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1 Esta invencifn se refiere a nuevos compuestos gufmicos
T
antibacterianos, a composiciones farmacéuticas y a un pro-
cedimiento para la preparacifén de los nuevos compuestos.

La patente belga n°® 827.926 describe entre otros el

5 5pido clavulénico de formula (I):
) H
. | . ‘ |" 0 CH20H
.o N ‘
o \ @
. \
: ‘0O H
! 10 2

i '
y sus sales y &steres que presentan la habilidad de aumen-
tar la eficacia de las penicilinas y cefalosﬁorinas contra

diversas bacterias productoras de B-lactamasa, en virtud

de su .capacidad para inhibir a diversas B-lactamasas.

. PN,

- 15 Ahora se ha descubiexrto un.gruéo de derivados del &ci-

oF wenn o3

do clavulédnico que presenta un espectro diferente de activi

. dad inhibidora de P-lactamasa y antibacteriana. Estos nuevos
4 compuestos son capaces de inhibir la p-lactamasa broducida

. { poxr diversas bacterias Gram-negativas y Gram-positivas como

: 20 Proteus esp., Escherichia coli, Klebsiella aerogenes,

i . - Staphylococcus aureus y similares. ~

o1 : w3, - Esta invencién proporciona los compuestos de f£ormu-:
s "
la (II):
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B ; “CO,A (11)

donde A es un grupo tal que CO,A es un grupo &cido carboxf-

lico o una sal o éster del mismo; R, es un dtomo de hidré~

geno o un grupo CO,R;, COR, u ORg, donde Ry es un grupo

alqﬁilo inferior, alquenilo inferior, alquil(inferior)ari-
lq o arilo, R4 eé alquilo inferior, alquenilo inferior,
afq?il(inferior)arilo o arilo y Ry es un grupo CO,R., CORg
o 902§6' donde Ry es un grupo alquilo inferior, alquenilo
infeFior, alquil (inferior)arilo o arilo; y R2 es un itomo
de h&drégeno © un grupo CO,R, 0 CORg, donde R, es un grupo
alguilo inferior, alquenilo inferior, algquil(inferior)arilo
o arilo y Rg es un grupo alquilo inferior, alquenilo infe-
rior, alquil (inferior)arilo o arilo; o cuando R1 es un
grupo COR4 Y Ry, es un grupo %ORS, R.4 Yy R8 pueden estar uni-

dos de manera que el radical N(COR4)C0R8 es un anillo he-

terocfclico de 5, 6 o 7 miembros al que puede estar fusiona-

do un anillo fenflico opcionalmente sustitufdo con uno o dos
grupos alquilo inferior o alcoxilo inferior o &tomos de
fltGor o cloro; o cuando R, es un grupo 0R5 y R2 es un gru-

po CORg, Ry Y Rg pueden estar unidos de manera que el radi-
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cal N(ORg)CORg es un anillo heterocfclico de 5, 6 o 7 miem-
bros. ,

'Cuando se utiliza aquf, el término "inferior" signi-
fica que el grupo contiene hasta 6 &tomos de carbono y pre-
feriblemente hasta 4 &tomos de carbono; cuando se utiliza
aqui, el término "arilo" se refiere a fenilo o fenilo sus~
titufdo con uno o dos grupos seleccionados entre alguilo
infefior, alcoxilo inferior, flﬁor.o cloro.,Cuando estd
unido directamente a &tomos de oxfigeno, el grupo alquenilo
inferior no contiene el doble enlace en el dtomo de carbono
gue lleva el &tomo de ongeno. En el sentido utlllzado aquf,
el término "alguilo® signlflca alq01lo no’ qustltuido y al-

quilo sustituido con hasta 3 ftomos de halbgeno o con hidro-

" xilo (pero no C,~hidroxilo). Més adecuadamente, el término

"alquilo" significa alquilo no sustitufdo y alquilb sus-
tituido con hasta 3 &4tomos de'halégené. Sin embargo, cuan-
do se utiliza aquf, el término alquilo signifiga preferible-
mente alquilo no sustitufdo. ‘

En el sentido utilizadé aqui, el término "alquil(in-
ferior)arilo" significa un grupo alquilo inferior sustitui-
do con un grupo arilo. ‘ -

Los grupos Rl adecuados son el &tomo de hldrégeno Yy
los grupos COCH3, COZCH3, COC2H5, COZCZHS’ COCHHCHZ, COC3I-I7,
COZC3H7, COC3H5, C02C4I'{9, COC4H9, COCGHS, C02C6H5, COC6H4‘~
-.‘6CH3,'COCH2C6H5, COZC6h4CH3, 002CH206H4CH3, C02CH2C6H4OCH3,

- T . - Do e e LT -
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COZC32CGH4F, COZCH206H3(OCH3)2 o similares.
. Los_grupos R, adecuados son los citados anteriormente
como grupos R, adecuados.

Otros grupos R1 adecuados son los grupos OCOCH3, OCOZCH3,
OSOZCH3, 0COC He 0CO,CoHg, 050,C,Hg, OCOZC3H7, 0C02C4H9,
0CO,CH,C Hg, 0S0,C.H,CH; y también COCHzc}.

-Los derivados diacilicos adecuados dentro de la f6rmu-
la (II) incluven los de f6rmula (III):
004R9
H ~
] 0 CHZ-N \
t CO—R10

A
\

‘ III
0,4 ()

7

donde A es el definido en relaci6n con la £6rmula (IX); Rg
es un grupo alquilo inferior, alquenilo inferior, alquil-
(inferior)arilo o arilo: y Ry, es alquilo inferior, alque-
nilo inferior, alquil(inferior)arilo o arilo o bien Ry es-
téd unido a R,o de manera que\el radical N(CORy)COR,, es un
anillo heterociclico de 5, 6 o 7 miembros al que puede es-
tar fusionado un anillo fenflico suétituido opcionalmente
c¢on uno o dos grupos alcoxilo inferior o alquilo inferior
o &tomos de fldor o cloro.

-*“ Los grupos R9 adecuados son los grupos metilo, etilo,
n—prop;lo, isopropilo, n-butilo, fenilo, bencilo, p;metoxi-

fenilo, alilo, vinilo y similares.

. .
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los de f6rmula (IV):

Los grupos‘R10 adecuados son los grupos metilo, etilo,
n-propilo, iéopropilo, n-butilo, fenilo, Qencilo, p-meto-
xifenilo, alilo, vinilo y similare;.

.iLos grupos Ré Y Ry adecuados cuando estén unidos inclu-
yen %CHZCHZ" ~CH=CH-, ~CHZCH2CH2-, fenileno, metoxifenile-
no, metilfenileno y similares y ~NHCO-, -N(CH,)CO~ y simi-
laréé.

Otros grupo adecuado de compuestos de f6rmula (III) son

]
:

CO—R1-1

- - -

’ COaR 12

U ()
COoA ,

donde A es el definido en relacidén con la férmula (II); Ry

es un grupo alquilo inferior, alquenilo inferior, alquil-

. (inferior)arilo o arilo; y Ry ©s un grupo alquilo inferior,

alquenilo inferior, algquil(inferior)arilo o arilo o bien

Ryq est& unido a Ry de manera que el radical N(CORll)CozR12

es un anillo heterocficlico de 5, 6 o 7 miembros al que pue-

de estar fusionado un anillo fenilico opcionalmente susti-

tuido con uno o dos grupos alcoxilo inferior o alguilo in-

: férior o 4tomos de flfior o cloro.

.

Los grupos adecuados son los grupos metilo, etilo,
1 99

n-propilo, isopropilo, n-butilo, fenilo, bencilo, p-~metoxi-

“
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bencilo, alilo, vinilo y similares,

.Los grupos R,, adecuados son los‘gruéos metilo; etilo,
n-propilo, isopropilo, n—butilo; fenilo; bencilo, pemetoxi-
bencilo, alilo y similares.

Los grupos R,y Y Ry, adecuados cuando estén unidos
ipcluyen -CH,CH,~, ~CH=CH-, fenileno, metoxifenileno, metil~
fenileno y similares, _ . ’

Los valores. preferidos de Ry, incluyen el grupo ben-
cilo y bencilo sustituido, ya que eStos‘gruéos son Gtiles
intermediarios en la preparacidn de los combueétos de f6x-
mula (V). El grupo bencilo es especialmente'convenieqte_pa-
ra este fin.

Otro grupo preferido de compﬁestos de esta inyencibn
as el de f6rmula (V): ’

CH,~NH-CO-Rg

CO,A (v)

donde A y Ry son los definidos en relacibn con la f6rmula
(1I1I). '
. Los significados adecuados de Ry en relacién con la
férmula (V) son los citados en relacifn con la f£6rmula (III).
Todavia otro grupo preferido de los compuestos de es-

ta invencién es el de f6rmula (VI):

e e O
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GH2~NH~00239

. Ve (V1)
" C0p4

donde A Y Ry son los definidos en relacifén con la férmula
(III), con la condicidn de que son grupos estables a la hi-
drpgenacién. |

Los grupos Ry adecuados en relacibén con la férmula
(V1) incluyen los descritos como adecuados en relacién con
la éérmula (IIT) excepto el bencilo, bencilo sustituido.
¥ grupos hidrpgenolizables-' similares, |

Todavia otro grupo preferido de compuestos de esta

s

invencibn es el de f£f6rmula (VII):
i

| 0 CH,NH

(v1iI)

.
A\ ]

\ ‘CO2A

‘t{,;

donde A es el definido en relacién con la f6rmula (II).
De los compuestos de férmula (VII), el compuesto pre~

ferido es el de £6rmula (VIII):

Ay
A
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CH2NH2

—t

i

* 002H

(viLir)

Este compuesto se presenta en forma de zwitteridén cuando

esté s6lido y en solucifn a valores de pH no extremos como

entre 4y 7.

Un aspecto especialmente adecuado de esta invencién
comprende el compuesto de f6rmula (VIII) en forma crista-
lina.

Adecuadamente, el compuesto de f6rmula (VIII) tiene
una pureza del 75 % en peso como mfnimo. )

Mds adecuadamente, el compuesto de f8rmula (VIII) se
pfesenta én forma muy pura, por ejemplo de pureza superior
a%.go % en peso y todavfa mejor superior al 94 % en peso,
pdr ejemplo superior al 96 % en peso.

.El compuesto de férmul? (VIII) tiene la ventaja de
proporcionar prolongados niveles en sangre después de la
administracién oral o parenteral. También tiene la ventaja
de su buena estabilidad en almacenamiento, especialmeﬁte
en estado cristalino y cuando se encuentra en forma muy
pura.

La neutralizacién de las sales como los tosilatos

del compuesto de f6rmula (VIII) puede realizarse mediante
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resinas insolubleé débilmente basicas como IR 45 (OH) o
Amberlyst A o similares.

ﬁas sales y ésteres del compuésto de f6rmula (VIII)
se consideran: predominantemente como intermediarios en la

prepa%acién del compuesto de férmula (VIII) propiamente dicho.

En general, estos compuestos se forman y se hacen reaccionar

- después in situ, por ejemplo por neutralizacifn o desesteri-

ficacilén.
Las sales b&sicas del compuesto de férmula (VIII) son

menos preferidas debido a su menor establlldad.

’l Los &steres del compuesto de f6rmula (VIII) estdn ge-
nerhlmehte salificﬁdos, por ejemplo con un dcido orgénico
o ihgrgﬁnico farmacéuticamente aceéféble, como clorhidrico,
acético o similares. .
:0tro grupo aéecuado de compuestos de esta invénciGn,

Gtil en la preparacién de los compuestos de f6rmula (V),

es el de £&rmula (IX):
N /{;/,CO-RQ
0-R

1

5

1~ ‘
0 N o :
? (IX)

“GOZA

) donde ‘Rg es el deflnido en relacién con la f6rmula (III) y

Ry ¥ ‘A son los deflnldos en relacién con la f6rmula (II).

Los significados adecuados para Ry en relacién con
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la férmula (IX) son los citados en relaci6n con la f6r~

mula :(IXX),

Los significados adecuados de R; en relaci6n con la

£6rmula (IX) incluyen los citados especfficamentc en rela-
cifén con la férmula (II). 7

" otro grupo adecuado de intermediarios en la prepara-

cibén de compuestos de férmula (VIII) es el de f6rmula (X):
' 02843

E{ fals \4
_ﬁi/° \0-35

wiln=
R (X)
\
COA .

\

donde A y R; son los definidos en relacién con la f6rmu-

la (TI) vy Ry3 es un grupo bencilo o bencilo gustitufdo.

i.

mente citado en relacién con la f6rmula (11).

En el caso més adecuado, R;3 es un grupo bencilo.

