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-2 - RE®: WGC/SJB/B.Aasy

Esta invencién se refiere a agentes antibacterianos
de B-lactama, al vrocedimiento vara su vreparacidn y a
las composiciones que los contienen.

En la memoria de la patente britdnica n° 41887/75

(véase también la solicitud de patente estadounidense
,ﬂ

nfmero de serie 731928, la patente belga n® 847044 'y
la solicitud de patente aiémana publicada n° P2643003.7)

se describen entre otros los compuestos de férmula {(I):

H ///CHZXl
v 0 -
[ o ) CHyXo
N
0 . . .
B N\ con =
O2

0 .
"y sus ésteres, donde Xl es un dtomo de hidrégeno, un gru-

po alquilo de hasta 5 étomds de carbono, un grupo algueni-
lo de hasta 5 dtomos de carbono: ﬁn grupo hidroxialquilo
de hasta 5 ét6mos de carboné o un.gruﬁo fenilo opcional-
mente sustitufdo y X, eé un_gruéo fenilo opcionalmente
sdstituido, estahdo'descrito; estos compuestos como agen-

teé anfibacterianos»e inhibidores de la B-lactamasa.

Ahora se ha descubierto gue pueden prepararse ciertas

“aminas secundarias que son inhibidores de la B -lactamasa

que aumentan la eficacia de las penicilinas o cefalospori=~
nas y que también poseen propiedades antibacterianas por

sf mismas.
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.alcoxi o un grupo -N(Rg) COR,, —N(R5)502R6 ¢ -CO-NR

Esta invencidn proporciona un compuesto de f£érmula

(I1): ;

|‘ 0
_,___'!/

e N ™ -/

. CHZ*NH—CHZ—Rl

\

v ) i . (I};a;n’a
N n.
COzH . .20

5 &
258 2

o.un &éster del mismo, donde R; es un stomo de hidrdGgeno,
%n grupo alquilo de hasta 5 &tomos de carbono,; un.gripo
dicléalquilo de 5 o 6 &dtomos de carbono, un grupo hidro-

xialquilo de hasta 5 &tomos de carbono o un radical ce

subférmula (a): . I , $’Cf

(a)
Ry

donde,R2 es un &tomo de hidfégeno; fldor, cloro o bromo
0 un grupo alquilo de 1 a 3 &tomos de carbono, un grupo
alcoxilo de 1 a 3 &dtomos de carbono, un grupo aciléxi de’
1 a 3 &tomos de carbono; un_gruno hidroxilo, un gruno
alcoxicarbonilo de 1 a 3 &dtomos de carbono en el radical
5Rg ¢
donde Ry es un &tomo de hidrSgeno o un grupo alquilo de
1 a 3 dtomos de carbono o un grupo fenilo o bencilo y

Re es un grupo alquilo de 1 a 3 &tomos de carbono O un gru-
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po fenilo o bencilo; Ry es un dtomo de hidrdgeno, fldor

o cloro o un'grupo alquilo de 1 a 3 &dtomos de carbono,

un grupo alcoxilo de 1 a 3 &tomos de carbono o un grapo

aciloxi de 1 a 3 dtomos de carbono y R4 es un &tomo de
3

hidfégeno, flor o cloro o un grupo alquilo de 1 a 3

&tomos de carbono o un grupo alcoxilo de 1 a 3 &tomos de

carbono.

Los compuestos de férmula (II) existen en forma
de zwitteriones, es decir, pueden ser representadus como

:indica la férmula (IIa):

+

e

/ (I1a)

si se desea, donde_’R:L es el definido en relacidr con la

£6rmula (II). Estos combuestoé zwitterifnicos constituyen

~ un aspecto preferido de esta invencidn en vista de su

forma generalmente cristalina y su mayor estabilidad que

las aminas inhibidoras de g-—lactamasa anteriormente re-

_gistradas, como las de férmula (I).

Los &ésteres de los compuestos de férmula (II) pue-
den presentarse en forma de base libre o en forma de sal
de adicién de &cido.

Adecuadamente Ry es un &dtomo de hidrégeno., Adecuada-
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mente Ry es un grupo alquilo de hasta 5 dtomos de carbond.
Adecuadamente Ry es un grupo hidroxialquilo de hasta 5 &qto-
mos de carbono. Adecuadamenﬁe Rl es un grupo fenilo opcio
rialwente sustituido con un dtomo de fldor, cloro o bromo

0 con un grupo alquilo o alcoxilo de'has§3‘3 dtomos de

carbono.

- an

LY

Entre los grupos Rl adecuados se encuentran los

_grupos metilo, etilo, propilo, butilo, hidroximetilo, hi-

Qroxietilo, hidroxipropilo, fenilo, p—metoxifenilé,~§-me-
|
tilfenilo y similares. Ciertos grupos R, especialmente

aflecuados son los grupos metilo, etilo, hidroximetilo,

- -

2-hidroxietilo, isopropilo y fenilo. ‘ R

Un grupo de compuectos adecuados de esta invencidn

"son los de formula (II) o un &ster de los mismos, donde

R, es un dtomo de hidrdgeno, un grupo alquilo de hasza
5 &tomos de carbono, un_giupo hidroxialquilo de hasta

5 dtomos de carbono o un radical de subférmula (b):
Ry

L
LA

R, (b)

“donde R, es un 4tomo de hidrégeno, fldor, c¢loro o bromo

o'un'grupo alquilo de 1 a 3 &tomos de carbono, un gruno
alcoxilo de 1 a 3 4tomos de carbono, un grupo aciloxi de

1l a 3 dtomos de carbono, un grupo hidroxilo o un grupo
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"son gos de férmula (III):

alcoxicarbonilo de 1 a 3 dtomos de carbono_en el radical
alcoxi; R4 es un 4tomo de hidrégeno; fltor o cloro o

un grupo alquilo de 1 a 3 Atomos de carbono, un_ grupo
alcoxilo de 1 a 3 dtomos de carbono o un grupo aciloxi

de 1 a 3 dtomos de carbono; R, es un &tomo de hidrégeno,
P (

_ flfor o cloro o] un:gfupo alquilo de 1 a 3 &tomos @é car-

bono o un grupo alcoxilo de 1 a73'étomos de carbono. Como
se ha indicado anteriormente, estos compuestos pueden en-
cohtrarse en forma de zwitteridn o en forma de ésfer o sal
de ad@cién de écido de dicho éster. Los significados ade-
cuado; y aptos de'Rl incluyen los establecidos anteriormen-—

te en relacidn con la férmula (II).

| Un subgrupo preferido de compuestos de fdrmula (11)

Rp
Com , R3 '
\ ~Q  yCHy— NH—CH, \
l Ry (rm
N , .
04 ) \ 4
\
i \ ’
‘.‘ COZH

y sus ésteres, donde'Rz, Ry y R4 son los definidos ante-

~riormente.

Estos compuestos de la férmula se encuentran prefe-
riblemente en forma de zwitterion por las razones indica-

das anteriormente. Los compuestos de f6rmula (III) pueden
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etoxicarbonilo.

presentarse en forma de un ésterty adecuadamente ese éster
estéd en forma de su sal de adicifn de &dcido.

Méds adecuadamente, R2 es un,étomo dérhidrégéno,
fldor o cloro o un grupo metoxilo, etoxilo; hidroxilo, ace-

toxilo, propioniloxi, metilo, etilo, meto§;carbonilo o]

A~ T2

“ A

Més adecuadanente, Ré es un atomo de hidrﬁgéhéi
fldor o cloro o un grupo metoxilo, etoxilo, acetoxilo,
propionoxilo, metilo o etilo. e
; M&s adecuadamente, R, es un &tomo de hidrégeno,
|
}flﬁor o ¢loro o un grupo metoxilo, etoxilo, acetoxilo,
EEOPionoxilo, metilo o etilo. T L

|
' En el caso mids adecuado, R, es un dtomo de hiardgeno,

flﬁorro cloro, o un grupo metoxilo, hidroxilo o meﬁiiﬁ.

En el caso més adecuadb, Ry es un étomo.de hidrége-
no, fldor o cloro o un.gruéo metoxilo o metilo.
| En el caso mds adecuado; Ry es un &tomo de hidrégend
o un.gru§o metilo o metoxilo;

Preferiblemente R2 es un dtomo de hidrSgeno, flfor o
cloro o un grupo metilo o metoxilo.

Preferiblemente R, es un dtomo de hidrSgeno o un gru-

\po metoxilo.

Preferiblemente R, es un stomo de hidrdgeno.
Los compuestos de esta invencién y especialmente

los de f6rmula (III)_?resentan un amplio espectro de activi=-



1 dad inhibidora de la B-lactamasa.

Ciertos compuestos especialmente preferidos de f£érmu-

la (ITI) son los de férmula AYES ’ . -

H

5 - »
| - NH—CH,

//”"“N

(Iv)
COZH

10

T
N Sear

idonde Q es un &tomo de hidrdgeno, flfior o cloro o un gru-~

po metilo, metoxilo, etilo o etoxilo.

Adéduadamenté'Q es un &tomo de hidrbgeno, p-flfior,

m-£1l6or, .p~cloro o m~cloroc o un grupo p-metilo, m-uwetilo,

"p-metoxilo o m-metoxilo.

15

: . En el caso méds adecuado, Q es un &tomo de hidrége-

no, p-flGor o p-cloro o un gruoo p—mntllo o p-metoxilo.
o Un gompuesto de férmula (IV) que ha pre entado una
~actividad sinérgica especialmente buena in vivo es aquél
6 : - - donde Q es un &tomo de hidrégeno; Este compuesto es capaz
< de aumentar la eficacia de las éenicilinas, como - la ampi-
cilina o la amoxicilina, y de las cefalosporinas contra
~diversas cepas productoras de f-lactamasa de bacterias

Gram-negativas como Klebsiella aerogenes, Escherichia coli,

Proteus mirabilis y similares y especialmente contra las
25 ' ' i ' ]

cepas productoras de B;lactamasa de bacterias Gram-positi-
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vas como Staphylococcus aureus, cuando se administra por

via oral y especialmente cuando se administra por inyec-
cidn. Los compuestos de formula (IV) también-p;esentan
una toxicidad aguda ventajosamente baja, bor ejemplo no
se ha observado ninguna muerte en los an%galeé experimen-
tales cuando se administran cantidades tetapeutldas del
agente sinérgico. Ademds, estos compuestos son eflcaces
cuando se emplean solos en el tratamiento de las infeccio-
nes debidas a cepas productoras de B -lactamasa y thpro—

ductoras de B-lactamasa de Staphvlococcus ‘aureus. Asf,

.

|
jpor ejemplo, el compuesto de f6rmula (IV) donde Q ‘65 un
|
l

dtomo de “hidrdgeno ha resultado ser méds eficaz que ha

!

'ampicilina; la cloxacilina o la cefazolina en el tfatémien

to de ciertas infecciones debidas a StaphleCOCCUD ‘aureus

Rusgell.
Otro subgrupo preferido de compuestos de férmula (II)
con propiedades similares a las del subgrupo de férmula (IV)

es el de f6rmula (V): \

\ _o CHy~NH-CH, _
Ve
O A
' (v)

CO,H

donde Q1 es un atomo de hidrégeno, flfior o cloxo, o un .
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. grupo metilo, etilo, metoxilo, etoxilo o hidroxilo.

Adecuadamente, el sustituyente OH indicado en la fér-
mula (VIa) se encuentra en posicidn para respecto al carbo-

no al gue estgd unido el radical ~NH~CH,,-.

Adecuadamente el sustituyente OH indicado en la féxr-
mula (VIa) se encuentra en posicidn meta con respectc al
dtomo de carbono al que estd unido el radical -NH-CHz—

En el caso mis adecuado, Ql es un étomo de hidrdgeno
|

n grupo metilo o metoxilo.

Los compuestos zwitterifnicos de f£6rmula (IV) v (V)
;

se'encuentran normal y preferiblemente en forma crlsLallna

[y

Otro subgrupo de compuestos preferldos de esta inven-
cibn son los de férmula (II) donde R, es un grupo N(Rg) COR,.,
N(Rg)SO,R¢ o CONRgR,, donde R y Ry Son los definidos en
relacién con la férmula (II) y sus 6steres. Adecuadamente
Ry es un &dtomo de hidrégené; Adecuadamente Rg es un grupo
alquilo de 1 a 3 4dtomos de carbono como el grupo metilo.

Adecuadamente Re es un.grupo‘alquilo de 1 a 3.étomos de

- carbono. Mds adecuadamente Rg s un gruvo metilo. Los signi--

ficados adecuados de R3 v R4 eﬁ estos coméuestos son los
1nd1cados en relacién con los compuestos de f£6rmula (II).
Estos compuestos pueden encontrarse en forma de zwitteriones
del §cido inicial. Los &steres de estos compuestos pueden

encontrarse en forma de base libre o en forma de una sal

.de adicidn de &cido.
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Otroc subgrupo especialmente preferido de los compues-

tos de fdrmula (II) es el de fo6rmula (VI):

(Rg) CO=Rg

H -
\ 0 : : :
. ' CHZ—NH‘CHZ.U
— Remed R4
—— . -~
4& .
O Al

\ : . Caas
\ T . ) - ;‘5..
CO?H (V) ’

“

donde R3, R4, R5 y R6 son los definidos en relacisn <~on

:la férmula (II).

Los compuestos de férmula (VI) seiproducen;general-

mente en forma cristalina y con un rendimiento superior

a1 medio y presentan una actividad similar a los de. f6r-

-mulas (IV) y (V). _ | L

En relacién con los compuestos de férmula (VI), es
més adecuado que R5 sea un atomo de hidrbgeno o un grupo
élquilo de 1 a 3 dtomos de éarbono, como el grupo metilo
o0 todavia mejor R; es un étpmo de hidrbgeno.. En relacién
con los comﬁuestos de f6rmula (VI), es mis. adecuado que

Re sea un grupo alquilo de 1 a 3 &tomos de carbono como el

~grupo metilo.

Los significados preferidos de Ry ¥ Ry para los
compuestos de férmula (VI) son los definidos en relacién
con las fbérmulas (II) y (III). Preferiblemente Ry ¥ Ry

son ambos 4tomos de hidrégéno.
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Adecuadamente, en los compuestcs de ﬁérmula (v,
el radical -N(Rg)COR; estd unido a la posicién para res-
pecto al radical -NH-CH,-.

Adecuadamente, en los compuestos de £6rmula (VI),
el radical -N(Rg)COR; estd unido a la posicién meta res-
pecto al radical -NH-CH —; g

| Un subgrupo Dreferldo de compuestos de férmula . (VI)

son los de f£6rmula (VII):

0 CHy~NH — CHz—@MR ) COR,

/‘"N' .

_ H

, COZH (VII)
!

donde RS Yy Rgson los definidos en relacibn con la fOr-
mula (II). En'un caso especialmente adecuado,R; es un
&tomo de hidrdgeno o uh_grupb alquilo de 1 a 3 &tomos de

carbono como el grupo metilo. Preferiblemente R5 es un

: étpmo.de hidrégeno. En .un caso especialmente adecuado, R5

v
es un grupo alquilo.de 1 a 3 &dtomos de carbono y preferible

mente un grupo metilo.
‘Como se ha indicado anteriormente, preferimos prepa-
rar y utilizar los compuestos zwitteridnicos cristalinos

comprendidos dentro de la férmula (II), tales como los com-

' puestos de férmulas (III), (IV), (V), (VI) y (VII). Sin
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enbargo, los ésteres de los combuestos de férmulas (II)=-
(VII) también forman Darte de esta 1nvenc1on, por ejemplo
en forma de base libre o de sal de adlclon de &4cido, ya
que estos compuestos también pueden utilizarse para aumen-
tar la eficacia de las penicilinas o cefa{gﬁporinas.
Ciertos &steres adecuados de los compuestos"é%f?ér-

mulas (II)-(VII) incluyen los de férmulas (VIII) y“éik):

H H
_}3 ,CH.,—NH- CH J:l/f/ CH2 NH CH2 Rl
. (xX) \ ‘w“ﬂ
IrI A .
(V f ) COZAl COZCHA2A3N. .

Yo

dondé R, es el definido en relacidn con la férmula‘(ﬁf) o
es un grupo fenilo sustituido como - el que sé encuentra en
un compuesto de férmulas (III)-(VII) donde A, es un grupo
u]qULlO de 1 a6 étomos de carbono, onClonalmente sustituf-
do con un grupo alcoxilo o aciloxi de 1 a 7 &tomos de car-
bono; A, es un grupo alquenilo o alquinilo de hasta 5 éfo—
mos de carbono o un gru?o.fenilo obcionalmente sustituido

con fltor, cloro, bromo, nitro, algquilo o alcoxilo de hasta

‘4 &tomos de carbono y Aj es un dtomo de hidrbgeno, un gru-

po'alquilo de hasta 4 &tomos de carbono o un grupo fenilo
opcionalmente sustituido con flﬁér, ¢loro, bromo, nitro,

alquilo o alcoxilo de hasta 4 &tomos de carbono.
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B 1 ' Lés &steres adecuados de los compuestos de férmula
(II) son los ésteres metflico, etflico, n-propilico, n-bu-
tflico, alflico, CHZ—CECH, metoximetilico, acetoximetilico,
propionoximetilico, pivaloiloximetilico) etoxicarbonil-

5. - oximetilico, metoxicarboniloxietilico, e%ggicarboniloxieti*
1i¢o, dimetoxiftalidilico, bencflico, metoxibencilico,
etoxibencilico; nitrobencflico, Elorobencilico o similares.

»CiertostgfupQS Al preferidos son los grupos metilo, meto-
:ximetilo, écétoximetilo, acetoxietilo, ftalidilo, etoxi-
&9 o lQV Ecérbonildximetilo,a -etoxicarboniloxietilo y similares.
Ciertos grupos A2 preferidos son loérgruposrfenilo
y‘4;metoéifenilo. Un radical A, especialmente preferido es
:‘ o ‘el étoﬁo;@e hidrégeno. )

- ' IR ~ otros significados preferidos de A, son los de sub-

15 © férmulas (o), (&) y (e):
' o ' ~CHA;-OA. (c)
-CHAS-éOA6 ' (d)
7 =CHAg=CO, A (a)
. - donde A; es un dtomo de hidrdgeno o un_grupe metilb v
20 . Ag es un grupo alguilo de hasta 4 &tomos de carbono o un
" grupo fénilo o bencilo, cuélquiera,de los cuales puede
‘Egstaf susfituido con uno o dos grupos alquilo o alcoxilo
de hasta 3 4tomos de carbono o con un &tomo de fltor,
; cloro o bromo o un grupo nitro; o biéﬁ AS estd unido a
25

>A6 para formar el resto de un anillo heteroaliciclico de
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5 o 6 miembros, saturado, no sustitufdo, O un grupo orto-
fenileno qué puede estar sustituido con uno o dos grupos
alquilo o alcoxilc de hasta 3 étqmos de carbono o con un
Gdtomo de flfor, cloro o bromo © un grupo hitro.

Un significado acdfilico adecuado de%}subgrupo de fb6r-

A1 v

muala (c) es -CH,-OA;. .

Un significado acflico adecuado del subgruﬁo:dé £6r-
mula (d) es ~CH,-CO-A.
Un significado acflico adecuado del subgrupc ‘dé fér-

mulag(e) es —CszcozAG..
| Otro significado acflico adecuado del subgrupd;de

o _—
férmbla (e) es -CH(CH4)=CO,A.. - A

/ -
/ Son valores preferidos de Ag en los radicales.acili-

i
i

cos' anteriores los grupos metilo, etilo, propilo,'bﬁﬁilo,
fenilo y bencilo.

Son s;énificados cfclicos adecuados del subgrupo

de férmula (c) los grupos tetrahidropiranilo y tetrahidro-

furanilo. \
Los ésteres de los compuestos de f&rmula (II) como
los de los compuestos de férmulas (IV) o (V) pueden pre-

sentarse en forma de sus sales de adicidn de 4cido si

".asf se desea. El &cido empleado para formar la sal serd

en el caso mds adecuado un &cido farmacéuticamente acepta-
ble pero también se consideran las sales de adicién con

&cidos no farmacéuticamente aceptables, por ejemplo como
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intermediarios en la preﬁaracién de sales fa#macéuticamen—
te aceptables bor intercambio de i6n. Las sales de adicidn
de &cido farmacéuticamente acéptables adecuadas son™las de
dcidos orgénicos e inorganicos como clorhidrico, fosfé6rico,
sulfirico, netanosulfénico, tdluensulfénicqb citrico, mali-
co, acético,rléctico, fartérico, propiénico, suchﬁi@é o
similares. En el caso mis adécuadé,'ia sal de adicifn de
dcido se encuentra en forma sélida y preferiblemente en
fo;ma sblida cfistalina; |

l , . . , . .
i Los compuestos de esta invencidn en forma cristalina

'pTeden estar solvatados, por ejemplo hldratados.

