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REF.: WGC/AMA/B423.
ETHERIFICATION PROCESS

- Esta invencién ée refiere é un procedimiento para la
brepaEacién de éteres del &cido clavulénica.
.La patente belga n° 847.045 indica que los éteres del
dcido clavulénico y sus sales y éétereS'pueden utilizarse
para aumentar la eficacia de las penicilinas y de las cefa-

~ losporinas. El procedimiento ilustrado para la preparacibn

de estos compuestos implica la reaccidn de .un compuesto

diazo sobre un &ster delyécido c;avulénico. Ahora se ha des-

. -
cubierto un procedimiento en general més conveniente, mas
seguro y con frecuencia con mayor rendimiento.

En consecuencia, esta invencidn proporciona un proce-

dimiento para la pfeparacién de un compuesto de f£6rmula (I):

(1)

0 una sal o &ster del mismo;'donde R es un grupo metilo o

etilo, cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar el
|

Ci-—--fcido~clavulénico-o una-sal-o-éster-del-mismo -con un-com-

puesto de f£6rmula (II):

R0 X - (II)

.donde R es un grupo metilo o etilo y X es un anidn.y des-

-~ —-—pués, si-se desea, -realizar-una—-o-mis -de las -siguientes reac-

L}

ciones: (a) convertir el éster inicialmente formado en un

&cido o una sal y (b) convertir el 4cido o la sal formados

* +
v = S T gk s S R T T e i S B T T e ST e TS

ST R AR




T

20

10

25

mula (III): . ;
b L , :

t

|

‘.
!
{

|

1
v

.en otro 8ster o en otra sal.’

Cuando la etefificaéién se reéliza sobre un éster
del &dcido clavul&nlco, entonces habltualmente se emplea
como minimo un equlvalente (por ejemplo 1 5 equlvalentes)
de un compuesto de férmula (II) por'cada equivalente de &s~
ter del 501do clavulénlco. Cuando la eterlflcac1on se reall~
za en una sal del &cido clavuldnico (o en el a01do), enton-
ces habitualmente se emplean como minlmo dos equivalentes
fﬁor ejemplo 2—5.equi;élentes) de'un.co%puesto de férmula
iiI) pérAeqﬁivalente de sal de &cido clavulanico.

En el caso mis adecuado, X es BF4- o su equivalente,

como PFG- o 2,4,6-trifluorbencenosulfonato.

En.la reaccién antericr generalmente se emplea una sal

yo'éster del &cido clavuldnico que es el compuesto de for-

CH,OH

(r1I)

O

Cuando se emplea &cido clavulénico o sus sales, la
eterificacién y la esterificacién tienen lugar de manera

que se obtienen 9- O~metllclavulanato de metllo 0 9~ O-et11~

clavulanato de etilo. Esta reacc16n transcurre generalmente

a través del intermediario éster metflico o etilico forma-

do in situ.
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es tetrafluoborato de trimetiloxonivo tetrafluoborato de

“* En €l caso mds.adecuado, el compuesto de férmula (II)

trietiloxonio.

Ast, en un aspecto especialmente adecuado, esta inven-.

cién broporcioﬁa un procedimiento para la preparacifn de un
compuesto de férmulé (1) o'uﬁa salio ééfer dél mismo, cﬁyo
procedimiento consiste en hacer reacéionar un ést;r del.éci
-‘do{clavulénico con tgtréfiﬁoborato dé trimetiloxonio o te-
'tréfluoborato de trietiloxbnio y déspuéé, si se desea, for~
mér el 5cid§ libre o la sal del mismo a partir del &ster.
;El-éster del &cido clavuldnico es preferiblemente
hidrolizable o hidrogenolizable para formar el &cido inicial
Eo su sal.': " ,
i. - %ﬁo;‘ésfaresVaéecuados del &cido clavuldnico para.usp

. en el procedimiento de esta .invencién son los de férmula

(IV) y también los de f£érmula (V):

i " cHyoH

a2
] COz-—C‘JH—A
(V) Ay

donde Al €s un grupo qlquilo.de lags étomos'de carbono,
" opcionalmente sustitufdo con haldgeno o un grupo de f£6rmu-
la OA4, OCOA4, SA4, SOZA4, donde A4_es un_grupo hidrocarbo-

nado de hasta 6 &dtomos de carbono; Az és un dtomo de hij

LS B

CH e

E




1 drégeno, un grupo alquilo de hasta 4 &tomos de carbono ¢ un

grupo fenilo opcionalmente sustitufdo con halSgeno o con un
_grupo A5 u 0A5, donde A5 es uhAgrupo alquilo de hasta 6 &to-
. mos de carbono; y A3 es un grupo fenilo opcionalmente susti-

tufdo con halb6geno o un grupo A5 u OAS, donde AS es un gru-

w o

po alquilo. Otros signfficados adecuados de A1 son los gru-
pos alguenilo o alguinilo de hasta 4 dtomos de carbono.

Otros significadosadecuados de A> incluyen el gru-

po nitrofenilo.
10 ‘ En el caso mis adecuado, A1 es un grupo alquilo de
hasta 4 &tomos de carbono, por ejemplo los grupos metilo,

etilo, n-prepilo o n-butilo o uno de estos grupos sustituidos

-t —

con un grupo de férmula OA4 u OCOA4, donde A4 €S un grupo
; ..“ﬂﬂalqﬁilovde—hasta 405t9mos_de«carbono.
‘515 fréferiblemente Al es un grupo metilo o un grupo
" etilo.

-Son significados espgéiélmente adecuados de cua’a’
los grupos bencilo o bencilo Fonosustituido como bromobenci-

Jlo, nitrobencilo, metoxibencilo y similares, donde el sus-

20 - tituyente se encuentra preferiblemente en la posicién para.

Otros &steres que pueden emplearse son los &steres
hidrolizables in vivo como los descritos en la patente belga
’““n°'82?;926 como” hidrolizables in vivo cuando se unen al-dci-
do-clavul&nico. Estos ésteres son los ésteres acetoximetfli-

2 .
' 3 ol co, a-acetoxietilico, pivaloiloximetilico, ftalidflico, etoxi-
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catb&giloﬁiﬁétilico,_ -etoxlcarbonllox1etillco 0 sxmllares.
Cuando se emplea en el procedimiento de esta invencibn
una sal del &cido’ clavulénlco como materlal de partlda, el
proceso presenta 1as ventajas de un buen rendlmlento global
de productos puros y un nimero ventajosamente bhajo de etapas
de reaccidn. .
~ Las sales adecuadas del écido~ciavulén;co eméleadas eh
el érocedimiento de esta.fQQencién»pﬁeden ser cualquier sal
convenlente del adcido clavulénlco tal como una sal de metal -
alcalino o-alcalino-térreo o una sal de una base nitrogena-
da. Asf, son sales adecuadas del.écido clavulanico para uso
en gste procedlmlento las sales de .1litio, sod:o, Dotasio,
calcmo, magne51o, barlo, tetrametllguanldlnlo y 51m11ares.

f' . La reacc16n del_compuesto de f£6rmula. (II) con una sal

_.0 éster.de acido,clévulénico'tiene_1ugar en un disolvente

" orgénico inerte seco tal como diclorometano o cloroformo u

"otro halpalcano o en otro dis;lvente no.hidroxilico como el
nitrometano. En el caso mis adecuadd, el sistema disolvente
es estrictamente no hidroxilico;

‘ "Preferiblemente la eterificacibn tiené lﬁgar en pre-

-xsencia de una base. En el caso m4s adecuado, la base es inso-
luble en el medio de reacc16n, tal como un carbonato o bi-

carbonato de metal alcallno o un 6xido o hldrox1do de metal

. alcalino o similares. Asi, son bases adecuadas el carbonato

sb6dico, bicarbonato sddico, carbonato de litio, carbonato cél

T,
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cico,. carbonato magnésico‘y similares. La base empleada de-
be ser anhidra. ‘

BEs preferible gque estas bases insolubles se encuentren
eh-exceso, por ejemplo pueden eﬁplearse de 1as equivalentes
de base por equivalente de sal de oxonio.