En el caso mas adecuado, R; es un grupo especifica-

Los compuestos de f£6rmulas (II)=(VI) y (IX) v (X)
donde CO,A representa un'gruLo &cido carboxflico o una sal
del mismo constituyen un aspecto preferido de esta inven-
ci6n. Una parte especialmente adecuada de este aspecto es
1a proporcionada por la sales farmacéuticamente aceptaﬁles
déntro de las férmulas (II)-(VI) y (I¥) y (X). Estas sales
inciuyen las dg sodio, ?otasio, calcio, magnesio, amonio

y otras sales que contienen cationes no t6xicos. Las sales
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de sodio y potasio son eséediaimeﬁte'adeduadas. Estas sales
pueden empleéise en las composiciones admipistrables pox
via oral de esta invencidn. Ciertaé sales como las sales
sbdicas también pueden emplearse en las composiciones inyec-
tablé? de esta invencidn. Las sales de litio de los compues-
tos de fbrmulas (II)~(VI) y (IX) y (X) son Gtiles como inter-
mediarios en la formacidn de otras sales como las de sodio,
potasio y calcio por intercambio de ion:

Los compuestos de frmulas (II)~(VIl y (IX) y (X) donde
CozA!repfesenta un &ster de 4cido carboxflico conséituyen

otro aspecto favorecido de esta invencibn. Ademds de su

' emplﬁo en las composiciones de esta invencién, los &steres

L0 . .
tambiéT son fitiles intermediarios que ‘conducen al correspon-

diente compuesto de £6rmulas (II)-(VI) y (IX) ¥ (X) donde

! :
COZAles un grupo &cido carboxflico o una sal del mismo. Son
ésteres especialmente adecuados de los combuestos de foxmu-~

las (II)-(VI) y (IX) vy (X) aquéllos donde el grupo A es

‘an grupo de férmula A; o CHA2A3, donde A; es un grupo alqui-

lo de 1 a 6 &tomos de carbono 0pc1ona1mente 'sustituido con
un grupo alcoxi o aciloxi de 1 a 7 &tomos de carbono; A,

es un'grﬁpo alquenilo de hasta 5 &dtomos de carbono o un

_grupo fenilo opcionalmente sustitufdo con fldor, cloro,

biomo, nitro o alquilo o alcoxilo de hasta 4 Atomos de car-

- bono y A, es un &tomo de hidrSgeno, un.grubo alquilo de

“hasta 4 &tomos de carbono o un.grubo fenilo obcionalmente

-
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sustitufdo con fltior, cloro, Sromo, nitro o alquilo o alco-

xilo de hasté)4 dtomos de carbono.

-

Ciertos grupos Al preferidos son los grupos metilo,

- metoximetilo, acetoximetilc, acetoxietilo, £talidilo, eto-

xicé;boniloximetilo, &—etoxicarboniloxietilo y similares.

Ciertos grupos 2, preferidos incluyen los grupos fe-
nilo y 4-metoxifenilo. Otro grupo A, preferido es el grupo
p~nitrobencilo. Un radical Ay especialmente preferido es el
dtomo de hidrégeno.

l Esta invencidn taﬁbién proporciona un procedimiento
para la preparacién de los compuestos de férmula (II) defi-
niéos ?nteriormente, cuyo procedimiento consiste en hacer
reécci%nar (a) un éster de &cido ciavulénico; {b) un compues-

rd

to de férmula (XI):
i
‘ 1
! R
BN 1 (X1) .

donde R% €s un grupo R1 como el definido en relacién con
la férmula (II) con exclusiéﬁ del &tomo de hidrbgeno y R%
es un grupo R, como el definido en relacidén con la férmula
(II) con exclusién del &tomo de hidrfgeno; (¢) un compuesto
de férmula (XII):

’ Ry ;O0CON=NCOOR, 5 (XII)

donde Ri4 ¥ Ryg son indgpendientemente alquilo inferior,

alguil (inferior)arilo o arilo; y (d) un compuesto de f&r-
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mula (XIII):

//Xo)lRlG

P—(0) R, (XIII)
(O)ans

donde 1, m y n son independientemente 0 o L'y Rigr Ryq ¥
R18 son cada uno de ellos independientemente un grupo alqui
lo inferior, alquil(inferior)arilo o arilo; y después, si
se desea, realizar una o mis de las siguientes etapas opcio
nales: »

(ai convertir un compuesto de £drmula (II), donde Ry
es un grﬁpo arilmetiloxicarbonilo, en un compuesto dg £6r-
rula (II) donde R, es un_ adtomo de hidrqgeﬁo, bor hidroge-
nacién; )

(b) convertir un compuesto de férmula (II),donde
R2 es un grupd arilmetiloxicarbonilo, en un compueéto de
férmula (II) donde R, es un &tomo de hidrSgeno, por hidro-
genacidn;

(c) convertif un éster_en un grupo &cido carboxilico
libre o salificado; | ‘

(d) convertir un grupo &cido carboxflico libre o sa-
lificado en un éster. - |

Los compuestos adecuados de f6rmula (XIII) incluyen
aquéllos donde los grupos R16' Ri7 ¥ Ryg estin seleccicnados
entre grupos metilo, etilo, n—propllo,'n~butllo, bencilo,

fenilo y metoxifenilo. Generalmente es conveniente que Rig7

R T
RN
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Rl? y R18 representen todos ellos el mismo radical.

Los compuestos preferidos de férmula (XIIT) incluyen
las triarilfosfinas y los fosfitcs de trialquilo.

Son compuestos especialmente gdecuados de f£6rmula
(XIXII) la trifenilfosfina, el fosfito de trimetilo y el
fosfito de trietilo., Otro compuesto especialmente adecuado
de f6rmula (XIII) es la tri-p—metox%fenilfosfina.

Los compuestos adecuados de f6rmula,(XII) incluyen
aquéllos donde Riy ¥ Ryg estin seleccionados iﬁdependiente—
mente enﬁre metilo, etilo, propilo, butilo, fenilo, bencilo

Y grupos similares. Generalmente conviene que R14 y R15 re-

presenten el mismo radical.

Son compuestos especialmente adecuados de f6rmula

(XII)  agquéllos donde Ry4 Y Ryg representan ca@a uno de ellos

un grupo etilo o t-butilo.

Los compuestos adecuados de f6rmula (XI) pueden selec-

cionarse entre los sigulentes:
CH3—C0--NH--COCH3
CH3-CO—NH—CO—02H5
CH4~CO-NH-CO-C,H,
C2H5—CO—NH—CO-C2H5
CZHS-CO-NH-CO—C3H7
C3H7-C0-NH—CO—C3H7
CH3-CO-NH—C0—C6H51
CH3-C0--NH-CO~CHZCGH5




10

15

" 20

25

- 16 -

: C6H5~C97NH“CO—C6H5
: :
CGHSCHZ—CO—NH—CO—CHZCGH5
CH3"CO~NH-C07CH=CH2

t CH3—CO-NH-C9—C6H4OCH3
\ - -
‘. -
¢
H
HN : 0
¥ ~0CH,

‘ co CHj
i
X CHj

v

HN
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. fo\ N—CH.,
i H l .3
0
"

. Otros compuestos adecuados de férmula (XI) pueden es-

tar seleccionados entre los siguientes:

CH3~CO-NH—002C2HS

CH 3-CO-NH~CO,CH, CHy

CH 5~CO~NH~C0,CH,C 11 ,0CH
5~CO-NH-CO,C,Hg
C,H~CO~NH-CO,CH,CcH,

Czﬂ

C4H,=CO-NH=CO, CH,C H
| F2H502C~NH-COZCZH5
?2H502C~NHwCOZCH2C6H5
\ éGHSCHZOZC—Nn-COZCHZCGHS.

Todavia otros compuestos adecuados de férmula (XI)

pueden estar seleccionados entre:

0
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CH4-CO-NH-0-CO-CH,
. CH3=CO-NH=0-C0,CH,CHx
CH 3—CO-NH-OTSOZ- CH3
CH 3-C0-NH-O-502-CH2C6H 5
CGH S-CO--I\IH--O-SOZCH3
06H5~CO-NH-0—502C6H5.
En el procedimiento de esta ipvenci6n puede emplearse
cualqﬁier &ster conveniente del &cido clavuldnico pero, en

general, es mas adecuado utilizar un éster de f6rmulas

(XIV) o (XV):

H

Voo e

(/r—-' A 0 \\
A ) \ - . \ ’
%0t ' (xv)  COCHphohs
(xIv) .

donde Ay, Ay ¥ A5 son los definidos anteriormente. Como fre-
cuentemente conviene formar una sal de f6rmula (II), el
éster de &dcido clavulénico empleado es preferiblemente un

t l
8ster facilmente convertible en el &c¢ido inicial o en su

_ sal por wmétodos suaves de hidrSlisis o hidfpgenolisis. Asi,

son &steres especialmente adecuados del &cido clavulénico
para ﬁso en el procedimiento de esta invencifn el clavulana-
£;ﬂde metoximetilo, clavuianato de bencilo y clavulanato de
p-metoxibencilo (y tamb%én el clavulanato.de p-nitrobencilo).

Un éster preferido para uso en este procedimiento es

- e - ..
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el clavulénato de bencilo.

En general, en el procedimiento.dé'esta invencitn se
emplean cantidades aproximadamente equimoleculares de las
cuatro sustancias reaccionantes.

La reaccién se lleva a cabo en un disolvente orgdni-
co inerte. El disolvente empleado debe ser aprético y no
reactivo frente a los reactivos implicados. Los disolventes
adecuados son tetrahidrofurano (un disolvente éreferido),
dioxano, acetato de etilo y §imilares. Otros disolventes son
el 1,2-dimetoxietano y el benceno. |

Més adecuadamente, el procgdimiento de esta invencidn
se lleva a cabo en un disolvente aromitico inerte tal como
un benceno opcionalmente sustituido.

Entre los disolventes especialmente adecuados para

el procedimiento de esta invencidn se encuentran el benceno

"y el tolueno.

Un disolvente preferido para uso en el procedimiento

de esta invencién es el benceno. El uso de benceno como disol=-

!
vente ha conducido a mayores rendimientos del producte de con

densacidn,

Otros disolventes aromiticos son clorobenceno, f£luor-
bgnceno, metoxibenceno, bromobenceno, dimetilbenceno y simi-
la;es.

Los disolventes arom&ticos inertes anteriores son es-

pecialmente adecuados para uso con compuestos de f£6rmula (XT)

T T A D
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dénde Ri 4 R2 son grupos COORl Yy COOR%, dbnde COORi y

COORé son grupos comprendidos dentro de las definiciones

de R% Y Rz. En el caso mds adecuado, Ri ¥ Rg son grupos

arilo.

La reaccibn se lleva a-cabo normalmente a una tempera-
tura no extrema, por ejemplo entre -60°C y +100°C y m&s ha-
bitualmente entre 5 y 50°C aproximadamente, por ejemplo

alrededor- de la temperatura ambiente (tal como alrededor

de 12 a 25°C).

B

Ffecuentemente conviene agregar una solucién del com—
pue;to de férmula (XII) a una solucidn agitada de las otras
trqs sustancias reaccionantes. -

'En las reacciones que utilizan un compuesto de £6r~
mula (XIII) donde 1, m y n son tédos ellos 0, ‘la reaccién

es generalmente completa dentro de un corto periodo de tiem-

._pb después de la adicién de compuesto de féimula (XI1), por

ejemplo normalmente dentro de las 2 horas, habitualmente

dentro de los 30 minutos siguientes y con frecuencia préc-

ticamente de forma inmedjata. Para las reacciones que uti~
lizan un compuesto de férmula (XIII) donde 1, m y n son ca-
da uno de ellos 1, se requieren tiempos de reaccidn mis
prolopgadbs, por ejemplo hasta de 24 horas. -

.fx Una vez que la reaccidn es completa (por ejemplo a
juzéar por la desaparicién del éster clavulénico por cro-

matograffia en capa finé), el éster producido deseado puede

e . - _ - - A LR Ve [ Y -
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obtenerse por evaporacién del disolvente. El sélido o acei-

te resultante puede purificarse cromatogrdficamente si se

desea pero también puede triturafse‘bajo un disolvente orgé- -

nico como éter dietflico para favorecer la cristalizacién.
Cuando la forma oxidada del compuesto de férmula (XIII) em-
pleado es soluble en agua, por ejemplo fosfito de trimetilo
o fosfito de trietilé oxidado, la mgzcla de reaccibn puede

lavarse ventajosamente con agua como pgrte,del sistema de

-purificacién.

Cuando se forman de esta manera, los compuestos de
f6rmula (II) donde CO,A es un grupo éster pueden convertir-
se en el correspondiente compuesto donde CO,A es un grupo

&cido carboxflico o una sal del miémo, por hidr8lisis o hi-

rd

drogenolisis.