Esta 1nven016n propor01ona una com0051016n farnaucutl—

ca que comorende un comouesto de la invencidén y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. - S
Las composiciones de la invencidn incluyen las adecua-

dasfpara uso oral, tdpico o parenteral y'pueden utilizar-

se para el tratamiento de las infecciones en mamfferos, in-

clufdo el hombre. i

Las formas adecuadas de las qombosiciones de esta in-
vencidn son tabletas, cébsul;s, cremas, jarabes, suspensio-
nes; soluciones, polvos reconstitufbles Y formas estériles
adecuadas paralinyeccién o infusidn. Estas com@osicibnes
pueéen contener los materiales farmacéuticamente aceptables

como diluyentes, ligantes, colorantes, aromatizantes, pre-

sexvativos, desintegrantes v similares, de acuerdo con la




-

O 20

25

10

réctica farmacéutica convencionél; en la forma conocida
por los expertos en el cam?o de la formulaéién de anti-
bidticos.
Las composiciones inyectabies o infusibles de un
compuesto de esta invencibn son eséecialmente adecuadas

- ~ .
ya que pueden producirse elevados niveles del compuesto

en sangre después de administrarlo por inyeccién -g.infu-
sifn. Asi, un aspecto de composicién preferido de esta
invencidén comprende un compuesto de la misma en forma esté-

ril y mis adecuadamente en forma cristalina estéril., ILos

comp%estos zwitterifnicos de esta invencidn son espe&ial~-

s N

mente adecuados para uso en dichas composiciones. :- .
/ La solucién inyectable del compuesto de esta-inven-

ciéﬂ debe prepararse en un lfquido estéril exento :de’ pirs-

_genos como agua, etanol acunso o similares.

Los compuestos de esta invencifn, cuando se encuen-
fran en forma cristalina de:gran pureza, pueden presentar
una solubilidad en agua relativamente baja de manera que,
¢l se desea administrar cantidades sustancialés del medi-

camento, puede ser necesario emplear cantidades bastante

~grandes de agua para su reconstitucidn. En estas circuns-

~ tancias, frecuentemente conviene administrar la solucién

por via intravenosa.
Otra forma de administrar los compuestos de esta in-

vencifn y especialmente los compuestos zwitteribnicos de
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1 férmulas (III)-(VII) consiste en utilizar una suspensidn
inyectable. ﬁstas susbensiones pueden prepararse en agua
estéril, solucidn salina estéril o similares o también
pueden contener agenées suspensores comé polivinilpirroli-
aopa, lecitina o similares (por ejemplo eg’la forma descri-
ta para el_trihidréto‘de amoxiciling en la patente "belga
839109) . Alternativamente, éstas éomposiciones puéden pre-
pararse en un agente suspensor oleoso aceptable como acei-
7 te de ardquida o su equivalente. El uso de suspensiones
lQ puedefdar lugar a niveles en sangre del medicamento venta-
! josam;nte prolongados. También puede consultarse la-patente
bé;gd n“‘é39109 pafa métodos y materialés adecuados para la
- o produccibn de suspensiones acuosas inyectables. Para uso
E- ‘en égfa;rsuspensiones, el compuesto zwitteriénico dg'gsﬁa
" invencién puede encontrarse en forma de varticulas finas
. " como se indica en dicha patente belga. |
. Las composiciones en forma de dosis unitarias que
copprenden-un compuesto de esta invencidn adecuadas para
e administracién oral constituyen otro aspecto de composi-
20- ' cién adecuado de esta invencién. Sin embargo, las formas
administrables por via oral son generalmente menos prefe-
“ridas que las formas inyectables debido a la absorcién re-

: ;'lativamente mala de los compuestos en el tracto gastro-

intestinal. A pesar de esto, las composiciones administra-

25

bles por via oral son Gtiles ya que puede esperarse un ni-
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vel en sangre sinérgicamente efectivo a dosis elevadas y

a dosis menores estas composiciones pueden utilizarse pa-
ra tratar las infecciones localizadas en el tracto gastro-
intestinal.

Las composiciones en’ forma de dosis mnitaria que

. . - - PLAE RN
comprenden un compuesto de esta invencién adecuadas, para

"

administracién t6pica también estin consideradas eh' esta

memoria. En este caso, el té&rmino "administracidn topi-

c#" también incluye la administracién local a las stperfi-

] .
cies internas de las gldndulas mamarias del ganado, por

ejemplo durante el tratamiento de la mastitis por HAdminis-
ae 0

tracidén intramamaria. o - . LU

El compuesto de férmula (II) puede encontrarsé-:én la

N

'cémposicién como Gnico agente terapdutico que puede€ encon-

trarse junto con otros agentes terapéuticos como penicilina
e cefalosporing..Se consigueﬁ importantes ventajas incluyenf
do una penicilina ¢ una cefalosporina, ya que la composi-
cidn resultante presenta ma&or eficacia (sinergia).

Las penicilinas adecuadas para incluirlas en las
composiciones de esta invencidn son la bencilpenicilina,

fenoximetilpenicilina, carbenicilina, azidocilina, propi-

‘cilina, ampicilina, amoxicilina, epicilina, ticarcilina,

ciclacilina, pirbenicilina, azlocilina, mezlocilina, cel-
benicilina y otras penicilinas conocidas inclufdas 1las

prodrogas de las mismas tales como sus ésteres hidroliza-
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bles in vivo como los &steres acetoximetflico, pivaloiloxi-
metflico, a-etoxicarboniloxietflico o ftalidflico de ampi-
cilina, bencilpenicilina o amoxicilina y los aductos de
aldehidos o cetonas de las penicilinas- que contienen una
cadena lateral de 6-¢-aminocacetamida (co?g hetacilina,
metampicilina y derivados andlogos de la amoxicilina) o

los o-&steres de'carbenicilinaro.ticarcilina COmO Sus
a-8steres fenflico o indanilico.

- Las cefalosporinas adecuadas para iﬁcluirlas en las
compqsiciones de esta invencidn son la cefatrizina, cefa-
loriaiqa, cefalotina, cefazolina, cefalexina, cefacetrilo,
néfafc de cefamanddl, cefapirina, cefra&ina, 4-hidroxi-

cefalexina, cefaparoi, cefaloglicina y otras cefalospori-
|

‘nas ;conocidas o prodrogas de las mismas.

¥

| PEstos compuestos se eiplean frecuentemente en forma

de sal o hidrato de los mismos.

Naturalmente, si la éenicilina o cefalosporina pre-
sgnte en la composicidn no es adecuada para admini;tracién
ofai, entonces la composicién se adaptard a la administra-

]
ciéﬁ parénteral. Como se ha indicado anteriormente, se
prefieren estas composiciones inyectables o infusibles.

Son penicilinas muy preferidas para uso en las com-
égsidiones de esta invencidn la ampicilina, amoxicilina,

carbenicilina y ticarcilina. Estas penicilinas pueden em-

plearse como sales farmac&uticamente aceptables, por ejem-
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plo como sal s6dica. Alternativamente, la a@picilina 0 amo-
xicilina puede emélearse en forma de partfculas finas de
la forma zwitteriénica (generalmente como trihidrato de
ampicilina o trihidrato de amoxicilina)- para uso en una

suspensidn inyectable, por ejemplo en la forma antes descri-
. - -~ .

ta para un compuesto de esta invencién. °?“:i
La benicilina preferidé §afa'uso en la comp&%i&ién
sinérgica es la amoxicilina, por ejemplo en forma de su sal
sé#icq o su trihidrato. ' R
! Son cefalos?orinas es?ecialmente adecuadas para uso
en/las composiciones de esta invencidn la cefaloridinay
la cefazolina. Estas cefalosborinas pueden utilizafsél%omo
sales farmacéuticamente aceptables, por ejemplo la‘Saf
sédica. , v
Cuando se encuentra junto con una cefalosporina o
una penicilina, la relacién de com§uesto de esta invencidn
a'la penicilina o cefalosporina éuede oscilar dentro de
ampliosrlimites, por ejemplo de 10:1 a 1:10, v.g. alrededor
de 3:1, 2:1, 1:1, 1:2, 1:3, 1:4, 1:5 o 1:6 (en peso, cal-
culado sobre el equivalente del antibiético libre puro).

Las composiciones administrables por via oral que contienen

“un compuesto de la invencién contendr&n normalmente una

cantidad relativamente mayor de agente sinérgico que las
composiciones inyectables correspondientes; por ejemplo,

la relacién en una composicidn oral puede ser alrededor de
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3:1 a 1:1 mientras que una composicién inyectable corres-
pondiente puede contener una relacién de 1:1 a 1:3 apro-
ximadamente (compuesto de la invencién:penicilina o cefa-

La cantidad total.de un compuesto de la invencidn
eﬁ cualquier dosis uﬁitaria estard compré;dida normalmen-—
te enére 25 y 1000 mg y habitualmente entre 50 y SGG mg,
por ‘ejemplo alrededor de 62,5, 100, 125, 150, 200 o 250 ng.
Las composiciones de esta invencidn pueden utilizar-
se ééra el tratamiento de infecciones del tracto respira-
torio, el tracto urinario o los tejidos blandos del hombre

§ la mastitis del ganado, entre otras infecciones.

Normalmente se administran de 50 a 1000 mg de los

- fompuéstos de esta invencién cada dfa de tratamiento pero

mas hébitualmente se administran al dia de 100 a 750 mg
de los compuesﬁos de esta invencidn, por ejemplo en 1 a
6 dosis y més habitualmenté en 2, 3 o 4 dosis.

La penicilina o cefa}osporina en la composicidn si-
nérgica de esta invencidn se encuentra normalmenté en una
proporcidén aproximadamente igual a la que se utiliza con-

venientemente que por t&rmino general suele ser alrededor

~.de 62,5 a 1000 mg por dosis y m&s habitualmente alrededor

ée.125, 250 o 500 mg por dosis.
Una composicidn especialmente adecuada de esta in-

vencidn contiene de 150 a 1000 mg de amoxicilina en forma
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1 ‘ de trihidrato o de sal sbédica y de 25 é 500"mg de un compues-
to de esta invencién; . |
En el caso mds adecuado, ésta forma de composicién
contiene un compuesto de férmulas (III)=-(VIII).
5 ' Otra composicién especialmente prefg;ida de esta inven-
ciéﬁ contiene de 150 a 1006 mg derampiéilina‘o de”ﬁ@?lprodro-
~ga de la misma y de 25 a SOb mg de'uﬁ compuesfo déléé%a in-
vencidn. |
_ En el caso més adecuado, esta forma de composicién
1
19 Fontiene trihidrato de ampicilina, anhidrato de ampicilina,
lmpicilina sédica, hetacilina, hidrocloruro de pivamgicili-
pa; hidrocloruro de bacampicilina o hidroélgruroAdéﬁgglampi-'
éilina. En el caso mis adecuado, esta forma de la Ebméosi~
cién contiene un compuesto de f6rmu1a§ (III)—(VIIIﬁ{:;

Muy adecuadamente, laé composiciones anteriores .con-
tienen de 200 a 700 mg del'componente penicilfnico. Mis
a&ecuadamente, la composiciéﬁ anterior. contiene de 50 a _
250 mg de un compuesto de férmula (III)-(VIII), preferibie—
mente en forma cristalina,

20 : Estas composiciones pueden adaptarse al uso oral‘o
parenteral excepto cuando contienen un &ster hidrolizable
"12 vivo de ampicilina o amoxicilina, en cuyo casc las com-
posiciones no son adecuadas para la administracién paren-
teral.

25

Otra composicidn especialmente preferida de esta in-
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vencifn contiene de 200 -a 2000 mg de carbenicilina, ticar-

cilina o una prodroga de la misma y de 50 a 500 mg de un
compuesto de la invencidn. : L -

Adecudamente esta forma de composiciéh contiene car-
benicilina disbdica. Adecuadamente estg fg;ma'de coﬁposicién
contiene ticarcilina disédica. 7 7

Mds adecuadamente, esta forma de cqmposiciBn contie-
ne de 75 a7250 mg de un combuesto de férmulas (ILI)-(VIII),
;préferiblemente en forma cristalina. Estas composiciongs
l:que. contienen disales de carbenicilina y ticarcilina son
adecuadas éara la administracidn éarenteral.

\ &
Esta invencidn también proporciona un método-de tra-

tamiento de las infecciones bacterianas en el hombze vy
-en los mamiferds domésticos, que consisfe'en administyrar
“una composicidén de esta invencién.
Cominmente la infeccidn tratada serd debida a una

cepa de Staphylococcus aureus, Klebsiella aerogenes,

" Escherichia coli, Proteus esp. o similares. Los organismos

que se cree que son mis rdpidamente tratados por una canti-
dad antibacterialmente efectiva de un compuesto de esta

invencién es el Staphylococcus aureus. Los otros organis-

‘mos citados son tratados més eficazmente empleando una. can-
tidad sinérgicamente efectiva del compuesto de la invencidn
y una penicilina o cefalosporina. La administracidn de los

dos componentes puede tener lugar separadamente pero en ge-
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neral se prefiere emélear una com?osicién que contenga
el agente sinérgico y la égnicilina o cefalosporina.

El tratamiento estd indicado en las infecciofies del
tracto respiratorio y del'tracto urinario en el hombre y

de la mastitis en el ganado vacuno. -

Esta invencién tamblen Drooorc1ona un procedlmlento

- s on

para la preparacidn de un comnuesto de férmula (II) “cbmo
el definido anteriormente o un &ster del mismo, cuyo pro-

cedlmlento con51ste en hidrogenar un compuesto de f6r—

mula (X)
CH,-R .
2 1 R R
cH,-N

' CH,-R. - .0 -
| 7%
! S

(x) .

CO,H

o'un éster del mismo, dondé Rl es el definido en rela-
cién con la f£érmula (II) y R% es un grupo de subférmula (a) -
como el definido en relacién con la férmula (II) y después,
si se desea, esterificar el zwitterion de f£&6rmula (iIa) de-
finido anteriormente, que se produce por hidrogenacién del
compuesto de férmula (X) o de un &ster hidrogenolizable del
‘mismo.
2 Cuando se utiliza aquf ei término "éster hidrogeno-

lizable" signifiéa un éster‘que por hidrogenacién se escin-

de para dar el &cido.carboxflico original.
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La hidrogenacién se lleva a cabo normalmente en pre-
sencia de un catalizador de un metal de tr;nsicién.

El catalizador que se préfiere utilizar es el pa-
ladio, por ejemplo en forma de paladio en éarbén {carbdn
activo), paladio sobre'sulfato bérico, p%}adio.sobre car-
bonato cdlcico o similares. |

Un catallzador ‘preferido es el paladio en carkén
(algunas veces denominado paladio en carbdn activo); por
. ejemplo palaaio al 5%, 10 %, 20 % o 30 % en carvin. Es

! especialmente adecuado un catalizador con mayor conteni-
\do en paladio ya que pueden empléarse~pesps totales meno-
[res de catallzador, evitando asf los posibles problem
gasoc1ados a la absorcidn de productos sobre el carbén.

' En esta reaccién puede utilizarse una presidr de
hidr@éeno baja, media o alta, vor ejemplo deil a § atm@s-
fera§. En general, si el catalizador empleado contieng un
porcentaje mis bajo de_palédio (por'ejemﬁlo 5 0'10 % de
paladio), entonces se obtienen mejores rendimientos del

. producto deseado empleando una presién-alrededor de 3.a 5
atmdsferas de hidrdgeno, por ejeﬁplo alrededor de 4 atmés-

feras de hidrégeno. En general,si-el catalizador empleado

-, contiene un mayor porcentaje de paladio (por ejemplo 20

0-30 % de paladio), entoncestmﬁﬁéﬁ;me&ﬁ{obtenerse rendi-
mientos aceptables del producto deseado a presiones bajas

y medias de hldrogeno, por ejemplo alrededor de 1L a 2 atmds-
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feras de hidrSgeno. Hemos encontrado'cénveniente utilizar
una presién de hidrOgeno igual o ligeramenté'superior a la
atmosférica en combinacién con catalizadores de mayor con-
tenido en paladio.

.

La reaccidn se lleva a cabo normalmegte—a una tempe-
ratura no extrema, por ejemélo entre 0 y 30°C y mé§?ﬁabi—
tualmente entre 12 y 25°C. Generalmente conviene éféétdaﬁ
la reaccién a la temﬁeratura ambiente.

, Los disolvenées adecuados para realizar la hidioge-

i _
nacidn son etanol, n-propanol, isopropanol, tetrahidrofu-

rano, dioxano, acetato de etilo o mezclas de estos -disol-

ventes o estos mismos disolventes en presencia de agua. Un

disolvente preferido es el tetrahidrofurano acuosdrfciro

‘disolvente prefetido es una mezcla de isopropanol,'té?rahi-

drofurano y agua.

Adecuadamente R, es un grupo de subférmula (b) como
el definido ;nteri§rmeﬁte, '

Cuando R1 es un grupo fenilo sustitufdo, entonces R7
es m4s adecuadamente un grupo fenilo andlogamente éustitui-
do o un grupo fenilo.

En el caso mis adecuado, R7 es un grupo fenilo.

En el caso mas adecuado, Rl es un grupo fenilo o fe-
nilo sustitufdo como se ha indicado y definido en relacién
con cualquiera de las férmulas (III)-(VII).

Hemos preferido efectuar la reaccifén de hidrogena-
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-h1Qrpgenolizable especialmente adecuado es el éster>p~

- 28 =~

cibén sobre un éster hidrpgenolizable.de un compuesto de

férmula (X), de manera que en la hidrogenacién se forma el

proplo compuesto de férmula (II) Estas reacciones de hidro-

e 16 "
. génacidn transcurren por lo menos en parte a través de la

formacién de un compuedto de férmula (X). Tos &steres hi-

drogenolizables prefEleOS son loe ésteres bhencflicy v

beneflicos sustitufdos, como mepoxibencilico, nitrobenci-
llfo {poxr ejemplo,el €ster p-nitrobencilico), clorobencfli-

bromobencilico y similares. Un &ster hidrogenclizable

especialmente adecuado es el éster bencflico. Otro éster

meto-

Xibencflico.

Generalmeﬁte el broducto ?uede aislarse de lé mezcla
de' reaccidén filtrando los sdlidos (el catalizador, que ha
de ser lavado blen paxa separaﬁ el producto) y después eva-~
porando el disolvente, preferlblemente a presidn reducida,

para dar el producto inicial. Puede purificarse por métodos

. . 1 )
_convencionales como cromatografia sobre celulosa u otra fa-

se'esta¢ioﬁaria débil, eluyendo.con un alcanol Cl—4 opcio-
nalmente en presencia de agua f opcionalmente en presencia
?e:tetrahidrofurano. Por evaporacién de las fracciones acti-
Gas combinadas (identificadas mediante rociada con permanga-
nat; potdsico acuoso en un cromatograma de capa fina) se

obtiene el compuesto deseado en forma pura. El producto de-

seado normalmente se obtiene en forma cristalina (a no ser
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que sea un &ster no salificédO): Porxtriﬁuracién bajo eta;
nol,“isdbrobanol o un alcanol Cq-4 Similar ﬁ otro disolven-
te convencional como una cetona, un éfer 0 un éster.u otro
disolvente convencional (éor ejemplo de haéta 6 &tomqs de
carbono y més adecuadamente hasta 4 5tomos»de'cérbonp) pue-
de favorecerse la criétalizacién. Tambi&n puede e%éiéarse
la recristalizacifn en etanbl o] siﬁilares. El disbléente
uéilizado en estos pfoéeébs puede estar ventajosamente hume-
decido. :

b Los compuestos zwitteridénicos como los de f6rmulas

(I11)~ (IV) pueden obtenerse mediante reacciones de mayor

rendimiento por adicién de’un alcanol C;_,, como etanol

= ~

7’

frfo o similares, al producto inicial. . -
- El producto inicial de lasAreacpiones-de men&ri;en-
dimiento puede contener iméurezas considerables de manera
qpe'puede ser ventajoso lavag_el'prbducto inicial disol-
viéndolo en un’ disolvente orgénico no iiscible con agua
y extrayendo con agua. Por évaporacién de la fase acuosa,
preferiblemente bajb un buen vacfo, se obtiene un produc-
to m&s puro que puede ser purificado de nuevo si‘se desea
como se ha descrito anteriormente.

