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~ Esta invencibn se refiere a agentes antibacterianos
que. también poseen actividad inhibitoria de la p-lactamasa,

a su preparacidn y a las composiciones farmacéuticas que los

contienen,

En la patente belga 827.926 se describen, entre otros,

Y

el 4cido clavulénico que es el compuesto de £6rmula (1):

'__:izﬂx\ FH0H
o

N

0 { (1)
- COgH

Y

© y sus sales ylésteres. Se ha demostrado que el &cido clavula- -

‘nico es un Gtil agente antibacteriano que posee propiedades
finhibidoras de la B-lactamasa gque le permiten aumentar la

eficacia antibacteriana de las penicilinas y de las cefalos-

- porinas contra muchas bacterias Gram-negativas y Gram-posi-

tivas. .Ahora hemos descubierto otro grupo de compuestos que
presentan actividad antibactériana e inhibidora de la B-lac-

tamasa pero que tienen un espectro de actividad diferente de

I
la del &cido clavulénico y sus sales. '

Esta invencidn proporciona compuestos de férmula (II):

by

0 CH-NR}Rj-
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y sales. y ésterés del mismo, donde R, es un grupo orgénico
inerte de hasta 14 épomos de carbono y R, es un grupo orgé-
nico inerte de hasta 16 étomos-de carbono, conteniendo el
grupo NR,R, hasta 22 dtomos de carbono.

En el sentido utilizado aqui, el té&rmino “"grupo
orgénico inerte" significa cualquier grupo que‘es por si
mismo estable y que no contiene ningfin grupo fuﬁélonal que
produzca la ruptura del anillo de B-lactéma del compuesto
de férmula (II). Estos grupos no incluyen los grupos alta-
mente aceptores de electrones situados de forma que impida
gque la amina de £6rmula (IIIX)

\

HNR,R, . (I11)

sea suficientemente bisica para formar una sal del grupo

. carboxilo del compuesto de férmula (I) ni contienen sustitu

yentes gque hagan inestable a la amina de f6rmula (III). Nox-

. malmente Rl Y Ry son tales que el dcido conjugado de la ami-

na de férmula H,NR,R, tiene un pKa de 7,0 a 11,2 y preferi-
blemente un pKa de 8 a 10.

Mis adecuadamente, Rl no-contiene mis de 8 &tomos
de carbono. Més adecuadamente, R, no contiene mis de 14
dtomos de carbono. En el caso méds adecuado, el grupo NR3R,
no contiene mds de 16 &tomos de carbono.
A Los valores adecuados de R1 son grupos hidrocarburo
(como alquilo, alquenilo, fenilalquilo, fenilalquenilo o si-

milares), opcionalmente sustitufdos inertemente con halégeno,
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OQ, ORg} 0002R3; SRy, CORy © similares, donde Ry es un
grupo hiérocarburo de hasta 8 étomos de carbono.
Un grupo de valores especialmente adecuados para
Rl es el dg subférmaula (a):
s
———~cl:———-—R6 (f)»
Rg
donde R, es un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo C,_,,
Ry es un atomo de hidrdgeno o un gfupo alquilo Cl-4 Y Rg
es un grupo fenilo opcionalmente sustitui@o.
Mis adecuadamente, R, es un Gtomo de hidrbgeno. M4s
ade;uadamente, R5 es un dtomo de hidrbgeno.
En el sentido utilizado aqui, el término. "grupo fe-

nilo opcionalmente sustituido" significa.un grupo fenilo o

un'gfupo fenilo sustituido con haldgeno, OH, 0R7, OCOR7,

: COZR7 (o} COR7, donde R7 es un grupo hidrocarburo de hasta

7 &tomos de carbono y més adecuadamente el término signifi-
ca un grupo fenilo o un grupé fenilo sustituido con haldgeno,
alquilo Cy_,, alcoxilo C;_, o hidroxilo. ‘
Son_grupds eépecialmente adecuados de subfé&mula
(a) los grupos bencilo, metoxibencilo y clorobencilo, espe-
ai;lmente el grupo bencilo.
t Otro grupo de valofes especialmente adecuados para

R, es el del subférmula‘(b):

-



10

15

20

25

e ———— -

P

L X
— TT"C‘R10)=9R11R12
R9 ’

donde cada uno de los grupos R8 a Ryy es independientemente
un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo C;_, y R;, €5 un

grupo alquilo C1—4 o} un grupo fenilo opcionalmente sustituido

>

o un Atomo d.e hidrégens.
Mas adecuadamente, cada uno de los érupos Rg a R11
'es.independientemente un ftomo de hidrdgeno o un grupo me-
tilo. Més adecuadaﬁente, cada uno de los grupos Ry a Ry, e8

independientemente un dtomo de hidrdgeno. M&s adecuadamente,

\
R,, es un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo C .
12 1-4
= \ Todavia otro grupo especialmente adecuado de valores

1para R, es el de subférmula (c)

R8 . ‘
-_ (l: —~ CH (Rlo) - CHR
R

118%12 ()
9 _ .
donde R8 a Ry, son los definidos en relacibn con la subfér-
mula (b). ‘

Son grupos R, especiaimente gdecuados los de subfér-
mulas (a), (b) y (c) anteriormente descritos come adecuados
ﬁara Ry. No es necesario que el grupo Rz.tenga el mismo sig-

\.
nificado que el grupo R1 pero algunas veces es conveniente

\
gue lo tenga. '

Otros grupos R, especialmente adecuados son los de




|
i )
subférmulas (d):
' ' .~ CHR,

, 13R14
donde R

(d)
13 @s un dtomo de hidrSgeno o un grupo alquilo Ci-4

Yy R14 es un grupo alquilo de 1 a. 14 &tomos de tarbono,
5

opcionalmente sustituido con 0OH, 0R15, OCORls-o CORlS' donde

R;5 es un grupo hidrocarburo de hasta 8 &tomos de carbono.

" Cuando Ry3 es un dtomo de hidrdgeno, se prefiere
queARl4'no sea un grupo metilo.

Son grupos especialmente adecuados de subfbrmulas
lO (d) los grupos isopropilo, 2-hidroxietilo, 2-hidroxipropilo,

etilo, 2-acetoxietilo, 2-metoxietilo y similares.
. ;

I.os ésteres adecuados de la f6rmula son los de Ioxr-
ﬁulas (Ivi y (V):

’
|
.

