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REF: WQC/JSJ/B205

[}

Esta invencién se refiere a compuestos de B-lactama,
a su preparacién y a composiciones que los contienen.

La patente belga n° 827.926 describe entre otros
el &cido clavuldnico y sus sales y ésteres, cuyo &cido clavu-

l4nico responde a la f6rmula (I):

o} { (1)
Co,H ’

'El 4cido clavulénico y sus sales y &steres son capa-

.

ces de inhibir la P-lactamasa de diversas bacterias y debido

a esta fitil propiedad son capaces de aumentar la eficacia de

las penicilinas y de'lag cefalospoiinas contra muchas bacte-
rias Gram-positivas y Gram-negativas. Ahora se ha descubierto
que ciertos derivados del Acido clavulinico también poseen
Gtil actividad antibacteriana e inhibitoria dé la B-lactamasa.

R [ . :
En consecuencia, esta invencidn proporciona &teres de

'férmula (I1):

N ' s—N ) (I1) -

" topn

donde R es un grupo orgénico inerte de hasta 18 Stomos de
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carﬁono y A es un grupo tal que CO,A representa un grupo &ci-
do carboxflico o una sal o éster del mismo.

Los grupos orgédnicos inertes R adecuados para su in-
clusién en los compuestos de f6rmula (II) son grupos hidrocarbu-
ro y grupos hidrocarburo sustituidos inertemente con haldgeno,
éter, aciloxi, acilo, éster,‘carboxilo o carboxilo salificado,

”

hidroxilo, nitro, ciano, amino, amino sustituido y similares,

-de forma gque son grupos R adecuados los hidrocarburos e hidro-

carburos sustituidos con halbgeno y/o grupos de subférmulas

1 1

or', om, ocor?, cor', co,r?, nr®-co-r, NRZ-COZR , sor!,

Sozkl, NH,, NRle, NOZ' CN o CO—NRle, donde R1 €s un grupo

" hidrocarburo de hasta 8 &tomos de carbono y R2 es un grupo

hidrocarburo de hasta 4 &tomos de carbono. .

En el sentido utilizado aqui, el t&mmino "hidrocarburo"
incluye los grupos aiquilo, alquenilo y alguinilo y estos gru-
pos sustituidos con fenilo o grupos fenilo sustituidos con hi-
drocarburo o similares.

Los grupos orgénicos iﬁertes R adecuados para su inclu-
si8n en los compuestos de férmula (II) sén grupos hidrocarburo
y grupos hidrocarburo inertemente sustituidos con halégeno y/o
grupos de subférmulas ORl, O-CORl, COR1 Yy COZR1 donde Rl es
unﬁbrupo hidrocarburo de hasta 8 &tomos de carbono. \

\"Més adecuadamente, r' es un grupo alquilo de 1 a 4

-

dtomos de carbono o un grupo fenilo o bencilo. Un grupo prefe-

rido Rl_es el grupo metilo. Un grupo preferido R2 es el grupo
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!

~metilo. ’

Otro subgrupo adecuado de compuestos de f£6rmula (II)

son aquéllos donde R es un grupo CR4R5R6, donde R4 y R5 son

independientemente grupos alquilo de hasta 3 dtomos de car-

bono o un grupo fenilo opcionalmente sustituido con haldge-

7 u_OR7, donde R7 es un grupo alqui~-

6

no o un grupo de. f£6rmula R

lo de hasta 3 dtomos de carbono y R™ es un &tomo de hidrdgeno

o un gfupo alquilo de hasta 3 &tomos de carbono o un grupo
fenilo opcionalmente sustituido con halégeno o un grupo de

8 8 8

u OR™ donde R

£6rmula R es un grupo alquilo de hasta 3 &to-

mos de carbono.

Ciertos compuestos especialmente adecuados de esta

L . .
invencién que poseen una actividad especialmente buena contra

éiertas cepas productoras de B~lactamasa de Staphylococcus

aureus, son aquéllos donde R es un grupo CH2R9 donde R9 es

un grupo naftilo, fenilo o fenilo sustituido con halbgeno

O un grupo R10 u OR10 donde R10 es un grupo alquilo de has-

ta 3 qtomos de carbono. \

En el sentido utilizado aqqi, el término "inertemen-
te sustitufdo" significa que la inclusifn del sustitﬁyente
no produce un compuesto inherentemente inestable que no pue-

da ser utilizado como agente medicinal.
\

Los grupos A adecuados son el hidr6geno y iones sali-
ficantes como 11tlo, sod;o, potasio, calcio, magnesio, amo=-

nio y iones amonio sustituidos convencionales como monoalquil
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aminas, -dialquilaminas, trialquilaminas (como trimetilamonio
o trietilamonio), alquilaminas cuaternarias y . similares. .

Entre los compuestos especialmente adecuados de esta
invencibn se encuentran los compuestos de f6rmula (II) donde
A representa un ion litio, sodio o potasio, especialmente

sodio o potasio y preferiblemente sodio.

-~

Los ésteres adecuados de los compuestos de f6rmula

(II) son los de fbrmulas (III) y (IV):

” . H
H ' ~O-
i 0 CHy~O-R ___T/’o CHy=O-R
J N % :
O/P——— / 0 \~. 2
3 'CO9=CH-A
(Ixr) copal (1v) 275

a3

donde R es el definido en relacibn con la f£6rmula (II) y Al

es un grupo alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono, opcionalmen-

4 4

te sustituido con haldgeno o un .grupo de f6rmula OA™, OCOA™,

SA4, 502A4, donde A4 es un grupo hidrocarburo de hasta 6 Ato-
mos de carbono; A2 es un &tomo de hidrbgeno, un grupo algui-~

lo de hasta 4 dtomos de carbono o un grupo fenilo opcional-

5 5

u OA~, donde

A5 es un grupo alquilo de hasta 6 &tomos de carbono; y a3 es

mente sustitufdo con halégeno O con un grupo A

uni.grupo fenilo opcionalmente sustituido con halégeno o con

5

N .
un grupo As u OA5 donde A” es un grupo alquilo.

Los ésteres de esta invencibn son preferiblemente

hidrolizables in vivo. Los &steres adecuados son los descri-

-5 -
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. tos en la patente belga n° 827.926 como hidrolizables in vivo

cuando se unen :al 8cido clavulénico. Son &steres hidroliza-
bles in vivo especialmente adecuados los ésteresrécetoximeti-
lico, o=~acetoxietilico, pivéloiloximétilico, ftalidico, eto-
xicarboniloximetilico, etoxicarboniloxietilico y similares.

Los &gteres bencilicos de los compuestos dg £6rmula
(II) son &steres hidrogenolizables especialmente ftiles.

Los radicales &steres anteriores también son adecua-
dos para su incorporacidn a los compuestos de férmulas (V-IX)
descritas mis adelante. Otro grupo especialmente adecuado de

compuestos de esta invencidn eg el de f6rmula (V):

v

. ’ H
P CH,-0-R11-CO,H

— . V)

CO,H

11

y sus sales y ésteres, donde R™~ es un grupo hidrocarburo de

3 .
1 a 8 &dtomos de carbono, opcionalmente sustituido inertemen-
12 12 12

- te con haldgeno y/u OR™™, OCOR™", COR™™ o un grupo OH, donde

12

R™“ es un grupo alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono.

M&s adecuadamente, Rll es un grupo alquileno de 1
a 4‘étomos de carbono, un grupo fenileno o un grupo alquile-~
no de f.a 4 dtomos~ de carbono sustitufdo con un grupo fenilo

0 fenileno.

. Preferiblemente R11 es un grupo alquileno de 1 a 4
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~ &tomos dé carbono como ~CH,- o ~CHy-CH,~.

Un grupo especialmente adecuado de compuestos de f6r-

mula (V) son los de férmula (VI):

H
L A0 Hp~0-R2--co,R13

g—N ~ (VI)

y sus sales y ésteres, donde r12 es un grupo alquileno de

1 a 4 dtomos de carbono y R12 es un &tomo de hidrégeno o un

érupo alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono o un grupo alquilo

de 1\a 4 &tomos de carbono sustituido con un grupo fenilo.
Preferiblemente R12 es un grupo -CHZ- 0 ~CH,~CHy-.
Mé&s adecuadamente, los compuestos de f&rmula (VI)

se encuentran en forma de sal farmacé&uticamente aceptable.

Otro grupo especialmente adecuado de compuestos de

esta invencidén es el de férmula (VII):

-.\ r15
/ .
i CH2~O-R14-N\
l = r16 P (VII)
Y N ’ .
0 ‘.
CO,H
N 14
y sus sales y &steres, donde R°° es un grupo hidrocarburo di=~

15

. \
valente de 2 a 8 Stomos de carbono; R™~ es un &dtomo de hidrb-

geno o un grupo alguilo de 1 a 4 &tomos de carbono y R16 es
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17 17

. un &tomo de hidr6geno o un grupo R™', COR™' o C02R17, donde

R17 es un grupo alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono opcional

mente sustituido con un grupo fenilo.

M&s adecuadamente, R14 es un grupo alquileno de 2 a

4 &dtomos de carbono, un grupo fenileno o un grupo alquileno

de 2 a 4 &tomos de carbono sustituido con un grupo- fenilo o
fenileno.
Otxo grupo especialmente adecuado de compuestos de

esta invencidn son los de férmula (VIII):

\ 10 CHy~0~-CHp-R18

J,_.N (VIII)

‘CO 2A

donde A es el definido en relacifén con la f6rmula (II) y
R18 es un grupo tal que CH2R18 es un grupo R como el definido
en relacién con la f£&6rmula (IX).
Son compuestos especiglmente adecuados de férﬁula
(VIII) las sales y ésteres de los tipos antes descritos.
Ciertos compuestos preferidos de f6rmula (ViII) son
los de férmula (IX):

H
Y I, CHy-0-CH,-R19

\.

(IX)
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y sus sales farmacButicamente aceptables, donde ng es un

grupo alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, un grupo fenilo
o uno de los grupos antes citados sustituido con un grupo
4cido carboxilico o una sal o un &ster alqullico Cig © r*?
es un grupo dcido carboxflico o una sal o 8ster alquilico
Cy.4 del mismo. .