Los ésteres no salificados de lés compuestos de £6r-
mula (II) suelen ser aceites de manera que con frecuencia

resulta mis cémodo para manipularlos convertirlos en sales

s6lidas de adicidn de &cidos, ?or ejemplo por reaccién con



un equivalente de un 4cido. Alternativameﬁte, el éster no
hidrpgenolizable del coméuesto de férmula (X) puede'ser hi-
drogenado en presencia de'un.equivalenfe de un &cido, es
decir, puede ser hidrogenado cuando se encuentra en forma

E 5 . @e su sal de adicién de 4cido. o U

Los compuestos de férmula (II) pueden ser hidrogena-
dos en forma de sus sales de adicién de 4cido con un &cido

‘fuerte pero esto no constituye una forma preferida del pro-

B -:cedimiento de esta invencién;
;- | lQ' Fsta invencién también ?roﬁo;ciona un procedimiento
. o , " 'para l% preparacidén de un &ster de un compuesto de £0.saula .
b h g '(Iij,'que_éonsiste en hacer reaccionar el compuesto de f£6xr-
S ' .. mula iII}'con un agente esterificante. -
_? 7 .'. 'Ew S 7 ;E; éomppesto zwitteridnico de f6rmula (II) puece di-~
ZE e T ' solverse o suspenderse en un disolvente como dimetilformami-~
7 da, hexametilfosforamida, diclorometano, acetato de etilo
: . © u otros disolventes no esterificables y esterificarlo allf.
-t - S Las:teﬁperaturas adecuadas bara esta reaccidn oscilan entre
i 7 7 -30‘y{25°c abroximadamente. Los reactivos esterificantes ade~
. - \
'20 cuados son los haluros reactivos y sus equivalentes, sales

de alquiloxonio y similares.
_ﬂ g ' ' . Cuando se emplea un reactivo como un yoduro, cloruro,

L bromuro, tosilato o mesilato reactivo o un equivalente de

..los mismos, la sal resultante es generalmente adecuada para

.25

uso en una composicidn de esta invencidn. Alternativamente,
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la sal puede convertirse en la base libre-o,gn otra sal.
Cuando se emplea una sal de alguiloxonio, se prefiere con-
vertir el tetrafluoborato resultante en la base.liBfe o en
otra sal. Las diversas sales mencionadas-puéden convertirse
en la base libre por neutralizacibn, pof ejgmplb‘poniendo
en contacto una solucién de la sal en agua con una'iése
orgdnica, neutralizando la éalrﬁof'adicién_de.unaﬁbase-y
extrayendo la amina liberada en ia fase orgénica. Esta ami-
na puede ser résalificada después por reaccidn cor “Gri* §cido
%propiado, por ejemplo en un disolvente_drgénicéréeéo. Ge-
nbralmente se prefiere emplear no.més‘de un equivalerte
\ . a

d? 4dcido para este pfoceso.-Alternativamente, la s%ﬁifnicial
ménte formada pdede convertirse en otra sal empleaﬁdozun
niaterial cambiador de ion, ﬁor ejemplo haciendo pagafzuna
soluzién acuosa de una sal a través de un lecho de una re-
sina cambiadora de anién en forma de la sal deseada, por
ejemplo en forma de cloruro.l

Normalmente las sales pueden obtenerse en forma s&li-
da disolviéndolas en un disolvente. orgénico bastanté polar
(como etanol, tetrahidrofurano o similares) v después preci-
pit&ndolas con un disolvente no polar come éter dietflico,
ciclohexano o similares.

Las sales de los ésteres de loé compuestos de £8rmu-~

la (I1) pueden obtenerse normalmente en forma cristalina poxr

métodos convencionales como trituracidn (o cristalizacién o
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récristalizaciéﬁ) en un disolvente o;éénico adecuado como
éter, acetona: acetonitrilo; tetrahidrofurano o similares.
Esta inv;ncién también §roborcioha un procedimiento
para la preéaracién de un éster del coméuesto de férmula (II),
'cuyo;procedimiento consiste en hacer reaccignar ﬁna sal de
a@icién de &cido delvcém§uesto de f6rmula (II) con un aleohol,
en presencia de un agente §romotor de la condensacidn.
 Los,agentes promotores de la condensacidn adecuados
para uso en este procedimiento son las carbodiimidas como
dicicléhexilcarbodiimida v sus equivalentes quimicos.
' -~ﬂé sal de adicién de &cido puede formarse in sictu-o

puede preformarse. El &cido empleado normalmente seré uan

&cido@fuerte como &cido metanosulfénico, &cido p-tolusnsul-

" T6nico.o similares o &cido trifluoracético o similares;

i v . .
La reaccifn se lleva a cabo normalmente en un disol-

- vente orgénico inerte. Cuando el éster que se forma es el

‘de un alcohol liquido, es con§eniente emplear ese alcohol
.como disolvente o como parte‘del sistema disolvente. La este-
rifiéacién se realiza‘genéralmente a una temperatura no ex-
.trema, bor ejemblo de'O a 35°C, v.g. alrededor de 10 a 23°C.
Convenieﬁtemente la reaccién puede efectuarse a la tempera-
gﬁpa émbiente. '

Esta invencidn también proporciona un procedimiento
para la preparacidén de ﬁn éster de un compuesto de £6rmu-

la (II), cuyo procedimiento consiste en hidrogenar el corres-
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pondiente éster de un compuesto de férmula (X1):

- CO-O-CH2R7
' CH2"N . ) . LT .
. CHp™Ry

-~

(X1),.2,
‘ - .
CoH . . a Ve

MY

donde Ry es el definido en relacién con la férmula (II) y
R7 es el definido en relacién con la férmula (). ~s.23

En el caso més adecuado, R, es unugruéo fenilo.

El éster del compuesto de férmula (XI) es adecuada-

mgnie un éster como el definido en relacién con la “fSrmu-
.! X - . ~ .
la (VIII) . ) . P :

Son ésteres especialmente adecuados del compuesto

~ k)
P

de ftrmula (XI) los &steres alquiflices C,_4r especialmente
los ésteres metilicos y etiiicos.

| La hidrogenacidén puede realizarse en condicioneé.ge—
nerales iguales a las descritas antes en relacifn con la

hidrogenacién de un compuesto de férmula (X).

Un disolvente preferido es el tetrahidrofurano, opcio-
nalmente en mezcla con agua o con un alcohol C;.4 como etanol.
éonvenientemente, la reaccidn utiliza hidrbgeno a la presién ’
atmosférica y a la temperatura ambiente,

Esta invencidén también proporciona un procedimiento

para la preparacién de un &ster de un compuesto de f&rmula

i
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(XI), cuyo procedimiento consiste en esterificar el compues-
to de férmula (XI) o una sal del mismo.

En el caso mé&s adecuado, esta esterificacidn-se rea-

liza por reaccién de una sal de un compuesto de £6rmula

(XI) con un haluro reactivo d un equivaleq}e quimico del
misﬁo. |

Las salés adecuadas dél-compﬁesto de féfmular(gl).
son las derlitio, sodio, potasio y similares. Como agen-—
Fe ésterifiééﬁte adecuado podemos citar los cloruros, bro-
ﬁuros, YOduros, anhfdridos, tosilatos yhmesilatos reacti-
vos y similares.

L . , , _

| La esterificacién puede efectuarse ‘en un disolvente
1 . .

!

~orgénico convencional como acetona, dimetilformamida, etc.

La reaccién normalmente se lleva a cabo a una temperatura
no- extrema como 0 a 35°C, por ejemplo 10 a 25°b. Convenien- -
temente la reaccién se lleva a cabo a la temperatura ambiente.
7 El &cido de férmula (Xi) también éuede ser esterifica-
db por reaccidn con un alcohol en presencia de un reactivo
promotor de‘ia condensacidn como carbodiimida, por-ejemplo
dicicléhexilcarbodiimida 0 un equivalente quimico de la

misma. Estas reacciones pueden efectuarse en condiciones si-

milares a las descritas antes para el mismo tipo de reac-

cibén efectuada sobre una sal de adicién de &cido de un com-

puesto de f£&rmula (I11) .-

Esta invencidn también proporciona un procedimiento
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para la preparacién de un compuesto de f6rmula (XI) o una

sal del mismo, cuyo procedimiento consiste éh haéer reaccio-

nar un compuesto de férmula (II) o una éalhdel mismo, defi-

nidos anteriormente, con un compuesto de férmula (XIT) =
Y-CO-0-Ry - Hn,

donde R, es el definido en relacién con la’%érmularﬂz{le Y

es un grupo f4cilmente desplazable.

Los grupos Y,breferidos éon un &tomo de cloréry Sto-
mo% o grupos quimicamente equivalentes como el étomp de bro-
mo?o &Q grupo OR7 o similares.

;, .Un compuesto preferido de férmula'(XII) es el c}oro—
formiato éé béncilo. _‘ | o

La. reaccién pﬁede llevarse a cabo en condiciénéé de
acflaciéﬁrconvencionales, por ejemplo en un disolvgﬂ#é ofgé—
nico no acilable como aéetqna, en presencia de un éceﬁtor
de &dcido como bicarbonato de litio, carbonato sédico, carbo-
ﬁéto potdsico o similaresy a-una temperatura no extrema como
10 a 30°C, por ejemplo alredﬁdor de 0 a 1l0°C.

Hemos encontrado conveniente efectuar la acilécidn so-
bre una sal del,compuesﬁo de férmula (II), tal como una sal
metdlica alcalina y en especial la sal de litio.

De‘las descripciones anteriores se deduce que en un
aﬁplio aspecto del procedimiento, esta invencién proporciona
un procedimiento para la preparacién de un compues£o de f6r-

mula (II) definido anteriormente o un éster del mismo, cuyo
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procedimiento consiste en hidrogenar un compuesto de f6r-
mula (X) como el definido anteriormente o un éster del
mismo y despuds, si se desea, esterificar el zwitterion de
férmulé (ITa) definido anteriormente, que se ha producido
por hidroéenacién del compuesto de férmula,}X) o de un

éster hidrogenolizable del mismo; o después, si se desea,

acilar el zwitterion de férmula (IIa) definido antgriormen—

te, que se ha ?roducido por hidrogenacidn del compuesto

‘de férmula (X) o de un &ster hidrogenolizable del misro,

con un?éompuesto de férmula (XII) definido anteriormente,

{parahfbrmar un compuesto de férmula (XI) antes definida y

deépuéé esterificar el compuesto resultante de férmule (XI)
H

o unafsal'del mismq y someter el éster asi formado a hidro-

/

'genaqién para formar el éster deseado de un compuesto de

férmula'(II).

E Como los compuestos de férmula (XI) y sus sales y

Esteres pueden ser utilizados como intermediarios, forman

parte de esta invencidén. Adecuadamente, los compuestos de

férmula (XI) se encuentran en forma de un éster de un tipo

. anfés~descrito. Adecuadamente, los compuestos de férmula

(XI) se encuentran en forma de una sal como una sal de me-

S tal élcalino, por ejemplo la sal de litio.

. Los intermediarios de férmula (X) y sus ésteres pueden

prepérérse por los métodos de la solicitud de patente brité-

‘nica n° 41887/75 o su equivalente.
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Hemos elegido nombrar los nuevos compuestos de esta

invencién como derivados nocionales del &cido desoxiclavula

nico que responde a la férmuia (XIII):

H ) ‘ 9
‘t 6] CH3

CO,H

Asf, en este sistema, el sustituyente amino esté defi-

nido como enlazado al &tomo de carbono 9.

Eados
écido
4cido
&cido
dcido

dcido

'écido

dcido

dcido

dcido

cido

8cido
dcido

dcido

Los procedimientos de esta invencién pueden ser adap-

a la preparacién de los siguientes compuestoégﬁ'
9-N-bencilaminodesoxiclavulénico ) N
9—N—(2—ﬁet6xibencil)aminodesoxiclavulénico
9uN;(3~metoxibencil)aminodesoxiélavuiénibo'
9—N-(4-metoxibencil)aminodesoéiclavulénico
9—N—(4-hidroxibencil)aﬁinodesoxiclavulénico
9-N~(3-hidroxibencil)iminodesoxiclavulénicé
9—N-(4rhidroxi-3~metoxibencil)aminodesoxiclavﬁlénico
9~N—(3—hidr0xi~4—metoxibencil)aminodesoxiclavulénico
9-N- {2-fluorbencil) aminodesoxiclavuldnico 7
9—N-(3—fluorbencil)aminodesoxiqlavulénico

9-N- (4-fluorbencil)aminodesoxiclavulénico

9-N-(2-metilbencil) aminodesoxiclavuldnico

9—N-(3—metilbencil)aminodesoxiclavulénico
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dcido 9-N~- (4-metilbencil)aminodesoxiclavulénico

acido %7N-(2-acetamidobencil)aminodeqoxiclavul&nico
dcido 9-N-(3~acetamidobenciljaminodesoxicl;vulénico

dcido 9—N—(4—acetamidobencil)aminodesoxicl&vulénicé

dcido 9-N- (4-propionamidobencil)aminodesoxiclavulénico
&cido 9-N-(4—clorobéncil)aﬁinodesoxiclavuig;ico

&cidé 9~N—(Z—hidroxietil)aminodeéoXiélavulénico
&cido'Q-Nfetilaminodesoxicla&ulénico
écho/9—N—(2-hidroxipropiliaminodesoxiclavulénico
éc&dél9—N—propilaminodesoxiclavulénico.

[ .Eéta invencién'también proporcioné ésteres de los
coﬁpuésféé anteriores, cuyos ésteres pueden encontrarse en
forma de éalgs de adicidn de &cido. Son ésteres adecuados
lgs'sigﬁiéﬁteézi

_métfiico
etflico
metoximetflico
benzoilmetflico
acetilmetflico

bencilico

4-metoxibencilico

fg 2-hidroxietflico

carboximetilico.
Lag sales de adicién de dcido adecuadas son normal

y~p:efériblemente las formadas con &cidos farmacéuticamente
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aceptables.

Las siéuientes Descripciones ilustran los procedi-
mientos empleados para preparar los productos intermedios.
Las aminas secundérias utilizadas para dESblazar los grupos
aciloxi de los derivadbs acilados de écido/glavuiénico pue-
den ser preparadas por hidrogenacién de una base de Schiff
preparada por reaccién de un éldeﬁidé y una amina ?riﬁhria
en la forma convencional. Las siguientes Demostraciones ilus
tran las actividades de los compuestoé de esta invepg@én.
Los siguientes Ejemplos ilustran la invencién.

DESCRIPCION 1

9-- (N-Bencil-N-2-hidroxietil)aminodesoxiclavulanato:. de bencilo
T : -
/Se enfrfan a 0°C 0,5 g de éster bencilico de clavudieno
/ : A

en ld ml de acetonitrilo, se afiaden 0,36 g de N-bepcii-zf

hidroxietilamina y la mezcla de reaccifn se agita durante
2,5 horas. Se afiaden 100 ml de acetato de etilo y la mezcla
se evapora a pequeio volumen. El residuc se somete a croma-

tografia de columna empleando acetato de etilo como eluyen-

te. El proddcto, aislado con bajo rendimiento, presenta el

sigﬁiente espectro IR (pelfcula liquida): 3400. (ancha, -OH), -
1800 (C=0 de B -lactama), 1740 (C=0 de éster), 1700 (C=C),

1 (protones aromdticos).

DESCRIPCION 2

9- (N-Bencil-N~2-hidroxietil) amino-desoxiclavulanato de p-

metoxibencilo




P

A Abimmrn e ot | Ra B

it sy i 54w B v

ORI

L

10

s

.0,'13. v (pelfcula): 3400, 1810, 1750, 1620 cm .

- 40 =~

Se tratan>5,37 milimoles de tricloroacetilelavulanato
de p-metoxibencilo en 75 ¢c de dimetilformamida seca a -10°C
con 1,55 cc de N-bencil-N-2-hidroxietilamina y se agita a

esta temperatura durante 5 horas. La mezcla se vierte en

- 150 cc de acetato de etilo y se lava tres veces con 100 cc
, , : . -

de agua cada vez, se seca y se evapora para dar 0,38 g de

‘un aceite. Rf (Sioz/acetato'dé etilo:ciclohexano 1:1) =

1

DESCRIPCION 3

’

,9—(N—Bencil-N-etil)aminodesoxiclavulanato de bencilo

/ " 8e tratan 9,2 milimoles de tricloroacetilclavulanato

de bencilo en 30 ccfde dimetilformamida seca a -60°C con

2,74 cc de N-benciletilamina y se agita durante 3,5 horas

,ajesta'teﬁpérétura. La mezcla se vierte en 150 cc de ace-

tato de etilo y se lava tres veces con 100 cc de agua cada

'véz, se seca y se evapora a vacio para dar 4,43 g de un

I:acéite. Rf (Si0,/acetato de etilo:ciclohexano 1:1) = 0,3.

y(pelfcula): 1804, 1750 cm .

DESCRIPCION 4

9—(N—éencil4N—isopropil)aminodesoxiclavulanato de bencilo

Se enfrfan en agua de hielo 0,5 g de éster bencflico

‘de clavudieno en 10 ml de acetonitrilo. Se afiaden con agi-

_ tééién 0,39 g (1,3 moles) de N-isopropilbencilamina. La

mezcla de reaccidn se deja calentar a la temperatura ambien

" te y se agita durante 3 horas. Se afiaden 100 ml de acetato
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de etilo y la solucidn se evapora a pequefio volumen a va-

cfo. El residuo se somete a crométografia en columna de
gel de silice empleando ciclohexano y-acetato de étilo co;
mo eluyente. El producto eluye después del dieno que no
ha reaccionado. ,

-

_DESCRIPCION 5 ‘ -

111111

9—(NfN-Dibencil)aminodeéoxiclaVulanato de bencilc:

Se disuelven 0,8 g de dicloroacetilclavulanato de ben-

’

cilo en dimetilformamida seca, se enfrfa a 0°C, -se trata con

a5 oay

768 p1 (0,004 moles) de dibencilamina en 4 ml de dimetilfor-

- mamida seca durante 15 minutos, manteniendo la temperatura

LR

a 0°C/ La solucién amarilla resultante se agita a 0°.duran-

-4

te Z,P horas y a la temperatura ambiente durante %-Héras.
Se aﬁaden 100 ml de acetato de etilo y la soluciénl;;fla—
va tres véces con 25 ml de agua, se seca y evapora?rEi acei-
te se purifica por elucién'de gradiente fijo sobre gel de
silice empleando acetato de étilo/ciclohexano como eluyen-
te. (rendimiento: 0,33 g). Rf (Sioz/acetato de etilo;ciclo-
hexano 1:1) = 0,76, o ST e e .
: . v{pelficula): 1810, 1755, 1799.
(CDC13) § : 2,80 (1¥, 4, J 16 Hz), 6B8-CH), 3,05 (2H,

‘d' J 7 HZ, 9—C§2) r 3,17—3[37 (lH' m' 60._C_I‘_1_) ? 3'32 (4H, S,

2 x NCH,CcHg), 4,59 (1H, t, J 7 Hz, 8-CH), 4,90 (1H, s,
3-CH), 5,03 (2H, s, OCH,C.Hs), 5,57 (1H, d, J 3 Hz, 50-CH),

7:.20 (15H, s, 3 % C6§5).
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. 1 ) DESCRIPCION 6

29— (N,N-Dibencil)aminodesoxiclavulanato de bencilo’

"Se tratan 271 mg de &ster bencilico de.clavudieno
‘en 4 ml de acetonitrilo éeco'a 0°C con'l97 mg de dibencil-
5 " - amina‘en 2 ml de acetonitrilo seco dufapﬁg 5 minutos. La
mezcla de reaccidn se agita a 0°C durante 2 horas y a la
temperatura‘aﬁbiente durante 2 horas. Se separa 21.disolven
te por evaporacidn y el residuo se disuelve en acetato de
etilo, se lava con agua, se seca, se evapofa y se fraccio-

10

na en gel de silice vara dar el producto deseado que se

<

purifica por cromatograffa.

A}

ORISR

DESCRIPCION 7

9-{ N-Bencil-N-{dl-2-hidroxipropil)} aminodesoxiclavulanato

. e - . de bencilo '

| -"Se_enfrian a 0°C 0,8 g de dicloroacetiicladulanato
de bencilo en 20 ml de dimetilfoxmémida seca y se anade
iéntamenﬁe una solucién de'0,65 g de dl-l-bencilamino-pro-
pan-2-ol en dimetilformamida seca. Se continfia agitando

“durante 4 horas a 0°C. Se forma un componente mds polar

20 . (cromatografia en capa fina) que se trata como se ha des-

crito en la Descripcién 5 y se cromatografia para dar

\x 0,16 g del producto deseado.

AN

25 I
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" DESCRIPCION 8

9—{N—Bencil-N—(dl-Z—hidroxipropil)}aminodesoxiclavulanato

" de bencilo
Se tratan 2,5 g (5,8 milimoles) dé tricloroacetilcla-
Vulanafo de bencilo en 50 cc de dimetilfo#mamida seca con
1,9 equivalentes de N4bencil-N—(dl—thidfoxipropilyaﬁina

en 20 cc de -dimetilformamida, gota'a_gota. La mezcla de

"reaccién se agita a -10° durante 4,5 horas, se vierte en

acetato de etilo frfo (0°) y la capa orgénica se lava.cin-
co veces con 75 cc de agua. Después de secar, la solucién
dé acetato de etilo se pasa por una columna de gel de si-

»

lice de 0,5 cm x 2,5 cm de didmetro, eluvendo con 75 cc

_de acetato de etilo hasta gue el eluato ya no es colpreado.