15

20

y 1
‘ . COnA
v

\ (V).
25

y sus-sales de adicién de cido, donde Ry ¥ R, son los defi-
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nidos en relacién con la £6rmula (11) vy Al es un grupo alqui-

lodelas8 &tomos de carbono, opcionalmente sustituido con
4 4 4 4

haldgeno o un grupo de £6rmula OA , OCOA™, SA", SO,A", donde

A4 es un grupo hidrocarburo de hasta 6 &tomos de carbono;

A2 es un &tomo de hidrb6geno, un grupo alquilo de hasta 4 dto-

mos de carbono o un grupo fenilo opcionalmente sustituido con

5 5 5 * -

hal6geno o con un grupo A” u OA™, donde A" es un'grupo alqui~

lo de hasta 6 &tomos de carbono y A3 es un grupo fenilo opcio-

nalmente sustitufdo con halbgeno o con un gfupo A5 u 0A5,

donde A5 es un grupo alquilo de hasta 6 dtomos de carbono.
Lags sales de adicibn de dcido adecuadas son lag for-
madas con &cidos farmacéuticamente aceptables que son conoci-

dos por ser adecuados para la formacidén de sales con los &s-

teres de penicilinas o de cefalosporinas gue contienen un gru-

po bésico. .

. Otro grupo adecuado de ésteres son los fécilmente hi-

drolizables in vivo. En la patente belga n® 827.926 se descri-

ben estos ésteres hidrolizables in vivo. Los ésteres hidroli-
zables in vivo adecuados son los &steres ftalidilico, acetoxi
metflico, pivaloiloximetilico , a—acetoxietilico, etoxicarbonil-
oximetilico, o ~etoxicarboniloxietilico y similares. |

\\ Cuando no estén esterificados, los compuestos de es-

N\
ta invencién son salificados normalmente. Estas sales son pre-

V' feriblemente sales zwitteridnicas de férmula (VI):

o
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. 0 CHy-NHR; Ry

J—n
0

.

S (=) (v
co, >

Otras sales de los compuestos de £6rmula (II) son
las formadas con.iones salificantes farmacéutica&é;te acepta-
bles como los descritos en la patente belga n® 827.920 y tam
biéﬁ las formadas con 5cidoé farmacéuticamehte aceptables. Es~
tas otras sales no constituyen una caracteristica preferida
de la invencidn.

De las afirmaciones anteriores se deduce que cier-

tos compuestos especialmente adecuados de esta invencidn son
los de férmulas (VII)=-(IX):

CH,-R
{ -0 CHy-N -~ 276
T — . \

(Vi)

(VIIT)
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. ?' CHy—CH,~CHy-Rq 5
: N CH,~N ~
= " Rys _
SN | (IX)
o
CO,H

y sus 8steres hidrolizablesrig vivo, donde Rsly R12 son los
descritos en relacién con las subférmulas (a), (b)'y (c) y
R15 es un grupo CszG, CH2CH=CHR12, CHZ-CHZ—CHZ*RlZ (o]
CHR13R14,_donde Ri3 ¥ Ry, son los definidos en relacitn con
la ‘subférmula (d).

Los compuestos de férmula (VII) pueden ser especial-
mente eficaces en la inhibicitn de las B—lacfamésas produci-
das por las bacterias Gram-positivas. Los compggstos de foérmu~
las (VII) y (IX) se consideran Gtiles por su amplio espectro
de inhibicién de la g-lactamasa.

Esta invencién proporciona un procedimiento para la
preéaracién de los compuesﬁos de férmula (II) y sus sales y
_égteres, cuyo procedimiento c?mprende la reaccifn de una am;-.
na de f6rmula (IIIX)

HNR, R, (I
donde Ry ¥ R, sonhlos definidos en reiacién con la formula
-(li), y un compuesto de f6rmula (X):

N H
T i 0

(X)

Y N
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donde CO»A es un grupo éster.y después, si se desea, conver-

sidn del éompuesto asi formado en el correspondiente &cido

carboxilico o sal.
El dieno de £6rmula (X) puede formarse antes de la
reaccifn con la amina de f6rmula (IIX) o puede prepararse

ig situ. Los m8todos adecuados de preparacidn del dieno

~ v

in situ son el desplazamiento del radical sulfato o carboxi-~

lato de un compuesto de férmula (XI) o (XII):

' , SO CHy-0-S03 i =~ 02
\ l -/ B N3
e MY (x1) |
. ! *- COsA ’
R S
-] e . CH,-0-C0-04
o ‘ | (XII)
' : \
CO5A

donde A es el definido en relacifn con la f6rmula (X)), Ql,

Q2 Y Q3 son grupos tales que NQ1Q2Q3 es una amina terciaria
yT‘Q4 es un grupo orgénico..

) Adecuadamente, la reaccidtn de la amina de férmula
(I1I) con el compuesto dé f6rmula (k), (XI) o (XII) tendr&

lugar en un disolvente aprético como acetonitrilo, dimetilfor
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maﬁida u otro diédlvente similar, a una temperatura no extre-
ma;‘por eﬁemplq entre -10° y 50°C, mds habitualmente entre
-5° y 25°C y convenientemente dentro del intervalo de 0° a
20°,

Adecuadamente, uno o mis de los grupos Ql, Q2 y Q3
es un grupo alquilo C1—6' tal como metilo o etilo. N

k Adecuadamente Q4 es un grupo alquile Ci:G: bencilo,

dic%orometilo o similar.

Precuentemente es ventajoso utilizar el ést?r diéni-

co previamente formado de f6rmula (X) en 1ugér de generarlo

in gitu.

Cuando se emplea un compuesto de fdrmula (XI), o (XII)

én el procedimiento de esta invencibn, puede tener lugar un
éiexto'grado de desplazamiento directo del grupo saliente por
la amina pero se cree que en éeneral la mayor parte y posible-
mente la totalidad del coﬁpuesto deseado se produce a través
del dieno. ‘

Esta invencifn tambign proporciona un procedimiento
para la preparacién de &cidos de férmula (II) y carboxilatos
de los mismos, cuyo procedimieﬁto comprende la desesterifica-~
cién de un &ster correspondiente del éompuesto de formula

(Ir) y, si se desea, simulténea o subsiguientemente, la sali-

AN
ficacibn del grupo carboxilo.