Los ésteres de los compuestos de fbrmula (IX) son
también compuestos preferidos de esta invenci6én, especialmen-
te cuando son hidrolizables in vivo.

Esta-invencién también proporciona composiciones
far@acéuticas que pompreﬂden un compuesto de la invencidn y
un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Las compbsiciones de la invencibn se encuentran en
una forma adecuada para uso oral, tdpico o parenteral y pue-
den ser utilizadas para el tratamiento de las infecciones en
mamiferos, inclufdo el hombre.

Las formas adecuadas de las composiciones de esta
invencién son las tabletas, cipsulas, cremas, jarabes, suspen-
siones, soluciones, polvos reconstituibles y formas estériles
adecuadas para inyeccibn e infusibn. Estas composiciones pue~
den contener materiales convencionales farmacéuticamente
aéégtables como diluyentes, ligantes, colorantes, aromatizég
tes,npreservativos, desintegrantes y similares, de acuerdo-

con la préactica farmacéutica convencional en la forma conoci~

da por los expertos en la técnica de formulacién de antibib-
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ticos.

Las composiciones inyectables o infusibles de sales
de un compuesto de Ebrmula iII) son especilalmente adequadas
ya que después de la administracidn por inyeccién o infusidn
pueden producirse elevados niveles de los compuestos de fér-
mula (II) en los tejidos. Asi, un aspecto de composicifn pre-
ferido de esta invencidén comprende una sal de un 6;mpuesto
de férmula (II) en forma estéril.

Las composiciones en forma de dosis unitarias que
comprenden un compuesto de férmula (II} o una sal o éster del
mismo, adaptadas para administracién oral, constituyen otro
aspécto de composicidn preferido de esta invencién.

Los compuestos de f£6rmula (II) o sus salés o éste-
res pueden encontrarse en la composicifn como finico agente

terapéutico o pueden encontrarse junto con otros agentes te-

rapéuticos tales como un antibibtico de B -lactama. Los anti-

bidticos de B -lactama adecuados para su inclusifn en las com

posiciones de esta invencién son la bencilpenicilina, fenoxi-
metilpenicilina, carbenicilina, azidocilina, propicilina, ampi

cilina, amoxicilina, epicilina, ticarcilina, ciclacilina,

cefatriazina, pirbenicilina, a-sulfoniloxibencilpenicilina,

céfaloridina, cefalotina, cefazolina, cefalexina, cefoxitina,
cefacetrilo, nafato de cefamandol, cefapirina, cefradina, .
4-hidroxicefalexina, cefaparol, cefaloglicina y otras peni-

cilinas y cefalosporinas muy conocidas o pro-drogas de las

- 10 -
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i .
mismas tales como hetacilina, metampicilina, 4-acetoxiampi-

cilina, los ésteres acetoximetilico, etoxicarboniloximetfli-
co, pivaloiloximetilico o ftalidilico de bencilpencilina,
ampicilina, amoxicilina o cefaloglicina o los o -&steres fe-
nilico, tolilico o indanflico de carbenicilina o ticarcilina
y similares. Estos compuestos se utilizan frecuentemente en
: .

forma de una sal o hidrato.

Naturalmente, si la penicilina o cefalosporina pre-
sen£es en la composicibén no es adecuada para administracidn

oral, entonces la composicidn se adaptari para la administra-

cibn parenteral.

\

Cuando se encuentra en una composicién farmacéutica
gunto con un antibibtico B-lactama, la relacidn de compuesto
ée f6rmula (II) o su sal o &ster a antibidtico de g-lactama
puede variar entre émplios linites, por ejemplo entre 10:1
Y ;:3 y ventajosamente enﬁre 5:1 y 1:2, por ejemplo entre
3:1 y 1:1,

La cantidad total de agentes antibacterianos presen-
tes en cualquier dosis unitaria estari comprendida normalmen-
te entre 50 y 1500 ﬁg Y habituélmente entre 100 y 1000 ng.

Las composiciones de esta invencibn pueden ser utili-
zédas para el tratamiento, entre otras, de las infecciones’
delffracto respiratorio, del tracto urinario y de los tejidos’
blandos y de la mastitisten el ganado vacuno. .

Normalmente se administran entre 50 y 3000 mg de los

- 11 -
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compuestos de la invencidén cada dfia de tratamiento pero mds

habitualmente se administran entre 100 y 1000 mg de los com-
puestos de la invencidn al dia, por ejemplo en una a seis do-
sis y mi4s habitualmente en dos a cuatro dosis.

La penicilina o la cefélosporina en composiclones
sinérgicas de esta invencidn normalmente se encuentran en una
proporcibén hasta aproximadamente igual a la propor;ién en que
se utilizan convencionalmente. '

Las coﬁposiciones gspecialmente preferidas de esta
invencién contienen de 150 a 1000 mg de amoxicilina, ampici-
lina o una pro-droga de las mismas y de 50 a 500 ng de un
compﬁesto de f£6rmula (II) o de una sal o de un é&ster hidro-
lizable in vivo del mismo y més adecuadamente entre 200 %

500 mg de amoxicilina, ampicilina o una pro—droga‘de las mis—
maé y de 50 a 250 mg de un compuesto de fOrmula (II) o una
sal o un &ster hidrolizable in vivo del mismo.

Los materiales presentes en estas composiciones pue~-
den estar hidratados si es necesario, por ejemplo puede em-~
plearse trihidrato de ampicilina o trihidrato de amoxicilina.
Los pesos de los antibifticos en estas composiciones se ex-
presan sobre la base del éntibiético tebricamente asequible

en la composicién y no sobre la base del peso de pro-droga.

A,
"\,

Esta invencibén proporciona tambi&n un procedimiento
para la preparacidn de un compuesto de f6rmula (II) anterior-

mente definido que consiste en eterificar un éster de &cido

- 12 -
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. clavuldnico y después, si se desea, sustituir el grupo éster

por un grupo 8cido carboxilico o una sal u otro &ster por
métodos conocidos.

Normalmente la reaccifén de eterificacifn tiene lugar
sobre un éster de &cido clavuldnico que sea fdcilmente hidro-
genolizable para dar el &cido inicial, por ejemplo el &ster
bencilico o su equivalente quimico.

Los &steres de férmula (II) pueden ser preparados por
reaccidn de un.alcohol de f6rmula (X):

R - OH (x)
donde R es el definido en relacién con la f£o6rmula (II), con
el'cérrespondiente éster de un compuesto de f£6rmula (I), en
presencia de un catalizador &cido de Lewis como trifluoruro
de boro o su equivalenfe, tal como eterato de trifluoruro de
bord, por ejemplo Bf3-O(C2H5)2.

Normalmente la reaccidn anterior tiene lugar en un
disolvente inerte bajo las condiciones de reaccibén, como clo-
roformo, diclorometano, tetrahidrofurano o dioxano, a tempe-
ratura baja o no elevada, por ejemplo entre -80 y +30°C y
preferiblemente a temperatura baja, por ejémplo entre =50
y 0°C y convenientemente alrededor de -30°C,

Otra forma alternativa de este método de preparacidn

\
de los &steres de férmula (II) comprende la reaccibn de un.

\

alcohol de férmula (X):

R - OH (X)

- 13 =
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donde R es el definido en relacibn con la £6rmula (II), con

el correspondiente éster de &cido clavulénico donde el grupo
hidroxilo esti enmascarado de manera que el compuesto es de

f6rmula (XI):

0
H I

' _rop20
i/o CH,0-C-R
N

- (XI)

/ .
0O \
. o
COzA

donde R20 es un grupo alquilo c1-6 opcionalmente sustituido
inertemente con uno o més &tomos de haldgeno y COZAQ es un
grupé éster, en presencia de un &cido de Lewis,

Las condiciones para esta reaccibn son similares a
las indicadas antes para la reaccidn del compuesto de £b6r-
mula (X) con un éstér del compuesto de f6rmula (I).

Los compuestos de f£érmula (XI) pueden ser preparados
como se ha descrito en la patente belga n° 834.645, es decir,
por reaccibén de un.compuesto de f6érmula:

. : o '

20 It

R - C - OH ’ !

o un derivado acilante reactivo del mismo, con el &ster co-
rrespondiente del fcido clavulénico.

Los ésteres de £6rmula (II) donde R es un grupo de |
f6rmula-CH2R18 y R18 es un resto dei‘grupo R, pueden ser pre-

parados>por reaccibn del correspondiente &ster del &cido cla

- 14 -
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~vulénico con un diazoalcano de férmula N,~CHR™".

En el caso mids adecuado, esta reaccidén tiene lugar

en presencia de trifluoruro de boro.

Estas reacciones tendrin lugar en un disolvente
inerte como tetrahidrofurano o similares, a una temperatura
no extrema, por ejemplo entre -30 y +22°C. .

El método preferido de preparacibn de &steres de
E6rmula (II) cqnsiste en hacer reaccionar el correspondien-
te éster de dcido clavulinico con un compuesto de férmula
(X1I1):

N R - (XII)
donde R21 es un grupo comprendido dentro de la definicibn de
R que no es reactivo frente a los compuestos diazo.

Los grupos R21 adecﬁados son los grupos alquilo, alque-
nilo, arilo o aralquilo de hasta 18 &tomos de carbono, inerte-
mente gustituifdos, por ejemplo con halbgeno. Son grupos espe-

cialmente adecuados los grupos hidrocarburo de hasta 18 &dto-~

mos de carbono. \

- LO$ grupos R21 preferidos son los de f6rmula CH2R22

donde R22 es el resto del grupo Rzl. _ . ;

Mis adecuada y normalmente, la reaccién anterior tie-
nexlugar en presencia de un catalizador &dcido de Lewis.
A
El catalizador &cido de Lewis preferido es trifluo-

\

ruro de boro o su equivalente, tal como eterato de trifluoru-

ro de boro, por ejemplo BF3—0(CZH5)2.

- 15 -
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'La reaccibn anterior normalmente tiene lugar en un
Jdisolvente iherte bajo las condiciones de reaccibn, como clo-
roformo, clorometano, tetrahidrofurano, dioxano y similares.