Lé solﬁcién éé aéetato de etilo.se extrae tres veces con

50 cc de &cido acético ailuido, los>extractos acuosoé se
combinan y se tratan con biéarbonato sédico en presencia'de
80 cc de acetato de etilo limpio, con intensa agitacidn,
hasta que el pH de la fase acuosa es 8. La fase de'acetato
de etilo se seca y evapora a vacio para dar 706 mg del éré—i
ducto en forma &e acgite amarillo. kf (Sioz/acetato de eti~-

lo:ciqlohexano 1:1) = 0,28, deteccidn mediante rociada con

permanganato potisico acuoso.

v (KBr): 3410 ‘(ancha), 1795, 1740, 1700 em L

s{cp,) 5c0b: 0,98 (3H, d, J 6 Hz, CHCHj), 2,28,

2,30 (2H, 2 x d, J 6 Hz, NCH,~CH(OH)), 2,91, 2,94 (1H, 2 x 4,
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J 17 Hz, 68~CH), 3,15 (2H, d, J 7 Hz, 9-CH,), 3,2-3,9 (5%,

'm, NCH,CgHy, ~CH,-CH(OH)CH;, 60-CH, CHOH), 4,72 (1H, t,

J 7 Hz, 8-CH), 5,06 (1H, s, 3-CH).

DESCRIPCION 9

9~-N-Bencil~N=- (4-metoxibencil) aminodesoxiclayulanato de bencilo

Se tratan gota a_éota 4,8 g (12 milimoles) de dicloro-
aéetiiclavulanato de bencilo‘en Sd ml de dimetilformgﬁida
a 0° con 5,2 g (1,9 equivalentes) de N-bencil-N-4-metoxiben-
éilamina. Larmezcla de reaccidn se agita a 0° durante. una
Hora'y éespués a 20° durante 5 horasg. Después la mezcla de

reaccibh se vierte en acetato de etilo frfo (6°) y la capa

P S i . ‘ )
orgénica se lavad tres veces ‘con 75 ml de agua y cinca veces

- con 75;ml>dé salmuera saturada. La fase de acetato de etilo

{

. | ' .
_se seca y evapora a vacfo para dar 6,6 g de un aceite colorea-

do. Este aceite se cromatografifa sobre gel de silice, elu-

'yendo con acetato de etilo-ciclohexano 1:1. Las fracciones

gue contienen el compuesto del tftulo se recogen y evaporan

a vacio para dar 2,24 g de 9-{ N-bencil-N- (4-metoxibencil)ami-

no}désokiclavulanato de bencilo en forma de aceite incoloro.
Rf (Sioz/acetato de etilo:ciclohexano 1:1) = 0,70.
v (pelicula): 1805, 1750, 1690, 1610, 1510, 1300, 1250,
1
8 (CDC13): 2,87 (H, 4, J 17 Hz, 68-CH), 3,10 (2H, 4,

J 7 Hz, 9 CH,), 3,33 (1H, 44, J 17 Hz y 3 Hz, 60~CH), 3,38,

3
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4,70 (11, t, o 7 Hz, 8 CH), 5,00 (18,'s, 3 CH), 5,10 (2H,
s, OCH,CGHc), 5,51 (1H, 4, J 3 Hz, Su-CH), 6,75 (2H, d, |
J 8 Hz, aromético, orto respecto al metoxiio), 7,09-7,20
(12H, m, aromitico, meta respecto al metbxiio y 2 x CGES)'-

4

DESCRIPCION 10 R

9-{N~Bencil—N—(4—fluorbencil)}aminodesoxiclavulanator&e

'benciig ' o a ;;}‘E.

Se trafan_gota a gota 8,5 g (21 milimoles) de diclo-
;oacetilcla&uianato de bencilo en 75 cc de dimetilforimamida
éon 8,1 g (1,9 equivalentes) de N-bencil—N-4—fluor5encil~

mina. La mezcla de reaccidn se agita a 0° durante una hora

I : . ..
y a 20° durante 5 horas. Se vierte la mezcla de reaccibn
! o

én 150 cc de acetato de etilo frfo (0°) y despﬁés 1a. capa
Orgéniéa se lava tres veces con 75 cc de agua N cuatro ve-
ces conr75 cc'de salmuera saturada. La fase de acetﬁéo de
etilo se seca y evapora a Qacio para dar 10 g de un aceite
coloreado. Se cromatografian’3 g de este producto crudo so-—
bre gel de sfilice, eluyendo!con acetato de etilo-ciclohexa—
no l:1. Se recogen las fracciones que contienen el compuesto
del tftulo y se evaporan a vacfo para dar 1 g de 9-{N-bencil-
N- (4-fluorbencil) } aminodesoxiclavulanato de bencilo en for-
na de aceite incoloro. REf (Sioz/acetato de etilo:ciclohexa~
no 1:1) = 0,70, deteccibén mediante rociada con permanganato

potéasico.

v (pelicula): 1805, 1750, 1690, 1508, 1305, 1220, 820,
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740, 700 —

§ (CDC1,): 2,90 (1H, d, J 17 Hz, 6B-CH), 3,09 (2H,
d, 3 7 Hz, 9 CHy)), 3,38 (1H, dd, J 17 Hz y 3 Hz, 60~CH),
3,39, 3,42 (4H, 2 x s, NC§2C6H5 b NCE206H4F), 4,70 (1H, t,
J 7 Hz, 8 CH), 5,02 (1H, s, 3-CH), 5,12 (2H, s, OCH,C(H

H,)CeHs)

5,54 (1H, d, J 3 Hz, 50-CH), 6,80-7,25 (14H, m, 2 x CH,C.H,

y CH,C H,F).

" DESCRIPCION 11

t -

| ' " " bencilo

B-QN—Bencil-N-(4—metiibencil)}aminodesoxiclavulanato de

/ Sse tratan gota a gota 8,5 g (21 milimoles) de dicloro-
acétilclavﬁlanaﬁo de bencilo en 75 cc de'dimetilfo?ﬁéﬁida
ardF éon 8,40 g.(1,9 equivalentes) de N—bencil-N—(4;metil—
'bepcil)éﬁina f después se agita duranﬁe una hora a 0° y

3 horas .a 20°. La mezcla de reaccién se vierte en 150 cc

" de écetaté_de etilo frio (05) y la fase orgédnica se lava

" tres veces con 75 cc de agua y cuatro veces con 75 cc de sal-

'mue;a saturada. La fase de acetato de etilo se seca y evapo-
 ré a vacio péra dar 11 g de un aceite coloreado. Se'cromato—
grafia llg de este producto crudo en gel de sflice, eluyendo
con acé£ato de etilo~ciclohexano 1l:1. Se recogen las fraccio-

nes que contienen el compuesto del titulo y se evaporan a

vacfo para dar 250 mg (25 %) de un aceite incoloro. RE

' f(SiOz/acetato de etilo: ciclohexano 1:1) = 0,70; deteccidn

"mediante rociada de permanganato potésico acuoso.
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Se recogen otras fracciones qué coﬁtignen el compues-
to del titulo con una pureza del 80 % apro#imadamente, ren-
dimiento: 0,6 g. 7 | 7

v (pelfcula) del producto més puro; 1865, 1750, 1690,
1510, 1495, 1450, 1300, 1230, 1175, ;120,;;080, 1040, 1020,
965, 890,800, 740, 700 cm T - o

5 (cDCL,): 2,28 (3H, s, -CgH,CHy), 2,88 (1H, &, 'J 17

‘Hz, 68-CH), 3,10 (2H, d, J 7 Hz, 9 CHy), 3,35 (1H, dd,

J|17 Hz y 3 Hz, 6a-CH), 3,42 (4H, s, NCEZCGHS y NC§206H4CH3),
i ) )

4,71 (1H, t, J 7 Hz, 8 CH), 5,00 (1H, s, 3 CH), 5,10 (2H,

s/ OCH,CHg), 5,52. (1H, 4, J 3 Hz, 50-CH), 6,95-7,27 (14H,

" DESCRIPCION 12 - -

9i{N—Béncil-N~(4—ben£6xi—34met6xibencil)bencil}amiﬁodesoxi-

" clavulanato de bencilo

Se tratan gota a goté 1,9 g (4,7 mi;imoles) de diclo~
roacetilclévulanato de bencilo en 50 cc de dimetilformamida
seca a 0°C con 3 g- (1,9 equivalentes) de N—bencil-ﬁ7(4—ben;
zoxi-3-metoxibencil)amina. La mezcla de reaccidn sé agiia
a 0°C durante una hora y después a 20°C durante 5 horas.

Después la mezcla de reaccifn se vierte en acetato de eti-

lo frfo (0°) y la capa orgdnica se lava tres veces con

3 3

de agua y cinco veces con 75 cm” de salmuera satu-

rada. Se seca la fase de acetato de etilo y se evapora a

vacfo para dar un aceite incoloro. Este aceite se cromato-
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graffa sobre gel de silice, eluyendo con acetato de etilo-
ciclohexano 1:1. Se recogen fracciones que contienen el
compuesto del tftulo y se evéporan a vacfo para dar 0,1 g
de 9—{N~bencil—N-(4-benzoxi-3-metoxibencii)}aminodesozicla-
vulanatq de 'bencil.o en forma de acreitre incigloro. RE (Sioz/
acefato de etilo:cicldhexaﬁo 1:1) = 0,70. _
_ " v(pelfcula) : 1800, 1750, 1675, 1590, 1510, 1450,
1380, 1300, 1260, 1225, 1160, 1140, 1080, 1015, 805,
740, 700 cnt. | |
l - 6(CDCl3): 2,90 (1H, 4, J 17 Hz, 6B-CH), 3,03 (2H,
48/ J37Hz, 9 CH,), 3,37 (1H, 44, J 17 y 3 Hz, 6a-CH), 3,37,
3,42 (6H, 2 x s, NCH)CgHg v NCH,CeH;OCH3, OCH,CeHg), 3,80
(3H,zs,.o¢§3),_4;7; (18, t, J 7 Hz, 8 CH), 5,01 (1H, s,
3/CH), 5,54 (1H, d, J 3 Hz, Sa~CH), 6,70-7,34 (18H, m,
.3 X CHZCGES y dos protones érto';especto al CH, del éHz(C6H3)
" (OCH40CH,CgHs) + '

DESCRIPCION 13

94{N—(4-Benéiloxibencil)—N-bencil}aminodesoxiclavulanato de

V-bencild
Se tratan 7,2 g (18 milimoles) de dicloroacetilclavula-
nato aé bencilo en 75 cc de dimetilformamida seca a 0° con
1,9 equivalentes de N-(4-benzoxibencil)-N-bencilamina y se
a&ita a 0° durante 3 horas, después se vierte en 150 cc
de acetato de etilo, se lava éinéo veces con 50 cc de agua

"y tres. veces con 50 cc de salmuera, se seca scobre sulfato
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magnésico anhldro y se evapora a vacfo para dar un aceite

- coloreado. Este acelte se cromatograffa en silice eluyendo

con acetato de etilo-ciclohexano 1:1. se recogen las fraccio-
nes que contienen el compuesto del tftulo (deteccién median-
te rgpiqda con permanganato éotésico acuosqu Rf(SiOz/ace—
tato de etilo:ciclohéxago 1-1) =0, 817 Las fracciones -combi~
nadas se evaporan para dar un acelte con un rendlmléﬁgg de
2,7 g de un material aproximadamente al 70 % de pureza, re-
cogiéndose unas fracciones puras para espectroscopia..

;v (pelicula): 1800, 1745, 1690, 1600, 1595, 1510,
1450, 1%80, 1300, 1230, 1170, 1129, 1080, 1045, 1020L“830,

740, 700 em~ L. - : - : . e

aoa
Y

& cbClg): 2,87 (1H, 4, J 17 Hz, 6B-CH), 3,09 (2H, 4,
37 Mz, 9 CHy), 3,33 (2H, ad, J 17 Hz y 3 Hz, 60-CH), 3,37,

3,42 (4H, 2 x s, NCH,CHg ¥ NCH,CoH,OCH,CcHg), 4,70 (1H, t,

~J 7 Bz, 8 CH), 4,97 (3H, s ancho, CgH,0CH,CcHg y 3 CH), 5,10

. (24, s, COZCH2C6H5), 5,51 (14, 4, J 3 Hz, 50-CH), 6,80 (2H,

d, J 9 Hz, protones aromiticos en posicién orto respgcto al
benciloxi), 7,0-7,30 (17H, m, N-CH,Cgliz, OCH,CcHg, CO,CH,CeHg,
protones aromdtiicos en posicién meta‘respecto al benciloxi).

DESCRIPCION 14

9L~ﬂN—3,4—Dime£oxibencil)—N-bencilamino}desoxiclavulanato

de bencilo
" Se tratan 6,56 g (16 milimoles) dg dicloroacetilclavu-

lanato de bencilo en 50 cc de dimetilformamida seca a 0°-con
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8 g (1,9 equivaientes) de N~(3,4-dimetoxibencil)-N-bencil-
amina en 30 cc de dimetilformamida y se agita durante 2 ho-
ras a 0° y después durante 2 horas a 10°. Después se vier-

te en 150 cc de acetato de etilo frio y se lava cinco ve-

ces con 50 c¢ de agua y cinco veces con 50 cc de salmue-

r . - . ; -~
ra saturada, se seca sobre sulfato magnésico anhidro y

. se evapora a vacio para dar 10, l g de un aceite. Se -cromato=

jgrafian 1,2 g de este producto crudo sobre gel de sillce

eluyendo con acetato de etilo-ciclohexano 1:1. Se recogen

" 700 cm .

las frhcciones qué contienen el compuesto.del titulo. Rf =
0,74 (s;oz/acetato de etilo;ciclohexano 1l:1), deteccién por
roc1ada con permanganato potdsico acuoso. Las fracc10nes
comb;nadas se evaporan a vacfo para dar 0,35 g de un acelte

! v (pelfcula): 1804, 1750, 1690, 1510, 1480, 1305

1260, 1235, 1175, 1155, 1145, 1120, 1030, 1015, 807; 740,

-1

8 (cpClq): 2,91 (1H, d, J 17 Hz, 68-CH), 3,12 (28,

d J 7 Hz, 9 CH2), 3, 38 (14, .44, J 17 Hz y 3 Hz, 60-CH) ,

3, 39 3,43 (4H, 2 x s, 2 X NCHz), 3,83 (6H, s, 2 X OCH ),

4, 73 (lH dt, J 7 Hzy <1 Hz, 8 CH), 5,01 (1H, 4, J'<l Hz,

~ 3 CH), 5, 12 (24, s, 0CH2C ), 5,55 (i, 4, J 3 Hz, 5¢-CH),

“6,73-6,83 (3H, m, protones aromaticos en p051c1on orto res-

pecto al CHZ)’ 7,23 (10H, m, 2 X C6H5).

Y e
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DESCRIPCION 15

9-{N-(4~Acetilaminobencil)-N-bencil}aminodesoxiclavulanato

de bencilo S A -
Se tratan gota a gota 4,4 g (11 milimoles) de dicloro-

acetilclavulanato de bencilo en 50 cc de dimetilformamida

*~

seca a 0° con 5, 3 g (1,9 equivalentes) de.N-(4-acetamido-

a,,

benc1l)benc1lam1na en 20 cc de dlmetllformamlda, cbh‘dgl—‘

AT ST

- tacidn. Se continfia agitando durante 4 horas a0° y después

la mezcla se vierte en 200 cc de acetato de etllo, se lava

[N

cinco veces con 50 cc de agua v tres veces con 50 cc de

J
|

| : . .
salmuera, se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se eva-

a‘\l«q

bora hasta dar una espuma.. Este producto crudo se cromatogra—

~ S

fIa sobre sflice eluyendo con acetato de etilo- c1clohexano

-
" "

1:1, graduando hasta acetato de etilo limpio. Se rqugen

P

las fracciones que contienen el compuesto del titﬁ161(deteg

cién mediante rociada con permanganato potésico acuoso).

,Rf(SiOz/acetato de etilo-ciclohexano 1:1) = 0,30. Las frac-

ciones combinadas se evaporan a vacfo para dar una espuma
crujiente, 2,51 g.
V (Suspensién de Nujol): 3300, 1800, 1745, 1690,

1665, 1600, 1530, 1510, 1450, 1410, 1370, 1310, 1260,

1170, 1120, 1040, 1015, 740, 700 cm L.

§(cDC1y): 2,10 (1H, s, CH,CONH), 2,91 (iH, a, J 17
Hz, 68~CH), 3,10 (28, &, J 7 Hz, 9 cnz), 3,37 (1H, 44,

J 17 y 3 Hz, 69-CH), 3,40, 3 43 (4H, 2 X s, 2X NCH2), 4,69

._(.a«- ot
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(1#, t, J 7 Hz, 8 CH), 4,98 (1H, s, 3'CH), 5,11 (2H, s,
CO,CH,CeHs), 5,33 (1H, 4, J 3 Hz, Sa-CH), 7,12-7,41 (15H, m,
2 x CgHg, CH,CgH, - p-NHCOCH;,CONH) . .

DESCRIPCION 16

9—{N—(2—Fluorbencil)—N—bencil}aminodesoxiclavulanato de

r-

‘beﬁcilo
' Se tratan gota a gota-8.g (0,02 moles) de dicloroace-
“tilclavulanato de bencilo en 110 cc de dimetilformamida se-

ca |con, 1,9 equivalentes de N—(2—fluorbencil)bencilgmina en

i . :
30 cc de dimetilformamida y se agita durante 4 horas a 0°

'y después durante 2 horas a 20°. La mezcla se vierte en 200

v - . . .
cc de acetato de etilo, Se lava cuatro veces con 50 cg de
agua y cinco .veces con 50 cc de salmuera saturada, se seca
sobre sulfato magnésico anhidro y se evapora para dar 10 g

de un aceite. Se cromatografian 2 g de este producté crudo

" sobre silice, eluyendo con acetato de etilo-ciclohexano 1:2.

~ Se recogen las fracciones que contienen el compuesto del ti-

tﬁlo, Rf (si0,/acetato de etiloiciclohexano 1:1) = 0,78 (de-
'teccién por rociada con bermanganato botésico acuoso) . Las
fracciones combinadas se evaéoran a vacio para dar 0,4 g
de un aceite.

Vv (pelfcula): 1800, 1745, 1690, 1490, 1450, 1305, 1230,
1180, 1120, 1045, 1020, 760, 700 om L. '

§ (cpcl,): 2,94 (1H, &, J 17 Hz, 6B-CH), 3,13 (2H, &,

'3 7 Hz, 9 CH,), 3,41 (1H, &4, J 17 y 3 Hz, 6o-CH), 3,50,
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3,55 (4H, 2 x 8, 2 X NCH ), 4,75 (1H, t, J 7 Hz, 8 CH),
5,02 (18, s, 3 CH), 5,14 (2H, s, C02CH206 5), 5,57 (1,
d, J 3 Hz aﬂCH), 6,94~7, 47 (4H m, CH2C6H4F), 7,24, 7,26
(10H, 2 x s, 2 X% CH2C6H )

- DESCRIPCION 17 _ -

-

9- {N—(2~metox1bencll)nN~benc1l}amlnodesox1clavulanato ‘de

FREENR

bencilo ' ) -0
Se tratan 21 milimoles de dicloroacetilclavulanato
de bencilo en 70 cc de dimetilformamida seca a 0° con 1,9
equivalEntés_de N-2-metoxibencil-N-bencilamina en 36 cc de
dimetiyformamida y se agita durante 3;5 horas a 0° y. des-
puéé d%rahte hora y hedia a’'20°. La mezcla se vierﬁb‘éﬁ
200 cc,de acetato de etilo, se lava cinco veces cénsSO cec
de agua vy cinco veces con 50 cc de Salmuera saturada,’se

seca sobre sulfato magne51cc anhldro y se evapora a vacio

para dar 13 g de un aceite, Se cromatograffan 5 g de este’

producto crudo sobre silice eluyendo con acetato de etilo-

ciclohexano 1l:1. Se recogen las fracciones que contienen el
comphesto del titulo, Rf(SiOz/acetato dé etilo:ciclohexano
1:1 = 0,74. Las fracciones combinadas se evaporan a vacfo
para dar 1,2 g de un aceite.
"y (pelfcula): 1805, 1745, 750, 700 cm L.