Para los compuestos de f£6rmula (;I) donde R, y/o R,
son grupos hidrogenolizables (como benciloxicarbonilo o_grﬁr
pos similares), el método de formacibn del dcido libre o sa-
lificado consistird normalmente en la hidrSlisis b&sica sua-
ve si se desea que el grupo £1 y/0 Ry hidrogenolizable se
mantenga en el compuesto de f6rmula (II).

Los ﬁétodos adecuados de hidrblisis de los é&steres
de férmula (II) son la hidr6lisis bédsica suave en solucifn
aéuosa. La reaccidn puede efectuarse manteniendo el &ster
a uﬁ pH de 7,5 a 9,5 hasta que la hidrflisis es completa.

En el caso méds adecunado, se emplea en este procedimiento un
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éster f&cilmehte hidrolizable como el éster metoximeti-

lico. El pH puede mantenerse dentro de los limites deseados

en un pehachistatimetro mediante la adicidén de una solucién

de: una base como LiOH, NaOH, KOH, NaHCOB, Na2c03 0 simila-
res,la una velocidad que evite la acumulacidn de un exceso
de bése gue producirfa un aumenfs inaceptable del pH o me-
diante el uso de una suspensidn de Ca(OH)z, Mg(OH)z, Mgo,

MgCO; o similares, finamente divididos. Otras bases que pue-

- den emplearse para la hidrSlisis son el Ba(OH),, Sr(OH), y

similares. .

‘ Los métédoé adecuados de H;drogenolisis de los éste-
résid. férmula (IT) incluyen la hidrogenacién cn presencia
de ﬁnicatalizador de metal de traﬁsicién. Los ésteres hidro-
genolizables adecuados son aquéllos de féqmulé (II) donde
CO,A es un grupo de f6rmula CO,CHA,A, como el definido ante-

riormente y entre éstos son especialmente adecuados los é&s-

teres bencflico y p-metoxibenciflico. La ﬁresién de hidrbge-

no empleada en la reaccién puede ser baja, media o alta,

\
pero en general se prefiere una presién de hidrégeno apro-

ximadamente igual o ligeramente superior-a la atmosférica.

Bl catalizador de metal de transicién empleado es preferi-

.plemente paladio, por ejemplo paladio en carbén activo,

éaladio en sulfato barico, paladio en carbonato cllecico o
similares. La hidrogenacién puede efectuarse en cualquier

disolvente conveniente en gue sea soluble el &ster, como te-
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trahidrofuranc o similares. Si esta hidrogenacién se rea-
liza en preséncia de una base, entonces s? obtiene una

sal de férmula (II). Las bases adécuadas son NaHCO3, KHC03,
Na,C05, K,CO4,. CaCOy, MgCO,, LiHCO,, NH40COCH5, Mg(OCOCH,) ,,
Mg(QCOH)2 y similares., 8i no hay base presente, la hidroge-
nacién conduce a la preparacién de un Acido de £Srmula (II)
gue después puede ser neutralizado si se desea para formar
una sal. Las bases adecuadas §ue pueden utilizarse para
neutralizar los 4cidos de férmula (II) son LiOH, NaOH,

NaHCO,, KOH, Ca(CH) 5 Ba(OH),, MgO, Mg(OH),, NH,OH, N(CyHs),

yisimilares.
)

{ . :Las sales de litio de férmula (IT) se preparan con
més facilidad en forma cristalina"pura que otras sales de f&r-
mulé {II). Por lo tanto, con frecuencia es conveniente for-
mar;primero la sal de litio y desbués convertirla en otra
sal por cambio de ion, por ejemplo haciendo pasar una solu-
cién de la sal de litio por un lecho de una resina cambia-
dora de catién en la forma sédica, potésica, é&lcica, ams-
nica o similar. Las resinéslcambiadoras de catibén adecuadas
incluyen el Amberlite IR-120 y resinas equivélentes.

Las.sales cristalinas de f£6rmula (II) pueden estar
hidratadas. _
. El &cido libre salificado de férmula (II) puede con=-

vertirse en &steres detfdrmula (IT) por m&todos convencio-

nales, por ejemplo por reaccién con un haluro reactivo en
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solucién en diﬁetilformamida o un disolvente similar. Los

ésteres pueden prépararse andlogamente éor reaccifén en un

.disolvente inerte de un &cido de férmula (II) con un com~

pueéto diazo ¢ con un alcohol, en éresencia de un agente

promotor de la condensacifn como diciclohéxi1carbodiiﬁida.
| Esta invencidén también proéorciona un érocedimiento

?ara la preparacién de un compuesto de £6rmula (V) como

el definido anteriormente, cuyo procedimiento consiste en

~ hidrogenar un compuesto de férmula (XVI):

T ';//9°'R9 .
o ; CH,~N
. "C0,CHyR g

(XVI)
heo.A -
donde A y Ry son los definidos en relacién con la f£6rmula
kV) Y Ryg ©8 un grupo arilo y desbués; éi se desea; conver-
.lir el grupo éster en un grupo &cido carboxflico libre o
salificado o, si se desea, convertir un &cido o una sal
en el éster. \
Convenientemente R)g es un grupo fenilo.
La hidrogenacién puede realizarse como se ha descri-
_to anteriormente para separar los &steres bencilico o éste-
res hidrogenoclizables similares.
’ 51 el compuesto de £6rmula (XVI) es un &ster gue se

separa por hidrogenacidn, entonces la escisién del grupo

—— s - e ——— e .
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éster puede producirse al mismo tiempo que la sustitucién
del Qrupo coébHZng. 8i se requiere un éster hidrogenoliza-
ble de f6rmula (V), é&ste puede preparar e a partir del co~
rrespondiente &cido o sal de forma convencional.

X Esta invencién proporciona adem&s un procedimiento
para la preparacifén de un compuesto de férmula (VI) defini-

do anteriormente, que consiste en hidrogenar un compuesto

de- f6rmula (XVII): ' —
G0239
:‘ CH -N '
! 0020H2R19
S (xvi)

l ’ ‘002A

donde A Y Ry son los definidos en relacién coﬂ’la f6rmula
(VI);y ng és un grupo arilo y después, si se desea, conver-
tir un grupo éster en un grupo &cido carboxilico libre o
salificado o, si se desea, convertir un grupo &cido carboxi-
lico libre o salificado en un éster.

. Convenientemente Rig e; un grupe fenilo.

La hidrogenacién puede realizarse como se ha descrito
anteriormente para separar los &ésteres bencilico o &steres
b}drggenolizables similares.

\\\' 8i el compuesto de fSrmula (XVII) es un compuesto don-
de COyRy es un grupo hidrogenolizable como COZCHleg, es

necesario controlar cuidadosamente la absorcién de hidré-
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se convierte directamente en tn compresto de férmula (VII).

Generalmente es una reaccién inconveniente ya que se obtie-

" ne'una mezcla de productos.

Los ésteres hidrogenolizables de los compuestos ée
f6rmula (VI) pueden prepararse a partir de los correspon-
diénteé'écidos o sales como se ha indicado anteriormente.-

| En otro aspecto, esta invencidn proporciona un proce-

‘dimiento para la preparacién de un compuesto de férmula
1

(VII) como el definido anteriormente, que consiste en hidro-'
J

genar un éster de un compuesto de férmula (XVIII):

; . H - 1
S - ! - OH,~NH-B

. | S / (XVIII)

A Y
-

1
1

I . oot
donde B1
un &tomo de hidrSgeno ¥y A es el definido en relacifn con
la £6rmula (VII) y después, ;i se desea, convertir un gru-
po éster en un grupo &cido carboxflico libre o salificado
o, si se desea, convertir un grupo &cido carboxilico libre
0 salificado en un éster.

\ﬁ\' Preferiblemente, Bl es un_grupo Cozcﬁéng, donde R,

es un grupo arilo. Convenientemente, ng es un grupo fenilo.

1

La hidrogenacién puede realizarse como se ha descrito

-

P o - . .o e

es un grupo que por hidrogenacitn es sustitufdo por

re . e s m———— bt s

G e em e s were
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Qntefiormente para la escisibn del é&ster bencflico o éste-
res bidrogenolizabies o similares.

| En general, el compuesto de férmula (XVIII) se pro-
dﬁce'ig situ por hidrogenaci6n de un compuesto de fSrmpla
(XVII) donde CO,Rg y CO,CHyR, g sOR ambos grupos hidrogenoli-
zablés, de manera que el compuesto de f£6rmula (XVIII) tie-
ne solémente una existencia transitori&.

: En general, no es necesario aislar un compuesto de
f6rmula (XﬁIII) pero si se desea puede hacerse asf. Una
forma adécuada de preparacién de un compuesto de £8rmula
(XVIII) consiste en hidrogenar'un compuesto de f£6rmula
(XVII) donde CO,Rq es un grupo hidrogenolizable como
002CH2C6H5 o similar, en presenci; de un catalizador rela-~
tivamente débil como paladio en sulfato baricé, El control
cuidadoso de la reaccién indica que la absorcién inicial
dé.hidrégeno es ripida y después se hace mis lenta muy pron-

l .
to. La rfpida absorcifn inicial se cree debida a la hidroge-

nacifn del primer grupo hidrogenolizable del &tomo de nitré6-
{ :

~geno. Interrumpiendo la reaccidn en este punto, se obtiene

el compuesto deseado de f6rmula (XVIII). Si el compuesto de
férmula (XVIII) es un &ster hidrégenolizable; entonces la
hidrogenacién continuada conduce a la preparacifn del co-
fiespondiente &cido de férmula (XVIII) que puede ser neutra-
liz;do para formar una.gal de forma convencional,

Los compuestos de f6rmula (V) anteriormente definidos
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también pueden érepararse por hidrogenacién del correspon-
diente compﬁesto de £6rmula (IX) antes definido.

Esta reaccién de hidrogenacién también puede llevar-
se a cabu como se ha descrito para la hidrogenacidén de los
compuestos de férmula (XVI).

Los compuestos de f6rmula (VI) antes definidos tam-

bién pueden prepararse por hidrogenacidn del correspondien-

te compuesto de f£6rmula (XIX):

CO4Rg
o wax
SRR o
: N
0 AN (XIX)
A AN

donde A, Rg ¥y Rg son los definidos en relacién con la foér-

mula (IX).

Esta reacci6én de hidrogenacién también puede efectuar-

[N

se como se ha descrito para la hidrogenacidn de los compues-

tos de fO6rmula (XVI). _

Los intermediarios de ¥6rmuia (XI) pueden prepararse
por métodos conocidos, por.ejemplo (a)'ﬁor“acilacién de un
compﬁesfo amfnico o (b) por reaccién de un compuesto de fér-
mula (XX) :

Rl - €O - NCO (xx)

con un alcohol de f6rmula (XXI):

R;‘ - oH (XXI)
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donde Ri

lacién con la férmula (XI) distinto del dtomo de hidrSgeno

es un grupo dentro de la definiciSn de Rj en re-

y R% es el definido en relacién con la f6rmula (XI). {Véase
Tetrahedron Letters, vol., 13, 1279-1282 (1872)} o por A
otro; métodos convencionales como {¢) sulfonilacién de un
compuesto de f6rmula (XXII):

: Ri - CO - NH -~ OH (XXIT)

. donde Ri es el definido en relacién con la férmula (XI).

Un procedimiento especialmente preferido de esta in-

venéién éomprende la hidrogenacién en un disolvente orgéni-

co}de un compﬁestb de f6rmula (XXIII): 1
] 1 . CHy=N
H H 0. 2
| — B
}., 0 4 3 (XXIII)
‘002B

donde Bl, Bz y B3 son grupos que por hidrogenacién son
sustitufdos por dtomos de hidrbgeno; y después recuperacibn
del compuesto zwitteriénico Lristalino de férmula (VIII) de§'
crito anteriormente a partir de la mezcla de reaccisdn,

Este procedimiento puede llevarse a cabo en las con-~

diciones antes descritas como adecuadas para la hidrogena-

) cién-del éster bencilico o de los ésteres bencflicos susti-

tufdos de fBrmula (1I1) .,

En general no se prefieren los catalizadores que con-
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tiengn'carbén activo y eSﬁedialmeﬁte’altas ﬁroborciones del

mismol debido’a la adsorcién del 2zwitteridn sobre el carbén.
El material cristalino buede obtenerse-de la mezcla

de reaccibn separando el catalizador (por ejemplo por filtra-

cién)ids la solucién y después separando gradualmente el di-

solvente, {por ejemplo por evaporacién) hasta que comienza

" la cristalizacién y mis tadrde filtrando los cristales o agre-

_gando cuidadosamente un disolvente menos polar hasta gue se

obtienen cristales.