Se ha encontrado'queria‘présencié de un é&ter corona en
el medio de reaccidén puede aumentar'ei rendimiento’ del com-
puesto deseado a partir de-'la sal clavulanato. Los éteres co-
rona como los "18—coroﬁa—6“, "15~corona-5", "diciclohexo~18-
corona—G"Wo sus eqguivalentes, son todos Gtiles en esta iﬁven—
cidn.

v Un aspecto preferido de esta invencién proporciona un
procedimiento para la preparacidén de 9~O*metilclavulénato de
metilo qﬁe consiste en hacer reaccionar una sai del 4cido

clavuldnico con fluoborato de trimetiloxonio. Otro aspecto

* preferido de esta invencién proporciona un procedimiento pa-

' ra'la.preparacién de 9-0O-etilclavulanato de etilo que compren-

de la reaccién de una sal del &cido clavul&nico con tetrafluo-
\ : v

borato de trietiloxonio.

Una vez que la reaccibn de eterific;cién es préacticamen-
te completa (por ejemplo comé se observa pof identificacibn
en cromatografia de capa fina.mediante pulverizacidén con per-
maéggnato), el coméuesté deseado puede obtenerse de la mezcla

por lavado de la fase orgénica con agua para separar las sus-

‘tancias ibnicas, secado de la fase orgdnica y evaporacibn del

S S ol e
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disolvente y después, si se desea, nueva purificacidn del
éster/éter cromatogrédficamente. Los sistemas_cromatpgréficos
adecuados utilizan fases estacionarias cbmoAgel de sflice,
celulosa o similares y disolventes como mezclas de &steres
e hidrocarburo§ tales como acetato de eiilo/ciclohexano.

" Los ésteres de los éompuestos de f6rmula (I) pueden
convertirse en el &cido libre o en sué sales por los métodos

descritos en la patente beiéa n°® 847.045. Estos métodos inclu-

2

~yen la hidrcgenacibén de &steres hidrogenolizables como los

bencflicos o p-metoxibencilicos o &steres equivalentes (como

los p~nitrobencflicos o p—bromobendilicos), opcionalmente en

presencia de una base como Li,C0;, Na,CO5, K,CO,, NaHCO,,
KHCO4 o similares y en presencia de un catalizégor de un metal
de transicidén como paladio al 10 % en carbén. Estos métodos

también incluyen la hidrélisis b&sica suave, por ejemplo la

“hidr8lisis del &ster metflico mediante la adicién controlada

e e

de LiOH, NaOH o similares, ggfggadas a una velocidad suficien-

te para mantener el pH de la solucifn (registrado en un peha-
\

'chimetro) en la regién de 7,5-10, por ejemplo entre 7,5-9,

8-10 o preferiblemente 9-9,5. Esto puede conseguirse conve-
nientemente empleando un estatimetro de nH de manera que la
base se utiliza normalmente en un medio .acuoso. Entre las ba-
ses que pueden emplearse se encuentran el LiOH, NaOH, KCH,
L12c03, NaCO3, KHCO3, K2CO3, Mg(OH)Z, Ca(OH)2 o similares.

. En un aspecto especialmente favorable de esta 1nvenc16n,
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se proporciona un procedimiento adecuado a la preparacifn de
una sal de un compuesto de f£érmula (I) que consiste en for-
mar el éster metflico del Eter métilicé del &cido clavuldnico
0 el éster etilico del &ter etilico del 4cido clavuldnico co-
mo se ha descrito antes y después hidrolizar el grupo &ster
para formar una sal del étef metilico‘del dcido clavulédnico

o una sal del &ter etflico del mismo Scido. '

Generalmente la Qidggiisié se realiza en un sistema

disolvente acuoso como tetrahidrofurano acuoso’ o similares,

empleando una base como cualquiera de las descritas anterior-

mente.

\
Una sal preferida del &cido clavulédnico para uso en el

procedimiento de esta invencibn es la sal sbdica. Otra sal
preferida del &cido clavuldnico para uso en el procedimiento

de esta invencién es la sal potésica. Todavia otra sal prefe-

‘ rida para uso en el procedimiento de esta invencién es la sal

-

de litio.
Parece que el uso de una forma finamente dividida de la
sal conduce a mejores rendimientos. Estas formas finamente di-
vididas incluyen las preparadas por 1iofili;acién de una solu-
cién o por deshidratacién de una sal hidratada como el tetrahi~-
drato de clavulanato sédico.
R La reaccidn de eterificacién se lleva a cabo normalmen-

te a una temperatura comﬁrendida entre -80° (o mis habitual-

mente =60°) y +60°C (o hasta el punto de ebullicién del disol-

TR PN TI TR T T H RPN TN

T

AN S s T TR TE 5 o R TR e S




10

20

25

- 10 -

vente, aungue temperaturas no superiorés a ¥40°C son més
comunes) y-'més habitualmente entre -40° y +30°C. Con fre-~
cuencia es conveniente iniciar la reaccidn a temperatura ba-
ja, por ejemplo entre -30 y 0°C y permitir Que aumente gra-
dualmente la éemperatura de la mezcla de reaccién hasta que
se llega a la temperatura ambiente o algo m&s baja, 'por ejem
plo alrededor de 10 a 20°C. -

'-La hidrélisis se realiza convenientemente alrededor de
la temperatura amﬁienté, por ejemplo entre ungs 10 y unos
30°C, v.g. entre 15 y 25°C.

'Cdando la reaccién es completa (por ejemplo, ya- no se
’absorbe més base sin degradacibn o cuando lo indica la croma-

tograffia en capa fina), el pH del medio puede ajustarse a 7

7’

- --pOY ejemplo por adicién-de una-pequefia cantidad.de un.&icido

como &cido acético.

