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. |gos del édcido clavulénico y sus sales y ésteres que llevan

tloja nam. 1 .

" Esta invenclidn se refiere a nuevos antibidticos
¥ a un procedimiento para su produccién. g
En la OLS Alemana n® 2.604.697, se ha descrito el

alslamiento, a partir de la fermentacién de Streptomyces

clavuligerus, de dcido clavuldnico y sus sales en forma pu-

ra.
Los compuestos de esta Memoria descriptiva se de~
nominen con la referencla "clavam"; que es el nombre dado al

heterociclo de origen de férmula A

por analogia con la expresién "cefam" usada en la denémina-
cibén de compuestos de cefalosporinas en J. Amer. Chem. Soc.
1962, 84, 3400. 4si pues, el 4cido clavuldnico se llema dci
do (3R,5R,2)~2—(2-hidroxietiliden)clavan-3-carboxflico.

Lg solicitud de patente espafiola no 459.4%9 pre~

sentada el 3 de Junio de 1977 se refilere a compuestos andlp

w grupo azido ~N3 0 wn grupo amino -NH2 en lugar de su gru
po hidroxilo, Estos se usan como antibidticos o como inhi-
bidores de f -lactamasa. .

Ia presente invencién se refiere a los derivadoes
de FH-acilo de las anteriores amines, que tembién se usan co-
mo antivbidticos o inhibidores de ﬁ-lactamasa.

Por consiguiente, en la invencidén se proporcionsn

compuestos de férmulg
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"cos, cicloalifdticos, arilo o heterociclico unido a carbono

no o un grupo como se define para Ra, 8 Re y R3, juntamente

I Hoja nam. 2 .

CH,R

@’
(donde R es un gfupo monogcilamino o un grupo diacilaéigg
ciclico, cuyos grupos acilo estan wunidos formando un ghillo
heterocfclico con el &tomo de nitrégeno, y Rl es wn grﬁ§é
carboxiio 0 un grupo carboxilo esterificado) Ng formas<¢é:§§
les de los mismos. L
El grupo acilamino R puede derivarse de wn ég@@o
carboxilico o tiocarboxilico o un dcido sulfénico; asf pues
R puede estar representado en general por el grupo NR2R3;
donde R2 es wn grupo -CYRY, ~cY.2R® o CYNR*RS, donde Yy Z,
que pueden ser iguales o diferentes, son oxigeno o azufre;
é -SOZNR4R5 é -802R6, donde R* ¥ R5, que pueden ser iguales

o diferentes, son hidrdzeno o grupos alifdticos, aralifdti-

é R?, juntemente con g4 y el dtomo de nitrdégeno al que estd
wnidos, forme un anillo heterociclico, y RS es un ErUpo com

se ha definido para R4, excepto hidrégeno; y &3 es hidrége-

con el étomo de nitrégeno al que estén unidos, forman un
grupo heterociclico en el que el nitrdgeno estd unido a dos
grupos acilo, por ej. dos grupos carbonilo. R puede estar
representado también por los grupos ~NH.CO.CONR4R® § -NHGO.
.COR4, donde R4 ¥y R5,son como se haﬁ definido entes.

' En general, se prefiere que el grupo R sea un gru
po monoacilamino, es decir, en el grupo -NR2R3,-R3 es prefe

riblemente un dtomo de hidrégeﬁo.
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- Los grupos R4, R? y R® pueden ser individuelmente

‘| tegidos, es decir grupos que pueden escindirse fécilments.

Hoja nam. 3

un grupo aleohilo o alquenilo‘que contiene no mis de § &to-
mos de carbono, y cada wno de ellos puede ser, por ejemplo,
un grupo a2lcohilo o alquenilﬁ, recto o ramificado, no sus-
tituido o sustituido, que tiene preferiblemente de 1T a4
dtomos de carbono, por ejemplo ud grupo nmetilo, etilo, pro-
pilo o 1sopropilo, butilo, sec~butilo, terc-butilo o el lo,
estendo los sustituyentes opcionales seleccionados, por;gje$
plo de uno o mas de: alcoxi, por ej. metoxi; ariloxi, por
ej. fenoxi; halégeno, por ej. fllor, cloro o bromo; ciano,
aciloxi, por ej. alcanoilox1, tal como acetoxl, acilo, por
ej. acetilo; carboxilo; carboxilo sustitufdo, por ejempio
elcoxicarbonilo, por ej. etoxicarbonilo; szido; amino{ emi-

no sustituido; hidroxilo o hidroxilo protegido; tiol o tiol

sustituido; cicloalquenilo, por ej. ciclohexadienilo. La ex:
presiéﬁ "sustituldo", tal como se usa aqui en relacidén con

log grupos carboxilo, emino y tiol incluye los grupos pro-

Son sustituyentes adecuados sobre los grupos amino y tiol
los grupos alcohilo, aralcohilo y acilo.

Los grupos R4, R? Yy i pueden ser, independiente-
mente, un grupo eralcohilo que tiene hasta 10 dtomos de cer|
bono, especiglmente un grupo arilmetilo, por ej. v grupo
bencilo o bencilo sustitufdo. Son sustituyentes adecuados
sobre el anillo de fenilo de un grupo beneilo el hidroxilo,
por ej. p-hidroxilo, o sulfonamido, por ej. n~sulfonamido.
Sustituyentes adecuados sobre el grupo metileno de un grupo
bencilo incluyen azido, amino, carboxilo o hidroxilo,'y.sus
formas protegidas. Otros grupos aralcohilo incluyen los gru
pos fur-2-ilmetilo, tien-2-ilmetilo o pirid-4-ilmetilo, ou~
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llojn ndum, 4

~yoé grupos heterociclicos pueden estar teumbién sustituidos,
por ej. por un;grupo alcohilo inferior, préferiblemente ne-
tilo. '

Los grupos R4, R5 y R6 pueden ser, independiente-
nmente, un grupo erilo que tiene hasta 10 étomos de carbono,
por ej. un grupo fenilo o fenilo sustituido,.siendo s?q?iu
tuyentes adecuados el halédgeno, por eﬁ. cloro; ciano;fé}bo—
xi, por ej. metoxi, o alcohilo, por ej. metilo. :k,:

Los gruposiR4, R? vy R6 pueden ser, indepen@iég@e-
mente, un grupo cicloalcohilo que contiene no mas de.lq<étg

mos de csrbono, por ej. adamantilo, ciclopentilo o cio;qhe-
xilo. N

Los grupos R4, R ¥ R6 pueden ser, independieﬁfe-
mente, un grﬁpo heterociclico de 5 a é miembros unido a un
carbono, que puede ser saturado o insaturedo, y puede contg]
ner wno o mis heterodtomos seleccionados de nitrégeno, oxi-
geno y azufre, tsl como furilo, tienilo o piridilo.
' Cuando NR?R3 formen wn anillo, éste puede tener,
por ejemplo, de 5 a 7 miembros, preferiblemente 5 como en
el grupo maleimido; el anillo puede estar condensado a otrg
anillo, por ej. un anillo de fenilo, como'en el grupo fta-
limido. -

Cuendo R% y R5, Jjuntamente con el &tomo de nitrd-
geno gl que estan unidos, formen un anillo heterociclico,
este contiene, deseablemente, 5-% miembros del anillo, y
puede contener heterodtomos adicionales, tales como nitrd-
geno, oxigeno o azufre, y puede estar sustituido, por ejem-
plo por ‘vn grupo alcohilo, tal como metilo.

51 R% es un grupo -CYR%, Y es un 4tomo de azufre,

o més preferiblemente un &tomo de oxigeno, y R4 es preferi-
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[ blemente wn &tomo de hidrdgeno; un grupo alcohilo de C1 a

C43 un grupo alcohilo de C1 a C4 sustitufdo por 1 a 3 &to-

Hojn nfim. 5

mos de haldgeno (por ej. flior, cloro o bromo), 0 un grupo
ciano, ezido, hidroxilo, slcoxi de C1 8 C4 (por ej. metoxi
o etoxi), slcanoiloxi de C2 a C4 (por ej. acetoxi),‘aloo—
hiltio de C1 a C4 (que puede estar sustitufdo por 1 & 3
&tomos de haldgeno), fenoxi, amino, alcanoilémino de C1 a
C4, amino protegido (por ej. benciloxicarbonilamino), un
grupo carboxilo o carboxilo protegido (por ej. un 4-metoxi
benciloxicarbonilo);:un grupo alquenilo de C2 a C4; un gru
po bencilo; wn grupo bencilo sustituido en posicidén o por
un grupo azido, carboxilo, cerboxilo protegido (por ej;
benciloxicarbonilo), hidroxilo, hidroxilo protegido (por
eJ. formiloxi), amino o amino protegido (por ej. bendiISxi
carbonilamine), y/o ester sustituido en el anillo de feni-
lo por un grupo hidroxilo; un grupo fenilo o piridilo; ¢
un grupo metilo sugtitufdo por wn anillo heterociclico de
5 & % miembros unido a wn carbono, en el que los heterodto
mos estan seleccionados de nitrdgeno, oxigeno y azufre, es
pecialmente cuando el anillo heterociclico es aromidtico.

Si R? es un grupo -CY.ZR®, Y y % son preferible-
mente &tomos de oxigeno, y RO es preferiblemente uwn grupo
alcohilo de C1 a C4 o un grupo bencilo.

Si R? es wmn g£rupo —CYNR4R5, Y es oxigeno 0 gzu~
fre, v o bien R* o R es preferiblemente un &tomo de hidrd
geno, siendo el otro preferiblemente un dtomo de hidrdgenoc
o un grupo alcohilo de C1 a C4, wn grupo fenilo, o wn gni-
110 heterociclico de 5 a % miembros, saturado o insaturado
unido a un carbono, en el que los heterodtomos estdn selec

cionados de 4tomos de oxigeno, nitrégenc y agufre.
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‘drégeno o grupos alecohilo de C1 a C4. - e,

| eiloxicarbonilaminoacetamido, (N-formilano)acetamido, (-

: -fenilacetamido, 2~hidroxi-2-fenilacetamido, 2-formiloxi-2-

‘lemino, pirid-4-ilecarbonilamino, succinimido, maléimido;

_ Hoja nam. 6

Si R2 es un grﬁpo -802R5, R6 es preferiblémente
un grupo alcohilo de C1 a C4, o un grupo fenilo, o un grupo
fenilo sustituido por un grupo metilo.

51 R% es ma grupo -SOZNR4R5, R4 y R5, que pueden

gor iguales o diferentes, son preferiblemente &tomos de hi-~

Asi pues, los grupos R representativos inclu&éé;
los grupos formamido, acetamido, bromoacetamido, cloro%é%ﬁg
mido, dicloroacetamido, trifluoroacetamido, triclorOaceéami
do, cianoacetamido, a;idoacetamido, acetoxiacetanido, iidrg
xiacetamido, metoxiacetemido, (metiltio)ecetamido, (triﬁiug

rometiltio)acetamido, fenoxiacetamido, eminocacetamido, ben-

~acetilamino)acetamido, propionilaemino, 3~(4~metoxibencilo-

xicarbonil )-propionilamino, 3—cérboxipropionilamino, acri~

loilaemino, butirilemino, isobutirilemino, 3-etoxipropionile-

mino, fenilacetamido, 2-azido~2-fenilacetzmido, 2~amino-2-

~fenilacetemido, 2-(benciloxicarbonil)-2-fenilacetamido, 2-
-carboxi-2-fenilacetamido, (2-benciloxicerbonilamino)=2-fe-
nilacetamido, (4~hidroxifenil)-acetamido, tien-2-ilacetemi-

do, tien-3-ilacetamido, fur-2-ilacetamido, pirid-4-ilaceta-

mido, benzamido, pirid-2-ilcarbonilamino, pirid-3-ilcarboni-

ftelimido, oxamido, fenilglioxamido, metoxicarbonilamino,
etoxicarbonilemino, tiobenzamido, ureido, metilureido, eti-
lureido, fenilureido, tien-2-ilureido, pirid-3-ilureido,
tioureido, metiltioureido, feniltioureido, (tetrahidropirann
-2-il)ureido, metilsulfonamido, p—toluiléulfonamido, fenil-
sulfonamido, Qimetilsulfamoilamino ¥ metilsulfamoilamino.,
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| D Se advertirsd que cuando el grupo R contiene wn-

thtro de quirsl, como en un grupo acetamido 2,2—disustitﬁi
do, tales grupos pueden estar en forma "R" 6 "S", 0 el com-
puesto de f£érmula I puede comprender una mezcla, por ej.
uné mezcla recémica, de compuestos que tienen grupos en les
formas "R" y "S%, ' ._

Los ésteres segim la invencidén pueden represebbax|
se en generagl como compuestos de fdérmula I en los que E? es
un grupo COOR7, donde R' represents un grupo orgdnico gque
convenientemente se éeriva de un alcohol (elifdtico o ara-
lifético), un fenol o un estennanol. Tel aleohol, fenol. o
estanngnol usados para esterificar el grupo cerboxilo con~
tiene preferiblemente no més de 24 4tomos de carbono.

| Asi pues, el grupo R7 puede representar un grupo
aleohilo o alauenilo, recto o ramificado, sustitufdo o 10
sustituido, que tiene preferiblemente de 1;a 8 dtomos de
carbono, por ejemplo un grupo ﬁetilo, etilo, propilo o iso-
propilo, butilo, sec-butilo, terc-butilo o elilo, siendo
sustituyentes deseables, por ejemplo, un grupo slcoxi, por
.ej. metoxi; haldgeno, es decir fldor, cloro, bromo o yodo;

ciano; aciloici, por ej. aleenoiloxi, tal como acetoxi o pi~

1 valoiloxi; acilo, por ej. p~bromoberzoilo; y alcoxicarboni~

lo, por ej. etoxicarbonilo;

 un grupo eraleohilo que tiene hasta 20 étomos de
carbono, especialmente wn grupo arilmetilo, por ej. un gru-
po bencilo ¢ bencilo sustituido, siendo gustituyentes ade-
cuzdos © bien grupos haldgeno, por ej. cloro; nitro, por eJ
o-nitro o p~nitro; ciano; alcoxi, por ej. p-metoxi; alcohi-
lo, por ej. p-metilo; un grupo difenilmetilo o trifenilmeti!
lo, o un grupo fur-2-ilmetilo, tien-2-ilmetilo o pirid-4-il
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-metilo, cuyos grupos hete:ociclicos tembién pueden ester

sustituidos, por ej. por'un grupo elcohilo de C1 & C4, pre-
feriblemente metilo; _

wn grupo arilo que tiene hasta 12 &tomos de car-
bono, por ej. wn grupo fenilo o fenilo sustituido, siendo
sustituyentes adecuados, 0 bien wn grupo heldgeno, por-gj.
cloro; o nitro, por ej. o-nitro & p-nitro; ciano; alcéxi;
por eJ. p-metoxi, o alcohilo, por ej. p-metilo; N

un grupo cicloglcohilo que contiene no més de 12
dtomos de carbono, por ej. adamantilo; ‘

un grupo heterociclico que contiene no més de 12
dtomos de carbono, siendo el heteroétomo, por ejemplo, oxi-
geno, como en un grupo tetrahidropiranilo o ftalidilo;

0 un grupo estennilo que tiene hasta 24 &tomos de
carbono, por ejemplo un grupo estannilo que lleva tres sus-
tituyentes, gue pueden ser iguales o diferentes, selecciona

dos de grupos glecohilo, elguenilo, erilo, arslcohilo, ci-

“ecloaleohilo, alcoxil o arslcoxi. Tales grupos incluirdn gru-

pos metilo, etilo, propilo, n-butilo, fenilo y benecilo.

Si R1 representa un grupo carboxilo, los compues=—
tos de Fférmule (I) pueden formar sales con bases. Las sales
con bases pueden ser sales con bases inorganicas, tales co-
no sales de metales alcelinos, por ej. sales de sodio, po-
tasio y litio; sales de meteles alcelinotérreos, por ej. ss

les de calcio y magnésio, ¥ sales de amonio; o sales con bg)

.8es orgénicas, por ejemplo sales de aminas.

Si el grupo R contiene un grupo bdsico, por ej.
un grupo’ amino, el compuesto de férmulea (I) puede formar sa
les de adicién de decidos, por ej. con dcidos inorgénicos u

orgénicos, por ej. clorhidratos, sulfatos, p~toluensulfona-
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_fos o trifluoroacetatos. Si B! es wn grupo carboxilo y-R
contiene wn grupo basico, los compuestos de férmula (I)
pueden existir en forma de zwitteriones, o lones anféteros.
Los compuestos de la invgncién muestran general-
mente actividad inhibidora de la @ —lacfémasa,'y tiene uso
en la proteccién de antibvidticos de ? ~lactema susceptible
e la hidrélisis por f§ -lactemasa. ‘ 5
Los écidos libres de la invencién y sus sales y
ésteres metabblicamente lébiles muestran en genersl activi-
dad antibidtica. Si el éster de carboxilato es metabéliéa-
mente 14bil, el 4cido de origen se generard in vivo. Los
ejemplos de tales ésteres incluyen los ésteres de aciléii;
metilo, por ej. los ésteres de alcanoiloximetilo tales §6mo
los ésteres de acetoximetilo y pivaloiloximetilo, y 1§s'és-
teres de 0(-alcoxicarboniloﬁialcohilo tales como dsterés

de 1=~etoxicarboniloxietilo.

-mente, por ej. por hidrélisis o reduceién, sin degradacién
importante del resto de la molécula, los ésteres son espe-
cialmente dtiles como derivados de los dcidos originarios
con el carboxilo protegido. Ciertos ésteres pueden usarse,
bien en lg purificacién o en la caracterizacidn de los &ci-
dos segin la invencidn, o como'oompuestos intermedios, con
carboxilo profegidd, pars uso en la preparzcién de otros
derivados. |

Esteres que son particularmente tiles coﬁo com-
puestos intermedios con proteccién de carboxilo y que son
fundamentales-para uso a este respecto, incluyen los éstere
de arilmetilo detallados anteriormente, especialmente los

ésteres de bencilo, p-nitrobencilo, benzhidrilo y tritilo,

Si el grupo de éster carboxilico se escinde fécil

(0]

[
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-as] como los ésteres de estannilo, por ej. de tri-n-butileg
tannilo. 7

Los compuestos de la invencién para los que se ha
demostrado actividad antibidtica han sido activos contra
une varieded de microorgenismos gram-positivqs Yy &ram-nege~

tivos, por ejemplo contra cepas de Staphylococcus aursts

Escherichia coli, Salmonella typhimurium, Shigella sonhed,

Enterobacter closcae, Klebsiellas aerosenes, Proteus mirabi-

lig, Proteus wulgaris, Proteus morganii y Heemophilus in-

fluenzag. . -
En general, los compuestos son estables frente_a

la accién de P -lactemesas producidas por organismos grem-

-positivos, por ejemplo las producidas por Staphylococcus

aureus, y de las ﬁ ~lactamasas producidas por organismos
gren-negativos. '

“ Como se ha indiczdo antés, los compuesfos tienea
generalmente capacidad pare inhibir enzimaes de B -lactama-
sé; estas incluyen enzimas producides por orgenismos gram=
-positivos, por ejemplo las producidas por cepas de Staphy-

lococcus aureus, y también enzimas de bacterias gram-negati

vas, producidas, por ejemplo, por cepas de Proteus mirasbi-

1lis, Escherichia coll, Klebsiella gerogenes, Salmonella

Iyphimurium, Haemophilus influenzae, Bacteroides fragilis,

Proteus vulgeris, Proteus retigeri y Neisseria gonorrheae.

