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1 ' Esta invención se refiere a nuevos antibióticos
y a un procedimiento para su producción.

Es la OLS alemana 2604697 se ha descrito el ais 
lamiento, a partir de fermentaciones de Strentomyces clavt 

5 ligerus. del ácido carboxílico que tiene la fórmula (I) 
(ácido clavulánico);

15

y sales del mismo en forma pura.
Los compuestos de la presente memoria descrip­

tiva se nombran con referencia al "clavam"; este es el noc 
bre dado al compuesto heterocíclico originario de fórmula 
(A) .

25
por analogía con el tórmino "cefsm'.' utilizado en la nomen­
clatura de los compuestos de cefalosporina en J. Amer. 
Chem. Soc., 1962, 84, 3400. Así, el compuesto de la fór­
mula (1) se denomina ácido (3R,5R,Z)-2-(2-hidroxietilidenc- 
-clavam-3-carboxílico.

La presente invención se refiere a análogos de] 
compuesto de la fórmula (I) anterior y sus sales y ásteres30
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- que llevan un grupo azido -N^ o un grupo amino -NH^ en lu 
gar del grupo hidroxilo de aquél. Estos compuestos pueden 
utilizarse, como se detalla más adelante, como antibióti­
cos o como inhibidores de ^-lactamasa, o bien pueden ser 
.útiles como compuestos intermedios en la preparación de 
compuestos activos ulteriores.

! De acuerdo con ello, se proporciona un compues-
! to de la fórmula (II)

(donde R es un grupo azido -N^ o un grupo amino -NH^ y R 
es un grupo carboxilo o carboxilo esterificado) junto con 
salesy formas iónicas dipolares de aquél.

Los ásteres de acuerdo con la invención pue­
den representarse en general como compuestos de fórmula 
(II) en la que R^ es un grupo COOR^ donde representa 

.un grupo orgánico que se deriva convenientemente de un 
alcohol (alifático o aralifático), un fenol, o un estan- 
nanol. Un tal alcohol, fenol, o estannanol utilizado 
para esterificar el grupo carboxilo contiene preferible­
mente no más de 24 átomos de carbono.

. 4Asi, el grupo R puede representar un grupo al- 
cohilo o alquenilo recto o ramificado, sustituido o insus 
tituido, que tiene preferiblemente de 1 a 8 átomos de car 
bono, por ejemplo un grupo metilo, etilo, propilo, o iso- 
propilo, butilo, sec-butilo, tere-butilo o alilo, siendo
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sustituyentes deseables, por ejemplo, alcoxi, p.ej. metoxi 
halógeno, esto es, flúor, cloro, bromo o yodo; ciano; acil-. 
oxi, p.ej. alcanoiloxi, tal como acetoxi o pilaloiloxi o 
alcoxicarboniloxi, p.ej. etoxicarboniloxi; acilo, p.ej. 
p-bromobenzoílo; y alcoxicarbonilo, p.ej. etoxicarbonilo; 
un grupo aralcohilo que tiene hasta 20 átomos de carbono, 
especialmente un grupo arilmetilo, p.ej. un grupo bencilo 
o bencilo sustituido, siendo sustituyentes adecuados bien 
sea grupos halo, p.ej. cloro; nitro, p.ej. o *ó g-nitro; 
ciano; alcoxi, p.ej. g-metoxi ó alcohilo, p.ej. ja-metilo; 
un grupo difenilmetilo o trifenilmetilo o un grupo fur-2- 
ilmetilo, tien-2-ilmetilo ó pirid-4-ilmetilo, los grupos 
heterocíclicos de los cuales pueden estar también sustituí 
dos, p.ej. por un grupo alcohilo preferiblemente me­
tilo;

20
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un grupo arilo que tiene hasta 12 átomos de car 
bono, p.ej. un grupo fenilo o un grupo fenilo sustituido, 
siendo sustituyentes adecuados bien sea grupos halo, p.ej. 
cloro; nitro, p.ej. o ó g-nitro; ciano; alcoxi, p.ej. g-me 
toxi ó alcohilo, p.ej. g-metilo;

un grupo cicloalcohilo que contiene no más de 
12 átomos de carbono, p.ej. adamantilo;

un grupo heterocíclico que contiene no más de 
12 átomos de carbono, siendo el heteroátomo, por ejemplo, 
oxígeno, como en el grupo tetrahidropiranilo o ftalidilo;

o un grupo estannilo que tiene hasta 24 átomos 
de carbono, por ejemplo un grupo estannilo que lleva tres 
sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes seleccio 
nados de entre grupos alcohilo, alquenilo, arilo, aralcohilo, 
cicloalcohilo, alcoxi, ariloxi o aralcoxi. Tales grupos



-incluirán grupos metilo, etilo, propilo, n-butilo, fenilo 
y bencilo.

3Si R representa un grupo carboxilo y R repre­
senta un grupo amino, el compuesto cLe la fórmula (II) puede 
existir como un ión dipolar, o bien puede formar sales de 
adición de ácido o sales con bases. Los ásteres de los coî  
puestos en los que R es un grupo amino pueden formar sales 
de adición de ácido, y los compuestos de la fórmula (II) er 
los que R es un grupo azido y R es un grupo parboxilo pue­
den formar sales con las bases. Las sales con bases puede!, 
ser sales con bases inorgánicas tales como sales de meta­
les alcalinos, p.ej. sales de sodio, potasio y litio; sa­
les de metales alcalinotárreos, p.ej. sales de calcio y de 
magnesio y sales de amonio; o sales con bases orgánicas, 
por ejemplo sales de aminas. Las sales de adición de áci­
do de acuerdo con la invención incluyen sales con ácidos 
inorgánicos, p.ej. sales con los ácidos clorhídrico, brom- 
hidrico, perclórico, sulfúrico o fosfórico, y sales con 
ácidos orgánicos, p.ej. sales de los ácidos acático, pro- 
piónico, cítrico, maleico ó toluen-p-sulfónico.

Los compuestos de la.invención exhiben gene­
ralmente actividad inhibidora de la -lactamasa, y pueden 
ser útiles en la protección de antibióticos de /%-lactamas 
susceptibles a la hidrólisis por la /o-lactamasa, p.ej. 
antibióticos tales como la ampicilina o la cefalexina.

En general, los compuestos son estables frente 
a la acción de las -lactamasas producidas por organismos 
gram-positivos, por ejemplo las producidas por Staphyloco- 
ccus aureus, y a las /o-lactamasas producidas por organis­
mos gram-negativos.
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1 }- Los ácidos libres de la invención y sus sales
y ásteres metabálicamente lábiles exhiben en general ac­
tividad antibiática. Ejemplos de tales ásteres incluyen 
los ásteres de.ftalidilo y aciloximetilo, p.ej. los áste­
res de acetoximetilo y pivaloiloximetilo, y ásteres de

-alcoxicarboniloxialcohilo tales como ásteres de l-etox{í 
carboniloxietilo.

Si el grupo áster carboxílico es fácilmente di­
sociable, p.ej. por hidrólisis o reducción, sin degráda­

lo ción importante del resto de la molácula, los ásteres pue 
den ser útiles como derivados de los ácidos de proceden­
cia protegidos en el grupo carboxilo. Ciertos ásteres 
pueden ser útiles bien sea en la purificación o caracte­
rización de los ácidos de acuerdo con la invención o como 

15 compuestos intermedios protegidos en el carboxilo, para 
uso en la preparación de otros derivados.

Los ásteres que tienen utilidad particularmente 
satisfactoria como compuestos intermedios protegidos en 
el grupo carboxilo y que son fundamentalmente útiles en 

20 este sentido incluyen los ásteres de arilmetilo tales co­
mo se han detallado arriba, especialmente los ásteres de 
bencilo, p-nitrobencilo, benzhidrilo y tritilo.