Otro método adecuado de obtencifn de dcido 9~aminodeso-
xi%lavulénicb zwitterifnico cristalino de buena calidad con-
sié%é %n recristalizar en acetonitrilo-hfmedo o en un siste-
ma aisqlvénte equivalente como acetona hfimeda o etanol, iso-
propanol o similares.

i
-"BEsta invencibn también proporciona un procedimiento

. para la preparacién de una sal de un compueSto de £6rmu-

la (XX1v): .
- & . CHZ—NH—CO-B4
' 0, /
LJ‘ om o (XXIV)
o//~ :
“COoH

AS
\

donde BY es un_grupo R u 039, opcionalmente sustituido con
un grupo carboxilo salifjcado, cuyo procedimiento comprende

la hidrSlisis bédsica de ypa sal de un compuesto de £érmula (XXV):

[

3
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co-B°
. H /
l CHy-N
L0 ~~co-3°
Nt :
N (xXxV)
co_H

5
donde B> es un grupo R’ y 0R9, RS es un_ grupo r? o B° y

6

B” estén unidos para formar un radical cfclico.

- 4
+ ... AGGCUadamente, B es un grupo 39 opcionalmente sus-

- titufdo, con un grupo carhoxilo salificado.

Adecuadamente, B> es un grupo arilo.
Adecuadamente, nS es un‘grupo arilo.

La reaccidn de hidr6lisis se lleva a cabo generalmen-

te en una solucifn acuosa a la que se agrega una base a una

velocidad suficiente para mantener el pH en la regi6n de
7,5 a 9,8, por ejemplo alrededor de 9,2 a 9,6. Frecuente-

mente conviene efectuar la reaccién en un pehachiestati-

metro.

Esta invencidn tambiéq proporciona composiciones far;
macéuticas que contienen uq‘compuesto de la invencién y
un vehfculo farmacéuticameﬁte aceptable.

Las composiciones de la invencidn inclﬁyen las for-
mas adaptadas para uso oral, t6épico o parenteral y pueden
;hplearse para el tratamiento de las infecciories en los
mamfferos, incluido el:pombre. |

Las formas adecuadas de las composiciones de esta in-
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vencién son tabletas, cdpsulas, cremas, jarabes, suspensio-

nes, jsoluciones, polvos reconstituibles y formas estériles

adecﬁadas para. inyeccidn o infusidn. Estas composiciones
pﬁedén contener materiales farmacéuticamente aceptables
convencionales como diluyentes, ligantes, colorantes, aroma-
tizagtes, preservativos, desintegrantes y similares, de acuer
do con.la pr&cﬁica farmacéutica convencional, en la forma

conocida por los expertos en el campo de la formulacidén

‘de antibi6ticos.

' Las composiciones inyectables o infusibles de las sales
de un compuesto de férmula (II) son especialmente adecuadas
ya gue pueden producirse altos niveles en tejidos de un
compuesto de f6rmula (II) después ae la admiqistracién por
inyeccién o infusidn. Asi, un aspecto de compééicién prefe-
rido de esta invencién comprendé una sal de un compuesto
dé férmula (II) en forma estéril.

Las dosis unitarias gque comprenden un compuesto de
férmula (II) 6 una sal o éstgr del mismo adecuadas éara admi-
nistracién oral constituyen gtro aspecto de composicién
preferido de esta invencién. ’

El compuesto de férmula (II) o su sal o éster puede
encontrarse en la composicién como Gnico agente terapéutico
okpuede encontrarse junto con otros agentes terap&uticos

como antibifticos de B-lactama. Los antibibticos de B-lactama

adecuados para su inclusién en las composiciones de esta inven




10

15

- 20

Foam,
hold

a5

cibén son la bencilpenicilina, fenoximetilpenicilina, carbe-
nicilina, azidocilina, propicilina, ampicilina, amoxicilina,
epicilina, ticarcilina, ciclacilina, .cefatriazina, pirbeni-
¢ilina, a-sulfoniloxibencilpenicilina, cefaloridina, cefalo~
tina, cefazolina, cefalexina, cefacetrilo, nafato de cefa-

mandol, cefapirina, cefradina, 4-hidroxicefalexina, cefapa-

rol, cefaloglicina y otra penicilinas y e¢efalosporinas muy

_conocidas o prodrogas de las mismas, como hetacilina, meta-

ampicilina, 4-acetoxiampicilina, los é&steres acetoximetili—
cos, etoxicarboniloximetflicos, pivaloiloximetflicos o fta-
lidflicos de bencilpencilina o de ampicilina o los g-ésteres
fenflicos o indanilicos de carbehicilina o de ticarcilina
o similares. Estos'compuestos se ehplean frecuentemente en
forma de una sal o hidrato, ’ ’
Naturalmente, si la penicilina o cefalosporina presen-
te en la composicién no es adecuada para administracibn
orél, entonces la composicifn debe adaptarse a la adminis-
tracitn parenteral,
Cuando se encuentra jugto con una cefalosporina o pe-~
nicilina, la relacién de un compuesto de f6érmula (II) o de

su sal o éster presente al otro agente antibacteriano puede

variar dentro de amplios limites, por ejemplo de 3:1 a 1:10

yaventajosamente puede ser de 1:1 a 1:8, por ejemplo 1:2,

1:3, 1:4, 1:5 o 1:6.

1Y

Lz cantidad total de compuesto de f6rmula (II) en cual=-
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qguier forma de dosis unitaria estard comprendida normalmente
entre 25 y 1000 mg y habitualmente entre 50 y 500 mg, por
ejemplo alrededor de 62,5, 100, 125, 150, 200 o 250 mg.

Las composiciones de esta invencidn pueden utilizar-
se para el tratamiento de infecciones del tracto respira-
torio, tracto urinario y tejidos blandos y de la mastitis
en el ganado vacuno, entre otras. .

‘ Normalmente, se administran de 50 a 1000 mg de los
compuestos de esta invencién cada dfa de tratamiento, pero
habitualmente se administran de 100 a 750 mg de los compues-
tos de esta invencién al dfa, por ejemplo eh una a seis do-
sis y mds habitualmente en dos é cuatro dosis.

La penicilina o cefalosPoriﬁé de las composiciones
sinérgicas de esta invencién se encuentran normalmente en
una proporcién aproximadamente igual a la utilizada conven-
cionalmente. - »

-Las composiciones especialmente preferidas de esta
invencién contienen de 150 a 1000 mg de amoxicilina, ampi-
cilina o una prodroga de las‘mismas y de 25 a 500 mg de
un compuesto de £6rmula (II} o de ﬁn éster. del mismo y
més adecuadamente de 200 a 750 mg de amoxicilina o una sal
ge la misma y de 50 a 250 mg de un compuesto de férmula (II),
K\ Ciertas composiciones preferidas de esta invencibn

~

contienen trihidrato de amoxicilina o una sal farmacéutica-

[y

mente aceptable de amoxicilina.

Tt o L R e )
. . . P
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Los materiales presentes en estas compoéiciones pueden
ser hidratado; si es necesario, por ejemplo puede emplearse
trihidrato de ampicilina o trihidr;to de amoxicilina. Los
pesos Qe los antibibticos en estas compdésiciones se expre-
san sobre la base del antibiftico teSricamente disponible

en la composicidén y no sobre la baée del'peso de ‘la pro-

" droga.

... .. Son composiciones muy preferidas de esta invencién

las qué contienen el compuesto de f6rmula (VIII), especial~
menté cuahdo es de gran pureza y se encuentra en forma cris-
talina. »

o as penicilinas adecuadas para su inclusién en las com-
posiciﬁnes administrables por via éral de esta invencibn,
junto con el compﬁesto de férmula (VIII), son ia.bencilpeni-
ciliné, fenoximetilpenicilina, propicilina, amoxicilina,
ampicilina, epiciliﬂa, ciclacilina y otras penicilinas acti-
vaé por via oral y sus sales y €steres hidrolizables in vivo
as{ como los aductos de aldehidos y cetonas de las penicilinas
que contienen una cadena late}al o-aminoacilamido y sué sa-
les. Los ésteres hidrolizables in vive de la éenicilina ade=~
cuados son los ésteres acetoximetflico, pivaloiloximetiligo,
t-etoxicarboniloxietflico y fatalidflico de la ampicilina o

dexla-amoxicilina o los G-8steres fenflico, tolflico e inda-

nflico de la carbenicilina y de la ticarcilina y sales de los

mismos.
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' Los aductos de aldehidos y cetonas adecuados de las

t, '3 » . > s
penicilinas que contienen una cadena lateral 6¢-aminoacil-

amido incluyen los aductos de formaldehido y acetona de

metampicilina y hetacilina y sus sales. Las penicilinas

) adec%adas para su inclusidn en las composiciones administra-

bles por inyeccibn o infusién junto con el compuesto de for-
mula (VIII) incluyen las sales aceptables de bencilpenicili-

na, fenoximetilpenicilina, carbenicilina, propicilina, ampi-

.cilina, amoxicilina, epicilina, ticarcilina, ciclacilina y

otras peﬁicilinas conocidas como pirbenicilina, azlocilina,

meflociliﬁa‘o similares. ,
{\l tas'cefalosporinas adecuadas para su inclusién en las
i .

cqﬁposfcidnes administrables por via oral de esta invencién

junto con el compuesto de férmula (VIII) inclu&en la cefa-

‘lexina, cefradina, cefaloglicina, cefaparol y sus sales y

otras cefalosporinas conocidas y sus sales y los ésteres
hidrolizables in vivo y los aductos de aldehidos y cetonas

de las cefalosporinas que contienen una chené lateral 7G-ami-

i
noacilamido y sus sales. Las cefalosporinas adecuadas para
su inclusién en las composiciones inyectables o infusibles

‘de esta invencién junto con el compuesto de f6rmula (VIII)

incluyen las sales de cefaloridina, cefalotina, cefazolina,

Acéfalexina, cefacetrilo, cefamandol, cefapirina, cefradina,

~

cefaloglicina, cefatricina y otras cefalosporinas conocidas.

y

Cuando se encuentra en una composicidn farmacéutica
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junto con uha peﬁicilina o cefalosborina, 15 relacién pon-
deral dé compuesto de fdrmula (VIII) ?resente a penicilina
o cefalosporina présenfe puede ser la indicada anteriormente
pdra los compuestoé de f6rmu1a.}II)ﬂ . '

Son composiciones especialmeﬁte.preferidas de esta
invencifn las que contienen de'150 a 1000 mg de amoxicilina,

ampicilina o un &ster hidrolizable in vivo o un aducto de

.aldehidos o cetonas de las mismas o.una sal de las mismas

Y de 50 a 500 mg de un compuesto de férmula (VIII) ¥ un
vehiculo farmacfuticamente aceptable.

En el caso mis adecuado} estas composiciones contienen
de 200 a 500 mg de amoxicilina o de una sal de la misma o

de ampicilina o de una sal de la misma.

M&s adecuadamente, estas composiciones céﬁtienen de 50
a 250 mg del compuesto de férmula (VIII).

Los materiales presenteé en estas composiéiones pueden
estar hidrétados. Asi, la ampicilina puede encontrarse como
trihidrato de ampicilina y la amoxicilina puede encontrarse
como trihidrato de amoxicili;a, por éjemplo en las formas
administrables por via oral.

. Son sales especialmente adecuadaé para uso en eétas
composiciones inyectables la ampicilina sédica'y la amoxici-
ling s6dica. ‘ .