La desesterificacién puede realizarse por métodos

suaves convencionales como hidrogenacibén o hidr6lisis hdsica

- 11 -
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suave.

Los &steres hidrogenolizables adecuados de los com-
puestoé de fé6rmula (XI) son los &steres bencilicos y simila-
res. Estos &steres pueden ser escindidos por hidrogenacidn
émpleando una presidn baja o media de hidrdgeno, por ejemplo

alrededor de una atmbésfera, a la temperatura apfoximadamente

. A s i s

81 hay presente una base, puede formarse una sal
bdsica. Normalmente no hay presente ninguna base y se forma
la sal zwitteridnica.

’ \

Los ésteres hidrolizables por las bases adecuades

son los &steres acetoximetilico, ftalidilico y similares qun

experimentan hidrélisis cuando se mantienen en un medio acuo-

s0o a un pH de 7 a 8,5. Estas reacciones pueden producirse ré-

.pidamente, por ejemplo en 10-60 minutos. En el caso mids ade-

cuado, estas reacciones tienen lugar en un_disolvente que es
agua o agua junto'con un diso}vente orgédnico como tetrahidro-
furano. ILa ;eaccién habitualmente transcurre con suficiente
rapidez a 5-20°C. El pH-puede mantenerse en el valor correcto
mediante la adicibn cuidadosa de una Sase. Generalmente este

es un método de escisidén del &ster menos adecuado que la hidro-

_genélisis.

Los compuestos de f£6rmula (II) donde uno o los dos

_grupos Ry y R, es un grupo de subférmula (c) anteriormente des

~

- 12 -
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crita pueden préparérse por reduccidn del compuesto corres-—
pohdienté gue contiene el correspondiente grupo de subformula
(b). Estas reaccioﬁes son normalmente efectuadas por hidroge-
nacidn en preséncia de un catalizador de un metal de transi-
cién, en la forma convencional.

Esta invencidn también proporciona composiciones

. e
farmac&uticas que comprenden un compuesto de la invencibn
y un vehiculo farmacButicamente aceptable.

‘Las composiciones de la invencidén se encuentran en
una forma adecuada para uso oral, tépico o parenteral y pue-
den ser utilizadas pata el tratamiento de las infecciones en

A

maniferos, incluido el hombre.

Las formas adecuadas de las composiciones de esta

_invenci&n son las tabletas, cdpsulas, cremas, jarabes, suspen-

siones, soluciones, polvos reconstituibles y formas estériles
adecuadas para inyeccidn o infusién. Estas composiciones pue-
den contener materiales convencionales farmacéuticamente acep
tables como'diluyentes, ligantes, colorantes, aromatizantes,
preservativos, desintegrantes y similares, de acuerdo con la
préctica farmac&utica convencional en la forma conocida por
los expertos en la técnica de formulacidn de antibibticos.

A Las composiciones inyectables o infusibles de sales

N\
de un compuesto de f£6rmula (II) son especialmente adecuadas

\
ya que después de la administracién por inyeccibn o infusién

pueden producirse elevados niveles de los compuestos de f6r-

" - 13 -
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mula (IT) en los‘tejidos.Asi, un aspecto de composicidn pre-
ferido de esta-invenc;éﬁ comprende una sal de un compuesto
de f6rmula (II) en forma estéril.

Las composiciqnes en forma de dosis unitarias que
comprenden un compuesto de férmula fII) 0 una sal o é&ster
del mismo, adaptadas para administracién oral, constituyen
otro aspecto de composicidn preferido de esta in;encién.

Los compueséos de f6rmula (II) o sus sales o é&steres
pueden encontrarse en la composicidn como inico agente tera-
péutico o pueden encontrarse junto con otros agentes terapéu-
ticos tales como un antibidtico de g —-lactama. Los antibiéti~
cos‘de B~lactama adecuados para su "inclusidn en las composi-
ciones de esta invencidn son la bencilpenicilina, fenoximetil-
penicilina, carbenicilina, azidocilina, propicilina, ampici-
lina, amoxicilina, epiciiina, ticarcilina, ciclacilina, cefa-
triazina, pirbenicilina, o ~sulfoniloxibencilpenicilina, cefa-
loridina, cefalotina, cefazolina, cefélexina, cefoxitina,

cefacetrilo, nafato de cefamahdol, cefapirina, cefradina,

4-hidroxicefalexina, cefaparol, cefaloglicina.,y otras penici-

!
linas y cefalosporinas muy conocidas o pro-drogas de las mis-

mas tales con hetacilina, metampicilina, 4-acetoxiampicilina,

los ésteres acetoximetflico, etoxicarboniloximetilico, piva~
\' .

loiloximetilico o ftalidflico de bencilpenicilina, ampicili-

- \

na, amoxicilina o cefaloglicina o los a-é&steres fenilico,

tolilico o indanilico de carbenicilina o ticarcilina y simi-
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; .
lares. Estos compuestos se utilizan frecuentemente en forma

de una sal o hidrato.

Naturalmente, si la penicilina o cefalosporina presente. en

la composicidn no es adecuada para administracién oral, enton-~

ces la composicitn se adaptard para la administracién paren-

teral.

- Cuando se encu%ntra en una composicién %é}macéutica
junto con un antibidtico ¢e B-lactama, la relacidn de compuesto
de férmula (II) o su sal o éster a antibidtico de fB-lactama
puede variar entre amplios limites, por ejemplo entre 1.0:1
y 1:3 ¥y ventéjosamente entre 5:1 y 1:2, por ejemplo entre
3:1'y 1:1. ' .

‘ ' '~ La cantidad total de agentes antibacterianos presen-

i
'

tes en cualquiér dosis unitaria estard comprendida normalmen-—
Le entre 50 y 1500 mg y habitualmente entre 100 y 1000 mg.

Las composicione; de esta invencién pueden ser uti-
lizadas para el tratamiento, entre otras, de las infecciones
del tracto respiratorio, del Fracto urinario y de los tejidos-
blandos y de la mastitis en el ganado vacuno.