En este sentido tienen un valor particular los 
ásteres que se disocian fácilmente, p.ej. los ásteres de 

25 arilmetilo, del compuesto azida, ya que la reducción cata 
lítica de ástos proporciona fácilmente el ácido carboxíli­
co del compuesto amínico. Se prefiere especialmente el 
áster de g-nitrobencilo del compuesto de tipo azida.

Un compuesto preferido de la fórmula (II) para 
uso en medicina es el compuesto en el que R es NIÎ  y R^30
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- es C00H (esto es, el aminoácido), el cual existe general­
mente en la forma de ion dipolar.

Se ha encontrado que este compuesto exhibe acti 
vidad antibacteriana contra una gamma de microorganismos 
gram-negativos y gram-positivos, por ejemplo contra cepas 
de Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Salmonella 

' typhimurium, Shigella sonnei, Enterobacter cloacae, Kleb- 
¡ siella aerogenes, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris y 
) Proteus morganii.
t Este compuesto tiene capacidad para inhibir

las enzimas de /3-lactamasa; éstas incluyen enzimas produ­
cidas por organismos gram-positivos, por ejemplo las pro­
ducidas por cepas de Staphylococcus aureus. El compuesto 
es particularmente notable por inhibir las /% -lactamasa 
producidas por una gama desusadamente extensa de cepas de 
bacterias gram-negativas, por ejemplo por.cepas de Pioteus 
mirabilis, Escherichia coli, Proteus morganii, Klebsiella 
aerogenes, Salmonella typhimurium, Haemophilus influenzae, 
Bacteroides fragilis, Proteus vulgaris, Proteus rettgcri.

Este compuesto se absorbe por vía oral, como 
se ha demostrado por estudios realizados en ratones.

Los nuevos compuestos son interesantes para 
uso en conjunción con antibióticos de /?-lactama que núes 
tran susceptibilidad a las /%-lact amasas procedentes de 
organismos gram-positivos y/o gram-negativos.

En general, se prefiere utilizar los compues­
tos, de la invención en conjunción con un antibiótico de 
,3 -lactama de amplio espectro, el cual puede ser de un 
tipo administrado convencionalmente por la vía oral o pa- 
renteral. Se prefiere el uso del aminoácido y sus sales,
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- y especialmente se prefiere el aminoácido en su forma de 
ión dipolar.

Ejemplos de antibióticos de /3-lactama de am­
plio espectro absorbidos por vía oral incluyen cefalexina, 
cPfaloglicina, ampicilina y amoxicilina, y sus ásteres 
absorbidos oralmente, p.ej. los ásteres de acilóximetilo 

; y ftalidilo, y los ásteres absorbidos oralmente de carbe- 
j nicilina y ticarcilina, p.ej. los ásteres de indanilo y 
t fenilo. Los antibióticos de /o-lactama de amplio espec­

tro que no son absorbidos oralmente incluyen carbenicilina, 
ticarcilina, cefalotina, cefaloridina, cefazolina, ceface- 
trilo y cefapirina.

Ejemplos de antibióticos de ^3-lactama de es­
pectro reducido son penicilina 5, penicilina V, mecilinam 
y pivmecilinam.

Una combinación del aminoácido, por ejemplo, 
con ampicilina exhibe actividad sinárgica contra organis­
mos productores dé /%-lactamasa que incluyen cepas de, por 
ejemplo, Staphylococcus aureus, Escherichía coli, Klebsie- 
11a aerogenes, Proteus mirabilis, Salmonella typhimurium. 
Shigella sonnei, Bacteroides fragilis, Proteus morganii y 
Proteus vulgaris.

Los compuestos de fórmula (II) en los que R 
3es y R es COOH y sales de los mismos tienen un espec­

tro similar de actividad al exhibido por el aminoácido de 
la invención.

Los compuestos activos de la invención pueden 
utilizarse bien sea solos o en combinación con un antibió­
tico adicional de %-lactama en el tratamiento de una di­
versidad de enfermedades en el hombre y los animales, can
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_sadas por bacterias patógenas, tales como infecciones del 
tracto respiratorio o del tracto urinario.

De acuerdo con otra característica de la inven­
ción, se proporcionan composiciones farmacéuticas (con in- - 
clusión de composiciones veterinarias) que contienen al me 
nos uno de los ácidos, sales fisiológicamente aceptables o

! ásteres metabólicamente activos de la invención. En vista !
! de la acción protectora arriba descrita, las composiciones 
t pueden contener ventajosamente uno o más de otros antibió­
ticos de -lactama, preferiblemente aquéllos que se absor 
ben oralmente. Las composiciones pueden contener también 
un vehículo o excipiente farmacéutico (pon inclusión de los 
de uso veterinario).

Las composiciones pueden, por ejemplo, tomar 
la forma de polvos, tabletas, cápsulas, rótulas, soluciones 
y jarabes adecuados para administración oral, y pueden in­
cluir, por ejemplo, almidón, lactosa, talco, estearato.de 
magnesio, gelatina, agua destilada y agentes suspenderles, 
dispersantes, emulsificantes, aromatizantes o colorantes.

Los compuestos pueden formularse adicionalmen­
te en composiciones para uso rectal tales como supositorios 
o enemas de retención.

Los compuestos de la invención pueden formular­
se para administración parenteral. Así, los compuestos 
pueden formularse en ampollas para su reconstitución antes 
de utilizarlos, opcionalmente junto con un compuesto anti­
biótico adicional.

En general, la relación en peso del compuesto 
de-la invención a un antibiótico de -lactama a proteger 
estará comprendida en el intervalo de.10:1 a 1:10, más pre
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feriblemente de 5:1 a 1:5, especialmente de 2:1 a 1:2.
Los compuestos activos de la invención se admi­

nistrarán generalmente a un nivel de dosis diaria total de 
50 mg a 20 g, preferiblemente de 100 mg a 10 g, la cual 
puede administrarse en dosis divididas que se darán de 1 
a 4 veces al día. En los casos en que la composición con­
tiene un antibiótico de /o -iactama adicional, la cantidad 
total de antibiótico de /3-iactama será deseablemente de 
100 mg a 20 g, la cual puede administrarse en dosis divi­
didas de 1 a 4 veces al día. Las dosis unitarias conten­
drán en general 12,5 mg a 5 g, "preferiblemente 50 mg a 1 g 
dál compuesto activo de acuerdo con la invención cuando se 
utiliza solo, y de 25 mg a 5 g) preferiblemente de 100 mg 
a 1 g, de antibiótico de /e -Iactama total cuando está pre­
senté otro antibiótico.

Los compuestos de la invención pueden prepa­
rarse de cualquier modo conveniente. Los compuestos de 
la fórmula (II) en la que R es un grupo amino pueden pre­
pararse a partir del compuesto de fórmula (II) en la ctue 
R es un grupo azido por reducción, por ejemplo por hidro- 
genación catalítica. El catalizador de hidrogenación es 
normalmente un catalizador de metal noble, p.e j. paladio, 
platino o rodio, u otro catalizador de metal de transiciÓK 
tal como níquel. El catalizador puede estar soportado, 
p.ej. sobre carbón vegetal o tierra de diatomeas; el cata­
lizador metálico es preferiblemente paladio, p.ej. en for­
ma de paladio al 10% sobre carbón vegetal. La hidrogena­
ción se efectuará deseablemente en un disolvente del mate 
rial de partida.

Disolventes adecuados para la hidrogenación
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incluyen éteres tales como éter dietílico o tetrahidrofu- 
rano; ásteres tales como acetato de etilo; cetonas tales 
como acetona o metil-etil-cetona; hidrocarburos clorados 
tales como cloruro de metileno; amidas tales como dimetil 
formamida o dimetilacetamida; o alcoholes tales como eta- 
nol; o mezclas de los mismos. Tales disolventes pueden 
mezclarse ventajosamente con agua o con un tampón acuoso. 
En algunas combinaciones puede resultar un sistema bifási 
co. En los casos en que el substrato es suficientemente 
soluble en agua, puede utilizarse agua o un tampón acuoso 
exclusivamente.