Los pesos de los antibiSticos en estas composiciones

se expresan sobre la base del equivalente al antibiético li-
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1 " bre puro presente.
_ Ciertas dosis orales especialmente preferidas de
_acuerdo con esta invencifn incluyen las formulaciones -en

tabletas o cépsulas que contiene los siguientes pesos apro-

5 . ximados:
Trihidrato de amoxicilina Acido 9~aminodesoxi-
equivalente a amoxicilina ‘ clavulinico -
1250 mg - 50 mg
| 250 mg 62,5 mg
16 - 250 mg 80 " mg
250 mg . 125 mg
" 250 mg - 250 mg
T a0 ng ' - - 62,5 mg
500 mg . 100 v mg
15 500 mg _ 125 mg
' 500 mg 165 mng
500 mg ‘ 250~ mg

Estas dosis se administran generalmente tres veces

al dfa. i

» 20 . ... Otras dosis orales preferidas de acuerdo con esta

invencién son las formulaciones en tabletas o c8psulas como
s las descritas anteriormente en las que el trihidrato de
e \6@oxicilina es sustitufdo por un peso igual de trihidra-
to de ampicilina. Estas dosis generalmente se administrén

25 . cuatro veces al dfa.:
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Las composiciones anteriores pueden utilizarse para
el tratamiento de infecciones del tracto urinario, tracto
respiratorio, tejidos blandos y similares, por ejemplo cuan

do la infeccién es debida a cepas de Staphylococcus aureus,

Haemophilag influenzea, Escherichia coli, Klebsiella aerogenes,

Proteus esp. Neiserria gonorrhoea y similares. Una aplica-

cién particular de estas composiciones es en el tratamiento
de 1la bronquitié, pulmonfa y similares.. .
Todavia otras composiciones especialmente adecuadas

i _
de esta invencifén son las que contienen carbenicilina, ticar-

'c%lina o sus prodrogas. Asfi, ciertas composiciones inyecta-

bies preferidas de esta invencifn contienen sales de carbe-
nicil%na 0 ticarcilina, bor ejempio carbenicilina'disédica
o tﬁcércilina disédica y &cido 9-aminodesoxiclavuldnico. And
logémente, ciertas composiciones preferidas administrables

por via oral inéluyen una sal de un é&ster hidrolizable

-dn vivo de carbenicilina o de ticarcilina, bor ejemplo la

sal s6dica del a-éster fenflico de carbenicilina o la sal

s6dica de un «-&ster alquif(inferior)fenilico de carbeni-

cilina o de ticarcilina y dcido 9-aminodesoxiclavulénico.
Las composiciones anteriores pueden emplgarse para

tratar las infecciones del tracto urinario, por ejemplo las

causadas por bacterias Gram-negativas como Escherichia coli,

Klebsiella aerogenes, Proteus esp., Neisseria gonorrhoea o

Pseudomonas aeruginosa.
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Los siguientes ejemplos ilustran esta invencibn:
EJEMPLO 1

9-N-Ftalimidodexosiclavulanato de bencilo

. go-
i CH -
CH,,OH - 2 :1:::]
2 U 0 %0
“Ln{
00,0H,CgHs + 0, CH,CeHs

Se agita y se enfrfa en agua de hielo} a unos 10°C,
una soiucién de 2,89 g de_clavulénato de bencilo, 2,8 g
de trifenilfosfina y 1,47 g de ftalimida en 50 ml de te-
trahidrofurano. Se aﬁaden.répidamente y Agitando 1,9 ml

de azodicarboxilato de dimetilo. La reacciSn se continfia

"agitando durante 2 horas a unos 10°C y después se evapora

hasta un jarabe a presién reducida y a la temperatura
ambiente. El1 jarabe se diluye con 60 ml de éter y se enfria
a 2=3°C durante 30 minutos. Al cabo de este tiempo se han
formado cristales acicularef €Spumosos que se recogen por
filtracin y se secan a vac&o para dar 2,8 g del producto,

p.£f. 140°C. Despuds de lavar con 25 ml de etanol, el pro-

ducto (1,2 g) presenta un punto de fusién mds alto,” de

. 160°C.

\, IR (suspensidn de nujol): 1800, 1770 (w), 1735,
1 -

]
[N

RMN(CDC13)6: 3,03 (1H, 4, J 17 Hz, 6p~CH), 3,42 (1H,

F R e D
[P
e
. d .
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dd, J 2,5 y 17 Hz, 60-CH), 4,28 (28, 4, J 7 Hz, 9-CH,),
4,77 (1, t, J 7 Hz, 8-CH), 5,01 (1H, s, 3-CH), 5,11 (2§,
S, PhCﬁe), 5,67 (1H, d, J 2,5 Hz, 5~CE), 7,23 (5H, s, Ph),
7,6-7,9 (4H, m, CcH,). ' |
Los correspondientes ésteres p-metoxibencilico,
metflico y metoximetflico pueden prepararse sustituyendo

el clavulanato de bencilo por clavulanato de p-metoxibencilo,

.clavulanato de metilo o clavulanato de.mefoximetilo.

EJEMPLO 2

9.N~Ftalimidodesoxiclavulanato de litio

=]
=]

4” V GH2

0

- -

‘cozn

0

E | C@?N
S

"00,Li
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L Se hidrogenan 1,0 g de 9-N-ftalimidddexosiclavula-
pat% de bencilo en 40 ml de tetrahidrofurano bidestilado
que contiene 0,05 ml de agua sobre ééladio al 10 % en carbdn

(Engelhard 4504), a la temperatura ambiente y a la'presién

-atmosférica, durante 30 minutos. {(En este momento, la cro-

! .
matografia en capa fina indica la presencia de una pequefia

cantidad del éster de partida sin reducir). El catalizador

se separa por filtracién, se vierte el filtrado en 150 ml

' de agua y se valora hasta pH 7,0 ﬁor adicién de una soluéidn

de hidrdxido de litio 1,0M. El material de partida que no
ha régccionado se separa por filtracidn y se lava con un
poco de agua. El filtrado y las ;gués de iavado se evaporan
a ﬁacio'a'la temperaturg ambiente éara formariun s6lido
cristalino blanco que se tritura con 30 ml de acetona, se
filtra, se lava con 10 ml de acetona, 10 ml de diclorometano
yiflnalmente 10 ml de éter para dar 0,5 g del producto.
(Se recuperan O,Z.g del éster de partida).
IR (suspensibn de nujol): 1785, 1765 (w), 1705,

1630, 1610 cm . . .

" RMN (D,0; D.S.S. ref.)é: 3,0 (1H, d, J 17 Hz, 6p-CH},
3,53 (1H, a4, J 17 y 2,5 Hz, 6a-CH), 4,26 (2H, 4, J 6,5 Hz,

9 CHZ) (8-CH parcialmente oscurec1do por HOD), 4,90 (14, s,

3-cn), 5,70 (1§, 4, J 2,5 Hz, 5- -ca), 7,74 (4H, s, CgH,).

(Es posible que este producto sea un hidrato crista-

- 1lino).




Las correspondientes Sales de sodio, potasio y cal-
cio tamblén pueden prepararse de egta forma.

EJEMPLO 3

- S-N-Succinimidodesoxiclavulanat, ge bencilo
W

CH,OH

();m:/ 1°N

‘co CH C_H o
272765 ‘ ‘o cmzcsﬂ5

- =

. . A una solucibn agitada de 2,89 g de clavulanato de
bencilo, 3,14 g de trifenilfosfiﬁa y 0,99 g de éuccinimida
en 50 ml de tetrahidrofurano bidestilado a 5°C se afiaden
2,1 ml de azOdicarboxilaumdediétilo. La solucién roja se
§gita durante una hora, dejando gue la temperatura ascien-
da hasta la ambiente. Se evapora el disolvente y se afiaden
30 ml de ciclohexano-acetato de etilo 3:2. Se filtra la
materia insoluble y se lav; con un poco del mismo disol-
vente. El filtrado se evapora a presién reducida y el re-
siduo se somete a cromatograffa en columna de gel de sili-
. ce, empleando ciclohexano-acetato de etilo (3:2) graduado
hasta 1:2. Después de haber elufdo el dieno, se recogen

las fracciones que contienen el compuesto requerido (detec-

tado por cromatograffa en capa fina, rociada con KMnO,

o T T T

it PPN Tile T el T Y o e
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0,02M), se combinan y evaporan a presién reducida (resi-

duo total, 2,6-g). Este material solidifica parcialmente.

- Be tritura con-10 ml de CCl,, se enfrfa a -5°C, se filtra

la materia insoluble (Ph3P+O) y el filtrado se evapora para
dar un aceite amarillo (1 g). Este contiene todavia algo
de 6xido de trifenilfosfina (alrededor del 20 %) por RMN,
IR (1/£): 1800, 1745, 1700 cm‘l.
RMN (CCl,) §: 2,53 (4H, s, CH,CH, ), 3,05 (1H, 4,

J 17 Hz, 6p-CH), 3,50 (1#, dd, J 2,5y 17 Bz, 6 a-CH), 4,10

(2H, d, J 7 Hz, 9-C_I_1_2), 4,68 (1H, t, J 7 Hz, 8-CH), 4,97

(18, s, 3-CH), 5,16 (2H, s, PhC_I:I_z), 5,68 (14, 4, J 2,5 Hz,

EJEMPLO 4

9-N-Succinimidodesoxiclavulanato de litio

' ":H 0 -CH —N/Cj
"

C/r--—N .

A .
C02C§H2C36H5 .
Cco
. :H CHZ- l‘( j
AN [} 0 \
N ¢o
N
N ~
XN
‘co,Li
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Se hidrogenan 1,2 g de N-succinimidodesoxiclavulanato
de bencilo (conteniendo algo Qe 6xido de trifenilfosfina)
en 66 ml de tetrahidrofurano a la_temberatura ambiente y
a-la presién atmosférica sobre 0,6 g de paladio al 10 % en
carbbn, durante 20 minutos. Se separa el catalizador por fil-
tracién y se sustituye por otros 0,6 g de catalizador lim-
pio, prosiguiéndose la hidrogenacidn durante 20 minutos
més. La reaccién‘no es completa, p&r cromatografia en capa
fina, pero despuds se elabora para evitar la descomposicién.
Se filtra el catalizador y el filtrado se diluye con 150 ml
de agua. La solucibén se valora hasta pH 7,3 con una solu-
cibn de hidr6xido de litio 1M. ﬁl tetrahidrofurano se-eva-
pora a presidén reducida y la solucién acuosa se extrae dos
veces con 100 ml cada vez de acetato de etilo. (Estos ex-
tractos se combinan, se secan sobre sulfato s6dico y se
evaporan para recﬁperar'todo el material de éartida conta-
minado con la mayor parte de la Ph3P»o); La capa acuosa se
evapora a sequedad a vacio a_la temperatura ambiente. El
residuo se tritura con 75 ml\de acetona y el sélido crista-
lino resultante se separa por filtracién, se lava con aceto-
na y con éter y se seca al aire para dar 0,19 g del pro-
ducto. |

A IR (suspensién de nujol): 1785, 1695, 1615 cm“l.

\
RMN (D,0, CH4CN = 2,0 referencia) § : 2,67 (4H, s,
CH,CH,), 2,99 (1H, d, J 17 Hz, 6 p-CH), 3,54 (1H, dd, T 17y
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2,5 Hz, Go-CH), 4,09 (28, d, J 7 Hz, 9-CH,), (8-CH.oscure-
cido por-un pico de HOD a 64,6 aproximadamente), 4,82 (1H,
s, 3-CH) y 5,66 (1H, d, J 2,5 Hz, 5-CH).

' EJEMPLO 5

9~ (N-Benciloxicarbonil-N-benzoil)aminodesoxiclavulanato de

bencilo
CO-~CH
: .
1 CH,0H ! 2"
1 0 2 ’~—]'/O-—-f Nco, 04,0,
- —_—— }_N 2¥*276"5
. 0 . \\
\
- CO.CH,.C.H

A una solucién de 2,89 g de clavulanato de bencilo,

"2,55 g de N-benzoilcarbamato de bencilo y 3,i4_g de trifenil-

fosfina en 50 ml de tetrahidrofurano, agitada y enfriada a

5°C, se anaden 2,1 ml de azodicarboxilato de dietilo. Inme~

diatamente después, la cromatpgrafia en caﬁa fina indica

que ya no gqueda material de partida. El disolvente se se-
para por evaporac16n a presién reducida y-el residuo se
tritura con una mezcla de 20 ml de acetato de etilo y 30

ml ‘de ciclohexano. Se desprecia la materia insoluble, se

. evapora el filtrado hasta formar una goma y se somete a

\I
cromatograffa con cuidadosa elucién de gradiente invertido

- sobre gel de silice, empleando acetato de etilo y ciclohexa-

no como eluyente, graduados desde 3:1 hasta 4:1 de ciclo~-
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\
| | o
h?karo a acetato de etilo. El producto eluye después del

dieno y una pequefia cantidad de un ﬁroducto que no contiene

p-lactama. Las fracciones que contienen el producto (por

-cromatograffa en capa fina) se combinan y evaéoran éarg dar

1,4 g de un aceite; también se obtienen 0;4_g de un mate-
rialéalgo menes puro.
IR (pelfcula): 1808, 1748, 1690; (hombré); 1682 cm~1.
RMN (CDClg) 6: 2,89 (1H, d, J 17 Hz, 6B-CH), 3,36
(18, dd, J 17 y 3 Hz, 6a-CH), 4,47 (2H, d, J 7 Hz, 9~CH,),

4,8 (1H, t, J 7 Hz, 8-CH), 4,92 (2H, s, carbamato CEZPh),

/5,01 (1H, s ancho, 3-CH), 5,10 (2H, s, CH,Ph &ster), 5,54

(18, 4, T3 Hz, 5-CH) y 6,80-7,50 (15H, 3 x C6§5).