Para oﬁtenéf la sal deseada, el disolvente puede sepa-
rarse, por ejeﬁplo, por evapdracién.y la sal seca puede obte~
‘nerse en forma cristalina pOﬁ adicidn de un disolventé apro;
piado como écetona, acetonitrilo, tetrahidrofurano o simi-
lares. Puede ser conveniente que estos disolventes contengan
-humedad pero deben evitarse ias.grandes proporciones de agua
debido 'a la solubilidad de los &teres.
| ‘*\ Una forma especialmente adecuada de esta parte de la

invencién consiste en hidrolizar el &ster para formar la sal

“de"litio ya que esta sal puede producirse en forma muy pura
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con Buen rendimiento. - )

Si se requieren ofraé sales del éter métiliéo o etfli~
co, &stas pueden prenararse convenlentemente a partlr de 1a
sal de litio, por ejemplo dlsolv1endo esta iltima en agua,
apllcando esta solu016n a una resina pollmérlca cambladora
de catién en forma de sal alternatlva (por ejemplo en la for-
ma sédica, potésica, célcica, mggné81ca o similar) y eluyendo
la éal altefnétiva de }a>gglumné.-

Las resinas cambiadoras de catién adecuadas son los co-
polimeros entrecruzados de p;liestireno~divinilbenceno, sus-
tituidoskcon radicales &cido sulfénico; por ejemplo Amberlite
TR—120 IR-118 o IR-122, Dowex 50X8, Zerolit 225, BioRad AG
50w-X8, Ionac C250 €255 o C258 : ,

1

i' Normalmente el dlsolvente eluyente es agua o agua en

-meicla con un disolvente orgénico como metanol, etanol, ace-

" tona o 51m11ares. En el caso més adecuado, el eluyente es el

agua. La resina cambiadora de catibn se encuentra prﬂferible-
mente en gran exceso, por ejemplo en un exceso de tres veces

como mfnimo y todavia .mejor en un exceso de 8.veces como mini-
mo y preferiblemente en un exceso de 10 vecés como minimo. En
la forma mis sencilla y més cbémoda del procedimiento, se hace
pasar simplemente una solucibn de la sal de litio a través de
un lecho de resina de donde sale en forma de la otra sal. lLa

sal deseada puede -obtenerse entonces de la solucidén por méto-

‘dos convencionales como liofilizacidn, evaporacidn, precipita-

TR AL T
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cién con un disolvente orgénico o similares.

Los &cidos de férmulaV(I) pueden prepaiarse a partir
de la sal de litio u otra por aciduiacién(ipor ejemplo em-
pleando un &cido como un &cido minéral o una resina cambia=
dora de catidn fuertemente &cida (que actia como &cido inso-
luble conveniente). ‘ 7

Los siguienfes ejemplos ilustran la invencién:

. EéﬁMPLo' 1.

... 9-0-Etilclavulanato de etilo -

A una suspensién fuertemente agitada de 1,52 g de cla-
vulanato'pot&sico y 4 g de carbonato s6dico anhidro en 70 ml

\ .
de diclorometano seco, enfrfada a -20°C, se afiade gota a gota

- una solucidén de 4,86 g de tetrafluoborato de trietiloxonio

en 40 ml de di¢lorometano seco. La mezcla de reacciép-se.agi-
ta durante 3-horas a unos -20°C (reaccidn muy lenta) y des-

pués durante 1 hora a unos 5°C (bafio de hielo). En este mo-

© mento, la cromatograffa en capa fina muestra una zona de &s-

ter moderadamente intensa y una zona de éster-&ter intensa.
Se afiaden 90 ml de agua, se separan las fases y la fése'orgé-
nica se seca sobre sulfato s6dico. El agente secante se sepa-

ra por filtracién y el filtrado se evapora para dar un acei-

te naranja.

Este se somete a cromatograffa con gradiente de elucién
sobre gel de silice, emﬁleando acetato de etilo y cicloﬁexa—

no, graduado desde una relacifén 1:1 hasta acetato de etilo
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e - .
puro. El éter-éster eluye antes del &ster. Las fracciones que

contienen &stos (por cromatograffa en capa fina) se combinan
respectivamente v se evaporan vara dar 44 mg de clavulanato

de-etilo crudo y 520 mg del éster-&ter. Estos se recromato-

~graffan independientemente. (El éster se recromatografia

émpleando el sistema disolvente original para dar 15 mg de

&ster puro). El éster-éter se recromatografia empleando ace-

I'd ‘ .
tato de etilo y ciclohexano graduado desde 3:2 hasta 2:3,

para dar 375 mg de 9-O-etilclavulanato de etilo puro en for-
ma de aceite amarillo p&lido.

-1
IR Vmax(pelicula): 1802, 1744 y 1699 cm ~.
RMN 6(CDCI3): 1,14 (3H, t, J = 7 Hz, CHy del éter),
1,26 (3H, t, J = 7 Hz, CH, del éster), 2,97 (iH, d, J = 17

Hz, 6-8-CH), 3,46 (1H, d4d, J = 17 y 3 Hz, 6-a-CH), 3,39 (2H,

q, J = 7 Hz, 9-0-CH,), 4,01 (28, 4, J = 7 He, 9-CH,), 4,17

(28, q, J = 7 Hz, CO,CH,), 4,78 (1H, t, J = 7 Hz, 8-CH),

' 4,99 (1H, s, 3-CH), 5,63 (1H, d, J = 3 Hz, 5-CH).

El clavulanato potdsico . puede sustituirse en esta
reacecidn por clavulanato de tetrametilguanidinio pero sin

ninguna ventaja, a pesar de la solubi;idad de la sal en di~

clorometano.

EJEMPLO 2

" 9-0-Etilclavulanato de etilo

El procedimiento del Ejemplo 1 puede ser mejorado me-

"diante la adicién de una cantidad catalitica (0,17 g en este

IR
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on

caso) de ﬁn éter corona ("184corona-6”) a la _solucidn en

e —

diclorometano de los reactivos, antes de agregar l; s;l.de
oxonio. En este caso, se obtienen 1,1 g (75;%) del O—e£i1cla-
vulanato de etilo préctiéamente puro después de la primera
columna (calculado sobre la sal potésica;al 89 é ée pﬁreza
como material de partlda) .

EJEMPLO 3

9-O-Etilclavulanato de‘]itto

Uné'solucién-de 1,1 g de 9-0O-etilclavulanato de étiio
en 60 ml dé una megcla 1:2 de tetrahidfofurano/ggua se mantie
ne i.pH 9,4 (estatfmetro de pH) mediante la adicién de una
solucidn 1M de 'LiOH hasta que; se han emoléédo 4,0 ml (alre;

:

dedor de’ 90 mlnutos), a 22°C Y agitando. Se agrega una gotita

de 5c160 acético para reducir el PH a 7,0 y después la solu-

- cién se evapora"hasta formar una.goma de color‘naraﬂja en
el evaporador rotatorio a la temperatura ambiente. La goma se

'disuelvé;eh unos 20 ml de acetona y se enfrfa a 2-3°C duran-.

te 1 hora, cristalizando la sal de litio. Esta se sépa&a por
filtracién,'se lava con 20 ml'de acetona y'céﬁhzo ml de éter
Yy se seca a vacfo para dar 0,73_g'de O-etilclavulanato de 1li-
tio de gran pureza, en fqrma de sélido cristalino amarillo

palldo.

(El rendimiento. global a partlr de clavulanato potésico

Zmedlante—el:Ejemplo~2«e5~del 55 %). %ZO'empleando radiacidn

* Cu Ke¢ = 12,6, 13,3, 14,7, 17,2, 17,8, 18,7, 19,9, 20,8, 21,6,
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22,8,724,6, 26,8, 27,4, 28,2 y 28,7°).

EJEMPLO 4

9-0-Etilclavulanato sédico
Se pasan 0,25 g del producto del Ejemplo 3 en 2 ml de
agua a través dé un lecho de 8 ml de Amberlite IR-120 (for-

ma Na p resina himeda de calldad normal). El eluato se reco-

gey evapora a pre315n reducida y a- 1a temberatura amblente.