Eﬁ el caso més adecﬁado, la reaccibn tiene lugar a
temperatura baja o no.elevada, por ejemplo entre -80 y +30°C
y preferiblemente artemperatura baja, por ejemplo entre ~30

y +10°C, Hemos encontrado que una temperatura adecuada y cfmo-

‘da.para efectuar la reaccibn es alrededor de ~20 a 0°C,

Las sales de f6rmula (II) pueden ser preparadas a par
tir de los ésteres de f6rmula (II) por hidrblisis ‘b&sica muy
suave, por ejémplo por hidrélisis en una solucidn acuosa man-
tenida a un pH de 7 a 9 mediante la lenta adicién de una base.
: Los &cidos y sales de f6rmula (II) pueden ser prepa-
éados a partir de ésteres hidrogenolizables de férmula (II)
por hidrogenacién empleando una presidn media o baﬁa de hidré6-
geno, en presencia de un catalizador de un metal de transi-
cién.

* Ha resultado un catalizador especialmente ﬁtii el
paladio, por ejemplo paladio al 10 % en carbén. ﬁemo; enéon—

trado que una relacibén ponderal adecuada para el peso de pala-

dio al 10 % en carbén utilizada al peso de &ter utilizado es

Y

de 1:3.
" La reaccibn de hidrogenacibn se efect@a preferible~

mente en solucién en un disolvente que estd constituido o

contiene tetrahidrofurano.

- 16 -
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Los ésteres hidrogénolizables adecuados son los de
f6rmula (IV) antes definidos. Un éster hidrogenolizable pre-
ferido es el éster bencilico.

Si se incluye en la mezcla de reaccién una base como
hidrdgeno-carbonato sédico, hidrbgeno—-carbonato potédsico, car-
bonato de litio, carbonato cédlcico o similares, enfonces el
compuesto resultante se encuentra en forma de sal. Si no se
incluye esta base, el pfoducto se encuentra en forma de &cido
libre,

Los &cidos de f6rmula (IX) tambi&én pueden ser prepara-

dos por acidulacién cuidadosa de la correspondiente sal sdlida

o similar.

De lo que antecede se deduce que-esta invencién pro-

porciona un procedimiento para la preparaci6n de los compues-

tos de f6rmula (II) donde COA es un 4cido carboxilico o una

sal del mismo, cuyo procedimiento comprende ia desesterifica-

cibn del correspondiente compuesto de f6érmula (II) donde Co,Aa
0 .

es un grupo éster.

Los compuestos de fbrmula (II) que contienen un radi-
!

cal relativamente reactivo tal como un grupc amino, un grupo
dcido carboxilico o un grupo hidroxilo, pueden ser preparados
pof }os procedimientos anteriormente descritos si el radicai
es prbtegido durante la {eaccién de condensacibn.

Los grupos proteétores adecuados son los derivados

benciloxicarbonilicos para los grupos amino o hidroxilo y los

- 17 =-
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. @steres bencilicos para el grupo carboxilo. Estos grupos pro-

tectores suelen ser separados por hidrogenacidén en la forma
habitual.

Los 8steres de férmula (I1) pueden ser preparados poxr
reaccidn de la sal correspondiente, tal como una sal de me-
tal alcalino de férmula (II), con un agente esterificante
como un haluro o un &ster activo como cloruro, bromuro, yodu-
ro, metanosulfonato, toluensulfonato o similares o por reac~-
cibn de un 4cido de f£6rmula (II) con un compuesto diazo., Esg-
tas reacciones transcurren en condiciones convencionales.

‘Por lo tanto, esta invencifn proporciona un procedi=-

\

miento para la preparacién de los compuestos de férmula (II)
donde CO,A es unAgrupo éster, cuyo procedimiento comprende la
esterificacifn del correspondiente compuesto de f6rmula (II)
donde CO,A es un grupo dcido carboxilico o una sal del mismo.

* Normal y preferiblemente, los procedimientos de esta
invencién se adaptan a la preparacién de los compuestos de
f6érmulas (II)-(IX) antes descritos ya que son los compuestos
prefefidos de la invencién.’

Los &steres de férmula (II) también pueden sér pre-
parados por eterificacibn del correspondiente &ster del &ci-

do ‘clavulénico mediante reaccién con un compuesto de férmu-
’ 4
la (XII1): '

A

Q- R (XITI)

donde Q es un grupo fécilmente desplazable por un radical ri-

- 18 =
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i
T
!

\
co en electrones.
Adecuadamente Q es un &tomo de cloro, brome o yodo
o un é&ster activo tal como un metanosulfonato, toluensulfona-
to o su equivalente quimico. M&s adecuadamente, Q-R es un

18 gonde r1S

grupo de f6rmula Q—CHZR es el definido anterior-
mente. ‘ -

‘Normalmente la reaccibn se lleva a cabo en presencia
de un aceptor de dcido como colidina, diciclohexilamina o
similares.

(La preparacibn de los compuestos diazo ha sido des-
crit@ por Houbén—Weyl, Methoden der Organischen Chemie, vol.
10/4, cuarta edicibn).

' . Los siguientes ejemplos son ilustrativos de la in-
Qencién. |

EJEMPLO 1

Preparacidén de metil-clavulanil-O-metil-éter

H H :
0 TR ! CH,OCH,
[T —— "
N . o
6 Y | Va
\ o .
N COZCHZCGHS p
"\ (el) | (e2) CO2CH3

N,
hY

Se hidrogenan 1,5 g de clavulanato de bencilo (el)

en 10 ml de metanol sobre 0,4 g de paladio al 10 % en carbbn,

durante media hora a la temperatura ambiente y a la presién

- 19 -
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~ atmosférica. La solucidn se filtra a través de celite y se

trata con una solucidén de diazometano en éter a 0°C. La so-
lucidn se deja a 0°C durante la noche, se evapora el disol-
Qente y el aceite se cromatografia en gel de silice para
dar 35 mg como segﬁndo producto crudo eluido (e2). Mediante
una nueva cromatograffa se obtienen 15 mg del prodgcto del
titulo como aceite incoloro.

IR(CHCly): 1800, 1750, 1695 com

RMN(CDC1,): 3,03 (1K, dd, J 17 Hz, J' 1 Hz, 6B-CH),
3,537 (11, 43, J 17 Hz, 3' 2,5 Hz, Gu-CH), 3,31 (31, s, OCH,) ,
3,79 (3H, s, CO,CH3), 4,03 (2H, 4, J 7 Hz, CH,OCH;), 4,88
(1H,xt ancho J 7 Hz, CH olefinico), 5,08 (1H, m, 3-CH), 5,708
(1w, @4, J 2,5 Hz, J' 2,5 Hz, 5-CH). ‘

Los valores aproximados de la inhibicidn de B-lactama-

sa, Iggy, en pg/ml para (e2) son los siguientes:

Escherichia coli J74 0,9
Klebsiella aerogenes E70 0,25
Staphylococcus aureus 'Russell 0,5
Escherichia coli JT410 3,1
P. moig, Cr. . 0,68 }
Pseudomonas aeruginosa 1,9

A Citrobacter mantio 0,45
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EJEMPLO 2

Preparacidn de bencil-clavulanil-O-metil~&ter

H .
-/ ‘ Hy0CH4
N ———e l
O “ . 6/———-N -
CO.CH,CH B
(el) . 2772765 (e3) C02_CH2C6H5

Se disﬁelven 300 mg de clavulanato de bencilo (el)
en 25 ml ae.dicloruro de. metileno seco y se enfria a 0°C.
Se afladen 5 gotas de eterato de trifluoruro de boro a 0°C
segu&das de una solucibn de diazometano en &ter. La mezcla de
reaccibn se agita a 0°C durante una hora y se lava tres veces
con 25 ml cada vez de una solucibn de bicarbonato s6dico al
3 %. La fase orgfnica se seca sobre sulfato magnésico y se
evapora; por purificacidn cromatogr&fica se obtienen 66 mg

del compuesto del titulo (e3).

IR(CHCL) : 1800, 1745, 1695 cm .

RMN (CDC14).: 3,10 (1H, d, J 17 Hz, 68-CH), 3,35 (3H,
s, OCH), 3,60 (lH, dd, J 17 Hz, J' 2,5 Hz, 6a-CH), 4,12 (28,
d, J 8 Hz, CH,OCH;), 4,94 (lH, t, J 8 Hz, =CH-CH,), 5,24 (lH,
s ‘ancho, 3-CH), 5,32 (2H, s, CO,CH,Ph), 5,82 (1H, d, J 2,5 Hz,
s-g_}f), 7,518 (5H, s, CO,CH,Ph) . |

Los valores apro£imados de la inhibicifn de B-lactama-

sa, Igyr en pg/ml para (e3) son los siguientes:
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Escherichia coli JT4 ' 0,1
Klebsiella aerogenes E70 0,05
Staphylocdccus aureus Russell 0,05
Proteus mirabilis ?889 <0,07
Pseudomonas aeruginosa 1,4
Pseudomonas dalgleish <0,b7 .
Citrobacter mantio 1,1
EJEMPLO 3

Preparacién de sodio-clavulanil-O-~metil-&ter

H ,
' CH,OCH : H
\ . 20CH;

-—wj/’o - i : CH,OCH;
| ' ...-.Q——) I -

poe N
. o’ ‘ N
1 . 0 \‘
. CO,CH,CgHg co,Na

(e3) ) (ed)

Se disuelyen 30 mg del éter (e3) en 3 ml de tetra-
hidrofurano y se afiaden 10 mg de paladio al 10 % en carbbn.
La solucidn se hidrogena a la}temperatura ambiente y a4 la pre-
si6én atmosférica durante 15 minutos, se filtra y se anaden
'

8,4 mg de bicarbonato s6dico en 0,5 ml de agua. Se evapora

el disolvente para dar 15 mg de la sal sbdica (e4) en forma

déisélido amorfo después de triturar con éter.
IR(disco de KBr): 1790, 1690, 1615 cm *.
RMN (D,0): 3,07 (1H, 4, J 17 Hz, 68-CH), 3,27 (3H, s,

OCH,), 3,54 (1H, dd, J 17 Hz, J' 2,5 Hz, 5 -CH), 4,04 (2H,
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. d, J 8 Hz, CH,OCH,), 4,87 (1H, t, J 8 Hz, =CH-CH,), 4,93
b .

(11, s, 3-CH),'5,69 6(1H, d, J 2,5 Hz, 5-CH).