EJEMPLO 6

-,

9-N-Benzoilaminodesoxiclavulanato de litio

CO-~06H5

CH,~
. 4 ~
i./o 2 C0,CHyCgHs

Inad

*C0,CH,CgHs

L 4

OH,,~NH-CO-CgHg

‘cozLi

——— -

. - .- ‘e - -
O Syl S S Sl SN
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pico definido), 1788, 1708, 1630, 1615 cm .
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Se Hidrogenan 0,88 g del éster del Ejemplo 5 en
75 ﬂl de teérahidrofurano bidestilado conteniendo 0,2 ml
de agua sobre 0,44 g de paladio al 10 $ en carbdn, a la
temperatura ambiente y a la presibén normal durante 20 mi-
nut%s.'El catalizador se separa por filtracibén y el fil-
trado se diluye con 125 ml de agua y se valora hasta pH
7,2 por adicién de solucién acuosa de hidréxido de litio
1M. La solucibn se evapora a presién reducida hasta unos
2 ml y este residuo se trata con 50 ml de acetona: Cfista—
liéa el‘producto que se recoge por filtracifn, se lava con
%O-ml de acetoné y 20 ml de éter y se.deja secar al aire.
SZROQtienen 0,4 g del producto del tftulo en forma de agujas
fiﬁa% incoloras.’ )
. B Espectro IR (suspensién de nujol): 3360 (ancho, con

1

RMN (DZO) 6::2,86 (11, 4, J 17 Hz, 6 p-CH), 3,34

(18, dd, J 17 Hz y 3 Hz, 6a-CH), 3,83 (2H, 4, J 8 Hz, 9-CH,),

4,68 (1H, t, J 8 Hz, 8—C§p,_4,75 (1H, s ancho, 3-CH), 5,52

\
(1H, 4, J .3 Hz, 5-C§), 7,15-7,65 (58, m, COCGES).

EJEMPLO 7

N,N=-Dibenciloxigarbonilaminodesoxiclavulanato de bencilo

CH,O0H

CO,CH,CHs5:
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i CH,,~N .
» O 2 T\
._..l/ CO,CH,CcHs
e I
04¢ \\\\\
0020H206H5

f A una solucién de 2,89 g de clavulanato dé bencilo,
3/1 g de trifenilfosfina y 2,85 g de N-benciloxicarbonil-
carbamato de bencilo en 50 ml devfetrahidrofurano, agita-
da,a Saé, se afiaden 2,1 ml de azodicarboxilato de dietilo.
La cromatografia en capa fina (ciclohexano-acetato de eti~
lo 3:1) indica que se ha consumido todo el material de pér—

tida. Al cabo de 20 minutos, se evapora el tetrahidrofurano

‘a presién reducida y se agrega al residuo 50 ml de una mez-

cla de acetato de etilo y ciclochexano 2:3., Después de

épfriar durante un corto tiem?o, se sebaran bor filtracién
1,2 g del hi&razodicarbéxilato de dietilo precipitado v se
lava con una pequefia cantidad del mismo disolvente. Se eva-

' ,
pora de nuevo el filtrado y el residuo se somete a cromato-

~graffa con gradiente invertido sobre gel de sflice, emplean-

do acetato de etllo y ciclohexano en una relacidn de 1:3

.a 1:4, Se recoge una fraccifn central que contiene algo de

dieno (por cromatograffa en capa fina), el producto, algo
de imida de partida y qtrbs com@uestos; Estas fracciones

se combinan y evaporan a sequedad. El residuo se trata con

IR e T i e e T e ———
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29 m]l de te£racloruro de carbono y la imida cristalina de
partida (1,3 g) sé separa éor filtracibn. Se evapora el
filt;ado y el residuo se cromatografia con el mismo siste~
ma disolvente. El producto eluye en f{iltimo lugar y ias.frac—

ciones que lo contienen se combinan, se evaporan a sequedad .

f
¥ se secan bajo alto vacfo para dar 0,6. g de material puro

y otros 0,4 g de material ligeramente iméuro.
IR (1/£): 1802 (C=0 de P~lactama), 1752, 1730 (hom~
1
RMN (CDCly) § : 2,77 (1H, d, J 17 Hz, 6B-CH), 3,28
(18, &d, J 2,5 y 17 Hz, 6a~CH), 4,37 (2H, d, J 7 Hz, 9-CH,),
4,69 (lH' t, J 7 HZ, 8-C.Ii), 4'94 (lH' S, 3-C.I'_I')' 5,09 (ZH,
s, 3-COéC§2Ph),-5,16 (4H, s, N(CO,CH,Ph),), 5,36 (18, d,

Los productos intermedios se preﬁaran como sigue:

Se agita y se enfria en hielo una suspensién de 42 g
de carbamato de bencilo en 280 ml de 1,2-dicloroetano. Se
afiade una solucidén de 50 g de cloruro de oxalilo en 60 ml
de dicloroetano. La mezcla s; célienta a reflujo, que se

mantiene durante 18 horas. Se enfrfa la mezcla y la materia

insoluble suspendida (PhCHzocONHCO-)z, p.£. 246°c, 2,2 g,

. se -separa por filtracidn. Se destila la solucidén, inicial-

mente a la_presién'atmosférica y después a 10 mm de presidn.

Después se destilan 11,2 g de isdqianato de benciloxicarbo-

‘nilo a 110-117°C. A una solucién de 20 g de alcohol bencili-
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‘eco en 70 ml de diclorcmetano se aﬁadeh 8,7 g de isdcianato

de benciloxicarbonilo recién destilado. Cuando ha cedido

la intensa reaccibn, se separa el disolvente a presién re-
ducida y el residuo se tritura éon gter y Eter de petrbleo,
p. £ 30-40° (1:1, 100 ml). El producto se recoge por fil-
traci6n para dar 11,0 g, p.f. 108°(corregido).

De forma similar a la preparacién anterior de N,N-
dibenciloxiéarbonilaminodesoxiclavulanato_de bencild, pue-
den prépararse los siguientes compuestos: 7 .
N,N—dibenciloxicarbonilaminodesoxiclévulanato de p-metoxi-

‘ bencilo

'N;Nrdibenciloxicarbonilaminodesoxiclavulanato de p-nitro-

bepcilo

'N,NTdibenciloxicarbonilaminodesoxiclavulanato de p~bromo-~

t
bencilo y
N,N-dibenciloxicarbonilaminodesoxiclavulanato de metilo.
EJEMPLO 8

Acido 9%9-aminodesoxiclavulanico
g " 00,CHy0gHs
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CHoNH,

60, H

Una solucién de 0,9 g de N,N-dibenciloxicarbonil=-
aminodesoxiclavulanato de bencilo en 15im1 de tetrahidro-
furano, 15 ml de etanol y 12 ml de agua se hidrogena duran-
te 40 minutos a la temperatura anbiente vy ala presién'
atmosférica sobre 0,5 g d’e paladio al 10 % en sulfato b&ri-
co, al cabo de los cuales la c;ématografia en capa fina
(CHClB/etanol/CH3COOH 7:7:1) pone de manifigstq la ausencia

de material de parfida y de los materiales en etapas inter=-

‘medias de reduccidn. El catalizador se separa por filtra-

cidén y sé lava don una pequefia cantidad de agua. El filtra-
do y las aguas de layado se evaporan a vacfo a unos 5°C
hasta 0,7 ml aproximaaamente. Rascando este jarabe se indu-
ce la cristalizacién. La mayor parte del agua residual se
sépara mediante lenta evapo;acién a'vacfo ‘para dar una ma-
sa pastosa de cristales (0,35 g). Esta masa se tritura con

5 ml de etanol anhidro, se filtra, se lava con 5 ml de eta-

.nol; 1 ml de acetona y 5 ml de &ter y se seca al aire a la

temperatura ambiente para dar 0,22 g de un sb6lido cristali-
no de color ante pélido. Tratando de nuevo las aguas madres,

los residuos del matraz, etc, se obtienen otros'0,03,g. Me-
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diante recristalizacién de una pequefia muestra en acetoni-
trilo acuoso se obtienen agujas plumosas incoloras.

IR (suspensidn de nujol): absorcidn muy ancha con

1

cierta estructura 3680-2100 cm © (-NH,', -CO,”), 2180 (ancha,

‘aébil, NH,"), 1803 (C=0 de B-lactama), 1695 (C=C), 1640,

1625, 1585 (CO, ). |

D,0 (CHyCN ref = 2,0) §: 3,08 (18, d, J 17 Hz, 6B~CH),
3,54 (iH, &4, 7 17y 2,5 Hz, 6a—C§i, 3,63 (2H, 4, J 8 Hz,
9-CH,), 4,81 (14, t, J 8 Hz, parcialmente oscurecido por
un pico de HOD a 4,64), 4,96 (1H, s, 3-CH), 4,74 (1H, 4,
J 2,5 Hz, 5-CH).

Algunas propiedades y farmacologia del dcido 9-aminodeso-

xiclavulédnico (9-ADCA)

rd

a. El icido 9-aminodesoxiclavulénico zwitteribnico
cristalino aparentemente presenta mayor estabilidad en alma-
cenamiento que las sales de 4cido clavulénico como la sal
s6dica, por ejemplo el Scido 9-aminodesoxiclavulinico cris-
talino de gran pureza dejad? al aire himedo no cambia percep-
tiblemente de color durante un periodo de'tiembo en el que
el clavulanato s6dico oscurece visiblemente.

b. Bl &cido 9-aminodesoxiclavulénico zwitteriénico

- .cristalino se disuelve répidamente en agua estéril para for-

o

mar una composicidn inyectable, por ejemplo buede preparar-
se una solucién al 10-30.% en peso; ademfs, estas solucio-

nes gon de pH aproximadamente neutro de manera que no apare-
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cen efectos irritantes debido a valores extremos del pH.
' c¢. Cuando se administra a ratones, se obtienen los
siguientes niveles en sangre:

Niveles en sangre de ratones del 9-ADCA desﬁués de su

‘ administracién - 20 mg/kguguﬁéuféneaz

Tiempo en minutos '~ "

10 20 30 - 45 60

9-ADCA 16,13 12,8 9,9 5,2 - 2,03

Clavulanato s6édico 9,39 8,7 3,0 2,0 0,5

" Niveles eﬂ sangre de ratones del 9-ADCA desﬁués’de su

‘administracidn por via oral ~ 20 mg/kg

=
b :
Pl ) . Tiempo,en minutos
| 15 30 45 - 60 90
9-ADCA 4,98 5,34 3,19 1,98 1,46
Clavulanato sédico 4,4 2,9 2,5 ° 0,8 0,3

d. Cuando se administfa subcuténeamente a ratones a .
razbn de 20 mg/kg, la recuperacidn urinaria, 0-4 horas,
de 9-ADCA es aproximadamente del 30-40 %. Cuando se adminis~
tra por vfa oral a ratones, a razén de 20 mg/kg; la recupe~

racién urinaria, 0-4 horas, de 9-ADCA es ébroximadamente

del 13-16 %.

kY e. Cuando se administra a ratones que sufren de

infeccién péritoneal debida -a E. coli JT 39, se obtienen

los siguientes resultados:
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Administraci6én oral (1, 3 y 5 horas después de

Amoxicilina sola ‘ ~>100 mg/kg
Amoxicilina + 10 4mg/kg de clavula-~ |

nato sédico 23 mg/kg
_Amo;lcicilina + 10 mg/kg de 9-ADCA 12 ng/kg
9—A66A solo >20 mg/kg

Administracién subcutdnea (1 y 5 horas después

Amoxicilina sola >100 mg/kg
P;l;;;icn.hna + 2 mg/kg de clavulana- T
- to sd6dico . 11 mg/kg
Amo;iciiina + 2 mg/kg de 9-ADCA 6 mg/kg
9-ADCA solo 7 o 55 mg/kg
A " EJEMPLO 9

|
.

|

1a} infeccibn)

x 3

x 3
x 3
x 3
de la infeccidn)

x 2

x 2
x 2

x 2.

1
nato de bencilo

F

1 0 CH20H

%_—N \ |

o
Y00, CH,CeHl5
H e
: 0 H.,-N
' 1 Ha=N
N .
v N

AN
ey

Y
C02CH2C6H5

9; (N-Benciloxicarbonil-N-metoxicarbonil)aminodesoxiclavula~
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A una solucidn de 3,91g de clavulanato de bencilo,
4,3 g de trifenilfosfina y 2,83 g de N-benciloxicarbonil-
cafbamato de metilo en 70 ml de tetrahidrofurano, enfriada
y hgitada'a 5°C, se afaden 2,8 ml qe azodicarboxilato de

dietilo. Al cabo de 30 minutos se evapora el disolvente y

‘se anaden 70 ml de ciclohexano-acetato de etilo 3:2. La ma-

. teria insoluble se separa por filtracifén y el f£iltrado se

evapora de nuevo .a sequedad. El residuc se somete a croma-
tograflia en columna de gel de sflice empleando como eluyen—
tes ciclohexano y acetato de etilo 3:1. Se recoge una frac-
Eién central entre el dieno y'el clavulanaﬁo de bencilo y
ésta se recromatograffa después em?leando.él mismo sistema
disdlvente. Se recogen y combinan las fraccioggs que contie-
rien el producto puro (por espectro IR y. cromatografia en

capa fina) para dar 0,9 g del producto deseado.