~ Ciertos compuestos de la invencidn, incluyendo
compuestos de férmula (I) en los que R! representa un grupo
carboxilo, opcionalmente en forma de sal, y R es un grupo
acetanido, formamido, benzamido, fenilurelido, toluensulfona
mido, etoxicarbonilemino, etilureido o metoxicarbonilamino,

"gon gbsorbidos tembién cuando se administran orelmente, com

O
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| de interds para uso en conjuncidn, tanto con antibidticos

Fmuestran los estudios en ratones.
‘Los ntievos 4dcidos antibidticos y sus sales fisio~

1dgicamente aceptables y ésteres metabllicamente lébiles so!

‘de f -lactama inyectables como absorbidos por via orel, qu
tienen susceptibilidad fremte a [ -lactemasas tento de or-
ganismos gram-positivos como gram-negativos. -

En genersl, se prefiere usar los compuestos gpoti-
vos de la invencidn en conjuncién con un entibiético de .

@ ~lactama de emplio espectro, que puede ser de un tipo ad~
 ministrado convencionalmente por via oral o parenteral. Se
prefiere especialmente el uso de los dcldos antibidticos y
sus sales.

. Ejemplos de antibidticos de p ~lactama de smplio
espectro absorbidos oralmente incluyen la cefalexina, cefa-
1oglicina, ampicilina y smoxiecilina, y sus ésteres absorbi-
dos oralmente, por ej. los ésteres de aciloximetilo y fta~
lidilo, y los ésteres absorbidos oralmente de carbenicilina
ticarcilina y mecilinam, por ej. los ésteres de indanilo,
fenilo y piveloiloximetilo. Antibidticos de £ -lactama de
emplio espectro que no se absorben por via oral incluyen la
cerbenicilina, ticarcilina, mecilinegm, cefalotin, cefalori-
dina, cefazolin, cefacetrilo y cefapirin. Son ejemplos de
antibidticos de ﬁ ~lactamz de espectro estrecho la penici-
lina G y la peniciling V. _

Los entibiéticos anteriores pueden estar también
en forma de sus ésteres metabdlicamente lébiles, y sales
y/o solvatos de las mismas farmacéuticamente aceptables.

Combinaciones de los cdmpuestos activos de la in-

vencién con, por ejemplo, ampicilina y/o emoxicilina, mues-

Hoja nGm. 11 |

W
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1 |-tran generalmente una sctividad sinérgica frente a los or-
ganismos productores de 6 -lactamasga, que incluyen cepas

dey por ejemplo, Sfanhylococcus gureus, Escherichia coli,

'Klebsiells gerogenes, Proteus mirabilis, Neisseria gono-

5 | rrehese, Bacteroides fregilis, Profeus rettgeri y Proteus

vulgaris. R

Son compuestos de férmula (1) particularmenéé“%rg
feridos aquellos en que R representa un grupo formamid&;;
.acetamido 0 fenilureigo, y R! es wn grupo carboxilo o‘uﬁq
10 |} sal del mismo.. ' | o

Los compuestos activos de esta invencidn pueée;
usarse, bien sélos o en combinacién con otro antibiético
de f ~lactema, parae tratar una variedad de enfermedades de
seres humanos y animales causades por bacterias patdgenas,
15 | tales como las infecciones del tracto respiratorio o urina-|
-rio.

Segin otra caracteristica de la invencidn, se pro
pbroionan composiciones farmacéuticas (incluyendo composi-
ciones veterinarias) que contienen al menos uno de los dci-
20 | dos, sales fisiolégicemente aceptables, o ésteres metabdli-
camente ldbiles, de la invencidén. Dada la mecidén protectora
descrita anteriormente, las composiciones pueden contener
ventajosamente otros antibiéticos de § -lactama, prefirién
dose especialmente los entibiéticos de { -lactame absorbi-
25 | dos oralmente cusndo el compuesto de la invencién también
se absorbe oralmente. Las composicilones contendran tembién
normalmente un excipiente o vehiculo farmacéutico (incluyen
do los veterinarios).

Las éomposiciones de la invencidn incluyen las
30 | que estén en forma adaptada para uso oral o parenteral.’

15919
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= Las composiciones pueden tomar, por ejemplo, la
forma de bolvos, comprinidos, cépsulas, sellos, disolucio=-
nes y jarabes adecuados para administracién oral, y pueden
incluir, por ejemplo, almidén, lactosa, talco, estearato de
magnesio, gelatina, agua destilada, y egentes de suspensién
dispersentes, emulsionantes, saporiferos o colorantes.

- Los compuestos activos pueden formularse tamwbién
en comﬁosiciones rectales, tales como supositorios o enemas
de retencidn.

Los compuestos activos de la invencidén pueden for
mularse pare administracidn parenteral, por ej. pera invec-
clén. Asi pues, los compuestos pueden formularse en ampolla
para su reconstitucidn entes de su uso, opcionalmente junto
a otro compuesto antibidtico.

En general, la proporcidén en peso del compuesto
de la invencidén a antibidtico de f ~-lactema a proteger es
taré en el intervalo de 10:1 a 1:10, mds preferiblemente
5:1 a 1:5, y especislmente 2:1 a 1:2.

Los compuestos activos de la invencidén se adminis
trarén en genergl a adultos en uns dosis diaria total de 50
ng a 20 g, preferiblemente de 100 mg a 10 g, que puede ser
en dosis divididas administredas 1 & 4 veces por dia. Si la
composicién contiene otro antibibtico de ﬁ ~lactama, la
cantidad totel de antibibtico de P -lactama serd, deseables
mente, de 100 mg a 20 g, que puede darse en dosis divididas
de 1 a 4 veces por dia. En genersl, la dosis diaria ftotal
de entibidtico de [ -lactama, cuando el compuesto activo
de la invencién se usa, bien sélo o en combinacién con otro
antibiético de @ -lactema, serd ventajosamente de 250 mg a

5 g. Las unidades de dosificacién contendran en general de

Ur
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12,5 mz a 58, ¥ preferiblemenxe de 50 mg a 1 g, de compues
to activo segﬁnvla invencién cuando se use sélb, y de 25 ng
ab5g, vy preferibleﬁente de 100 mg a 1 g, de total de anti-
bidtico de @ -lactama, cuando hay presente otro antibiéti-
co.

Segin otra caracteristica de la invencidn, ¢, hro

(3

porciona un procedimiento de preparacién de un compuestor:
de férmule I como se ha definido anferiormente, que compren
de hacer reaccionar el aminodcido de origen (R = HHZ, Rﬁ‘z

e

= COOH), o ma sal o un éster del mismo, con un agente de
acilacin. | L
En general, el sgente de acilacidn puede serqdé
férmula R2X, donde R? tiene el significado anterior y X es
un sustituyente desplazable. El sustituyenie X puede ser;
ﬁor ejemplo, un &tomo de heldgeno, por ej. c;oro 0 bromo,
ua grupo O-acilo, un grupo O-hidrocarbilo o un grupo nidro-
xilo. Asi, por ejemplo, R2X puede ser un halogenuro de aci
1o carboxilico o tiocarboxilico, halogenuro de carbamoilo,
halogenuro de tiocarbamoilo, halogenuro de sulfamoilo, halo
genuro de sulfonilo o éster de haloformilo (Z= halbgeno);
un enhidrido de acilo carboxilico o tiocarboxilico, gue pue
de ser siméirico o mixto (X = O.acilo); un dcido carboxili-

co, tiocarboxilico o sulfénico en presencia ds un agente de

| copulacién, tal como diciclohexilcarbodiimida (X=0H); o un

éster activo de un dcido carboxflico, tiocarboxilico o sul-
fénico. Sin ewmbargo, el sgente de acilacidén puede ser
también un ceteno o sulfeno, o wn isociznato o isotiociana-
to, 0 una imida éctivada.

Pare evitar rezcciones secundarias que la compli-~

quen, la reaccién de acilacién puede efectuarse usando un

13
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| Sster del aminodeido de origen. El uso de un éster se pre-
fiere particulsrmente en reacciones que implican el uso de
un deido carboxilico, tiocarboxilico o sulfdnico en presen~-
cia de un agente de copulacidén tal como diciclohexilcarbo-
diimida. El éster serd preferiblemente un éster de arilmeti
lo, por ej. un éster de bencilo. .

En muchos casos, la acilacidn del aminoocldo d°
origen o sus ésteres, puede ayudarse por medio de la presen
cia de un 6xido de bis-trialcohil-estafio, tal como éxido de
bis—tri—n—buﬁil—estaﬁo. A

Las imidas activadas serén generalmente imidas
N-acil-ciclicas, y se ha encontirado que éstas son agenteé
de acilacién Utiles. Tales compuestos tienen generalmente
le férmule R2RIN.CY. RB, donde R? y R3, juntamente con el
étomo de nitrégeno al que estdn unidos, formsn un anillc
heterociclico en el que el nitrégeno estd unido a dos gru-
pos carbonilo, Y representa oxizeno o azufre, y RS represen
%a R* 6 ZRO, donde B4, R® y 2 son como se han definido an-
teriormente. No obstante, se ha encontrado que la orienta-
cién del ataque nucledfilo depende de la susceptibilidad

‘relativa al etaque de los grupos (o el grupo) de carbonilo
o tiocarbonilo de la imida. As{, como se verd en los Ejgmy
plos, la reaccidn del aminodeido original (R = NH,, Rl =
= COOH) con N-etoxicarbonilsuccinimida produce el compuesto
de N-etoxicarbonilemino.de la invencién, y le reaccién del
mismo aminogeido con N-tiobenzoilsuccinimida da el compues-
to de tiobenzamido de la invencidén. Por otra parte, la reag
cién del aminodcido con N-etoxicarbonilftalimida did el
compuesto de férmulae (I) en el que R es el grupo fielimido.

En general, se prefieren las succinimidas para la formacidén
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l.de monoamidas.

En elgunos caesos, puede ser preferible formar un
derivado activado de la amina original antes de la acilacié
por gj. un derivédo de trialcohilsililo de C1 a C5, 1zl co-
mo un derivado de trimetilsililo. Los reactivos de halogenu
ro de acllo carboxilico, acilo tiocarboxilicé, sulfoniloy
carbenoilo o sulfemoilo, son preferiblemente los clorurce.
Los reactivos de anhidrido mixto contienen preferible@%%fe
el grupo acilo a intgoducir unido a un grupo aleanoiloxi
terclario o de alcoxicarboniloxi de C1 a C5, por ej. pivér
loiloxi o etoxicarboniloxi. Los reaccionantes de éster ;éag
tivo incluyen los ésteres de arilo, especialmente los dste-
res de arilo que llevan sustituyentes aceptores de electro-
nes, por ej. ésteres de nitrofenilo, Pueden usarse taembién
reaccionantes de éster reactivo preparados a partir de N-hi
droxiimidas, por ej., N-hidroxisuccinimide y de otros reac-
cionantes, por ej. 1-hidroxibenzotriazol 6 2-mercaptopiridi
ﬂa. Convenientemente, el reaccionante de éster reactivo pug
de formerse in situ.

Puede ser conveniente efectuar la reaccién en pre
sencia de una base, preferiblemente una base débil, por ej.
une bage inorganica tal como un carbonato o bicarbonato de
metal alcalino, o una base organica, por ej. una base ter-
ciaria tal como trialcohilamina, particularmente cuendo se
usa la forma del eminodcido (zwitteridén) de la amina de ori
gen, o una sel de adicidén de dcido de la misma, como mate-
rial de partida, 0 cuando el agente de acilacidn desprende
dcido, actuando asi la base .como agente fijador de dcido.

Disolventes adecuados para la reaccién'incluyen

log disolventes aprétidos tales como una amida, por ej. di-
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_metilformemida, dimetilecetemide o hexametilfosforamida; wa
éster, por ej. aceteto de etilo; un éter, por ej. tetrahi-

drofurano o dioxsno; una cetona, por ej. acetona; un hidro-

sulféxido sustituido, por ej. dimetilsulféxido; o mezclas
.de los disolventes anteriores. La amina de origen (R = NH,,
R! = COOH) en forma zwitteriénica es de solubilidad relati-
vamente baja, y, cuando esfe compuesto se usa como mate?ial
de partida en la'reaqcién, se usa preferiblemente un diéol—
vente aprdtido dipolér, tal como dimetilformemida, dimetila
cetamida o hexsmetilfosforamide. Las reacciones con haloge;
nuros y enhidridos de acilo pueden efectuarse también en
disoluciones acuosas, por ej. acetona o tetrahidrofurano
acuosos. La reaccidén se efectia ventajosamente a tempér;fur
ra ambiente o inferior, por ejemplo en el intervalo de -20¢
a +352C.

Si se forma iniclalmente wun dcido de férmula (I)
-y se requiere un éster, el dcido o un derivado reactivo del
mismo puede hacerse reaccionar con wn alcohol, fenol, 0 es-
tennanol o un derivado reactivo del mismo. La reaccidn se
efectuars deseablemente en condiciones neutras psara evitar
la ruptura del nidcleo biciclico. Por lo tanto, se prefiere
el uso de condiciones neutras o 4cidas o bésicas suaves, a
temperaturas de entre -702 y +35°C.

Los ésteres de alcohilo, alcoxialcohilo y aralco-
hilo pueden prepararse por reaccidn del dcido de férmuls
(I) (R? = COOH) con el diazoalcano o diazoarelcano apropia-
do, por ej. diazometano o difenildiazometano. La reacecidn
se efectuari generalmente en un disolvente de éter, éster

~0 hidrocarburo halogenado, por ej. éter dietilico, ecetato

carburo helogenado, por ej. diclorometano o cloroformo; un |
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de etilo o diclorometano. En general, se prefieren las tempg

ratures reducidas, por ejemplo de -15%2 a +15¢C,

E]

Loa ésteres derivados de alcoholes pueden produciy
se por reaccién de un derivado reactivo del slcohol, por
ejemplo un halogenuro, tai como el cloruro, broruro 0 yodu-
ro, o wn derivado de hidrocarbonsulfonilo, tal como un éstey
de mesilo o tosilo, con una sal del dcido de férmula (;}37
por el. una sel de metal alealino o elcalinotdrreo, 'cai com
mo una szl de litio, sodio, potasio, calcio o bario o uné
sal dé amina, tel como una sal de trietilamonio. Esta.reac-
cién se efectiia preferiblemente en un disolvente de sulféxi
do o emida sustituidos, por ej. dimetilsulféxido, dimetil~
formamide ¢ hexametilfosforamidsa.

Pueden formarse convenientermente ésteres de estan+
nilo por reaccidn del 4cido carboxilico de férmula I, o una
sel del mismo, con restos de estafio tetravalente reactivos.
Se prefieren los dxidos de trialcohil~estafio para la sinte-
sis de compuestos de estafio, dada su disponibilidad y baja
toxicidad. |

Cuando el producto inicial es un éster y se requig
re un dcido carboxilico o una sal, el compuesto puede some-
terse e desesterificacién. Asi, por ejemplo, un éster de es+
tannilo puede disociarse por solvolisgis nmuy suave, por éj.
por reaccidén con agua, alcoholes, fenoles o dcidos cérboxilﬁ
cos tales como dcido acdtico. _

Los ésteres de arilmetilo, tales como 1los Ssteres
de bencilo, benzhidrilo, tritilo o p-nitrobencilo, pueden

disociarse por reduccidn, por ej. reduccién catalitica, usaj

L R

do, por ejemplo un catalizador de metal noble tal como pelg

dio. En el caso de los ésteres de p-nitrobencilo, la diso-
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~ciéci6n 0 descomposicidn puede efeétﬁarsq también por fedug
.cibén del grupo ﬁitrg (por ej. usendo un agenfé reductor de
metal en disolucién tal como zine en dcido acético o zine
‘en tetrahidrofurano o acetona acuosos, con pH controlado en
el intervalo de 3 a 6, y preferiblemente 4-5,5, por adicién
de HCl ecouoso: amalgama de alunihio en wn éter himedo, por
ej. tetrahidrofurano; o hlerro ¥y cloruro de amonio en un.
éter acuoso tal como tetrahldrofurano), seguida de hldréli-
sis, bien en condiciones de reduceién o por posterlor trata
miento con dcido.

Si se desea, el &cido formado por tal desesterlfl

cacién puede re~esterificarse seguidemente para introducir

tos anteriormente.

Durante la disociscidn reductora de un grupo és-
ter, pueden reducirse otros dtomos o grupos.‘Asi, por ejem-
Plo, un grupo acriloilamino puede convertirse en un grupo
piopionilamino, wn grupo azidoacetamido en un grupo amino=-
‘acetemido, o un grupo bromoacetamido en un grupo acetamido.
De modo gimilar, cusndo un dcido o sal de férmula (I) con-
tiene un grupo reducible, éste puede someterse a reduccidn
de modo similar al descrito antes. Como se ha indicado ante
el grupo R puede llevar grupos hidroxilo, tiol, emino, car-
boxilo protegidos, cuando se deseen grupos hidroxilo, tiol,
amino o esrboxilo libres, las formas protegidas pueden des-
protegerse por métodos convencionales. Asi, por ejemplo, wn
sugtituyente de benciloxicarbonilamino en el grupo R puede
despfotegerse, produciendo un sustituyente de amino, por
reduceién, por ej. métodos descritos mds adelante pars la

desesterificacidn. Si se deseg producir una sal del compues

un grupo éster deseado, por ej. usando los métodos descri~ |

W

H
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=60 de férmule (I),.un gcido formado iniciaimente eﬁ disolu-
cién en wn disoi%entg orgénicb apropiado puedé'hacerse reac-
cloner con una base apropiada, preferiblemente en condiclo-
nes que favorezcan la pfecipitacién de la sal. En la forma-
cién de, por ejemplo, sales de meteles alcelinos, por ej..
seles de sodio o potasio, una base preferida es wn alcahéé%c,
por ej. un 2-etilhexenoato. B
Las aminas de origen de f£dérmuls I en las que R;éé
w grupo amino, pueden prepararse & partir de compuestos '
de f£érmula I en los que R es wn grupo azido, por reduccién,
por ejemplo por reduccién catelitica; el catalizador es pred
feriblemente paladio, por ej. peladio al 10% sobre carbén”
vegetal, y un disolvente adecuado'paré le reduccidn de uﬁA'
dcido o un éster es un éster tal como acetato de etilo, un
alcohol tal como etanol, o una mezcle de 1os mismos. Vente-
josamente, tal disolvente puede mezclarse con agua 0 un

tampdén acuoso. En algunas combinaciones puede resultar wa

Ciertos ésteres usados como material de partida
pueden digociarse durante la hidrogenacidn, por ej., los és~
teres de erilmetilo tales como los ésteres de bencilo o p-ni
trobencilo, produciendo lg amine que contiene un grupo car-
boxilo libre.-

No obstante, ciertos grupos de éster de arilmeti-
lo son menos susceptibles de disoclacidn cuando la reduccidy
se efectlia usendo un metzl en disolucién, y es posible, por
ejemplo reducir selectivamente el grupo azido del éster de
bencilo por medio de un agente reductor de metal en disolu-~
cidn, .sin disociacién del grupo bencilo.