Los valores aproximados de la inhibicién de la p-lac-

’

tamasa, 150’ enijig/ml para (e4) son los siguientes:

Escherichia coli JT4 0,18
Klebsiella aerogenes E70 0,07 . .
Staphylococcus aureus Russell 0,05
Proteus mirabilis C889 - 0,01

EJEMPLO 4

Preparacibn de metil-clavulanil-o-bencil-éter

H -
e CH,0H H
‘/’ i </ >

—— - H20CH2 \
N ' J I
O . \‘\ 0 I--—-—- N .
CO5CHoCgHy ‘ N,
(el) (e5) CO,CH;

Se enfrian a -30°C 300 mg de clavulanato de bencilo
(el) en 25 ml de cloruro de metileno y se trata con 5 gotas
de eterato de trifluoruro de boro seguidas de una solucifn
de diazotolueno en éter. La solucibn se agita a -30°b duran-
te una hora y se lava tres veces con 25 ml cada vez de una
séiqgién de bicarbonato sédiéo al 3 %. La fase orgéniqa
se séba'sobre sulfato magnésico y se evapora para dar des--

pués de cromatografiar 150 mg de 3-(2-benciloxietiliden)~-7-

oxo—4—pxa-1—aza-biciclo{3.2.0}heptan-z-carboxilato de ben-
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~ cilocrudo (e5) en forma de aceite. Este Gltimo se disuelve

en 5 ml de tetrahidrofurano y se hidrogena a la temperatu-

ra ambiente y a la presién atmosférica sobre 20 mg de paladio

al 10 % en carbdn, durante 20 minutos. Se filtra la solucidn

y se trata con una solucién de diazometano en &ter a 0°C, Por
evaporacifn del diso}veﬁte'y cromatografia se obtienen 30 mg
del producto del tfitulo (e5) en forma de aceite incoloro.
IR(CHCL,) : 1800, 1750,1695 cmt.
RMN(CDC13): 3,12 (1H, d, J 17 Hz, 68-CH), 3,62 (1H,
dd, J 17 Hz, J' 2,5 Hz, 6a-CH), 3,89 (3H, s, C029§3)' 4,25

(3H,\d, J 8 Hz, =CH~§§20), 4,61 (2H, s, 0§§2Ph), 5,02 (1H,

~t ancho, J 8 Hz, =CH-CH,), 5,18 (1H, m, 3-CH), 5,82 (1H, 4,

J 2,5 HZ, S—E'I;I.), 7,49 6 (SH, S' ocﬂz_gl}“). i’
{a}go = +15° (¢ = 1,37; metanol).

Actividad antibacteriana in vitro (ug/mi1)

"staphylococcus aureus Oxford 15-31
- Staphylococcus aureus Russell g-15
"Klebsiella aerogenes A, >500
Inhibicidn de la B-lactamasa, 150 (ﬁg/ml) ‘
Escherichia coli JT4 O,BK
N Klebsiella aerogenes E70 ’ 0,8
x\\ Staphylococcus aureus Russell 0'005

Y
1

@ o
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EJEMPLO 5-

Preparacibn de sodio-clavulanil-O-bencil-&ter

H CH.,OH
| _‘r ) 2 H‘ @
— H_OCH;
“‘"T 27772
//---- N ..—.._———-). -
0 \ A .
AY o/
(e1) CO2CH2Cgls ““CO,Na

(e6)

Se disuelven 150 mg de 3-(2-benciletiliden)-7-oxo-4-
oxa—l-aza-biciclo{3.2.0}heﬁtano-z—carboxilato de bencilo cru-~
do (el) en 5 ml de tetrahidrofurano y se hidrogena a la tem-
peratura ambiente y a la presi6n atmosférica sobre 20 mg de
paladio al 10 % en carbbn durante 20 minutos. Se filtra la
éolucién y se trata con 15 mg de bicarbonato s6dico en 1 ml
de agua. Se evapora el disolvente y el residuo se recoge en
10 ml de agua y se lava tres veces con 10 ml cada vez de
acétato de etilo. Se evapora la fase acuosa para dar 35 mg
de la sal sédica requerida en‘forma de s6lido amorfo después
de triturar con é&ter (e6). |

IR(KBr) : 1790, 1690, 1615 cm™ . ;

RMN(D,0): 3,09 (iH, d, J 17 Hz, Gé-gg), 3,59 (1H, 44,
J-17 Hz, J' 2,5 Hz, 6x-CH), 4,20 (2H, 4, J 8 Hz, =CH-CH,0),
4,48 (21, s, OCH,Ph), 4,97 (1H, t ancho, J 8 Hz, =CH-CH,0),.
4,99 (1H, m, 3-CH), 5,74 (1H, 4, J 2,5 Hz, 5-CH), 7,42 § (5H,

S, OCHZ-PE) .
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'{a}go = +22,5°(c = 1,15; metanol acuoso al 50 %).

Actividad antibacterina in vitro (Hg/ml)

Klebsiella aerogenes A. . 125
Staphylococcus aureus Oxford 4,0
Staphvlococcus aureus Russell ’ 8,0

~

Inhibicién de laB'—lactamasa, ISO (ng/ml)

Escherichia coli JT4 0,1
Klebsiclla aerogenes E70 0,04
Staphyvlococcus aureus Russell 0,005
Proteus mirabilis C889 7' 0,02
\ APseudomonas dalgleish ) | - 0,008
EJEMPLO 6 )

Preparaci6n de. bencil-clavulanil-{etoxicarbonil-metill}-&ter

! CHyOH ' CH,OCH,CO,CoHg

N f 4-“*N
0 Y ''o

\ )
(el) COxCHyCgH5 . (e7)  CO,CHoCgHg

-

i
!

Se disuelven 1,44 g'de clavulanato de bencilo (el) en
109 nl de dicloruro de metileno seco y se afiaden a -30°C 25 go
tagn(O,B ml) de eterato de fluorurq de boro. Se afladen gota
a got; a lo 1a£go de medig hora 2,90»g (5 equivalentes) de
diazoacetato de etilo en 10 ml de dicloruro de metileno y la

mezcla se agita entre -30 y ~-10°C durante una hora. La solu-
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. cidn se lava tres veces con 50 ml cada vez de una solucién

de bicarbonato sbdico al 3 % y se seca sobre sulfato magné-
sico. Se evapora el disolvente a la temperatura ambiente y
el residuo se cromatografia para dar 600 mg del compuesto
del titulo (e7) como aceite incoloro.

IR(CHCl,) : 1800, 1745, 1695 cm )

RMN(CDC13): 1,29 (3H, t, J 8 Hz, ~CO,CH,CH;), 3,00
(18, 4, J 17 Wz, 68-CH, 3,50 (1H, dd, J 17 Hz, J' 2,5 Hz,
60~-CH), 3,97 (2H, s, ggzcozmt), 3,90 a 4,50 (4H, disefio com-
plejo, =CH-CH, y CO,CH.,CH3), 4,79 (1H, t, J 8 Hz, =CH-CH,),
5,14\(1H, s ancho, 3-CH), 5,23 (2H, s, CO,CH,Ph), 5,72 (LH,
d, 2,5 Hz, 5-CH, 7,37 & (5H, s, CO,CH,Ph).

()21 = 35,30 (¢ = 1,29, metanol). ’

Los valores aproximados de la inhibicién de B -lacta-

masa, 150, en ug/ml para (e7) son los siguientes:

Escherichia coli JT4 0,14
Klebsiella aerogenes E70 o 0,30
Staphylococcus aureus‘Russell 0,12
Proteus mirabilis C889 1,0

Actividad antibacteriana in vitro (MHg/ml)

N Klebsiella aerogenes A. >500
\ ,

N Staphylococcus aureus Oxford 125

N . .

- Staphylococcus aureus Russell 125
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EJEMPLO 7

Preparacién de- sodio-clavulanil-(etoxicarbonil-metil)-éter

H
1

"y O CH,OCH,CO,CoHg g
: = ’ '
l : - CH,0CH,C0,C,Hg
g " _— ~
/ ,

A3 >
\ =N
. \
(e8) CO,Na

Se disuelven 188 mg del &ster (e7) en 5 ml de tetra-
hidrofurano seco y se aﬁaden 65 mg de paladio al 10 % en car-
bdén. La solucién_se hidrogena a la temperatura ambiente y a
la pkesién atmosférica durante 15 minutos, se filtra la so-
iucién a través de kieselguhr y se afiaden 42 mg de bicarbona=-
ﬁo s6dico en 1 ml de agua. Se evapora el disolvente y el re-
siduo se cromatografia en gel de silice eluyéndo con butanol/-
etanol/agua 4:1:1. Por trituracidn del producto con éter se .
obtienen 95 mg de la sél s6dica en forma de sélido amorfo (e8).

¢

IR(KBr) : 1790, 1740,°'1690, 1600 cm .
RMN (D,0): 1,27 (3H, t, J 8 Hz, CO,CH.,CHy), 3,09 (1H,
d, 3 17 Hz, 6¢-CH), 3,57 (1, dd, J 17 Hz, J' 2,5 Hz, 6 ~CH) ,
4,14 (2ﬁ, S, oggzcozst), 4,21 (4H, doblete y cuartete super-
pﬁé;to, J =J' 8 Hz, =CH-CH,~ y CO,CH,CH3), 4,86 (1H, t, J
8 Hz, =CH-CH,-), 4,96 (lH, s ancho, 3-CH), 4,718 (1H, &, J -

2,5 Hz, 5-CH).

{a}gl = 36,5° (¢ = 1,15; metanol acuoso al 50 %).
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i ‘Los valores aproximados de la inhibici6én de la B=-lac-

tamasa, Igqr en ug/ml para (e8) son los siguientes:

Escherichia coli JT4 0,16

Klebsiella aerogenes E70 0,034
Staphylococcus aureusg Russell 0,044
Proteus mirabilis C889 0,025

”»

M
Actividad antibacteriana in vitro (ug/ml)

Escherichia coli 10418 31,0
Klebsiella aerogenes A. 15,0
Proteus mirabilis C977 62,0
Staphylococcus aureus Oxford 15,0

Staphylococcus aureus Russell 15,0‘

. EJEMPLO 8 .

i

?reparacién de sodio-clavulanil-(etoxicarbonil-metil)-&ter

--

, 0. H,OCH,CO,C,Hg " - .