IR (peiicula) \’m

ax: 1810, 1870-1770, (ancha con estruc~

tura fina). 4 ‘

RMN (CDC1,) §: 2,85 (18, 4, J 17 Hz, 6p-CH), 3,34 (1H,
ad, 3 17 y 2,5 Hz, 60-CH), 3,73 (3H, s, OCHj), 4,33 (2H,
d, 3 7 Hz, 9-CH,), 4,67 (1H, t, J 7'Hz,""8»—c'_qz), 4,96 (1H,
s ancho, 3-CH), 5,10 y 5,14 (4K, 25, 2 x CH,CHz) / 5,46 (1H,
d, J 2,5 Hz, 5-CH), 7,25 (10H, s ancho, 2 x CgHc).

A Y
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1- l ' EJEMPLO 10

9-N-Metoxicarbonilaminodesoxiclavulanato de litio

o  CO,CH,C
S . _ ,002CHCglis
! ' CH2-N.
' Nooa0ts

\
\

5 A}
CO,0H,CgHs

CHp~NH~C0,CH,

-~ =1

\

0 \
¢ ' V ‘002%1

Una solucién de 1,0 g de N-bencilogicarbonil-9-N;me—
#oxicarbonilaminodesoxidlavulanato de bencilo en 60 ml de
tetrahidrofurano Y 0,1 ml de agua se hidrogena sobre 0;6_g
ée paladio al 10 % en carbén durante 20 minutos, al cabo
de los cuales la cromatografia’en capa‘fina indica que no
queda éster bencilico. El éatalizador se separa por filtra-
ci6n y el filtrado se diluye con 60 ml de agua y se evapo-

ra hasta pH 7,2 con una solucién acuosa de hidréxido de

litio 1M. La solucidén ligeramente amarilla se trata con

‘b,3_g de carb6n activo decolorante previamente lavado que

tahbién se separa por filtracidén. El filtrado se evapora

a vacfo hasta volumen reducido (élrededor de 1 ml). Se
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1 - afladen 20 ml de acetona y el s&6lido incoloro que preci~

pith se seééra por filtracidn, se lava con 5 ml de acetona

y 5 ml de éter y se seca él aire para dar 0,3 g de producto.

IR (suspensién de nujol): vmax= 3360 {ancho, con

5 ’picio definido), 1780, 1735, 1710 (ancho), 1625 (ancho)cm
. RMN (D,0) & : 3,03 (1, &, 3 17 Hz, 6f-CH), 3,61
- (13; ad, s 17 y 2,5 Hz, 6a-CH), 3,59 (3H, s, OCHj), 3,74
(28, 4, J 7 Hz, 9-CH,), 4,60 (HOD), 4,73 (IH, t, J 7 Hz,
8-CH), 4,85 (1H, s ancho, 3-CH), 5,68 (1H, &, J %,5 Hz,
10 | 5ecE). | |
\ , EJEMPLO 11

§~(1vﬁeti1—2,4,5—trioxoimidazolidrﬁ-il)desoxiclavulanato

b,
'.‘ - ‘de bencilo

CH20H

H

i

!

l

N
\\

*C0,CHyCgHs

20
3

S

;//
0 Ho- N{;\/L _
0 ,

25 : - ‘ > 00,CH,CHs
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A una solucibn de 2,89 g de clavulanato de bencilo,
3,14 g de trifenilfosfina y 1,28 g de l-metilimidazolidin-
2,4,5-triona (&cido N-metilparab&nico) en 50 ml de tetrahidro-
furano, agitada y enfriada a unos 5°C, se anaden 2,1 ml de
azodicarboxilato de dietilo. Al cabo de 30 minutos la mez-
cla se evapora a sequedad y se afaden 50 ml de ciclohexano-
acetato de etilo 3:2. La materia insoluble se separa por fil-
tracién., El filtrado se evapora de nueve y se somete a cromato-—
grafia con elucidn con gradiente sobre gel de sflice, emplean-
do ciclohexano y acetato de etilo (graduados desde 3:2 g

2:3) como eluyentes. El producto eluye entre el dieno y tra-

. zas de clavulanato de bencilo sin reaccionar. Se aisla en

forma de aceite amarillo pdlido (1,3 g).

IR (pelfcula lfquida) ¥ : 1805, 1760-1730 (ancho)m L.

s, N-CHj), 3,55 (1H, a4, J 17 Hz y 3 Hz, 6a-CH), 4,30 (2H,

(1H, s ancho, 3-CH), 5,19 (ZH, s, ngcsﬂs), 5,73 (1H, 4 ancho,

3 3 Hz, 5-CH), 7,35 (5H, s ancho, CH,GH,).
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' " EJEMPLO 12

9- (4~Metil-3,5-dioxo-1,2, 4-oxadiazolidin-2-il) desoxiclavu-

l

lanato de bencilo

i
L 0 CH, OH
EEEa
N
\\ i
*COpCH,Cells
‘ : CH
L o Hp=N o’k
o | | 0
| ) 7 4 -
' C0,0H,C4Hs -

t

A una solucién de 250 mg de clavulanato de:bencilo,
%70 g de trifenilfosfina y 100 mg de 4-metil-1,2,4-oxadiazo -
1idin-3,5-diona en 7 ml de tetrahidrofurano, enfriada a
unos 5°C y agitada, se aifiaden 0,18 ml de azodicarboxilato
de dietilo. Al cabo de 40 m;nutos se evapora el disolvente,

se afiaden 20 m)l de ciclohexano-acetato de etilo 3:2 y se

separa la materia insoluble. El filtrado se evapora a se-

.quedad y el residuo se somete a cromatografia en columna

de gel de sflice, eluyendo con ciclohexano y acetato de eti-

lo graduado desde 3:1 hasta acetato de etilo puro. El pro-

‘ducto eluye entre el dieno y algo de clavulanato de bencilo
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‘sin reaccionar. Se combinan las fracciones que lo contie-

nen (por cromatograffa en capa fina) y se evaporan para
dar 140 mg del producto requerido en forma de aceite amari-
llo p&lido.

IR Voax? 1805, 1760-1738 (ancha), 1750 (hombro)

cm-l.

J 17 Hz, 6g-CH), 3,46 (1%, dd, J 17 Hz y 3 Hz, 6a~CH), 4,2~

74’4 (ZH, AA'X, J 6 y 9 HZ' 9-C22)' 4'70 (1H' dt, J 7 y 7 HZ,

8-CH), 5,06 (1H, s, 3-CH), 5,14 (2H, s, CH,CgHg), 5,66
(1H, 4, J 3 Hz, 5~CH) y 7,29 (5H, s, CH,CcHc).
\ . EJEMPLO 13

9-N=-p~Toluensulfoniloxi-N-benciloxicarbonilaminodesoxi-

7’

clavulanato de bencilo

.. H

| o CH,,OH

g—N ‘ .
o7 4 1

AY

C0,CH,CgHs

/Cb20H206H5
- CH,-N
1 27
N \ .

O'/ .

\
0020H206H5
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Se disuelven 2,89 g de clévulanato—de bencilo, 3,22 g
de N-p-toluensulfoniloxicarbamato de bencilo y 3,14 g de
trifenilfosfina en 50 ml de tetrahidrofurano seco. La so-

lucidén se agita y se enfriIa a 5°C. Se afaden gota a gota

'2,1 ml de azodicarboxilato de dietilo. Al cabo de 20 minutos

se evapora el disolvente a presién reducida y se aiiaden
50 ml de acetato de etilo-ciclohexano 2:3. Después de en-
friar a 5°C durante 30 minutos, 1; materia inéoluble'se
separa por filtraci6n y se lava con algunos mililitros de

la misma mezcla disolvente. El filtrado se evapora de nue-

VVo hasta dar un jarabe que se somete a cromatograffa so-
" bre gel de sflice con eluci6n de gradiente empleando- ace-
. tato de etilo y ciclohexano desde 1:3 hasta 1:1. El compues

-to del tftulo se eluye después de una péqueﬁé cantidad de

dieno. Se combinan las fracciones gue lo contienen {por
cromatografia en capa fina) y se evaporan hasta 3 g de un

aceite. Este es suficientemente puroc para la posterior.

fgaccién. ) _
Ir (pelfcula) v, . : 1810, 1740-1760, 1700 (hom- |
bro), 1603 cm . - -

J 17 Bz, 68-CH), 3,39 (1H, 44, J 17 Hz y 3 Hz, 6.0-CH),

4,2-4,4 (20, m, 9-CH,), 4,74 (1H, t, J 7 Hz, 8-CH), 4,83

N .
(2H, s, CH,CgHg), 5,05 (1H, s, 3-CH), 5,11 (2H, s, C(HgCH,),
5,58 (1H, 4, J 3 Hz, 5-CH), 7,28 (10H, s ancho, (CgHs) )
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7,17 y 7,61 (4H, A,B,q, J 8 Hz, CgH,) .-

El,N—p—toluensulfoniloxicarbamato de bencilo inter-
medio se prepara por reaccién de N-hidroxicarbamato de
benecilo con clorurc de toluensﬁlfonilp en Eter seco con-
teniendo trietilamina. ﬁl compueéto se aisla como s6lido
incoloro, p.f. 115°C (desec.}.

Anélisis: V .

_ Tedrico : C, 56,1; H, 4,71; N, 4,36; S, 9,96 ¢
Encontrado: C, 56,2; H, 4,84; N, 4,23; 5,10,1 &

EJEMPLO 14

Sal de p~toluensulfonato del Acido 9-aminodesoxiclavuldnico

' : COQCHZOEHS

F/f/ o0 —

0020H206H5

| FH/NHp

" COpH

Por hidrogenacifn del producto del Ejemplo 13 en so-
lucién dilufda en tetrahidrofurano, empleando catalizador

de paladio en carbén, se obtiene una solucidn del p-toluen-

- Y T e e et
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sulfonato del &éido 9-aminodesoxiclavulédnico. Separando el
disolVente por evaporaéién y triturando después con aceto-
na y a continuacifn con &ter, se obtiepe el compuesto del
titulo con bajo rendimiento en forma s6lida. '

IR (suspensién de nujol) Vv : 2600~3600 (ancha,

WH,"), 1805 (C=0 de B-lactama), 1730 (COOH) cm

max

RMN: ning@in protSn bencflico.
El compuesto del tftulo forma una solucidn muy &cida

en agua. La presencia de un exceso de una resina como IR

del &cido toluensulfénico.

\ : " EJEMPLO 15

clavulanato de bencilo

0 CHQQH

S ————
-
CO,CHoCgHs -
"7 _C0oCHCgHs
. . I:I : CHo-N
. | ' _0, ~. 7
N : 0CO,CH,CeHg.
A

0020H20635

T wpdied Cedifavmie s, TN LY
Gl @ ey
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1
.
IR
b

‘ Se disuelven 2,89 g de clavulanato de bencilo, 3,14 ¢
de Lrifenilfosfiné y 3,01 g de N,O-bis-benciloxicarbonilhi-
droﬁilamina en 50 ml de tetrahidrofurano y se agita a 5°C,
Se ;ﬁaden lentamente 2,1 ml de azedicarboxilaté de dietilo
y. la.solucién se agita durante 30 minutos. La mezcla de
reaécién se evapora a sequedad a vacié y se agrega una
mezclé de 20 ml de acetato de etilo y 30 ml de ciclohexano.
La materia insoluble se separa por filtracién y se despre=-
cia. El filtrado se evapora a sequedad a vacio y el resi-
duo se somete a cromatograffa en gel de sflice con elucibn
con gradilente, empleando acetato de etilo y ciclohexano co-
mo elﬁyentes, graduades dééde 1:3 a 1:1, El compuesto elu~
ye después de una pequefia cantidéd del dieno. Se combinan
-las fracciones que lo contienen (por ciomatoérafia en capa
fina) y se evaporan a sequedad a vacfo para dar 0,8 g del

{ .
?roducto del tftulo en forma de aceite.