El grupo azido puede reducirse alternativamen­
te utilizando agentes reductores de metal que se disuelve 
p.ej. zinc y ácido clorhídrico acuoso controlado er el.in­
tervalo de pH de 2 a 6, preferiblemente de 4 a 4,5. Disoj. 
ventes adecuados incluyen, por ejemplo, disolventes misci 
bles con el agua tales como cetonas, p.ej. acetona, átere; 
tales como tetrahidrofurano y alcoholes tales como .etanol

Ciertos ásteres utilizados como material de 
partida pueden disociarse durante la reducción, p.ej. los 
ásteres arilmetílicos tales como los ásteres de 
cilo, para dar un grupo carboxilo libre aunque, como se 
indica más adelante en esta memoria, puede efectuarse la 
reducción selectiva de tales ásteres sin una reducción im 
portante del grupo áster.

El producto ácido puede aislarse de la solución 
mediante, por ejemplo, reparto entre el disolvente (en el 
caso de que áste sea inmiscible con el agua) y agua, y des 
puás de la separación del catalizador la fase acuosa pue­
de liofilizarse para dar el ácido deseado.
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1 - El producto ácido puede aislarse también de la
solución por-precipitación o cristalización bien sea en su 
forma de ion dipolar o como una sal como se he, definido 
arriba. Dependiendo de las condiciones, el compuesto ais- ' 

5 lado puede hallarse en forma de un solvato o hidrato.
Los compuestos de tipo azido de acuerdo con la 

, invención se pueden preparar por reacción de un compuesto 
¡ de la fórmula

(III)

15

20

25

(en la que representa un grupo carboxilo esterificado 
como se define arriba y X es un átomo o grupo fácilmente 
desplazable) con una azida, p.ej. una asida de metal alca­
lino tal como azida de sodio o una azida orgánica, p.ej. 
tetrametilguanidinioazida o una tetraalcohilamDnio-azida 
tal como tetrabutilamonio-azida. La reacción se lleva a 
cabo preferiblemente en un medio disolvente de las sustan­
cias reaccionantes; el disolvente es normalmente polar, 
p.ej. un disolvente de amida o imida sustituida tal como 
dimetilformamida o dimetilacetamida; un disolvente de ni- 
trilo tal como acetonitrilo; un sulfóxido sustituido tal 
como sulfóxido de dimetilo; un áster tal como acetato de 
etilo; un éter cíclico tal como tetrahidrofurano, un hidro 
carburo clorado tal como cloruro de metileno; o una cetona 
tal como acetona. Los disolventes miscibles con el agua, 
p.ej. la acetona, pueden ser deseablemente ligeramente acu(30



-sos para ayudar a la solubilizacién de la azida. Puede 
estar presente ventajosamente una pequeña cantidad de un 
ácido carboxílico tal como ácido acético.

El sustituyente X puede ser, por ejemplo, un 
átomo de halégeno (cloro, bromo o yodo) o un grupo aciloxi, 
tal como un grupo cárboniloxi o sulfoniloxi alifático, aro- 

¡ mático o aralifático que contenga, por ejemplo, de 1 a 20 
j átomos de carbono. El grupo alifático o aromático de un 
t tal grupo sulfoniloxi puede ser, por ejemplo; un grupo 

alcohilo (p.ej. g), el cual puede estar sustituido con 
un átomo de halégeno, p.ej. flúor o cloro, o un grupo aril) 
(p.ej. que puede llevar sustituyentes, por ejemplo,
alcohilo tal como metilo, alcoxi tal como metoxi, o halége­
no tal como bromo. El grupo alifático o aromático de un 
tal grupo cárboniloxi puede ser, por ejemplo, un grupo 
alcohilo (p.ej. g) preferiblemente sustituido con uno 
o más átomos de halégeno, p.ej. cloro o flúor, o.un grupo 
arilo (p.ej. Cg_^), opcionalmente sustituido con, por ejen 
pío, uno o más átomos de halégeno o grupos nitro. Tales 
grupos aciloxi pueden incluir así dicloroacetoxi, mesiloxi 
fluorometanosulfoniloxi, tosiloxio fenilsulfoniloxi.

Los compuestos de la férmula (III) en la que X 
es halégeno pueden obtenerse por reaccién de un áster del 
compuesto de férmula (I) con un agente de halogenacién tal 
como un haluro de tionilo o con un agente de sulfonilacién¡ 
p.ej. un agente de mesilacién o tosilaoién, en presencia dt 
iones haluro. Los compuestos de férmula (III) en ia que 
X es un grupo aciloxi se pueden preparar por reaccién de 
un áster del compuesto de la férmula (I) con un agente de 
acilacién apropiado, p.ej. un haluro o anhídrido de acilo.
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Cuando X en el compuesto de fórmula III es haló­
geno, óste es preferiblemente cloro o bromo.

Si se desea, el compuesto de la fórmula (III) 
puede hacerse reaccionar con la azida sin aislamiento del 
medio.

En las reacciones arriba indicadas, cuando el 
producto inicial es un áster y se requiere el ácido o la 
sal correspondiente, el compuesto puede someterse a deses- 
terificación.' Para este fin se prefieren ásteres fácilmer 
te disociables, por ejemplo, ásteres arilmetílicos que pue 
den disociarse por reducción, p.ej. por hidrogenolisis.
La disociación de un áster arilmetílico, p.ej. un áster 
de j3-nLli:r°b(mc3.1°t puede efectuarse por hidrogenolisis uti 
lizando, por ejemplo, un catalizador de metal noble, p.ej. 
un metal noble tal como platino, paladio o rodio. El ca-. 
talizador puede estar soportado, p.ej. sobre carbón vege­
tal o tierra de diatomeas. UR grupo jo-nitrobencilo puede 
separarse tambián por reducción del grupo nitro (p.ej. 
utilizando un agente reductor de metal que se disuelve tal 
como zinc en ácido acético, o zinc en tetrahidrofurano.o 
acetona acuosos, controlado, por ejemplo, en el intervalo 
de pH de 3 a 6, preferiblemente de 4,0 a 5,5 por adición 
de ácido clorhídrico acuoso; amalgamas de aluminio en un 
éter húmedo, p.ej. tetrahidrofurano; o hierro y cloruro de 
amonio en un éter acuoso, p.ej. tetrahidrofurano) seguido 
por hidrólisis bien sea en condiciones de reducción o por 
tratamiento subsiguiente con ácido. Alternativamente, un 
áster de estannilo puede disociarse por solvolisis muy sua 
ve, p.ej. por reacción con agua, alcoholes, fenoles o áci­
dos carboxílicos, p.ej. ácido acético.
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Cuando se utiliza la disociación reductora en la 
desesterificación de un áster de fórmula (II) en la que R 
es N y  el grupo azido puede tender a reducirse simultánea­
mente. El uso cuidadoso de mótodos selectivos permite, 
sin embargo, la preparación del azido-ácido de la fórmula 
(II). Asi, por ejemplo, el áster de g-RÍ.'ti'obencilo ¿e!L 
azido-ácido puede desesterificarse utilizando un agente 
reductor de metal que se disuelve tal como zinc y ácido - 
clorhídrico con control de pH como se ha descrito arriba 
para dar el azido-ácido o una sal del mismo.

Los ásteres de ácido clavulánico utilizados co­
mo materiales de partida, en los procedimientos arriba indi 
cados se pueden preparar a partir del ácido clavulánico o 
de un derivado reactivo del mismo por reacción con un al­
cohol, fenol o estannanol o un derivado reactivo de los 
mismos para formar el áster deseado. La reacción se efec­
tuará deseablemente en condiciones suaves con objeto de 
evitar la ruptura del núcleo bicíclico. El uso de condi­
ciones neutras o condiciones moderadamente acidas o bási­
cas, se prefiere por esta razón, a temperaturas comprendí 
das entre -708 y 4-35̂ 0.