= - '_-0 20CH,C05C, Mg
/)—'“N [ —Y =

0 .

\

C0,CHyCHs
(e7) © (e8) .

Se hidrolizan 112 mg del &ster (e7) empleando sosa
iN.a pH constante (utilizando un estator de pH) hasta que la
hidéblisis es completa. Por cromatograffia se obtienen 15 mg
de la sal gbdica en form; de sblido amorfo después de tritu-

rar con éter (e8).-
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EJEMPLO 9

Preparacidn de bencil-clavulanil (bencilcarbonil-metil)-&ter

A H
} 0 CH.,OH '
r“"/ 2 | O CH,0CH,CO,CH,CHg
0/‘ 1 /r"""‘N 7 »
(e1) CO2CH2C6MHs (e9) CO2CH2CgHs

 Se disuelveﬁ 1,8 g-de clavulanato de bencilo (el)

en 100 ml de cloruro de metileno seco y se ahaden 25 gotas
(0,3 ml) de eterato de trifluoruro de boro a -30°C. Se afiaden
gota a gota a lo largo de media hora 5 g de diazoacetato de
Benciio {pureza 66 %) en 20 ml de cloruro de metileno a -30°C
y la mezcla se agita entre -30 y -10°C durante una hora. La
solucibn se lava dos veces con 50 ml cada vez de una solucién
de bicarbonato s6dico al 3 % y se seca sobre sulfato magnési-
co. Se evapora el disolvente a la températura ambiente y el

] .
residuo se cromatografia sobre gel de silice eluyendo con

hexano/acetato de etilo. El aceite algo impuro resultante se

cromatografia de nuevo para dar 0,32 g del material del titu-
lo puro (e9) en forma de aceite incoloro.
", IR (pelfcula): 1800, 1760, 1750, 1695 cm .
) RMN (CDC1,4) : 7,29 (10H, H aromdtico), 5,58 (1H, 4,
Jd 2,5 Hz, 5-CH), 5,13 (41, CHZEE), 5,03 (1H, 3-CH), 4,79 (1H,

t, J 7 Hz, =C§7CH2), 4,16 (2H, 4, J 8 Hz, =CH-§§2-), 4,00(2H,

=~ 30 -~
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e i =

s, =CH-CH,-0-CH,-), 3,40-2,95¢ (2H, dd, J 18 Hz, 6-CH,).
El diazoacetato de bencilo se prepara por reaccidn
de cloroformiato de bencilo y diazometano a 4°C durante 3
dias, obteniéndose el producto en forma de aceite con una
pureza del 66 %,
EJEMPLO 10

-

Preparacifn de disodio-clavulanil- (carboximetil)-éter

" H

P CHZOCH2002CHZCGH5H
= ‘ ) ; CHzOCH2CQZNa
—N —_— l = '
Y N : )""N
\ CO,CH,CeHs o} 1
(29) (el0) C02Na

7’

Se disuelven 260 mg del éster (e9) en 12 ml de una
&ezcla 5:1 de tetrahidrofurano y agua y se>aﬂaden 100 mg de
bicarbonato sbdico y 150 mg de paladio al 10 % en carbdn. La
solucifn se hidrogena a la temperatura ambiente y a la pre-
sibn atmosférica durante 30 minutos, se filtra y evapora pa-
ra dar la sal disbdica deseada (el0).

IR (KBr): 1780, 1685, 1600, 1425 cm L. :
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EJEMPLO 11

Preparacibn de 9~ (O-cianometil)clavulanato de bencilo

H
'

O .

}% CH,OH
"—[\>J : CHy-0-CHy-CN
+ o -
0,,——4” '+ Ny-CH-CN—> N

) (0]
CO-CH4CrH
(e1) 2 276 (11)

Una solucitn de 5,18 g de clavulanato de bencilo (el)
en 50 ml de dicloruro de metileno se seca sobre tamices mole-

culares 4A y se filtra. lLa solucién.se enfria entre -40 y

" =30°C y se afiade 1 ml de eterato de trifluoruro de boro. Se

afiade gota a gota a lo largo de una hora una solucibén de dia-
zoacetonitrilo (preparada a partir de 9,3 g de hidrocloruro de
aminoacetonitrilo como en la obré de Houben-Weyl, vol. 10/4)
en 250 ml de cloruro de metileno, manteniendo la temperatura
entre =40 y ~30°C. Después se deja calentar la mezcla a -10°C.

Al cabo de una hora a ~10°C, la solucibn se lava tres veces
\

" con 200 ml de una solucidn dilufda de bicarbonato sbdico, se

seca sobre cloruro cilcico y se evapora para dar una goma

parda. El producto se purifica por cromatografia en columna
(Kigselgel; ciclohexano/acetato de etilo 3:1'seguido de 1:1)
para‘day un producto ligeramente impuro. Repitiendo la cro-
matografia (en el mismo sistema) se obtienen 1,56 g del pro-

ducto deseado (ell).
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IR (pelfcula): 1805, 1750, 1698 cm ..

RMN(CDC13): §3,02 (1H, doblete, J 17 Hz), 3,45 (1H,
doble doblete, J 17 Hz y 3 Hz), 4,01 (2H, singlete), 4,14
(2H, doblete, J 7 Hz), 4,70 (1H, triplete con copulacibn
fino, J tira 7 Hz), 5,06 (1H, singlete), 5,14 (2H, singlete),
5,66 (1H, singlete con copulacién fina), 3,28 (5H, singlete).

P

EJEMPLO 12

Preparacidén de 9~ (0O-cianometil)clavulanato sb6dico

H
' 0 CHy=0~CH,~CN .
= : CH,~0=CH,~CN
'.-N .“‘.
TN — |
CO2CH2CgHy o { ) :
]

- (ell) (e12) COZNa .

Una mezcla de 1,56 g de 9~ (O~cianometil)clavulanato
de bencilo (éll) y 0,399 g de bicarbonato sédico en 30 ml
de una mezcla 5:1 de tetrahidrofurano y agﬁa se hidrogena
sobre 0,5 g de paladio al 10 % en carbbn, a la temperatura
ambiente y a la presifn atmosférica, hasta que se ha absor-
bido la cantidad requerida de hidr&geno. Después se filtra
la mezcla y el catalizador se lava con agua. Los filtrados .

combinados se evaporan después hasta que se ha separado la ’

‘mayor parte del tetrahidrofurano. La solucibn acuosa resi- -

dual se lava con acetato de etilo y se liofiliza para dar

913 mg del producto deseado (el2) en forma de s6lido pardo.
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Una muestra de 535 mg se pasa por una columna corta de

Kieselgel empleando como disolvente n-butanol/agua/etanol
(4:1:1) para dar 213 mg de (el2) en forma de sblido amarillo
péalido.

RMN (D,0) : 33,24 (14, doblete, J 16 Hz), 3;66 (1H,
doble doblete, J 16 Hz y 3 Hz), 4,30 (2H, doblete,”J 7 Hz),
4,40 (2H, singlete), 4,91 (1H, triplete con copulacidn fina,
J 7 Hz), 5,00 (1H, singlete), 5,78 (1H, doblete, 3 Hz).

IR (disco de KBr): 1780, 1610 (ancho) cm *.

EJEMPLO 13

Preparacifdn de 9-{0-(4-nitrobencil)}clavulanato de bencilo

¢

1

i 0 CH,OH H

l = ' : Ot NO
/ . __(0 Hy=0 CHZ@ 2

. 6r—-N
(e1) CO2CH2c6H5

Una solucibn de 4,33 g de clavulanato de bencilo (el)
en 50 ml de cloruro de metileno se seca sobre tamices molecu-
1areé 4A dufante media hora. Después se filtra la solucibn y
se enfria a -30°C. A continuacidn se afiaden 0,8 ml de eterato
de Frifluoruro de boro. Después se anade a la solucifn agita~-
da a -30°C, durante una hora, una solucién de 7,34 g de 4-ni-
trofenildiazometano en 150 ml de cloruro de metileno. Des;

pués la mezcla se calienta a -10°C durante un periodo de una
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hora. A-continuacibn se lava la solucibn tres veces con 150
ml cada vez de. solucibén de bicarbonato ‘- s6dico, se seca so-
bre sulfato magnésico & se evapora. Repitiendo la cromato-
grafia (dos veces con ciclohexano/acetato de etilo 1:1 y una
vez con cloruro de metileno como eluyente) sobre Kieselgel

H se obtienen 230 mg del éter puro (ell).

»

IR (pelicula): 1800, 1750, 1700, 1520 cm ~.

RMN(CDCL;) : 2,98 (1H, doblete, J 17 Hz), 3,44 (1H,
doble doblete,AJ 17 Hz y 3 Hz), 4,09 (2H, doblete, J 7 Hz),
3,45 (2H, singlete), 4,8 (1H, triplete con copulacién fina,
J 7 Hz), 5,05 (1H, singlete), 5,14 (2H, singlete), 5,63 (1H,
dobiéte con copulacibn fina), 7,27 (5H, singlete), 7,38 (2H,
doblete, J 9 Hz), 8,11 (3H, doblete, J 9 HzZ). -

EJENPLO 14 |

Preparacibn de 9-(0~alil)clavulanato de bencilo

H
; CH
F,_T/’ g . ? CH,-0~CH,-CH=CH,
N e l
(o] . N
C0,CH,CLH © \ ’
(el) 27727675 (el4) CO2CgHs

(i) N-Nitroso-N-alilbenzamida
Se agrega una solucién de 24,1 g de dib6xido de nitro-
geno en 150 ml de tetracioruro de carbono a una mezcla agi-

tada de 45 g de acetato sbédico anhidro y 150 ml de tetraclo-
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ruro de-carbono a -20°C. So anaden 28,4 g de N~alilbenzami~
da en 150 ml de tetracloruro dé carbono a la mezcla agitada
a -5°C, que después se agita a 0°C durante media hora. Esta
mezcla se lava dos veces conh 400 ml cada vez de bicarbonato
sédico acuoso,lse seca y se evapora para dar 28,5 g de N~
nitréso-N—alilbenzamida.