Cuando el grupo éster no se escinde duranie la hi-
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1 tdrogenacién, el producto puede aislarse en forma de amina
libre 0 de una sal de la misma.

Los materiales de pertida azidicos pueden prepe-
rarse, por eaemplo, por resccidén de azidae de sodio con wn
5 ester de deido (3R,5R, Z)- 2—(2-cloroet11iden)claVam-B»carbo-
xillco, compuesto que puede obtenerse por proeedlmlenﬁos‘
tales como los descrltos en la OLS alemana, de los mzsmos
autores, no 2657081.

.Le invencidn se describiréd shora ademds en las'éi
10 | gulentes preparaciones ¥y Ejemplos, que no hen de considerar
se como limitativos de la invencién.

Les preparaciones siguientes ilustrah los mediocs
por los gque pueden obteﬁe:se los materiales de partida paxa
le preparacidén de los cbmpqestos-de la invgncién.

15 En los Ejemplos que siguen, ACC quiere decir feci-
do (3R,5R,%)-2-(2-eminocetiliden)clavam-3~-carboxilico, BAC
quiere decir (3R,5R,%)=2~-(2-sminoetiliden)clavem=-3-carboxi-
lato de benecilo, y DCC quiere decir N,N-diciclohexilearbo-
diimida.

20 Para cads uno de 10s nuevos compuestos prepara-

dos, 86lo se dan valores de RMN seleccionedos.

Preparacidn 1 ) _
{3R,5R,%)-2~(2-azidoetiliden)clavam~3-carboxileto

de 4-nitrobencilo.

25 _ ,
- Una mezcla de (3R,5R,Z)-2-(2-cloroetiliden)eclavamy
~3-carboxilato de 4—§itrobencilq (0,5 g), azida de sodio
"(0,092 g), acetona (15 ml), egua (1,5 ml) y dcido acético
(elrededor de 1,0 ml) se agité a temperaturas smbiente du-
30 | rente 15 minutos, y después se repertid entre dter y agua.

15117
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| Lo fase orgénica se lavd con agua; se secd (Na2804) y se
concentrd hasta unos 10 ml. El residuo se introdujo en una
columna sece de gel de silice que después se eluy$ con éter
Se recogieron y se reunieron, con base eﬁ un exsmen por Cro
matografia en capa delgada, y la disolucidn se concentyd.,
Por reposo a 09C, se depositaron cristales de color améfig
1lo pélido de la disolucién. Los cristales se recoaier&#jz
se lavaron con éter y se secarch en vacio pare dar el {stter
nomingl buscado (0,0%B'g), Do dg f. 63-642C, ZjiL7b + 382"
QOA;M%Q,QwamQ)ﬁ%cN1WUhWNw,“f
T (CDC13), 4,22 (d, J 2 Hz, H de C~5) y 6,10 (4, J THz,

CHpN3 ).

Preparacién 2

Acido (3R,5R,Z)-2-(2-aminoetiliden)eclavam—3-car—
box{lico

Se hidrogend (3R,5R,Z)-2-(2-azidoetiliden)clavam~
'~3~carboxilato de 4-nitrobencilo, z presién atmosférice y
temperatura embiente, en una mezcle de acetato de etilo (10
ml) y etanol (10 ml) sobre paledio al 10% sobre carbdém (0,2
g) durante 2 horas. La mezcla se repartid entre acetato de
etilo (20 ml) y agua (50 ml) y el catalizador se separd por

filtracién. La fase acuosa se lavd con acetato de etilo y

se 1iofilizé, dando el Acido buscado en forms de un polvo

de color ante (0,092 g), Y pzr 1780 cn™ (f -lactama), 1690
: +

¥ (D0) 4,22 (&, J 2Hz, H de C-5) y 6,30 (d, J THz, CHNH,

Prevarscidn 3

(3R,5R,%)=2-(2-azidoetiliden)clavan-3=carboxilsto

de godio

~
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- Se afiadid zinc en polvo (1;9 &) en pequeiias pore
cipnes; en un periodo de 2 horas, a una disolucidén agiteda
de (33,5R,Z)—2~(2-azidoetiliden)clavam—3-carb9xilato de 4~
-nitrobencilo (1,5 g) en tetrahidrofurano (80 ml) y agua

(50 ml), que se mentenig a 0°C enfriando, y a un pH de 4,3

por adicidn, gota a gota, de HC1 N, La mezcla resultanie se

| agité durente 1,5 horas mds, se £iltrd y se repartid entve

aceteto de etilo (150 ml) y agua (100 ml). Se hizo pasar
sulfuro de hidrdgeno a través de la mezcla de dos fases, y
el pH de lg fase acugsa se mantuvo entre 2,5 y 4,5 por adi-
cidén de disolucién de Ne2OH N. Cuando el pH se hizo estable
en 4,5, la mezcla se filtrd sobre tierra de diatomeas, -y -
la capa orginice separada se sometid a extraccién con Gizo-
lucién acuosa 0,5 N de NaHCO; (x 3). Estos extréctos'se~reg
nieron con lg capa acuoss separsda, se lgvaron con acetato
de etilo, se acidificaron hasta pH 2 con HCL 2N, y se some-
tieron a extraccién con acetato de etilo. El extracto orgs-
nico se secd sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se tra-
+6 con una disolucidén de 2-stilhexanoato de sodio (0,6 g)
en acetato de etilo. La disolucidén resultante se concentrd
hasta wnos 2 ml y se diluyd lentamente con: éter. EL preci-
pitado se recogid, se lavd con éter, y se secd, dando la
sal buscada (0,45 g), Z;¥_7§O + 512 (¢ 0,95, HQO)’ y méx
(Nujol) 1782 eu™! (@ -lactama), T (Dg0) 4,19 (4, 7 3Hz, H
de C-5), y 6,03 (&, J 9Hz, ~CH,N3).

Preparacidn 4 _
(3R,5R,%)~2~(2-azidoetiliden)clavan—3~carboxilato

de metilo

Una disolucidn scucsa de (3R,5R,%)-2-(2-azidoeti-
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| 1iden)clavam-3-carboxilato de sodio (0,2 g) se acidifilcé
con HCL 2N y se.somgtié a extraccién con ace%éfo de etilo.
La disolucién orgénica se secd (MgSO4) y se tretd a 02C con
un exceso de diazometano etéreo. Ia disolucién se purgd con
una corriente de nitrégeno durente 10 minutos y despues se
evapord para dar el éster nomingl buscado en forma de un
acelte (0,16 g), 152_75 + 662 (¢ 0,85; CHClB), anax (
1798 on™1 (f ~lactema), T (GDC1;) 4,27 (d, 7 3Hz, H de oié)
y 6,13 (4, J 8Hz, ~CHyN;).

Prepq;acion 5

(gl

(3R,5R, 8 )~2~(2~azidoetiliden)claven—3=carboxilato
de bencilo | B

Una disolucién sgitada de (3R,5R,Z)-2-(2~hidroxi-
etiliden)clavam~-3-carboxilato de bencilor(1,Q g) en éter
(20 m1) bejo nitrégeno se enfrid a -552C y se tratd con pi-
ridina (0,8 ml) seguida de bromuro de tionilo (0,34 ml) en
éfer (5 ml). La mezcla resultante se agitd durante 10 minu-
t0s a unos -452C y despuds se vertid en sgua. La fase orgé-
nipa se lavd con agua y se tratd despuds con una disolucidn
de azida de sodio (0,26 g) en una mezcla de sgua (3 ml) ¥y
acetona (20 ml). La mezcla resultante se concentrd por eva-
poracidén haste que fud homogénea, se traté con dcido acéti-
co (unos 0,2 ml) y se dejé en reposo a temperature ambiente
durante 10 minutos. La disolucién se repartid entre éter y
egua, ¥ la capa orgdnica se lavé con sgua y salmuera. La di
solucién sece se concentré hasta unos 10 ml y se cromatogra
£16 sobre una columne seca de gel de silice con éter como
eluyente. Las fqacciones apropiades se reunieron y se eva-

poraron heste formar wn aceite. El aceite se redisolvid en
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Lcloroformo y se evapord, dando el éster buscado en forma de

T (€DC1y) 4,29 (d, I 3z, Ede 0=5) y 6,17 (4, J 8Ha, ~CH,

Preparacidn 6

(3R,5R,%)=2~(2~gminoetiliden)clavam=3-carboxilato

un aceite (0,395 g), Y néx (CHBI'3) 1792 aw~? (@ -1actama), |

de bencillo

Una disolucién egitada de (3R,5R,2)-2-(2-azidoeti
liden)eclavaem=3-carboxilato de bencilo (0,1 g) en tetrehidro
furano (2 ml) se tratd con zinc en polvo (0,2 g), en peque-
fias porciones, durente wn periodo de 5 minutos, mientras el
pH se mantenfa entre 2 y 4 por adicién gota & gota de HOL
2N. Lea mezcla resultante se separd por decantacién del resi
duo de zine y se repartidé entre salmuera y acetato de etilo
La fase acuosa a un pH de 5 se sometid a extraccién con scel
tato de etilo. El extracto organico se secéd (Na2804) y se
evapord desndo una goﬁa. Ta goma se redisolvié en cloroformo
f se evapord para der el éster buscedo en forma de una espy
na (0,092 g), Y4y (CHBrs), 1'}98 cu~1 (B -lactema),
¥ (CDO13), 4,31 (4, J 2Hz, H de 0-5) y 6,41 (d, J THz,
~CHoNH, )+ ~

Preparacidn 7

(3R,5R,%)~2=(2—aminoetiliden)clavan-3=-carboxilato

de metilo

Se afiadid zinc en polvo (1,2 g) en porciones, du-
rante un periodo de 20 minutos, a una disolucidn sgitada de
(3R,5R,%)~2-(2-azidoetiliden) clavan~-3~carboxilato de metilo
(0,5 g) en tetrahidrofurano (25 ml) y aguae (15 ml), que se

mantuvo a 02C por enfriamiento y a un pH de 4~4,5 por adi-
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cdén gote a gota de HOL K. La mezcla se agitdé durante 20 mi
nutos mas y después se filtrd y se. repartid entre salmuera

saturada a pH %,2 vy acetato de etilo. La fase acuosa separa
da se sometié a extraccién con més acetato de etilo, y los
extractos orgdnicos rewnidos se secaron (¥gS0,) y se evepo-
raron pars dar el éster buscado en forme de wne goma, ;:ﬁé{
| (CHBry) 1790 cx™! (@ -lectena); T (DMSO-dg) 4,17 (4, J 2iiz
H de 0-5), 4,68 (s, H de 0-3), 6,21 (s, CHy) y 6,54 (m, CHy]

Ejemplo 1

(3R, 5R, 2 )~2~(2—-gcetamidostiliden )~clavam=3-carbo-
xilato de sodio ’

Una disolucidén de anhidrido acético (0,58 g)renj
acetona (5 ml) se afiadib gota a gota durente 10 min g wa
digolucibn, enfrieda con hielo, de ACC (0,90 g) ¥ NaHCO3
(0,96 g) en acetona acuosa al 50% (45 ml). Una vez complets
da la adicidn, la mezcla se agitdé a temperatura ambiente du
rante 30 min., y después se vertid en salmuera saturads (50
ml). La disolucién se acidificé con HCl acuoso dilufdo a pH
entre 3y 4, y se sometid a extraccidn con acetato de etilo
(6 x 50 ml). Los extractos orgénicos se desechsron y la fa~
se acuosa Se acidificd a pH 2. La disolucibn 4cida se some-
ti6 de nuevo a extraccidn con acetato de etilo (50 y 30 ml)
Los extractos organicos se reunieron y se sécaron (Nep80,),
y después se afiadieron g una disolucién de 2-etilhexenocato
de sodio (0,35 g) en acetato de etilo. La mezcla se agité
durante 15 min . a temperatura ambiente, después se concentr
perciglmente (haste unos 30 ml) en vacio, y les eguas ma-

dres se separaron del depdsito sélido por decantacidn., EL

) .
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1 |sélido se recogié, se lavd con éter y se secd, produciendo
el compuesto nominal buscado (190 mg), zﬁk;?b = 382 (¢ 0,75}
H,0), N méx 1786 e~ (@ ~laetama)3 T (Dy0).4,30 (&, H de
¢-5), 6,18 (d, protones de C-2') y 8,05 (s, ~COCH3 ).,

~Ejemplo 2
(3R,5R,%)=2-(2-fenilureidoetiliden )-clavam=3-car=

boxilato de sodio

Se .afiadid %socianato de fenilo (0,4é ml), gota a
10 | gota y durante 5 min., a una suspensién de ACC (0,44 g) y
trietilemina (0,46 ml) en dimetilformemide (6 ml). Despuds
de agitar durante 20 minutos més a 200C, la mezcla se dilu-
y6 con acetato de etilo (50 ml) y se sometid e extraccidén
con disolucidn acuoss saturads de NaHCO3 (3 x 25 ml). Les
15 | extractos acuosos se reunieron, se saturaron con NaCl y se
ajustafon a pH 2 con HCL agcuoso diluido. La disolucidn dei-
da se sometid & extraccidén con acetato de etilo (3 x 30 ml)}
" Lbs extractos organicos se reunieron, se lavaron con tampén| -
de pH2 (4 x 25 ml) y se secaron (Ney50,). Se efiadid a los
20 | extractos una disolucidn de 2-etilhexenoato de sodio (0,23
g) en acetato de etilo (5 ml), y la mezcla se concentrd has
ta un pequefio volumen (unos 5 ml) en vacio. El concentrado
se enfrid sobre un bafio de hielo y se diluyd con &ter (25
ml). El sélido depositado se separé por filtracidn, produ-
25 | ciendo el compuesto buscado (350 mg), 3)méx i%84 cn™1 (8 ~1ze

tama), T (Dy0) 2,68 (protones de fenilo), 4,27 (4, 5-H),
6,15 (4, protones de C=2'),
Ejemplo 3
- (3R,5R,%)~2~(2-benzamidoetiliden)eclavam—3-carboxid
30 [lato de sodio

1511% ’
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1 Una disolucién de enhidrido benzoico (0,28 g) en
acetona (5 ml) se sfiedid gota a gota, dursnte 10 minutos,

a una disolucidén de ACC (0,20 g) ¥ HaHGO, (0,21 g) en aceto
'na acuosa al 50% (10 ml) enfriada en un bafio de hielo. Una
5 | vez completeda la adicidn, la mezcia se agité durante otros
30 minutos a temperatura ambiente, y despues se anad16 a
selmuera saturada (20 ml). El pH de la mezcla se aausto g’
5,5 con HCl acuoso y se sometid a extraccidn repetidamenﬁé
con acetato de etilo hasta que se elimind el dcido benzoico
10 | completamente. La fa;e acuosa se acidificd a pH 2 con HCL
acuoso dilufdo y se sometid a extracecidn con acetato de eti
lo (2 x 25 ml). Los extractos organicos se secaron (NanSO,)
¥y se afiadieron a wna disolucidn de 2-etilhexanoato de sodio
(83 mg) en acetato de etilo (5 ml). La mezcla se concentrd
15 | hasta un pequeflo volumen en vacio y después se diluyd con

éter (20 ml). El sbélido precipitzdo se separd por filtracid:

=]

y se secd, produciendo el gompuesto nominal buscado (92 mg))
T (Dy0) 2,2-2,6 (protones de fenilo), 4,28 (d, H de C-5) ¥
5,93 (d, protones de C-2'). El compuesto buscedo, con pro-

20 | piedades espectrales similares a las descritas antes, puede

prepararse ftambién a partir de ACC usando cloruro de benzoij

lo.

Ejemplo 4
(3R,5R, 2 )=2~(2-feniltioureidoetiliden )claveam=3-

25
=carboxilato de sodio

Se afiadid fenilisotiocianato (0,12 ml) a una sus-
pensidn de ACC (0,10 g) en dimetilformamida,(2 ml, que con-
tenfan 0,1 ml de trietilamina) y la mezcla se agité a tempe

30 | ratura ambiente durente 1 hora. La mezcla se diluyé con amce

1511%
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L tato de etilo (15 ml) y se sometid a extraceidn con disolu~
cidn acuosa de‘NaHCO3 (3 x 15 ml). Los extractos acuosos se
reunieron y se laveron con acetato de etilo (25 ml) y se
acidificaron a pH 2 con HCl acuoso dilufdo. La disolucién
deide se saturd con NaCl y se sometid a extracelén con ace-
tato de etilo (2 x 25 ml). Los extracthos ongénicos se iavar
ron con sglmuers (2 x 25 ml, tamponada a pH 2), se secaron
(Na2504) y se afiadieron a una disolucién de 2-etilhexanoato
de sodio (0,040 g) eﬁ.acetato de etilo (2 ml). La disolucié:
se concentrdé heste unos 2 ml en vacio y se afiadid éter {25
ml) el concentrado. EL sélido piecipitado se separd por f£il
fracién ¥ se secO en wn desecador, produciendo la sal busce:
da (O,C_)';Z g), \)méx (Wujol) 1;{84 e~ (@ -lectama), T (DoC)
2,5-2,8 (protones arométicos), 4,33 (d, J 2Hz, H de C-5) y
5,8-5,9 (m, protones de C-2').

Ejemplo 5 _
(3R,5R,2)=2~(2~tosilamidoetiliden)clavan~3~carbo=

%xllato de sodio

Una disolucidn agitada de 4CC (0,1 g) en NaHGO3
acuoso (2 ml) se tratd con cloruro de tosilo (0,12 g) en
acetona (2 ml). La mezcle se agitd a temperatura smbiente
durante 15 minutos y luego se elimind lg acetona por evepo-
racién. El residuo se repartid entre acetato de etilo y
agua y la fase acuosa separade se lavd con acetato de etilo
se acidificd con HC1 2N y se extraj; con acetzto de etilo.
Este extracto organico se secd (Na2304) y se concentrd has-
ta aproximadamente 5 ml. El residuo se agité y se tratd con
2-etilhexanoato de sodio (0,055 g) en acetato de etilo (2

ml) seguido por un exceso de éter. Se recogid el precipita-
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| do resultente, se lavd con éter y se seﬁé en vacio psra pro
porcloner la sal buscada (0;0%6 g)e oméx (Nuﬁol) 1786 cm~1
(§ —lactama), v (Dy0) 2,32 y 2,69 (dobletes, protones ero-
néticos), 4,45 (4, J 2,5 Hz, H de C-5), 6,40 (d, J 6Hz,
CH,NHSOp) y 7,62 (s, CHz).