El re51duo se trltura bajofuna capa de acetona—éter, se se~
para por flltra016n, s;‘lava con éter y se seca para dar
0,2_g de 9fo—etllclavulanato 'sédico.

EJEMPLO 5

'9404Etilclavulanato de etilo

: : El_qlévuianato s6dico hidratado cristalino se deshidra-
ta a vacfo sobre'pentéxido de fésforo hasta peso constante,

Una suspensién de 1,11 g de la sal seca y 2,65 g de carbonato

* sédico anhidro en 50 ml de cloruro de metileno seco exento de

metanol (tratado con tamices ﬂoleculares 33) se trata cbn

20 mg delun éter.corona (18—c?rona;6) y se agita y enfria é
~20°, mientras se protege de la humedad atmosférlca. Se aiade
a lo largo de 20 mlnutos una solu01on de 3, 8 g de tetrafluobo
rato de trietiloxonio en 50 ml'dg cloruro de metileno seco y
la. .wezcla se agita fuertemente a -20°C dufante 3 horas-. Se
toman muestras a 1ntervalos Yy se examinan por cromatografia

en capa fina para segulr la reaccibn. La mezcla de reac016n

agitada se mantiene después a unos 5° (bano'de hielo y agua)

o34 Tl SPEY
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hasta que se obtiene la cantidad m&xima del producto deseado

(determinado por cromatografia en capa fina frente a una

-muestra patrdn). Después se agregan 50 ml de agua y las fa-

ses se agitan y se separan. La solucidn en cloruro de metile-
no se lava con 50 ml mids de agua, se seca scbre sulfato sédi-
éo aﬁhidro y se separa'el'aéente desecante por filtracién.

El disolvente se destila ahpresién reducida a menos de 20°C
para dar 1,10 g del prpduégo deivtitulo crudo en forma de
aceite de célor naranja pdlido. El é&ter/éster crudo se di-
sﬁelve en una mezéla lzlrde ciclohexano/acetato de etilo

(25 ml) -y se pasa por una columna de 30 g de gel de silice

Y

preparada en la misma mezcla disolvente. La columna se elu-

- —ye con-una?mezcla 1:1 .de ciclohexano/acetato de etilo.y el

€luyente se examina por cromatografia en capa fina a inter-

valos de 10 ml. Se combinan las fracciones que contienen el

'”compuesﬁo del tftulo y'el‘disoivente?se-destila a~piesi6n

reducida.a menos de 20°C. Asf se obtienen 640 mg (50 %) de

9-0-etilclavulanato de etilo '‘en forma de aceite incoloro.

-—-Presenta -las-mismas-caracteristicas.espectrogrdficas_que el

producto del Ejemplo 1. Se combinan las fracciones que por
cromatografia en capa fina (frente a una musstra patrén) con-

tienen clavulanato de etilo y se separa el disolvente. Se

obtienen 350 mg del éster (31 %) en forma de aceite incoloro.

-
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EJEMPLO 6

9-0~Etilclavulanato de etilo

Se suspenden 1,19 g de clavulanato pot8sico, 2,65 §
de .carbonato sédico anhidro y trazas de un &ter corona
(ﬁna;gota de l5-corona-5) en 50 ml de nitrometano y la mez-
cla se agita y enfria a -20°C mientras se protege de la hu-
medad atmosférica. Se afiade a’lo largo de 20 minutés una so-
lucién de 3,8 g de tetfaffﬁbbofato de trietiloxonio en 50
ml de nitrometano y la mezcla se agita fuertemente a -20°
durante 3 horas.

Después la mezcla de reaccibén agitada se mantiene a
unog 5¢ (bafio de hielo y agua) durante 5 horas, transcurridas

las cuales el andlisis de la mezcla de reaccién por cromato-

~graffa en capa fina indica la presencia de una gran zona ti-

pica del 9-0O-~etilclavulanato de etilo (comparada con una mues-

- tra patrén).-

EJEMPLO 7

9-0-Etilclavulanato de etilo

Se suspenden 1,03 g de clavulanato de litio, 2,65 ¢

de carbonato s6dico anhidro y trazas de un éter corona (una

_gota de 15-corona-5) en 50 ml de cloruro de metileno seco y

lakmezcia se agita y enfrfa a -20°C mientras se protege de
la humedad atmosférica. Se afiade una solucién de 3,8 g de
tetrafluoborato de trietiloxonio en 50 ml de cloruro de me-

tileno seco a lo largo de 20 minutos y la mezcla se agita
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‘crudo (250 mg) se aisla como se ha descrito en el Ejemplo 5.

15
'una solucidén de 2,15 g de tetrafluoborato de trietiloxonio
'en 30 ml de cloruro de metlleno seco y la mezcla se agita

Afuertemente a -20° durante un§ hora.

- 18 - | - |

fuertemente a ~20° durante una hora. . . |

]

) Despu€s la mezcla de reaccibn agitada se mantiene a
unos 5° (baho de hielo y agua) durante 5 horas, transcurri-

das las cuales se.trata con 50 ml de agua y el &ster/éter

BEste producto se purifiéa en una columna de gel de sflice

para dar 130 mg (10 3) del cbmpueété del titulo puro y so'mg

o
(5 %) de clavulanato de etfilo.

EJEMPLO 8

9-0-Etilclavulanato de etilo

Se- suspenden 0,60 g de clavulanato magnésico,_l,srg de
carbonato sédico anhidro y trazas de un éter corona (10 mg
de 18-corona-6) en 30 ml de cloruro de metilené seco y la
mezéla Se-ggité'y se enfrfa a -20°C mientras se protege de

la humedad atmosférica. Se afiade a lo largo de 15 minutos :

.

Despus la mezcla de reaccién agitada se mantiene a
5°. (bafio -de hielo y agua) durante 2 horas, transcurridas las

cuales el andlisis de la mezcla de reaccidn por cromatograffa

en capa fina indica la presencia de una zona mayor tipica
de133—9~etilclavulanato de etilo y solo una sola pequefia de

clavulanato de etilo.
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_EJEMPLO 9

9-O—Metilclavulaﬂato de metilo

Se suspenden 1,52 g de clavulanato potdsico (al 95 §
de pureza) y 4,0 g de carbonato sédico anhiéro en 70 ml de
clorufo de metileno seco en una vasija protegida de la hume-
dad mediante un tubo deéecador de cloruro célcico. Se disuel-
ven 0,17 g de 1B~corona-6 gn'el clorufo de metileno. La sus-
pensién se agita vy se gpfrgé a unos -20° y se afiade lentamen-
te una suspensién de 4,22 g de tetrafluoborato de trimetiloxo-

nio en 90 ml de cloruro de metileno seco. La mezcla de reac-

~cidn se agita a ~20° durante 3 horas y a unos 0° durante una

\
hora. Después se agregan 90 ml de agua y la fase orgénica se
separa y se seca (con sulfato sédico anhidro). El disolvente
se separa>a vacio'y el producto se purifica por cromatografia

en columna de gel de sflice, eluyendo con una mezcla 1:1 de

* glclohexano/acetato de etild.:

Por evaporacidn de las fracciones eluyentes apropiadas

se obtienen 0,54 g (41 %) de 9-O-metilclavulanato de metilo

y ademds 0,37 g (29 %) de clavulanato de metilo.

La muestra de 9-O-metilclavulanato de metilo se hidroli~-
za en una solucidn acuosa de tetrahidrofurano con hidréxido
dékliti& 1M en un estatfmetro de oH a pH 9,5.

