se evapora el disolven~
te para dar un aceite amarillo. Por crématografia se obtienen
219 mg (20 %) del compuesto del titulo en forma de aceite ama-
rillo pélido. |

IR(CHCL;) : 1800, 1750, 1630 om™>. _

RMN(CDC1,): 2,93 (1H, d, J = 17 Hz, sé—gg), 3,15
(?H, d, J = 8 Hz, =CH~CH,), 3,45 (1H, dd, J = 17 Hz, J' = 2,5
Hz, Ga;gg), 3,67 (2H, s, SCH,Ph), 3,74 (3H, s, C02C33), 4,67
(1H, t ancho, J = 8 Hz; =CH-CH,), 5,05 (1H, s ancho, 3-CH),
5,67 (18, d, J = 2,5 Hz, 5-CH), 7,296 (5H, s, SCH,Ph) .

{a}g1 = 4+26° (¢ = 1,69, metanol).

- 921 -
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Los valores aproximados de la inhibicibn de la

B-lactgmésa 150 en yg/ml paré el compuesto'del titulo fue-

ron los siguientes:

Escherichia coli JT4 0,15
Klebsiella aerogenes E70 . 0,28
Staphylococcus aureus Russell 0,01
Proteus mirabilis C889 0,52
Pseudomonas aeruginosa A - . 0,54
.. Pseudomonas dalgleish - 0,03
Enterobacter P99 0,34

EJEMPLO 5
3\

3~ (2-Bencilsulfiniletiliden) ~7~oxo~4-oxa~l-aza-biciclo{3.2.0}

heptano=-2-carboxilato de metilo y 3~(2-bencilsulfoniletiliden)=-

 7-oxo-4-oxa-l-aza-biciclo{3.2,0}heptano-2-carboxilato de metilo

H : " 0
' o CH,SCH,Ph . Ii
"“fT” ) {0 CH,SCHyPh
0 \ g N
CO,CH3 CO,CH}, (a)
: _ .
- n o
L] H
' CH, SCH,Ph
. ———T” WA
' 0o
o
‘ . (b)
: . COoCH3

—-22-—
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Se disuelven 95 mg de 3~ (2-tiobenciletiliden)«7-
oxo-4-oxa~l-aza-biciclo{3.2.0}heptano~2~carboxilato de me-
tilo én 5 ml de dicloruro de metileno seco y se tratan con
78 mg de &cido m-cloroperbenzoico a 0°C. La solucidn se agir
ta a'O;C duranté media hora y se lava tres veces con 5 mi ‘
cada vez de solﬁcién de bicarbonato sb6dico al 3 %. La fase

orgénica se seca sobre sulfato magnésico y-el disgolvente se

evapora para dar, por cromatograffa, como primer producto

eluido, 28 mg (27 %) de 3-(2-bencilsulfoniletiliden-7-oxo-
4;6xa—1-aza-biciclo{3.5.0}heptano«Z—carboxilato de metilo
(b) en forma de aceite incoloro.

\ IR(CHC1;) : 1805, 1755, 1695 cm ™

RMN(CDClB): 3,02 (iH, 4, J = 17 Hz, 6B-CH), 3,50

(14, dd, J = 17 Hz, J*' = 2,5 Hz, 60-CH), 3,65 (2H, d, J = 8

Hz, =CH-CH,), 3,75 (3H, s, CO,CH;), 4,13 (2H, s, CH,Ph),
4,74 (1H, t ancho, J = Hz, =CH-CH,), 5,14 (1H, s ancho,
3-CH), 5,75 (18, 4, J = 2,5 Hz, 5-CH), 7,37 8(5H, s, CH,Ph).
{a}§1‘= +8,2° (c = 1,15, metanol).
Los valores aproximados de la inhibicifn de la

g~lactamasa ISO en pg/ml para el compuesto (b) fueron los

siguientes:
Escherichia coli JT4 . <0,0076
Klebsi;lla aerogenes E70 0,12
Staphylococcus aureus Russell 0,01
Proteus mirabilis C889 0,16

- 23 -
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Pseuddmonas aeruginosa A 0,025

" Pseudomonas dalgleish <0,0076

Enterobacter P99 0,015

coge como aceite incoloro.

IR(CHCl,) : 1800, 1755, 1690 em™t

RMN (CDC1l,): 3,00 (1H, &, J = 17 Hz, 6B-CH), 3,41

(28, d, J = 8 Hz, =CH-CH,), 3,49 (1H, &4, J = 17 Hz, J' =

2,5 Hz, 60-CH), 3,75 (3H, s, CO,CH;), 3,90 (2H, s, CH,Ph),
4,78 (1H, t ancho, J = 8 Hz, =g§7CH2), 5,18 (1H, s ancho,
3-cH), 5,73 (1, 4, J = 2,5 Hz, 5-CH), 7,328 (5H, s,

CHZ'_P_I}_) .

{a}gl = 0° (c = 0,78, metanol).

