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¥y sales del mismo en forma pura.

compuesto de la férmula (I) anterior y sus sales y ésteres

Hoja ntm. 1

Esta invencidn se refiere z nuevos antibidticod
Y aun pfocedimiento para su produccién.
Es la OLS alemana 2604697 se ha descrito el aig

lamiento, a partir de fermentaciones de Streptomyces clavy

ligerus, del dcido carboxilico que tiene la férmula (I)

(4cido clavuldnico).

CH,0H

C<2

l{

04

(1)

10// r

COOH H

Los compuestos de la presente memoris descrip-
tiva se nombran con referencia al "clavam'; este es el npg
bre dado al compuesto heterociclico originario de férmula

(a) . S

1 -
A 6 5 _~0 :
/ .2
0 4 - (A) B
3 .

por enalogla con el término "cefzm" utilizado en la nomen-

A\

clatura de los compuestos de cefglosporina en J. Amer.

Chem. Soc., 1962, 84, 3400. Asi, el compuesto de la fér-
mula (I) se denomina 4cido (3R,5R,%)-2-(2-hidroxietilideng
~clavam-3-carboxilico.

La presente invencidn se refiere a andlogos del

H
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. que llevan un grupo azido -N3 0 un grupo amino -NH2 en lu

.Utiles como compuestos intermedios en la preparacidn de

.un grupo orginico que se deriva convenientemente de un

bono, por ejemplo un grupo metilo, etilo,'propilo, 0 iso=-

!

gar del grupo hidroxilo de aquél. Estos compuestos pueden
utilizarse, como se detalla mds adelante, como antibidti-

cos 0 como inhibidores de (3—1actamasa, 0 bien pueden ser

compuestos activos ulteriores.
De acuerdo con ello, se proporciona un compues-

to de la férmula (II)

H |
£ -0 G/CHZR

o N

: ", 3 ) (1I1)
H R :

(donde R es un grupo azido -—N3 0 un grupo amino --NH2 ¥ R3

es un grupo carboxilo o carboxilo esterificado) junto con
sales' y formas idénicas dipolares de aquél.

Los ésteres de acuerdo con la invencidn pue-
den representarse en general como compuestos de férmula

(II) en 1la que B3 es un grupo COOR4 donde R representa,

aleohol (alifdtico o aralifitico), un fenol, o un estan~
nanol. Un tal alcohol, fenol, o estannanol utilizado
para esterificar el grupo carboxilq contiene preferible-
mente no mds de 24 dtomos de carbono.

Asi, €l grupo R4 puede representar un grupo al-
OOhllO ¢ alquenilo recto o ramificado, smstituido o insus

tituido, que tiene preferiblemente de 1 a 8 &tomos de car

propilo, butilo, sec-butilo, terc-butilo o alilo, siendo
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- sustituyentes deseables, por ejemplo, a}coxi, p.ej. metoxi

dos, p.ej. por wn grupo aleohilo C1 4 preferiblemente. me-

toxi ¢ alcohilo, p.ej. p-metilos L

: 2
Hoja niam. D

haldgeno, esto es, fllor, cloro, bromo o yodo; ciano; acily
0xi, p.ej. alcanoiloxi, +tal como acetoxi o pilaloiloxi o
aleoxicarboniloxi, p.ej. etoxicarboniloxi; acilo, p.ej.
E:bromobenzoilo; y alcoxicarbonilo, p.ej. etoxicarbonilo;
un grupo aralcohilo que tiene hasta 20 étgmos de carbono,
especialmente wn grupo arilmetilo, p.éj.‘un'grupo bencilo
0 bencilo sustituido, siendo sustituyentes adecuados bien
sea grupos halo, p.ej. cloro; nitrq, p.ej. 06 p-nitro;
ciano; alcoxi, p.ej. p-metoxi é alcohilo, p.ej. p-metilo;
un grupo difenilmetilo o trifenilmetilo o un grupo fur-2-
ilmetilo, tien-2-ilmetilo 6 pirid-4—ilmefilo, los grupos

heterociclicos de los cuales pueden estar también sustitui

tilo; 7
wn_grupo arilo que tiene hasta 12 &tomos de car

bono, p.ej. un grupo fenilo o un grupo fenilo sustituido,

siendo sustituyentes adecuados bien sea grupos halo{,g.ej.

cloro; nitro, p.ej. o0 ¢ p-nitro; ciano; alcoxi, p.ej. p-me

un grupo cioloalcohilo'que’contiene no méé‘ae
12 gtomos de carbono, p.ej. adamantilo; N

un grupo heterocfclico que contiene no mis de
12 4tomos de carbono, siendo el heterodtomo, por ejemplo,
oxigeno, como en el grupo tetrahidropiranilo o fialidilo;

0 un grupo estannilo que tiene hesta 24 4tomos
de carbono, por ejemplo un grupo estannilo que lleva tres
sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes seleccio
nados de entre grupos aleohilo, alquenilo, arilo, aralcbhilo,

cicloalcohilo, alcoxi, ariloxi o aralcoxi. Tales grupos
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. incluirdn grupos metilo, etilo, propilo, n-butilo, fenilo

 senta un grupo amino, el compuesto de la férmula (II) puede

[}

¥ bencilo. :
‘ Si R3 representa un grﬁpo carbozilo y R repre-
existir como un ién dipolar, o bien puede formar sales de
adicién de 4cido o sales con bases. Los ésteres de los con
puestos en los que R es un grupo amino pueden formar sales
de adicidn de deido, y los compuestos de la férmula (II) en
los que R es un grupo azido y R3.es un grupo carboxilo pue-
den formar sales con las bases. Las sales con bases puedei
ser sales con bases inorgdnicas tales como sales de meta-
les alcalinos, p.ej. sales de sodio, potasio y litio; sa-
les de metales albalinotérreos, P.ej. sales de calclio y de
magnesio y sales de amonio; o sales con bases orgdnicas,
por ejemplo sales de aminas. Las sales de adicidn de dci-
do de acuerdo con la invencidn incluyen sales con dcidos
inorganicos, p.ej. sales con los dcidos clorhidrico, brom-
hidrico, perclérico, sulfirico o fosférico, ¥y séies con
4cidos orgénicos, p.ej. sales de los dcidos acético; pPro=
pldnlco, citrico, maleico ¢ toluen-p-sulfénico. A

Los compuestos de la. invencidn exhiben gene-
ralmente actividad inhibidora de 1a./9-1actumasa, ¥ pueden
ser utiles en la proteccidn de antibidticos de /3~lactamas
susceptibles a la hidrélisis por la /b-lactamasa, p.ej.
antibidticos tales como la ampiciliﬁa o la cefalexina.

En general, los compuestos son estables frente
a la accidén de las ﬂ)-lactamasés producidas por organismos
gram-positivos, por ejemplo las producidas pof Staphyloco~
ccus aureﬁs, y-a las /§~1aétamasas producidas por organis—~

mos gram-negativos.
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este sentido incluyen los ésteres de arilmetilo tales ¢o-

Hojun nam. 5

Los 4cidos libres de la invencidn y sus sales
y ésteres metabblicamente 14biles exhiben en general ac-
tividad antibvidtica. ZEjemplos de tales ésteres incluyen
los ésteres de. ftalidilo y aciloximetilo, p.ej. los éste-
res de acetoximetilo y pivaloiloximetilo, y ésteres de
o -glcoxicarboniloxialcohilo tales como ésteres de l-etox
carboniloxietilo. -

Si el grupo éster carboxilico es féecilmente di-
sociable, p.ej. por hidrdlisis o reduccidn, sin degrada-
cién importante del resto de la molécula, los &steres pue
den ser Utiles como derivados de los Acidos de proceden—
cia protegidos en el grupo carboxilo. Ciertos ésteres
pueden ser dtiles bien sea en la purificacidén o caracte-
rizacién de los 4dcidos de acuerdo con la invencidn o como
compuestos ihtermedios protegidos en el carboxilo, para
uso en la preparacidén de otros derivados.