§ (CDC1l4): 2,93 (18, s, J 17 Hé, 6f-CH), 3,17 (2H, 4,
J 7 Hz, 9 CH,), 3,40 (1H, dd, J 17 y 3 Hz, 60-CH), 3,54,

3,57 (44, 2 x s, 2 % NCEZ), 3,75 (3H, s, OCH3), 4,86 (im, t,




10"

‘20

25

- 54 -

J 7 Hz, 8 CH), 5,02 (1H, s, 3 CH), 5,14 (2H, s, CO,CH,C.H),
5,57 (18, d, J 3 Hz, 50-CH), 6,75-7,45 (14H, m, 2 x CH,C(H,,
CH,CgH 4OCH3) «

" DESCRIPCION 18

Tricloroacetilelavulanato de bencilo

Se enfrian a ~30°C 5,78 g (20 milimoles) de clavula-

) nato de bencilo en 100 ml de cloruio de metileno saco y

se tratan con 1,61 ml de piridina. Después se aﬁadén.go—

ta a gota a lo largo de 2 minutos 2,23 ml (20 milimoles)
de clo?uro de tricloroacetilo en lQ nl de cloruro de meti-

" leno ﬁeco. Transcurridos 10 minutos mds a -30°C, la mezcla

de\redccién se vierte en 100 ml de &cido clorhfdrico, .diluf-

do. 2M. La- fase brg&nica se lava con agua, solucidn de-bi-
/ : é

carbonato sédico y salmuera, se seca y se evapora para dar

7.81/g del producto en forma de aceite (90 %).
-1
max(nelicula) 1800, 1750 y 1680 cm .

" DESCRIPCION 19

Dicloroacetilclavulanato de bencilo

' Se tratan 20,2 g (70 milimoles) de clavulanato de ben-
t
cilo en 100 cc de didkxométano con 1 equivalente de piridina
seca y se enfrfa a -20°C. Se afiaden gota a gota 10,3 g

(&1 equivalente) de cloruro de dicloroacetilo en 20 cc de

‘diclorometano y la mezcla de reaccién se agita durante 20

minutos. La mezcla se lava cinco veces con 100 cc de agua

y cinco veces con 100 cc de salmuera saturada, se seca sobre
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sulfato magnésico anhidro y se evaﬁora arvaqio para dar
27,5 g (98 %) de un aceite.

© V(pelfcula): 1800, 1745, 1690, 1295, 1170, 1320,
1085, 1042, 1020, 1000, 955, 890, 815, 742, 700 e L

8(cDCl,): 3,05 (1H, d, J 17 Hz 68-CH), 3,50 (1H, a4,

317y 3 ne, 60-CH), 4,82 (3H, s, 8 CHy 9 CHy), 5,10 (1H,
s, 3CH), 5,17 (2H, s, cgzcsﬁs), 5,70 (1H, d,'3m3 Hz,” 5a~CH) ,
5,90 (1H, s, CHCl,), 7,32 (5H, s, CH,CGHj). o

DESCRIPCION 20

Monocloroacetilclavulanato de bencilo

|

bencilo en 30 ml de'cloruro de metileno y se tratan con

Se disuelven 2,51 g (8,7 milimoles) de clavulangto de
, - .

0}775 ml (9,60 milimoles) de piridina a la temperatura
ambiente. La mezcla de reaccidén se enfrfa a -30°C ywéé aha-
den jota a gota, a lo largo de 10 minutos, 0,69 ml (8,7 mi~-
limoles) de cloruro de cloroacetilo en 10 ml de cloruro de
métileﬁo. Después de agitar a -30°C durante 10 minutos mis,
la mezcla de reaccibn se vierte en &dcido clorhifdrico diluido
y se extrae con cloruro de metileno. La fase orgdnica se la-
va sucesivamente con Acido clorhfdrico diluido,rsolucién de
bicarbonato s6dico y salmuera y se seca sobre sulfato magné-
sicoc. Por evaporacidn a vacio se obtiene un aceite amarillo
péiido homogéneo por cromatografia en cépa fina (3,10 g).

Vinax (CHCL3) = 1803, %755 (ancha) y 1700 —
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DESCRIPCION 21

Dicloroacetilclavulanato de metilo

Se tratan 1,03 g (4,8 milimoles) de-clavulanato de
metilo en 30 cc de diclorometano con 1 equivalente de pi-
ridina y se enfrfa a =20°. Déspués se trata con 1 equivalen

té de cloruro de dicloroacetilo y se agita durante 10 minu-

tos. La solucidn se lava dos veces con 50 cc de agua y cin-

- co veces con 50 cc de salmuera saturada, se seca sobre

;suifato magnésico anhidro y se evapora a vaéio para dar
%,31 g de un aceite.

v (pelfcula): 1805, 1750, 1690, 1300, 1240, 1165,
?645, 1010, 960, 890, 820 om T, . -
! - §(cpcly): 3,08 (1M, d, J 17 Hz, 6B-CH), 3,51 (1H, d4,
g 17 y 3 Hz, 6u-CH), 3,77 (3, s, cozég3), 4,85 (3H, s,
8Cny 9 CH,), 5,08 (1K, s, 3CH), 5,72 (1, 4, J 3 Hz,
Sa-cg),75;9l (1H, s, CHCL,).

DESCRIPCION 22

9-{N- (4-Acetamidobencil)«N-bencil} aminodesoxiclavulanato

de metilo
Se tratan 1,25 g (3,86 milimoles) .de dicloroacetilcla-

vulanato de metilo en 30 cc de dimetilformamida a 0° con

"1,9 equivalentes de N-(4-acetamidobencil)bencilamina y se

adita durante 4 horas; se vierte en 200 cc de acetato de

etilo, se lava cinco veces con 50 cc de agua y cinco ve-

" ces con 50 cc de salmuera saturada, se seca sobre sulfato
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magnéglco anhidro y se evapora a vacio a un aceite. Este

aceite se cromatograffa sobre silice, eluyendo con acetato

‘de etilo-ciclohexano 1:1, graduando hasta acetato de etilo

limpio; se recogen las fracciones que contienen el compues-

to del titulo, Rf(Sioz/acetato de etilo) = 0,60. Las frac-
: -~

ciones combinadas se évaporan a vacfo para dar 0,61l .9 de

un aceite. o - R

LI

N (pelfcula): 3300 (ancha), 1800, 1750, 1690, 1670,

I _ .
750, 700 em L
l

S Ay

v (KBr): (3650-3150), 1800, 1750, 1690, 1665, 1600,

1530, 1515, 1412, 1370, 1312, 1265, 1240, 1200, 1180,

1120, 1010, 745, 700 cm . ) _ .

-

AN s

: 2,13 (3H, s, cocH 3) s 2,95 (1H, d, J 17 Hz,

6(CDC13X

68— CH), 3,14 (24, 4, J 7 Hz, 9CH ), 3,41 (i, dd, J 17 y

3 Hz, 60-CH), 3,48, 3,52 (4H, 2 x s, 2 x NCHy), 3,73 (3H,
s, C02CH y, 4,74 (iH, t, J 7 Hz, 8 CH), 4,97 (1H, s,

3 cH), 5,57 (1H, 4, J 3 Hz, ‘su-CH), 7,17-7,45 (9H, m,
CH,CcHg ¥ CHyCgH,NHCOCH;) .

DESCRIPCION 23

9-N—Benci1—N-(4—hidroxi~3-metoxibencil)aminodesoxiclavulana-

to de bencilo

Se tratan gota a gota 4,07 g (10,2 milimoles) de
dicloroacetilclavulanato de bencilo en 75 cc de dimetilfor-
mamida a 0° con 4,7 g' (1,9 equivalentes) de N-bencil-N- (4~

hidroxi-3-metoxibencil)amino en 20 cc de dimetilformamida
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y se agita a 0°‘durante media hora y Heséués é 20° durante
hora y media. La mezcla de reaccidn se vierte en 200 cc de
aceta;o de etilo y la fase orginica se lava tres veces con
75" cc de ‘agua y cuatro veces con 75 cc de salmuera satura-
da. La fase de acetato de etilo se seca y evapora a vacio
paia dar una espuma;coioreada. Esta espuma se cromuvografia
sobre gel de sfilice, eluyenéo con acetato de etiloFciclohe—
‘'xano 1l:1. Se recogen las fracciones que contienen éi compues
.to del tituio y se evaporan a vacio para dar 2,32 g {14 %)

de un-éceite incoloro; Rf(SiOz/acetato de etilo:ciclohexa-
‘no 1:1?= 0,66, deteccidn por rociada con permangaratn po-
tégic# ééuéso.' ’, o ’ .
ﬁ)(pelicula):r3500 ancha, 1800, 1750, 1695, 1€1.0,
1602,51512, 1450, 1430, 1380, 1302, 1270, 1230, 1180,
1155, 1120; 1080, 1032, 1015, 820, 800, 750, 700 cm *

. -8(cocly): 2,85 (1H, d, § 17 Hz, 6B-CH), 3,10 (2H, 4,

3 7Hz, 9 CHy, 3,31 (1§, 4d, J 17 y 31 Hz, 6a-CH), 3,35,

_3,4; (4H, 2 % s, NCH2C6H5 Y NCH2C6H3(OH, OCH3)), 3,74 (3H,
s, OCH5), 4,80 (1H, t, 37 Hz, 8 CH), 5,00 (18, s, 3-CH),
75,05 (2H, s, OCHZCGHS), 5,25 (1H, s anch&, intercambia con
D,0~CgH, (og,ocag), 5,51 (1€, &, J 3 Hz, 5a-CH), 6,71-6,78
z3H, m, protonés en el grupo fenilo trisustituido), 7,20

(10H, s ancho, 2 x CH2C§H§)'
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EJEMPLO 1

Acido 9-N-(2-hidroxietil)aminodesoxiclayulénico

Se hidrogenan 0,38 g de 9n{N—bencilfN—(2-hidroxiétilﬂ
amino-desoxiclavulanato de p-metoxibencilé en 100 cc de
etanol y tetrahidrofurano 1:1 con 0 15 g de catalizador de
paladlo al 10 % en carbén, durante 23 horas La mezcla se
filtra a través de Celite y el filtrado transpéreéﬁ?ése eva~-
pora a vacfo para dar un aceite coloreado. Este aceite se
disuelve en 100 cc de acetato de etilo ytse extrae con
50 cc de agua. El extracto acuoso se eVapora'a vacfo pa-

|

Fa dar un aceite amarillo p&lido. Este aceite se cromato-

ama sy

grafia en una columna de celulosa, eluyendo con butanol-

propan—Z ol/agua 7:7:5. Se recogen fracciones que. contlenen

solamente (1) Rf(Sloz/butanol:propan—z-ol:agua 7:7:6) =

0,29, deteccién por rociada con permanganato potésico acuoso.

" lLas fracciones combinadas que contienen solamente el &cido

9—N-(2-hidroxietil)aminodesoéiclavulénico se evaporan a-va-

cfo para dar 50 mg de un sblido blaﬁco. . ' -
G(DZO): 3,2 (1H, 4, J 17 Hz, 6B=CH), 3,05~3,i7 (2H,

m, NCH,CH,OH), 3,57 (1H, dd, J 17 Hz y 3 Hz, 6a-CH), 3,70-

3,84 (4H, m, NCH,CH,OH, 9-CH,), 4,80 (1H, t, 78 Hz, 8 CH),

4,99 (1H, s, 3-CH), 5,76 (1H, 4, J 3 Hz, 50-CH). (Se utili-

zé CH5CN como patrén interno, & CH,CN = 2 00)

v (KBr): 3000-3600, 1785, 1620 cm .
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"EJEMPLO 2

Acido 9-N-bencilaminodesoxiclavuladnico

Se hidrogenan 0,43 g de 9-(N,N~dibencilamino)desoxi-
clavulanato de bencilo en 75 cC. de etanbl y tetrahidrofura-
no 1:1 con 1 cc de-agua empleando como catalizador 0,43 g

-~

de palédio al 5 % en carbdn. La hidrogenacidén se realiza

a 55 psi (3,8 kg/cmz) durante 5 horas. La mezcla se. fil-

* tra por Celite y el filtrado transparente se evapora a va-

cio para dar un aceite coloreado. Este aceite se disuelve
en 80 cc de acetato de etilo y se lava tres veces con 30 cc
de agua cada vez. Los extractos acuosos combinados se eva-

péran a vacfo pafa'dar un.aceite.amarillo_pélido- Fote aceil-

- te se cromatograffia en una columna de celulosa, eluyendo

‘con bufanol/proéanq—2—ol/agua 4:4:1. Se recogen lashfrac-

cioneé que contienen el &cido 9-N-bencilaminodesoxiclavulé-

"~ nico, detectando mediante una rociada de permanganato potd-

 sico acuoso. Rf(Sioz:butanél/propanf2~ol/agga 7:7:6) = 0,45.

Las fracciones combinadas se evaporan a vacfo para dar
un s8lido. Este s6lido se lava con etanol y después se se-
ca para dar 36 mg de &cido 9~N-bencilaminodesoxiclavulé-

nico.

V (KBr): (3680-3150), (3100-2900),(2900~-2300), 1800,

© 1694,1610,1460;1400,1305, 1190, 1020, 835, 755, 700 cm ..

§(D,0 + 5 % DMSO D-6): 3,13 (1¥, &, J 17 Hz, 68-CH),

3,62 (1H, 4 ancho, J 17 Hz, 6a-CH), 3,77 (2H, 4, J 8 Hz,
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- 9-CH,), 4,22 (2H, s, CH,CcHg), 4,84 (1H, t, J 8 Hz, 8-CH),

5,01 (18, s, 3-CH), 5,77 (1H, s ancho, 50-CH}, 7,48 (5H, s,
Cels) ]
‘El compuesto de esta invencién se produjo en forma
de agujas finas (es decir, en forma qristé}ina)..El &cido
Q—ﬁ-behcilaminodesdxiélavulénico cristalino es normalmente
incoloro. El andlisis quimico dei bréducto indic&iéﬁé los
cristales contenfan- agua. ’
EJEMPLO 3

i Acido 89-N-etilaminodesoxiclavulénico

i

8e hidrogenan 3,44 g de 9—(N—bencil—N-etil)gm{godeso—
xiclavuldnato de ben01lo (obtenido por reaccién dﬁ-u -g
de t71cloroacetllclavulanato de bencilo con 2. eqvlvalentes
de N-benciletilamina) en 100 cc de etanol y tetrahldrofura-
no 1:1 con 1 cc de agua-empl#ando como catallzador 1 g de
pakadlo al 10 '% en carbén. La hidrogenacién se realiza
durante 16 horas a la presidn atmosférica. lLa mezcla se
filtra por Celite y el filtrado transparente se evapora
a vacfo para dar un aceite. Este aceite se disuelve en
106 cc de acetato de etilo y se extrae tres veces con 40 cc

de agua. Los extractos acuosos combinados se evaporan a va-

‘cfo para dar un aceite amarillo p&lido. Este aceite se cro-

matografia en una columna de celulosa, eluyendo con buta-

nol/oropan-2-0l/agua 4:4:1. Se recogen las fracciones que

 contienen el &cido 9-etilaminodescxiclavulénico; Rf(SiOz;

. .
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butanol/propan;z;ol/agua 7:7:6) = 0,17,'det§ccién por ro-
ciada con permanganato potdsico acuoso; Las fracciones
combinadas se evaéoran a vaéio para dar &cido 9-N-etilamino-
desokiclavuyénico como s&lido crisﬁalinolincoloroﬂ(ren—
dimiento global 13 %.sobre el triclorocacetilclavulanato
de 5encilo). | 7 - 7

~ V(KBr): (3700—3250),(3260—5900), (290042600); {2600-
'2400), 1790, 1695, 1625, 1460,'1400, 1305, 1190, 1120,
1045, 1020, 900, 800, 745 cm -1,
L s, 122 (3, ¢, 37 Ha, —CHZCH3), 2,89-3,20 (3H,

. —CHZCH3 y GB—CH), 3,57 (1#, & ancho, J 17 Hz, 60-CH),

‘3 '68 (28, d, J 8 Hz, 9- -CH)), 4,78 (1H, t, J 8 Hz, 8 ~CH),
%,00_(1H47s, 3-CH), 5,73 (1H, s ancho, 5a-CH).

R EJEMPLO 4 .

Acido 9-N-(dl-2-hidroxipropil)aminodesoxiclavulanico

Se hldrogenan 3,5 milimoles de 9- {N-oenc1l—N-(dl—2—

) h1drox1nronll }amlnodeSOXLClavulanato de bencilo en 75 cc

de etanol y tetrahidrofurano 1:1 con 1 cc de .agua, emplean-

~do 0,9 g de paladio al 10 % en carbén como catalizador.

La hidrogenacidn se realiza a la presidén atmosférica du-

rante 21 horas. La cromatograffa en capa fina presenta una

“mancha principal a Rf(SiOz/butanol:propan-Z—ol:agua 7:7:6) =

0:24. La deteccidn se realiza con una rociada de permanga-
nato pot8sico. La mezcla se filtra por Celite y el filtra-

do transparente se evapora a vacio para dar un aceite. Este
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aceite se disuelve en 100 cc de acetato de etilo y se ex~
trae tres veces con 50 cc de agua. Los extractos acuosos
comhinados se evaporan a vacio para dar un-aceite amarillo
pdlido. Este aceite se cromatograffa en_ﬁﬁé columna de ce~
lulosa, eluyendo con butanol/propah~2jol/agéa 4:4:1. Se
recogen las fracciones que contienen el &cido 9—{Nrt@l—2-
hidroxipropil)}amiqodesoxiciavuléhibo, Rf(SiOZ/buténolzpro-
paq—Z—ol:agua 7:7:6) = 0,24. Las fracciones combinédas se
ev%poran a vacfo para dar dcido 9-N-(dl-2-hidroxipropil)ami-
noéesoxiclavulénico en forma de aceite incoloro con un
rerndimiento del 12 %. . 3
8 (Dzé): 1,21 (38, d, J 6 Hz, '-CH2CH(0H)cg3),v-,:g;\7—3,2

(3], m, 6B-CH, CH,CH(OH)CH3), 3,57 (1, & ancho, J17 Hz,
6u<CH), 3,76 (2, d, J 8 Hz, 9-CH,), 3,83-4,21 (1, m,
~CH,CH(OH)CH,) , 4,80 (1H, t, J 8 Hz, 8-CH), 5,01 (IH, s,
3-CH), 5,75 (1H, s ancho, 5¢-CH).

| ggEMPLb 5

Acido 9-(4-fluorbencil)aminodesoxiclavulinico

Se hidrogenan a 55 psi (3,8 kg/cmz) durante 21 horas,
en presencia de 4 g de paladio al 10 % en carbén, 7 g de
9-N—bencil—N—(4-fluorbencil)aminodesoxiciavulanato de ben-
cilo al 50 % aproximadamente de puréza y 100 cc de tetrahi-
dréfurano—etanol (50 %) mis 4 cc de agua. La mezcla se fil-

tra a través de Celite 9 el filtrado transparente se evapora

para dar un aceite coloreado. Este aceite se disuelve en

“t
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80 cc de acetato de etilo y se extrae tres veces con 30 cc
de agua. Los extractos acuosos combinacos se evaporan a va-

cfo para dar un aceite coloreado. Este aceite se cromato-

_graffia en una columna de celulosa, eluyendo con butanol/~

propan¥2-ol/agua 4:4:1. Se recogen las frégpiones gue con-
tienen el compuesto'del titulo (deteccibn mediante rociada

de permanganato potésico acﬁoso; Rf(Sioz/butanol:propgn—z—

'ol:agﬁa 7:7:6) = 0,63 . Las fracciones combinadas se evapo-

ran a vacio para dar un material incolorc que cristaliza

pbr adicién de etanol-y enfriamiento. Los cristales se la-

i

‘van con etanol frfo (0°C) y se secan vara dar 367 mg de

écido/9-(4—f1uo£benéil)aminodesoxiclavulénico.
[y xBr): (3700-3120), (3120-2900), (2900-2650), (2650~
P e .

2500), (2500-2300), 1805, 1695, 1580, 1515, 1470, 1410,

1340, 1303, 1283, 1230, 1185, 1165, 1045, 1008, 99z, 895,

EJEMPLO 6

Acido 9-N- (4-metilbencil)aminodesoxiclavulénico

i Se hidrogenan a 55 psi (3,8 kg/cmz), durante 21 horas

i
en presencia de 5 g de paladio al 10 % en carbén, 10,6 g

de 9-N-bencil-N-(4-metilbencil)aminodesoxiclavulanato de

‘bencilo al 50 % de pureza aproximadamente en 100 cc de

tetrahidrofurano~etanol (50 %) mds 4 cc de agua. La mezcla
se filtra a través de Celite y el filtrado transparente se

evapora a vacfo para dar un aceite coloreado. Este aceite
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se cromatograffa en celulosa, eluyendo con butanol/propan-

2-0l/agua 4:4:1. Se recogen las fraccxones que contienen

',el compuesto del tftulo, detecczén por rociada con.perman-

ganato potésico acuoso; Rf(Sioz/butanol:propan—Z—ol:agua

7:7:6) = 0,60, Las fracciones combinadas se evaporan a
- Weal

vacio para dar un aceite al que - se agrega etanol, »Al en~

L1

friar se forma un sdlido crlstallno incoloro. Este 's€ se-

v

© para por flltra016n, se lava con etanol frio y se seca pa-

ra dar 85 mg de &cido 9- N—(4~met11benc1l)amlnodesoxzclavu-

2, a2 30

'18nico zwitteriénico en forma de agujas finas.

v (KBr) : (3670—3150), (3150-2870), (2870-2500),

‘1*1-:-:

'(2500 2250), 1790, 1690, 1590, 1460, 1395, 1300, 1195,

1110, 1035, 1015, 1000, 990, 940, 892, 803, 748, 555

485, 435 om L.