’

Los valores aproximados.de la inhibici6én de la

B -lactamasa I, en yg/ml para el compuesto (a) fueron los

siguientes:
Escherichia coli JT4 0,05

. Klebsiella aerogenes E70 0,86
Staphylococcus aureﬁs Russell 0,12
Proteus mirabilis C889 0,56
Pseudomonas aeruqihoga A ' 0,l0v
Pseuéomonas dalgleish 0,03
Enterébacter P99 << 0,076

N

\

- 24 -
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1 ' EJEMPLO 6

3= (2-Tiobenciletiliden)~7-oxo~4~oxa=l-aza-biciclo{3.2.0}

heptano—-2-carboxilato sbdico

I

S - 5
t
5 : ! HoSCHyPh i -0 CH,SCH.,Ph
: _ 2572
_"‘_/
) o e
T —

0 k)
COzNa

N

\COZCH3

 Se hidrolizan 95,7 mg de 3-(2-tiobenciletililen)-7~

io oxo-4—o§a—1—aza—biciclo{3,2.0Jheptano-Z-carboxilatq de metilo
| empleando NaOH .IN a pH 9,5 (pH inicial) hasta que la hidrd-

lisis es completa. Por cromatogra%ia (n=butanol/etanol/agua

4:1:1) se obtiene la sal s&dica en forma de sdlido amorfo
e despuds de triturar con éter (32 mg, 31 %).
15 IR (KBr): 1785, 1685 cm *

RMN (D,0): 3,05 (1H, 4, J = 17 Hz, 6B-CH), 3,15
(28, &, J = 8 Hz, =CH-CH,), 3,60 (1H, dd, J = 17 Hz, J' =
2,5 Hz, 6a-CH), 3,80 (2H, s, CH,Ph), 4,78 (=CH-CH,, protén

parcialmente oscurecido por un pico de Dzo), 4,93 (1H, s

20 ancho, 3-CH), 5,70 (1H, 4, J = 2,5 Hz, 5-CH), 7,38 §(5H, s,
CH,Ph) .

. {032% = 419,8° (c = 0,47, metanol).
‘ Los vaio;es aproximados de la inhibicibn de la
B-lactamasa Ig, en ug/ml para el compuesto del titulo fue-

25 .ron los siguientes:

- 95 -
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Escherichia coli JT4

i ' EJEMPLO 7

0,10
' Kiebsiella aerogenes E70 0,13
A ,Stapﬁylococcus aureus Russell <0,0076
"WT" © Proteus mirabilis C889 i ~ - 0,016 o
Pseudomonas aeruginosa A >> 4,0
Pseudomonas dalgleish 0,03
Enterobacter P99 > 4,0

. ,
3-(2-Tiofeniletiliden})~7-oxo~-4-oxa~l-aza-biciclo {3.2.0}hep~

tano-2-carboxilato de metilo

.

' ; CHZOH )
T
'~ -

CO,CH;

H
1

' \>—/ .OCHZSPh

//"'—'N ,

0 Y

AY
CO,CH;

Se disuelve 1 g .de clavulanato de metilo en 50 ml

de dicloruro de metileno seco y se enfria a ~-30°C. Se afia-

den 15 gotas (0,18 ml) de eterato de trifluoruro de boro

\

a -30°C, seguidas de una solucifn de 550 mg de tiofenol en

10 ml de dicloruro de metileno. La mezcla se agita entre

-30 y -10°C durante 2 horas y se lava tres veces con 50 ml

cada vez de solucidn de bicarbonato sédico al 3 %. La fase

orgédnica se seca sobre sulfato magnésico y se evapora el di-

solvente para dar un aceite que, después de cromatografiado,

da el compuesto del titulo en forma de aceite incoloro

- 26 -



1 ' (298 mg, 20 %).
" IR(CHCL;) : 1800, 1755, 1695 om ™
RMN(CDCly): 2,76 (1H, J = 17 Hz, 68-CH), 3,38 (1H,

cmmem -~ dd, J = 17 Hz, J' = 2,5 Hz, 6a-CH), 3,56 (2H, d, J = 8 Hz,

L
2]

5 =CH-CH,), 3,64 (3H, s, CO,CH,), 4,70 (1H, t ancho, J =
Hz, =g§7CH2), 4,97 (1H, s ancho, 3-CH), 5,60 (1H, 4,

o
it

2,5 Hz, 5-CH), 7,32 § (5H, s ancho, SPh).
{a}2? ='+2° (¢ = 1,16, metanol),
Los valores aproximados de la inhibicidn de la
’10 g;lactaAasa Ig, en pg/ml para el compuésto del titulo fue-

ron los siguientes:

\ Bscherichia coli JT4 0,01

Klebsiella aerogenes E70m . '1,1

N Staphylococcus aureus Russell i &,04

15 Proteus mirabilis C§89 . 1,72

. Pseudomonas aeruginosa A : 0,08
EJEMPLO 8

3-(2-Tio~5-metoxitiadiazoliletiliden)-7-oxo-4-oxa-l-aza-bi~

ciclo {3.2.0 Jheptano-2-carboxilato de bencilo

2.0 : H . ) [
| B -IL\ '
0 CH,O0H 1
—~rTi;¥>>:u/ ,__Ti::§>_J/CHZS OCH,
AN "“—"-—->
s I/ N R e .
~ Y \\ OJ N D
CO2CHpPh 'C0,,CH, Ph
. 2-72

25 . Se disuelven 2,89 g de clavulanato de bencilo en

i
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100 ml de dicloruro de metileno seco y se tratan con 50 go~

tas (0,6 ml) de eterato de trifluoruro de boro a ~30°C.