Los ésteres que tienen utilidad particularnente
satisfactoria como cpmpuestos‘intermedios protegidos en

el grupo carboxilo y que son fundamentalmente dtiles en

mo se han detallado arriba, especialmente los dsteres de
bencilo, p-nitrobencilo, benzhidrilo y tritilo. “

~ En este sentido tienen un valor particular ios
ésteres que se disocian ficilmente, p.ej. los ésteres de
arilmetilo, del compuesto azida, ya que la reducdidn cata
1fitica de éstos vroporciona fécilmente el 4cido carboxili-
co del compuesto aminico. Se prefiere especialmente el
éster de p-nitrobencilo del compuesto de tipo azida.

Un compuesto preferido de la férmula (II) para

uso en medicing es el compuesto en el que R es Nﬁ Yy R3

2

TF
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. es COOH (esto es, el aminodcido), el cual existe. general-

siella aerogenes, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris y

mente en la forma de ion dipolar. _
Se ha encontrado que este compuesto exhibe acti
vidad antibacteriana contra una gamma de microorganismos
gram—negafivos y gram-positivos, por ejemplo contra cepas
de Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Salmonella

typhimurium, Shigells sonnei, Enterobacter cloacze, Kleb-

Proteus morganii. ] .

Bste compuesto tiene capacidad para iﬁhibir
las. enzimas de ﬁ;-lactamasa; éstas incluyen enzimas produ-
cidas por orgenismos gram-positivos, por ejemplo las pro-
ducidas por cepas de Staphylococcus avreus. EL compuesto

es particularmente notable por inhibir las /b -lactamasa

producidas por una gama desusadamente extensa de cepas de

bacterias gram-negativas, por ejemplo por cepas de Prcleus
mirabilis, Escherichia coli, Proteus morganii, Klebsiella

aerogenes, Salmonella typhimurium, Haemophilug influenzae,

Bacteroides fragilis, Proteus wvulgeris, Proteus rettgeri.

se ha demostrado por estudios realizados en ratones.

organismos gram-positivos y/o gram—negdfivos.

tos.de la invencidén en conjuncidn con un antibidtico de

Este compuesto se absorbe por via oral, como

Los nuevos compuestos son interesantes para
uso en conjuncidn con antibidticos de /3—1actama que rmeg

tran susceptibilided a las />~lactemasas procedentes de
En general, se prefiere utiligar los compues~
53 -lactama de amplio espectro, el cual pucde ser de un

tipo administrado convencionalmente por la via oral o pa-

renteral. Se prefiere el uso del aminodcido y sus sales,
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|y especialmente se prefiere el aminodcido en su forma de

ién dipolar. -

7

Hoja nam,

Ejemplos de antibidticos de f3-1actama de am-
plio espectro absorbidos por via oral incluyen cefalexina,
cefaloglicina, ampicilina y amoxicilina, y sus ésteres
absorbidos oralmente, p.ej. los ésteres de aciloximetilo

y ftalidilo, y los ésteres absorbidos oralmente de carbe-
nicilina y ticarcilina, p.ej. los ésteres de indanilo y
fenilo. Los entibiéticos de (A-lactama de amplio espec-
tro que no son absorbidos oralmente ineluyen carbeniciline
ticarcilina, cefalotina, cefaloridina, cefazolina, ceface-
trilo y cefapi;ina.

Ejemplos de antibidticos de [} -lactems de es-
pectro reducido son penicilina G, penicilina V, mecilinam
y pivmecilinam. ' i'

Una combinacién del eminodcido, por ejemplo,
con ampicilina exhibe actividad sinérgica contra organis-

mos productores de /G—lactamasa que inecluyen cepas de, por

- -

lla azerogenes, Proteus mirabilis, Salmonella typhimurium,

Shigells sonnei, Bacteroides framilis, Proteus morganii y

Proteus vulgaris,

Los compuestos de férmula (II) en los que R
3

es N, y R” es COOH y sales de los mismos tienen un espec-
tro similar de actividad al exhibido por el aminodcido de
la invencién. , '

Los compuestos activos de la invencién puéden
wtilizerse bien cea solos 0 en combinacidén con un antibi-
tico adicional de ﬁ-ﬂantama en el tratamiento de uma di-~

versidad de enfermedades en el hombre y los animales, cay

»
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.. sadas por bacterias patdgenas, tales como infeccionés del

'y jarabes adecuvados para administracidén oral, y pueden in-

.estaré comprendida en el intervalo de. 10:1 a 1:10, mds pre

Hojn obm. =

/

tracto respiratorio o del tracto urinario.
' De acuerdo con otra caracteristica de la inven-
cidn, se proporcionan composiciones farmacéuticas (con in-
clusién de composiciones veterinarias) que contienen al me
nos uno de los dcidos, sales fisioldgicamente aceptables o
ésteres metabdlicamente activos de la invencién. En vista
de la accidn protectora arribe descrita, las composiciones
pueden contener ventajosamente uwno o més de ofros antibié-
‘ficos de ﬁ*-lactama, preferiblemente aquéllos que se absor
ben oralmente. ILas composiciones pueden -contener también
un vehiculo o excipiente farmacéutico (con inclusidn de log
de uso veterinario).

Las composicioﬁes pueden, por ejemplo, tomar

la forma de polvos, tabletas, cdpsulas, rdtulas, solucionesg

cluir, por ejemplo, almiddén, lactosa, -talco, estearatu de
magnesio, gelatina, agua destilada y agentes suspendedores,
dispersantes, emulsificantes, aromatizantes o colorantes.

Los compuestos pueden formularse adicionalmen-
tg en composiciones para uso rectal tales como supositorios
o enemas-de retencidn.

Los compuestos de la invencidn pueden formuler
se para administracién parenteral. Asi, los compuestos
pueden formularse en ampollas para su reconstitucidén antes
de utilizarlos, opcionalmente junto con un compuesto anti-
bidtico adicional.’ '

En general, la relacidén en peso del compuesto

de-la invencidn a un anbtibiético de /A -lactama a proteger
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- 100 mg a 20 g, la cual puede administrarse en dosisg divi-

Haoja nam. 9

Los compuestos activos de la invencidn se admi-
nistrardn generalmente 2 un nivel de dosis diaria total de
50 mg a 20 g, preferiblemente de 100 mg a 10 g, la cusl
puede administrarseven ddsis divididas que se dardn de 1
a 4 veces al dfa. En los casos en gque la composicidn con-
tiene un antibidtico de /3 -lactama adicional, la cantidad

total de antibidtico de /-lactama serd deseablemente de

didas de 1 a 4 veces al dfa, Tas dosis unitarias conten-
drén en general 12,5 mg.a 5 g, preferiblemente 50 mg a 1 g
del compuesto activo de acuerdo con la invencién cuando se
utiliza solo, y de 25 mg a 5 g, preferiblemente de 100 mg
al g, de antibidtico de /%-lactama total cuando es*d pre-
senteé otro entibidtico. .
Los compuestos de la invencidn pueden prépa—
rarse de cualcuier modo conveniente. Tos compuestos de
la férmula (II) en la que R es un grupo amino pueden pre-
pararse a partir del compuesto de férmula (II) en la que
R es un grupo azido por reduccién, por ejemplo por hidro-
genacidn catalitica. El catalizador de hidrogenaciéé es
normalmente un catalizedor de metal noble, p.ej. paladio,
platino o rodio, u otro catalizador de metal de transicidy
tal como niquel. E1 catalizador puede estar soportado,
p.ej. sobre carbdn vegetal o tierra de diatomeas; el cata-
lizador metdlico es preferiblemente paladio, p.ej. en ?or~
ma de paladio al 10% sobre carbdn vegetal. ILa hidrogena-
cidn se efectuard deseablemente en un disolvente del mate

rial de partida.