Los ásteres de alcohilo, alcoxialcohilo y-aral- 
cohilo pueden prepararse por reacción del ácido de la fór­
mula (I) con el diazoalcano o diazoaralcano apropiado, p. 
ej. diazometano o difenildiazometano. La reacción se efec 
tuará generalmente en un disolvente de tipo áter, áster o 
halohidrocarburo, p.ej. áter dietílico, acetato de etilo o 
diclorometano. En general, se prefieren temperaturas.ba­
jas, por ejemplo -15B a 4-1580.

Los ásteres derivados de alcoholes pueden pro-30
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- ducirse por reacción de un derivado reactivo del alcohol, 
por ejemplo, un haluro tal como el cloruro, bromuro o yo­
duro, o un derivado de tipo hidrocarbilsulfonilo tal como 
un óster de mesilo o .tosilo, con una sal del ácido de fór­
mula (I), p.ej. una sal de metal alcalino o alcalinotárreo 
tal como una sal de litio, sodio, potasio, calcio o.bario 

' o una sal de amina, tal como una sal de trietilamonio. 
j Esta reacción se lleva a cabo preferiblemente en un disol
t vente de sulfóxido o amida sustituido(a), p.ej. sulfóxido
! de dimetilo, dimetilformamida o hexametilfosforamida.

Los ásteres de estannilo pueden formarse conve­
nientemente por reacción del ácido carboxílico de la fór­
mula (I) o una sal del mismo con restos de escaño tetrava 
lente reactivos. Se prefieren los óxidos de trialcohiles-
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taño para la síntesis de compuestos de estaño, en vista de 
un disponibilidad y escasa toxicidad.

Los ácidos de fórmuíá (II) pueden, si se desea, 
esterificarse utilizando los mátodos arriba descritos para 
la preparación de los ásteres del ácido clavulánico. En 
particular, el azido-ácido de fórmula (II) puede, si se de­
sea, reesterificarse para introducir un grupo áster diferen 
te del inicialmente presente en el producto azido-éster 
preparado a partir del compuesto de fórmula (III). Así 
pues, es posible introducir un grupo óster que es inerte 
en las condiciones utilizadas en la reducción subsiguiente 
del grupo azido, facilitando así la producción de ásteres 
del aminoácido de fórmula (II) (R = NH^; = C00H). Tales 
ásteres pueden ser de un tipo que no pueda separarse por 
disociación reductora, p.ej. alcohilásteres tales como el 
áster metílico, o bien aquállos pueden ser susceptibles de30



disociación reductora pero ser menos reactivos que el gru­
po azido.

En la formación de sales, un ácido formado ini­
cialmente en solución en un disolvente orgánico apropiado, . 
puede hacerse reaccionar con una base apropiada, preferi­
blemente en condiciones que favorezcan la precipitación 
de la sal. En la formación de sales de metal alcalino, 
p.ej. sales de sodio, una base preferida es un alcanoato, 
p.ej. un 2-etilhexanoato.

Las sales de adición de ácido de los compuestos 
de fórmula (II) en los que R es un grupo amino se pueden 
preparar fácilmente pór reacción del compuesto amino libre 
de fórmula (II) con un ácido.

La invención se describirá ahora adicionalmente 
en las preparaciones y Ejemplos que siguen, los cuales, no 
deben interpretarse como limitantes de la invención.

Las preparaciones siguientes ilustran los me­
dios por los cuales se pueden obtener los materiales de 
partida para la preparación de los compuestos de la inven 
ción.
Preparación 1
(3R,5R.Z)-2-(2-hidroxietiliden)-clavam-3-carboxilato de 
4-nitrobencilo

Una mezcla de (3R,5R,Z)-2-(2-hidroxietiliden)- 
-clavam-3-carboxilato de litio (10 g), bromuro de 4-nitro 
bencilo (9,5 g) y hexametilfosforamida (65 mi) se agitó 
durante 18 horas a la temperatura ambiente. La suspensión 
se repartió luego entre acetato de etilo (800 mi) y solu­
ción de cloruro de sodio acuosa saturada al 50% (800 mi).
Se separó la capa orgánica, se lavó sucesivamente con agua,
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solución acuosa de hidr o geno c arbonat o de sodio 0,5H y 
agua, se secó y se concentró para dar una suspensión es­
pesa, y los cristales incoloros se recogieron para dar el

E*bO!Eíáster del título (8,39 g), p.f. 117,23 (Kettler), *\
264 nm (g 11000), 'f ^  (CHBr^) 1781 ( /3-lactama), 173¡ 
(áster), 1680 cm"**" (0-C=C); los valores t(CDCl^) incluyei 
4,30 (d, J 2Hz, C-5H), 4,61* (s, protones bencílicos), 5,Oí 
(t, J 7Hz, =0Hl) y 5,78 (d, J 7HZ, -CH^OH).
Preparación 2
(3R,5R,Z)-2-(2-cloroetiliden)-clavam-3-carboxilato de 
4-nitrobencilo

Una solución de (3R,5R,Z)-2-(2-hidroxietiliden) 
-clavam-3-carboxilato de 4-nitrobencilo (1,0 g) en acetatt 
de etilo (20 mi) que contenía piridina (0,32 mi) se enfrií 
a -603, se agitó y se trató con una solución de cloruro 
de tionilo (0,26 mi) en éter (2,0 mi), La mezcla se ca­
lentó a -10B y se agitó durante otros 10 minutos a tempe­
ratura comprendida entre -103 y oa, diluyéndose luego con 
éter (250 mi). La mezcla se lavó sucesivamente con ácido 
clorhídrico acuoso 0,5N, agua, solución acuosa saturada d< 
hidrogenocarbonato de sodio (hasta que los lavados fueron 
incoloros) y agua. La capa etérea se secó y se concentró 
para dar una suspensión espesa de agujas incoloras que se 
recogieron por filtración, se lavaron con éter y se seca­
ron para dar el cloroáster (320 mg), ^ 4-309 (c 0,49,
SODM) \  264 nm ( iL 10550), (CHBr^) 1800 (/?
-lactama), 1753 (áster) 1692 cm**'** (0-C=C); los valores 

(ODCl^) incluyen 4,25 (d, J 2Hz, C-5H), 4,7 (s, proto 
nes bencílicos), 5,08 (t, J8Hz, =CH-), 5,82 (d, J 8Hz,

) !oJ« nám. 1'̂

CHgCl).



Preparación 3
(3R.5R.Z)-2-(2-hidroxietiliden)-clavam-3-carboxilato de 
metilo
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Una suspensión de (3R,5R,Z)-2-(2-hidroxietili- * 
den)-clavam-3-carboxilato de litio (4,00 g) en una mezcla 
de salmuera (80)ml) y acetato de etilo (200 mi) se acidifi 
có con ácido clorhídrico 2N (20 mi) y se agitó. La fase 
acuosa separada se extrajo ulteriormente con acetato de 
etilo (200 mi) y las soluciones orgánicas reunihs se seca­
ron, filtraron y concentraron a presión reducida hasta 
aproximadamente 200 mi. La solución en acetato de etilo 
resultante del ácido libre se agitó, se enfrió a menos de 
5a y se trató con un exceso de diazometano etóreo. Los 
disolventes se separaron a presión reducida para dejar un 
aceite que se sometió a cromatografía en.una columna Je 
gel de sílice. La elución con acetato de etilo-gasolina 
ligera (punto de ebullición 40-602) (3:1) dió el áster 
bruto del título, en forma de cristales amarillos (2,32 g, 
56%).
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Una porción de este producto (350 mg) se disol­
vió en una mezcla de áter (30 mi) y gasolina ligera (p. 
eb. 40-602) (20 mi) y la solución se trató con carbón ve­
getal y se filtró a travás de tierra de diatomeas. El fil 
trado se concentró a aproximadamente 20 mi y se puso apar 
te a 03 para cristalizar. Las agujas incoloras resultan­
tes se recogieron, se lavaron con gasolina ligera (p.eb. 
40-603) y se secaron a vacío para dar el áster del título 
(312 mg), p.f. 63,52 (Mettler), A 762 (c, 1,03, S0DL1),