Se aﬁéde.gotq a gota, a lo largo de media hora, una solu-

cidén de 1,48 g de 5-metoxitiadiazolil-2-tiol en 10 ml. de

dicloruro de metileno, a -30°q. La mezcla de reaccién se.

agita entre -30 y -10°C durante 2 horas.y se trata como se
ha descrito en el ejemplo anterior. Se recoge el producto

del titulo en forma de aceite incoloro (625 mg, 15 %).

IR(CHCl,) : 1800, 1750, 1695 em L.

RN (CDCL,): 2,92 (1H, d, J = 17 Hz, GR-CH), 3,40
(11, 4d, J = 17 Hz, J' = 2,5 Hz, 60-CH), 3,76 (2H, d, J =

8 Hz, =QH-9§2), 4,03 (3H, s, 0§§3{,A5,02 (ZH( S anché, =§§7CH2
y 3-CH), 5,17 (2H, s, CO,CH,Ph), 5,69 (1H, d, J = 2,5 Hz,

~ 5-cil), 7,35 6 (5H, s, CO,CH,Ph).

{d}§3 = +5° (c = 0,92, metanol).
EJEMPLO 9

3-{Z—Tio(etoxiéarbonilmetil)etiliden}-7—oxo-4~oxa~l-aza-bici—

clo{3.2.0} heptano-2-carboxilato de metilo

i "
———Tz’o  pH,OH | _ 0 CHy-8-CHyCOsCols
0 S d (
- : COxCH3 CO,CH3

El compuesto del titulo se prepara a partir de cla-

vulanato de metilo por un procedimiento ah&logo al descrito

- 28 -
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en el Ejemplo 7 pero en el que el tiofenol se sustituye por
una cantidad equivalente de l-mercaptoacetato de etilo,

Oy ' EJEMPLO 10

\

E 3-{2-Tio {(etoxicarbonilmetil)etiliden}-7-oxo-4~oxa~l=aza~bici=-

clo{3.2.0}heptano~2-carboxilato sédico

-

H
i - '
;_i/ 0o CHy~S-CHyC0,Col ! -0 CI’IZ-S—CI‘12C02C2H5
04'—'7 —> W ‘
H ‘ - M
2“ \ ‘COzNa

CO,CH;
!

El compuesto del titulo se prepara a partir del co-
rrespondiente &ster metilico por hidr6lisis empleando NaOH

IN a pH 9~9,5 (pH inicial) hasta gque se ha consumldo un equl

~valente de base. Por cromatografia se obtiene la sal s6dica

en forma de s6lido amorfo después de triturado con &ter.

EJEMPLO 11

3-(2-Tioetil)etiliden-7~-oxo-4-oxa~l-aza~biciclo{3.2.0}hep-

tano~2~carboxilato de bencilo

H
§ H0H S CH,SC,He
7 — 7Y
f
o m “Co,CHCoH, A
OxCHCely 7 N

"CO.CH,CeHg

Se disuelven 3,18 .g de clavulanato de bencilo en

100 ml de cloruro de metileno y se enfrfa a -30°C. Se anade

- 29 -
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" una! solucién de 1,0 ml de etilmercaptano en 5 ml de clo-

ruro de metileno, seguida de 20 gotas de eterato de £1luo-
\ .

rurﬁ de boro. La solucién se agita entre ~-20 y -10°C duran-

- te.- 2,5 horas, se lava tres veces con solucién diluida de

bicarbonato sédico'y el extracto se seca sobre sulfato mag-~
nésico. Por evaporacién del disolvente y cromatografia se

obtienen 804 mg del compuesto del titulo en forma de aceite

incoloro.

\ IR(CHC1,) : 1800, 1750, 1695 cm .

RMN(CDC14): 1,22 (3H, t, J = 6 Hz, -CH,~CH;), 2,40
(2H, q, J = . 6 Hz, -égz-cn3), 2,95 (1H, d, J = 17 Hz, 68~CH),
3,42 le, d, g = 17 Hz, J' = 2,5 Hz, @-cH), 3,17 (2H, d,
g = 8 Hz, CH)SC,H,), 4,60 (IH, t, J = 8 Hz, =CH-CHy=), 5,00
(18, s ancho, 3-CH), 5,18 (2H, s, CO,CH,Ph), 5,73 (1K, Q,
J = 2,5 Hz, 5-CH), 7,36 (SH, s, CO,CH,Ph).

{a}go = +13,1° (¢ ='0,88, metanol) .

Peso molecular (espectrometria de masas): C,,H;gNO,S:
333,103710 (experimental),333,103469 (calculado).