Disolventes adecuados para la hidrogenacién
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- incluyen éteres tales como éter dietflico o tetrehidrolfu~

. partida pueden disociarse durante la reduccidn, p.ej. los

rano; ésteres tales como acetato de etilo; cetonas tales
como acetona o mebtil-etil-cetona; hidrocarburos clorados
tales como cloruro de metileno; amidas'tales como dimebil
formamida o dimetilacetamida; o alcoholes tales como eta-
nol; o mezclas de los mismos. Tales disolventes pueden
mezclarse ventajosamente con agua o con un tampén acuoso.
En algunas combinaciones puede resultar un sistema bifdsi
co. En los casos en que el substrato es suficientemente
soluble en agua, puede utilizarse agua o un tampén acuoso
exclusivamente. A

E1l grupo azido puede reducirse alternativamen-
te utilizando agentes reductores de metal que se disuelve
p.ej. zine y dcido elorhidrico acuoso controlado er el. int
tervalo de yH de 2 a 6, preferiblemente de 4 a 4,5. Disol
ventes adecuados incluyen, por ejemplo, disolventes misci
bles con el agvez tales como cetonas, p.ej. acetona, terei
tales como tetrahidrofurano y alcoholes tales como ebtanol

Ciertos ésteres utilizados como material de

ésteres arilmetilicos tales como los ésteres de pgnitrobew—
cilo, para dar un grupo carboxilo libre aunque, como se
indica mfs adelante en esta memoria, puede efectuarse 1lu
reduccién selectiva de tales dsteres sin wna reduccidn im
portante del grupo déster.

El producto 4cido puede aislarse de la solucidn
mediante, por ejemplo, reparto entre el disolvente (en el
caso de que éste sea inmiscible con el agua) y agua, y deg
pués de la separacidn del catalizador la fase acuosa pue-

de liofilizarse para dar el 4cido deseado.
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trilo tal como acetonitrilo; un sulfdxidoe sustituido tal

Hojn nam. 11

El producto dcido puede aislarse tambidén de la
solucidn por -precipitacidn o cristalizecidn bien sea en su
forma de ion dipolar o como una sal como se ha definido
arriba. Dependiepdo'de las condiciones, el compﬁesto als-
lado puede hallarse en forma de un solvato o hidrato.

Los compuestos de tipo azido de acuerdo con la
invencién se pueden preparar por reaccidn de un comMpuesto
de la férmula

H
>==C , o
o Sy : (I1I)
0 ’r,,/
H® g3

(en la que 3 representa un grupo carboxilo esterificado
como se define arriba y X es wn dtomo o grupo Fficilmente
desplazable) con una azida, p.ej. una azida de metal slua-
lino tal como azida de sodio o wna azida orginics, p.ej.
tetrametilguanidinioazida o una tetraaleohilamonio-azida
tal como tetrabutilamonio-azida. ILa reaccidn se 11eva‘a
cabo preferiblemente en un medio disolvente de las sug%égr
cias reaccionantes; el disolvente es normalmente polaf, .
p.ej. un disolvente de amida o imida sustituida tal como-
dimetilformamida o dimetilacetamida; un disolvente de ni-

como sulféxido de dimetilo; un éster tal como acetato de
etilo; un éter ciclico tal como tetrahidrofuranc, un hidro
carburo clorado tal como cloruro de metileno; o una cetona
tal como acetona.. Los disolventes miscibles con el agua,

p.¢j. la acetona, pueden ser deseablemente ligeramente acug
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- 80s para ayudar a la solubilizacidn de la azifa. Puede

mitico o aralifftico que contenga, por ejemplo, de 1 a 20

. un éster del compuesto de la férmula (I) con un agente de

estar presente ventajosamente una pequefia cantidad de un
dcido carboxilico tal como deido acético.

' El sustituyente X puede ser, por ejemplo, un
dtomo de halbgeno (eloro, bromo o yodo) 0 un grupo aciloxil,

i

tal como un grupo edrboniloxi o sulfoniloxi alifdtico, aro

dtomos de carbono. EL grupo alifdtico o aromdtico de wn
tal grupo sulfoniloxi puede ser, por ejemplo; un grupo

alcohilo (p.ej. Cl 8), el cual puede estar sustituido con

7

un 4tomo de halégeno, p.ej. fléor o cloro, o un grupo aril

(p.ej. 06—15) que puede llevar sustituyentes, por ejemplo,

alcohilo tal como metilo, alcoxi tal como metoxi, o haldge-
no tal como bromo. E1 grupo alifitico o aromitico de un
tal grupo carboniloxi puede ser, por ejemplo, un gruov -
alcohilo (p.ej. 01_8) oreferiblemente sustituido con wn
o més dtomos de haldgeno, p.ej. cloro o fldor, o.un grupo

arilo (p.ej. 06-15)’ opcionalmente sustituido con, por ejel

Tt

plo, uno o mis 4tomos de haldgeno o grupos nitro., Tales
grupos aciloxi pueden incluir asi dicloroacetoxi, mesiloxi
fluorometanosulfoniloxi, tosiloxi o fenilsulfoniloxi. ,
Los compuestos de la férmula (III) en la que X
es haldgeno pueden obtenerse por reaccidn de un éster del
compuesto de férmula (I) con un agente de halogenacién tal
como un haluro de tionilo 0 con un agente de sulfonilacidn
Psej. un agente de mesilacidn o tosilacién, en presencia dg
iones haluro. ILos compuestos de férmula (III) en la que
X es un grupo aciloxi se pueden preparar por reaccidn de

acilacidn apropiado, p.ej. un haluro o anhidrido de acilo.
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puede hacerse reacclonar con la azida sin aislamiento del

'produeto inicial es un éster y se requiere el dcido o la

13

Hojs nam.

Cuando X en el compuesto de férmula III es hald-
geno, éste es preferiblemente cloro o bromo.

Si se desea, el compuesto de la Férmula (III)

medio.

- En las reacciones arriba indicadas, ctando el

82l correspondiente, el compuesto puede someterse a deses-
terificacién. Para este fin se prefieren ésteres fécilme%
te disociables, por ejemplo, ésteres arilmetilicos gue pug
den-disocigrse -por reducecidn, p.ej. por hidrogenolisis.
Ia disocizecidn de un éster arilmetilieo, p.ej. un éster
de g-nitrobenéilo, puede efectuarse por hidrogenolisis uti
lizando, por ejemplo, un catalizador de metel noble, p.ej.
un metal noble tal como platino, palsdio o rodio. Fi ca-.
talizador puede estar soportado, p.ej. sobre carbén vege-
tal o tierra de diatomeas. Ufi grupo p-nitrobencilo puede
separarse también por reduccién del grupo nitro (p.ej.

utilizaﬁdo un agente reductor de metal que se disuelve tal
como zinc en dcido acético, o zine en tetrahidrofurans o
acetona acuosos, controlado, por ejemplo, en el intefv?;o
de pH de 3 a 6, preferiblemente de 4,0 a 5,5 por adicidn
de 4cido clorhidrico acuoso; amalgamas de 2luminio en un
éter himedo, p.ej. tetrahidrofurano; o hierro y cloruro de
amonio en un éter acuoéo, p.ej. tetrahidrofurano) seguido
por hidrdlisis bien sea en condiciones de reducecién o por
tratemiento subsiguiente con 4cido. Alternativamente,.un
éster de estannilo puede disociarse por solvolisis muy sug)
Qe, p.ej. por reaccidn con agua, alcoholes, fenoles o dci-

dos carbox{licos, p.ej. dcido acético.
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Cuando se utiliza la disociacidn reductora en la
desesterificacidn de un éster de férmula (II) en la que R
es N3, el grupo azido puede tender a reducirse simultanea-
mente. E1l uso cuidadoso de métodos selectivos permite,
sin embargo, la preparacién del azido-dcido de la férmula
(II). Asi, por ejemplo, el éster de p-nitrobencilo del

azido-4cido puede desesterificarse utilizando un agente

i -reductor de metal que se disuelve tal como zinc y dcido -

clorhidrico con comtrol de pH como se ha deserito arriba
para dar el azido-dcido o una sal del mismo.

Los ésteres de 4dcido clavuldnico utilizados co-
mo materiéles de partida en los procedimientos arriba indi
‘cados se pueden preparar a partir del dcido clavuldnico o
de un derivado reactivo del mismo por reaccidn con un al-
cohbl, fenol o estannanol o un dérivado reactivo de 1o9s
mismos para formar el éster deseado. Ia reaccidn se efec—
tuars deseablemente en condiciones suaves con objeto de
evitar la ruptura del micleo biciclico. El uso de condi-
ciones neutras o condiciones moderadeomente 4dcidas o bédsi-
cas, se prefiere por esta razdén, a temperaturas comprendi
das entre ~702 y +35¢C. - |

Los ésteres de alcohilo, alcoxialcohilo y-aral

cohilo pueden prepararse por reaccidn del dcido de la fér-

mula (I) con el diazoalcano o diagoaralcano apropiado, p.

ej. diamzometano o difenildiazometeno. La reaccién se efec
tuard generalmente en un disolvente de tipo éter, éster o
halohidrocarburo, p.ej. éter dietilico, acetato de etilo o
diclorometano. En general, se prefieren temperaturas ba-
jas, por ejemplo -152 a +159C.