^  (NaOH 0,1 N), 258 nm ( ¿ 18300), ^  ^  (CHBr^) 359) 
(OH), 1798 ( /3-lactama), 1748 (CO^R), 1694 crn^ (0-C=C);
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los valores (CDCl^) incluyen 4,29 (d, J 2,5Hz, C-5H), 
5,77 (d, J 7-Hz, CHgOH), 6,21 (s, CH^).
Preparación 4
(3R,5R,Z)-2-(2-hidroxietiliden)clavam-3-carboxilato de bey 
cilo

Una mezcla de (3R,5R,Z)-2-(2-hidroxietiliden)c3{a 
vam-3-carboxilato de litio (10,25 g) y bromuro de bencilo 
(8)55 g) en hexametilfosforamida (50 mi) se agitó a la ten 
peratura ambiente durante 22 horas. La mezcla se diluyó 
despuás con acetato de etilo (1 litro) y se lavó sucesiva­
mente con salmuera saturada al 50% (1 litro), agua (2 x 5C 
mi), NáHCOg 5M (500 mi) y salmuera (3 x 250 mi). La capa 
orgánica se secó (Na^SO^) y se concentró a vacío para dar 
un aceite, que se sometió a cromatografía en una columna ¿ 
gel de sílice (150 g) y se eluyó con cloroformo seguido 
por acetato de etilo. Las fracciones apropiadas se rcunic 
ron y se concentraron a vacío para dar el áster del titule
(8,8 g) en forma de un aceite, (CHBr) 3590 (-0H),
1786 ( (3 -lactama), 1732 (áster), 1684 (-0-C=CH), 734 cm**** 
(fenilo), 0¿(cDCl^) 2,68 (s, fenilo), 4,38 (d, J 3'Hz,
C-5 H), 4,85 (s, CHgPh), 4,95 (s,-C-3 H), 5,16 (t, J 7 Hz, 
=CH), 5,85 (d, J 7 Hz, -CHgOH), 6,55 (dd, J 17 y 3 Hz,
C-6 <*H), 6,98 (d, J l7Hz, C-6 ^H), 8,29 (s, -CHgOH), 
Ejemplo 1
(3R,5R,Z)-2-(2-azidoetiliden)clavam-3-carboxilato de 4-ni- 
^robencilo

Una mezcla de (3R,5R,Z)-2-(2-cloroetiliden)- 
-clavam-3-carboxilato de 4-nitrobencilo (0,5 g), azida de 
sodio (0,092 g), acetona ,(15 mi), agua (1,5 mi) y ácido 
acático (aproximadamente 1,0 mi) se agitó a la temperatura
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ambiente durante 15 minutos y se repartid después entre 
éter y agua.- La fase orgánica se lavé con agua, se secé 
sobre sulfato de sodio y se concentré a aproximadamente 10 
mi. El residuo se cargé en una columna seca de gel de sí­
lice que se eluyé después con éter. Se recogieron las - 
fracciones y se reunieron sobre la base del examen por ero 
matografía de capa delgada, y se concentré la solucién.
Al dejarla en reposo a OS, la solucién deposité cristales 
de color amarillo pálido. Los cristales se recogieron, se 
lavaron con éter y se secaron a vacío para proporcionar el 
éster del título (0,078 g), p.f. 63-643, -!-38s (c 0,9;
EtOAc), (CHBr^) 2120 (N^), 1796 ( /3 -lactama), 1750
(éster), 1690 (anol-éter), 1524 y 1345 ern***** (N0g),""t(CDC3 
1,70 y 2,50 (dobletes, J 8 Hz, protones aromáticos), 4,22 
(d, J 2Hz, C-5 H), 4,64 (s, Og^Ar), 4,80 (s,.C-3 H), 5,14. 
(t, J 7Hz, =CH-), 6,10 (d, J 7Hz, C H ^ ) ,  6,40 y 6,88 (dd,

3)

J 2 y 17 Hz; y d, J 17 Hz, protones C-6).
Ejemplo 2
(3R.5R.Z)-2-(2-azido-etiliden)clavam-3-carboxilato de 4- 
-nitrobencilo

Una solucién agitada de (3R,5R,Z)-2-(2-hidroxi- 
etiliden)clavam-3-carboxilato de 4-nitrobencilo (0,5 g) en 
N,N-dimetilformamida (5 mi) a OS se traté con colidina 
(0,44 mi) seguida por cloruro de metanosulfonilo (0,26 mi) 
durante 5 minutos. La mezcla se agité y se mantuvo a tem­
peratura comprendida entre -5 y OB durante 30 minutos, 
después de lo cual se traté con azida de sodio (0,195 g). 
Después de otras 2 horas a OS, la mezcla se repartié entre 
acetato de etilo y agua. La fase orgánica se lavé sucesi­
vamente con agua, nitrato cúprico acuoso saturado, agua,
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1 !- hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado al 50%, y sal­
muera. La solución se secó sobre sulfato de sodio y se 
evaporó a sequedad. El residuo se redisolvió en clorofor­
mo y se evaporó para dar una goma (0,671 g).

La goma se sometió a cromatografía en una colum- 
na seca de gel de sílice y se eluyó con óter. Se recogie­
ron las fracciones apropiadas, se reunieron, y se evapora­
ren para dar el óster del título como un aceite (0,11 g). 
Las características espectrales del producto*se asemejaban 
a las descritas en el Ejemplo 1.
Ejemplo 3
Acido (3R,5R.Z)-2-(2-aminoetiliden)clavam-3-carboxilico

Se hidrogenó (3R,53,Z)-2-(2-azidoetiliden)clavair 
-3-carboxilato de 4-nitrobencilo (0,2 g) a la presión atmóg 

15 ferica y a la temperatura ambiente en una mezcla de acetato 
de etilo (10 mi) y etanol (10 mi) con paladio al 10% sobre 
carbono como catalizador (0,2 g) durante 2 horas. La mez­
cla se repartió entre acetato de etilo (20 mi) y agua (5C 
mi), y el catalizador se separó por filtración. La fase 
acuosa se lavó con acetato de etilo y se liofilizó para, 
proporcionar el ácido del título como un polvo de color 
de ante (0,092 g), ^ ^  (Nujol) 2600 (NH^*), 1780 ( /o-
-lactama), 1690 (enol-éter) y 1600 cm"*** (carboxilato); lo: 
valores (D^O) incluyen 4,22 (d, J 2Hz, C-5 H), 4^99 (s, 

25 C-3 H), 5,14 (t, J 7Hz, =CH-), 6,30 (d, J 7 Hz, CH.NHj,
6,39 y 6,86 (dd, J 17 y 2 Hz; y d, J 17 Hz, protones C-6) 
Ejemplo 4
Acido (3R,5R,Z)-2-(2-aminoetiliden)clavam-3-carboxílico

Se hidrogenó (3R,5R,Z)-2-(2-azidoetiliden)clavam- 
-3-carboxilato de 4-nitrobencilo (10,0 g) a la presión -30
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atmosférica y a la temperatura ambiente en una mezcla de 
acetato de etilo (250 mi) y etanol (250 mi) con paladio 
al 10% sobre carbono como catalizador (15 g) durante 15 
minutos. La mezcla resultante se filtré a través de tie­
rra de diatomeas y el filtro se lavé bien con acetato de 
etilo. Se lavé después el lecho con varias porciones de 
metanol, y los filtrados métanélicos reunidos se concen­
traron a aproximadamente 30 mi. La cosecha de cristales 
resultante se recogié, se lavé con metanol y se secé para 
proporcionar el ácido del título (2,013 g), (^aOH
acuoso 0,1N) 258,5 nm ( g 15500).