Ejemplo 6 :
(3R, 5R,Z)=2~(2-metiltioureidoetiliden)~clavan=3=~

—carboxilato de sodio

Una disolucién de isotiocianato de metilo (O;%S"
g, 10 mmoles) en dimetilformamida (2 mi) se afiadid gota &
gota en wn periodo de 10 minutos e una sus pensidn agitads'-
de ACC (0,99 g) en dimetilformemida (8 ml, que contenian
0,79 ml de trietilaming). Después de agitar durente 2 horas
a temperatura ambiente, le disolucidén transperente se reper
16 entre écetexo de etilo (250 ml) y selmuers (200 ml,
temponade & pH 2). La fese acuosa se sometid de nuevo a ex-
traceién con aceteto de etilo (100 ml), y despuds se dese-
ché. Los extractos orgénicos reunidos se lavaron con salmue
ra (4 x 200 ml, tamponade a pH 2), y después se secaron
(Na2504) ¥ se mezclaron con una disolucidén de 2-etilhexanog
to de sodio (0,21 g) en acetato de etilo (5 ml). La mezcle
se concentré hesta unos 5 ml, y el concentrado agitedo se
diluyé con éter (15 ml), El sélido precipitado se separd
ﬁor filtracidn ¥ se secé en un desecador, produciendo el
compuesto nominal buscado (350 ng), ﬂ bx (Fujol) 1?86 en~1
(¢ -lactema), T (Dp0) 4,28 (&, J 2Hz, E de c-s), 5,94 (m,
protones-de C-2') ¥ 7,1 (s, ~NHCH3)

Ejemplo T .

(3R, 5R,%)~2~(2~acetamidoetiliden )clavan—3-carboxit
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_iato de sodio.

Una suspension de ACC (300 mg) en dimetilformemi-
de (10 ml) se trété éon bxido de bis(tfi~nrpuﬁilestaﬁo)
(0,45 ml). Se afiadid anhidrido acético (0,15 ml) e la diso-
lucién, ¥y la reaceidn se agitd s temperatura smbiente Qurag
te 10 minutos. Le disolucidn se repartié entre disolueién
acuosa saturada de (NH4_)ZSO4 que contenis NaHC03(2 g) vy
acetato de etilo. La fase acuosa se separd, se lavd con ace
tato de etilo (x 2), se acidificd a pH 2 con HC1l 2N, se vol
vié a saturar con (Nﬁ4)2804, y se sometid a extraccidn con

"acetato de etilo (x 3). Los extractos orgdnicos reunidos -
ge sSecaron y se concentraron g unos 5 ml, Se afiadid wna di-
solucidén de 2-etilhexsnoato de sodio (0,24 g) en acetato de
etilo, y la szl precipitada se separd por filtracidn se la-
v0 con acetato de etilo y se secd, dando el compuesto nomi-
nel buscado (160 mg), cuyes propiedades espectrales eren si
mileres a les descritas en el ejemplo 1. El compuesito busca
db, con propiedades espectrales similares a las descritas
en el Ejemplo 1, se ha_préparado tembién a partir de ACC

usando écido scético com DCC o usando cloruro de ecetilo.

Ejemplo 8
(3R,5R, %)=2~(2=metilsulfonamidoetiliden)clavem=3-

=¢arboxilato de =0dio.

Se afiadié éxido de bis(tri-n-butilestafio) (1,30
ml) a una suspensidén agitada de ACC (1,0 g) y metenosulfonat
to de 2,4-dinitrofenilo (1,30 g) ;n dimetilformemide (15 ml
Al cabo de 15 minutos se sfladié una nueva parie alfcuota de
éxido de bis(tri-n-butilestafio) (1,30 ml) a la mezcla, y se 7

continué la egitecibén durante otros 15 minutos. La mezecla dg
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Lreaceién se repartid despuds entre salmuera (50 ml) y aceta|:
to de etilo (100 ml). La fase acuésa seperada se lavd con
ecetato de etilo (2 x 100 ml), se acidificé a pH 4 con HCl
acuoso diluido, y se lavé de muevo con acetato de etilo

(4 x 50 ml). Los extractos orgdnicos se desecharon y la fe-
se acuosa se acidificé a pH 1,5. La fase 4cida se some%%éfa
extraceidn con acetato de etilo (3 x 50 ml), ¥ despuésl%bé
extractos se reunieron ¥ se secaron (NeyS0,) y se concéktra
ron hasta 25 ml en vacfo. El concentrado se sometid a ex~
traceién con salmuera (5 ml, que contenian 0,25 g de NeliCOy
¥y el extrecto bés;oo se lavé con acetato de etilo (4 x 25
ml) para eliminar la dimetilformsmida residual. La fase acup
sa se geldificd despuds a pH 1,5 y se sometid a extraccién
con acetato de etilo (3 x 25 ml). Los extractos orgdnicos
Se reunieron y se secaron (Na2804) y se concentraron hasta
unos 25 ml en vacfo. Se afiadid 2l concentrado gota a gota
una disolucibn de 2-etilhexanoato de sodio (0,20 g) en ace-
tato de etilo (3 ml),com agitecidn, y el sélido precipitado
se separé por filtracidn y se secd en un desecador, produ-
ciendo el compuesto nominal buscado (370 ng), O,méx (Nujol
1788 cu~1 (@ -lactema), T (Dy0), 4,24 (d, H de C~5), 6,16
(8 J 7,5Hz, protones de ¢~2') y 6,94 (s, ~80,CH3 ).

Ejemplo S

(3R,5R,%)-2-(2-ctoxicarbonilaminoetiliden)clavearn-

=3-carboxilato de sodio.

Una digolucién de N-etoxicarbonilsuccinimida (1,15

suspensién de ACC (0,89 g) en dimetilformemida (15 ml, que
contenian 1,57 ml de trietilamine) y la mezcla se egitd du-
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| tractos dcidos se desecharon y la fase orgénice se sometid

orgénicds se reunieron, se secaron (Na2804) Y Se mezcleron

|g) en tetrahidrofuranc (15 ml) se afiadid a una disolucidn de

.[ Hoja n6im, 33

| rente 2 horas a temperatura ambiente; La disolucidén se repart
10 después entre acetato de etilo (120 ml) y disolucién sg
turada de NaCl (100 ml, acidificaeda a pH 2 con HCLl acuoso
dilufdo). La capa acuosa se sometid a exbraccién con aceta-
to de etilo (100 ml) y los extractos organicos reunidos se

lavaron con salmuera (5 x 100 ml, temponada a pH 2). ﬁps.exr

a extraccién con disolucién acuosa de NaHCO3 (3 x 20 ml).
Los extractos bésicos se reunieron, se acidificaron a pH 6
con HCl acuoso diluido y después se lavaron con acetatio de
etilo (3 x 100 ml). Los extractos orgédnicos se éesecharOn y
le fase escuosa se acidificéd de nuevo 2 pH 2 y-se sometid g

extracecidn con acetato de etilo (4 x 75 ml). Los extrzchos

con una disolucidén de 2-etilhexanocato de sodio (0,22 g) en
acetato de etilo (5 ml). La mezcla se concentré a unos 5 ml,
y después se diluyé con éter (25 ml). El sélido precipitado
se separé por filtracién y se secd, produciendo el compuestd
nomingl buscedo (520 mg), [ Jp + 21 (¢ 0,9, Hy0)y § pay

(Nujol) 1788 ew™1 (@ ~lactema), T (D,0) 4,30 (4, H de C-5),
6,92 (cuartete J 7Hz, ~0CH,CH;) y 8,80 (t, J %Hz, -ocgécgs).

Ejemplo 10
Acido (3R,5R,Z)-2-(2-formamidoetiliden)clavam—3—

—carboxilico

Una disolucién de formiato de 4-nitrofenilo (1,67

ACC (2,0 8) ¥ NaHCOy (0,84 g) en egua (30 nl) y la mezcla sd
agitd o temperatura ambiente durente 30 min. La mezcla se di

luyd después con salmuers (50 ml) y se lavd con acetato de
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Letilo (2 x 50 ml). Los extractos orgénicos se desecharon.
La fase acuosa se saturd con NaCl, se acidificé a pH 2 con
HC1 ameuoso diluido y después se sometld a extraccién con
acetato de etilo (10 x 50 ml). Los extractos orgdnicos se
reunieron, se secaroﬁ (Na2804) ¥ se concentraron hasta;yqos

30 ml en vacio. El compuesto buscado se deposité en forme’

de un sélido amorfo (0,40 g) que se separd por filtraciéﬁ:y
se secb en un desecador, /K 7, + 53¢ (e 1,0, DESO), V sigx
(Fujol) 1792 en~ (@ -lactama), T (DESO-dg) 1,85 (singule-
te ancho, -HECHO), 1,95 (s, =NHCHO) y 4,26 (4, J 2Hz, H de
¢-3).

Ejemplo 11 _
Acido (3R,5R,%)-2-(2~formemidoetiliden)clavam—3-

carboxilico

Se afiadié éxido de bis(tri-n-butilestaiio) (0,26
ml) e tne suspensién de ACC (0,20 g) y formiato de 4~nitro-
fénilo (0,1% g) en dimetilformamide (3 ml) y la mezcla se
azitd a temperaturs ambiente durante 15 min, La disolucién
se repartid despues entre salmuera (10 ml) y acetato de eti
lo (25 ml). La fase orgdnica se deseché, y después la capa
acuose se acidificd hasta pH 5 y se lavd con acetato de efi
lo (3 x-25 ml). Los extractos orgdnicos se desecharon y la
fase acuose se acidificd a pH 1,5 ¥y se sometid ademis a ex-
traccidn con acetato de etilo (3 x 25 ml). Los extractos
ge reunieron, se secaron (Na2804) ¥ se concentraron hasta
unés 16 ml, Por rascado de los lados del matraz se depositd

el compuesto buscado eristalino (50 mg), p. de £. 140-1412C

les propiedades espectrales son parecidas a las dedas en el

Ejemplo 10.
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Ejemplo 12

(3R,5R, % )=2-(2~-formamidoetiliden )clavam=3-carbo=
xilato de sodio ’

Une disolucién de formiato de 4—nitrofenilo'(0,50
g) en tetrahidrofurano (5 ml) se afiadid gota a gota aAﬁna
disolucién agitada de ACC (0,60 g) y NaHCO4 (0,25 g) ex
agua (10 ml). Al cabo de 30 min, la mezcla se diluyd con
salmuera (20 ml) y se lavdé con acetato de etilo (3 x 25 2l)
Los extractos orgénicos se desecharon, y la fase acuosa se
acidificd a pH 2 con HC1l dilufdo y se saﬁuré con NaCl. La
mezcla acida se sometid a extraccidén con acetato de etilo
(8 x 25 ml), los extractos se reunieron, se seceron (¥e,S04
y se concentraron hasta unos 25 ml en vacio. Al concentrzdo
egitado se le afiadid una disolucidén de 2-etilhexanocato de
sodio (0,25 g) en acetato de etilo (5 ml). El sélido depo-
gitado se separd por filtracidén y se secd, produciendo el
éompuesto nominal buscado (330 mg), [ﬁk;7b + 252 (e 1,0,
By0)y, Vpgx (Fujol) 1786 eu™! (f -lactama), T (DMSO-dg)
1,85 (singulete ancho, -NHCHO) y 2,01 (s, -NHCHO), 4,37 (4,
H de C-5).

Ejemplo 13
(3R,5R,%)-2~(2-formemidoetiliden)clavam—3—carboxi

S

leto de sodio.

Una suspensidén de ACC (0,5 g) en dimetilformemidal

(10 nl) se tratd con 6xido de bis(tri~n~butilestaﬁo) (0,75

ml). La disolucidén se enfrid a -35°C, y se afiadid una diso-
lucién de DCC (0,75 g) en acetato de etilo (10 ml), seguida

de wna disolucién de dcido férmico (0,2 ml) en acetato de
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1 Letilo (10 ml). La disolucién se dejd calentar lentamente
hasta temperatura ambiente, y se afiadid mas écido férmico
(0,1 ml) a intervalos de 20 minutos, durante un periodo de
80 minutos. Al cabo de otros.10 minutos, la mezcla de reac~
5 | ¢cibn gse filtrd y el filtrado se repartid entre acetat? de
etilo y disolucién acuosa saturada de (NH@)QSO4 que conbe-
nia NaHCO4 (2 g). La fase orgénica se separd y se someﬁi&
a extraccién con disolucién acuosa saturada de (NHy)pSO4
que contenia NaHCO4 (2 g). Los extractos acuosos reunidos:
10 | se lavaron con acetato de etilo (x 2), se acidificaron-s
pH con HCL 2N, se saturaron de nuevo con (NH; )5S0, y se-
sometieron a extreccidn con acetato de etilo (x 3). Los ex~
{$ractos orgénicos reunidos se seceron, y la disolucidn se
concentré haste unos 5 ml. Se afiadié una disolucién de 2-
15 | ~etilhexanoato de sodio (0,8 g) en acetato de etilo, y la
gsal precipitada se separd por filtracidén (formiato de sodio).
El filtrado se traté con un ligero exceso de 2~etilhexanos-—
tb de sodio en acetato de etilo, y el precipitado resultan-
te se recogid, se lavd con acetato de etilo y se secd pro-

20 | quciendo el compuesto nominal buseado (0,185 g). Las propie|

dades espectrales eran similares a las deseritas en el Ejen

‘_plO 12
Ejemplo 14
a1 Acido (3R,5R,%)-2~(2~ftalinidoetiliden)clavam—3-

~carboxilico.

Se afiedié N-etoxicarbonilftelimida (0,88 g, fine-
mente molida) g wna disolucidén de ACC (o,éo g)y NaHCO4
(0,34 g) en sgue (10 ml). La mezcla se agitd vigorosamente

30|a temperatura ambiente durante 30 minutos, y después se fil

1511%
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-tré y el filtredo se acidificd a pH 2 con HCLl dilufdo. De
la disolucién se deposité una goma. La goma se lavd con
sgua y se secé en desecador de vacio. EL polvo resultante
se sometid a extraccidn con acetato de etilo ééliente (2 x
10 ml). Los extractos orgénicos se reunieron, y después se
filtraron para elimlnar el materigl insoluble y se concen-

traron a wnos 2 ml. Dl producto cristalizd a partir del con

do (140 mg), Y sy (MeOH) 239,5 mm (£ 11.500), Yygx (Mu
jol) 1802 em™! (@ -lactama), T (acetona-dg) 2,10 (s, proto
nes arométicos), 4,19 (d, H de C~5) y 5,60 (4, protones de
¢-21). L

- Bjemplo 15

xilato de sodio.

Se afiadid isocianato de etilo (1,01 ml) gota a go
ta a una suspensién agitada de ACC (1,2; g) en dimetilforme
mida (15 ml, que contenia 1,33 ml de trietilemina). La mez-
cla se agité a temperatura ambiente 1 hora, y después se re
partid entre acetato de etilo (200 ml) y salmuera (150 ml,
tamponada a pH 2). La capa acuosa se'lavé.con acetato de
etilo (100 ml) y los extractos organicos reunidos se lava~

ron con salmuera (6 x 150 ml, temponada a pH 2). Los extrac

Se afiadibé a la fase orgénica una disolucién de 2-etilhexa-
nogto de sodio (0,22 z) en acetato de etilo (5 ml), y des-
puds se concentrd a unos 5 ml en vacio, ¥ el concentrado se
 diluyé con éter (25 ml). Se formé un precipitado blanco que

se separé por filtracidén y se secd, dendo el compuesto bus-

centrado por reposo, produciendo el compuesto nominal busces

(3R,5R,%)=2~(2-etilureidoetiliden)clavam—3~carbo=|

tos acuosos se desecharon y la fase orgénica se secd (Na2504
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1 leado (330 mg), \)méx (Fujol) 1788 cm~1 (@ -lactama), T (Dy0)
4,30 (4, J 2Hz, H de C-5), 6,90 (cuartete, J THz, -NHCH,CHj3
y 8,95 (%, J 7THz, -NHCH,CH;).

5 Ejemplo 16
LBR,5R,Z)-2-(2~metoxicarbonilaminoetiliden)é;@&Emb~
~-3~carboxilato de sodio. , f:}s

Una disolucién de cloroformiato de metilo (O;Zé'
ml) en acetona (20 ml) se afiadié gota a gota a una 315616
10 |cién agitada, enfriada con hielo, de ACC (0,79 g) ¥ NaHC0j
(1,01 g) en agua (40 ml). Despuds se retird el bafio enfria-
do con hielo ¥y la mezcla se agitd a ﬁemperétura ambiente du
rante 1 hora. la mezclé se diluyd después 06n sglmuera {100
ml) y la disolucién se acidificé a pH 6 con HCl dilufdo. -
15 |La disolucidn deida se lavé con acetato de etilo (2 x 100
ml), se acidificéd 2 pH 5,0 y se sometid de nuevo a extrac-
cién con acetato de etilo (2 x 100 ml). Los extractos orgé-
' nicos se desecharon y la fase acuogsa se acidificéd a pH 2.
La capa acuosa se sometld a extraccidén con acetato de etilo
20 [ (3 x 100 ml) y los extractos orginicos se reunieron y sece-
ron (NapS0,). Se efiadié a los extractos orgénicos wna diso-
lucidn de 2-etilhexanoato de sodio (0,26‘g) en gcetato de
etilo (10 ml), y despuds se concentr$ la disolucién hasta
unos 15 ml y -se @iluyd con éter (15 ml). El sélido precipi-

25 | tado se separé por filtracidn, se lavd con éter y se secd

en un desecador, produciendo el compuesto nominal buseado
(470 ng), bméx (Fujol) 1786 em™! (@ -lactama), T (Dy0)
4,26 (d,'H de ¢-5), 6,22 (4, protones de C-2') y 6,33 (s,
"'OCH3)0 7

30

15117
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(3R,5R,4)-2~(2-tiobenzamidoetiliden)clavam=3-cor-
boxilato de sodio.

Une disoliucidén de N-tiobenzoilsuccinimida (0,82 g
en dimetilformemide (2,0 ml) ‘se afiadid gota a gota.a una,
suspensién sgiteda de ACC (0,50 g) en dimetilformamida (8,0
ml que contenfen 0,87 ml de trietilamina). La mezcla sénégi
t6 1 hora a temperatura aﬁbiente, vy despuds se repartid en-
tre agua (50 ml) y acetato de etilo (50 ml). La fase acuoss
separada se lavé con acetato de etilo (2 x 50 ml) y los ex~
tractos orgdnicos se desecharon, La fase acuosa se acidifi-
cé después a pH 2 con HCl dilufdo y se sometid a extracciéﬁ
‘con acetato de etilo (3 x.50 ml). Los extractos orginicos
se secaron (Na,50,) y se afiadieron a una disolucién de 2-
-etilhexanoato de sodio (0,20 g) en acetato de etilo (10
ml). La mezcla se concentrd haste unos 5 ml, ¥ después se
diluyé por adicién gota a gota de &ter (20 ml). E1 sélido
precipitado se separd por filtracidn, se lavé con éter y se
secl, produciendo el compuesto nominal buscado (430 mg),
L[ Tp + 362 (c 0,94, Hp0), \)mé.x (tampén de PH 6) 244 nm
(€ 11.200), Qméx (Mujol) 1782 em~1 (@ -lactama), T (Dy0
+ NgHCO3) 2,2-2,7 (protones arométicos), 4,24 (4, H de C-5)
¥y 9,56 (m, protones dé c-21).

- Ejemplo 18
- (3R, 5R, % )-2-(2~tetrahidropiran-2'-ilureidoetili-

den)clavam-3-carboxilato de sodio.