Normalmente se adminiétran entre 50 y 3000 mg de los
compuestos de la invencién cada dia de tratamiento pero més
babitualmente se administran entre 100 y 1000 mg de los com-
pue;tos de la invencién al dia, por ejemplo en una a- seis.do=-
sis y més habitualmente en dos a cuatro dosis.

La penicilina o la cefalosporina en composiciones

- 15 -
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se trihidrato de ampicilina o trihidrato de amoxicilina. Los

\

1

i : .
sinérgicas de esta invencidn normalmente se encuentran en una

proporcidn hasta aproximadamente igual a la proporcidén en que

se utilizan convencionalmente.

Las composicioneé especialmente preferidas de esta
invencidn contienen de 150 a 1000 mg de amoxicilina, ampici-
lina o una pro-droga de las mismas y de 50 a 506 mg de un
compuesto de férmula (II) o de una sal o de un é;ter hidroliza
ble in vivo del mismo’y mas adecuadamenté entré 200 y 500 mg
ae-émoxicilina, ampicilina o una pro-drogavde las mismas y de
50 a 250 mg de un compuesto de £6rmula (II) o una sal o un
éster hidrolizable in vivo del mismo.

‘ Los materiales presentes en estas composiciones pue-
éen estar hidratados si es necesario, por ejemplo puede emplear
pesos de los antibiétiéos‘en éstas composiciones se expresan
sobre la base del antibiééico tebricamente asequible en la
composicién y no sobre la base del peso de pro-droga.

EJEMPLO 1

3-(2—Dibencilaminoetiliden)-7—oxo-l~aza-biciclo{3.2.0}heptano~

2—-carhoxilato de bencilo (e2) :

\ . ;(1) © ()
N H . !
: N ] CHz"'O-S-O HN (CH3) 3
. H _ ”
I o 0 .
\\
4 N
R Smamme e
(o] L
C02CH2C6H5
(e 1) ‘

- 16 - :
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AN E CH2C6H5
f.': et . ’ ' ' CHZ“‘N .
CH2C6H5

(e 2)

;_V' ,-; ' ‘COZCHZCGHS

' watjt,séltrétan 500 mg de la sal de trimetilaﬁé%io del
suiféto de bencileclavulanilo crudo (el) en 5 ml de dimetil-
férmamida recién destilada con una solucién de 450 mg de

“dibencilamina en 2 ml de dimetilformamida, gota a gota duran-
te 15 minuﬁos.'Laimezcla’de reaccifn se agita a la temperatu-
ra;ambiente‘durante 2 horas y se diiuye con'50 ml . de una mez-

élé 1:1 de 'acetato de etilo/éter de petrdleo (p.e. 60-80°).

‘La solucibn se cromat§§réfia directamente sobre gel de"silice

bara;dar'copo.pfime;'préducto'eldido el dibencilaminodesoxi-
Jcla#ulapato'dé bencilo’(eZ),como’aceite amarillo pilido
f(gd_mﬁ?ﬂ.Cfomatografiahdo qé.nueéo sé obtienen 38 mg del pro-
-ducto‘pﬁgqrer)iép formavde aceite incoloro.
La preparacibn de (el) estd descrita en la solicitud
de patente alemana n°® 2.616.087, en la solicitud de patente
estadounidense n°® de serie 675.273 y en la solicitud de pa-
tente britdnica n° 15336/75.

R RMN (CDCls): 3,00 (iH, 4, J = 17.Hz, 6B-CH), 3,20
(2H, d,‘J = 8 Hz, CH,N), 3,52 (lH, ad, J = i? Hz, 60~CH),

3,57 {4H, s, N(CH,Ph), }, 4,84 (1H, t ancho, J = 8 Hz, CH ole-

- 17 -
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- £inico) 5,13 (LH, s ancho, 3-CH), 5,25 (2H, 5, CO,CH,Ph),

5,69 (lH,'d, J.= 2,5 Hz'S—QE),.7,41 8§ (15H, s, protones aro-

maticos).

Cuando el compuesto preparado por el método del
Ejemplo 1 se eﬁsaya frente a ciertos enzimas mediante el
andlisis de la inhibicidn de la PB-lactamasa descritc en la

.

patente belga n° 827.926, se obtienen los siguientes valores

150:
150 aproximado
Enzima , -+ (en mg/ml)
E. coli JT4 0,02
E. coli JT10 . - 0,24
Klebsiella aerogenes AE70 ' 7 9,40
Staphylococcus aureus (Russell . 0,06
Pseudomonas aeruginosa - ” 0,14
VCitrobacter mantio .. 0,15
EJEMPLO 2

3=~ (2-Dibencilaminoetiliden)-7=~ox0o~4,l-aza-biciclo{3.2.0} -2~
\ .

carboxilato de metilo

H
) - ;
N ! CH2 N(CII2C6H5)2
\ — ‘
) N 3
o - \‘s %
CO49CHpCgHy

(e 2)

S =18 -
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', 7 =7 Hz, =CH-CH,), 3,41 (1§, dd, J = 17 Hz, J

CHy~N (CHyCgHs) 5

'c05CH; (e 3)

Se hiérogenan 100 mg del compuesto (e2) en 5 ml de
tetrahidrofuranc a la temperatura ambiente y a la“p}esién atmos
férica, sobre 50 mg de paladio al 10 % en carbén, durante una
hora., Se filtra la solucidn por kieselguhr, se evapora el di-
sol&ente, se disuelve el residuo en 10 ml de acetato de e#ilo
y se extrae cuatro veces con 10 ml de agua cada vez., Se evapo-
ra el agua para dar una goma que se disuelve en 5 ml de meta-
nol y se trata con un exceso de diazometano a 0°C. Por evapo-
racién del disolvente y cromatografia se obtiene el compuesto
deseado (dibencilaminodesoxiclavulanato de metilo) (e3) en foxr-
ma dé_goma incolofa. ] .

IR (CHCl,): 1800, 1755, 1700 cm .

RMN(CDC13) : 2,94 (1H,\d, J = 17 Hz, 6B-CH), 3,17 (2H,
o 2,5 Hz,
6a-CH), 3,53 (4H, s, N(ggzcsﬂs)z), 3,74 (3H, s, cozgga), 4,78
(1H, t ancho, J = 7 Hz, =C§-CH2), 5,01'(1H, s ancho, 3-CH),

5,60 (11, 4, J = 2,5 Hz, 5-CH), 7,30 & (10H, s, N(CH,C(Hg),)-

\\

25 ; .
" {a} = 0,4° C (c = 0,81, metanol).