Los ésteres derivados de alcoholes pueden pro-
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L. ducirse por reaccidén de wn derivado reactivo del alcohol,

~ tafio para la sintesis de compuestos de estafio, en vistg de
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por ejemplo, -un haluro tal como el cloruro, hromuro o yo-
duro, o un derivado de tipo hidrocarbilsulfonilo tal como
un éster de mesilo o .tosilo, con una sal del 4cido de fér-
mula (I), p.ej. una sal de metal alcalino o alealinotérreo
tal como una sal de litio, sodio, potasio, calcio o .bario
0 una sal de amina, tal comé una sal de trietilamonio.
Esta reaccién se lleva a cabo preferiblemente en un disol
vente de sulféxido o amida sustituido(a), p.ej. sulféxido
de dimetilo, dimetilformamida o hexametilfosforamids.

Los ésteres de estannilo pueden formarse conve-
nientemente por reaccidén del 4cido carboxilico de la fér-
mula (I) o una sal del mismo con restos de estafio tetrava

lente reactivos. Se prefieren los dxidos de trialcohiles-

un disponibilidad y escasa toxicidad.
Los dcidos de férmulz (II) pueden, si se desea,
esterificarse utilizando los métodos arriba descritos para

la prepafacidn de los ésteres del 4cido clavuldnico. En

particular, el azido-dcido de férmule (II) puede, si se det

sea, reesterificarse parz introducir un grupo éster difere;
te del inicialmente presente en el producto azido-ésicr ’
preparado a partir del compuesto de férmula (III). Asi
pues, es posible introducir un £rupo éster‘queres inerte
en las condiciones utilizadaes en la reduccidn subsiguiente
del grupo azido, facilitando asf{ la produccién de ésteres
del aminodcido de férmula (II) (R = NH2; 33 = COOH) . Téles
ésteres pueden ser de un tipo que no pueda separarse por
disociacidn reductora, p.ej. alcohildsteres tales como el

éster meti{lico, o bien aquéllos pueden ser susceptibles de

T
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. disociacidn reductora pero ser menos reactivos que el gru-

. po azido.

/

~ En la formacidn de sales, un dcido formado ini-
cialmente en solucidn en un disolvente orgdnico apropiado,
puede hacerse reaccionar con una base apropiada, preferi-
blemente en condiciones que favorezcan la precipitecidn
de'la sal. En la formacidén de sales de metal alcalino,
p.e¢j. sales de sodio, una base preferida es un alcanoato,
p.ej. un 2-etilhexanoato. '

Las sales de adicidn de deido de los compuestos
de férmula (II) en-los cue R es un grupo amino se pueden
preparar ficilmente por reaccidn del compuesto amino 1ibre
de férmula (II) con wn &cido.

La invencién se describird ahora adicionalmente
en lasg preparaciones y Ejemplos gque siguen, los cuales no
deben interpretarse como limitantes de la invencidn.

Las preparaciones siguientes ilustran los me--
dios por los cuales se pueden obtener los materialésrde
partida para la preparacién de los compuestos de la inVeg
cién. :

Preparacidn 1
(3R,5R,Z)—2—(2-hidroxietiliden)—giavam—S-carbdxilato dg'
4-nitrobencilo 4 ‘ '
' Una mezcla de (3R,5R,%)-2-(2-hidroxiebiliden)- |
-glavam-3-carboxilato de litio (10.g), bromuro de 4-nitro

bencilo (9,5 g) y hexametilfosforamida (65 ml) se agité

durante 18 horas a la temperatﬁra ambiente. La suspensidy
se repartid luego entre acetato de etilo (800 ml) ¥y solu~
cibén de cloruro de sodio acuosa saturada al 50% (800 ml).

Se separd la capa orgdnica, se lavd sucesivamente con agug
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1]. solucién acuosa de hidrogenocarbonato de sodio 0,5H y

. ratura comprendida entre -102 y 02, diluyéndose luego con
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agua, se secd y se concentrdé para dar una suspensidn esQ
pesa, y los eristales incoloros se recogieron para dar el
éster del titulo (8,39 g), p.f. 117,22 (Hettler), N §E§F
264 nm (£ 11000), A (CHBr
(éster), 1680 cm -1

4,30 (&, J 24z, C-5H), 4,61 (s, protones bencillcos), 5,09
(t, J THz, =CH-) y 5,78 (4, J THz, —Cﬂzoﬁ)
Preparacidén 2 '
(3R,5R,%2)~ 2-(2—010roet111den)—cl vam-3—carborilato de
4-nitrobencilo

Una solucidén de (3R,5R,2)-2-(2-hidroxietiliden)

-clavem-3-carboxilato de 4-nitrobencilo (1,0 g) en acetatbq

3

de etilo (20 ml) que contenfa piridina (0,32 ml) se enfrid
a -602, se agitd y se tratd con una solucidn de cloruro
de tionilo (0,26 ml) en éter (2,0 ml), Ia mezcla se ca-

lenté a -102 y se agité durante otros 10 minutos a tempe-

éter (250 ml). Ia mezcla se lavé sucesivemente con 4cido
clorhidrico acuoso 0,5N, agua, solucidn acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio (hasta que los lavados fueron
incoloros) y agua. La capa etdrea se secd y se concentrd
para dar una suspensidn espesa de agujas incoloras gque se
recogieron por filtracién, se lavaron con éter y se seca-
ron para dar el clorodster (320 mgb,- [d] D 1302 (¢ 0,49,
sopi) W Feo 264 mm ( £10550), vy (CHBr,) 1800 (/3
-lactama) 1753 (éster) 1692 ém (0-C=C); 1os valores

~ (GDCl ) incluyen 4,25 (&, J 2Hz, C-5H), 4,7 (s, proto
nes bencillcos), 5,08 (t, J8Hz, =CH-), 5,82 (d J 8uz,
CH,C1) .

) 1781 ( /6’ ~lactama), 1739
(0-C=0); los valores (CDCl ) inecluyen
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- Preparacidn 3

(3R,SR,Z)~2-(géhidroxietiliden)~c;aVamf3—c%gpoxilato de

" metilo

Una suspensidn de (3R,5R,%)-2-(2-hidroxietili-| -

den)-clavam-3-carboxilato de litio (4,00 g) en una mezcla
de salmuera (80)ml) y acetato de etilo (200 ml) se acidifi
cé con 4cido elorhidrico 2N (20 ml) y se agité. La fase
acuosa separada se extrajo ulteriormente con acetato de
etilo (200 ml) y las soluciones orginicas reunihs se seca~
ron, filtraron y concentraron a presidn reducida hasta
aproximadamente 200 ml. La solucidn en acetato de etilo
resultante del Acido libre se agitd, se enfrid a menos de
52 y se tratd con un exceso de diazometano etéreo. ILos
disolventes se separaron a presidn reducida para dejar un

aceite que se sometid a cromatografia en una columna Jde

A gel de silice. La elucidn con acetato de etilo-~gasolina

ligera (punto de ebullicidn 40-602) (3:1) did el éster
bruto del titulo. en forma de cristales amarillos (2,32 g,
562 « |
Una porcién de este producto (350 mg) se disol-

vié en uns mezcla de éter (30 ml)'y gésolﬁna ligera (p.
eb, 40-602) (20 ml) y la solucidn se traté con carbdn ve-
getal y se filtrd a través de tierra de diatomeas. E). fil
trado se concentrd a aproximadamente 20 ml y se puso apar
fe a 02 para cristalizar. Tas agujas incoléras'resultan—
tes se recogieron, se lavaron con gasolina ligera (p.cb.
40-609) y se secaron a vaclo para dar el éster del titulo
(312 mg), p.f. 63,52 (Mettler), [&:b + 762 (¢, 1,03, SODI)
N ngx (NaOH 0,1 N), 258 nm ( € 18300), \/ . (CHBr,)359
(0r), 1798 ( /3 -lactama), 1748 (COR), 1694 om™* (0-0=C);

L)
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— . - - -

_ los valores Y, (0201,) incluyen 4,29 (4, J 2,58z, C-5H),

_(fenilo), g (01)013) 2,68 (s, fenilo), 4,38 (a4, J 3Eu,
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5,77 (d’ J 7'HZ’ '@'EOH), 6,21 (S’ CH3).