EJEMPLO 7

~Acido 9—N—(4-metoxibencil)aminodesoxiclavulénico

Se hidrogenan a 55 psi (3,8 kg/cmz) durante 21 horas,
énrpresencia de 1 g de palqdio al 10 2 en carbén, 1,4 g
de 9-N-bencil~N-(4—metoxibencil)qminodesoxiclavulaﬁato
de bencilo en 100 cc de teﬁrahidrofurano-etanolr(50 %)

mis 2 cc de agua. La mezcla de reaccidn se filtra a tra-

“vés de Celite y el filtrado se evapora a vacfo para dar

una espuma coloreada. Esta eépuma se cromatograffa en ce-
lulosa, eluyendo con Butanol—isopropanol—agua 4:4:1, Se

recogen las fracciones que contienen solamente el compues-
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to del tftulo.” RE(Si0,/butanol-isopropancl-agua 7:7:6) =

0,60, deteccidn por rociada con permanganato potésico

_acuoso. Estas fracciones se evaporan a vacfo para dar un

residub incoloro. Por trituracién del residuo bajo etanol
frio se thienen 33 mg de &cido 9-N- (4-metoxibencil)amino-
deéoxiclavulénico zwitteriénico en forma g; agujas finas.

- v {KBr): (5600); 3500—3150){(3150—2880), 288G--2780),
(2780-2680), (2680-2520), (2520~-2250), 1790, 1695; 1600,
;%175 1470, 1400, 1305, 1255, 1200, 1184, 1125, lQ}O,
955,:950, 900, 840, 820, 767, 760, 575, 545, 445 cm-l.
/. _ EJEMPIO 8

Ac¢ido 9~N¥(4—hidroxi—3-metoxibencil)aminodesoxiclavulénico

Se hidrogenan a 55 psi (3,8 kg/cm?) durante 15 horas,

v

de 9-N- (4-benzoxi~3-metoxibencil)bencilaminodesoxiciavula-

" . nato de bencilo al 50 % apfoximadamente de pureza en 50 cc

de tetrahidrofurano-etanol (50 %) més 2 cc de agua. La

mezcla de reaccién se filtra por Celite y el filtrado se

evapora a vacfo para dar un aceite incoloro. Este aceite

se disuelve en 50 cc de acetato de etilo y se extrae dos

veces con 25 cc de agua. Los extractos acuosos combinados

.se evaporan a vacfo para dar una espuma coloreada. Esta

espuma se cromatografia en una columna de celulosa, elu-

yendo con butanol/propan-2-ol/agua 4:4:1. Se recogen las

" fracciones que contienen el compuesto del titulo y se eva-
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poran a vacio para dar 30 mg de écidd 9-N;(4phidroxi—3—
metoxibencil)aminodesoxiclavuldnico como s6lido blanco.
RE( Sloz/butanol propan-2~-ol-agua 7:7: 6) = 0,56. El espec-
tro de RMP concuerda con el producto deseado.

EJEMPLO 9 ,-; -

Acido 9-N~(4-hidroxi-3- metox1benc1l)am1nodesox1clavulan1co

L

Se hldrogenan a 55 psi (3,8 kg/cm ) durante 6 horas,

-en presencia de 2 g de paladio al 10 % en carbén, 2,27 g

de 9—N-(4~hidroxi~3—metoxibencil)bencilamino-desoxicldvulaga

to de bencilo en 80 cc de tetrahidrofurano-etanol (50 %),

‘mds 2 cc de agua. La mezcla se filtra por Celite y el. fil~
!

trado Lransparente se evapora a vacio para dar una‘eéPUma
amarilla pdlida. A esta espuma se afladen 5 cc de métarol
i . R

y después a esta soluci6n se agregan 70 cc de acetona seca

y el precipitado blanco resultante se separa por filtracién

' Yy se seca para dar 0,88 g de producto. Se cromatografian'

70,83 g de este material crudo en celulosa con butanol-pro-

pan-2-ol~agua 4:4:1. Se recoéen las fracciones que contienen
el compuesto del tfitulo y se evaporan a vacfo para dar un
s5lido blanco. Se afiaden 20 cc de propan-2-ol seghidos de

10 cc de metanol y la solucibn se enfrfa a 0°C. El producto
cristalino se separa por fil?racién, se lava con metanol
frio (0°) y se seca para dar 102 mg de 4cido 9-N-(4-hidro-
xi~3-met0xibencil)aminodesoxiclavulénico en forma de agujas

finas. Rf(SiO2/butanol-propan-2—ol-agua 7:7:6) = 0,60,
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EJEMPLO 10

Acido 9~N-bencilaminodesoxiclavulénico

Se disuelven 13 g de 9-N,N-di-bencilaminodesoxicla-
vulanato de bencilo en 60 cc de tetrahidrofurano mds 50 cc
de.propan-Z-ol acuoso (H20:IPA = 2:5). éﬂgsta solucidn
se aﬁadeé 6 g de péladio al 10 $ en carb6én que ha sido
previamente lavado con agua {hasta filtrado neutro). La
mezcla de reaccibn se hidrogena a 55 psi (3,8 kg/cmz) du-
fanteVG,S horas, se filtra a tfavés de Celite (ellQH del
filtgédo es 5,37) y se lava con 150 cc de tetrahidrofura-
no aéuoso (50 %) seguido de 200 cc de etanol acuoso (50 %).
Ei filtrado del lavado final se recoge independientemente

y sel evapora para dar un s6lido blanco. Se afladen 20 cc

[

i
- de etancl, se enfrfa a 0°, se filtra, se lava con etanol

enfriado con hielo y se seca a vacfo para dar 0,32 g de

dcido 9-N-bencilaminodesoxiclavulénico en forma de séli-

do finamente cristalino. Se evapora el filtrado principal

y se afiaden 50 cc de etanol, produciéndose una répida

cristalizacién. El sélido se separa por filtracidn, se la-
i

va con etanol enfriado con hielo y se seca a vacio para

dar 1,57 g de &cido 9-N-bencilaminodesoxiclavuldnico en

“.forma de s6lido cristalino blanco muy ligeramente sucio.

El filtrado se evapora de nuevo pero esta vez se anaden
50 cc de etanol. Enfriando se obtienen cristales finos

gue se filtran y se lavan con metanol enfriado con hielo
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y se secan a vacfo para dar 0,25 g del &cido Q—N-benqil—
aminodesbxiclavulénico en forma de s6lido finamente cris-
talino. El rendimiento total es de 2;14ng_(suponiéﬁdo una
pureza del 90 % del combuesto dibencilamino, ésto repre-
senta un rendimiento del 30 %). El résiduq,coloreadorse
evapoia y se redisuelve en etanol. Esta solucién se- aplica
a una columna de celulosa de 180 x 4;5 cm y se elﬁ&e par-
cialmente con etanol (50 a 70 cc) y'después con butanol—
1sopropanol—agua 4:4:1. Se recogen las fracciones - que con-
Flenen précticamente solo &cido 9- N—benc11anumibsauclavulé—
blco, se evaporan y se agrega metanol; los crlstales ‘finos
resultantes del compuesto deseado se separan por tlLtra—
éién y se lavan con metanol frfo para dar otros 67 mg.

V'ax(Nujol): 3620, 3540, 3400 ancha, 3200 archa,
2800-2500, 2500~2300, 1810, 1690, 1610, 1575, 1395,A1185,
1145, 1115, 1080, 1060, 1040, 1030, 1015, 1005, 990, 945,
895, 865, 850, 815, 790, 755, 700 cm L.

Radiacidn CuaK , 36 k%, 26 mA, velocidad de. explo~
racibén 1/2° 29/minuto, exploradosi33°4$20°'26: Reflexiones

a los siguientes &ngulos 20 aproximados: 11,5, 13,5, 15,2

15,8, 16,4, 17,25, 18,2 (ancha), 19,5, 21,0, 21,8, 22,5,

‘23,1, 24,1, 24,3, 25,2, 25,5, 26,0, 27,5, 28,4, 28,9, 29,6,

32,6 (las reflexiones principales se han sﬁbrayado).
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EJEMPLO 11
“Acido 9-N-(4-hidroxibencil)aminodesoxiclavuldnico
2

Se hidrogenan a 55 psi (3,8 kg/cm”) durante 6,5 ho~
ras, en presencia de 2 g de paladio al 10 % en carbén,

4 g de 9-N-(4-benzoxibencil)bencilamino~degoxiclavulanato
de bencilo, al 50 % aproximadamente de pureza,en 60 cc de
tetrahidrofurano y 50 cc de'ﬁroban—Z—ol acuoso (50 %). La
mezcla se filtrd'g través dg'Celite y el catalizador se
laya con 200 cc de etanol acuoso. El filtrado se efapora

1 : - -
a vacfio para dar una espuma incolora. La espuma se disuelve
/

\

én 100 cc de etanol, se anaden 100 cc de éter seco, ei pre-
cipitado resultante se separa ?or filtra&ién, se ‘saca, se
disuelve en un pequeflo volumen de etanol y se cromatografia
én!celulosa, eluyendd con 60 cc de etanol y después éon

butanol-propan-2~ol-agua 4:4:1. Se recogen las fracciones

‘que dontienenrel compuesto del titulo (deteccidn con rocia-

da de permanganato potdsico acuoso), Rf(SiOz/butanol/propan—
2-ol/agua 7:7:6) = 0,67, Las fracciones combinadas se evapo-
ran a vacfo para dar un aceite que por trituracidn con me-
tanol frio da 4,7 mg de &cido 9-N-(4-hidroxibencil)aminode-
soxiclavulédnico en forma de cristales finos.

_ V (suspensidn de Nujol): 3575, 3350, 3175, 1780, 1695,
1620, 1580, 1520, 1310, 1200, 1125; 1105, 1675, 1050, 1020,
1005, 985, 895, 840, 7§b, 720 em L.
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EJEMPLO 12

Acido 9-N-(3,4-dimetoxibencil)aminodesoxiclavulénico

Siguiendo el procedimiento de los ejemplos anterio-
res, por hidrogenacifn de 9-N=-(3,4-dimetoxibencil)aminode-
soxiclavulanato de bencilo se obtiene el feido 9-N-(3,4-
dimetoxibencil)aminodesoxiclavuldnico zwitteriénidé:;

Acido 9-N-(4-acetamidobencil)aminodesoxiclavuldnico

Se hidrogenan a la presién atmosférica, en presencia

de 0,3jg de paladio al 10 % en carbén, durante 40 minutos,

'0,9_g Pe 9-N- (4-acetamidobencil)bencilaminodesoxiclavulana~-

to de{ bencilo en 50.cc de ‘tetrahidrofurano y 10 cbfﬁé agua.

La me?cla se filtra a través de Celite y el cétalfzadpr se
i .

lava con 100 cc de tetrahidrofurano acuoso (1:1) y 158 cc
de etanol acuoéo Ll:l); El filtrado transparente se evapo-~
ra a vacfo, se'aﬁaden 20 cc de etanol vy, des?ué; de enfrfar,
los cristales incoloros se separan por filtracién y se se-
can para dar 309 mg de écidoa9—N-(4-acetamidobencil)amino—
deséxiclavulénico. El filérado se evapora a vacfo y después,
mediante adicién de metanol frfo, se obtienen otros 37 mg
del compuesto del tftulo. Rf (510, /butanol/propan-2-ol-agua
;57:6) = 0,45; deteccién por rociada con permanganato poté-
sico acuoso.

V {suspensibn dé Nujol): (3600-3440), 3380, (3350-

3200), 3180, 3120, 2720, (2670-2520), 2450, (1805-1785),
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1690,. 1670, 1600, 1530, 1310, 1200, 1110, 1070, 1050,
1035, 1020, 1000, 990, 940, 895, 840, 750 cm™ ..

8 (D,0/DMSO): 2,01 (3H, s{'c§3couuz;‘2,88 (1§, &,
317 Hz, 6B-CH), 3,38-3,53 (3H, m, 6a~CH, 9-CH,), 3,95
(28, s, NCH,), 4,61-4,75 (28, m, 3-CH, 8-CH), 5,62 (1H,

s ancho, 50-CH), 7,30-7,56 (4H, ABq, J 9 Hz, CH2C6H4wp—

NHCOCH3).

" EJEMPLO 14

Acido 9-N-(Z—metoxibencil)aminodesoxiclavulénicc:,.

n carbbén, a la presidn. atmosférica durante hora y media,
\

i .
l Se hidrogenan en presencia de 1 g de paladio al 10 %

3 g de 9-N-(2-metoxibencil)bencilaminodesoxiclavulanato

{
de bencilo en forma de producto crudo en 100 cc de tetra-

hidrofurano y 10 cc de agua. Se filtra la mezcla y el-ca-

talizador se lava con 100 cc de tetrahidrofurano acuoso;

el filtrado se evapora a vacio y al residuo se aiiaden
150 cc de acetato de etilo y después se lava dos veces con
75 cc de agua. Los extractos acuosos combinados se evaporan

a vacio para dar 3 g de una espuma. Esta espuma se cromato-

'f.grafia sobre celulosa, eluyendo con butanol—propan42—ol—

agua 8:8:1. Se recogen las fracciones que contienen el com-

puesto del tftulo, Rf(Sioz/butanol~propan~2-ol—agua 7:7:6) =

0,60 (detéeccidn por rociada con permanganato potdsico acuoso).

‘Las fracciones combinadas se evaporan a vacfo. Por adicidén

de etanol frio se forman cristales incoloros: los cristales
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se separan por flltra016n, se lavan con etanol frio y
se secan para dar 140 mg de &cido 9-N-(2-metoxibencil)-"
aminodesoxiclavulénico.

v (suspensifén de Nujol): (3320-3220), (2750~2100),
1800, 1685, 1610, 1300, 1260, 1185: 1120, 1085, 1070,
1055, 1030, 1020, 1005 935 900, 775 755, 745 cm. 1

- EJEMPLO 15 S

Acido 9-N-(2-fluorbencil)aminodesoxiclavulinico

Se hidrogenan 0,35 g de 9-N-(2-fluorbencil)hencil-

aminodesoxiclavulanato de bencilo en 30 cc de tetrahidro-

" furand y 3 cé de agua, en presencia de 40 mg de paladio

‘ i
al 30/%,en carbbn, a la presién atmosférica, duraﬁte'g ho-

ras.,Se aniaden otros 40 mg del mismo catalizador Y. se pro-

-s;gue la hidrogenolisis durante 15 horas. Se flltra la

mezcla, se lava el catalizador con 50 cc de etanol acuo—
so y se evapora a vacfo. Por adicién de etanol frfo se ob-
tienen 47 mg de écidb 9-N-(2~fluorbencil) aminodesoxicla-
vuldnico en forma de s6lido’cristalino incoloro, RE (S10,/
butancl-propan-2-ol-agua 7:7:6) = 0,51 (deteccién por ro-
ciada con permanganato potdsico acuoso).

V (KBr): (3680-3140), (3140-2880), (2880-2500), (2500%_

‘2200), 1785, 1694, 1615, 1496, 1457, 1380, 1308, 1240,

1193,1110, 1043, 1020, 900, 865 cm—l.

8 (D,0): 3,05 (1H, 4, J 17 Hz, 6B-CH), 3,54 (1H, dd,

J 17 y 3 Hz, 6a-CH), 3,72 (28, d, J 7 Hz, 9-CH,), 4,23
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(2H, s, NCH,C/H,F), 4,77 (1H, t, J 7 Hz, 8-CH), 4,95 (1H,
s, 3-CH), 5,70 (1H, &, J 3 Hz, Sa~CHl, 7,05-7,48 "(4H, m,
CH,CGH,F) . o .

| " EJEMPLO 16

. 9-N-bencilaminodesoxiclayulanato de caxboximetilo

Se disuelven 279 mg de 9-N-benciloxicarbonil-N-ben-
cilaminodesoxiclavulanato de benciloxicarbonilmetilo en
20 ml de tetrahidrofurano y 2 ml de agua y se hidrogena
a tempgratura y presién normales sobre ?aladio al 10 %
en caféén. Una vez coméletada la reaccidén (determinado

¥ .
por cromatograffa en capa fina), se filtra el catalizador,

se lava bien con tetrahidrofurano acuoso ¥y el filtrado

y las/aguas de lavado combinados se evaporan a vacfo para

dar B;N—bencilaminodesoxiclavulahato de carboximetilo. El
;esiéuo se triéura con acetoﬁa/éter para dar 9-N-bencilami-
nodesoxiclavulénato de carboximetilo en forma de sblido
blanco que se separa por filtracién y se seca en un dese-
cador. |

‘t‘ v __ (Nujol): 1795, 1745, 1630, 1610 e L,

- " EJEMPLO_17

Hidrégéno—(L)~malato de 9-N-{4-acetamidobencil)aminodesoxi-

clavulanato de metilc

Se hidrogenan a la presién atmosférica durante 2,5 ho-
ras, en presencia de 0,1 g de catalizador de paladioc al

30 % en carbén y 0,155 g (1 equivalente) de &cido mdlico,
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1 0,5 g de 9-N-(4-acetamidobencil)bencilaminodesoxiclavula-
nato de metilo en 15 cc de tetrahidrofurano y 5 cc de agua.
Se filtra la mezcla y el catalizador se lava con 10 cc
de tetrahidrofurano acuoso., El filtrado se evapora a vacfo
> para dar un aceite, Este aceite se disuelve.en 10 cc de
etanol y se tritura.con gter bara dar un sblido. Este’s6li-
do se lava con éter y se seca a vacfo, dando 343 mgfgé hi-

drégeno-L-malato de 9-N-(4-acetamidobencil)aminodesoxicla-

vulanato de metilo en forma sélida: : al
), 10 v (Nujol): 1800, 1745, 1690, 1670, 1600 cm .
' | - EJEMPLO 18 '
\9—N[Bencilaminodesoxiclavulanato’de‘metoximetilo S

/8e tratan 162 mg de &cido 9—N-bencilaminodesog;élavu-
lénicg en 10 ml de dimetilformamida a 20° con 42 ml ;é equi-
15 valente) de &ter clorodimetflico y se agita_durante>1;5 mi-
nutos (cuando ia cromatografia en éapa fina indica que ya
ne se produce ninglin cambio). En este momento la solucién
contiene el hidrocloruro del &cido metoximetil=9~N~bencil-
aminodesoxiclavulénico (Rf de la sal HCl: 0,8 sobre Si0,,
empleando butanol—prdpanol-agua 7:7:6). La mezcla se vier-
te en 100 ml de acetato de etilo y 50 ml de agua y se ;gi—
Ea‘fuertemente mientras se afiade bicarbonato s6dico s6lido
hasta pH 9,5. La fase orgénica se lava seis veces con 50 ml

de agua y tres veces con 50 ml de salmuera saturada, se se-

ca sobre sulfato magn&sico anhidro y se evapora para dar
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154‘mg de 9-N-bencilaminodesoxiclavulanato de metoximetilo
en forma de aceite (Rf, Si0,/acetato de etilo = 0,17).

v __ (pelfcula): 3325 (ancha), 1800, 1750, 1700,
745, 705 om L. '

" EJEMPLO 19 =

Hidrocloruro de 9-bencilaminodesoxiclavulénato'de‘ﬁmtoxﬁmiibo

Se tratan 0,4 g de 4cido 9-bencilaminodesoxiclavuléni-
co en 15 ml de dimetilformamida, a la temperatura ambiente,
cbn 1 equivalehte de éter clorodimetilico y se agita, duran-

l

tZ 5 minutos y después se evapora a vacfo para dar un acei-

Este aceite se disuelve en.5 ml de etanol y se agrega

Y

_g‘ta_é_gota sobre 250 ml de'&ter dietflico, agitando- fuer-
!

-1

temente., El precipitado resultante se separa por filtracién,
se lava con &ter dietflico seco y se seca a vacio para dar .
320 Qg de hidrocloruro dé'9-bencilaminodesqxiclavulanato de

metoximetilo en forma de s6lido blanco.

v (Nujol); 2800-2460, 2460-2300, 1800, 1750, 1695,
1 .

- 750, 700 cm ". \

§ (cp,0p): 3,10 (1H, 4, J 17 Hz, 68-CH), 3,43 (3H, s,
OCH3), 3,74 (2H, &, 3 7 Hz, 9-CHp), 4,15 (2H, s, CH,CgHg),

(5H, s, CHCGH).