ﬁ\Se aislan 0,43 g de 9-0-metilclavulanato de litio cris-
talino por evaporacién y\hdicién de acetona. A |

Difractograma en polvo de rayos X - reflexiones a los

T
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s{guientes angulos: i )
20 (radiacién Ka de cobre): 11,5, 12,9, 14,2, 15,3,
17,9, 19,1, 21,0, 21,3, 22,1, 23,5, 24,1, 24,6, 25,4, 28,6
29,4. . o |
— EJEMPLO 10

9-0-Metilclavulanato de metilo

" Se enffia a -70° una’mézcla de 4,56 g de clavulanaté
potésico (al 95 % de pq;ez;i, 12 g de carbonato sédico anhi-
dro, 0,5 g de &ter corona (18-corona-6) y 12,7 g de tetra-
flﬁoborato'de trimetiloxonio y se agita mientras se afiaden
lentamente 200 ml de cloruro de metileno seco. Después de
la aéicién del disolvente, se permite que la temperatura
ascieﬁda igntamehte hasta 20°. Al cabo de 3 horas de agita—

cidén a la temperatura ambiente, el examen por cromatografia

en capa- fina muestra dos zonas (Rf 0,35 y 0,12) éon una rela-

" cidn de superficies de 10:1 aproximadamente.

. .Se afiaden 250 ml de agua a.la mezcla de reaccidn agi-
tada y la fase orgénica se separa, se seca (sulfato>sddico
anhidro), se evapora y se purifica por cromatograffa en co-

lumna como en el Ejemplo 9. Las fracciones de eluyente que

" ‘contienen el producto deseado se evaporan para dar 2,6 g

(62 %) de 9-O-metilclavulanato de metilo {puro por cromato-
\

~grafia-en capa fina).

A Y .
Se disuelven 1,13 g del producto anterior en tetrahi-

drofurano acuoso y se hidroliza en estatimetro de pH a pH 9,Sw

vmna
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para dar 9-O-metilclavulanato potdsico.
EJEMPLO 11

9-O-Metil¢lavulanatd de metilo -

Se enfrian a —70° una mezcla de 1, 6 g de clavulanaté
sédlco (tetrahldrato al 92 % de pureza, deshldratado a va-
cfo), 4,0 9 de carbonato sédlco anhldlo y 4, 9 g de tetrafluo—

borato de trimetiloxonio y se aglta mientras se anaden'gra*

‘dualmente 100 ml de clorufo de metileno seco conteniendo un

Ster corona (alrededor de 50 mg de 15-corona-5). Se continfid

agitando mientras se deja qué la temperatura aumente hasta

la ambiente. El progreso de la reaccién se sigue por croma-

tografia en capa fina y, al cabo de 3 horas a la temperatura
amblente, la mezcla de reaccmén se trata como en el Ejemplo

10 El rendlmlento de 9w O-metllclavulanato de metilo es de

1, 03 g (70 3).

- "Se aislan también 0, 22 g de clavulanato de metilo".

RMNG (CDC13). 2,99 (lH, 4, J = 16 Hz, 6- BCH), 3, 24 (3H,
!

s, CH, del éter), 3,44 (1H, 4d, J = 16 Hz y 3 Hz, 6-aC§), 3,72.

(34, , CHy del &ster), 3,96 (28, 4, J = 7 Hz, 9-CH,0), 4,79

3
(18, t, ¥ = 7 Hz, 8-CH), 5,00 (1H, s ancho, 3-CH), 5,63 (1H,
d, J = 3 Hz, 5-CH).

N ‘ \EJEMPLO 12

}\ . 9~ O-Metllclavulanato de metilo

Se anaden lentamente 110 ml de. cloruro de metlleno Seco

conteniendo altededor de 50 mg de un &ter corona (l5-coxrona-

PP—
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5) a una mezcla agitada y enfriada (=70°) dé_l,O g de clavu-~
lanato de litio cristalino, 4,0 g de carbonato sédico anhi-
droy 4,4 g de tetréfluoboraté de trimetiloxonio. Se deja
quée la mezcla alcance la temperatura ambiente y después se
'agita durante 4 horas més. Después de tratar y cromatografiar
como en el Ejemplollo,‘se aislan 0,65Aé (rendimiento: 57 %)
de 9-O-metilclavulanato dgﬁmétilo-pﬁro. El RMN es idénticd
al del producto del Ejempi& 11.'

| - " EJEMPLO 13

9-0~Metilclavulanato de metilo

~ Se anaden lentamente 80 ml de cloruro de metileno seco
N 7 . -

conteniendo 50 mg de un éter corona (18-corona-6) a una mez-
cla @gitadé ¥y enfriada (—7b°) de 0,6 g de clavulanato magné-

sico,'3,0!g de &xido magnésico y tetrafluoborato de trimetil-

-oxonio. Se déja que la mezcla de reaccién alcance la tempe-

ratura ambiente y se sigue el progreso de la reaccidn por

'ﬁcromatpgrafia en capa fina. Transcurridas varias horas a la
temperatura ambiente, puedeniobservarée zonas correspondientes
al clavulanato de metilo y al 9-O-metilclavulanato de metilo
en las placas de cromatograffa en capa fina desarrolladas.

EJEMPLO 14 |

970~Metilclavulanato de metilo

' Se afiaden lentamente 110 ml de nitrometano seco conte-
‘niendo unos 20 mg de un §ter corona (15-corona-5) a una mez-

‘cla agitada y enfriada de 1,52 g de clavulanato potédsico, 4,0 g
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carbonato sédico ahhidro y 4,5 g de tetrafluoboraéo de
trimetilpxonio. Se déja qué la mezcla de reaécién-se calien-
te a la temperatura ambiente y se agita a'esté temperatpra
durante 3 horas. Por tratamiento y purificaéién c&mé en el
Ejemplo 10, se bbtieneﬁ 0,72 g (rendimieﬁfo: 51.%) de 9-O-me-
tilclavulanato de metilo (RMN idéntico al del producto del
Ejemplo 11)

- EJEMPLO 15

' »

9 O—Metllclavulanato de benc1lo

Se suspeden 100 g de tetrafluoborato de trimetiloxonio -

en 2 litros dé' diclorometano seco a -30° mientras se afia-
den ‘de una sola vez 110 g de carﬁonato sédico anhidro. Se
anaden con bastante rapidez 70 g de clavulanato de bencilo
~en 1 lltro de—dlclorometano seco mientras se mantiene -"la tem-
peratura a -30° Después se lleva a cabo 1a reac016n y se
trata de la misma forma descrita en el Ejemnlo 10 para dar
39,2:9 de 9-0-metilclavulanato de bencilo. '

| EJEMPLO 16 |

9-0-Etilclavulanato de p-metoxibencilo -

A una solucidén de 9,6 g de clavulanato dé p-metoxiben-

-~ -cllo en 500 ml de diclorometano agitaéa é ~30°C se afiaden su~

cesivamente 15 g (exceso) de carbonato sddico anhidro y una

" “solucién de 17,6 g de tetrafluoborato de trietiloxonio en

100 ml de dlclorometano.‘

La mezcla se agita alrededor de -10°C durante 6 horas
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y despuds se deja calentar a la temperatura ambiente duran-
te media hora. Se anaden con precaucidn y dgitando 100 ml
de agua, se separa la fase orgénica, se sega sobre sulfato
s6dico anhidro y se evapora hasta férmar uﬁijarabe. Este se
somete a crom;tpgrafia en columna de:gel de silice, eluyendo
con mezclas inicialmente 1:1 vy después.Z:l de acetato de eti-
lo/ciclohexano. Ei primer producto elufdo es el &ter etflico
(4,9 g después de evaporaf'los dlsolvantes), seguido del cla~
vulanato de p-metoxibencilo recuperado (4 g). ELl compuesto
del tftulo es un aceite amarillo pilido con las siguientes
‘propiedades: .