Prevaracidn 4

(3R,5R,%)~2~(2-hidroxietiliden)clavam—3-carboxilato de ben
¢cilo

Una mezcla de (3R,5R,%)-2-(2-hidroxietiliden)el
vam-3-carboxilato de litio (10,25 g) y bromuro de bencilo
(8,55 &) en hexametilfosforamida (50 ml)-se 2gité a la ten
peratura ambieﬁte durante 22 horas. TLa mezcla se diluyd

después con acetato de etilo (1 litro) y se lavé sucesivad

mente con salmuera saturads al 50% (1 litro), agva (2 x 500

ml), NaHCO3 5M (500 ml) y salmuera (3 x 250 ml). La capa
orginiea se secd (Nazsoq) y se concentrd a vacio para dar
un aceite,'que se sometid a cromatografia en una columna d

gel de silice (150 g) y se eluyd con cloroformo segnido

por. acetato de etilo. Las fracciones apropiadas se rcunid

ron y se concentraron a vaclo para dar el éster del tituld

2

e

(8,8 g) en forma de un zceite, Vmédx (CHBr) 3590 (-0H),
1786 ( ﬁ ~lactama), 1732 (éster), 1684 (-0-C=CH), 734 cmfl

C-5 H), 4,85 (s, CH,Ph), 4,95 (s, C-3 H), 5,16 (%, J 7 Uz,
=CH), 5,85 (&, § 7 Hz, ~CH,0H), 6,55 (44, J 17 y 3 He,
C-6 o\ H), 6,98 (a, J 17 Hz, C~6 AH), 8,29 (s, -gHagg),
Ejemplo 1

(3R,5R,2) ~2-(2-azidoetiliden) clavam-3-carboxilato de 4-nit
S$rovencilo -

Una mezcla de (3R,5R,Z)-2~(2-clorqeti1iden)—
~clavam-3-carboxilato de 4-nitrobencilo (0,5 g), azida de
sodio (0,092 g), acetona (15 ml), agua (1,5 ml) y deido

acético (aproximadamente 1,0 ml) se agitd a la ‘temperaturg
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| ambiente durante 15 minutos y se repartid después entre

éter y agua.. DLa fase orgdnica se lavé con agua, se sepd
sobre sulfato de sodio y se concentrd a aproximadamente 10
ml. Bl residuo se cargd en una columna seca de gel de si-
lice que se eluyé después con éter. Se recogieron las -
fracciones y se reunieron sobre la base del examen por crg
matografia de capa delgada, y se concentré la solucidn.
Al dejarla en repozo a 092, la solucién depositdé cristales
de color amarillo péli&o. Los cristales se recogieron, se
lavaron con éter ¥y se secaron a vacio para proporcionar el
dster del titulo (0,078 g), p.f. 63-642, [04] 1382 (¢ 0,9;
Et0Ac), < 4 (CHBry) 2120 (N,), 1796 ( B-:Lactama), 1750
(éster), 1690 (a.nol-éter), 152A y 1345 en™ (N0,), T (CDCL

1,70 y 2,50 (dovletes, J 8 Hz, protones aromatlcos), 4,22
(a, § oHz, C-5 H), 4,64 (s, ¢H Ar), 4,80 (s,.C-3 H), 5,14
(t, J THz, =CH-), 6,10 (d, J THz, CHZN3), 6,40 y 6,88 (a4,
J 2y 17 Hz; y &, J 17 Hz, prbiones C-6).
Ejemplo 2
(3R,5R,%)=2-(2-azido-etiliden) clavam=-3-carboxilato de 4-
-nitrobenecilo ;

Una solucidén agitada de (3R,5R,%)-2-(2-hidroxi-

etiliden)clavam-3-carboxilato de 4-nitrobencilo (0,5 &) en

N,N-dimetilformamida (5 ml) a 02 se tratdé con colidina

(0,44 ml) seguida por cloruro de metanosulfonilo (0,26 ml)
durante 5 minutos. La mezcla se aéitd ¥y se manbuvo & tem-
perstura comprenﬂida entre ~5 y 02 durante 30 minutos,

después de 1o cual se tratd con azida de sodio (0,195 g).
Después de otras 2 horas a 02, la mezcla se repartid entre
acetato de etilo y agua. ILa fase orginica se lavé sucesi-

vamente con agua, nitrato ciprico acuoso saturado, agua,

3

)
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- hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado al 50%, y sal-

—— ——- . -

.acuosa se lavé con acetato de etilo y se 1liofilizé para

‘C-3 H), 5,14 (%, J THz, =CH-), 6,30 (4, J 7 Hz, c;_z’zNH3),
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muera. La solucidn se secd sobre sulfato de sodio y se
evapord a sequedad. El residuo se redisolvié en clorofor-
mo y se evapord para dar una goma (0,671 &) .
La goma se sometid a cromatograffa en una colume-
na seca de gel de silice y se eluyd con éter. Se'recogie~
ron las fracciones apropiadas, se reunieron, y se evapora-
ron para dar el dster del titulo como un aceite (0,11 g).
Las caracteristicas espectrales del producto‘se aseme jaban
a las descritas en el Ejemplo 1.
Ejemplo 3
Aeido (3R,5R,%)-2-(2-zminoetiliden)clavam—3-carboxilico
Se hidrogend (3R,5R,%)~2-(2-2zidoetiliden)clavan

~3-carboxilato de 4-nitrobencilo (0,2 g) a lz presién 2itmds

ferica y a la temperatura ambiente en una mezcla de acetatio
de etilo (10 ml) y etanol (10 ml) con paladio al 10% sobre
carbono como catalizador (0,2 g) durante 2 horag. La mez
cla se repartidé entre acetato de etilo (20 ml) y agua (50

ml), y ¢l catalizador se separd por filtracién. La fase

proporcionar el decido del titulo ‘como un polvo de color

de ante (0,092 g), V méx (Nujol) 2600 (m134'),71780 { /s -
~lactama), 1690 (enol-éter) y 1600 cm-':L (carboxilato); log
valores U (D20)~inc1uyen 4,22 (&, J 2Hz, C-5 H), %é99 (s,

6,39 y 6,86 (dd, J 17 y 2 Hz; y 4, J 17 Hz, protones C-6).

Ejemnlo 4 .

Acido (3R,5R,%)-2-(2-aminoetiliden)clavam-3-carboxilico
~Se hidrogené (3R,5R,Z)-2-(2-azidoetiliden)clavam-

~3~carboxilato de 4-nitrovencilo (10,0 g) a la presidén -

.
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. atmosférica y a la temperatura ambiente en una mezcla de

acetato de -etilo (250 ml) y etanol (250 ml) con paladio
el 10% sobre carbono como catalizador (15 g) durante 15
minutos. DLa megela resultante se filtrd a través de tie-
rré de diatomeas y el filtro se lavd bien con acetato de
etilo. Se lavé despuds el lecho con .varias porciones de
metanol, y los filtrados metandlicos reunidos se concen-
traron a aproximadamente 30 ml., Ia cosecha de cristales
resultante se recogié; se lavé con metapol y se sec para
proporcionar el dcido del titulo (2,013 g), >‘méx (NaOH
acuoso 0,1N) 258,5 nm ( £ 15500).