" EJEMPLO 20

9-N-Bencilaminodesoxiclavulahatd de etilo

. Una suspensién de 576 mg de &cido 9-N-bencilaminodeso-
: -
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xiclavuldnico en 20 ml de cloruro de metileno se trata

con una solucidén de 380 mg de tetrafluohorato de trietiloxo-
nio en 20 ml de cloruro de metileno y se agita a la tempe-
ratura ambiente durante 3 horas hasta que ya no se observa

ningtn cambio por cromatograffa en capa fina. El disolven-
: -~

te se separa por evaporacién para dar tetrafluoborato de 9~

“y A4

N-bencilaminodesoxiclavulanato de etilo. Este residuc 'se
disuelve en bicarbonato s6dico acuoso (aproximadamente 1

eqyiv;;ente) y se extrae dos veces con 20 ml de cloruro de

"N ey

[ .
metileno. La fase orgénica se lava con 20 ml de salmuera,

se ‘seca socbre sulfato magnésico anhidro y se evapora para

*****

daf 250 mg de 9-N-bencilaminodesoxiclavulanato de etilo

TR

en forma de aceite. Rf = 0,2 sobre 5102 empleando acéfato

- ~
-

de/ etilo.

3

Vmax(pelicula): 3300 (ancha), 1800, 1745, 16§5lCm*l.

EJEMPLO 21

Hidrocloruro de 9=-N~bencilaminodesoxiclavul

" oximetilo
Se disuelven 288 mg de 9-N-bencilaminodesoxiclavulanato
en ;5 ml de dimetilformamida seca a la temperatura ambiente
y a esta solucibén se afiaden 157 mg de cloruro de benciloxi-
netilo en 1 ml de dimetilformamida. La mezcla de reaccién
se\agita a la temperatura ambiente durante 4 horas mis (la
cromatograffa en capa fina indica que la reaccidén es com-

p;eta) y después se separa el disolvente a vacfo. El residuo



10

15

20

- 78 -

se disuelve en écetona; se filtra a través de Celite y se

agrega éter seco. Al enfrfar y rascar las naredes, crista- 

liza el hidrocloruro de 9-N-bencilaminodesoxiclavulanato

de benciloximetilo que se recoge bor filtracién (220 mg).
{0320 2 4 15,60 (1,0; metanol).

o, (Nujol) : 2725 (ancha), 1795, 1766, 1700 om T

ax(KBr) ¢ 2940 (ancha), 2700-2840 (ancha), 1795,

1767, 1698 cm L.

Gccn3oo) : 3,08 (1H, &, J 17 Hz, 6B~CH), 3,57 (1H,
dd, g 3 5 y 17 Hz, 6a-CH), 3,68 (ZH d ancho, 9- -CH,), 11
(2H, s, ﬁH CH2C6H5), 4, 69 (2H, s, oscurecido por un DlCO
de agua, CHZOCH2C6H5) 4,85.(1H, t, 07 Hz, 8-C§l, §L23
(1", s/, 3-C§), 5,38 (2H, s, C02Cg20), 5,71 (1H, 4, J73 Hz,
5-CH) ¢ 7,23 (5H, g, ~H aromdtico), 7,37 (SH, s, -H aromi-
tico). ' |
. EJEMPLO 22

Hidrocloruro de 9-N-bencilaminodesoxiclavulanato de 4-nitro-

| benciloximetilo

{ Se tratan 0,4 g de 9-N-bencilaminodesoxiclavulanato
en lg cc de dimetilformamida seca a la temperatura ambiente
con 1 equivalente de cloruro de 4~nitrobenciloximetilo y se
agita durante 7 minutos. Se evapora el disolvente a vacfo,
se ;grggan 20 cc de aceéona y después 200 cc de una mezcla

1:1 de Eter de petr61e01(80—100°) y éter dietflico, se enfrfa

la mezcla durante la noche y el sdlido resultante se separa

—~
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por filtracién y se lava coﬁ Ster. Secando a vacfo se obtie-
nen 0,41 g de hidrocloruro de 9-N-bencilaminodesoxiclavula-
nato de 4-nitrobenciloximetilo en forma de s6lido blangue-
¢ino. Rf(Sioz/etanol—cloroformo 1:4) = 0;58.

Vpax(Pelfcula): 1805, 1755, 1700 om™i.

6 (DMSO): 3,15 (1H, d, J 17 Hz} 6B=CH), 3,62 (1H, ad,
J 17 y 3 Hz, 6a-CH), 3,5 (28, n ancho, 9-CH,), 4,o§liéﬁ,_
s ancho, s definido al sacudir con D,0, NCH,CcHc), 4,86
(21, s, CHZOCEZCGHSNOQ[ 4,96 (1H, t, J 7 Hz, 8 CH),-5,37
(1H, s,/ 3-CH), 5,45 (2H, s, CH,0CH,C.H,NO,), 5,70 (1H, d,

J 3 Hz, 50-CH), 7,27-7,60 (7H, m, CH,CcH. y protones mata

j
o
| . v a ' . o~ R
respecto al grupo nitro del ‘nitrobencilo), 8,12 (2K, 4; J
] S
9 Hz, protones orto respecto al grupo nitro del nitrobénci—

lo), 9,72 (2H, s ancho, intercambia con D,0, N§2+).a U

EJEMPLO 23

p-Toluensulfonato del &cido 9-N-bencilaminodesoxiclavul&nico

Se suspenden 288 mg de &cido 9-N-bencilaminodesoxiclavu’
ldnico en 15 ml de alcohol bencflico y se agregan 190 mg de
dcido p~toluensulfénico para formar el compuesto del tftulo.

EJEMPLO 24

p-Toluensulfonato de 9-N-bencilaminodesoxiclavulanato de ben-

cilo

Se agregan 206 mg de diciclohexilcarbodiimida a la solu-

cién obtenida en el Ejemplo 23 y la mezcla se agita a la tem~

peratura ambiente durante la noche. La solucién se carga en

-~
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una columna de Qel de silice y el producto se obtiene
eluyendo con gradiente de'cloroforﬁo/etanol, eluyendo al
final con 10:1l. Se obtiene el compuesto del tftulo-en for-
ma de s6lido blanco por trituracifn con acetona/éter,
Vnax(Mujol) s 1810, 1750, 1700 om .
'~ EJEMPLO 25

p-Toluensulfoﬁato de 9-N-bencilaminodesoxiclavulanato de

etilo
Se,suspehden 288 mg. de &cido 9-N-bencilaminodesoxi-

lavulénico en 15 ml de etanol y se afiaden 190 mg de &ci-

Q. . .

0 p-toluensulfdnico para formar la sal de adicidn de &ci-
| » ' o
do. Se agregan a la solucidn 206 mg de diciclohexilcarbodi-
| : '
1 :
imida y la mezcla de reaccidn se agita durante varias horas

]

a la temperatura ambiente. Se separa el disolvente y el

- producto se purifica por cromatograffa en columna de gel

de sflice, eluyendo con butanol-propan-2-ol-agua 4:4;1. Se
combinan y evaporan las fracciones que contienen el compues-
to del tftulo; por adicién de etanoly &ter al residuo se

obtiene el producto en forma de s6lido blanco que se filtra

y seca.
v (suspensién de Nujol): 1810, 1750, 1700 cmfl.
. EJEMPLO 26

ﬁidrobromuro de 9-N-bencilamincdesoxiclavulanato de fénacilo

Se tratan 288 mg de 4cido 9-N-bencilaminodesoxicla-

vulénico en 15 ml de dimetilformamida con 199 mg de bromu-

§
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ro de fenacilo y la solucién resultante se agita a la tem-
peratura amBiente durante hora y mediagrLa dimetil formami=
da se evapora a vacio; el residuo se cromatograffa en gel
de sflice y el compuesto del titulo se eluye con clorofor-
mo—etanol'lozl. Por evaﬁoraci6n de las fraegiones seguida
de trituracién con acetona/éter se obtiene la sal requeri-

. ome A

da en forma de s6lido amarillo p&lido. SO0
1 EETIN
v max(KBr): 1798, 1755, 1698 em ~.

EJEMPLO 27

-
As oA

|
Hidroyoduro de 9-N-bencilaminodesoxiclavulanato de fenacilo

! ge disuelven 199 mg de bromuro de fenacilo en Z\ml
de.acetona y se agrega una solucién de 1,1 equivalgqtés
de yoduro sédico en 2 ml de acetona. Se obtiene unvffécipita-
do' inmediato de bromuro sédico. Después de agitar }a:ﬁezcla
durante 10 minutos, el precipitado se separa por fiiffacién
y el filtrado se agrega a una suspensién de 288 mg de dcido
9-N-bencilaminodesoxiclavuldnico en 15 ml derdimetilforma-
mida. La solucién se agita a la temperatura ambiente duran-
te 2 hora; y se separa el disolvente. Fraccionando el pro-
ducto crudo en gel de silice, eluyendo con cloroformo-eta-
nol 10:1, se obtiene el compuesto del titulo. Traﬁando v
triturando con acetona/éter se obtiene el producto en for-
ma‘de s6lido amarillo p&alido.

v . ' -1
max(NuJol): 1800, 1750, 1695 ecm .
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EJEMPLO 28

9—N—Carbobenéoxi—N—bencilaminodesoxiclavulanato de litio

Se tratan gota a gota 1,15 g de &cido 9-N-bencilami-
nodesoxiclavulénico en 20 ml de dimetilformamida contenien-
do 1 equivalente de bicarbonato de litio (§§4 hg; 10,8 ml
de éolucién,al 5 %)'con una solucidn de 684 mg de clorofor-
miéto de bencilo en 10 ml de acetcona a 0°, La mezcla de
reaccidén se agita a esta temperatura durante 1 hora. Se se-~
'para el disolvente y el residuo se tritura con acetona—étér;
el 9-N%carbobenzoxi-N—bencilaminodesoxiclaéulanato de litio
'sélidogblanco resultante se separa por filtracién y se seca
en un desecador a vacio (1,6 g). Rf(SiOZ/n-butanol-isopro-
panol#agua 7:7:6) = 0,66. |

.?a} 50 = +28,3° (¢ = 1,6, agua).
1V (Nujol): 1778, 1682, 1620 cm ..

§ ((cDy),80): 2,68 (1H, d, J 17,5 Hz, 6B-CH), 3,42 (1H,
dd, oscurecido por un pico de agua, 6&—C§), 3,8 (24, 4,
37,5 Hz, 9-CH,), 4,32 (2H, s, NCH,C4lg), 4,52 (2H, m,
3-c_£; y 8-CH), 5,07 (2H, s, NCOOCH,), 5,52 (1H, d, J 3 Hz,
's-c;a‘_), 7,21 (5H, s, -H aromitico), 7,28 (5H, s, -H aromd-
tico). —

EJEMPLO 29

9-N-Carbobenzoxi-N-bencilaminodesoxiclavulanato de metilo

Se disuelven 428 mg de 9-N-carbobenzoxi-N-bencilamino-

dasoxiclavulanato de litio en 10 ml de dimetilformamida y
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se afiaden 710 mg de yoduro de metilo. La mezcla de reaccidn
se agita a la temperatura ambiente durante 4 horas. Se sepa-
ra el disolvente y el residuo se cramatpgrafia en gel de
sflice, eluyendo con acetato de etilo-ciclohexano 1:1. Des-
puds de evaporar el disolvente se obtiene q;'compuesto del
tItuio en forma de aceite incoloro (244 mg). Rf (acetato‘
de etilo-ciclohexano 1:1) = 0,75, | I

{a}go = +13,21° (¢ = 1,12, metanol).

1

Voo (pelicula): 1805, 1750, 1690 cm —.

; § (cpcly): 2,86 (1H, 4, J 17,5 Hz, 6B-CH), 3,42 (1H,

d%, J 17,5y 3 Hz, 6a-CH), 3,72 (3H, s, cozc§3), 3,96 (2H,
d; J 7,5 Hz, CHCH,N), 4,44 (2H, s, NCH,Ph), 4,67 (18, 't
ancho, J 7,5 Hz, CHCH,), 4,94 (1H, d, J 1,5 Hz; 3-c§22'5,16
(2H, s, CO,CH,Ph), 5,53 (1H, d, J 3 Hz, 5-CH), 7,22, 5,3
(10H, 2 x s, Ar-H). h

" EJEMPLO 30

9-N-Carbobenzoxi—N¥bencilaminodesoxiclavulanato de etilo

Se agregan 780 mg de ydduro de etilo a una solucidn
de 428 mg de 9-N-carbobenzoxi-N-bencilaminodesoxiclavulanato
de 1litio en 10 ml de dimetilformamida contenienao alrededor
de 2 gotas de agua. La soluciénrse agita a la temperatura
ambiente durante 7 horas. Se separa el disolvente por eva-
porﬁcién y el residuo se cromatografia en gel de sflice.
El producto se aisla pog'elugién con acetato de etilo~ciclo-

hexano 1:1 y después de evaporar el disolvente se obtienen
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307 mg de un aceite incoloro. Rf (acetato de etilo-ciclo-

hexano 1:1) = 0,78,

{a}éo = +9,6° (c = 1,38, metanol).

v ) ' -1
max(pelicula). 1802, 1745, %695 cm .

§ (CDC13): 1,25 (3H, t, J 8 Hz, CH,CHy), 2,86 (1H,
d, J’17,5 Hz, 68-CH), 3,41 (1H, d&d, J 17,5 Hz y 3 Hz,
6a-CH), 3,96 (2H, d, J 8 Hz, CHCH,N), 4,17 (2H, q, J 8

CGHS)' 4,92 (1H, 4, J 1,5 Hz,

HZL CH,CHj), 4,43 (2H, s, NCH,

' 3-CH), 4,67 (1H, t ancho, J 8 Hz, 8-CH), 5,17 (2H, s,

i . . .
COOCEZCGHS), 5,53 (1H, &, J 3 Hz, 5-CH), 7,23, 7,30 (10H,

2 x s, Ar-H).

A
EJEMPLO 31

Hidr6geno-I-malato de 9-N-bencilaminodesoxiclavulanato de
o - metilo

Se hidrogenan a presién y temperaturas normales, en

presencia de 67'$g de ‘&cido L-milico y 73 mg de paladio al

10 % en carb6n, durante 2 horas, 218 mg de 9-N-benciloxi-

carbonil-N-bencilaminodesoxiclavulanato de metilo en 15 ml

"de tetrahidrofurano y- 1 ml de agua. Se separa el cataliza-

- dor por filtracién y el filtrado se evapora a sequedad.

Pdr trituracién con propan-2-ol-&ter se obtiene la sal del

Eitulo en forma de sblido blanquecino.

Y

p} . - - —l
h \’max(Nujol): 1809, 1745, 16895, 1625 cm .

\



10

i5

20

25

- 85 -

EJEMPLO 32

Hidrégeno-L—ﬁalato de 9—N-béﬁciiaminéééséxiclavulanato
de etilo |
Una solucién que contiene 140 mg de 9-N-benciloxicar-

bonil-N-bencilaminodesoxiclavulanato de etilo y 42 mg de
dcido L-milico en 15 ml de tetrahidrofurano v 1 ml de.

agua se hidrogena sobre 45 mg de paladio al 10 % en sar-
b6n, a la presién y temperatura normales; durante 2 horas.
El catalizador se filtra y se lava con agua y el filtrado

se evapora. Por trituracién del residuo con propan-2-ol-

AT e s

v___ (Nujol): 1800, 1745, 1695, 1630 cm™*. -

[ EJEMPLO ‘33 cL
J S 2 ‘

9-N-Benciloxicarbonil-N-bencilaminodesoxiclavulanato .de

benciloxicarbonilmetilo

Se suspeﬁden 428 mg de la sal de litioc del Acido 9-N-

A benciloxicarbonil-N~bencilaminodesoxiclavulinico en 15 ml

de dimetilformamida y se afiaden tres gotas de agua; se
agregan 343 mg de bromoacetato de bencilo a la solucién
resultante y la mezcla de reaccién se agita a la tempera-
tura ambiente durante 5 horas..Cuando la cromatograffa en
éapa fina indica que la reaccién es completa, se separa el
diéolvente Yy el residuo se cromatograffa en gel de sflice,
eluyendo con acetato deyetilo—ciclohexano 1:1. Las fraccio-

nes combinadas se evaporan a vacfo para dar 384 mg de un
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aceite incoloro. Rf(SiOz/acetato de etilo:ciclohexano 1:1) =

0,71.

{u}éo = +12,2° (c = 1,16, metanol). )
Voax (Pelfcula): 1805, 1750 (ancha); 1705 (hombro),
1690 cm L.

-~
§ (cocl,): 2,86 (1H, 4, J 17,5 Hz, 6B-cH), 3,38 (1H,

dd, 3 17,5 y 3 Hz, 60-CH), 3,94 (2H, d, J 8 Hz, 9-CH,), 4,44
(2H, s, NCH,Ph), 4,65 (2H, s, CO,CH,CO,), 4,74 (1H, t ancho,

parcialmente oééurecido por la sefial a 4,65), 5,04 (1H, d,

i

!
Jy 1,5 Hz, 3-CH), 5,15 (4H, s, NCOzCEZPh Yy CH2C02C§2Ph), 5,52

(%H, d, J 3 Hz, 5-CH), 7,22, 7,29 (15H, 2 x s, -H aromatico).
A\ .

. " EJEMPLO 34

' —_—

9-N-Benciloxicarbonil-N-bencilaminodesoxiclavulanato de

2-hidroxietilo

Se afiaden 860 mg de 2-yodoetanol a una solucién de
428 mg de 9-N~benciloxicarbonil~-N-bencilaminodesoxiclavula-

nato de litio en 15 ml de dimetilformamida y 3 gotas de

- agua. La solucifn se agita durante 14 horas a la tempera-

tura ambiente y después se separa el disolvente; el residuo

se purifica por cromatografia en columna de gel de silice,

eluyendo con acetato de etilo-ciclohexano 1:1. El producto

sé obtiene el forma de aceite incoloro. Rf(SiOz/acetato de

etilo:ciclohexano 1l:1) = 0,29.

' ) -1
\’max(pelicula): 1800, 1745, 1700 cm ~.
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EJEMPLO 35

Hidr6geno~succinato de 9-N-bencilaminodesoxiclavulanato de

metilo
Se disuelven 109 mg de Q-Q—benciloxicarbonil—N-benci1—
aminodeséxiclavulanatb de metilo en 10 ml de tetrahidrofura-
no/metanol y se hidrogena a presidn y temperatura normales
sobre 38 mg de paladio al 10 % en carbdn. El catallvador
se separa por ‘Piltraci6n y el disolvente se- evaporé;ﬁéra
d%r él producto en forma-de goma. |

|
i - l
! max(nelicula) 1800, 1740, 1695, 1615 cm .

-
LN IR

s EJEMPIO 36 °

-
ESE NN

Hldrégeno—L—tartrato de 9- N—ben01lam1nodesox1c1avulanato

de. metilo 7 . .

.| Se hidrogenan 87 mg de‘9-N-benciloxicarbonii—ﬁ;ben—
cilaminodesoxiclavulanato de metilo en 10 ml de tétréhidro—
furano y 1 ml de agua, a la presidén atmosférica y en pre-
sencia de 30 mg de &cido (+)- tartérlco v 30 mg de paladlo
al 10 % en carb6n, durante media hora. La mezcla se fil-
tra por Celite, se lava el catalizador con agua y el fil;
trado se evapora a sequedad. Por trituracién del residuo

con acetona/éter se obtiene el producto en forma de s6li-

“do blanco.

L (Nujol): 1797, 1743, 1700, 1620 cm T,

.t
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" EJEMPLO 37

~Compogiciones

a. Pueden disolverse 100 mg de &cido 9-N-bencilami-
" nodesoxiclavuldnico estéril en 5 ml de agua estéril para
'inyeccién para fbnmg una solucidén inyectable.

b. Pueden disolverse 100 mg de &dcido 9«N-bencilamino-
" desoxiclavuldnico estéril y una cantidad de amoxicilina s&-.

dica estéril equivalente a 250 mg de &cido libre puro en

8 ml de agua estéril para inyeccién para formar ure solucidn

T
inyectable.
¢. Pueden disolverse 50 mg de &dcido 9-N-bencilamino-
desoxiclavuldnico estéril y una cantidad de amoxicilina

s6dica estéril equivalente a 250 mg de &cido libre puro

én 5 ml de agua estéril para inyeccidn, para formar uaa so-

‘ .
" - lucién inyectable.

Pueden prepararse composiciones similares que contie-
nen &cido 9-N-{-acetamidobencil)aminodesoxiclavulénico,
&cido 9-N—(4-hidroxibencilam§n6)desoxiclavulénico o &cido
9-Né(4?metoxibencil)aminodesox;clavulénico en lugar de dci-

| do Q—N—bencilaminodesbxiclavul&nico.