EJEMPLO 1\2

3~ (2-BEtilsulfiniletiliden)-7-oxo-4-oxa-l-aza-biciclo{3.2.0}

heptano-2-carbhoxilato de bencilo

0
. . i
. H H CH,SC4H
. 1 0 §HySCyHg L o _ 4 2SC2ls
&u——-n——:il I 4——~—N-—;:I\
CO,CH,CHe 0 CO,CHyCgH5

- 30 -
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Se disuelven 704 mg de 3-(2-etiltioetiliden)-7-oxo-
4-oxa-14aza—biciclo{3.2.Q}heptan042~carboxilato de benéilo
en 40 ml de cloruro de metileno y se tratan con 370 mg de
dcido m-cloroperbenzoico. La solucibn se agita a 0° duranté '
una hora y se lava dos veces con una solucibén diluida de bi-
carbonato. El extracto se seca sobre sulfato magnésico y se

evapora, Por cromatografia sobre gel de silice se obtiene

el producto del titulo como una mezcla de sulféxidos R y 8

(295 mg). )
T IR(CHCL,) : 1805, 1750, 1695 om .
RMN(CDCl;): 1,18 (3H, t, J = 6 Hz, ~CH,-CH;), 2,46

. . | ]
(ZH" q, g. = XG Hz-, —QEZ—CH3), 2’90 ,(1H, d’ g- = 17 HZ,_ GB_QE),

3,40 (1H, d,°J 17 Hz, J' = 2,5 Hz, 64-CH), 3,34 (2H, d, J =
7 Hz, CHSC,Hs) , 4,53 (1K, &, I 7 B, =CH-CH,), 5,03 (3H, s

AN 0 LI .
ancho, 3-CH y CO,CH,Ph), 5,72 (1H, d, J = 2,5 Hz, 5-CH),

7,30 (5H, s, COZCHzPh).
Peso molecular (espectrometria de mésas) 349.
BJEMPLO 13

3~ {2~ (B-Hidroxietil)tioetiliden }-7-oxo-4-oxa~l-aza~bici-

clo{3.2.0 heptano-2-carboxilato de alilo

. ~_ OH
H . H CH,S /"
! 0 _ FH,OH ~ | oo, 2
Y A j——— N
o’ TN " Cog NP

- 3] -
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Se disuelven 500 mg de clavulanato de alilo en .
20 ml de cloruro deieﬁileno_& se trata con 0,25 ml de 2-mer-

captoetanol y 25 gotas de dietileterato de trifluoruro de

boro. La solucidn se agita entre -20 y -10°C durante un
periodo de hora y media. La reaccidn se apaga con solucidn

diluida de hidréxido s6dico y el extracto orgénico se lava

con agua y se seca sobre sulfato magnésico. Por evaporacién

del disolvente y cromatografia en columna se aisla el com-
puesto del titulo (22 mg) en forma de aceite incoloro.

. IR(CHCl;) : 3450-3550, 1805, 1750, 1695 cm™ L.

RMN (CDC13): 2,62 (2H, t, J = 6 Hz, S-CH,-CH,), 3,00
(18, 4, 3 = 17 Hz, 66-CH), 3,17 (2H, 4, g = 8 Hz, =CH-CH,S),
3,44 (1H, 44, J = 17 hz, J' = 2,5 Hz, Gang),,3,s4 (2H, t,
J = 6 Hz, CH,-CH,OH), 4,62 (2H, 4, J = 6 Hz, CO,CH,), 4,68
(1H, t, J = 8 Hz, =CH-CH,S), 5,02 (lH, s ancho, 3-CH), 5,30
(28, m, =CH,), 5,63 (14, 4, J 2,5 Hz, 5-CH), 5,7-6,1(1H,
m, CH,-CH=CH,). |
EJEMPLO 14

3-{2- (B~Etoxicarbonil)metiltioletiliden-7-oxo-4~oxa-1l-aza~

biciclo{3.2.o}heétano-Z—carboxilato de bencilo

N i H,OH 5 5 CHySCHjCO,EE
g0 . . —— N .
'CO5CHyCgHg 0 C0,CH,CeHs

- 32 -
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. etilo/ciclohexano).
‘ .

Se disuelven 1,9 g de clavulanato de bencilo y
1,5 g de 2-mercaptoacetato de etilo en clpruro de metileno

Y se agita a -20°C. Se afaden 0,2 ml de dietileterato de

‘trifluoruro de boro y la solucidn se agita entre -20 y

~10°C durante 2,0 horas. La reaccién se apaga con una so-

lucidn al 3 % de bicarbonato sfdico. El extracto o;génico

se lava con solucidn de bicarbonato y solucién de cloruro
sGdico y después se seca sobre su}fa&:magnésico. Se aislan

95 mg del producto en, forma de aceite incoloro después de
cromatograflar sobre gel de silice {eluyendo con acetato de
Ol IR(CHC1,) : 1800, 1735-1750, 1695 cm . |
RMN:.(CDC13): 1,28 (3H, t, J = 7 Hz, CH,CH;), 3,12