Una porcién de este material (200 mg) se di-

solvidé en agua (3 ml) y la solucién resultante se diluyd

scon.acetona (18 ml) hasta que justamente se volvié tur-

bia. Al dejarla en reposo a 02, la solucidn depositd -
crigtales en forma de agujas que se'recogieron, se lava-
ron y se secaron pera dar el ‘Heido del titulo (171 mg),
[])p +61:5(e 1 1075 H 20)s N sy (NaOH acuoso 0,1N) 258
nm (€ 16410), V (Nugol) 2800-2500 (NH *), 1806 (/3 -
~lactama), 1698 (enol-éter) y 1588 cm (carbox11ato),

R (DQO) 4,20 (a4, J 3Hz, C-5 H); 4,98 (s, C-3 H), 5,14 (1

J 8 Hz, =CH-), 6,30 (4, J OHz, CﬁzNﬁz), 6,39 y 6,86 {44,
J 17 y 3Hz; 4, J 1THz, protones C-6).

Ejemnlo 5 )
(3R,5R,%)-2-(2-azidoetiliden) clavam~3-carboxilato de sodi

Se afiadié zine en polve (1,9 g) en pecuefias
porciones a lo largo de un periodo de 2 horas a una solu-

 cidn agitada de (3R,5R,Z)—2-(2~azidoetiliden)clavam—3~cag
boxilato de 4-nitrobencilo (1,5 g) en tetrahidrofuranc

(80 ml) y agua (50 ml) que se mantuvo a 02 por enfriamien
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- to y a pH 4,3 mediante la adicién gota a gota de deido clof-

a través de la mezcla bifdisica y el pH de la fase acuosa
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l

hidrico N. ILia =ezcla resultente se agité durante 1,5 horai
més, se filtrd y se repartid entre acetato de etilo (150

ml) y agua (100 ml), b5e hizo.  nasar sulfuro de hidrdgeno

se mantuvo entre 2,5 y 4,5 por adicién de solucidén N de hi;
dréxido de sodio. Cuando el pH se hubo estabilizado en
4,5, la mezcla se filtrd a través de tierra de diatomeas
¥ la capa orzdnica separnda se extrajo con solucidn acuosa
0,5N de hidrogenocarbton:zto de sodio (x 3). Estos extractos
se reunieron con la capa acuosa separada, se lavd con ace-
tato de etilo, se acidificé a pH2 con dcido clorhidrico 2N
Yy se eXtrajo con =2cetato de etilo. ZFl extracto orginico
se secd sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se tratd con
una solucidén de 2-etilhexanoato de sodio (0,6 é) en aceta-
to de etilo. ILa solucidn resuliante se concentrd a sproxi
madamente 2 ml y se diluyd lentamente con éter. Se reco-
gi6 el precipitado, se lavd con éter y se secd pars propor
cionar la sal del titulo (0,45 g), E{]go 512 (¢ 0,95; HQO),
N mgx (YaOH acuoso 0,1N) 258 nm ( £ 14100), v .
(Nujol) 2100 (azida), 1782 ( (3 -lactama), 1688 (enoi-é%er)
y 1614 en (carboxilato); Y (D,0) 4,19 (4, J 3 Hz, t-5H)|
4,92 (s, C-3 H), 5,01 (t, J 8 Hz, =CH-), 6,03 (4, J 9Hz,
-CHéN3), 6,36 y 6,84 (ad, J 17 y 3 Hz, 4, J§ 1THz, protones
C-6).
Ejemplo 6 ' )
(3R,5R,2)-2-(2-azidoetiliden) clavam-3~carboxilato de metil

(=]

Una. solucidn acuosa de (3R,5R,%)-2-(2-azidoetili
den)clavam-3-~carboxilato de sodio (0,2 g) se acidified con

deido clorhidrico 2N y se extrajo con acetato de etilo. Lg
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. solucidn orgdnica se sccd sobre sulfato de magnesio y se

. (azida), 1798 ( /g-lactama), 1748 (éster) y 1690 cmﬁl (eno:

'orgénica separada se afiadié a una suspensidn agitada de ’
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traté a 02 con un exceso de diazometano etéreo. ILa solu-
cidn se purgdé con una corriente de nitrdgeno durante 10
minutos y se evaporé luego para dar el éster del titulo
como un aceite (0,16 g), foé]go +66¢ (c 0,85; CHClB), 7\mé
(NaOH acuoso 0,1 K) 258 nm ( £ 15700), \)méx (CHBr3) 2100

A )

b

-éter); v'}f(CDCl?’) 4,27 (4, J 3Hz, C~5 H), 4,88 (s, C-3H),
5,15 (t, J 8Hz, =CH-), 6,13 (4, J 8Hz, -CH2N3‘), 6,20 (s,
CH3), 6,49 y 6,92 (8d, § 17 y 3Hz, d, J 17 Hz, protones
c""6)o

Ejemmlo 7
(3R, 5R,%)-2~-(2-azidoetiliden) clavam-3-carboxilato de metild

Una solucidn agitada de (3R,5R,Z)-2-(2-hidroxi-
etiliden)clavem-3-~carboxilato de metilo (2,0 g) en atrésfera
de nitrégeno se enfrié a -502 y se traté con piridina (2,17
ml) seguida por bromuro de tionilo (0,92 ml) en acetato de
etilo (10 ml). ILa mezela resultante se agité durante 10

minutos a -45¢ y.ée vertid luego en agua (80 ml). La fase

azida de sodio (0,71 g) en una mezcla de agua (8 ml) y ace

tona (55 ml) a ~52, Se afiadié gota a gota decido acético

(0,2 m1) y se dejé que la mezcla se calentase a la tempersa.
tura ambiente. Después de 15 minutps, la solucidén resultan
te se repartié entre agua (150 ml) y éter (100 ml). Ta

capa orginica separada se lavéicon agua y con salmuera sa-
turada. Ia solucién se secd sobre sulfato de magnesio y

se evapord vara dar el éster del titulo en forma de un acel
te (0,79 g), [&]]2)0 632 (¢ 1,1; CHC1;), '\ . (NaOH acup
so 0,1 N) 258 nm ( £ 15260). Ios espectros REN e IR eran

R
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| similares a los descritos en el Ejemplo 6.
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Ejemplo 8-
(3R,5R,2)=2=(2~azidoetiliden)clavam-3-carboxilato de ben-

cilo

Una solucién agitade de (3R,5R,2)=2-(2-hidroxi-
etiliden)clavam~3-carboxilato de bencilb (1,0 g) en éter
(20 ml) en atmésfera de nitrdgeno se enfrid a -552 y se
traté con piridina (0,8 ml) seguida por bromuro de tionilo)
(0,34 ml) en éter (5 ml). Ia mezcla resultante se agité
durante 10 minutos a éproximadamente -452 y se vertid des-
pués en agua. Lo fase orgdnica se lavé con agua y se tra-
t6 despuds con una solucidn de azidas de sodio (0,26 g) en
una mezecla de'agua (3 ml) y acetona (20 ml). Ia mezcla
resultente se concentrd por evaporacidn hasta volverse
homogénes; se t}atd con dcido acético (aproximadamentc 0,8
ml) y se dejé en reposo 3 la temperaturs ambiente durante
10 minutos. La solucidn se repartié entre éter y agua, y
la capa orgdnica se lavé con agve y con salmuera. La sclu
cién seca se concentrdé a aproximadarente 10 ml y se éome-
tié a cromatografia en una columie seca de gel de sflice
con éter como eiuyente. Los Tracciones apropiadas se.rey
nieron y se evaporaron peri dor un aceite. EL nceite se
redisolvié en cloroformo y se evapord para dur el éster

t{tulo como wn aceite (0,395 g), YV ndx (CHBr3) 2100
(azmda), 1792 ( [3-,actama) 1744 (e,ter)mJ 1688 om -
(enol-éter); Y (CDClB) 2,62 (s, nrotoncs aromdticos),
4,29 (4, ¥ 3z, C-5 H), 4,79 (s, CHPh), 4,86 (s, C-3 H),
5,20 (%, J 8Hz, =CH-), 6,17 (4, J 3uz, CH,N 3)s 6,50 y
6,96 (ad, J 17 y 3 Hz, 4, J 17Hz, protones G~6)
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‘acetato de etilo (60 ml). Se hizo pasar sulfuro de hidrd-

-espectros RNMN e IR eran similares a los descritos en el

“Ejemplo 4.