Se afiadié isociznato de tetrahidropiran~-2-ilo’

(1,15 mL), gota a gota y durente 10 minutos, a una mezcle
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agitada de ACC (0,99 g) y trietilamina (1,0 ml) en dimetil-
formamida (10 ml). La mezcla se agité 30 minutos sobre wn
befio de agua fria (202C), y despuds se vertid en agua (50
ml) y se sometibé a extraccién con acetato de etilo (6 x 100
ml). Los extractos orgénicos se desecharon y la fase acuosa
se saturd con NaCl y se acidificé.a pH 2 con HCL diluf&b;
Ta disolucién deids se sometié a extraccién con acetato de
‘etilo- (4 x 100) y los extractos se reunieron y'se sec&rQn
(NapS0,). Se afiadié una disolucidn de 2-etilhexanoato ce.so
dio (0,50 g) en acetato de etilo (10 ml) a los extractos ..
reurnidos, que después se concentraron haste unos 15 ml. Xl
concentrado agitado se diluyd con éter -(15 ml) y el sélido
dapositado se separd por filtracidn y se secd, produciendo
el compuesto nominal buscedo (1 g), ZF¥;7b + 242 (¢ 1;0;?
Hy0), \)méx (Nujol) 1790 cw™! (B -lactema), ¥ (D,0) 4,18
(d, E de C=5), 6,15 (m, -CH,-NH- y protones en 2 de tetra~

hidropirano), y 8,3~8,7 (protones de tetrahidropiranc).

Ejemplo_ 19

(3R,5R,%)=2~(2=-formamidoetiliden )clavan~3-carboxi

lato de sodio

Ung suspensién de ACC (0,3 g) en dimetilformemide
(5 ml) se traté con dcido férmico (0,2 ml1), ¥ después con
DCC (0,45 g) en acetato de etilo (5 ml). Al cebo de 45 minu
tos, la mezela de reaccidn se filtrd, y el filtrado se re-
partid entre acetato de etilo y disolucidn acuosa saturads
de (NH,),80, que contenia NaHCO; (2 g). La fase orgdnica se
separé y se sometié a extraccién con disolucién’acuosa sa~
$urada de sulfato de amonio que contenié bicarbonato de so-

dio (2 g). Los exbtractos acuogos reunidos se lavaron con
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. |sometieron otra vez a extraccidén con acetato de etilo. Los

, . Hofa nam. 474,

~acetato de etilo (x 2), se acidificaron con HC1l 2N hasta pH
2, se sagturaron de nuevo con (NH@)2804 y se sometieron a
Vextraccién con aceteto de etilo (x 3). Los extractos orgdnit
cOos se secaron y se concenirsron hasta unos 5 ml., Se afiadid
exceso de 2~etilhexencato de sodio en acetato de etilo, ¥
el precipitado resultante se recogid, se lavd con aceﬁafo de

etilo y se secd, dando el compuesto nominal buscado (195 0g )

cuyas propledades espectrales eran similares a las deseri-

tas en el Ejemplo 12.

Ejemplo 20 .
(3R;5R,2)-2=(2~acetenidoetiliden)el avam—3-carboxid
lato de metilo.

| Una disolucién de (3R,5R,Z)-2-(2-aminoetiliden)eld
vem~-3-carboxilato de metilo (100 mg) en sceteto de etilo (46
ml) se traté con una disolucién de enhidrido acético (0,1
ml) en acetato de etilo (5 ml). La mezcla se dejdé en reposo
a.temperatura ambiente durante 20 minutos, y despﬁés se lg-
vé sucesivamente con NaHCO3 acuoso 0,5 N y con HCL 2W. Los

liguidos de lavado dcidos se saturaron con (NH;)pS04 ¥ se

extractos en acetato de etilo reunidds se secaron y evapo-
reron dando el éster buscado en forma de un aceite (50 mg)
\);néx (CHBr3), 1;198 o~ (B ~lactena), T (CDC13) 4,30 (4,
J 3Hz, H de C-5), 6,20 (s, CO,CHy) y 8,03 (s, NECOCH, ).

Ejemplo 21
(3R,5R,2)-2-(2~acetomidoetiliden)clavam—3-carboxi-

lato de bencilo.

Una disolucién de BAC (300 mg) en acetato de etilo

H
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(20 ml) se traté con una disolucidn de anhidrido acético
(0,1 ml) en ace%ato’de‘etilo-(10 ml). 20 y 36 minutos des—
pués se afiadieron nuevaslporciones de enhidrido acético
(0,05 y 0,01 ml) en acetato de etilo (2 ml). Le mezcle se
agité durente 10 minutos més después de la dltime edicidn,
y después se lavé égcesivamente con HC1 0,0SN, NaHC03>;§ﬁo-
so 0,5 N, y agua. Le disolucién orgédnica se secé (Mgso4)fy
se evapord, dando el éster nominal buscado en forma de #61i
do cristalino (190 ng), \)méx (CHBr3) 1795 ™! (f ~lacta~
ma), T (CDC1ly) 4,31 (4, J 3Hz, E de C-5), 6,10 (m, CE,NH)
y 8,06 (s, NHCOCH;). i

v El éster buscado, con propiedades espectrales gi-
milares, se prepard tembién a partir de BAC usando cloruro

de acetilo o usando &cido acético con DCC.

S

Ejemplo 22
(3R,5R,2)~2=(2-formanidoetiliden)claven—3~carboxi

lato de bencilo.

Una disolucién de BAC (10 g) en acetato de etilo
(350 ml) se egitd y se traté con una disolucidn de DCC (5 g
en acetato de etilo (50 ml), y después con una disolucidn
de dcido férmico (1,5 ml) en acetato de etilo (50 ml). Al
cabo de 45 minutos, la mezcla se filtrd y el filtrado se 1s
vé sucesivamente con HCL 0,05N, NaHCO3 acuoso 0,5N, y agua.
La disolucién orgdnica se secd y evapord dando un aceite,
que se cromatografid sobre gel de silice con acetato de eti
lo como eluyente, dendo el éster nominel buscado en formg
de un aceite (1,01 g); ZE(sts-k 452 (g 1,0; CHOL;), \)méx
(CHBry) 1796 cm™! (@ -lactama), T (CDC13) 1,86 (s, ~CHO),
2,60 (s, protones arométicos), 4,2%,(&, J 3Hz, H de C-5),

T

¥
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Eiemplo 23

P Rtuiiet vl nd L 4

(3R,5R,2)-2-(2-acetamidoetiliden)elavam~3—carboxit

lato de sodio.

ﬁné disolucidn de (3R,5R,Z)-2—(2—aéetamidoe§ili~
den)clavam—3—carboxilato de bencilo (160 mg) y NaHCO3 (39
mg) en etanol (10 ml) y agua (2 ml) se hidrogené sobre balg
dio al 10% sobre carbﬁn (60 mg), a presién etmosférica y
temperature ambiente_Aurante 60 minutos. El catalizédor ye .
gepard por‘filtiacién, y los disolventes por evaporaciéh,
dendo un aceite. EL aceite se repartié entre salmuera gcidi
ficada eon HOL 2N y acetato de etilo. La fase acuosa se so-
metid a extraccilén con acetato de etilo y los extractos or-
génicos reunidos se secaron (1g50,) y se concentraron hasta
unos 5 ml. El residuo se agitd y se tratd con 2-etilhexanocat
to de sodio (50 mg) en acetato de etilo (1 ml). El precipi~
tédo resultante se recogid, y se lavd y se secd, dando la
sal buscada (30 mg). Los espectros de i.r. y r.m.n. del prot

ducto eran similares a los descritos en el Ejemplo 1.

 Ejemplo 24
(3R, 5R, %)=2-(2-formamidoetiliden)clavam~3—carboxi+

leto de sodio.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 23, se hi-
drogené (3R,5R,3)-2~(2-formamidoetiliden)claveamn—3-carboxiladt

to de bencilo (160 mg), dendo la sal nominal buscada (40 mg

Los espectros de i.r. y r.m.n. del producto eran similares

a los descritos en el Ejemplo 12.
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(3R,5R,%)-2~(2-formemidoetiliden)clavam-3-carboxi-

lato de metilo.

(20 ml) se afiadié en porciones, durante 2 h., a una suspen-
sién agiteda, enfriada con hislo, de écido (3R,5R,Z)-§;zéi
~formamidoetiliden)clavan-3~carboxilico (0,34 g) en aéeﬁﬁto
de etilo (10 ml). Una vez completada la adicién, la mezcla
se agité durante otra hora. La disolucidn se purgd despuds
con nitrégeno durante 10 minutes, se filtrd, y el filurauo
se concentrd en vacio dando el éster nomina; buscado en- for
me de un aceite (330 mg), \)méx (CHBr3)'1§98 o™ (B -laoty
ma), T (CDC13) 1,84 (s, -NHCHO), 3,92 (singulete encho, :
-NHCEO), 4,27 (4, J 2Hz, H de C-5) y 6,19 (s, -OCH3). .

Ejemplo 26
(3R,5R,Z)-2-(2~formemidoetiliden)clavam—3~carboxi:

lato de acetoximetilo.

Se afiadid acetato de clorometilo (O,%Q ml) a una
disolucibdn de yoduro de sodio (2,4 g) en acetona (10 ml) y
la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 h. la
mezcle se concentrd después en vacio y el residuo se repar-
ti6 entre ggua (10 ml) y éter de petréleo (p. de eb. 60-80¢
(10 ml). La capa orgénica se secd (NayS0,) y se afiedié a |
une disolucién agitade de (3R,5R,Z)-2~(2-formemidoetiliden);
clevem-3-carboxilato de sodio (1,25 g) en sulféxido de dime
tilo (10 ml). Después de egitar dursnte 10 min., la mezcla
ge repartié entre selmuers (50 ml) y acetato de etilo (50
ml). La capa orginica se separd, so lavé con agua (2 x 50

Una disolucién de diazometeno (unos 0,5 g) en étey

ml), se secé (NapSO,) ¥y se concentrd en vacio dando el dster

P

P
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1 |nominel buscado (320 mg), V) pg, (CHBry) 1796 cu™' (@ -lactg
ma), T (CDCL3) 1,84 (s, -NHOHO), 3,98 (singulete encho,
~NECHO), 4,15-4,30 (m, -0CEx0- y H e G-5), y 7,88 (s, ~CH .

Ejemplo 27
(3R,5R,%)=2=(2-nicotinamidoetiliden )clavam=3=car—

boxilato de benecilo.

Une disolucién de DCC (1,65 g) y BAC (2,3 g) en
acetato de etilo (75 ml) se afiadid a una suspensién de doi-

10 | do nicotinico (0,99 g) en acetato de etilo (75 ml), v la

mezcla se agité durante 2 k. a temperatura smbiente. La mez:
cla se filtrd después y el filtrado se lavd con HCL ascuoso

0,05 N (100 ml), disolucién acuosa de NaHCQ3 0,5 N (2 x 100
ml), y agua (100 m1) y se secé (NepS0; ). La disolucidn orgs

15 | nica se concentrd despuésien vacio y el residuo se hizo des-

cender a través de una columna de gel de silice (100 g). La
columng se eluyd inicialmente con acetato de etilo:éter de
| petréleo (1:1) y después con acetato de etilo sdélo. Las
fracciones que contenian el producto se reunieron y se con-
20 | centraron en vacio para dar el dster buscado (390 mg),))méx
(CHBr3) 1790 cu~? (B -lactema), T (CDC1y) 1,01, 1,24 y 1,87
(protones de piridilo), 3,40 (singulete encho, -~NHCO-) y
4,28 (4, H de ¢-5).

Ejemplo 28
(3R,5R,2)=2-(2-nicotinamidoetiliden)claven—3-carbo~

25

xilato de sodio.

Una disolucién de (3R,5R,Z)-2-(2-nicotinamidoeti~
liden)clavam=3-carboxilato de bencilo (0,59 g) en etanol
30 | (80 ml) se hidrogend sobre paladio sobre carbono (10%, 0,20

15117
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| z) durante 30 minutos. Da mezcla se filtrd a través de tiery

>

de diatomeas, la torta del filtro se lavdé con etanol, y el
filtrado y los liguidos de lavado reunidos se concentraron
hasta unos 20 ml. Se afiadid gota a gota una disolucién de
2-etilhexanoato de sodio (0,25 g) en etanol (10 ml) al con~
centrado, que se evapord después hasta unos 5 ml y se dilu-
y6 con éter (10 ml). El sélido precipitado se separd por
filt;acién, se lavé con éter y se secé, produciendo el
compuesto nominal bugcado (390 mg), \)méx (tampén de pH 6)
256,5 nm (€ 4.400) y 262 m (€ 4.500), V) pzy (Fujol) 1776
ew~! (B -lactama), T (Dy0) 1,08, 1,24, 1,78 ¥ 2,38 (proto-
nes de piridilo) y 4,18 (d, H de C~5).

Ejemplo 29
(3R,5R,%)=2=(2~fenoxiacetemidoetiliden )elavam~3~

~carboxilato de bencilo -~

Una disolucidén de DCC (3,09 g) en acetato de eti-
1o (50 ml) se =fadid a una disolucidén de dcido fenoxiacéti-
co (2,32 g) y BAC (4,33 g) en acetato de etilo (150 ml) y
la mezela se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h. La
mezcla se filtrd después y el Ffiltrado se lavd con HC1 acuo+
so 0,05 N (100 ml), con disolucidn acuosa saturada de NaHCOy
(2 x 50 m1) y agua (50 ml), y se secé (FapSO). La disolu-
cidn orgénica se concentré después en vacio y se hizo descel
der el residuo por una columna de gel de silice (120 g). Ia

columne se eluyé con acetato de etilo:éter de petrdleo. Las

centraron, dando el éster nominal buseado en forma de wn
aceite (710 mg); Y gy (CHBry) 1798 ew~! (§ -lacteme),
T (CDCl3) 2,6~3,2 (m, protones de fenilo), 3,30 (singulets




10

15

20

25

30

15117

Hoja ntm. 47

ancho, -CONH-), 4,38 (d, H de G-5) ¥ 5,50 (s, =COCH,0-).

Ejemplo 30
(3R, 5R,%)-2~-(2~fenoxiacetanidoetiliden)clavam=—3~

—-garboxilato de sodio.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 28, se hi-
drogené (3R,5R,%)-2-(2-fenoxiacetanidoetiliden)elavam-3~cay

boxilato de bencilo (0,63 g), produciendo el compuesto nomi.

nal buscedo (290 ng); \)méx (Fujol) 1'7.82 e~ (ﬁ-lactama),
T (D,0) 2,5~3,1 (m, protones de fenilo), 4,37 (4, H de
C-5) ¥ 5,47 (s, =COCH,0-). '

Ejemplo 31
(3R, 5R, %)-2~(2-netilureidoetiliden )clavam=3-carbo

xilato de beneilo.

Se afiadié 6xido de bis(tri-n-butilestafio) (3,6 ml
a wa disolucién egitada de isocianato de metilo (1,14 g)
¥ BAC (4,32 g) en acetato de etilo (150 ml). AL cebo de 1h
se afiadid wne segunda parte alicuota de isocianzto de meti-
1o (0,70 ml) a la mezcla ds reaceidn, y se continud la egi-
tacién durante otros 30 min. La disolucién se concentrd des
pués en vacf{o y el residuo se hizo pasar por una columna de
gel-de silice (1,0% g); \)méx (CHEBry) 1796 o1 (@ -Llacta-
ma), ¥ (0DC13), 4,31 (4, J 2Hz, Hde C-5), 6,16 (%, J Tiz,
protones de C-2') y 7,26 (4, -NHC§3). '

Ejemplo 32

midoetiliden 7clavem-3-carboxileto de beneilo.

Una disolucién de Y¥-benciloxicarbonilglicina (2,0

(3R,5R,%)-2~/ 2~ ~(benciloxicarbonilamino)aceta~|

pL=J
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-g) en acetato de etilo (50 m1) ée afindid a una diéolucién
de DCC (2,06 g) y BAC (2,88 g) en acetato de ‘etilo (150 ml. )
Yy 1la meicla se agi%é 90 min. a temperaturs ambiente. Lg neZ
cla se filtrd y el filtrado se lavd con HCL acuoso 0,05 N
(2 x 100 m1), disolucién scuose saturada de NaHCO; (2 x 100
ml) y agua (100 ml). La disolucidén orgédnica se secé (Na2804
¥y se concentrd en vacio. Bl residuo se cromatografidé sobre
placas preparativas de gel de silice, usando eluyente de
acetato de etilo:éter de petrdleo (3:1), dando el compuesto
nominal buscado (880 mg); \)méx (CHBry) 1790 cm~" (F ~lacta
ma), T'(03013) 2,6% (s, protones de fenilo), 3,86 y 4,52
(singuletes anchos, -NHCO-), 4,35 (d, d 2Hz, H de C-5) y
6,21 (d, ~COCH,NH~), V

Eijemplo 33
Acido (3R,5R,Z)-2~(2-gminoacetemidoetiliden)cle—

vem-3~-carbox{lico.

Una disolucién de (3R,5R,%)-2-/ 2-« ~(benciloxi~

carbonilemine)~acetamidoetiliden_/clavam-3~carboxilato de

de reaccidn se diluyd después con agua (50 ml) y se filtré
a través de tierra de.diatomeas. El filtrado se concentrsé
bajo preeidn reducida en un evaporador giratorio para eli-
minar el disolvente orgénico. Ia disolucidén acuosa residual
se lavé con acetato de etilo (2 x 30 ml) y se liofilizé ﬁaw
ra dar el compuesto nominal buscado (350 mg); oméx (Hujol)
1786 on™" (@ ~lactema), T (D,0) 4,27 (4, H de C-5), 6,08
(4, J THz, protones de C-2'), 6,23 (s, ~COCH,NH;).

A’

beneilo (0,78 g) en etanol (80 ml) se hidrogend sobre pala-‘
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. midoetiliden_7blavamr3-éarboxilato de_sodio.

'|lo (3 x 75 ml). Los extractos orgdnicos se secaron (NepSCy)

" lacetato de etilo (250 ml), ¥ la mezcla se agité 2 h. a tem-

ll?jn ntm. 49

-~ Ejemplo 34
LBR,5R,Z)-2-[f2-(N—benciloxicarbcﬁil)—aminoaceta—

Se afiadié éxido de bis(tri-n-butilestafio) (1,30
ml) a una sﬁspensién agitada de ACC (0,99 g) y anhidrido de
bis(H—bencildxicarbonilglicina)' (2,0 g) en dimetilformarida
(10 ml). Después dé agiter durante 30 min., la mezcla se &i
luyé con salmuera (75 ml) y el pH se ajustd a 7,5 con diso-
lucién acuosa de NaHGOy. La mezcla basica se lavd con acetg

{
%o de etilo (5 x 100 ml) y los extractos orgdnicos se dese-~

HCL acuoso 2N y se sometid a extraceién con acetato de eti-

y se mezclaron con una disolucidén de 2-etilhexanoato de so-
dio (0,50 g) en acetato de etilo (20 ml). La disolucidn tur
bia se concentrd hasta unos 20 ml, y despuéé gse diluyd con
éter (20 ml). El sélido precipitado se seperd por filtracid
& se secd, dando gl compueéto nominezl busecado (1,32 g);

\)méx (Nujol) 1%85 e~ (6-1actama); T (D,0) 2,55 (s, pr
tones de fenilo), 4,29 (4, J ZHE, H de C-5) y 6,0-6,2 (m,
~CH,WHCOCH,~ ) « '

Ejemplo 35 _ .
(3R,5R, 8 )=2~/"2-D=K ~(benaeiloxicarbonilamine )-Fo-

nilacetamidoetiliden /clavam-3-cerboxilato de bencilo.