(2H, s,  SCH,CO,Et), 3,10 (1H, d, J = 17 Hz, atlsf_c_g_), 3,36
(24, d J = g Hz, =CH-CH,), 3,55 (1H, s, g = 17 Hz, J = 2

Hz, Ga-CH), 4,23 (2H, g9, d = 7 Hz, CH ), 4,83 (iH, t,

= 8 Hz, =CH-CH,), 5,18 (1H, s, 3-CH), 5,28 (2H, s, CO,CH,Ph)

5,76 (iu, d, J = 2 Hz, 5-CH), 7,42 (5H, s, COZCHZEB).
’ {
EJEMPLO 15

3-(2—Tioetil)etilideh-?—oxo—4—oxa—l-azahbiciclo{3.2.0}h§g-

tano~2~carboxilato de metoximetilo

o
- —_'/0 CHyOH j.'/c CH,SCoHs
o 0/ ( .
CH(CE: ¢ -
C02 H(ClE3 C0,~CH,0CH,4

- 33 =
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Se disuelven 1,0g ée clavulanato de metoximetilo
en 25 ml de cloruro de metileno f se enfria a ~30°C. Sé afla~
den 0,5 ml de etilmercaétano' seguidos de 0,2 nl de eterato
de trifluoruro de boro. La solucibn se agita entre «20 y -
-10°C durante 2,0 horas, se lava dos veces con solucién di-
lufda de bicarbonéto s6dico y dos veces con salmuera y el
extracto se seca sobre sulfato magnésico. Por evaporacién
del disolvente‘y cromatografia se obtienen 101 mg.del com-
puesto del titulo en fogma de aceite incoloro.
W'RMN(CﬁCl3): 1,37 (38, t, g = 7 Hz, S-CH,-CHj), 2,60
(28, q, § =!7 Hz, S-CH,~CH;), 3,13 (1§, d, J = 17 Hz, 6R-CH),
3,4 (2H, d) J 8 Hz, =CH-CH,S), 3,65 (1H, 44, J = 17 Hz,

Jg' = 2,5 Hz, 6a-CH), 3,64 (3H, s, -0CH;), 4,94 (1H, t, J =

~ 8 Hz, =CH-CH,), 5,27 (1H, s ancho, 3-CH), 5,85 (iH, 4, J 2,5

‘Hz, 5-CH), 5,48 (2H, q, J 4 Hz, CO,CH,OCH,).

" (El clavulanato de metoximetilo puede ser preparado
pof reaccién de clavulanato s6dico con éter clorometilmetili-
co en dimetilformamida). '_

EJEMPLO l%

3- (2-Tioetil)etil iden~7-oxo-d~oxa~l-aza-biciclo{3.2.0} hep~

. tano-2~-carboxilato de metilo
H : H

] f .
____Tzfo CHoOH --rf*0 CHaSCoHg
e —— N
o,f‘“““"N \‘>——/ N . g N J—/
'co,Clg "CO,CHy

- 34 -
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Se disuelven 3,0 g de clavulanato de metilo en

cloruro de metileno y se afiaden 0,9 ml de etilmercaptano se-

. guidos de 1,0 ml de eterato de trifluoruro de boro. La so-

lucibn se agita a la temperatura ambiente durante 3,0 horas,
se apaga con solucién de bicarbonato sédico y el extracto
orgidnico se lava con salmuera. Por evaporacién del disolven-
te y cromatografia se obtienen 78 ml de compuesto del titu-
lo en forma de aceite transparente.

1

_ Vpax (CHC13):.1800, 1750, 1690 cm .

RMﬁ(cnc13): 1,27 (3H, t, J = 7 Hz, S-CH,-CH,), 2,74

,~CH3), 3,07 (1H, &, J = 17 Hz, 6B-CH),

3,30 (2H, &, J 7 Hz, = CH-CH,), 3,70 (lH, d&d, J = 17 Hz, J' =

(2H, ¢, J =!7 Hz, s-CcH
: cH

2,5 Bz, 60-CH), 3,86 (3H, s, -CO,CH), 4,84 (1H, £, J = 7

=

Hz, =CH-CH,), 5,17 (1H, s, 3-CH), 5,77 (iH, &, I 2,5 Hz,

5‘-9}1) . , :

BJEMPLO 17

3-(2-Tioetil)etiliden-7-oxo~4-oxa-1l-aza-biciclo{3.2.0}heptano-

2-carboxilato sbdico

3 B
L -QCH,SCyH g CH,SC, Hg
N ’\\;>*"J/ .

d { /

\ ' \‘
COZCH3 COZNa

.Se disuelven 70 mg del éster metflico en 10 ml de

tetrahidrofurano y 30 ml de agua. Por hidrdSlisis del tioéter

- 35 -
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empleando NaOH 1N,a pH constante (9,0) se obtiene la sal
sédica con buen rendimiento (50 mg).