Una porcién de este material (200 mg) se di- 
solvié en agua (3 mi) y la solucién resultante se diluyé 
.con.acetona (18 mi) hasta que justamente se volví é tur­
bia. Al dejarla en reposo a Oa, la solucién deposité - 
cristales en forma de agujas que se recogieron, se lava­
ron y se secaron para dar el acido del título (171 mg),

4-61,5(c 1,07; H^O), (NaOH acuoso 0,1N) 258
nm ( 6 16410), {) ^  (Nujol) 2800-2500 (UH^), 1806 (/? - 
-lactama), 1698 (enol-éter) y 1588 cm"̂ * (carboxilato),
Y  (DgO) 4,20 (d, J 3HZ, C-5 H); 4,98 (s, C-3 H), 5,14 ( 
J 8 Hz, =CH-), 6,3P (d, J 8Hz, CH^HHg), 6,39 y 6,86 (dd,
J 17 y 3Hz; d, J 17Hz, protones C-6).
Ejemplo 5
(3R,5R,Z)-2-(2-azidoetiliden)clavam-3-carboxilato de sodi 

Se anadié zinc en polvo (1,9 g) en pequeñas 
porciones a lo largo de un período de 2 horas a una solu­
cién agitada de (3R,5R,Z)-2-(2-azidoetiliden)clavcm-3-car 
boxilato de 4-nitrobencilo (1,5 g) en tetrahidrofurano 
(80 mi) y agua (50 mi) que se mantuvo a 09 por enfriamien
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to y a pH 4,3 mediante la adición gota a gota de ácido cío: 
hídrico N. La mezcla resultante se agitó durante 1,5 hora; 
más, se filtró y se repartió entre acetato de etilo (150 
mi) y agua (100 mi), Se hizo pasar sulfuro de hidrógeno 
a travós de la mezcla bifásica y el pH de la fase acuosa 
se mantuvo entre 2,5 y 4,5 por adición de solución N de hij- 
dróxido de sodio. Cuando el pH se hubo estabilizado en 
4,5, la mezcla se filtró a travós de tierra de diatomeas 
y la capa orgánica separada se extrajo con solución acuosa 
0,5N de hidrogenocarbonato de sodio (x 3). Estos extracto 
se reunieron con la capa acuosa separada, se lavó con ace­
tato de etilo, se acidificó a pH2 con ácido clorhídrico 2N 
y se extrajo con acetato de etilo. El extracto orgánico 
se secó sobre sulfato de magnesio, se filtró y se trató cô i 
una solución de 2-etilhexanoato de sodio (0,6 g) en aceta­
to de etilo. La solución resultante se concentró a aproxá 
madamente 2 mi y se diluyó lentamente con óter. Se reco­
gió el precipitado, se lavó con éter y se secó para propor

1 20cionar la sal del título (0,45 g), p  4-51- (c 0,95; H^O}), 
\ máx acuoso 0,1N) 258 nm ( á 14100), ^

(Nujol) 2100 (azida), 1782 ( -lactama), 1688 (enol-éter) 
y 1614 cm**̂  (carboxilato); 'Y (DgO) (á, J 3 Hz, C-5H)
4,92 (s, C-3 H), 5,01 (t, J 8 Hz, .CH-),. 6,03 (d, J 9Hz, 
-CHgüf^), 6,36 y 6,84 (dd, J 17 y 3 Hz, d, J 17Hz, protones 
C-6).
Ejemplo 6
(3R,5R.Z)-2-(2-azidoetiliden)clavam-3-carboxilato de metil^

Una solución acuosa de (3R,5R,Z)-2-(2-azidoetili 
den)clavam-3-carboxilato de sodio (0,2 g) se acidificó con 
ácido clorhídrico 2N y se extrajo con acetato de etilo. Ls
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solución orgánica se secó sobre sulfato de magnesio y se 
trató a 03 con un exceso de diazometano etáreo. La solu­
ción se purgó con una corriente de nitrógeno durante 10 
minutos y se evaporó luego para dar el áster del título 
como un aceite (0,16 g), ] 4-669 (c 0,85; CHCl^), ^
(NaOH acuoso 0,1 N) '258 nm ( ^ 15700), (CH'Sr̂ ) 2100
(azida), 1798 ( /%-lactama), 1748 (áster) y 1690 cm"*** (eno 

j -áter); ^(CDCl^) 4,27 (d, J 3Hz, C-5 H), 4,88 (s, C-3H),
! 5,15 (t, J 8Hz, =CH-), 6,13 (d, J 8Hz, - C H ^ ) ,  6,20 (s, 

CH^), 6,49 y 6,92 (dd, J 17 y 3Hz, d, J 17 Hz, protones 
C-6).
Ejemulo 7
(3R!5Rt3)-2-(2-azidoetiliden)clavam-3-carboxilato de metilo
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Una solución agitada de (3R,5R,Z)-2-(2-hidroxi- 
etiliden)clavam-3-carboxilato de metilo (2,0 g) en atmósfe 
de nitrógeno se enfrió a -503 y se trató con piridina (2,1" 
mi) seguida por bromuro de tionilo (0,92 mi) en acetato de 
etilo (10 mi). La mezcla resultante se agitó durante 10 
minutos a -453 y se vertió luego en agua (80 mi). La fase 
orgánica separada se añadió a una suspensión agitada de 
azida de sodio (0,71 g) en una mezcla de agua (8 mi) y ace 
tona (55 mi) a -58. Se añadió gota a gota ácido acático 
(0,2 mi) y se dejó que la mezcla se calentase a la tempera 
tura ambiente. Despuás de 15 minutos, la solución resultad 
te se repartió entre agua (150 mi) y áter (100 mi). La 
capa orgánica separada se lavó con agua y con salmuera sa­
turada. La solución se secó sobre sulfato de magnesio y 
se evaporó para dar el áster del título en forma de un acê . 
te (0,79 g), {V¡p° 4-638 (c 1,1; CHCl^), \  ^  (NaOH acu<¡) 
so 0,1 N) 258 nm ( ^ 15260). Los espectros RUN e IR eran

a



p- Hojn nftm. 25

1

5

15

20

25

similares a los descritos en el Ejemplo 6.
Ejemplo 3 . .
(3R.5R.Z)-2-(2-azidoetiliden)clavam-3-carboxilato de ben-
cilo

una solución agitada de (3R,5R,Z)-2-(2-hidroxi- 
etiliden)clavam-3-carboxilato de bencilo (1,0 g) en éter 
(20 mi) en atmósfera de nitrógeno se enfrió a -558 y se 
trató con piridina (0,8 mi) seguida por bromuro de tionilo 
(o,34 mi) en éter (5 mi).. La mezcla resultante se agitó 
durante 10 minutos a aproximadamente -458 y se vertió des­
pués en agua. La fase orgánica se lavó con agua y se tra­
tó después con una solución de azida de sodio (0,26 g) en 
una mezcla de agua (3 mi) y acetona (20 mi). La mezcla 
resultante se concentró por evaporación hasta volverse 
homogénea; se trató con ácido acético (aproximadamente O,í 
mi) y se dejó en reposo a la temperatura ambiente durante 
10 minutos. La solución se repartió entre éter y agua, y 
la capa orgánica se lavó con agua y con salmuera. La sclu 
ción seca se concentró a aproximadamente 10 mi y se some­
tió a cromatografía en una colunia seca de gel de sílice 
con éter como eluyente. Las frac.ciones apropiadas se.reu 
nierou y se evaporaron para dar un aceite. El aceite se 
redisolvió en cloroformo y se evaporó para dar el áster
del.título como un aceite (0,395 g), -J , (CHBrJ 2100
, . , /i  ̂ Max 3 1(azida), 1792 ( p-lactama), 1744 (áster) y 1688 cm -
(enol-éter); ^  (CDCl^) 2,62 (s, protones aromáticos),
4,29 (d, J 3Hz, C-5 H), 4,79 (s, CH^Ph), 4,86 (s, C-3'H),
5,20 (t, J 8Hz, =CH-), 6,17 (d, J 3Hz, - C H ^ ) ,  6,50 y
6,96 (dd, J 17 y 3 Hz, d, J 17Hz, protones C-6).