‘hidrofurano (2 ml) y agua (1 ml) se traté con zine en pol

Acido (3R,5R,%)~-2-(2-ominoetiliden)elavem-3-carbox{lico

Se afiadid zinc en polvo (10,0 g) en pequefias pox]
ciones a lo largo de un periodo de 1 hora & una solucidén
agitada de (3R,5R,3)~2-(2-omidoetiliden)clavam-3-carboxil-
ato de 4~nitrobénciio (2,5 &) en una mezcla de tetrahidro-
furano (130 ml) y agua (80 ml) que se mantuvo a 02 por en-
friamiento y a wn pH de 4,5 por adicidén gota a gota de dci
do clorhidrico N. Tea mezcla de reaccidn se agitd durantg

2,5 horas mis y se repertidé después enire agua (60 ml) y

geno a través3de la mezela y el ﬁH de la fase acuosa se
mantuvo a aproximadamente 3 pbr adicidn de golucidn N de
hidréxido de sodio,w Cuando el pH se hubo estabilizado,
la mezcla se filtrd a través de tierra de diafomeas ¥ la
fase acuosa separada se lavdé con acetato de etilo y se lig
filizd. E1l residuo se agitd con metanol y se separdé por
filtracidn algo de material insoluble. _La solucién se
concentrd a aprbximadamente 25 ml y el cloruro de sodio
precipitado se separd por filtracién. E1 filtrado se di-
luyé con éter y el precipitado regultante se recogid, ge

lavé y se secd para dar el dcido del titulo (0,94 7). Tos

Ejemplo 10
(3R,5R,%)-2~(2~aminoetiliden)clavam-3-carboxilato de ben-

cilo

Una solucién agitada de (3R,5R,Z)-2-(2-azido-

etiliden)cla#am—3—carboxilato de bencilo (0,1 g) en tetra
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- vo (0,2 g) en pequefias porciones a lo largo de un periodo

" se agitd durante 20 minutos mds y despuds de ello se fil-
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de 5 minutos mientras que el pH se mantenfa entre 2 y 4
por adicidén gota a gota de 4oido clorhidrico 2l. La mezcly
resultante se decantd del residuo de zinc y se renartid

entre salmuera y acetato de etilo., Ia fase acumosa se ex-~
trajo, a pH ﬁ,vcon acetato de etilo. . El extracto orginico
se secé sobre sulfato de sodio y se evapord para dar una
goma. La goma se redisolvid en cloroformo y se evapordv
para dar el éster del t{tulo en forma de una espuma, (0,092
&)s V pax (OHBT,) 3320(NH ), 1798 ( /B ~lactama), 1740

(éster) vy 1696'cm (enol éter), Y (CDCl ) 2,62 (s, pro-
tones aromdticos), 4,31 (4, J 2Hz, C-5 H), 4,80 (s, CIL,Ph)
4,86 (s, C-3 H), 5,08 (d, J THz, =CH-), 6,41 (d, J THz,
~CHAHH,)) , 6,58 y 6,80 (a4, § 17 y 2Hz,.d, J 17Hz, protoned
C-6). ' ‘ )
Ejemplo 11
(3R,5R,%)-2~(2-aminoetiliden)clavam-3-carboxilato de metilo

-

~ Se afiadié zine en polvo (1,2 g) en porciones pox
espacio de wn périodo de 20 minutos a una solucién égita-
da de (3R,5R,2)=2-(2-azidoetiliden)clavam-3-carboxilato
de metilo (0,5 g) en tetrahidrofurano (25 ml) y agua (15
ml) que se mantuvo a 02 por enfriamiento y a un pH de 4-4]5
por adicidn gota a gota de decido clorhidrico N. la mezcla

tréd y se repartid entre salmuera saturada a pH 7,2 y ace-

£*2)

tato de etilo. ILa fase acuosa separada se extrajo con mi

acetato de etilo y los extractos orginicos reunidos se se.

¥

caron sobre sulfato de magnesio y se evaporaron para dar
el éster del titulo en forma de wne goma, ) oo (CHBr )

1790 ( A -lactama) y 1750 em™+ (éster); T (sonm-d ) 4, 17
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1

- (a, § 2Hz, C-5H), 4,68 (s, C-3 H), 5,16 (t, J THz, =CH-),

6,21 (s, CH3); 6,54 (m,CﬁzNHa), 6,3-6,9 (m,protones C-6).
Ejemplo 12 '
Acido (3R,5R,%)-2-(2-amfnioetiliden)clavam—3~carboxilico,

4-toluvensuvlfonato

Una solucidn de 4eido (3R,5R,%)~2=(2~aminoetili
den)clavam-2-carboxilico (100 mg) y 4cido 4-toluensulfénic)
monohidratado (90 mg) en agua (10 ml) se liofilizé para
proporcionar la sal del titulo, ) méx (Nujol) 2700 (NH )
1794 (/3'-1actama), 1730 (carboxilo), 1700 (enol éter) y
1200 cm (sulxonato), T (D 20) 2,30 y 2,65 (dobletes, J
8Hz, protones aromdticos), 4 20 (d, J 3 Hz, C-5H), 4, 72
(s, ¢-3 H), 5,08 (%, 4 THz, =CH-), 6,31 (4, J THz, CH HNH )
6,39 y 6,82 (ad, J 17 y 3Hz, 4, J 17 Hz, protones C- 6) y

7,61 (CH3)

Ejemnlo 13
Acido (3R,5R,%)-2-(2~aminoetiliden)clavam-3~carboxilico

Una solucidén de (3R,5R,Z)-2~(2-aminoetiliden)
clavam-3-carboxilato de bencilo en acetato de etilo (10

ml) se prepard a partir de (3R,5R,%)-2~( 2-azidoetiliden)

clavom-3~carboxilato de bencilo (Q,49 g) de una manera si
milar a la descrita en el Ejemplo 10. La solucidn se di-
luyé con etanol (10 ml) y la mezcla se hidrogend empleando

-paladio al 10% sobre carbdn vegetal como catalizador (0,35

g) durante 20 minutos a la temmeratura ambiente y a la

presidn atmosférica. Se afiadid agua (10 ml), y se separd
el catalizador por filtracién. La fase acuosa se lavé cor
acetato de etilo y se liofilizd para dar el fdcido del ti-
tulo (0,04 g) en forma de una espuma. Los espectros RMN e

IR se asemejaban a los descritos en el Ejemplo 3.

[=]

-




P-

10 |

15

20

25

30

. Ejemplos A-C

de estearato de magnesio, 1los cuales se preparan como si-

. Ejemplo A

‘Lauril-sulfato de SOAL0 seeseoscescassenses 1,25 mg

Hoja ndm, 29

-En estos Ejemplos, se utiliza el 4cido (3R,
5R,2)-2-( 2-aminoetiliden)eclavam-3-carboxilico (en forma

de betaina) como grinulos densificados que contienen 1%

gues .
Se mezcla el &cido (33,5R,Z)~2;(2-aminoetili~
den)clavam-3-carbox{lico con 1% de éstearato de magnesio
Yy se preparan barras de tabletss por compresién directa en
una miquina de preparacidn de tabletas. Se rompen las '
barras mediante_una'série de tamices (1,68 mm, 1,19 mm y
0,841 mm de abertura de malla) en un granulador rotativo
para producir grinulos densificados que fluyen libremente |
con una densidad a granel gparente de aproximadaﬁente 0,7
g por ml (método BSS). - '

Los grdnulos de ampicilina trihidratada inti-
lizados en el Ejemplo B) pueden prepararse de un modo simi
lar.

Fdrmula por tableta ]
Grinulos densificados de 4ecido (3R,5R,Z)-2-

—-(2-aminoetiliden)~clavam-3-carboxilico que

contienen 1% de estearato de magnesicoeeeses 252,5 mg

Miérocelulosa cristalina, calidad Avicel PH
101, para un peso del ndcleo de la tableta
de'.....'..................-.-..u,.'.....-... 325 ng

Método de preparacidn

Se mezcla lauril-sulfato de sodio con un peso

iguel de Avicel y se hace pasar la mezcla a través de un
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. tamiz de 420 micras de aberfura. Se mezclan juntos los

grénulos de 18 amina, la mezcla de lauril-sulfato de so-
dio-Avicel y el resto del Avicel, y se comprimen sobre
troqueles céneavos profHmdos, de 9,5 mm de didmetro. Se
toman precauciones para evitar una exposicién innecesaria
a la luz y condiciones de bumedad elevada.