Yy (KBE) 1785, 1690, 1600 em™ L,

- RMN (D,0) : 1,05 (3H, £,J = 7 Hz, SCH,-CH;J, 2,37
(2H, q, J = 7 Hz, SCH,CH3), 2,90 (1H, 4, J 17 Hz, GB-CH),

3,14 (2H, 4, J = 7 Hz, =CH~§§2), 3,40 (1H, &d, J 17 Hz,

J' = 2,5 Hz, 6u4-CH), 4,65 (1H, t, J = 7 Hz, =CH-CH,), 4,79

(1H, S, 3__C__}‘I.), 5,58 (1H, d.' LJ; = 2,5 Hz, 5-_C_Ii)-

—en

EJEMPLO 18

3-{2~Tioetil)etiliden~7-oxo-4-oxa-1-aza~-biciclo{3.2.0}hep~-

tano~2-carboxilatoc de antrilmetilo

. ' R : '
' {
,__i/o GHo0H ' -0’ CHySCyHs
| —_—
4 N‘*;>*_J/. S J::jli:<;>~J/
\‘ . o \\
CO,CH, co,CH,

“ . - | I ‘
'

Se disuelven 1,3 g de clavulanato de antrilmetilo
en cloruro de metileno y la solucibn a -70°C se trata con
0,2 ml de etilmercaptano y 20 gotas de eterato de trifluo-

ruroc de boro. La mezcla de reaccidn se deja calentar has-—

_ta -30°C con agitacidn y después se apaga con solucidn de

- 36 -
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bicarbonato sédico. El extracto orgénico se lava dos veces

con salmuera y se seca sobre sulfato magnésico. Por croma-

tografia se aisla el producto en forma de aceite amarlllo

(270 mg).

max

(CHCl ):

RMN(CDClB)

1800, 1750, 1695 cm

-1

: 1,13 (3H, t, J 7 Hz, S-CH,CH;), 2,28

(2H, q, J = 7 Hz, §-CHy-CH;), 2,95 (1H, 4, J = 17 Hz, 68-CH),

3,10 (2H, d, J = 7 Hz, =CH-CH,), 3,40 (1H, dd, J = 17 Hz,

J' = 2,5 Hz, 60-CH), 4,54 (1H,

(18, s, 3-CH), 5,55 (1H, d, J = 2,5 Hz,

—cozggz), 7,2-8,5 (9H, m, arilo).

A

de prepararse

asi:

t, I = 7 Hz, =CH-CH,), 5,05

5-CH), 6,16 (2H, s,

El material de partida para el Ejemplo anterior pue-

Se agitan 0,5 g de clavulanato sédico'y 1,0 ¢ de

9-clorometilantraceno en dimetilformamida, durante toda la

noche a la temperatura ambiente. Después de evaporar el di-

solvente, el residuo se recoge en acetato de etilo y aqua.

La capa orgénica se lava con salmuera, se seca sobre sulfato

magnésico y se evapora.

\
Por cromatograffa se aislan 0,5 g

del producto como sdlido cristalino amarillo, p.f. 120°C.
-1

Vv :
max

RMN (C

1800,

DC13

1740, 1698 cm

M 1. 36 (1H, S anChO, "OH), 2 90 (lH, r

J 17 gz, 6p-CH), 3,35 (1H, dd, g 17 Hz, J' = 2,5 Uz, 6a=CH) ,

3,98 (20, d, J =

4,80 (1H, s,

- 37 -

7 Hz, 30H-§§2), 4,62 (1H, t, J = Hz, =E§TCHZ)I

3-cH), 5,52 (1H, d, J = 2,5 Hz, 5-CH), 6,14 (2H,
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s, CO,CH,), 7,16-8,42 (9H, m, arilo).

- EJEMPLO 19

3= (2-Tiometil)etiliden~7-oxo-4~oxa-l-aza-biciclo{3.2.0}hep~

tano-2-carboxilato de metoximetilo ~— T T 7 7

H . H
I
¢t O CHaOH : i __0O CHpSCH3
E& N 1‘ ‘0’ N N
\‘ copCHy0cH CO,CH,0CHy

Se disuelveq 2,3 g.de clavplanato de metoximetilo
en 50 rl de tloruro de metileno. La solucién agitada se en-
fria a -30°C y se aﬁadeﬁ 0,5 ml dg eterato de trifluoruro

de boro.>Se hace burbujear ientamente metilmegcaptano a tra-
vés de la solucidn durante una hora, manteniéndose la tem-
peratura entre -20 y -10°C. La solucidn se agita después

a —}0°C duranté media hora m&s. Después se hace horbotear ni-
trégeno gaseoso a través de la solucifén y la reaccidn se apa-
ga posteriormente con una soéucién’al 3 % de bicarbonato s&-
dico. El extracto orgénico se lava con bicarbonato y dos ve-
ces con salmuera y se seca sobre sulfato sbédico. La solucidn
se filtra_y evaporé“ Por cromatograffa en columna sobre gel
de silice'Yeluyendo.con acetato de etilo/é&ter de petrdleo,
60~80) se obtiene el compuesto del titulo en forma de aceite

transparente. Rendimiento: 185 mg.