~ Se afladid DCC (3,70 g) e una disolucién de D-(N~
~benciloxicarbonil )-fenilglicina (5,13 g) y BAC (5,18 g) en

peratura ambiente. La mezcle se filtrd después y el £iltradd

se lavé sucesivamente con HCl acuoso 0,05 N (50 ml), disolu-

charon. La disolucidén acuosa se acidificd después a pH & cop

14

],
TOo
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1 t-cibn acuosa de NeHCOy 0,5 N (50 ml), y selmuera (50 ml).

La disolucidn orgénica se secé (NaESO4) ¥y se concenird en
vaclo. El residuo se hizo descender a través de una columng
| de gel de silice (150 g) usando eluyente de acetato de eti-
5 | Lotéter de petrdleo (1:1), dando el comvuesto nominal buscg-
do (890 mg); Y mix (CHBr;) 1795 en™" (B ~lactema); T éébb&-)

| 2,65 (protones de fenilo), 3,80 (d, -CH.Ph.NH-), 4,12 (si‘n-
gulete ancho, -CHZNHCO-) y 4,43 (E de C-5).

Bjemplo 36

10 _
{3R,5R,Z)=~2~ {2~ZT3—(4~metoxibenciloxicarbonil)-

prOpionamido_7etiliden } clavam-3~carboxilato de bencilo.

A una disolucidn azitada de acetato de etilo (GO
ml) que contenfa BAC (unos 6 mmoles) se le afiadié una diso-
15 | lucién de DCC (1,5 g) en acetato de etilo (25 ml), seguida
de dcido 3-(4-metoxibenciloxicarbonil )propiénico (2,0 g) en
acetato de etilo (50 ml). La mezcla se agitd a temperatura
‘emblente durante 1 hora y ﬁespués se f£iltrd. E1 filtrada s¢
lavé sucesivamente con HCL 0,1 W, NaHGO3 acuoso saturado,
20 | y agua. La disolucidn orgénica‘seca se evapord hasta formaif
u aceite, queAse cromatografié sobre gel de silice para
dar el evter nOmlnal buscado en forma de un sélido (1,3 g);
[ 720+ 300 (g 1,7; CHOL 30y Vgy 1796 (B ~Lactama) 1730
y 1740 o' (ésteres); T (013013) 4,29 (s sncho, NH), 4,33
25 | (a4, J 2Hz, H de C-5) y 4,80 (s, OCH;). '

Ejemplo 37 .
(3R,5R,%)~2-/"2-(3-carboxilatopropionamido)—etili

ggg;7;ciavam-3-carboxilgto disddico

30 Una disolucién de (3R,5R,%)~2- {2—[3-(4-me-coxi-
15117
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~benciloxicarbonil )propionemido_fetiliden } clavem-3~carboxi-
lato de bencilo (0,67 g) en etanol (150 ml) se hidrogend,
a presidén atmosférica y teﬁperatura ambiente; sobre paladid

al 10% sobre carbono (0,18 g) durante 1 hora. El cataliza-

trados combinados se concentraron hasta wnos 20 ml. EJ. re-
siduo se agitd y se t:até con una disolucién de 2-etilha-
xaﬁoato de sodio (0,4 g) en etanol (5 ml), seguida de &ier
(30 ml). El precipitado resultante se recogié, se lavd vy
se secé, dando la szl buscada (0,35 g); é?(;ﬁfo + 279

(¢ 0,785 Hy0)5 V) pay (Fujol) 1776 om~1 (B -lactama), ..
T (Dy0) 4,29 (&, J 2Hz, H de C-5), 6,17 (d, J THz, -CHpiH)
y f,50'(s, CE,CH,).

Ejemplo 38
(3R,5R,%)-2~/ 2=(3~carboxivropionsmido)etiliden /

¢lavan-3-carboxilato de bencilo.

A una disolucién sgitada de acetato de etilo (50
ml) que contenia BAC (unos 5 mmoles) se le afiadid una diso-
lucidn de anhidrido succinico &0,52 g) en acetato de etilo
(20 ml). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durente
40 minutos, y después se sacudid durente 20 minutos con
.NaHCO3 acuoso 0,5 N. La fase orgdnice separeda se sometid
a extraccidn con mds HaHCO3 acuoso 0,5 N, y las fasés 2Cn0-
sas reunidas se acidificaron con HCL 2N y se sometieron g
extracelén con acetato de etilo. Fl extracto seco en ace#a-
to de etilo se evapord dando un aceite, que solidificé por
tritureacidn con éter, dando el dster nominsl bugecado (0,81
g)s LA TE0 + 400 (g 1,19; CHC13), V gy (CHBrs) 1790 cu™|
(f -lactema), ¥ (CDC1;) 3,62 (ancho, NH), 4,31 (d, J 2Hz,

.dor se separd por filtracidn, se lavé con etanol, y los £i)
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H de C~5), ¥ 7,2=7,7 (m, CHyCH,).

Bjemplo 39

den_7clavam-3-carboxilato disddico.

Una disolucién de (3R;5R,Z)-2~/"2-(3-carboxipnos
pionamido)-etiliden 7clavam-3-carboxilato de bencilo (@;@é
g) en etanol (100 ml) se hidrogend y se traté segin el.mdho

do descrito en el Ejemplo 37, dando la sal nominal buscada

(0,34 g). Las ‘propiedades espectrales del producto ercn si-

milares a las descritas en el Ejemplo 37.

Ejemplo 40
(3R,5R,%)~2-/ 2~(scetanidoacetamido)etiliden /clLa

Vam-3-carboxilato de bencilo.

Uha'disolucién de BAC (1,5 g) en acetato de etilo
(50 nl) se tratd con una disolucién de DcC (1,08 g) en ace~
tato de etilo (25 ml) y después con N-acetilglicina (0,61 g
en N,N-dimetilformemida (10 ml). La mezela se agité 2 horas
se tratd con més N—acetilgliciné (0,2 g) ¥y DCC (0,45 g) ¥
se agité durante 2 horas mds. El sélido. precipitado se sepa
ré por filtracién, y la disolucidn resultante se lavd suce-
sivemente con HCL N, NaHCO; acuoso 0,5 N, y egua. ILe disolu
olén orgénice seca se evaporé, dando el gster nominsl busce
20.(0,58 g); (X 72" + 392 (g 0,955 CHCLy); Vg, (CHBr3)
1796 en™1 (B -lactama), T (GDC13) 4,28 (d, J 2Hz, H de 0-5)
5,9-6,2 (m, CH,NHOOCH,) ¥ 7,96 (s, CHy).

Ejemplo 41 . _
(3R,5R,%)-2-/ 2-(acetamidoacetamido)etiliden 7ela;

(3R, 5R, %)=2~/"2=(3-carboxilatopropionmido)etili-{

]

p

Yom~3~carboxilato de sodio.
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| etanol (50 ml) se hidrogend durante 15 min a presién atmos-

| £érica y temperaturs ambiente sobre paladio &l 10% sobre

Haju nom, 53

— Una disolucién de (3R,5R,Z)-2-/ 2-(acetamidoacety
mido)etiliden /clavem-3-carboxilato de bencilo (0,5 g) en

carbono (0,2 g). E1 catalizedor se separd por filtracidn

a través de tierra de diatomeas, y el filtrado se concertrd
hasta unos 5 ml. E1 residuo se tratdé con une disoluciéﬁ;éa
2-etilhexsnoato de sodio (0,2 g) en acetato de etilo (5'ml)
y después con éter (unos 50 ml). Se recogid el precipitado
resultante, se 1av6‘con éter y se secd en vacio, dando le
sel buscada (0,3 &); /X 720+ 262 (g 0,935 Hy0); Vpge (Mg
jol) 1780 em™ ! (g ~lactama); T (Dy0) 4,28 (a, J 2Hz, H de
6-5), 6,16 (s, CH,VHCOCH;) y 7,96 (s, CH3).

Ejemplo 42
(3R,5R,%)~2~/ 2-(dicloroacetzmido)etiliden /cia~

vam~3-carboxilato de bencilo

Una disolucidén de BAC (0,58 g) y piridina (0,41
ml) en acetato de etilo (50 ml) se tratd con une disolucidn)
de cloruro de dicloroacetilo (6,5 ml) en acetato de etilo
(15 ml). Al cabo de 10 min. la mezcla de reaceién se lavéd
sucesivamente con HCl 0,5 N, NaHCO3 acuoso 0,5 N y agua. Lg
disolucidén orgénica sece se evaporé dando wn aceite que se
cromatografié sobre gel de silige, dando el éster buscado
(9,29 g); [2(jﬁfo + 432 (¢, 0,863 GHCl3); ))méx (GHBr3)
1792 e~ (B -lactama); T (CDG1,) 3,30 (encho, NH), 4,10
(s, CHCl,) y 4,30 (4, .J 2Hz, H de C-5).

Ejemplo 43
(3R,5R,%)~2~/ 2=(dicloroacetamido)etiliden 7clava

=1

=3~-carboxilato de sodio.
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| mido)etiliden_/clavem~3~carboxilato de beneilo (0,62 g) en

Te)s (X T72° + 250 (¢ 1,15, £,0); gy (Nujol) 1762 e~

| ¢-5) v 6,03 (4, J THz, CH,NHCO). Lo

| cHOL3)s Vipgx (CHBr;) 1794 an™! (@ -lactama); T (CDC1,)

Hoja nam. 54

= Una disolucién de (3R,5R,2)-2-/ 2~(dicloroaceta~

etanol (50 ml) se hidrogené y se tratd segin el método des-
orito en el Ejemplo 41, dando la sgl nominal buscada (0,305

(B ~lactane); T (Dy0) 3,70 (s, CHOL,) 4,23 (4, J 2Hz, H.de

view

Ejemplo 44
(3R,5R,2)~2~/"2-(clanoacetemido)etiliden Jclavam-

=3~carboxilato de bencilo.

Ung disolucidn sgitada de BAC (1,5 g) en acefa#o
de etilo (100 ml) se traté con DCC (1,3% g) en acetato de
etilo (50 ml) y después con dcido ciznoacético (0,56 &) en
acetato de etilo (50 ml). Al cebo de 45 min., se efiadieron
nuevas porciones de DCC (0,2 g) y 4cido cianocacético (O,1
g)y ¥ la mezcla se agitd durante otros 30 minutos. El séli~
do precipitado se separé por filtracién, y la disolucidn
orgénica resultente se lavd sucesivamente con Hcl N, NeHCO4
acuoso 0,5 N, y agua. ILa disolﬁcién sece. se evapord hasta
formar wn aceite que se cromatografid sobre gel de silice,
dando el éster buscedo (0,48 g); Zﬁk;}ﬁ?o-L'BZQ (¢ 0,68;

3,50 (ancho, WNH), 4,30 (4, J 2Hz, H de 0-5), 6,06 (%, J 6Hz
CH,NHCO), ¥ 6,69 (s, CH,CN).

Ejemplo 45
(3R,5R,2)~2~/"2-(cianoscetamido)etiliden 7clavam-

_3_cgrbbxilg$o de sodio.

Une disolucién de (3R,5R,Z)-2-/ 2-(cianoacetamido

)-
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~etilidenh7blavamr3—carboxilato de bencilo (0,35 g) en eta-
nol (35 ml) se nidrogené y se tratd segin el método descri
to en el Ejemplo 41, dendo la gal nominal buscada (0,23 g);

| £ 720+ 270 (2 0,79, Bp0)5 V) g (Wujol) 1778 em= (B=|

~lectama); T (D,0) 4,27 (4, J 2Hz, H de O=5) y 6,10 (4, J
“THz, CH,NHCO). |

Ejemplo 46 i
(3RL5R,Z)-Z—Zfé—(metoxiacetamido)etiliden;7biavaL

—3-carboxilato de béncilo.

Una disolucién de BAC (1,5 g) en acetato de ehild
(50 ml) se traté con DCC (1,05 g) en gcetato de etilo (25
m.) y écido metoxiacético (0,416 g) en acetato de etilo
(25 ml). Al cebo de 45 min., lz mezcla se filtré y elAfil-
trado se lavd sucesivamente con HC1 N, bicarbonato de.sodiJ

acuoso 0,5 N, y agua. Da disolucién orgdnica seca se evapo

| ré dando un aceite que se cromatografié sobre gel de gi{li-

‘ce dendo el éster nominal buscado (0,93 g); /X7 + 42e
(g 1,533 OHCL3); Vg (CHBry) 1790 em™! (@ -lactema),

T (CDC1,) 3,42 (ancho, NH), 4,33 (d, J 2Hz, H de C-5),
6,16 (s, CH,OCHy) y 6,63 (s, OCHy). . °

Ejemplo 47 ’
(3R,5R,%)-2~/ 2=(metoxiacetemido)etiliden /claven

-3—-¢arboxilato de sodio.

A Ung disolucién de (3R,5R,2)-2-/ 2-(metoxiacetamid
do)etlliaen;7blavamr3~carboxilato de bencilo (0,67 g) en
etanol (50 ml) se hidrogend y se tratd segun el método desg
crito en el Ejemplo 41, dando la gol buscads (0,465 g);
4?&1}3?0 + 302 (¢ 1,22; Hy0); Y may (Fujol) 1780 en~ 1




10

15

20

25

30
15117

Hojn ném, 56

(@ ~lactama); T (D,0) 4,28 (4, J 5Hz, H de C-5), 6,04 (s,
CHyOCH;) y 6,60 (s, OCH3).

Ejemplo 48
(3R,5R,%)~2=/"2~=(hidroxiacetemido)etiliden /cla-

vam-3-carhboxilato de bencilo.

Une disolucién egiteda de BAC (1,5 g) en acebato
de etilo (100 ml) se trété con una disolucién de DCC (1;07
g) en acetato de etilo (25 ml) y despuds con 4cido gliodli~
co (0,4 g). AL cabo!de 45 min se afindieron porciones adicig
nales de DCC (0,6 g) y éecido gliedlico (0,3 g), ¥ la mézpl%
se agitd durante 40 minutos mds. El sélido precipitado ég
separd por filtracidén y la disolucidén resultente se lavéd
sucesivemente con HOL 0,5 N, NaHCO; acuoso 0,5 N, y a,gua
La disolucién seca se evepord hasta formar un aceite, qﬁé
‘se cromatografié sobre gel de silice dando el éster nominal
buscedo (0,21 £); [ 720 + 452 (g 0,743 CHCL3); Vpuy
(CHBr3) 1790 on™! (f ~lactama); T (CDCL3), 3,24 (ancho, NH)|
4,32 (d, J 2Hz, H de C=~5), 5,99 (s, GEQGH) ¥y 6,34 (ancho,
OH). ’

t

Ejemplo 49
(3R,5R,%)~2-/ 2-(azidoacetamido)etiliden 7clavan—

-3~cerboxilato de bencilo.

Una suspensidén agitada de azidoacetato de potasio

(0,723 g) en diclorometano (5 ml), que contenie N, N~dimetil
formemida (4 gotas), a 0°C, se traté con una disolucién de
cloruro, de oxalilo (0,43 ml) en dicloromstano (5 ml). La
mezcla se dejdé llegar a temperafura ambiente y se agitéd du-

rante 5 horas. La suspensién resultante se vertid en unae di
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| ca separada se lavé sucesivamente con HOL 0,1 N, NaHCO3

‘l-i..qln nfm, 5'-7

lsolucién de BAC (1,5 g) y piridina (2,04 ml) en acetato de
etilo (25 ml) a 02C. Al cabo de 20 minutos, la mezcla se re)

‘partié entre HCL 0,5 N y acetato de etilo. Le fase orgéni-

acuoso 0,5 N, y egua. La disolucidén seca se evaporéd, y el
residuo se crOmatografié sobre gei de silice, dendo el fste
nominal buscado (0,99 g); Z;z.]&?o“ 39¢ (¢ 1,153 CHC13)S

Vmax (CHBr3) 1794 cn™! (@ -lactema), T (CDCL3) 3,58 (an~
cho, NH), 4,27 (4, J 2Hz, Hde C~5), y 6,03 (s, CHpN3). .

Ejemnlo 50

13

(3R,5R,%)-2-/ 2-(aminogcetanido)etiliden 7claram-

=3-carboxilato de sodio.

Una disolucidn de (3R,5R,Z)-2—/ 2-(azidoetiliden |
clavam~-3-carboxilato de bencilo (0,5 g) en etanol (50 ml)
se hidrogend & presién stmosférica y temperature ambiente

sobre paladio al 10% sobre carbono (1,3 g) durante 15 min.

didé la gel nominal buscada (0,11 g); s)méx (Mujol) 1776 cm™
(@ ~lactama); T (Dy0) 4,29 (&, J 2Hz, H de C~5), 6,10 (d,
J THz, CH,NHCO) y 6,50 (s, CHNH,).

Ejemplo 51
(3R,§R,Zz—z;érzzjbromogcetamido)etixiggn;7clavam~

~3-carboxilato de beneilo.

_ Una disolucidn agitada de BAC (1,53 g) en acetéto
de etilo (50 ml) @ 0°C se traté con piridina (1,03 ml) y
después con bromuro de bromoacetilo (0,45 ml). Al cabo de
10 min., la mezcla se lavé sucesivamente con HCL N, NalC04

aduoso 0,5 N, y agua. La disolucidn seca se evapord y el re

7.

—
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1 Feiduo se cromatografid sobre gel de sflice, dendo el éster
nominal buscado (0,87 g); ij;7 + 420 (¢ 1,02; CHCl3);
Y méx (CHBr3) 1796 e (B -lactama); T (CDCL3) 3,45 (an-
| cho, NH), 4,28 (4, J 2Hz, H de O~5) y 6,14 (s, CHyBr).

Ejemplo 52

(3R,5R, %)~ 2—(2—acetam1doet111den)clqvam—3—ca}borl

l

lato de sodio

Una disolucidén de (3R,5R,%Z)-2-/ 2-(bromoacetzmi-
10 | do)etiliden /elavam~-3-carboxilato de bencilo (0,45 g) en
etanol (50 ml) se hidrogend y se traté segin el método. des-

cerito en el Ejemplo 41, parg dar le sgl nominal busceda

(0,28 g). Las propiedades espectrales del producto eran si-
milares a las desoritas en el Ejemplo 1.

15 )
Ejemplo 53

(3R,5R, Z )=2-(p~oxemidoetiliden )clavan~3~carboxila—

0 de bencilo

Una disoluclén agitads de BAC (2,0 g) en acetato
20 | de etilo (30 ml) se tratéd con una disolucién de oxamida
(0,8 g) en N,N~dimetilformamida (15 ml) y después con DCC
(1,5 g) en acetato de etilo (10 ml). Al cabo de 2 horas, se
afiadieron nuevas porclones de oxamida (0,4 g) y DcC (O, 75
g€) ¥ la mezcla se ggité durante 2 horas mis. La mezcla se
25 | repartid después entre agua y acetato de etilo, y se fil-
tré. La fase orgénica sepaerada se lavd con agua y con sal-
muers. La disolucién seca se evapord y el residuo se croma-
tografid sobre gel de'silice, dendo el éster nominsl busca-—
do (0,984 g); Vg, (Mujol) 1790 cu™" (@ ~lactema); T (DHSC
30 | -dg) 1,21 (%, J 6 Hz, NH), 1,97 y 2,33 (singuletes anchos,
15117 ' '
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HTH, ), 4,26 (d, J 2Hz, Hde C-5) y 6,16 (%, J 6Hz, CH,NH).