30



Ejemplo 9
Acido (3R.5R,Z)-2-(2-aminoetiliden)clavam-3-carboxílico

Se añadió zinc en polvo (10,0 g) en pequeñas pojr 
ciones a lo largo de un período de 1 hora a una solución 
agitada de (3R,5R,Z)-2-(2-amidoetiliden)clavam-3-carboxil- 
ato de 4-nitrobencilo (2,5 s) en una mezcla de tetrahidro- 
furano (130 mi) y agua (SO mi) que se mantuvo a OS por en­
friamiento y a un pH do 4;5 por adición gota a gota de áci 
do clorhídrico N. La mezcla de reacción se agitó durante 
2,5 horas más y se repartió despuós entre agua (60 mi) y 
-acetato de etilo (60 mi). Se hizo pasar sulfuro de hidró­
geno a travós de la mezcla y el pH de la fase acuosa se 
mantuvo a aproximadamente 3 por adición de solución N de 
hidróxido de sodio..,. Cuando el pH se hubo estabilizado, 
la mezcla se filtró a travós de tierra de diatomeas y la 
fase acuosa separada se lavó con acetato de etilo y se lie 
filizó. El residuo se agitó con metanol y se separó por 
filtración algo de material insoluble. La solución se 
concentró a aproximadamente 25 mi y el cloruro de sodio 
precipitado se separó por filtración. El filtrado se di­
luyó con óter y el precipitado resultante se recogió, se 
lavó y se secó para dar el ácido del título (0,94 g)< Los 
espectros RNIN e IR eran similares a los descritos en el 
Ejemplo 4.
Ejemplo 10
(3Ri5R.Z)-2-(2-aminoetiliden)clavam-3-carboxilato de ben- 
cilo

Una solución agitada de (3R,5R,Z)-2-(2-azido- 
etiliden)clavam-3-carboxilato de bencilo (0,1 g) en tetra, 
hidrofurano (2 mi) y agua (l mi) se trató con zinc en pol
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vo (o,2 g) en pequeñas porciones a lo largo de un período 
de 5 minutos mientras que el pH se mantenía entre 2 y 4 
por adición gota a gota de ácido clorhídrico 2N. La mezcla 
resultante se decantó del residuo de zinc y se repartió 
entre salmuera y acetato de etilo. La fase acuosa se ex­
trajo, a pH 5, con acetato de etilo. - Él extracto orgánico 
se secó sobre sulfato de sodio y se evaporó para dar una 
goma. La goma se redisolvió en cloroformo y se evaporó 
para dar el áster del título en forma de una espuma (0,CK
g), \) ' (CHBrJ 3320(NHj, 1798 ( /%-lactama), 1740max < j - . ¿
(áster) y 1696 cm** (enol áter); ^  (CDCl^) 2,62 (s, pro­
tones aromáticos), 4,31 (d, J 2Hz, C-5 H), 4,80 (s, CH^Ph) 
4,86 (s, C-3 H), 5,08 (d, J 7Hz, =CH-), 6,41 (d, J 7Hz, 
-CHgNHg), 6,58 y 6,80 (dd, J 17 y 2Hz,d, J 17Hz, protone:

2

C-6).
Ejemplo 11
(3R,5R,Z)-2-(2-aminoetilidenyclavam-3-carboxilato de metil

Se añadió zinc en polvo (1,2 g) en porciones poi 
espacio de un período de 20 minutos a una solución agita­
da de (3R,5R,Z)-2-(2-azidoetiliden)clavam-3-carboxiiato 
de metilo (0,5 g) en tetrahidrofurano (25 mi) y agua (15 
mi) que se mantuvo a 09 por enfriamiento y a un pH de 4-4 
por adición gota a gota de ácido clorhídrico N. La mezcla 
se agitó durante 20 minutos más y después de ello se fil­
tró y se repartió entre salmuera saturada a pH 7,2 y ace­
tato de etilo. La fase acuosa separada se extrajo con májs 
acetato de etilo y los extractos orgánicos reunidos se se 
carón sobre sulfato de magnesio y se evaporaron para dar 
el áster del título en forma de una goma, (CHBr^)

6̂1790 ( /o -lactama) y 1750 cnT*** (áster); T  (SODM-dJ 4,1730



- (d, J 2Hz, C-5H), 4,68 (s, C-3 II), 5,16 (t, J 7Hz, =CH-), 
6,21 (s, CH^), 6,54 (m,CHgNUg), 6,3-6,9 (m,protones C-6). 
Ejemplo 12
Acido (3R, 5R,Z)-2-(2-amQ.nioetiliden) clavam-3-carboxílico, 
4-toluensulfonato

Una solución de ácido (3R,5R,Z)-2-(2-aminoetili 
! den)clavam-2-carboxílico (100 mg) y ácido 4-toluensulfónic o 
! monohidratado (90 mg) en agua (10 mi) se liofilizá para 
! proporcionar la sal del titulo-. (Nujol) 2700 (NH^),
j 1794 ( /5-lactama), 1730 (carboxilo), 1700 (enol éter) y 

1200 cm (sulfonató); ^  (D^O) 2,30 y 2,65 (dobletes, J 
8Hz, protones aromáticos), 4,20 (d, J 3 Hz, C-5H), 4,7^
(s, C-3 H), 5,08 (t, J 7Hz, =CH-), 6,31 (d, J 7Hz, C H ^ ) ,  
6,39 y 6,82 (dd, J.17 y 3Hz, d, J 17 Hz, protones C-6) y 

' 7,61 (CH^).
Ejemplo 13
Acido (3R,5R,Z)-2-(2-aminpetiliden)clavam-3-carboxílico 

Una solución de (3R,5R,Z)-2-(2-aminoetiliden) 
clavam-3-carboxilato de bencilo en acetato de etilo (10 
mi) se preparé a partir de (3R,5R,Z)-2-(2-azidoetiliden) 
clavam-3-carboxilato de bencilo (0,49 g) de una manera si 
milar a la descrita en el Ejemplo 10. La solución se di­
luyó con etanol (10 mi) y la mezcla se hidrogenó empleando 
paladio al 10% sobre carbón vegetal como catalizador (0,35 
g) durante 20 minutos a la temperatura ambiente y a la 
presión atmosférica. Se añadió agua (10 mi), y se separó 
el catalizador por filtración. La fase acuosa se lavó cor 
acetato de etilo y se liofilizó para dar el ácido del tí­
tulo (0,04 g) en forma de una espuma. Los espectros RMN e 
IR se asemejaban a los descritos en el Ejemplo 3*
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Ejemplos A-C
-En estos Ejemplos, se utiliza el ácido (3R, 

5R,Z)-2-(2-aminoetiliden)clavam-3-carboxilico (en forma 
de betaína) como granulos densificados que contienen 1% 
de estearato de magnesio, los cuales se preparan como si­
gue:

Se mezcla el ácido (3R,5R,Z)-2-(2-aminoetili 
den)clavam-3-carboxílico con 1% de estearato de magnesio 
y se preparan barras de tabletas por compresión directa en 
una máquina de preparación de tabletas. Se rompen las 
barras mediante una serie de tamices (1,68 mm, 1,19 mm y 
0,841 mm de abertura de malla) en un gpanulador rotativo 
para producir granulos densificados que fluyen libremente 
con una densidad a.granel aparente de aproximadamente 0,7 
gporml(mótodoBSS).