... (CHCL.): 1795-1810, 1755 y 1695 cm 1.
max 3
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RMN(CDCly): 1,96 (3H, s, S-CHy), 2,98 (lH, d, J =
17 Hz, 6B~CH), 3,17 (2K, &, J = 7 Hz, =CH-CH,S), 3,50 (1H,

dd, ,"I L 17 HZ' 9:' ='2,5 HZ, 6(’,-*@_1:{)»’ 3’45 (3H' S, "'OCHB),

4,77 (18, t, J = 7 Hz, =CE-CH,), 5,10 (1H, s ancho, 3-CH),

5,32 (2H, m, CO,CH,), 5,72 (1H, 4, J = 2,5 Hz, 5-CH).
EJEMPLO 20

3-(2-Tiometil)etiliden-7-~oxo~4~oxa~l-aza-biciclo{3.2.0}hep~

tano-2-carboxilato de litio

- H ' . H . ,
___T,/O CH,SCHy } O  CH,SCHg
I —_— ‘
' : 0. Y
éOZCHZOCH3 Co,Li

s

Se disuelven 130 mg del &ster metoximetilico en
10 ml de tetrahidrofurano y 40 ml de agua y la solucién
se somete a hidr6lisis con hidréxido de litio 1IN, a un pH
constante de 9 durante 30 minutos. El volumen de la solu-
cidn se reduce a 5 ml por evaporacidén a presibn reducida
y el residuo ée tritura bien con 15 ﬁl de acetona. El pro-
ducto sélido.blanco se sépara por filtracibén y se lava con
éter. Rendimiento: 98 mg. |

gmax(xpr)z 1760, 1690, 1610 cm *.

RMN(D,0): 1,87 (3H, s, S-CHy), 2,86 (1H, d, J = 17
Hz, 68-CH), 3,03 (2H, d, J = 7 Hz, =CH-CH,), 3,38 (lH, dd,

'd = 17 Hz, J' = 2,5 Hz, 6a~-CH), 4,61 (lH, t, J = 7 Hz,

- 30 ~
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=CH-CH,), 4,77 (1¥, s, 3-CH), 5,61 (1H, d, J = 2,5 Hz,
5-CH). '

U EJEMPLO 21

-tano-2~carboxilato de litio

u .
1
H

; 0 CH,S-CH,CH, Lo CH. S-CH.CH
it .I \\;>;:j/ ——-T// 2 23
\ éu“"N ) . o*—-ﬂ“~<>>—d/

— “ A \\ i
] CO,CH,OCH . CO,Li

se disuelven 70 mg del &ster metoximetilico en 10 ml
de tetrahidrofurano y 30’m1 de agua y la solucibn se somete
a hidrdlisis con hidréxido de litio 1N, a un pH constante de
9, durgnte 35 ﬁinutps. Se evapora la solucidn a presién redu-
cida y el‘residﬁo se tritura bien con 20 ml de acetona. El
producto s6lido se separa por filtracién y se lava dos veces
con 10 ml de éter cada vez. Rendimiento 30 mg.

Vpay (KBZ) 1760, 1690, 1610 cm

RMN (D,0): 1,20 (3H, t, J = 7 Hz, SCH,~CH,), 2,50 (2H,
q, J = 7 Hz, SCH,CH,), 3,05 (1H, 4, J = 17 Hz, 6B-CH), 3,27
(21, &, g = 7 Hz, =CH-CH,), 3,55 (1H, dd, J = 17 Hz, J' = 2,5
Nz, 6a~CH), 4,68 (1H, t, J = 7 Hz, =CH-CH,), 4,92 (1H, s,
3-CH), 5,70 (1H, 4, J = 2,5 Hz, 5-CH). |

\
'
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" 3-(2-Tioetil)etiliden-7-oxo-4-oxa-l-aza-biciclo{3.2.0} hep-
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EJEMPLO 22

3-(J—Metilsulfinil)etiliden-?éoxo~4—oxa-1—aza—biciclo{3.2.0}

|

1

1 ) heptano~2-carboxilato de litio

: H 0

. t
-.___.__) =
g N S o ~\(>F—J/
\ .
a CO,Li © COpL1
\

! Se disuelven 60 mg del tioéter en 10 ml de agua

b

destilada y se trata con 441mg de &cido m~cloroperbenzoico.

La mez%la se agita a la temperatura del hielo durante 3 ho-

ras. Se separa por filtracién el &cido m-clorobenzoico. Se
evépora la solucidn a presi6n reducida y el residuo’'se tri-
tura con 10 ml.de acetona. El producto s6lido blanco se re-
coge y lava éon éter seco. Rendimiento: 28 mg.
, v (KBr): 1785, 1690 y 1620 (ancho) cm™t.
- EJEMPLO 23

3—(Z-Etilsulfiniletiliden)-7-oxo~4~oxa-1-aza-biciclo{3.2}0}

heptano-2-carboxilato de litio

H T H ? .
1 0. CHySCyHg o .
-——u(” _ 0 CH,SC,Hg
. N D s =
. . O//n-—- ( N B
‘coLi - Y N
. COzLJ.