‘IR (pelfcula 1fquida): 1805 (C=0 de 8'-lactama), 1750

(C=0 del estnr), 1700 cm -1 (C C).

-

- eRMN - (CDCl 301717 (3H, t, J = 7 Hz, CHyCH,), 2,96 (1H,

a, 7= 17 Hz, 6- B—CH), 3,41 (2H, q, J = 7 Hz, CH3CH 3,47

)
" (18, 44, J = 17 y 3 Hz, 6-0-CH), 3,79 (3H, s, OCH,), 4,03
(28, 4, 7 = 7 Hz, ~CH,0), 4,82 (1H, t, J =7 Hz, CH=), 5,04
(1H, s, 3-CH), 5,11 (28, s, PhCH,), 5,65 (1, 4, J = 3 Hz,
5-CH), 6,9, 7,3 (4H, A,B,q, J = 10 Hz, CgH,). '
EJEMPLO 17

- »~9~0-Etilclavulanato de litio y sodio

. Se hidrogenan 2,5 g de 9—O-etilclavulanato de p—meto-

x1ben011o en 25 ml de tetrahidrofurano contenlendo 0,1 ml de
agua sobre 0, 8 g de paladlo al 10 & en carbén. Al qabo de 2

“horas, se demuestra la ausencia de material de partida poxr
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cromatografla en capa flna. Se separa el catallzador por

filtracién a través de un lecho de sflice finamente dividi-
da, se diluye el filtrado con un volumen igual de agua para

dar una solucién de &cido 9-O-etilclavulénico. Esta solucién

'se valora hasta pH 7,0 con una solucién de hidrékido de

litio 1M. Por evaporacién aé los disolventes y trifuracién
con acetona se obtienen 1,05 g de 1a sal de llth en forma
de S5lld0 cristalino de . caior crema nélldo.

La sal s6dica se prepara de forma idéntica empleando
una solucidén 1M de NaOH; rendimiento: 0,85 g. A

IR (suspensién de Nujol): 1785 (C=0 de‘B-lactama),.
1685 (C=C), 1615 cm = (-CO,-).. (ambas sales). (E1 material
ée partidazﬁara eéte gjemplo éé obtiene en la forma descrita
én él Ejemplo i@.

EJEMPLO 18

9= O-Etllclavulanato de etllo

‘Se;suspenden 1,1 g de clavulanato s6dico -deshidratado,
2,65 g de carbonato sddico anhidro y trazas de un éter coro-
na (10 mg de 18-corona-6) en 50 ml de cloruro de metileno

seco, exento de metanol y la mezcla se agité y se enfrfa a .

-20°. Se anade una solucién de 51d:§ deﬂhékafluorfbsfato de

eﬁi;ggoqig en 50 ml de ‘cloruro. de metileno seco a lo iaxgo
de 20 minutos y la mezcla se agita fuertemente a -20° duran-

te 3 horas. Después la mezcla de reaccién agitada se mantie-~

\
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taﬁcéz 50?mi de agua ytse aisla en éster/éter‘(ZSO'mg) como
se ha descrito en el Ejéméio 5. Este producto se purifica en
una columna de gel de sillce para dar el 9-0- etilclavulanato
de- etllo deseado. »
' EJEMPLO 19

Acido 9-0O-metilclavulgnico

“. Una solucién de 0,9 g de O—metllclavulanato de litio en
40 ml de agua se cubre con una capa de 150 ml de acetato de
etllO Yy se agita fuertemente a la temperatura ambiente. Se

afiade una resina cambiadora de ion fuertemente acida (Amberli-

ite IR 120 (H+)) (10 ml de resina h@imeda) . Al cabo de 5 minu-

\ . ) .
tos se retira la resina por decantacién y se separan las

capas. La capa acuosa se extrae con otros 100 ml de acetato
de etilo; se combinan las capas de disolvente, se lavan con

5 ml de agua, se secan sbbre sulfatd célcico anhidro y se fil-

’ tran. La soluclon se evapora hasta crlstallzac16n a pre516n
"redu01da y después se separa a vacio el resto del disolvente

para dejar el dcido O~met11clavulén1co libre en forma de s&li=- -

do eristalino incoloro (0,85 ).
EJEMPLO ‘20

9-0-Metilclavulanato de p~nitrobencilo

Se agltan 3,51 g de clavulanato de p~nitrobencilo,
3, 15 ‘g de tetrafluoborato de trlmetlloxonlo y 4, 0 g-de car-
bonato s6dico anhidro y Se‘enfria a -~70°. A la mezcla agita-

da se ahiaden lentamente 150 ml de cloruro de metileno conte-

R T B e s T e w3 e
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niendo asproximadamente 100 mg. del éter corona 18-corona-&.
Después de la adicibén, se deja calentar la mezcla de reaécién
a la temperatura ambiente y después se agita durante 3 ﬁér%s
mas. El producto’ae aisla como se ha deécrito en el Ejeméi;
10 para dar 2,91 g de 9-O-metilclavulanato de p-nitrobencilo
en forma de sélido cristalino blénco. -

En resumen la patente dé invencién que se solicita
deberi recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un brocedimiento pera la preparacién de nuevos

eteres de acido clavulédnico, de formula (I):
H c :

& . (1)

Co 2I-I

o una sal o éster del mismo, donde R es un grupo metilo o

etilo, que consiste en hacer reaccionar acido clavulénico o
una sal o éster del mismo con una sal de oxonio de férmula

(II):

3
donde Ry es un grupo metilo o étilo y X~ es un anién opcio~

R0t X" (ID)

nalmente, en presencia de una base y después, si se desea,
llevar a cabo una de las dos reaccilones siguientes o ambas:
(a) convertir el éster asi formado en el 4cido 0 en una sal
y (b) convertir el &cido o la sal asi formados en otro éster

o en otra sal.
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2. Un procedimiento segim la reivindicacién 1, don-
de X~ es BE,". |

3. Un procedimiento segfin la reivindicacién 1, don-
de X~ es PF. .

" 4, Un procedimiento segin la reivindicacién 1, decrn~
de X~ es 2, 4, 6-trinitrobencenosulfonato.

5. Un procedimiento segfin la reivindicacién 1, don-
de la sal de oxonio de férmula (II) es.tetrafluoborato de tri-
metiloxonio. 5

6.-Un procedimiento segﬁn la reivindicacién 1, don=-
de la sal de oxonio de férmula (II) es tetrafluoborato de trie-
tiloxonio. | :

7. Un procedimiento segin cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 5, que emplea un éster hidrolizsble de &cido cla~
vulénico. .