\
.

- 19 ~



1 ' - - EJEMPLO 3

N-Bencil¥N—2-hidroxietilamino-desoxic1avulanato de bencilo

H
v 0 .
' H2
5 r—"1 4
' /
N .
/ ¥ .
0/ Kl
COZCH2C6H5 / : . CH2CHZOH

(e 4) N ¥ o CHp-N

- Y - ) \
i ’ . | CH,CH

\
EOZCH2C6H5

\L

10 -

(e 5)
Se enfrfan a 0°C 0,5 g de éster clavudienbencilico
15 en 10 ml de acetonitrilo, se afiaden 0,36 g de N-bencil-2-hi~-
droxietilamina y la mezcla de reaécién se agita durante 2,5
horas. Se afaden 100 ml de acetato de'etilo y la mezcla se
evapora hasta volumen reducido. El residuo se somete a cro-
. matpgrafia en columna empleando acetato de etilo como eluyen-
" ‘ te. El producto se aisla con bajo rendimiento, preséntando
el siguiente espectro IR (pelicula liquida): 3400 (ancha,
-OH), 1800 (C=0 de B=lactama), 1740 (C=0 dé &ster), 1700
(C=E), 695 cm—l (protones aromdticos). El espectro RMN con-
cuerda con el del producéo deseado (eb).

25

s s

- 20 -
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EJEMPLO 4

.

N-Bencil-N-isopropilamino-desoxiclavulanato de bencilo

H
i 0 CH,
'/
N 7 . .
0
C02CH2C6H5
(e 4) N\ . e )
H / bh\bn-ﬁl 2
i -0 CH?.'N-\
I ' - CHaCgHs
\ O,/,,-——N A
C02CH2"CGH5
(e 6)

-

Se enf?ian 0,5 g del éster (e4) en 10 ml de acetoni-
trilo en agua de hielo. Se afladen con agitacién 0,39 g (1,3
moles) de N-isopropilbencilamina. La mezcla de reaccidn se
deja calentar a la temperatura ambiente y se agita durante 3
horas. Se aﬁaden 100 nml de écetato de etilo y la solucidn
se evapora a vacio hasta volumen reducido. El residuo se so-
mete a cromatografia en columna de gel de silice, embleando
ciélohexano y acetato de etilo éomo eluyentes. El producto
(éG) se eluye desgpués-del dieno que no ha reaccionado. Tiene
el ;}guiente espectro IR (pelicula liquida): 1803 (C=0 de
B-lactaﬁa), 1845 (c=0 de\éster), 1700 (Cc=C), 695 cm-l (pro~-

tones aromdticos). El espectro RMN concuerda con el del pro-
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e i

. * - b I !
ducto deseado. : .

EJEMPLO 5°

Dibencilaminodesoxiclavulanato de bencilo

CHZOCOCHClz . '

" CO5CHoCGHs.
) V0 o CH2-N (CH2C6H5) 2

Jy—N

(e 7)

(0] \
CO9CHCGH5

(e 2)

Se disuelven 0,8 g de dicloroacetilclavulanato de

‘bencilo (e?7) en dimetilformamida seca y se enfria a 0°C, se

't:ata con 768 microlitros (0,004 moles) de dibencilamina en

4 ml de dimetilférmamida secala lo largo de 15 minutos, man-

teniendo la temperatufa a 0°C. La solucidn amarilla resultan-
te gse agita a 0° durante 2,§ héras y a la temperatufa ambien-~
te durante 4 horas. Se afiaden 160 ml de acetato de etilo y la
solucién se lava tres veces con 25 ml de agua cada vez, se se-
ca §=evapora. El producto se purifica por elucidn de gradiente

rédpido sobre gel de silice empleando acetato de etilo/ciclo-

hexano como disolvente eluyente. (rendimiento: 0,33 g).

- 22 - .
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MR (pelfcula): 1810, 1755, 1700 cm .

RMN(CDC13) & 2,92 (8, 1H, J = 17 Hz, 6f-H), 3,12

(2H, &, J = 8 Hz, =CH-CH,N), 3,38 (1H, dd, J = 17 Hz, J"

J° =
2,5 Hz, 6a-H), 3,46 (4H, s, N(CH,Ph),), 4,72 (1H, dt, J =
8 Hz, =CH-CH,), 5,01 (1H, s ancho, CH-CO,B,), 5,12 (2H, s,
CO,CH,Ph), 5,53 (1H, 4, J = 2,5 Hz, 5-CH), 7,22 (15H, s,
H aromitico). .-
EJEMPLO 6

Dibencilaminodesoxiclavulanato de bencilo

CO,CH,CgHg

(e 4)

H

r—'N
0

‘COZCHZCGH5
“(e.2) : ]

Se tratan 271 mg del dleno (e4) en acetonitrilo se-

'00 (4 al. ) a 0°C con.197 mg de dibencilamina en 2 ml de aceto
nltrllo seco, a lo largo de 5 minutos. La mezcla de reaccidn
se agi%a a 0°C durante 2 horas y a la temperatura aubiente du

rante otras 2 horas. Se separa el disolvente por evaporacidn

- 23 -
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* (] .u ] 5‘-. A -
Y el regiduo se dlsgelVe_en-gcetato de etilo, se lava con agua, -
se seca, se evapora y se fracciona en gel de silice para dar
el producto deseado (e2) Que se purifica por cromatografia.

EJEMPLO 7

N—Béncil—Q—(dl—2—hidroxipropil)amino-9—desoxiclavulanato de

bencilo

- H '

: 0 'Clig~C-CO-CICly

N

o 4 _ c|u3

. COxCH,CeHs - ' CH,~CH

(e 7) - : i
i | \\\\\\\E& ) : . ? ) OH
: 2 2N CH,Cgl5

Ny
e

@ 8 CO,CH,C¢Hg |
Sse enfrian a 0°C 0,8)g de dicloroacetilclavulanato de

bencilo (e7) en 20 ml de dimetilformamida seca y se anade len-

tamente una solucibén de 0,65 g de dl-l—bepcilamino~2;pr09anol

en dimetilformamida seca. Se coﬁtinﬁaragitando durante 4 horas

-

a ‘0°c.
~ Se forma un componente mis polar (cromatografia en

' \

capa fina) que se trata como se ha descrito en el Ejemplo 5

y se cromatograffa para .dar 0,16 g del producto deseado (e8).