+

Se disuelven 25 mg del tioéter en 4 ml de agua des-

- 41 -
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tilada y se tratan con 20 mg de &cido m-cloroperbenzoico.

La mezcla Sg agita a la temperatura del hielo durante 4 ho-

ras. El 4cido m-clorobenzoico se separa por filtraci6n. La

solucién se liofiliéa para dar la sal del sulféxido en fore-

ma de s6lido blanco (20 mg) .

[
* )
i

L

 (KBE) : 1770, 1685 y 1630 (ancho) cm™T.

EJEMPLO 24

A, Se disuelven 50 mg de 3 (2~ tlobenciletlllden)~7—

oxb 4-oxa—1-aza~bicic10{3 2 O}heptano -2-carboxilato sédico

en 0 ml de solucidén salina fisiolbgica estéril para dar

- una solucxén adecuada para inyeccién.

B. Se disuelven- 50 mg de 3 (2~ tloetlletlllden)-7-oxo-

L 4 xar1~aza-b101clo{3 «2. O}heptano-Z-carboxllato sédl»o en

.10 ml{de solucidén salina fisiolbgica estéril y se mezgla

~ con .una solucién de 250 mg de amoxicilina sédica er 5 ml

de agua para inyeccién para dar una solucifn adecuada.para

la inyeccién inmediata. - o h h

-

En restmen la Patente de Invenclon que se sollcl-

ta debera recaer sobre las smgulenues.

REIVINDICACIONES

l.- Un procedimiento para la preparacién de nue

yos derivados de B-lactama de férmula.(II):

" (II)

RS

Hz"‘k"‘R




\
t
:
i
i
1

|
x

1 donde X és:S, 50 o Sbé, R.és un grupo orginico dé hasta 20
atomos de carbono y A es un grupo tal que Q02A representa
un grupo acido cérboiilico‘o una sal o éster del mismo, cy
yo ppocedimiento coﬁsiste'en hacer reaccionar un éster del

5 édcido clavulénic&'con un compuesto de férmula (VIII):

H-S-R (VIII)
donde R es el definidb'en relacién con la férmula (II) en
preséncia de un catalizador acido, én un disoivente inexrte,
a_ un temperatura’conprendi@a entfe -80 y +50°C, y des~ ’
10 pués|, opcionalmente, realizar una o mds de las siguientes
| etapas: |
(a) desesterificar el éster asi producido paraAforhar el
’ dcido llbre 0 sallflcado de férmula (II),
(b) reesterificar el 4cido libre o sallflcado asi prcducldo .
15 para dar otro’éster de formula (II) .
(c) oxidar el sulfuro obtenldo con un peracldo, en un dl—
solvente inerte, para obtener el correspondiente- sulféxi

. ew”

do o sulfona de férmula (II) ‘ o ,"wA

_ 2.- Un procedlmlento para la preparaclon dn Ln com
20 puesto de férmula (II) segin la Reivindicaciédn 1, donde X.es
Sy 002A es un grupo éster, éuyo procedimiento consiste en
hacer reaccionar el correspondiente éster de dcido clavulé-
nico con un compuésto de férmula HSR, donde R es el defi-
nido en la Reivindicacién l, en presencia de un cataliza-

25 . s S e -
dor andO. :

=43 - -
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[ 2.~ Un procedimiento para la preparacion de un

compuesto de férmula (II) segin la Reivindicacidén 1, don

de X es 5y CO,A es un grupo dcido carboxilico salifica-

do, cuyc procedimiento comprende hacer reaccionar un és

ter del &cido clavulédnico con el tiol -de férmula (VIII)

'y después, desesterificar por hidrélisis el correspon-

diente compuesto de férmula (II) asi obtenido, donde

CO,A es un grupo éster.

| 4.- Un procedimiento segin cualquiera de las
t | -
Reivindicaciones 1 a 3, donde R es un grupo CH2R3 ¥y R3
' .
es un.#xomo de hidrégeno, un grupo alquilo de hasta % ato-
/

mos 4 carbono, un grupo naftilo o un grupo fenilo ﬁpcional

t .
mente; sustituido con halégeno, hidréxilo, amino o un grupo

de féémula Rq, or* o NR#R5, donde Bt es un gfupo alquilo o
acilo de hasta 3 &tomos de carbono y R’ es un dtoro de hidrégg
no o un grupo alquilo de hasta 4 Atomos de carbono. .
’ 5.- Un procedimiento segiin cualquiera de las Rei-
vindicaciones 1 a 3, donde R es bencilo o fenilo. . f
6.~ Un procedimient& segin la reivindicaciénVE,
donde R es etilo. o
7.~ Se reivindica por 1ltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:
“6NVPROCEDIHIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
DE [3-LACTAMA.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
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1 pfesente Memoria Descriptiva que consta de cuarenta y
cinco paginas mecanografiadas. i
Madrid, 27 de Enero de 1977

* BERNARDO UNGRIA
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