>~

v . (pelfcula liquida): 1710, 1650, 1600, 1570,
1355, 1285, 1155, 1040 y 920 cm .
5(cvc1$)= 7,83-7,20 (58, m, ArH), 6,03-4,83 (3H, m,

:;H), y 4,33 (2H, @ &ncho, J 4 Hz).

{ii) 3-Diazoprop-l-eno

Se afiaden 4,53 ml de pirrolidina a una solucidn de
9,5 g de N-nitroso-N-alilbenzamida en 100 ml de cloruro de
metileno a -20°C y la mezcla se agita a -20°C durante 15 minu-
tos para dar una solucidn de 3-diazoprop-l-eno.

¥ (CH,CL,): 2030 cm™t.

Esta solucién se mantiene después a 0°C hasta que
se utiliza. \

(iii) 9-(0)=-Alilclavulanato de bencilo

Se agrega 1 ml de eterato de trifluoruro de boro a
una solucién de 2,89 g de clavulanato de bencilo en 150 ml
de.cloruro de metileno a -30°C. La mezcla a -30°C se afiade la
solﬁcién de 3-diazoprop-~l-eno antes preparada y la solucibn
se agita entre -30 y -10°C durante una hora. Después se la-

va dos veces con 200 ml de solucibn acuosa cada vez de bicar-
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bonato sédico, se seca y evapora para dar un producto crudo
en forma de aceite que se cromatografia sobre 50 g de gel
de silice. Por elucién de la columna con ciclohexano/acetato

de etilo se obtienen 0,92 g de 9-~(0)-alilclavulanato de ben-

‘cilo en forma de liquido incoloro, {a}D +45,3° (CHCl4; ¢ 1,0).

nay (Pelicula liquida)s 1800, 1750, 1695, 1300,

1155, 1030, 1010, 995 cm L.

Y

. JH
6 (cDCl4): 7,37 (5H, s, Ar-H), 6,05-5,70 (1H, m, c~c ),
H...

5,60 (18, 4, J 2,5 Hz, 5-CH), 5,30-5,10 (2H, m, -CH,~CH=C ),
H

5,13 (2H, s, vggzPh), 5,03 (1H, m, 3-CH), 4,79 (1H, t ancho,
J 8 Hz, 8-CH), 4,01 (2H, &, J 8 Hz, 9-CH,), 3,86 (2H, d ancho,
J 7 Hz, -CH,-CH=CH,), 3,41 (1, dd, J 18 Hz, J' 2,5 Hz, Go-CH),
?,98 (1H, d, J 18 Hz, 6B~CH).
(Encontrado: C, 65,85; H, 5,65; N, 4,45 %. C;gH; gNOg
requiere: C, 65,65; H, 5,8; N, 4,25 %).
) EJEMPLO 15

Preparacibn de 9-{o- (2-benciloxicarboniletil)} clavulanato de

bencilo

o

]

: H

CO,CH,CeHs "CO,CH,CeHg
(el) ‘ (el5)

B
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(i) N-Nitroso~-N-benciloxicarbonil-pg-alanato de bencilo

Se aflade una solucifén de 6,9 g de dibxido de nitrd~
geno en 40 ml de tetracloruro de carbono a una solucidn agi-
tada de 12,3 g de acetato sbddico anhidro y 40 ml de tetraclo-
ruro de carbono a =20°C. A la mezcla agitada a -5°C se ana-
den 12,95 g de N-benciloxicarbonil-P-alanato de bencilo en
50 ml de tetracloruro de carbono y después se agita a 0°C
durante media hora. La mezcla de reaccifn se lava dos veces
con 100 ml cada vez de solucidn acuosa de bicarbonato sédico
y la solucibn en tetracloruro de carbono se seca y,evapdra
para dar 12,5 g de N-nitroso-N-benciloxicarbonil-f-alanato
de Sencilo en forma de aceite.

V nax (CClg): 1745, 1705, 1520, 1400, 1350, 1175, 1140,
1095, 960 cm™ L. |
8 (CDC13): 7,30 (10 H, s, ArH), 5,46 (2H, s, CH,Ph),
4,90 (2H, s, CH,Ph), 3,92 (2H, t,J 7 H2) y 2,36 (2H, t, J
7 Hz). (El espectro RMN indica que el material de partida
de este aceite tiene solamente una pureza de alrededor del
73 %).

1

(ii) 9~{0-(2~Benciloxicarboniletil)l}clavulanato de bencilo

Se afiaden 0,58 ml de pirrolidina a una solucién de
3;24 g de N-nitroso-N-bencilloxicarbonil-f-alanato de bencilb
en 25 ml de cloruro de metlleno a =-20°C y la mezcla se agita
a =-20°C durante 15 mlnutos para dar una solucién de 3-diazo-

propionato de bencilo que se mantiene a 0°C hasta la siguiente

- 38 -



10

15

20

25

etapa.
Se afiaden 0,5 ml de eterato de trifluoruro de boro
a una solucidn de 1 g de clavulanato de bencilo en 150 ml
de cloruro de metileno a -30°C. La solucién de 3~diazopropio-
nato de bencilo antes preparada se agrega a la mezcla a
-30°C y la solucibn se agita entre -30 y -10°C durante una
hora. Esta solucibn se lava dos veces con 50 ml cada vez
de solucibn acuosa de bicarbonato sfdico, se seca y cvapora
para dar el producto crudo en forma de aceite que se croma-
tograffa sobre 30 g de gel de silice. Por elucién de la co-
1umqa con ciclohexano/acetato de etilo se obtienen 0,21 g
de 9-{0- (2-benciloxicarboniletil) }clavulanato de bencilo
(e15) en forma de liquido incolorofa}, 29,3° (CHCls; c, 1,0).
vmax(pelicula liquida): 1805, 1740, 1700, 1240, 1170,
1100, 1040 y 1020 cm™t.
§(Cpcly): 7,28 (10H, s, Ar-H), 5,60 (14, 4, J 2,5 Hz,
5-CH), 5,14 (2H, s, CgaPh), 5,09 (2H, s, CHyPh), 5,02 (1iH, m,
3-CH), 4,74 (1H, t ancho, J 8 Hz, 8-CH), 4,01 (2H, d ancho,
J 8 Hz, 9-CH,), 3,60 (2H, t, J 7 Hz), 3,41 (1H, 44, J 18 Hz,
J' 2,5 Hz, 6¢-CH), 2,99 (1H, d, J 18 Hz, 6B-CH) y 2,57 (2H,
t, 37 Hz). .

' . +
. M 451,1626, CygH,sNO, requiere: M’ 451,1631.

S

A
\
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EJEMPLO 16

Preparacifn de 9-{0-(2-carboxietil)}clavulanato disédico

CH2-O-CH2“CH2-C02CH2C6H5
et S 3

H
g CHy-0~CHyp~CHp~COoNa

‘c0,CH,C H
2CH)CglHg N (e16§
0 g
Co,Na
2

(el5)

Una mezcla de 0,1% g de 9-{0-(2~benciloxicarboniletil)}
clavulanato de bencilo (elé) y 0,063 g de bicarbonato sédico
en 12 ml de una mezcla 5:1 de tetrahidrofurano y agua se hi-
drogena en presencia de 0,1 g de paladio al 10 % en carbbn a
ia temperatura ambiente y a la presidn atmosférica, durante
media hora. Se filtra la mezcla y el filtrado se evapora pa-
éa dar 0,084 g de 9-{0-(2~carboxietil)}clavulanato disédico
(el6).

| vmax(KBr): 1760, 1690, 1620, 1390, 1310, 1195, 1155,
1085, 1040 y 895 cm . A\

8(D,0): 5,65 (1H, 4, g_2,5.Hz, 5-CH), 4,87 (1H, s,
3-CH), 4,81 (1H, t ancho, J 8 Hz, 8-CH), 4,06 (2H, d, J 8
Hz, 9-CH,), 3,63 (3H, t, J 7 Hz), 3,51 (1H, dd, J 18 Hz,

3% 2,5 Hz, 60-CH), 3,05 (1, d, J 18 Hz, GB-CH) y 2,49 (3H,
t, d 7 Hz).
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EJEMPLO 17

Preparacibn de 9-acetonilclavulanato de bencilo

H- H
: HZOH | o
- S CH,~0~CH,-CO-CH3
—N — -
0/ \ S— N. .
C02CI'1206115 0 \\c
0,CH-CH
(el) (el7) 27727675

A una éolucién de 1,0 g de clavulanato de bencilo
(el) y 1,4 g de diazoacetona en 30 ml de clorurc de metileno
se afaden 20 gotas de dietileterato de trifluoruro de boro
Yy la solucibn se agita a =10°C durante 2,0 horas. La mezcla
de reaccibn se apaga con solucién diluida de hicarbonato. El
extracto org8nico se lava con solucién de cloruro sddico,
se seca sobre sulfato magnésico y se evapora. Por cromatogra-
fia en gel de silice (eluyendo con acetato de etilo/ciclohexa-~
no) se obtienen 190 mg del producto del titulo (el7) en for-
ma de aceite incoloro. i ‘

IR(CHCl3) : 1800, 1730-1760, 1695 cm .

RMN(CDC13): 2,10 (3H, s, -CH), 2,96 (LH, d,'J 17 Hz,
6g-CH), 3,36 (1H, dd, J 17 Mz, J' 2,5 Hz, 6a-CH), 3,99 (2H,
d,.J 7 Hz, =CH-CH,), 4,68 (1H, t, d 7 Hz =CH-CH,), 5,03 (1H,
s aﬁého, 3-CH), 5,20 (2H, s, -CH,Ph), 5,70 (1H, 4, J 2,5 Hz,
5-CH), 7,33 (SH, s, CO,CH,Ph).

ut (espectrometria de masas): 345.
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EJEMPLO 18

Preparacidn de 9-acetonil-clavulanato s6dico

H i 5
; CH,~0-CH,~CO-CH3
— CH,O0CH,COCH3
N B =
0 \ N -
1
CO,CH,C¢Hg o

(el?)

-

‘CO_Na
(e18) 2

Se hidrogenan 80 mg del &ster acetonil-&ter-bencilico
(el7) en una mezcla 5:1 de,tetrahidrofurano/agua en presencia
de 5 mg de bicarbonato sb6dico y 30 mg de paladio al 10 % en
carbgn. Al cabo de 20 minutos se separa el catalizador por
filtracidén. El filtrado se diluye con agua y se extrae con
acetato de etilo antes de liofilizar. Asi se obtiene el pro-
ducto del titnlo en forma de sélido blanguecino.