Ejemplo 54

Acido (3R,52,%)-2-(2-oxamidoetilidén)eclavam—3-carl-

Une disolucidén de (3R,5R,2)-2-(2-oxamidoetiiiden)
clavapr3-carboxila;o de bencilo (0,75 g) en acetato de. eti-]
lo (20 ml)-etenol (20 ml) se hidrogené a presidn atmoSfér;
ca y temperatura ambiente durante 15 minutos sobre peladio
al 10% sobre carbono (0,4 g). El catalizador se separd. por
filtracion a través de tierra de diatomeas, y el filtrado
se concentrdé hasta unos 15 ml. El material precipitado re-
.sultante se recogid, se lavd con éter y se secd, dando ol
gcido nominal busecado (0,162); Q mgx (Fujol) 1792 em~1
(8 -lactama), T (DESC-dg) 1,22 (%, J 6Hzy NH), 1,98 y 2,26
(singuletes, WH,), 4,29 (d, J 2Hz, H C-5) y 6,16 (%, J 6Hz,
CH,NH).

El filtrado de la cristelizacién anterior se tra-
t6 con una disolucidén de 2-etilhexanoato de sodio (0,45 g)
en etanol (5 ml) y la suspensién resultente se diluyéd con
‘éter. El sélido se recogid, se lavd y se secd para dar la
sal de sodio del dcido buséado (0,325 g); ZTBQ]G?O-L 230
(¢ 1,0'%; H,0); \)méx.(l‘TujOI) 1776 ca~! (f -lactama); T (D,
4,25 (d, J 2Hz, H de C-5) y 6,02 (&4, J THz, CH,NH).

Ejemplo 55
(3R,5R,%)=2~/ 2-(formamidoacetamido)etiliden 7clal

(]

1

vam-3~carhoxilato de bencilo.

‘Una disolucién egitada de BAC (1,7 g) en dicloro-
metano (10 ml) se tratd con DCC (1,4 g) en diclorometanc
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~(5 ml), y después con N~formilglicina (0,67 g) en N,N-dime
tilformemide (10 ml). Al cebo de 1 hora, se afiadieron nue-
vas porciones de nCC (0;35 g) y N-formilglicina (0,17 g),
¥ la mezcla se agitdé durante otros 30 minutos. La mezcla
se filtré y el filtrado se repartid entre acetato de etilo
¥ selmuera. La fase orgénica se¢' lavé con salmuera, sé*éﬁcé
Yy se pvaporé hasté formar un aceite, que se cromatogégfié
sobre gel de silice, dando otro aceite. El aceite se-ﬁ?erig

talizd a partir de acetato de etilo, produciendo el éster

tama); T (DMSO-dg) 1,87 (encho, NHCOCH,NH), 1,89 (s, NHOHO)

Ejemplo 56
(3R,5R,%)-2-/ 2-(formamidoacetamido)etiliden 7cld

‘nomingl buseado (0,948 g); Yz (Nujol) 1800 em™! (@=lace

vam-3-cerboxilato de sodio.

Une disolucidén de (3R,5R,%)-2-/ 2~(formamidoace-
‘bamido)etiliden_/clavam-3-carboxilato de bencilo (0,84 g)
en acetato de etilo (20 ml)-etancl (20 ml) se hidrogend y

se traté seglin el método descrito en el Ejemplo 41, dando

V pax (Fujol) 1782 ew™1 (@ -lactema), T (Dy0) 1,80 (s,
NHCHO) 4,25 (&, J 2Hz, H de C-5).

Ejemplo 57
(3R,5R,%)=~2~/"2-(hidroxiacetamido)etiliden /cla~

vam-3=-carboxilato de sodio.

Una disolucidu de (3R,5R,Z)-2-/ 2-(nidroxiacetami
do)etiliden Jclavam=-3-carboxilato de bencilo (0,11 g) en
etanol (20 ml) se hidrogené y se tratd segin el método des-

la sal nominal buscada (0,64 g); (}!_}&fo-k 37¢ (g 1,145 HyQ);
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erito en el Ejemplo 41, dando la sal nominal busceds (0,07
g)s (U TE0+ 240 (g 0,53, Hy0); Ypaye (Nujol) 1776 cm™!
( -lactama); T (D,0) 4,26 (&, 7 38z, H de C-5), 6,05 (g,

Ejemnlo 58
(3R,5R, %) Z-Zfz—(bromoacetamldo)etllidenh7blavam-

-3—carboxllato de sodio

Une disolucidn de ( 3R,BR,Z)-Z-[Z-(bromoace‘gs_;mi-
do)etilider_/clavam-3-carboxilato de bencilo (0,65 g) en
acetato de etilo (20 ml)-etanol (20 ml) se hidrOggné duran-
te 5 min. a presién atmosférica y temperatura ambiente so-
bre paladio al 10% sobre.carbono (0,325 g). El eatalizador
se separd por filtraecidn a travéds de tierra de diatomeas,
y el filtrado se concentrd hasta unos 10 ml. EL residuo agi
tado se tratd con 2-etilhexanocato de sodio (0,22 g) en ace-
tato de etilo (5 ml).y después con un exceso de &ter. El
precipitado resultante se recogid, se lavéd y se secd dando
la sal buscada (0,41 g); ['0(]]320 + 312 (¢ 0,9; Hy0); Qméx‘
(Fujol) 1778 em~1 (@ -lactema); T (Dy0) 4,27 (4, J 3Hz, H
de C-5), 6,10 (4, J THz, OgéNHCO) ¥y 6,12 (s, CHéBr).

Ejemplo 59 .
Acido (3R,5R,%)-2-/"2-(eminoacetamido)etiliden 7~

clavanm—3-carboxilico.

. Una disolueién de (3R,5R, Z)~2-172~0< (benciloxi-
carbonilamlno)acetamldoet111den_7blaVamr3~carboxllato de so
dio (0,40 g) en agua (10 ml) se acidificé hasta pH 2 ¥ se
sometid a extraccidén con acetato de etilo (2 x 10 ml). Los

extractos orgénicos se reunieron, se secaron (Na2504) ¥y se
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-concentraron parcialmente (hasta 9 ml) en vacio. La disoluo
cidén concentrada se diluyé con etanol (3 ml) 'y se hidrogend

sobre paladio sobre carbono (10%, 0,45 g) durante 1 hora.

tré a través de tierra de diatomeas. El filtrado se lavd

con acetato de etilo (15 m1), 1a'capa orginica se desébh§,

¥y la fase acuosa se ;iofilizé para dar el compuesto nomirial
buscado (140 mg), cuyas propiedades espectraeles eran simi-

lares & las dadas en'el Ejemplo 33.

Ejemplo 60
(3R,5R,%)~2~(2-fenilalioxamidoetiliden )clavain~3-

=carboxilato de bencilo.

Uné disolucidén de DCC (1,13 g) en tetrahidrofure—
no seco (20 ml) se afadid a una disolucidén de &cido fenil-
glioxilico (0,75 g) y BAC (1,44 g) en tetrahidrofurano (30
ml), y la mezcla se agité sobre un bafio de hislo-agua du-
rente 90 min. La mezcla se £iltrd y el filtrado se concen-
tr6 en vacio. El residuo se cromatografid sobre una columng

de gel de silice, usendo acetzto de etilo:éter de petréleo

\)méx (CHBry) 1794 1 (@ -lactama); T(CDCl;) 1,66 y 2,3~
-2,6 (m, -COPh), 4,29 .(d, J 2Hz, H de C—5) y 5,96 (t, 7 THz

protones de C-2').,

Ejemnla 61
(3R, 5R,%)=2~(2-fenilslioxanidoetiliden)clavam=3-

-carboxilato de sodio.

Una disolucién de glioxilato de 4~nitrofenilo

(0,27 g) en tetrshidrofurano (2 ml) se afiadié a una disolu~

(1:2) como eluyente, dando el éster nomingl buscado (460 mgf);
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~cidn de ACC (0,20 gj ¥ NaHCO3 (85 mg) en sgua (2 wl) y la
mezcla se egltdé rdpidemente a temperatura smbiente durante
20 min, La mgzcla se diiuyé con salmuere (10'm1) ¥y se lavd
con acetato de etilo (2 x 10 nl). Los éxtractos organicos
se desecharon y la fase acuosa se acidificé a pH 4 con HCL
acuoso diluido. La disolucién évida se sometié a extraceidn
con aceteto de etiio, los extractos orgdnicos se secaron
(Na2804) y se afiadieron a ung disolucidn de 2-etilhexanoatd
de etilo (80 mg) en acetato de etilo. Ia disoluecidn furbia
se concentrd hasta unos 5 ml y se diluyd -con éter (20 m1).
El s6lido depositedo se separd por filtracidn, dando el
méx (Nujol) 1780 gmf1
(@ -Llactana); T (D,0) 2,03 y 2,2-2,6 (m, protones de feni-
lo); 4,25 (4, J 2Hz, H de 0~5) y 5,95 (d, protones de C-2!')

compuesto nominal buscado (80 mg); Q

Ejemplo 62
(3R, 5R,%)=2-/"2=(cloroscetemido)etiliden 7clavem-

-3~carboxilato de bencilo.

A una disolucién agitada de BAC (1,5 g) en aceta-
o de etilo (30 ml) a 0°C, se le afiadié piridina (1 ml) se-
guida de cloruro de cloroacetilo (0,475 ml). Al cabo de 10
minutos, la mezcla se repartid entre acetato de etilo y HC1
O,B N. La fase orgénica separada se lavd sucesivamente con
ﬁ01 0,5 N, NaHCOy acuoso 0,5 N, y agua. La disolucién orgé-
nice seca se evapord, y el residuo se cromatografié sobre
gel de s{lice, dando el éster nominal buscado (0,55 g); .
V méx (CEBrq) 1794 e~ (P-lagtax?la); 7 (CDCL4) 3,30 (encho
NH), 4,29 (&, J 3Hz, H de C-5), 5,99 (s, CHy)C1) y 6,03 (%,
J 6Hz, CH,NHCO).
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|nal buscado (0,54 g); ‘))mé.x (CHBr,) 1794 e (B -lactenma);
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(3R,5R,2)~2~/"2-(cloroscetomido )etiliden 7clavam-

=3-carboxilato de sodio.

Una disolucidn de (3R,5R,%)-2-/"2-(cloroacetami~
do)etiliden_/clavam-3-carboxilato de bencilo (0,43 g) en
acetato de etilo (35 ml)-etenol (70 ml) se hidrogend &”ﬁ?

traté seglin el método descrito en el Ejemplo 41, dendd Lé
gel nominal busceds (0,26); [}k_}&?O-L 332 (g 0,7; Hy0)s:..
Qméx (Fujol) 1778 cw™! (B ~lactama); T (D,0) 4,27 (4, 7,
3Hz, H de C-5), 5,90 (s, CH,C1) y 6,07 (d, J THz, CH,NHCO).

Ejemplo 64 . :
(3R, 5R,%)=-2~/"2-(tricloroacetamido)etiliden: 7eta~

van~3~carboxilato de bencilo.

A una disolucidn sgitada de BAC (0,94 g) en acetz
$o de etilo (100 ml) se le affadid uﬁa disolucién de DCC
(0,6% g) en acetato de etilo (50 ml), y después una disolu~
cién de dcido tricloroacdtico (0,53 g) en acetato de etilo
(50 ml). AL cebo de 45 minutos la mezcla se filtrd, y el
filtrado se levé sucesivamente con HCL 0,5 N, HaHCOy 0,5 N,
y sgua. Le disolucién orgdnica seca se evapord y el residuo

se cromatografid sobre gel de sflice, dando el éster nomi-

T (6DC1;) 3,13 (ancho, NH), 4,29 (d, J 3Hz, Hde C-5) ¥
6,00 (%, J 6Hz, CH,NHCO).

Ejemplo 65
(3R, 5R,%)=2~/2=(tricloroacetamido)etiliden 7¢clavem-

—3-carboxilato de sodio.

Una disolucién de (3R,5R,%)-2-/ 2-(tricloroaceta-
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acetato de etilo (35 ml)-etanol (70 ml) se hidrogend y se

tratd segin el método descrito en el Ejemplo 41, pera dar

ma); T (Dp0) 4,25 (H de C-5) y 6,05 (a, J 6Hz, CH,NHCO).

Ejemplo 66 ‘ .
(3R,5R,%)-2~ {2-[T1metilﬂio)acetamido 7étiliden¥-

clavam-3—-carboxileto de bencilo.

Una suspen;ién de (metiltio)acetato de potasio
(0,158 g) en cloruro de metileno (10 ml), que contenia N,N-
~dimetilformamida (3 gotas) a 02C, se tratd con una disblu-
cidén de cloruro de oxelilo (0,95 ml) en cloruro de metileno
(5 ml.) & se agité durante 1 hora. La mezcla resultante se
afiadié lentamente g uns disolucidn de BAC (0,3 g) y piridi-
na (0,16 ml) en acetato de etilo (20 ml) a 09C. La megzela
se agiﬁé durente 15 min. y después se repartid entre HCL
0,5 N y acetato de etilo. ﬁa fase orgénica separada se lavé
sucesivamente con HC1 0,5 N, NaHCO3 acuoso 0,5 N, y agua.
La disolucidn orgénica seca se evapord dando un gceite que
se solidificé por trituracién con &ter..El sélido se reco-
gid, se lavd y se secd, dando el éstér nominzl buscado (0,24
g); Vg (CHBr;) 1794 cn™! (@ -lactema); T (CDOL,) 3,06
| (ancho, NH), 4,29 (4, J 3Hz, H de C-5), 6,03 (%, J THz,
CH,NHCO), 6,83 (s, CH,SCH;) ¥ 7,92 (s, SCH; ).

Ejemplo 67 ’
(3R,5R,2)-2~ { 2=/ (metiltio»)’acetamidoje“bilideni -

clavem-3-carboxilato de sodio.

Una disolucién de (3R,5R,%)-2- {2~Zf(metiltio)aoé-
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b$émido~7étiliden} clavam~3~carboxilsto de bencilo (0,28 g)
en etanol (50 ml) se hidrogené durente 45 min. a presién
atmosférica y temperatura ambiente sobre paladio al 10% so-
bre carbono (1,47 g). El catelizador se separé por filtra-
cibén a través de tierra de diatomeas y el filtrado se con~
centrd hasta unos 10 ml. E1 residuo se agitd y se traté:@oq
wne disolucién de 2-etilhexancato de sodio (0,1 g) eniaoe-
tato de etilo (5 ml) y después con un exceso de éter. E;f
precipitado resultante se recogid, se lavé y se secé,_ﬁgg—
do la sal rominsl buscada (0,115 g); Zﬁk:}&?o +.272 (¢ 1,2;
Hy0); \)mé.x (Nujol) 1780 em™! (Etlac*bama); T (D,y0) 4‘,26,
(4, J 3Hz, H de C-5), 6,10 (&, J 7Hz, CH,NHCO), 6,80 (s,
CH,SCH, ) ¥ 7,91 (5, o). o

Ejemplo 68
{3R,5R, % )~2~( 2~vropionemidoetiliden )clavarn=3-car-

boxilato de sodio

A una disolucidn de BAC (0,5 g) en acetato de eti
lo (15 ml) se le atiadid DCC (0,36 g) en acetato de etilo
(5 ml), y despuds dcido acrilico (0,13 ml) en acetato de
etilo (5 ml). Al cabo de 30 min. la mezcla se filtrd, y el
filtrado se levé sucesivamente con HC1l 0,5 N,'NaHCO3 acuoso
0,5 N y agua. La disolucién organics seca se evepord, y el
residuo se cromatogrefié sobre gel de silice, dendo (3R,5R,
Z)~2~-(2~acrilemidoetiliden)clavan~3~carboxilato de benecilo
(0,11 g). Este material se disolvié en etanol (15 nl) y desl
pués se hidrogend y se traté segin el método descrito en el
Ejemplo, 41, dando la szl nominal buscada (0,03 g); Dméx
(Nujol) 1780 o™ (@ -lactama); T (D0) 4,26 (4, J 2Hz, H
de C-5), 6,12 (4, J THz, CH,NHCO), 7,75 (cuartete, J 8Haz,
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1 [-CH,CH,) y 8,89 (t, J 8Hz, cgécg3).

Tjemplos. A=F

En los ejemplos A, B, D y E se usa doido (3R,5R,
5 | 2)-2-(2~formamidoetiliden)elavam-3-carboxilico en forme de
grinulos compactos que contienen 1% en peso/peso de estearg

;

t0 de magnesio, gque se preparan como sigue:

Se mezcla décido (3R,5R,Z)-2-(2-formamidoetiliden)
clavam-3-carboxilico con 1% de estearato de mzgnesio, y se
10 | preparan placas pera comprimidos en una miquing de formacidp
de comprimidos, por compresidén directa., Se deshacen la° pla
cas a través de una serie de tamices (malla de 2.000, 1.58¢,
1.190 y 841 micras) sobre un granulador giratorio, para pro)
ducir grénulos densificedos de alta fluidez con una densi-
15 | dad sparente de alrededor de 0,7 g/ml (método segin normes
Britdnicas). |

Pueden preperarse de modo similar grinulos de
trihidrato de amoxicilina (usados en el Ejemplo B) y grénu-

los de trihidrato de ampicilina (usados en el Ejemplo E).

20
Ejemplos A y B.

Pdrmula por comorimido

Ejemplo &
Acido (3R,5R,Z)-2-(2-formamidoetiliden)-

25 clavan-3-carboxilico densificedo que con
tiene 1% de estearato de magnesio 252,5 mg
Empicol LZ ' . 3,5 mg
Explotab _ ,%,0 ng
Avicel pH 101, hasta un peso del nﬁcleé

30 |- del comprimido de ' 350,0 ng

15117
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Acido (3R,5R,%)-2-(2-formemidoetiliden)-
clavam-3-carboxilico densificado que
contiene 1% de estearato de magnesio  252,5 mg

Grénulos denéificados de trihidrato de
emoxiciline que contienen 1% de es-
tearatb de magnesio, igual a 250 ng )
de smoxicilina (aprox.).  300,0 mg

Explotab , . 12,5 mg

Emcompress, hasta un peso del nicleo

del comprimido de 650,0 mg

1étodo de prevaracidn

Se mezclan log granulos con el resto de los exci-
pientes, y se comprime la mezcla en una méquing de comprimi
dos, usando troqueles normales o cdncavos profundos de did-

metro apropiado (9-12 mm).
Ejemplo C

Se densifica acido (3ﬁ,SR,Z)~2—(2—formamid0etili—
den)clavan-3-carbox{lico mezcléndolo con alrededor de 2% de
almidén en pasta y granuléndolo. Despuds se secan los granu
los y se hacen pasar a través de un granulador giratorio
usando temices de malla de 2.000, 1.680, 1.190 u 841 micras
para producir grinulos densificedos de fécil fluidez.
Pérmula por comorimido

" Acido (3R,5R,%)-2-(2-formemidoetili-

den)clavam-3-carboxilico densifica
do que contiene alrededor de 2% de

glmiddén en pasta (aprox.) 255,0 mg
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1' - Liactosa : , 75,0 mg
- Expl"b'bab ' ) _ o T 45 mg
Estearato de nagnesio ] 3,5 mg

j : Meiz de almiddén (seco) hesta un peso.