8. Un procedimiento segin cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 5, que emplea un &ster hidrogenolizable de &cido
clavulénico. _

9. Un procedimiento segin cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 6, que empiea un &ster de Acido clavulédnico de -
férmula (III): |

V0 CH O

(/‘——'N / (1I1)
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1 o8 un grupo alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono, op-

cionalmente sustituido con haldgeno o un grupo de férmula QA4,

OCOA4, SAq,o 602A4, donde 2% es un grupo hidrocarburo de has-

donde A

ta 6 &tomos de carbono.

10. Un procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 6, que emplea un éster de acido clavulanico de
férmula (III) como el deserito en la reivindicacidn’9, dondé

A;

és un grupo alqgenilo ] alquinilé'de hasta 4 aAtomos de car-
bono, '

11. Un procedimiento segﬁn cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 6, que emplea un éster de acido clavulénico de
férmula (III) como el descrito en la reivindicacién 9, donde
Al

co, N -acetoxietilico, pivaloiloximetilico, ftalidilico, eto-

es un grupo tal que el compuesto es un éster acetoximetili-

Xicarboniloximetilico o d,-etoxigarboniloxietiiico.
12. Un procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 6, que emplea un éster de &cido clavulénico de

férmula (V): . —

N
-0 2
62 ] ’ (v)
e T—

*copcua®a’

donde AZ es un Atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de hasta
4 atomos de carbono o un grupo fenilo opcionalmente sustitui-
do con haldgeno o con un grupo A5 u 0A5, donde AS es un grupo

alquilo de hasta & atomos de caibono; ¥y A5 es un grupo fenilo,

»
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nitrofenilo o p-nitrofenilo opcionalmente sustituido con ha~

18geno o
de hasta

de AL es

nalmente
4

‘de A" es

de A™ es

de A™ es

con un grupo A? u OA° donde A7 es un grupo alquiio

6 atomos de carbono.

1%,.Un procedimiento segiin la ieivindicacién 9, don-
un grupo alquilo de hasta 4 Atomos de carbono, opcio-
sustituido con un grupo de férmula os* u OGOA4, don~
un grupo alquilo de hasta 4 atomos de carbono.

14. Un procedimiento segin la reivindicaeién 9, don-
un grupo metilo.

15. Un procedimiento segin la reivindicacién 9, don~-

un grupo etilo.

16. Un procedimiento segun cualquiera de las reivin-

dlcaclones la 6, que emplea un é&ster de formula (V) como el

descr1to

en la reivindicacidn 12, donde A2 es el definido en

dicha reivindicacidn y 42 es un grupo nitrofenilo.

o 16, donde 4

de cHAZAS

de CHA 5

de CHASA? o

de CHAZAD

17. Un procedimiento segin las reivindicaciones 12

2 eg hidrégeno.

18. Un procedimiento segin la reivindicacién 12, don-

es bencilo.

19. Un procedimiento segin la reivindicacién 12, don-
s p-metoxibencilo.

20. Un procedimiento segln la reivindicacién 12, don-
s p-bromobencilo.

21. Uh'procedimienté segin la reivindicaeién 16, don-

es p-nitrobencilo.
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22. Un procedimiento segin cualquiera de las

reivin-

dicaciones 1 a 6, que emples una sal de Acido clavulénico.

de la

de la

de la

de la

de la

de la

de la

23. Un procedimiento segin la reivindicacién
sal es-una sal de un metal alcaliﬁo. '

24,  Un procedimiento segin la reivindicacién
sal es una sal de metal alcalino-térreo.

25. Un procedimiento segin la reivindicacién

'sal es de una base nitrogenada.

26. Un procedimiento segin la reivindicacidn
sal es la sal de litio.

27. Un procedimiento segin la reivindicacidn
éa; es la sal sddica.

28. Un procedimiento segin la reivindicacidn
éal es la sal potésica.

29, Un procedimiento segin la reivindicacién

base es tetrametilguanidina.

22, don-
22, §on—
22, don-
23, don-
23, don-
23, don~

25, don-

30. Un procedimiento segin cualquiera de las reivindi-

caciones 22 a 29, donde la sal se emplea en forma finamente di-

vidida.

31. Un procedimiento seglin cualquiera de las reivin-

dicaciones 22 a 30, donde la sal empleada estd liofilizada.

32. Un procedimiento seglin la reivindicacién

27, don-

de la sal sédica empleada procede de la deshidratacién del te-

trabidrato de clavulanato sédico.

33. Un procedimiento segin cualquiera 'de las reivine



10

15

20

25

- 32 -

~dicaciones 1 a 32, llevado a cabo a una temperatura compren-

dida entre -60 y +60¢ C, '

4. Un procedimiento seglin la reivindicacién 33, dnn-
de la temperétufé.es de ~40 a 3090, ' '

'35..Un procedimiento segiin la‘reivindicacién 33, dou-
de la temperatura es de -30 a 202 C.

36. Un procedimiento segfin la reivindicacién 33, -don-
de 1la temperatura inicial es de -30 s 02 C. |

37. Un procedimiento segfin la reivindicacién 33, don-
de la temperatura final es de 10 a 202 C.

38. .Tn procedimiento seglin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 37, donde el disolvente es un haldalcano.

39. Un'procedimiento segfin la reivindicacién 38, don-

de el haloalcano es diclorometano.

40, Un procedimiento segin la reivindicacién 38, don-
de el disolvente es cloroformo.

41. Un procedimiento segln cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 37, donde el disolvente es nitrometano.

42. Un procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 41, donde’la reaccidén se lleva a cabo en pre-
sencia de una base.

43, Un procedimiento segin la reivindicacidén 42, don-
de la base es una base insoluble presente en gran exceso.

44, Un procedimienté segln las reivindicaciones 42

o 43, donde la base es un carbonato o bicarbonato de metal al-

calino.
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45. Un procedimiento'segﬁn las reivindicaciones 41

o 42, donde la base es un carbonatb o bicarbonato de un me-

tal alcalino-térreo.

465 .Un procedimiento seglin las reivindicaciones 41

0 42, donde la base es un Sxido o hidréxido de un metal alca-

lino~térreo.

de

de

de

de

de

de

de

de

49, Un procedimiento segln la
la base es carbonato sédico. .

48, Un procedimiento seghn la
la fase es bicarbonato sédico.

49, Un procedimiento segin la
la base es carbonato de 1itio,

50. Uﬁ procedimiento. segin la
la base es carbonato potéasico.

~“51. Un procedimiento segin ia

la base es bicarbonato potésico.

52. Un procedimiento.segﬁn la
la base es carbonato céleico.

53. Un procedimiento segln la
la base es bicarbonato célcico.

S4. Un procedimiento segin la

la base es carbonato magnésico o bicarbonato magnésico.

reivindicacibn 44,
reivindicacidn 44,
reivindicacién 44;
reivindicacidén 44,
reivindicacién 44,
reivindic¢acién 44,
rgijindicacién 44,

reivindicacién 44,

don-

don-

don-

don-

don-

don-

don-

don-

55. Un procedimiento segim cualquiera de las reivin-

dicaciones 1 a 54, donde en la reaccidén (a) el éster inicial-

mente producido del compuesto de férmula (I) ‘se convierte en
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una'sai por hidrélisis.

56. Un procedimiento segin la reivindicacién 5%, don-
de la hidrélisis se efectua por adieién de una base metélica
alcalina. *° .

57.. Un procedimiento segiin las reivindicaciones 55 o
56,'donde la base es un hidréxido.