) : ' - 24 -
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i

* . IR (pelfcula): 3450, 1808, 1750, 1700 cm T.

OH
'RMN(CDCl,)  : 0,9 (3H, d, J = 6 Hz, CH-CH;), 2,32

(2, dd, J = 7 Hz, gt = 2 uz, CH,~CH-CH,), 2,97 (1H, dd, J =
: OH

17,5 Hz, g% = 1,5 Bz, 68-H), 3,17 (28, d, J 7 Hz, =CH-CH,),

3,56 (18, dd, J = 17,5 Hz, J°

= 2,5 Hz, Go-H). 3.48 (2H, s,
NuCHzPh), 4,75 (1H, t ancho, J = 7 Hz, =CHTCH2)C ?,l (lu;
s, ¢-3), 5,18 (2H, s, CO,CHPh), 5,63 (lH, &, I = 2,5 Hz,
5-u), 7,21, 7,3 (10H, s, H aromitico). |

| EJEMPLO 8

Dialilaminodesoxiclavulanato de bencilo

\
H
) CHy~0~CO~CHC1,
N
0 -
., \CO9CHCgHg )
(e 7) . 4
- o H CH,~CH=CH
3 2 2
\\\5‘\\\a o i 0 CH, N <
A | l — ™ CH,-CH=CH,
) )',.__ N )
0 |
CO,CH,CgHg '
.- (e "9) -

Se disuelven 0,4 g de dicloroacetilclavulanato de
. .

bencilo (e7) en 7 ml de dimetilformamida seca y se enfria a

0°C. Se afiade una solucién de 246 microlitros (0,002 moles)

de dialilamina en 2 ml de dimetilformamida seca y se mantiene

- 25 -
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la ‘temperatura a 0°C. La solucibn se agita durante 2 horas
‘a 0° y durante'l5 minutos a 15°. Se afiaden 75 ml de acetato

‘de etilo y la solucidn se lava dos veces con 35 ml de agua

cada vez, se seca y evapora. El producto mis polar se aisla
por cromatografia en columna de gel de silice y se obtienen

0,18 g de un aceite amarillo.

Y

IR (pelfcula): 1804, 1755, 1695, 1640 cm .

RMN(CDCl,)  : 2,96 (1H, &, J = 17 Kz, 6@-H), 2,97

(4H, d, J = 6 Hz, N(CH,-CH=CH,), 3,13 (28, d, J = 7 Hz,

4
=CH-CHN<), 341 (1H, 44, 3' = 2,5 Hz, 6o-H), 4,68 (11, dt,
5,13 (2H, s superpuesta en m ancha, 002Q§2Ph), 5,62 (14, 4,

d 2,58z, 5-H), 5,75 (2, m, N (CH,CH-CH,)), 7,3 (H, s, CH,

Bh) J = 7 Hz, =CH-CH,), 4,97-5,13 (5H, m, 3~CH y N(CH,CH-CH

2)' -

EJEMPLO 9  ~

" Dialilaminodesoxiclavulanato de p-metoxibencilo

O ®

H
\ O CH2—0—503HN (CH3 ).3

. N

o] y ° ' i
A cozcr12© OCHy -
e 10)-\\\\1 :
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5 Se disuelyen 0,46 g del sulfato (elQ) en 7 ml de di-

\ - .
metilformamida seca, se enfria a 0°C, y se afiaden lentamente
gota a gofa 0,175 g de dialiamina en 2 ml de dimetilformamida
seca. La mezcla de reaccidn se agita a 0° durante 2 horas y
se trata como en el Ejemplo 5. Por cromatografia en columna
se qbtiené el producto (ell) en forma de aceite amarillo.

EJEMPLO 10

ENe

Acido 9~ (N,N-dibencilamino)~9-desoxiclavuldnico

(e 2)

\ ___i/o CH,N (CH,C(Hg) »

(e 12) bOzH
\
Una solucibén de 330 mg del &ster bencilico (e2) en
20 ml de etanol se hidrégenoliia a la temperatura ambiente Y
a la presidn atmosférica empieando 110 mg de paladio al 10 %
en-carbbn., La reaccibn es completa al cabo de 15 minutos.
" Se filtra el catalizador, se evapora el filtrado y

\
el producto crudo se disuelve en 20 ml de acetato de etilo

y se extrae c¢inco veces con 5 ml de agua cada vez. El agua

e 27 =
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se separa a vacio para dar el producto deseado (el2) en for-

ma de goma de color amarillo pdlido (rend1m1ento* 41 %).

IR: 3400 (ancha), 1800, 1700 (agua), 1620 (ancha)cm -1
EJEMPLO 11

N-Bencil=N-norbornilaminodesoxiclavulanato de bencilo

0 CH
\/%

N
0 CO.,Cli,C H
2LHCgls
\‘ .
o Q
. H=X
i ' CH2C6H5
o
1
CO,CH,C cHe . (e 13)

Se tratan 0,5 g. del &ster clavudienbencilico en
10 ml de acetonitrilo a =15° con 1,3 moles (0,48 g) de 2- (N-
bencil)norbornilamina. Se deja calentar a la temperatura
ambiente durante unas 2 horaq,.se mantiene en reposd duran-
te una hofa, se afaden 100 ml de acetato de etilo y se eva-

pora hasta volumen reducido. El residuo se somete a cromato-

‘grafifa en columna de gel de silice empleando elucibn con gra-

.
diente con ciclohexano y ‘acetato de etilo. Los disolventes

se separan a presién reducida para dar el producto deseado



(eHBB oti forma de aceite amarillo pilido. EL espectro -
IR es el siguiente: 1802 cu % (C = 0 de 4 - Iacta-
ma) .