Ejemplo B -

Pérmula por cdpsula

Grénulos densificedos de 4cido.(3R,5R,Z)-2-

-(2-aminoetiliden)clavam-3~carbox{lico que

contienen 1% de'esteafato de magnesio «e.eee 252,5 ng

Lauril-sulfato de sodio Cecessravencessnsas 1,25 mg

Grénulos densificados de ampiciling trihi-

dratada que contienen 1% de estearato de

magnesio, equivalentes a 250 mg de ampici-

lina (aproximadamente) seesesvoseserscsseses 300,0 mg

Alniddén~glicolato de sodio (Primojel) .ece. __ 11,5 mg
Peso deseado de llenado de la cépsula... 565,25 mg

Método de prenarécidn

Se separa una proporcién de grénulos finos
que pasan por un tamiz de 420 micras de abertura igusl al
peso de Primojel a partir delos grénulos densificados a
granel de la amina y se mezela con el Primojel. Se afiade
el lauril-sulfato de sodio, y se mezcla. OSe afiade la mez
¢la a la mase principal y se mezclé de nuevo. Se mezcle
con los grinulos de ampicilina. Se introducen los grinu-
los compuestos en cédpsulas de gelatina dura de ‘tamafio O
(tipo de cierre ajustado) en wna miquina de 1lenado de
cépsulas. Se toman precauciones para evitar una exposi-
cién innécesaria a la luz y a condiciones de humedad cle
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vada.

Ejemplo C

Polvo Seco para Inyeccidn

Se introduce dcido (3R,5R,%)-2-(2-aminoetilide
clavam-3-carbox{lico estéril (500 mg) en viales de vidrio

realizdndose el llenado asépticemente, bajo una atmésfers
protectora de nitrégeno. Se cierran los viéles utilizan-
do discos o tapones de caucho mantenidos en posicidn por
medio de anillos de cierre hermético de aluminio, evitdén-
dose de este modo el intercambio de gases o la entrads dé
micro-organismos. Se constituye el producto por disolu-
cidn en Agua para Inyecciones immediatamente antes de su
administracién., Pueden wtilizarse otros vehiculos esté-

riles adecuados en luger del Agua para Inyecciones.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se

presentan pzra gque sean objeto de esta solicitud de Palen~

te de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que g8
recogen en las reivindicaciones sigulentes:
12, Un procedimiento para la preparacidn de

nuevos derivados de Acido clavulénico de la férmula (II)

~H CH.R :
: 2 :
E_0
[l =c / (11)
N \
o? H

ﬁ3

en la que R es un grupo amino ~NH2 ¥ R3 es w1 grupo carbo-~
xilo o carboxilo esterificado, junto con sales y formas de
ion dipolar de los mismos, que comprende reducir un cempues
to de la férmula (II) en la que R representa um grupo azi-
do., 7

28,~ Un procediniento de acuerdo con la reivine-

3 representa un grupo carboxilo

dicecidn 12, en el gue R
esterificado derivado de un alcohol alifdtico o aralifdti-
co, un fenol o un estannanol.

8, Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacién 12 o la reivindicacidn 22, en el que R3 representd

4

w grupo carboxilo esterificado ~CO0R" en el que 34 repre-

senta un grupo alecohilo o alquenilo recto o ramificado,
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dicacién 52, en el que R
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-sustitufdo o insustitufdo, que tiene de 1 a 8 4tomos de

carbono; unigrupo aralechilo que +tiene hasta 20 dtomos de
carbono; un grupo arilo que tiene hasta 12 Atomos de car—

bono; un grupo cicloalcohilo que contiene hasta 12 4tonmos

-de carbono, y que contiene opcionalmente uno o mds hetero-

dtomos en el sistema de anillos, o un grupo estammilo cue
tiene hesta 24 4tomos de carbono.
8,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivin

4

dicacidén 32, en el que -COOR” es un grupo éster metabdlica-
mente 14bil, ’

l " 58,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivinp
4

dicacidn 22-0 la reivindicacidn 32, en el que R’ es un
grupo difenilmetilo, un grupb benecilo o un grupo benoilo:
sustituido por un’grupo 9~ 6 p-nitro, n-metoxi 6 p-metilo,
¥ R representa un grupc azido,

62.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivin
4 representa un grupo p-nitrobenci
lo, _

78.- Un procedimiento de acuerdo con cualguierd
de las reivindicaciones 12 a 62, en el que la reducciﬁ@j}
se efecta por hidrogenacidn catalitica. -

82,- Un procedimiento de acuerdo con la veivin
dicacidn 72, en el gque la hidrogenacidén se efectda utili-~
zando un catalizador de metal noble. -

8,- Un procedimiento de acuerdo con la reivin
dicacién 82, en el que la hidrogenacidén se efectia utili-
zando un catalizador de paladio. ‘ .

' 108,~ Un procedimiento de acuerdo con cualquig
ra de lasg reivindicaciones 12 a 62, en el que la reduccidn

gse efectda utilizando un agente reduvctor de metal que se
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hdisuelvc.
112,~ Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicazcidn 10%,  en el que la reduccidn ze efectla utili-
zando zine y dcido clorhidiico controlado en ¢l intervalo
~de pil de 2 & 6o

128,~ Un procedimiento de acuerdo con una cual-
guiera de las reivindicaciones 12 a 112, en el que R3 es
el compuesto azido de partida de la férmula (II) es un gru
po carboxilo egterificado fdcilmente disociable.

138.- Un procedimiento de acuwerdo con la rei-
vindicacidn 122, en el que 7> on el compuzsto azido de par
tida de Jafdrmula (II) es un grupo p-nitrobenciloxicarbo-
nilo. N

! l142,~ Un procedimiento de écuerdo con la reivin
dicacidén 132, en el que el grupo p-nitrobenciloxicarbonile
ge disocia durante la reduccidn de +tal modo que se pPropor-
ciona un compuesto de la férmula (II) en la que R represen

3 representa un grupo carboxilo.

ta un grupo amino y R
158,~ Un procedimiento de acuerdo com cualg:ie-
ra de las reivindicdciones 12 2 112, en el que R en ei
compuesto azido de pertida de la férmula (II) es un erupo
carboxilo esterificado y la reduccidn del grupo azido se
efectia sin una disociacién sustgncial del grupo RB.
'16&,- Un procedimient6 de acuerdo con cualguie=
ra de las reivindicaciones 12 a 142, en el que R3 en el
compuesto de la férmula (II) producido inicialmente es un
grupo carbvoxilo ¥ dicho compuesto se somete a esterifica-
¢idn seguida, cusndo se requiere una sal de adicidn de
4dcido del éster asi formado, por la reaccidén del mismo conf

un é.CidO .

D T N U SUR O SR
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L 178.~ Un procedimiento de acuerdo con cualguic-
ra de las reivindicaciones 12 a 142, en el que sc¢ Torma

vna sal del compuesto de la férmula (II) en la gue R es un

3

grupe amino y R” es un grupo carboxilo, por tratamiento de

1 2quél con wna base.

182,~ Un procedimiento de acuerdo con cualquie-—
ra- de las reivindicaciones 12 a 172, en el que el material
azido de partids de la férmula (II) ge prepara por reac—
cidn de un compuesto de-la férmula (III)

(1II) .7

(en la que R es un grupo carboxilo esterificado y X o8 un
dtomo o grupo ficilmente recmplazable) con una azida, se-
guido por desesterificacidn, si se desea.

198, UN PROCEDIMIENTO PARA LA FREPARACICIN D=2
NUZVCS DERIVADOS DE ACIDO CLAVULANICO. N

Tal y como se ha descrito en le Memoria que |
antecede, y:para 16s fines que'se han especificado.

Esta Memoria consta de treinta y cinco hojas
escritas a mdquina por una sola cara. -

Madridy 50 vy 1978
CPJA.

Fernando de Elzab
Por
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