58. Un procedimiento segun cualquiera de las reivin-
dlcaclones 55 a 57, donde la base es una base de litio.

59. Un procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 55 a 57, donde 1# base es una base sbédica.

60. Un procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 55 a 57, donde la base es una base potésica.

61. Un procedimientc segin la reivindicacién 58, don-
de la base es hidréxido de litio. '

"62. Un procedimiento segfin la reivindicacién 59, don-
de la base es hidrdéxido sddico.

63. Un procedimientojsegﬁn la reivindicacidn 60, don-
de la base es hidréxido pbtésico.

64, Un procedimiento segin la reivindicacién 55, don-
de la hidrélis;s se realiza por adicién de una base de un metal .
alcalino-térre&.

65. Un procedimiento seglin las reivindicaciones 58 o
61, donde en la reaccién (b) la sal de litio inicialmente pro-

ducida se convierte en una sal de sodio,, potasio, calcio o =

magnesio.
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66. Un procedimiento segﬁn:éualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 54, donde en la reaceién (a) el éster inicicl-
mente producido del compuesto de férmula (I) se conviertc en
el &cido libre por hidrogenolisis, de wn éster hidrogenoliza-
ble.

67. Un procedimiento segiin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 54, donde en la reaccién (a) el éster hidrugsno-
lizable inicialmente producido se cdnvierte en la sal por hi-
drogenolisis en presencia de una hase.

68ﬁ Un -procedimiento segln la reivindicacién 66, don-
de en la reaccién (b) el &cido se comvierte en una sal por resg
cién con una base. .

69. Un procedimiento segﬁn las reivindicaciones 67 o
68, donde la base es un carbonato, bicarbonato o hidréxido de
litio, sodio, potasio, calcio o magnesio.

70. Un procedimiento segﬁn la reivindicacién 69, don-
de la base es carhonato de 1litio, sodio o potasio o bicarbona-
to sédico.

71. Un procedimi?nto segln la reivindicacién 70, don-
de la base es hidréxido de litio. |

72. Un procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 21, donde el éster del acido clavuldnico se pre-
pera in situ.

73. Un procedimientd segOn las reivindicaciones 14 o

15, donde el éster del &cido clavulénico se produce por reac-

”
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cibén de una sal de Acido clavulénico y una sal de oxonin de
férmula (II) como se define en la reivindicacién 1.

74. Un procedimiento segﬁn la reivindicacién 73, don-
de ‘el compuesto de férmula (II) es tgtréfluoborato de trimeti-
loxonio o tqtfarluoborato de trietiloxonio.

75. Un procedimiento segin las reiviﬁdicﬁciones 73 o
74, donde la sal de Acido clavulénico es la sal de litio.

‘ 76. Un procedimiento segin las reivindicaciones 73
o 74, donde la.sal de &cido clavulénico es la sal sbdica.

77. Un procedimiento segin las reivindicaciones 73
o 74, donde la sal de Acido clavulénico es la sal potésica.

78. Un procedimiento_segﬁn la reivindicacién 1, don-
de el producto obtenido es clavulanato de metilo y donde se
emplea para la reaccidn una sal de &acido clavulénico.

| ‘79. Un procedimiento segiin ia reivindicacién 1, don-
de el producto obtenido es‘9-0~etil-clavulanato de etilo y don-
de se emplea péra la reaccidén una sal de &cido clavulénico.

80. Un procedimiento segin las reivindicaciones 78 o
79, donde'la sal de oxonio es el tetrafluoborato.

8l. Un procedimiento segén cualquiera de las reivindi-.
caciones 78 é éO, llevado a cabo a una temperatura como la de-
finida en cualquiera de las reivindicaciones 33 a 37.

82. Un procedimiento segiin cualquiera de las reivin-
dicaciones 78 é 80, llevado é cabo a una temperatura compren-

dida entre -50 y +202 C.

-
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83. Un procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 78 a 82, donde el disolvente es el definido cn -
cualquiera de las reivindicaciones 38 a 4l. v

84.<Un procedimiento segin cuaiqniera de las reivin- -
dicaciones 78 u 80-83, donde el producto obtenido es una sal
de 9-0-metilelavulanato cuya reaccidén (&. consiste en la hi-
drélisis bésica del 9<«0-metilclavulanato de metilo previamen-
te obtenido.

85. Un procedimiento segiin cualquie;a de las reivin-
dicaciones 79 a 83, donde el producto obtenido es una sal de
9-0-etilclavulanato cuya reaccidn (a) consiste en la hidroli-
8is bisica del 9-O-etilclavulanato de etilo previamente obte-
nido.

86. Un procedimiento seglin las reivindicaciones 84
u 85, donde se emplea en la hidrélisis una base como la de-
finida en cualquiera de las reivindicaciones 56 a 64.

87. Un procedimientd segiin las reivindicaciones 84
u 85, donde la hidrdélisis se realiza con hidréxido de litio.

88. Un procedimiento segin la reivindicacién 87, don-
de en la reaccién (b) la sal de litio inicialmente producida
se convierte en una sal de sodio, potasio, calcio o magnesio.

' 89. Un procedimiento segfin la reivindicacidn 87, don-
de la conversidén de la reaccién (b) se realiza poniendo en con-
tacto una solucién de la sal de litio con una resina cambiado-

ra de catién en forma de sal sbdica, potésica, célcica o mag-
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nésica y después eluyendo la sal deseada de la resina.

90. Un procedimiento segin la reivindicaciém 1, don-
de el producto obtenido es la sal s6diqg, potasica, célcicu o
magnésica del«écido 9-0-metilelavulanico cuya reaccién (b) ~ -
consiste en péqer en contacto una solucién de la sal de litio
del &cido 9-0O-metilclavulénico -con una resina cambiadora de
catiéﬁven'forma de sal sbédica, potésica, calcica o magnésica
¥ desﬁues eluir la sal deseada de 15 resina.

| 9l. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, don-
de el producto obtenido es la sal sédica, potésica, célcica
o magnésica del acido 9-O-etilclavulénico cuya reaccidn (b)
consiste en poner en contacto una solucidn de la sal de litio
del acido 9-0-etilclavulénico con una resina cambiadora de ca-
tién en forma de sal sédica, potasica, cédleica o magnésica y
después eluir la sal deseada de la resina.

92. Un procedimiento segin las reivindicaciones 90 o
91, donde el disolvente de elucidn es agua © agﬁa mezclada con:
un disolvente orgénico miscible.

93. Un procedimiento segin la rgivindicacién 92, don~ .
de el disolvente es agua.

94, Un procedimiento segiin la reivindicacién 1, don-
de los productos obtenidos son el acido 9-O-metilclavulénico
o el &cido 9-O-etilclavulénico-cuya reaccién (a) consiste en
acidular una sal de &cido 9-6-metildavulénico o de &cido 9~0=-

etileclavulénico. : T
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95. Be reivindica por Gltimo como objeto sobre ¢l
que ha de recaer la patente de invencidn que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA FREPARACION DE NUEVOS ETERES DLL
ACIDO CLAVULANICO. . ‘

Todorconforme queda descrito y reivindicado en la
presente meméria descriptiva qpefconsta de treinta y nueve

paginas mecanografiadas.

Madrid, 9 Diciembre de 1.977

BERNARDO UNGRI
DeP.
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