5 del nucleo del comprimido de . 350,0 mg

Método de prevaracidn

Se mezclan los grdnulos con el resto de los exci
pientes y se comprime la mezcla en una tableta de fabrica-
10 | cidén de comprimidos, usando froqueles normales o cdéncavos

profundos de diémetro apropiedo (9-~12 mm).

Bjemplos D v X

Férmula por cansula

15 Ejemplo D
Acido (3R,5R,%)-2~(2-formemidoetilie

den)clavan-3-carboxilato densificg

do que contiene 1% de estearato de

magnesio 252,5 ng

20 Explotab ‘ 4,5 ng

' Aerosil 200 ) 2,0 mg
Ejemplo B

Acido (3R,5R,%)~2-(2~formanidoetili-
25 den)clavam~3-carboxilico densifica

do que contiene 1% de estearato de

magnesio ‘ 25245 mg
Grénulos densificados de trihidreto
de ampicilina que contienen 1% de es
30 tearato de magnesio, igual & 250 mg
15117 ‘
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Aerosil 200 - 5,0 mg

Método de preparacidn

Se mezclan los grénulds y excipientes y se intro-

duce la mezcla en cépsulas duras de gelatina de temafio 2
1 s

-
»

(Ejemplo D) o temafio O (Ejemplo E),-cépsuias que son dg

121
po de cierre por ajuste de una mitad en otra, en una migui-

na automdtica de llenado de cépsulas.

Ejemolo P

Polvo seco pera inyeccidn

Se mezcla (3R,5R,2)-2-(2-formemidoetiliden)claven
~3-carboxileto de sodio estéril (1 parte) iptimamente, en
condiciones asépticas, con cefalozin sodio estéril (1 parte
Se introduce la mezcla estéril, asépticamente, en ampollas
de vidrio, bajo una atmésfers de nitrdgeno estéril, de modo
que ceda ampolle contenga 500 mg de cada antibidtico. Se
cierran los viales usando @iscas o tapones de caucho fijado
por anillos obturadores de aluminio, impidiendo asi el in-
tercembio gaseoso 0 laz entrada de microorganismos. Se cons—
tituye el producto disolviéndolo en agus para inyecciohes
un poco sntes de la administracidn. Puéden usarse otros ex-
cipientes estériles adecuados en luger de ggua para inyegéi
nes. '

El Empicol LZ es lauril sulféto de sodio, obtef
nible de Marchon Ltd.; Explotab es glicolato de almidén y
s0dio obtenible de la Greeff Fine Chemicals Ltd., Croydon,

Surrey, Inglaterra; el Avicel pH 101 es celulosa microcris-

e
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-taling, obtenible de la FMC Corporation, EE.UU.; y el

Emcompress es dihidrato de fosfato dicdlecico NP,
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REIVINDICACICNES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencién en Espaiia, por VEINTE afios, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes:

l2,~ Un procedimiento de preparacibn de deriva-

dos del Acido acilamino-clavulénico de la féruula (I)

CH_R
2

(0

donde R es un grupo monoacilamino o un grupo diacilanmino
ciclico, cuyos grupos acilo estén unidos formando con el
&tomo de nitrdgeno un anillo heterociclico, ¥y Rt es un gru~
po carboxilo o carboxilo esterificado, y las formas de sal
de los mismos, que comprende hacer reaccionar un compuestd
de férmula (I) en donde R es un grupo -NH, con un agente
acilante,

28,~ Un procedimiento segin la reivindicacidn 12,

en el que R representa un grupo monoacilamino.
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~ ' 38,- Un procedimiento segfin la reivindicacién 22,

en el que Rl representa un grupo carboxilo esterificado de-
rivado de un alcohol alifético o aralifético, un fenol o un
estannanol,
48,- Un procedimiento seplin la reivindicacién 24
o la reivindicacidén 3", en el que Rl representa un grupo
carboxilo esterificedo -COOR7, donde R’ representa un gru-
po élcohilo o alguenilo de cadena recta o ramificada, sus~
tituido o no sustituido, que tiene de 1 a8 dtowos de car-
bono, un grupo aralcohilo que tiene hasta 20 4tomos de car-
bono, un grupo arilo que tiene hasta 12 &tomos de carbono,
o un grupo cicloalcohilo que tiene hasta 12 Atomos de car-
bono, que contiene opcionalmente uno o mhs hoterchtomos en
el éistema de anillo, o un grupo estannilo gue tiene hasta
24 &tomos de carbono.
: 58,-~ Un procedimiento segln la reivindicacidn 42,
|
en el que-COOR7 es un grupo éstermetabbdlicamente 14bil.

. 62.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn 32,
0 la reivindicacibn 42, en el que R’ es un grupo difenil-
metilo, un grupo bencilo o un grupo bencilo sustituido‘por
un grupo o~ 6 p-nitro, E—metoxllo 6 p-metilo. o

79.— Un procedimiento segin la relvmndlcaclén e,

en el que R’ representa un grupo bencilo, metilo o acehoxi-
netilo, .
8&.~ Un procedimiento segin cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en el que R representa un gru-
po monoacilamino derivado de un fcido carboxilico o tiocur-
boxilico o un dcido sulfébnico.
98,- Un procedimiento segln la reivindicacibn 78,

(] - ’
en el que R representa el grupo -NR“R”, donde R2 represen-
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' do o no sustituido, que tiene de 1 a 4 &tomos de carbono,

Hojn nhim, ?/(.

4 4,
-ta un grupo -CYRI, -—CY.ZR6 6 —CYNRIR5, en el que Y y 3,

que pueden ser iguales o diferentes, son oxigeno o azufre,

. L
~802NRAR5 b —SOERG, donde R ¥y Rs, que pueden ser iguales

o diferentes, representan hidrbgeno o grupos aliféticos,
arsliffticos, cicloaliféticos, arilo, o heterociclicos unid
dos aun C, 6 R5, juntamente con R4~y el atomo de nitrége-~

no al gue estén unidos, forman un anillo heterociclico, ¥y
6 _

4

R” es como se ha definido para R’ excepto hidrdgeno, ¥y R5

es un A4tomo de hidrbgeno.
108,~ Un procedimiento segﬁn la reivindicacibn 9¢
R y R®

¥y R~ representan individualmente, o bien

un grupo alcohilo o alguenilo recto o ramificado, sustitui-
8 3

L
en el que RL,

grupo que esti opcionalmente sustituido por uno o més &to-
mos de haldégeno o grupos alcoxi, ariloxi, aciloxi, ciano,
acilo, carboxilo, carboxilo protegido, amirno, amino prote~
gido, hidroxilo, hidroxilo protegido, tiol, tiol prqﬁégido
o) cicloalquenile; o un grupo arilmetilo que tiene haété

10 &tomos de carbono, incluyendo los sustituyentes opgionau
les sohbre el grupo metileno del grupo arilmetilo, cuando’ el
grupo arilo es fenilo, los grupos amino, carboxilo o I:L:ju.’troo~
xilo y sus formas protegidas, incluyendo los sustituyenves
opcionales, sobre el grupo arilo cusndo este grupo es un
grupo fenilo, un grupo p-hidroxilo y un grupo g-sulfonéhi-
do, e incluyendo los sustituyentes opcionales, cuando el
grupo arilo és un grupo arilo heterociclico, un grupe al-
cohilo inferior; o un grupo arilo que tiene hasta 10 4to-
1108 de'cﬁrbono, estando tal grupo .arilo opcionalmente sus-
tituido por un tomo de haldgeno o un grupo ciano, alcoxi
0 alcohilo; o un grupo cicloalcohilo que contiene no més

. . Y .
de 10 Atomos de carbonoj o bien R y R5, juntamente con el
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dtomo de’ nitrdgeno al que estfn unidos, forman un enillo

flojn niun. 75

hetercciclico que contiene de 5 a 7 miewbros en el anillo
¥y que coﬁtiene opcionalmente nitrégeno, oxigeno o azufre
como heterof&tomos adiconales, y que lleva uno o més grupos
alcohilo como sustibtuyentes opcionales.

112, Un procedimiento seglin la reivindicacibn

2 es un grupo ~CYR4, Y es un 4tomo de

4

92, en el que si R
azufre u oxigeno y R° es wn &tomo de hidrdgeno; un grupo
alcohilo de Cl a C4; un grupo alcohilo de Cl a C4 sustibtui~
do por 1-3 &tomos de haldgeno, o un grupo ciano, azido,
hidroxilo, alcoxi de Cl a C4, alcanoiloxi de C2 a C4, alco-
hiltio de Cl a C4 (que puede estar sustituido por 1 a 3
&tomos de haldgenc), fenoxi, amino, alcanoilamino de 01

a Cﬂ, amino protegido, carboxilo o carboxilo protegido;
un érupo alquenilo de C2 a C4; un grupo bencilo, un grupo
benpilé éustituido en la posicién O/ por un grupo ézidc,
carboxilo, carboxilo protegido, hidroxilo, hidroxilo pro-
tegido, amino o aﬁino protegido, y/o sustituido en el.ani-
llo de fenilo por un grupo hidroxilo; un grupo fenilo-bf
piridilo; o un grupo metilo sustituido por un anillo ﬁé£e~
rociclico aromftico de 5 a 7 miembros ﬁnido a un étomg\ég
carbono en el que los heterodtomos estén éeleccionadog-ﬁé
itomos de nitrbgeno, oxigeno o azufre, o si 72 es un éfuﬁo

6, Y ¥y Z son Atomos de oxigeno y R6 es un gruporalh

~CY.ZR
cohilo de Cl a C4 o bencilo, o, si R2 €S un grupo -GYNR4R5,
Y es oxigeno o azufre, y uno de Rt y R? es un atomo de .
hidrégeno, siendo el otro un 4tomo de hidrdgeno o un gru—
pc alcohilo de Cl a C4, un grupo fenilo, o un anillo hete-
rociclico de.5—7 miembros, saturado o insaturado, unido a

un 4tomo de carbeno, en el qQue los heteroftomos estén selec-
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—cionados de Atomos de nitrbgeno, oxigeno y azufre, o,.si

ojn nium. ’76

R2 es un grupo —SO2R6, R6 es un grupo alcohilo de Cl a C4,jo
o un grupo fenilo, o un grupo fenilo sustituido por un
grupo metilo, o, si R2 es un grupo -SOZNRMR5, R4 ¥ RS,'que
pueden ser iguales o diferentes, son ftomos de hidrégeno
o grupos alcohilo de Cl a C&4.

128,~ Un procedimiento segln cualquiera de las
reivindicaciones 1% y %%-92, en el que R reprosenta un gru-
po diascilamino —NRgRﬁ, donde R2 y Ra, juntamente con el
ftomo de nitrbgeno al que estln unidos, forman un grupo
heterociclico en el que el &tomo de nitrdgeno estd unido
a dos grupos acilo. _

1%%,~ Un procedimiento segln la reivindicacibn
128, en el que R2 y R3 forman un anillo que tiene de 5 a

% miembros en el anillo, condensado opcionalmente con o%ro

enillo.
142,~ Un procedimiento seglin la reivindicacifin 74}
en el que R reprcsenta el grupo -NHCO.GOHRI’LR5 & -NHCO;COR“,
donde RlF y R5 son como se han definido en la reivindicucibn
6o .o
152, Un procedimiento segin la.reivindicéciénplﬂ,
en el que R es un grupo acetamido, fenilureido, benzamié%,
feniltioureido o tosilamido, y Rl representa un grupo;dérbg

xilo, o sus sales.
164,- Un procedimiento segln la reivindicacién 18
en el que R es un grupo formamido, tiobenzamido, metiltio-
ureido, etilureido, tetrahidropiran-2”-ilureido, metoxicar-
bonilamino, etoxicarbonilamino, metanosulfonanido o ftali-
mido, ¥ R1 representa un grupo carboxilo o sus sales.

17&,- Un procedimiento segin la reivindicacidn 12,
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tojn nim. '77

Len el qde R es un grupo bromoacetamido, cloroacetamido, di-
cloroacetamido, trifluorocacetamido, tricloroacetamido, cia-
noacetamnicdo, azidoacetamido, acetoxiacetamido, hidroxiace-~
tamido, metoxiacetamido (metiltio)acetamido, (trifluorome-
tiltio)-abetamido, fenoxiacetamido, amihoacetamido, benci~
loxicarbonilaminoacetamido, (N-formilamino)acetamido, (N~
-acetilamino)-acetamido, propionilamino, 2-(4-metoxibencil-
cafbonil)ﬁpropionilamino, 3-carboxipropionilamino, acriloi-
lamino, butirilemino, isobutirilanino, 3-etoxipropionila-
mino, fenilacetamido, 2-azido-2-fenilacetamido, 2-amino-2-
~fenilacetamido, 2-hidroxi-2-fenilacetamido, E;formiloxi-
~-2-fenilacetanido, 2=-(benciloxicarbonil)-2-fenilacetanido,
2-carboxi-2~fenilacetamido, 2-(benciloxicarbonilamino)-2~
~fénilacetamido, (4-hidroxifenil)acetamido, tien-2-ilace-
tamidQJ tien-3%-ilacetamido, fur-2-ilacetamido, pirid-i-
—iﬂacetamido, pirid-2-il~carbonilamino, pirid-3-ilcarboni-
laﬁino, pirid-4-ilcarbonilamino, succinimido, maleimido,
oxamido, fenilglioxemido, ureido, metilureido, tien-2=ilu-
reido, pirid-B—ilureido; tioureido, fenilsulfonamido,_d?me-

tilsulfamoilamino o metilsulfamoilamino, y RY

es un grﬁpo
carboxilo o sus sales, B
182, Un procedimiento segfin la reivindicaciéhtlﬂ
en el que se prepara un compuesto de foérmula (I) que ég_
ficido (3R,5R,2)-2~(2-fornanidoetiliden)-clavam-3-carboxili-
¢o0 0 una sal ﬁei mismo.
198,~ Un procedimiento-segﬁn la reivindicacibn iﬂ
en el que se prepara un compuesto de fdrmula (I) que es dci
do (BR,5R,Z)-2—(2-acetamidoetiliden)—clévam—5~carboxilico
o una sal del nmismo,

209.~ Un procedimiento segin la reivindicacifn 12

1)

U




AN

liojn nvin, 78

—-en el que se prepara un compuesto de {oérmula (I) que es
feido (21,5R, Z)-2-(2-fenilureidoetiliden)-clavam-3-car-
boxilico o una sal del misno.

218,.~ Un procedimiento segln cualquiera de las
reivindicaciones la, 24 v 84 a 200, en el que las sales
son las sales de metales alcalinos, metales alcalinoté-
rreos,.amonio o bases orginicas.

| 222,- Un procedimiento segﬁn.cualquiera de las
reivindicaciones 12, 28 y 82 a 214, en el que las sales
son las éales de sodio, potasio, litio, calcio,'magnesio
o amonio. ‘

238,- Un procedimiento segln la reivindicacidn
12, en el que el compuesto preparado es una sal de adicién
de Acido o forma zwitteribnica de un compuesto de férmula
(I) en el que R contiene un grupo basico.

248, Un procedimiento seglhn cualguiera de “1as
reivindicaciones 12 a 234, en el que el agente acilanie
tiene la férmula REX, donde Ra es como se ha definido- en
la reivindicacidén 92 y X es un sustituyente desplazabié;

| 258,- Un procedimiento segin la reivindicacibn

v

248, en el que X representa un atomo de haldgeno, un gripo
O-acilo, un'grupo O-hidrocarbilo o un grupo hidroxiléllﬂ
262.- Un procedimiento segﬁn'cualquiera de,ias
reivindicaciones 12 a 252, en el que el agente acil;ﬁté;
es un halogenuro de acilo carboxilico o tipcarboxilico; un
halogenuro de carbamoilo; un halogenyro de tiocarbamoilo;
un halogenuro de sulfonilo o éster de haloformilo; un anhi-

drido de acilo carboxilico o tiocarboxilico; un &cido car-

boxilico, tiocarboxilico o sulfdénico en presencia de un

agente de copulacibnj un &ster activo de un Acido carboxi-

.
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| tiene la rérmula R°RON.CYR®, donde R

1lojn i, ‘79

ico, ticcarboxilico o sulfénico; un ceteno, sulféno,_iso~
cianato, isotiocianato o una imida activada.

278,.~ Un procedimiento segin cualquiera de las
reivindicaciones 12 a 262, en el que se forma un derivado
activado de la amina de origen antes de la acilacidn.

28%,. Un procedimiento sesin cualquiera de las
reivindicaciones 12 a 142, en el que un producto ficidc for-
mado en la reaccidn se estgfifica psra obtener un compues-
ti de férmula (I) en el que R es un gruﬁo carboxilo este-
rificado. -

29%,- Un procedimiento seglin cualquiera de las
reivindicaciones.lé a 274, §n el que un producto de &ster
inicialmente formadc sé somete a una’desesterificaéién, se
guﬁda de formacidén de sal si se desea.

- .. 302.- Un procedimiento segin la reivindicacin
2945 en el que el éster formado inicialmente es un éster
de arilmetilo v la desesterificacidn se efectfa por reduc»
cidn catalitica. _

31%,- Un procedimicnto segfin la reivindicacidn
298, en el que el ésfer formado inicialmente es un éster‘de
arilmetilo, y.la desesterificacién se_efectﬁé por meqié!ae
una reduccién por-disolucién de metal. _

328 .~ Un procedimiento segin cualquiera de ias
reivindicaciones 272 a 31%, cn el que la imida activada
2 Yy R5 Juntamente con
el &tomo de nitrbgeno al que esthn unidos, forman un anillo
heterociclico en el'que el nitrégeno esté unido a dos gru-
pos carbonilos, Y representa oxigeno o azufre, y R8 repre-

6

. .
senta un grupo Rqré ZR™, donde Z, R4 y R° tienen los sig-

nificados dados e¢n la reivindicacién 94,

.
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lajn nfim, 80

- 332,~ Un procedimiento seghn cualquiera de las
reivindicacionés 1% a 322, en el que la acilacidén se efec-
tha en presencia de wn 6xido de bis-trialcohil-estafio.

344 ,~ Un procedimiento sepln la reivindicacidn
12, en el que el compuesto de férmula (I) producido ini{
cialmente éontiene un &tomo o un grupo reducible, y posie-
riormente se some@e a reduccibn.

%54,~ Un procedimiento segln la reivindicacién
12, en el que el’compuesto de férmula (I) producido ini-
cialmente contiene en el grupo R un grupo hidroxilo,‘tiol,
amino o carboxilo protegidos, y después se somete a despro-
teccidn.

%6%,- Un procedimiento de preparacibn de deriva-
dos del Acido acilamino-clavulénico.

~ Tal y como se ha descrito en la lMemoria que an-

tecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria coﬁsta de ochenta hojas escritasz a

méquina por una sola cara.

16.060.1978

Madrid,

P.A, Alber
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