Los granulos de ampicilina trihidratada (uti­
lizados en el Ejemplo B) pueden prepararse de un modo.simi 
lar.
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25

30

Ejemplo A
Fórmula por tableta
Gránulos densificados de ácido (3R,5R,Z)-2- 
-(2-aminoetiliden)-clavam-3-carboxilico que 
contienen 1% de estearato de magnesio...... 252,5 mg
Lauril-sulfato de sodio ............ ...... 1,25 mg
Microcelulosa cristalina, calidad Avicel PH 
101, para un peso del núcleo de la tableta
d e .... ........................ ........... 325 mg
Mótodo de preparación

Se mezcla lauril-sulfato de sodio con un peso 
igual de Avicel y se hace pasar la mezcla a travós de un
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tamiz de 420 mieras de abertura. Se mezclan juntos los 
gránulos de la amina, la mezcla de lauril-sulfato de so- 
dio-Avicel y el resto del Avicel, y se comprimen sobre 
troqueles cóncavos profundos, de 9,5 mm de diámetro. Se 
toman precauciones para evüiar una exposición innecesaria 
a la luz y condiciones de humedad elevada.
Ejemplo B
Fórmula por cápsula
Gránulos densificados de ácido.(3R,5R,Z)-2- 
-(2-aminoetiliden)clavam-3-carboxílico que
contienen 1% de estearato de magnesio ..... 252,5 mg
Lauril-sulfato de sodio ..................  1,25 mg
Gránulos densificados de ampicilina trihi- 
dratada que contienen 1% de estearato de 
magnesio, equivalentes a 250 mg de ampici­
lina (aproximadamente) ....................  300,0 mg
Almidón-glicolato de sodio (Primojel) ....  11,5 ma

Peso deseado de llenado de la cápsula... 565,25 mg 
Mótodo de preparación

Se separa una proporción de gránulos finos 
que pasan por un tamiz de 420 mieras de abertura igual al 
peso de Primojel a partir délos gránulos densificados a 
granel de la amina y se mezcla con el Primojel. Se anade 
el lauril-sulfato de sodio, y se mezcla. Se añade la mez 
clá a la masa principal y se mezcla de nuevo. Se mezcla 
con los gránulos de ampicilina. Se introducen los gránu­
los compuestos en cápsulas de gelatina dura de tamaño 0 
(tipo de cierre ajustado) en una máquina de llenado de 
cápsulas. Se toman precauciones para evitar una exposi­
ción innecesaria a la luz y a condiciones de humedad ele¡
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vada.
Ejemplo C
Polvo Seco para Inyección

Se introduce ácido (3R, 5R, Z)-2-(2-aminoetilide^) 
clavam-3-carboxílico estéril (500 mg) en viales de vidrio 
realizándose el llenado asépticamente, bajo una atmésfera 
protectora de nitrégeno. Se cierran los viales utilizan­
do discos o tapones de caucho mantenidos en posicién por 
medio de anillos de cierre hermético de aluminio, evitán­
dose de este modo el intercambio de gases o la entrada de 
micro-organismos. Se constituye el producto por disolu- 
cién en Agua para Inyecciones inmediatamente antes de su 
adminístracién. Pueden utilizarse otros vehículos esté­
riles adecuados en lugar del Agua para Inyecciones.
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Los puntos de invención propia, y nueva que se 
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten­
te de Invención en España, por VEINTE años, son los que se 
recogen en las reivindicaciones siguientes:

18.- Un procedimiento para la preparación de 
nuevos derivados de ácido clavulánico de la fórmula (II)
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3en la que R es un grupo amino -NHg y R es un grupo carbo- 
xilo o carboxilo esterificado, junto con sales y formas de 
ion dipolar de los mismos, que comprende reducir un comunes 
to de la fórmula (II) en la que R representa un grupo azi- 
do.

28.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin- 
3dicación 18, en el que R representa un grupo carboxilo 

esterificado derivado de un alcohol alifático o aralifáti- 
co, un fenol o un estannanol.

33.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin- 
dicación 18 o la reivindicación 23, en el que R representa 
un grupo carboxilo esterificado -COOR^ en el que R^ repre­
senta un grupo alcohilo o alquenilo recto o ramificado,
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-sustituido o insustituído, que tiene de 1 a 8 átomos de 
carbono; un;grupo aralcohilo que tiene hasta 20 átomos de 
carbono; un grupo arilo que tiene hasta 12 átomos de car­
bono; un grupo cicloalcohilo que contiene hasta 12 átomos 
- de carbono, y que contiene opcionalmente uno o más hetero- 
átomos en el sistema de anillos, o un grupo estannilo que 
tiene hasta 24 átomos de carbono.

3&.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin 
dicacidn 3-, en el que -COOR^ es un grupo áster metabdlica- 
mente lábil.

} ' 5^.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin
dicacidn 23-o la reivindicacidn 3-! en el que R^ es un 
grupo difenilmetilo, un grupo bencilo o un grupo bencilo 
sustituido por un grupo o- d p-nitro, n-metoxi d p-meti lo, 
y R representa un grupo azido.

63.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin
A fdicacidn 5-, en el que R representa un grupo jg-nitrobenci 

lo .
7-.- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera 

de las reivindicaciones 13 a 63, en el que la reducción*' 
se efectúa por hidrogenacidn catalítica. ;

83.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin 
dicacidn 7-, en el que la hidrogenacidn se efectúa utili­
zando un catalizador de metal noble. -

93.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin 
dicacidn 83, en el que la hidrogenacidn se efectúa utili­
zando un catalizador de paladio.

103.- un procedimiento de acuerdo con cualquie 
ra de las- reivindicaciones 13 a 63, en el que la reduccidn 
se efectúa utilizando un agente reductor de metal que se
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-disuelve.
lia.- Un procedimiento de acuerdo con la rei­

vindicación 103,*en el que la reducción se efectúa utili­
zando* zinc y ácido clorhídrico controlado en el intervalo 
de pH de 2 a 6.

123.- Un procedimiento de acuerdo con una cual-
3quiera de las reivindicaciones 13 a lis, en el que R es

el compuesto azido de partida de la fórmula (II) es ún gru
po carboxilo esterificado fácilmente disociable.

13a.- Un procedimiento de acuerdo con la reí- 
3vindicación 123, en el que R en el compuesto azido de par 

tida de 3a fórmula (II) es un grupo g-nitrobcnciloxicarbo- 
nilo.

143.- Un procedimiento de acuerdo con la raivin 
dicación 133, en el que el grupo ^-^itrobenciloxicarbonilo 
se disocia durante la reducción de ta,l modo que se propor­
ciona ,un compuesto de la fórmula (II) en la que R represen 
ta un grupo amino y representa un grupo carboxilo.

153.- Un procedimiento de acuerdo con cualqaie-
' .......... '3ra de las reivindicaciones 13 a 113, en el que R en el 

compuesto azido de partida de la fórmula (II) es un grupo 
carboxilo esterificado y la reducción del grupo azido se

3efectúa sin una disociación sustancial del grupo R .
163.- un procedimiento de acuerdo con cualquie-

3ra de las reivindicaciones 13 a 14-, en el que R en el 
compuesto de la fórmula (II) producido inicialmente es un 
grupo carboxilo y dicho compuesto se somete a esterifica- 
ción seguida, cuando se requiere una sal de adición de 
ácido del áster asi formado, por la reacción del mismo con 
un ácido.
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17-.- Un procedimiento de acuerdo con cualquie­
ra de las reivindicaciones 13 a 143, en el que se forma 
una sal del compuesto de la fórmula (II) en la que R es un 
grupo amino y es un grupo carboxilo, por tratamiento de 
aquél con una base.

l8s.- Un procedimiento de acuerdo con cualquie­
ra de las reivindicaciones 13 a 17^, en el que el material 
azido de partida de la fórmula (II) se prepara por reac­
ción de un compuesto de-la fórmula (111)

( I I I )

(en la que R es un grupo carboxilo esterificado y X es un 
átomo o grupo fácilmente reemplazable) con una azida, se­
guido por desesterificación, si se desea.

193.- UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 
NUEVOS DERIVADOS DE ACIDO CLAVULANICO.

Tal y como se ha descrito en lá Memoria que ! 
antecede, y para lós fines que-se han especificado.

Esta Memoria consta de treinta y cinco hojas 
escritas a máquina por una sola cara. '

Madrid, g
. P.A.
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