RMN: 0,9-3,7 (picos mGltiples no asignables), 4,65
(1H, t, CH=),,97 (2H, C(HCH,), 5,1 (iH, s, 3-CH).
EJEMPLO 12 "

s

Acido 9-(N,N-dipropilamino)-9-~desoxiclavuldnico

H
! _ FHy=N(CHyCH=CHp)
N
0 ‘
(e 9) CO,CH,CHis

-t o CHZ—N(CHZCHZCHB)Z

_COZH
(e 14)

Se disuelve el 9-(N,N-dialilamino)-9-desoxiclavula-
nato de bencilo (e9) en 10 ml ée etanol y se hidrogénoliza
a la temperatura ambiente Yy a la presidén atmosférica empleando
7bamg de catalizador .de paladio al 10 % en carbdn. Después
de filtrar por kieselguhr se evapora el disolvente, el re-
" siduo se disuelve en 25 %l de acetato de etilo y el producto

se extrae tres veces con 10 ml de agua cada vez. Por evapora-

N ' ' - 29 -




10

15

20

25

i
i
\_
!

T

|

t . c
cién a vacfio se obtiene el zwitteridn (eld) en forma de
goma amarilla con un’ rendimiento del 85 %.

IR (pelicula): 3400 (ancho), 2500 (ancho), 1790,

1695, 1625 cm Y,

RMN (D,0): 0,83 (6H, t, J = 7'35, NKCH2CH2023)2)'
1,6 (48, m, N(CH,CH),), 2,9 (5H, m, 6p-H, N(CH,CH,CHy),),
3,25 (1H, dd, g = 18 Hz, J* = 3 Hz, 6 -H), 3,75 (28, 4,
'g = 8 Hz, =CH-C§2), 4,66 (1H, t, oscurecido po¥ un pico
HOD, ~CH-CH,), 4,95 (1H, s, -H), 5,72 (1H, 4, J 3 Nz, 5-R).
EJEMPLO 13

Acido 9~ {DL-N-bencil-N-(2~hidroxipropil)amino }-9-desoxicla~

\

vulanico -

| .
i V4
) CHoy~ -
: i, _ CHp~CHOH-CHy
! : HZ—N\ .
N = - CHpCgHg A

! _ R

\ .
(e 8) 002CH2C6H5

H i
. ’ P CHZ—CHOH-CH3
i A0 CHy-N

N - N -
(
N, . COzH
. - {e 15).
El zwitteridn sé prepara por hidrogenolisis de 90 mg

de 9-{DL~N;bencil—N-(2~hidroxipropil)amin6]-Q—desoxiclavulanato

- 30 -
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' un é;comarm/ey34j_corxgspon@ienteha‘(M+1) y un pico a m/e 165.

de bencilo (e8)‘empleando 33 mg de catalizador de paladio

al 10 % en carbdn en 10 ml de etanol, a la temperatura ambien-
tey a la presién atmosférica. La reaccidn es completa en

30 minutos. E; catalizador se separa por filtracibn a travéds
de kieselguhr y el filtrado se evapora. La goma residual se

recoge en 20 ml de acetato de etilo y se extrae cuatro veces

a

con 10 ml cada vez de agua. Los extractos acuosos se combinan
y evaporan a vacfo para dar el producto deseado (el5) en forma
de goma amarilla p&lida con un rendimiento de 52 %.

IR (pelfcula): 3400 (ancha), 1790, 1695, 1620 cm .

El espectro de masas de desorcidn de campo presenta

(Ph 6H2NHCH20H9HGH5> o .
EJEMPLO 14
Activids;d_

a. Los compuestos de esta invencidn no'presentan un alto nivel
de toxicidad aguda, por ejemplo los compuestos de los Ejem-
plos 8 j-l2 tienen unos valores DE5D superiores a 500 mg/kg
en ratones, cuando se administran por via subcuténia u oral.

b. La eficacia de los compuestos de esta invencién!como sinér-~
gicos puede demostrarse por determinaciones convencionales

“.de la CMI en la que se comparan la ampicilina sola, ampici-
iina y agente sinérgico-y agenfe ginérgico solo. Se obtuvie-
ron los siguiente reéﬁltados de los ensayos utilizando una

cepa de Staphylococcus aureus Russell, medisnte 250 ug/ml

- 31 =
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* de empicilina no inhibida e inhibida por Sug/ml de apen-

te sinérgico:

CMI de la ampicilina (ﬁg/ml)

Compuesto del ' en presencia de .lu g/ml de
Ejemplo n€m. : agente sinérgico
2 | 3,12 ,
1 . RN
8 o _ K0,09
10 0,156

PREPARACION 1

Procedimiento general para la preparacién del sulfonato

El siguiente procedimiento para la preparacién del

la sal de trietilamina del O-sulfoénato del clavulanato de

i bencilo (el) puede adaptarse a la preparacidn-de 8steres

anélogos empleando el éster apropiado del &cido clavulénico
en lugar de (el). |
Se tratan 57,8 mg de ciavulanato de bencilo en
0,8 ml de dimetilformamida seca con 55,6 mg del complejo
de trimetilamina-tridxido dé azufre y se deja a la tempera-
tura ambiente durante 18 horas: Se separa el disolvente a va-
'

cfo y el residuo se extrae con cloroformo. Se evapora la so-

lucidn cloroférmica y el residuo se extrae varias veces con

éter dietflico para ‘separar el clavulanato de bencilo. El

Ay

aceite insoluble en éter es la sal de trimetilamina de O-sul-
: _ N .
fonato de clavulanato de bencilo (el) que se obtiene con un

rendimiento del 60 %. (En el espectro de RMN, el protén

- 32 -
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—CHZOSO3" aparéce en un doblete alrededor de 4,716 en
cbmparadién con alrededor de 4,246 en el material de par-~
tida).

PREPARACION 2

Procedimiento general para la preparacidn de los 8steres
diénicos ~
El siguiente procedimiento para la pre%ékacién del
éster bencilico de clavuladieno puede adaptarsqla la prepa-
racién de otros ésteres correspondientes, sustituyendo el
clavulanato de bencilo de partida por el correspondiente
&ster de 4cido clavulénico.