" DEMOSTRACION 1

Acitividad in vitro

Los valores de la CMI para la ambicilina sola y en
.1 yg/ml o 5 ug/ml de los compuestos de los ejemplos fueron
" determinados por el método de microvaloracidn. Los resulta-

dos obtenidos fueron los siguientes:
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cMI (ug/ml) de

ampicilina el presencia de 0, 1 o

Staphylococcus
aureus Russell

+ 0
62,5
500
62
500

500

>62,5
562,5

>62,5

+1. +5
0,3 0,01
0,08 0,01
0,2 =

0,6 0,04

0,6 0,02

0,3 <0,01
0,01 <0,01

0,08 -

Klebsiella aéfd
genes E70 ¢ . .

2

+ 0
2500
1000
>500
1000

100
/
>500

>500

>500
/

|

1
5
Compuesto
del Ej. n°®
1
10 2
3
4
Clavulanato s8
dico
) 5
15 7
i3
20
o
25

+ 1
3,1

1,6

[

Proteus

c88¢

+ 5 S+ 0;4

L1 >500
0,4 2000 §
642 >500
L6 2600%
zjﬁzé 2eoo§
L
6,25 5,12 >500 ;
3,12 ->Soo?

1,5 >50

o%




ampicilina el presencia de 0, 1 o 5 ug/ml de agente sinérgice-

k]

Klebsiella ééiq Protéus esi:. “-E. coli
genes E70 . 889 - JT 39
+0 +1 +5 40 +#1 +5 +0 +1 +5
>500 3,1 15 >500 125 4 , >500 8 8
1000 -1,6 0,4 2000t 2 0,5 2000 2 0,5
>500 6,2 6,2  >500° 62 16 >500 8 4
as 3 : - x“":he'.-
1000 3,1 L6 2000 . 31 2 ..2000 16 4
100 3,1 08 2000 62 472000 31 4 7
/ - S
>500 6,25 3,12  >500! 125  8.°.3500 4 4
>500 12,5 3,12 ->500% 62,5 2 >500 8 4
>500 3,1 1,5 - >500p 4 2 >500 8 2
|
o ;
, i
: :
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Actividad in vivo

El efecto sinérgico de los compuestos de esta inven-
cién en animales se ﬁone'de manifiesto mediante coadminis-
tracién del compuesto del Ejemﬁlo 2 y amoxicilina (en for-
ma de sal sédica) a animales experimenta;esfinfectados por
E. coli JT 39. Este microorganismo_éroduce cantidades consi-
derables de una B;iactamaﬁa que degrada la amoxicilina, re-~
duc}endo asf su eficacia antibacteriana in vivo. Sin embargo,
cua%éo,se administra el compuesto del Ejemplo 2 al animal
exeriﬁental al mismo tiempo que la amoxicilina, la inhibi-
cidh de la B-lactamasa permite que la amoxicilina exhiba
su éctividad antibacteriana. Se obtuvieron los sigulentes
resultados administrando amoxicilina sola o junto con el
compuesto del Ejemplo 2.0 clavulanato sédico, por Giéigub—.

cutf@nea, a ratones infectados por E. coli JT 39:

Compuestos de ensayo . . .. DCgy (mg/kg x 2)

amoxicilina s&6dica sola 200

\
amoxicilina s6dica + 2 mg/kg del compues-

to del Ejemplo 2 3,3,A,:
amoxicilina sédica + 1 mg/kg del compuesto - ?;{;
del Ejemplo 2 .. 8,7

Ta
Tn

amoxicilina sb6dica + 2 mg/kg de clavulana~ -
-, to sédico ) 14,5~ .

amox1c111na sbdica + 1 mg/kg de clavulana-
to sbdico \ . 58

(La amoxicilina s&dica se prepara disolviendo trihidrato de

amoxicilina en un tampén de carbonato sédico/bicarbonato sédico).
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El coméueSto del Ejemélo 2 también fué efiéaz para pro-
teger la amoxicilina de la R-lactamasa del E. coli JT 39
in vivo, cuando se administrd oralmente ﬁero fué me;;s efi-
caz para un peso dado que cuando se administré subcutéinea-
nmente. -

No se observbé que el compuesto del Ejemplo 2 produjera
H

efectos t6xicos durante estos ensayos.

{ DEMOSTRACION 2

Demostracidn de la eficacia como agente sinérgico

10 . R 3 .
, Se obtuvieron los siguientes valores aproximados de la

DCPO_para la amoxicilina en presencia de los compuestos de

a;bunos ejemplos, cuando se administraron subcut&neamente 1 y
! ’ : )
o - . 5 horas después de la infeccién contra una infeccién perito-
neal debida a E. coli JT 39.
15

Ensayo 1 . DC50

amoxicilina sola . 1000 mg/kg x 2

amoxicilina + compuesto Ej. 2 a 2 mg/kg 4,5 mg/kg

"
o

“amoxicilina + compuesto Ej. 2 a

»
o

ng/kg 6,3 mg/kg

'_20 - amoxicilina + compuesto Ej. 7 a 2 mg/kg 6,4 wmaskg x 2

BN e

amoxicilina

+

cbmpuesto Ej. 7 a mg/kg 7,5 mg/kg x 2

ampxicilinar+ compuesto Ej. 9 a 2 mg/kg 4,5-8 ng/kg % 2 .
. :

amoxicilina + compuesto Ej. 9 a 1 mg/kg 12 ng/kg x 2

cefazolina sola 5, . 10,5 mg/kg x 2

2 L
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DC

ﬁhsaio ﬁ 50
amoxicilina sola ' 1000 mg/kg x 2
amoxicilina + compuesto Ej., 6 a 2 mg/kg 3,1 mg/kg x 2
am&xicilina + compuesto Ej. 6 a 1 mg/kg 8 mg/kg x 2
éﬁoxicilina + compuesto Ej. 2 a 2 mg/kg “ 4,5 mg/kg x 2
_amoxicilina + compuesto Ej. 2 a 1 mg/kg 8,5 mg/kg x 2
Ensayo 3 . o . DC50

amo%icilina sola 1000 mg/kg x 2

amogicilina + compuesto Ej. 13 a 2 mg/kg 4,4 mg/kg x 2

amoxicilina + compuesto Ej. 2 a 2 mg/kg 5,8 mg/kg x 2
! .

v DEMOSTRACION 3

Demostracién de la eficacia como agente antibacteriano

Se infectaron unos ratones con Staphylococcus aureus

Russell (lesién en el muslo con 0,2 ml intramuscular) v al
cabo de 1, 3 y 5 horas después de la infeccién, se les admi-
nistrd subcutineamente una solucién del compuestoq@e;gnsayo.

Se obtuvieron los siguientes resultados:
\

Compuesto Dosis (mg/kg) Proteccidn (%)
Acido 9-N-bencilaminodeso- 5 : -69.,8
xiclavulénico ' . ) i
L 10 89,7
. 20 \99;3
Acido 9-N-p-metoxibencilami- 5 : 28,0
nodesoxiclavulénico : .
. 10 80,8
20 87,6
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Comguesto 'Dﬂsis {mg/kq)
Cloxacilina 20

50
Cefazolina ) 20

50

-~

Proteccidn ()

61,6
91,7
39,0

71,2

" La DL50 del &4cido 97N—bencilaminodesoxiclavulénico en

ratones es superior a 1000 mg/kg por inyeccién intraperito-

‘neal y superior a 500 mg/kg bor administracién subcuténea.

En resumen la Patente de Invencién que se solicita

{

“deberéd recaer sobre las siguientes:
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidén de muevos

derivados de &cido clavuldnico de férmula (II):

H\ ' -
.CHZ—NH-'CHZ-Rl

. ';.“_*t/ o>::/

- N
7 \( : Lo {rT)

I \

. A
T e

do%de A es tal que CO,A es un grupo 4cido carboxilico o un
éster del mismo, donde R, es un dtomo de hidrééeno, un gru
polalquilo de hasta 5 &tomos de éarbono, un grupo cicloal— i

quilo de 5 o 6 &tomos de carbono, un grupo hldrox1alqallo

de hasta 5 atomOS(h carbono o un radical de subformula (a)

donde R2 es un Atomo de hidrbdgeno, flﬁor,'cloro 0 bﬁémo 0
ﬁn grﬁpo alquilo de 1 a 3 &tomos de carbono, un grupo al- .
COXl de 1 a 3 atomos de carbono, un grupo aciloxi de l a3
atomos de carbono, un grupo hidroxilo, un grupo alcoxlcarbo
nilo de 1 a 3 atomos de Carbono en el radical alcoxi o un |

gTupo -N(R JCOR_, —N(R )S0 SR -CONRSR donde R5 es un ato
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1 mo de hidrdgeno o un grupo alquilo de 1 a 3 atomos de
| carbono o un grﬁpo fenilo o bencilo N R6 es un grupo al-
quilo de 1 a % atomos de cafbbno o un grupo fenilo o ben
cilo; Ry es un étémo de hidrdgeno, £1d0r o clore o uf
5 grupo'élquilo de laj dtomos de carbono, %E grupo alcoxi

de 1 a 3 4tomos de carbono o un.grupo aciloxi de 1 a 3
dtomos de carbono y'Ru_es un atomo de hidrdgeno, flior o
cloro o un grupo algquilo de 1l a 3 4tomos de carbono 0 un
gru¢o alcoxi de 1 a 3 atomos de carbono o una sai de adi

10 ciéé de Acido, cuyo procedimiento comprende:
a) Someter a’reaccién de hidrogenacidn en presgncia_de

dn-catalizador‘un compuesto de férmula (¥X):

-

CH,~Rq °
2751
15 A :
CHy~Rq
(x)
20 donde A ¥ R, son los definidos anteriormeﬁte y R7 es un
. grupo de subférmula (a) definida en relacidn con B.;
K b)éSi se desea acilar el compuesto obtenido en la etapa an-
%erior con un compuesto de férmula (XII):
"~ 25 _ 1-C0-0-F,,
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para obtener un compuesto donde el resto —03237 del com-
puesto de férmula (X) se ha sustituido por -CO-OR7, des-
pués esterificar e hidrogenar para producir el compuestoA
deseado de iérmula-(II); -

¢) Si se désea, esterificar el compuesto obggnidq en la
etapa a). -

2. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,

‘donde después de la etapa a), si se desea, se realiza la

etapa (R

!3. Un procedimiento segin la Reivindicacién 2,
ddénde seisomete a reaccién de hidrogenacién un compuesto
de férmula (x). : -

4, Un procedimiento seglin la Reivindicacidn 3,
donde et &ster del compuesto de férmula (X) es un éster
benciliéo 0 bencilico sustituilo. - o

5. Un procedimiento segin la Reivindicacién 3,

donde el éster del compuesto de férmula (X) es el éster

bencilico. T

i 6., Un procedimiento segin la Reivindicaciédn 3,

donde el éster del compuesto de férmula (X) es un éstép

-

4-metoxibencilico. : oo
7. Un procedimiento segin cualquiera de las’ Rei-
vindicaciones 1 a 6, donde R7 es un grupo fenilo.

8. Un procedimiento.segﬁn cualquiera de las Rei-

vindicaciones 1 a 6, donde Rl es un grupo fenilo sustituido
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N R7 es un grupo fenilo andlogamente sustituido.
9. Un procedimiento segin cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 8, donde Rl es un grupo de subfdr-

mula (b):

dgnde R2

} . : -
un grupo alquilo de 1 a 3 &tomos de carbono, un grupc al-

es un &tomo de hidrdgeno, fllor, cloro o bromo o

coxilo de 1 a 3 atomos de carbono, un grupo aciloxi de 1
a 3 dtomos de carbono, un grupo hidroxilo o un grupo alco
xiéarbonilo de 1 a 3 atomos de carbono en el radical al-
coxig R3 es un 4tomo de hidrégeno, fldor o cloro o un gru;
po alquiloe de i a 3 &tomos de carbono, un grupo alcoxilo
de l.a 3 &tomos de carbono o un grupo aciloxi de 1 a 3 &to
mos de carbono y R, es un ét?mo de hidrégeno, flior o clo-

ro o un grupo alquilo de 1 a 3 4tomos de _carbono o un gru-

~ po alcoxilo de 1 a 3 dtomos de carbono.

10. Un procedimiento segin cualquiera de las Rei-

vindicacibnes 1 a 8, donde las férmulas de los compuestos

obtenidos son las siguientes:
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‘coH (111)
\
j
CH,~NH— CH @Q
I
(IV)
| C02H
rOJ o “C‘*Z‘Gf
(V)
co2
_ 173
H N(Rg)CO-Rg
: CH.—NH — cH__{/
. 2 .
I R
4
-
7

(VI) -
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(,HZ«—NH-—CH2 / \\ N (Rs) CORg

1 (VIT)
_COZH

y &steres de 10s miémos,‘dbnde Ry, By yrRu son los de-
fingdos en la Reivindicacidén 9, Q es un &tomo de hidrd-
genb flior o cloro o0 un grupo metilo metOyilo, etilo o.
etox1lo Q es un atomo de hidrbdgeno, flior o cloro o un
grupo metllo, etilo, metoxilo, etoxilo o hldrox110 y R5
¥ Bg son los Gefinidos en relacidn con la férmula (II).

" 11. Un procedimiento segin cualquieré.de las
Reivindicaciones 1 a 10, donde el compuesto obfenido de
férmula II es un zwitterionm. '

12. Un procedimiento segin cualquiera de las

Reivindicaciones 1 a 10, donde el compuesto obtenido es

un éster de férmula (II).

13. Un procedimiento segin cualquiera de las

Reivindicaciones 1 a 10, donde el compuesto obtenido es

: uﬁq sal de adicidn de dcido de un éster de férmula (II).

A

14. Un procedimiento segin cualquiera de las
Reivindicacionesla 7 y 11 a 13, donde R, es un 4tomo de

hidrogeno.
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15. Un procedimiento segin cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 7 y 11 a 13, donde R, es un grupo
alquilo de hasta 5 étomqs.de carbono.

16. Un procedimiento segin cualéuiera de las
Reivindicaciones 1 a 7 y 11 a 13, donde Rl.?i un grupo
hidroxialquilo de hasta 5 &tomos.de carbono.

17. Un procedimiento segin cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 13, donde Rl es un gfupo fenilo op-
cionalmente sustituido coh un &tomo de fldor, cléro 0 |
bromo o un grupo alquilo de hasta 3 atomos de carbono ©
un grupo-alco#ilo de hasta 3 atomos ée carbono.

/18. Un procedimiento segin cualquiera de las

J

.Reivindicaciones 1 a 10y 12 a 17 donde en el compuesto

obtenidé de férmula (II) B es el definido en las reivin-
dicaciones 8, 9, 10 o 14 a 17 de acuerdo con la reiyin@i-
cacidén 1 y A es un grupo de férmula A, o CHA2A5 donde 41
es uﬁ grupo alquilo de 1 a 6 Atomos de carbono, opcipnal-

mente sustituido con un grupo .alcoxilo o aciloxi de 1 a 7

dtomos de carbono; A2 es un grupo alquenilo o alqu;nilo de

i

hasta 5 dtomos de carbono o un grupo fenilo opcionalmente
sustituido con flior, cloro, bromo, nitro o alquilo;éigl-
coxilo de hasta 4 atomos de carbono y A5 es un étoqo:ﬁg'hi-
drégéno, un grupo alquilo de hasta 4 &tomos de carb;ﬁg o un
grupo fenilo opcionalmenﬁe sustitufdo con fldor, cloro, bro

mo, nitro o alquilo o alcoxilo de hasta 4 atomos de carbono.
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19. Un pfocedimiento segun la Reivindicacidn 18,
donde el compuesto obtenido es &n'éster metilico, etilico,
n~prdpilico, n~-butilico, alilico, CH,-C=CH, metoximetilico,
aceﬁoximetilico, propionoximetilico, pivaloiloﬁiﬁetilico,
etoxicarboniloiimetilico, metoxicarbonilox?gyilico, etoxi-
carbohiloxietilico, dimetoxiftalidilico, bencilico, metoxi-
bencilico, etoxibencilico, nitrobencilico o clorobencilico.

20, Up procedimiento segﬂn‘la Reivindicéciég'ls,
doyde Al €s un érupo metilo, metoximetilo,'acetoximetilo,
acétoxietilo, ftalidilo, etoxicarboniloximetilo o & ~etoxi-
caTboniloxietiLo.

X

| 21. Un procedimiento segin la Reivindicacién 18,

1
" donde A2 es un grupo fenilo o 4-metoxifenilo. . |

22. Un procedimiento segin las Reivindicaciones 18
a 21, donde A5 es un &tomo de hidrbgeno.

23. Un procedimiento segin la Reivindicacidén 18,

donde A, es un grupo de subférmulas (c), (d) o (e):

~CHAg-Oh v (ed
~CHA5-COAg : R (a)
| ~CHAG-CO,A¢ | o (e

donde A5 es un atomo de hidrdégeno o un grupo metilo y AG

.eéxun grupo alquilo de hasta 4 atomos de carbono o un grupo

feniio 0 bencilo, cualquiera de los .cuales puede estar sus-
tituido con uno o dos grﬁpos élquilo o alcoxilo de hasta 3

dtomos de carbono o con un atomo de flior, cloro o bromo o
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un grupo nitro; o bien A5 estd unido a A6 para formar el
resto de un anillo heterociclico de 5 0 6 miehbros satura-
do, no sustituido, o un grupo orto-fenilgno que puede estar
sustituido con uno o dos grupos alquilo o alcoxilo de hasta
% 4tomos de carbono o con un atomo de fldor, cloro o bromo
0 un grupo nitro. -

24, Un proéedimiento segﬁﬁ 1a Reivindicacién 23,
donde el compuesto obtenido es una sﬁl de adicién de 4cido.

) 25. Un procedimientoAsegﬁn cﬁalquiera de las Rei~

vindicaéiones 1 a 24, donde el catalizador es un cataliza-’
dor de paladio.
' 26. Un procedimiento segin la Reiviﬁdicacién 25,
donde el catalizador es paladio en carbén, paladio en sul-
fato/bérico orpaladio en carbonato célcico. . '

27. Un procedimiento segin ia Reivindicacion 25,
doride "el catalizador es paladio en carbén.

28. Un procedimiento segin la Reivindicacidm 27,
donde el catalizador contiene de 5 a 30 % de paladio;.

29. Un procedimiento segin la Reivindicacién 27,
donde el catalizador contiene 20-30 % de ﬁaladio. 17?7

30, Un procedimiento segﬁn-cualquiera deﬂié§ Rei-
vindicaciones 1 a 29 donde se emplea una presidén de hidrége
no de 1 a 6 atmbsferas.

31. Un procedimiento segin cualquiera de las Rei-

vindicaciones 1 a 28, donde se emplea una presidn de hidrd-
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) -1 _ geno de 3 a 5 atmdésferas y un catalizador que contiene de
5 a 10 % de péladio en carbdn.
32. Un pfocedimiento segin cualquiera de las
Reivindicaciones 1 - a 28, donde se emplea una presién'de
5 'hidrégeno de 1 a 7 atmbsferas y un catalizggor que contie~
ne de 20 a 30% de paladio en carbén.
"33, Un ﬁrocedimiento segun cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 32, donde la hidrogenacién se realiza
éntre Oy 30°C. '
10 E 34. Un procedimiento segin la Reivindicacién 33,
donde %g temperatura es de 12 a 25°C.

\ [ 35. Un procedimiento.segﬁn cﬁalquiera de las
Eeivinpicaciones 1 a 34, donde la hidrogenacidén se realiza
i en etgnol; n-propanol, isopropanol, tetrahidrofursno, éioxa
 no, acetato de etilo o mezclzs de diéhos disolventes o di-
~ chos disolventés en presencia dé agua. '

36. Un procedimiento segin la Reivindicacién 35,

donde el disolvente es tetrahidrofurano acuoso.

, 2 37. Un procedimiento segin la Reivindipacién 26,
?O donde el disolvente es una mezcla de isqﬁropanol,_tetrahiu
drofurano y agga.
\ 38. Un procedimiento segin la reivindicazidn 1,
donhe se realiza la etapa c). -

. : %29. Un procédimiénto segin la reivindicacibn 1,
25 -

donde se realiza la etapa b).

-
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40, Un procedimiento segin la Reivindicacidén 39,
donde A es Ai seglin la Reivindicacién 18.

41. Un procedimiento segin la Reivindicacién 39
donde Y es un atomo de c¢loro o bromo o ﬁn grﬁpo OR7{ don
de R7 es el definido en la reivindicaciénui.

42, Se reivindica por dltimo como objeto sobre

el que ha & recaer la Patente de Invencidén que se solici

~ta: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERI-

VADOS DE ACIDO CLAVULANICO,
Todo conforme queda descrito y reivindicado en la'
presente memoria descriptiva que consta de ciento cuatro

piginas mecanografiadas. . .

/ Madrid 21 abril 1.978
| BERNARDO UNGRIA .
- p-P. §

Lo

e
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