IR (KBr): 1780, 1720, 1690, 1610 em L.

RMN(CDCly): 2,09 (3H, s, =CH;), 3,00 (1K, 4, J 17 Hz,
68-CH), 3,45 (1H, ad, § 17 Hz} J' 2,5 Hz, 6a-CH), 4,08 (2H,
d, J 8 Hz, =CH-CH,), 4,18 (2H, s, CH,C=0), 4,80 (1H, t, J

8 Mz, =CH), 4,90 (1H, s, 3-CH), 5,65 (1H, d, J 2,5 Hz, 5-CH).
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EJEMPLO 19

Preparaci6n de’ 9~ (4-clorofenacil)clavulanato de bencilo

; :
: O ' CH,OH F
— v - - H L,
.__i/’o  GHy=0-CHy=CO -<:::>»01
g N
\) . /l_-_ N -»
Co,CH,C H, o (
(el) (el9) CO,CH,C.Hg

Se disuelven 500 mg de clavulanato de bencilo (el)
en 25 ml de cloruro de metileno y se tratan con 0,90 g de
a—d;?zo~p—cloroacetofenona. A la solucibn agitada a ~20°C
se afiaden 0,1 ml de eterato de fluoruro de boro. La solu-
cibn se agita entre -20 y -10°C durante 2,0 horas, se lava
dos veces con solucibn diluida de bicarbonato sbdico y el
extracto orgénico se seca sobre sulfato magnésico. Por eva-
poracibn del disolvente y cromatografia en gel de silice
(eluyendo con cloroformo) se obtienen 130 mg del compuesto

del titulo (el9). !

IR(CHCl,): 1805, 1750, 1695 cm ©.

. g
RMN(CDCl3): 3,10 (iH, 4, J 17 Hz, 68-CH), 3,60 (1H,
dd, J 17 Hz, J' 2,5 Hz, 60-CH), 4,36 (2H, s J 7 Hz, =CH-CH,O0-),
Y |
4,74\ (2H' S, _OE_E2C'_‘O)’ 5,00 (1H' t, J 7 HZ, =9-I:I._CH2), 5,26

(1H, s ancho, 3-CH), 5,37 (2H, s, C,CH,Ph), 5,82 (1K, 4 J

2,5 Hz, 5-CH), 7,48-8,12 (9H, m, arilo).

- 43 -



10

15

20

25

BJEMPLO 20

Actividad biolbgica

a. Cuando se administran a ratones los compuestos de
esta invehcidn no presentan un alto nivel de toxicidad, por
ejemplo por administracidn sﬁbcuténea, los compuestos de los
Ejemplos 5 y i2 presentan unos valores DLg, superipres a
250 mg/kg. ‘

b. Cuando se analizan en 1los ensayos de CMI normaliza
das en combinacidn con ampicilina, los compuestos de esta in
vencibén aumentan la eficacia de la penicilina frente a diver-
sos organismos Gram-positivos y Gram-negativos tales como

cepas de Staphylococcus aureus Russell, Klebsiella aerogenes,

Proteus mirabilis y Escherichia coli; por ejemplo, se obtu-

vieron los siguientes valores de la CMI contra Staphylococcus

aureus Russell para la ampicilina en presencia 1 ug/ml de

ciertos compuestos de la invencibn:

Compuesto del
Ejemplo nfim, : 3 5 19 10 11 14 s 16

CMI (ug/ml) 2 0,3 1,6 3 1,25 1,25 1 1
La ampicilina en ausencia del agente sinérgiéo no

inhibe el crecimiento del organismo de ensayo a una concentra-

cidn de 250 pg/ml. Ninguno de los agentes sinérgicos inhibe

A
el cregimiento del organismo de ensayo a 5 pg/ml.

————-—
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EJEMPLO 21 }

Preparacidn de’' 9-{2-(N-benciloxicarbonil~N-metilamino)etil}

clavulanato de bencilo

H
{ -0 CHy-0H 8
__]/ - : 0 CHy~=0-CHy~CHy~N~CH
J—N —_— I co
0 . 4N i 0
. 0 J |
CO,CH,CgHg 'COLCHACpHe CH,»C-He
(e1) : (e20) 2. 2°6%5 2mers

(i) N-Metil-N'-nitroso-N,N'-dibenciloxicarbonil~l,2-diamino

gtano

A 90 ml de tetracloruro de carbono agitados entre
-5 y +10°C se afiaden 27,8 g de acetato s6dico anhidro segui-
dos de una solucidn de 15,6 g de dibxido de nitrdgeno en 90 ml
de tetracloruro de carbono, a una velocidad tal que la tempe-~
ratura no pasa de -5°, Después se afade una solucién de 29 g
de N-metil-N,N'-~dibenciloxicarbonil~-l,2~diaminoetanoc en 90
ml de tetracloruro de carbono 'a la solucién agitada, a lo lar-
go de 40 minutos, manteniendo la temperatura a ~10°..Una vez
completada la adicidn, la mezcla se agita durante 2 horas.
Después la mezcla se lava con un exceso de solucién de bicar-
bo;ayo sbdico, se extrae la fase acuosa con tetracloruro de.
carbono y las fases orgéqieas combinadas se secan sobre sul=

fato magnésico y se evaporan para dar 29,8 g de un material

con una pureza del 80 % aproximadamente.
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(ii) N-Metil-N,N'-dibenciloxicarbonil-1,2-diaminoetano

A una solucidn agitada de 7,4 g de N-metil-1,2-diami~-
neetanc y 20,2 g de tfietilamina en 50 ml de cloroformo a
0° se anaden gota a gota a lo largo de 30 minutos 34,1 g
de cloroformiato de bencilo. Después la mezcla se deja calen-

tar a la temperatura ambiente durante una hora. A gontinua-

cién la solucidén orgénica se lava con agua, con una solucidn

de &dcido cfitrico, con una ;olucién de bicarbonate s€dico y
finalmente de nuevo con agua. La solucidn clorofbrmica se se-
ca sobre sulfato magnésico y se evapora para.dar 29,6 g de un
aceite amarillo. .

(iii) 9-{Z-Benciloxicarbonil-N-metiiamino)etil}clavulanato de

-’

bencilo

Una solucibén agitada de 3,7i.g de N-metil-N'-nitroso-
N,N'-dibenciloxicarbonil-l,2-diaminoetano en 10 ml de cloru-
ro de metileno se enfria a -30° y se trata con 0,71 g de pi-
rrolidina. La mezcla se agita entre -25 y 30° durante media
hora y'deSPués se utiliza como‘se describe més adelante;

Una solucidn de 1,0 g de clavulanato de bencilo en
10 ml de cloruro de metileno se enfrfa a ~30° y se téata con
0,5 ml de eterato de trifluoruro de boro. Después se afiade
a ia\solucién agitada la solucidn del compuesto diazo antes
prepéiada, a unavvelocidad tal que la temperatura se mantiene

por debajo de =25°. Después se agita la mezecla durante una ho-

ra elevando gradualmente la temperatura hasta -10°. A conti-
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nuacién’se afiade un exceso de solucién de bicarbonato sédi-
co enfriada con hielo y se separa la fase orgédnica. La fa-
se acuosa se extrae con cloruro de metileno y las fases
orgdnicas combinadas se lavan con agua, se secan sobre sul-
fato magnésico y se evaporan. Por cromatografia repetida del
residuo se obtiene el &ter deseado (e20).

~

IR(pelicula): (No hay absorci6n de OH), 1800, 1745
y 1700 em” T,
Las propiedades de cromatografia en capa fina con-
cuerdan con la f&rmula,
EJEMPLO 22

A

Preparacibén de 9~{O-(4-nitrobencil)}clavulanato sbdico

s,

? n'C 24}{ﬁb~{ :}NOZ' |
r*N'\\>J __% o Hz-O-CHz-@NOz
| ‘ N
. .

0

\
COyCHyCgHg (;/

(e 13) i Co.Na
(e 21)

Una solucibn de 110 mg de 9-{0—(4~nitrobenci;)}clavu-
lanato de bencilo (el3) y 21,7 mg de bicarbonatovsédico en
é ml de una mezcla 5:1 de tetrahidrofurano y agua se hidrogg—
nastbre 68 mg de paladio al 10 % en carbdn durante 15 minu-
tos. ié'solucién se filtra a través de celite y el s6lido se
lava con agua. Se evaporan los filtrados combinados para se-~

parar la mayor parte del tetrahidrofurano y la solucidn acuo-



10

15

20

25

sa residual se lava con acetato de etilo. Deépués se evapo-
ra la solucifn 'acuosa y la goma residual se purifica por cro
mat;gfafia en colﬁmna (Kieselgel H, n~butanol/agua/etanol
4:1:1 como eluyente) para dar 39 mg del producto (e2l) en
forma de s6lido amarillo (pureza estimada: 70 %).

IR (KBr): 1790, 1605 (ancho) cm I. )

RMN (DMSO: 2,83 (1H, doblete, J 17 Hz), 3,41 (1H, do-
ble doblete, J 17 Hz y 3 Hz), 3,88 (2H, doblete, J 7 Hz),
4,4 (2H, singlete), 4,52 (1H, singlete), 4,67 (1H, multiple-
te), 5,57 (1H, singlete con copulacidén fina), 6,46 (2H, do-
blete, J 9 Hz), 6,89 (2H, doblete, J 9 Hz).

\ EJEMPLO 23

Preparacidn de 9- O=-(3-hidroxipropil) clavulanato de bencilo

0 CH,=0-CH,~CH,~CH,~OH

1.

(e Ly——>

Oy

N
(I
(e 22) CO,CH,CcHg

(i) N,0-Bis(benciloxicarbonil)-3-aminopropanol

Se afiaden gota a gota 47 ml de cloroformiato de ben-
ciiq a una solucidn agitada de 11,4 ml de 3-aminopropanol en
150 ml de piridina a 0°. Después la mezcla se agita a la tem-
peratura ambiente duranté la noche. Esta se vierte en 300 ml

de agua de hielo y se extrae tres veces con 200 ml cada vez
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de acetato de etilo. El extracto orginico se lava tres ve-

ces con 400 ml cada vez de &cido clorhidrico 5M, se seca so-

bre cafbonato sbédico-sulfato magnésico anhidro y se evapora

para dar 30,23 g del compuesto deseado en forma de aceite

contaminado con un poco de carbonato de dimetilo.