‘ Se afiaden 0,2 g de clavulanato de bhencilo a 6 ml
de dimetilsulfdxido seco y 3 ml de benceno seco conteniendo
0,43 g de diciclohexilcarbodiimida. Se abaden 0,069 g de
&cido ortofosfbrico anhidro en 2 ml de dimetilsulféxido y
la mezcla se agita a la temperatura ambiente durante 4 horas.
La cromatograffa en capa fina muestra una mancha que se muc~
ve mds rapidamente, qﬁe da una fiuofescencia azul a 366 nm.
Se filtra la diciclohexilurea, se agrega benceno al filtra-
do y la fase orgdnica se lava con'agua, se seca y evapora.
Por fraccionamiento en gel de silice se obtiene el producto

en forma de aceite incoloro con un rendimiénto del 71 %. El1

N .
dieno, se almacena como solucifin en acetona conteniendo 0,01 %

de hidroquinona como estabilizante.

IR (pelfcula): 1810, 1700, 1628, 1565 cm .

- 33 -
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- EJEMPLO 15

2-(N-bencil) norbonilaminodesoxiclavulanate de metilo

I{ 0 Cl-Izoli | | . '[:':\/Q CH - 1\1 .
+ 3 T —— > A' CH C

3

@o o e

Se trata 2 9g. de tetrahidrato clavulanato sodlco
(el6) en dlmetllformamlda (25 ml.) con 25 ML, de yodometano

durante algo mAs de una hora a temperatura ambiente. Se afia-

.de 10 ml. de acetonitrilo y se eliminan por evapopacién a

presidn reducida (para retirar el exceso de yoduro de meti-
lo). La solucién residusl de dimetilformamida se enfria en
hielo, y se aflade 1,5 g. de anhidrldo ftalico y 5ml., de trieti-

lamlna. Despues de una hora a por debaao de 5 C, se afladen

-porciones de acetonitrilo de 2 x 25 ml. y se eveporan bajo

presidén reducida cada vez. Se afladen 4g. de 2—N~bencilhér~
bonilamina y se agita la reacciédn a 5°C durante toda la no-
che. La.mayor parte de laadimetilformamida se evapora al va-
cio. ¢

E]l residuo se disuelve en 100 ml. de ciclohexano
acetato de etilo eﬁ proporcidén 1: 1, se trata con 15 gr. de
gel de silice (graduacibén de cromatografia), se filtra, se

L
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eyapora"a pequefla cantidad y el residuo se somete a gradua-
cibén de cromatografia sobre columna de gel de silice utili-
zando acetato de étilo y ciclohexano como eluyentes.

El polo menor de ff-lactama, que contiene material
se alola por evaporaclon de 1ou disolventes a partir de
fracciones que lo contienen, para dar 2—met11(r—ben01lp)nor—

bornilaminodesoxiclavulanato (el7) en forma de aceite amari-

110 (50 mg).~Tiene el espectro Lr(B-lactama) 1750 (ester C=0)
1695 on™t (0=C).
EJEMPIO 16

N-Bencil-N-ctilaminodeoxiclavulanato de Bencilo

. |. O - / . . . . L) H
] —“( > —/ 7 tued,
. ——%w~rJ~;4;>__j’” >. J*"“’~\ e
Y : : . V . S s '
0 o 60,01, 0l (.‘,‘gub_%’f‘;‘
V(e 18)

Be enfria a -102C,0,44 g. de éster bencilo clavudia-

no en 8 ml. de acetonitrilo y se trata con 0,27 g. de N-ben-

t
!

ciletilamina.
La mezcla de reaccidén se mantiene entre -52 y 02C
dﬁ:ante una hora y media. Se afisden 70 ml. de acetato de ebi-
lo y la mezcla se evapora a pequefio volumen. El residuc se so-
mete a cromatografia soﬁre columna de gel de silice utilizan-
do una elucibn gradiente comenzando con acetato de etilo/ci-

clohexano en relacidn 7:1 aumentando répidamente a 2:1.
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" El material se recoje en fracciones inmediatamente
después del material de partiﬁa.

Los disolventes se evaporan péra dar 45 mg del com-
puesto del titulo (e-18) en forma de aceite amarillo palido.
Espectros L.r 1803 (B-lactama) 1750 (ester) 1700
1
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En resumen, la patente de invencidén que pe golici-
ta deberd recaer sobre lag sipuientes: '
REIVIND ICACTONES

© 1,- Un procedimiento pare la preparacidn de nuevos

derivados del &cido clavulénico de férmula (II),

1

N O
Jij?;;.;>::¢/
% \ (II)

Y t
'COQH'

y sales del mismo donle 'Rl es un g:bupo orgénico inerte de
hasta 14 &tomos de carbono ;y'R2 es un grupo_orgénico inerte
de hasta 16 Abtomos de carbono, cuyo procedimiento consiste
en desesterificar un éster del compuesto de férmula II.

2.~ Un procedimiento segin la reivindicacidén 1, ca-
racterizado porque comprende la hidrogenacidn de un éster
hidrogenolizable,

3.~ Un procediniento segin la reivindicacibn 2, cam~
racterizado porque el éster es un benzilo o un éster benzilo
sustituido. -

4.~ Un procedimiento seglin cualguiera de lﬁﬁ’reivin;
dicaciones 1 a 3, donde los productos obtenidos son compue -

tos de férmula (VII)-(IX):
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4 wna sal d__e los wismos donde R6 eé un grupo fenilo 6pc:i._9_
nelmente sustituido Ry, es un &5omos de hidrégeno, .un al-
quilo de Gl n o un g:mipo fenilo opcionalmente sustituido,

N R15 es un grupo CHZRG’ Cﬁzcﬂ—GHRla, CH CHQCI-IZR]_2 o un

¢ grupo GERERM_ donde R‘.LB es un &tomos de h:.drogeno 0 un

grupo alquilo Cl g7 Rlll es un grupo alquilo de l @ 14 —-.
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dtomos de carbono opcionaliﬁente‘ sustituido por OH, 0315,
0C0R15 8 COR15 donde RJ-5 es un grupo de hidrogarbono de
hasta & Atomos de carbono.

5.~ Se reivindica por dltimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Pabtente de Invencién que se soli
cita por: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION IE NUEVQS
TERIVADOS DB ACIDO CLAVULANICO.

Todo conforme queda descrilbo y reivindicado en
la presente memoria descripiiva, que consta de treinta y

nueve piginas mecanografiadas.

Madrid, 8 Noviembre 1,977
BERNARDO UNGRIA
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