(ii) N=Nitroso-N,0-bis(benciloxicarbonil)-3-aminopropanol

Se afiaden 45 g de acetato s&dico anhidro a 150 ml de
tetracléruro de carbono a 0° y la mezcla se enfria a -20°
y después se agrega a una solucidn de 24,1 g de dibdxido de
nitrbgeno en 150 ml de tetracloruro de carbono. A la mezcla
agitada a -5° se afiade una solucién de 30,23 g de N,0~bis-~
(benciloxicarbonil)~-3-aminopropanol en 150 ml de tetracloruro
ée carbonoc y después se agita a 0° durante media hora. La mez-
q&a_de reaccibn se lava dos veces con 400 ml cada vez de solu-
cifn acuosa de bicarbonato sédiqp, se seca y se evapora para
dar 31,23 g del compuesto deseado en forma de aceite.

-V max
y 1035. [

(pelicula liquida): 1750, 1510, 1400, 1260, 1125

(1ii) 9-0-(3-benciloxicarboniloxipropil)clavulanato de bencilo

Se ahaden 4,94 ml de pirrolidina a una solucibn de
31,22 g de N~nitroso-N,O~bis(benciloxicarbonil)~-3-~aminopropa=
noi‘50,056 moles en la mezcla) en 100 ml de cloruro de metile~
no a -20° a lo largo de 15 minutos para dar una solucibn de’
3-diazo~0-benciloxicarboné}-prOpanol.\)max(CQZClz) 2030 cm“l.

Esta solucifn se mantiene a 0° para la prdéxima etapa.
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Se afiade 1 ml de eterato de trifluoruro de boro a
una solucién de’ 3 g de clavulanato de bencilo en 150 ml de
cloruro de metileno a -30°. La solucidn de 3-diazo-O-hencil-
oxicarbonilpropanol antes pfeparada se agrega a la mezcla
a -30° y se agita la solucién entre =30 y -10° durante una
hora. Se lava dos veces con 200 ml de solucibn acuosa de bi-
carbonato sédico, se seca y se evapora para dar un aceite
que se croﬁatografia sobre 80 g de gel de silice. La elucidn
de la columna con ciclohexano/acetato de etilo se obtiene en
1,5 g del compuesto del titulo (e22).

§(CpCly): 7,36 (2H, s, ArH), 5,70 (1H, 4, J 2,5 Hz,
5-CH), 5,18 (4H, s, CH,Ph), 5,13 (1H, m, 3~CH), 4,84 (1H, t
ancho, J 8 Hz, 8-CH), 4,26 (lH, t, J 6 Hz, CH,CH,0CBz), 4,06
(18, 4, J 8 Hz, 9-CH,), 3,60-3,26 (4H, m, 0-CH,CH, ¥ egicg),
3,02 (1¥, 4, J 18 Hz, 68-CH) y 1,86 (1H, m, CH2032CH2).

EJEMPLO 24

Preparacifn de 9-0-(3-hidroxipropil)clavulanato sédico
\ .

H
‘ 1
: H.,,~-0-CH.,~-CH,~-CH.,~0H
e 22) “] _ 2 2 2 2
A—~*N
0 .
COzNa

~
L]

Una mezcla de 0,5 g de 9-0-(3-benciloxicarboniloxi=
propil)clavulanato de bencilo y 0,05 g de bicarbonato sddico

en 12 ml de una mezcla de tetrahidrofurano-agua (S = 1) se
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1‘ hidrogeﬁé ala temperat&faﬂambiente y a la presiéﬂwé£mo$fé~
rrica en presencia de 0,3 g de paladio al 10 % en carbdn, du-
rante 15 minutos. Se filtra la mezcla y el filtrado se evapo-
ra para dar un aceite que se'reparte entre agua y acetato de

5 etilo. La féaccién acuosa se liofiliza para dar el compuesto

del titulo con un espectro de RMN concordante.

-

EJEMPLO 25

Acido 9-0-N-Matilaminoetil clawmlanica:

10 . , co 20}12(! 6H5

{ - . cnz_o_cnz.cg?-n\ . -____;,_~__.7}

1 @ vy
' CH —0»CH2—CH2»nd(Cn3)2

. o / | “ . . . ___._' / 2
' + €0,CH,CcH; : —
15 : ST — o \

. . 0 A

o 0
(e? )COSD

Se hidrogenan 90 mg, de una solucién de éster bencilo (e20)
en 5 ml. de tetrahidrofurano y 1 ml. de agua sobre 10 % de

carbén de paladio durante 15 minutos. El catalizador se fil

20
tra y se lava con agua.

_ Los filtrados combinados se evaporan para qui-
tér el tetrahidrofurano y la solucidn acuosa se extracta dos
veces con cetato de etilo.

25 A Lg solucién acuosa se evapora y el residuo se pu

rifica por columna de cromatografia (polvos de celulosa de -
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Whatman: CC31 con butanol:agua: etanol-en relacidén 4:1:1 como
eluyente) para dar 15 mg. del producto deseado (e 24).
I. r. (CHCL,): 1790 y 1620 en™*.
N.m.r. (:D20) consistente con la férmula asignada.
EJEMPLO 26

Sodio 9-0 alilelavulanato

25

H
CH *O-CT -C’I:Cn

L R “«
ﬂ\>—’ Sy N

cnz--O—cna—CIls(}H?_
bo oCHAC 6H

-

(‘:914) 7 // - . . '(325)
i o ot

Se titula una solucién de 0,5 .g. de bendil-9-0-alildavulana—-

to (el4) en 30 ml. de tetrahidrofurano-agua en relacidn l:4 a
pH constante a 10pH con hidrdxido de sodio acuoso a temperatu
ra ambiente. La mezcla de reaccién se diluye con 30 ml. de -
agua y el ma'berlal orgénico neutro fué separado mediante ex-
traceidn con'b:.nua con éter. La solucidn acuosa fué congelada
¥ secada ypsteriormente cromatografiada sobre gel de silice.
o Ta elucidén de la columna con butanol-etanol-agua
en rel?cién 431:1.75 dié 0,01 g. del compuesto del titulo (e25).
Nem.x. (D,0): 5,63(1H,d,J 3Hz,5-CH),4,97-5,40
(3H,ii,-CH =CH,),4,87 (1H,n,3-CE), 4,83 (1H, t emplio,J &Hz,8-
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Fn resvmen, la Patente de Invencidn que se soli-
cita deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINYCACTIONES

l. Un procedimiento para la preparacidn de éte-

res de Acido clavuldnico de f£érmula (IX):

N ‘H
. ' o CHznng
‘o ‘\‘ . o i ’

. Co,A

donde R es un grupo orgdnico inerte de hasta 18 Atomos de
carbono y COaA es’un grupo carboxilo o un grupo carboxilo
galificado o oséerificado, cuyo procedimiento comprende la
desesterificacién de un compuesto de férmula (II) donde CO,A
€9 un grupo carboxilo esterificado, y posteriormente, si se
desea, reesterificér el carboxilo o el grupo carboxilo sali-
£icado.

2. TUn precedimiento segin la reivindicacidn 1,

‘ceracterizado porque cl proceso de desesterificacidén compren

de la hidrogenacidén de un éster hidrogenizable, opcionalmen-
te en presencia de una base.

3. Un procedimiento segin la reivindicacidn 2,
caracterizado porque el éster hidrogenizable es el éster de
vencilo.

4, TUn procedimiento segln la reivindicacidn 1,

donde el producto obtenido tiene la férmula (V):

- 5% -
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. temente con haldgeno y/u OR

- 0 HA .- L
A .
L Ci,=0-RM-Coyn
6.___-N * . V T. .
-0 . E Y
€O

¥ sales y ésteres del mismo, donde Rll es un grupo hidrocar-
buro de 1 a 8 Atomos de carbono, opcionalmente sustituido iner
12 ocor'2, cor™ u OH,” donge RYZ
es un grupo alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono.

5. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,
donde el producto obtenido tiene la férmula (VII):

o il 15

. . . ) . : R
K ) , CH2"0-R14"‘N < .
= : N 16
) L ®S (v

0 . T MmN

-—::,.

\ - .

RS C?zﬂ C e

y sales y ésteres del mismo, donde Rl4 es un grupo hidrocar-

buro divalente de 2 a 8 atomos de carbono; R]‘5 es un atomo

de hidrégeno o un grupo alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono Y

R;G es un Atomo de hidrdgeno o un grupo 3;7, COR17 o 002Rl7‘
donde RY es wn grupo alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono opcio
nalmente sustituido con un grupo fenilo.

6. Un procedimiento segin la reivindicacién 1,

donde el producto obtenido tiene la férmula (VIII):

- o o o v > e
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H o '
: 0 _ CHZ —O-CH2 "R18 (VIII)
N\Y;>>wd/ o

. Co,A

donde A es el definido en relacidn con la férmula (II) y

18 18

es un grupo tal que CH2 es un grupo R como el defini-

R
do en relacidn con la férmula (II).
7. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,

donde el producto obtenido tiene la ﬁérmula ()
-

o -
r—-T’ —o-CH_-nl
| "'—' \>¢iﬂz ° CH.Z K 9. (0
) N . L
o’, AR ‘

éozﬁ. i
y sales farmacéuticamente aceptables del mismo, doﬁde ng es
un grupo alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono o un grup0'feqilo
o uno de los grupos antes citados éustituido con un grupo

dcido carboxilico o una sal o un éster alquilice Gy , o bien
R'? eg un grupo &cido carboxilico o una sal o éster alquilico

Cy.4 d€ mismo.

~ 8. Se reivindica por dltimo como objeto sobre el ¢1e
ha de recaer la Patente Ae Invencidn que se solicita: UN PRO-

CEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE ETERES DE ACIDO CLAVULANICO.
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

i .
presente memoria descriptiva que consta de cincuenta y seis
péginas mecanografiadas.
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