1

IR (pelfcula) v___: 1795 (ancha), 1740 (ancha) cm .

max
RMN (CDC1;) 8: 2,85 (1H, 4, J 17 Hz, 68~CH), 3,30

(1H, ad, J 17 y 3 Hz, 6a-CH), 4,27 (28, 4, J 7 Hz, 9-CH,),

4'74 (lH, t’ J 7 HZ, 8"CE), 4'98 (1H' S, 3-CE)’ 5'09 (ZH,

s, C§2CGHS), 5,10 (2H, s, égzcﬁns), 5,16 (2H, s, CEZCGHS),

5,47 (14, 4, J 3 Hz, 5-CH) y 7,25 (15H, s ancho, (CHzcsﬂs)g)'

‘\ La N,0-bis-benciloxicarbonilhidroxilamina se prepara
poxr reaccién de 4,6 g de N-hidroxicarbamato de bencilo

con 4,7 g de cloroformiato de bencilo en 100 ml de &ter se-
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1

‘co 0°C;sdespﬁés se afiaden gota a gota 3,85 ml de trietil-
amina. Al cabo dé 30 minutos se separa por filtracién el
hidrocloruro de triepilaminé, se lava con éter y el f£il~-
?traao se evapora a vacfo hasta un aceite incoloro ng mis .
tardg solidifica. Se tritura con éter de petrfleo, p.e.
40-%0°C, se filtra y se seca a vacfo para dar 5,5 g del
produ;to en forma de s6lido cristalino inéoloro bastante
inestable.

‘ IR (suspensién de nujol) vmax: 3240 (NH), 1815
A(CfO);Vl750 (hombro), 1725 (C¥0 de éster) cm~1.

' BJEMPLO 16 \

9?(N-Fenoxicarbonil)benciléxicarbonilaminodesoxiclavulana-

¢ -

to de bencilo

CH,O0H

0,CHCgHs
b 00,CgHe
I? CHQ-N/'
' ~00,CH Ol
\ o * 00,CH,CgHs

[}

A una solucién énfriada a 5°C y agitada de 2,0 g

e
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‘de {clavulanato de bencilo, 2,17 g de trifenilfosfina y

, 1,68 g de N-benciloxicarbamato de bencilo en 40 ml de te-

trahidrofurano bidestilado se afiaden 1,5 ml de azodicarbo—
:xilato de dietilo y la solucién se agita calentando lenta~
mente a la tehperatura ambiente durante 3 horas. los di-
sol;eptes se separan a vacfo y el residuo se mantiene a
~20°C durante la noche. Se tritura ellresiduo con 30 ml

de acetato de etilo-ciclohexano 1l:2. Se evaporan a vacio
alrededor de 10 ml del disolvente sin aplicar calor. El
residuo se filtra en frfo y la materia insoluble se lava
con una pequefia cantidad de la mezcla disolvente 1:2. Se
evapora el filtrado a vacfo y el residuo se somete a.

cromatografia en columna de gel de sflice empleando ace-

" tato de etilo-ciclohexano 1:3 como disolvente eluyente,

comprobando las fracciones por cromatograffa en capa fina

| .

jcon ciclopentano-acetato de metilo 9:2 y se fecoge una ban-

!da de compuestos de Rf 0,4 aproximadamente. Esta banda
se combina y se somete a e}ﬁcién con gradiente inverso
sobre gel de silice, emple;ndo ciclohexano y acetato de
etilo desde 3:1 a 4:1, Se recoge el componente mis polar.

Se separa de un componente ligeramente menos polar. Se

. recogen las fracciones que contienen el compuesto reque-

rido y se evaporan hasta dar un aceite a presifn reducida;
rendimiento: 0,2 g.

IR (pelfcula): 1805, 1738 em = (ancha, con hombro
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a 1700 cm -1 aprbximadamente). .
RMN (cnc1 ): 2,80 (1#, 4, J 17 Hz, 68-CH), 3,33 (1H,
ad, 3 17y 3 Hz, 6a-CH), 4,49 (2H, 4, J 7 Hz, 9-CH,), 4,82
(1H, £, J 7 Hz, 8-CH), 5,03 (1K, s, 3-CH), 5,14, 5,24 (2 x
2H, ‘25, 2 x PhCH,), 5,50 (1#, 4, J 3 Hz, 5-CH), 6,9-7,5
(158, m, CgHe ¥ 2 X CgHgCH,).
EJEMPLO 17

N,N-Dibengiloxicarbonilaminodesoxiclavulanato de bencilo

b H CH,OH
\ . >
ll \ 0 A -
| ‘ " CO,CH,CgHg
\ . .
| . o C0,CH,CgHg
C0,CH,CgHs

" A una solucibén de 2,89 g de clavulanato de bencilo,

3,14 g de trifenilfosfina y 2,84 g de bis-benciloxicarbonil-

\lmlda en 59 ml de benceno, enfriada y agitada a 5°C, se

anaden 2,1 ml de azodicarboxilato de dietilo. Al cabo de
45 minutos se filtra la solucifn para separar 1,8_g de hi-

drazodicarboxilato de dietilo y el filtrado se evapora a

+ e v vee o % 4
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presién reducida. El residuo se somete a cromatografia en
columna de_;el de sflice, empleando acetato de etilo y
ciclohexano como eluyentes,_graduados.deSde 1:2 a 1:3, Se
combinan las fracciones gue contienen el ﬁroducto (por cro~
matograffia en capa fina) y se evaporan. La imida que no

ha reaccionado se separa de estas fracciones bor tritura-

cién con tetracléruro de carbono~éter de betréleo (40-60°) ;

-la imida cristalina se recupera por filtracién y el filtra-

do se evapora de nuevo para dar un total de 2;35.g de éro-
duéto puro (con un espectro IR idéntico al del material
%uténtico del Ejemplo .

‘\i i BJEMPLO 18

.'Sal dis6dica del &cido 9-ftalimidodesoxiclavuldnico

0
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.Se hidroliga la sal s8dica del &4cido 9-ftalimido-
desoxiclavulénico (procedente de la hidrogenacién de 3 g
del éster bencilico y neutralizacién con solucién de NaOH)
en un pehachiéstatimetro con una solucién de hidréxido s6-

dico 2M a pH 9,5 hasta que la absorcifn es lenta (se requie-

_ren 3,4 ml; tebrico: 3,6 ml). La solucifén amarilla se eva-

~ pora hasta formar una espuma que se tritura con 50 ml de

acetona. Se separan pér filtracién 3,2 g de sal s6dica que
se lavgxcon éter vy se secan a vacfo. Esﬁa sal seca se di-
suelve en 20 nl de dimetilformaniida y se anaden 1,2 ml de
bromuro de ﬁencilo. La solucidn naranja se agita a la tem-
peratura ambiente durante 3 horas. La diﬁetilfo;mamida se
'evépora.a vacio, el residuo ée diluye ‘con 50 ml de'écetato
"de etilo y la solucifn se lava con 50 ml de ééua, se seca
sobre>sulfato magnésico y se evapora._El residuo se diluye
con una pequeila cantidad de etanol con lo que cristaliza
el.9—ftalimidddesoxiclavulanato de bencilo (material de
partida); recuperacidn: 0,7sg. Después de sebafar este
‘material, la solucién se evapora y se someéte a cromatogra-
£fa sobre gel de sflice con elucibn de gradiente empleando
acetato de etilo y ciclohexano graduados desde 1:l a 2:1.
\§e combinan las fracciones que contienen el producto {9-(2'~
benciloxicarbonilbenzamido) desoxiclavulanato de bencilo} y
' se evaporan para dar 0,6 g del producto deseado.

‘IR (pelfcula): 3370, 1805, 1730 (ancha), 1660 cm —.

EU- et e s - - - .
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‘ :
1 RMN LCDC13)6 : 2,98 (1H, 4, J 17 Hz, 6B-CH), 3,41
. l .-
4[62!(1H, t, J 7 HZ, B’CH_)' 4196 (lH, sl 3—CH)I 5112 (250
s, CH,CGHg), 5,23 (2H, s, CH,CgHs), 5,60 (1H, 4, J 3 Hg,
5-CH), 5,70 (1H, s ancho, NH), 7,0-8,0 (14H, m, H aromd-
tico) .

EJEMPLO 19

9~ (N-Benciloxicarbonil) cloroacetamidodesoxiclavulanato de

bencilo
- ’ $'
. CH_OH
_1/ 0 2 S
\ / B
O( 5
© Y00,CH,CgHs ’

"
,' C0,CHyCgHs

/

CH2-N

7
v _0
——i/ \000}1201

{
/
0/.

A una solucién agitada ae,1,45'g de'clavulanatb de
bencilo, 1,8 g de trifenilfosfina y 2,27 g de N-cloroacetil-
cérponato de bencilo en 25 ml de tetrahidrofurano a 5°C, se
afiaden 1,2 ml de azodicarboxilato de dietilo. Al cabo de

30 minutos, se separa el disolvente por evaporacién a pre-

SRS ICHU TS AU S S S
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1 sién reducida y el residuo se tritura con 25 ml de ciclohexa-
no-acetato de etilo 3:2. ILa matefia insoluble se sépara por
filtracién y el filtrado se evépora de nuevo. El residuo se
somete a cromatografia en gel de silice empleando como elu-

5 yente ciclohexano-acetato de etilo 3:1. Se combinan las
fracciones que contienen el producto y se recromatograffan

i embleando elucién con gradiente, 3:} a 1;1 de ciclohexano-
acetato de etilo. Se combinan lés fr&cciones que contienen
el material puro y se evaporan para dar 180 mg del producto

10 deseado;.
IR (pelfcula): 1803 (C=0 de B-lactama), 1740 pm—l.

(ancha, C=0 de imidayC=C). ' ' '

| RMN (CDCl): 2,73 (1, d, J 17 Hz, 66-CH), 3,27 (1H,
a4, 3 17y 3 Hz, 6a-CH), 4,41 (28, d, J 7 Hz, 9-CH,), 4,51
15 (28, s, Ci,Cl), 4,93 (1H, s, 3-CH) y 7,23 (108, s,A2 X CeHg) .

(Bl N-cloroacetilcarbonato‘de bencilo se prepara por reac-
cién del isocianato de cléroacetilo comercial con una solu-
cién ge aléohol bencflico en diclorometano).

i
EJEMPLO 20
- 20

9-N-Fenoxicarbonilaminodesoxiclavulanato de litio
- » /002' == C6H5
| T 0 CHp-N
:\ ) 6020H206H5 —_—
N N . ) .
0 . :
A " 00,CH,CHs

4—-\"5]-
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; " v 0 CHy=NH-COoCgHg

___T/’

f?'—'N

\COQLi
Una solucién de 320 mg dé 9- {N~fenoxicarbonil)ben-
ciloxicarbonilaminodesoxiclavulanato de bencilo en 10 ml
de tetrahidrofurano bidestilado conteniendo 0,1 nl de
agua ge hidrogena a la temperatura ambiente y a la pre~
sién atmosférica sobre 120 mg de paladlo al 10 ¢ en car-
?6n durante 30 minutos.(al cabo de 20 minutos una mues-

tra indlca que no hay matexrial de partida, por cromatogra-

ffa %n capa fina). El catalizador se separa por filtra-

: c16n a través de Celite, el lecho se lava con 10.ml de te- -

trahidrofurano y 10 ml de agua. El filtrado se diluye con
20 ml de agua, se neutraliza a pH 8,0 con solucibén acuo-
sa de LiOH 1M y se evapora hasta casi sequedad a presién
reducida.'gl jarabe residugl se tritura'con 20 ml de ace-
tona, se enfrfa a 2-3° durante 30 minutos, se filtra el s&-
lido, se lava con acetona y con éter y se seca a vacfo pa-
ra dar 125 mg de un s61lido microcristalino incoloxo.

IR (suspensién de nujol): 3330 (ancho), 1785, 1712,
1 0
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1 © 7 EJEMPLO 21

9-N~Suceinimidodesoxiclavulanato de bencilo

i CH,0H
0\ -
5 S e
0 .
. \
. . ﬁ;o
. v
- S CH, -
10 ' 2N oj
.. : ¢
. ' : N )
o “ N R
‘ 00,CH,CgHs
A una solucién agitada de 0,963 g de clavulanato
15 de bencilo, 0,33 g de succinimida y 0,4 ml de fosfito de
trietilo en 20 ml de tetrahidrofurano a 5°C se afiaden
0,7 g de azodicarboxilato de dietilo. Aparece lentamente
por éromatografia en capa fina una zona con el mismo Rf
que una muestra auténtica &el éstef-del titulo (véase
i - 20 . el Ejemplo 3).
“"-‘.-:?f .\ - ’ - -
ﬂﬂ,{ "N,

25




1 EJEMPLO 22

Acido 9-N-benzamidodesoxiclavuldnico, sal de 1litid de &ci-

do 9-N-benzamidodesoxiclavulénico y éster bencflico del

&cide 9-N-benzamidodesoxiclavulinico

5 .
O0CeHs
CHz'N\ | o CH,NHCOC4H;
);‘i/\)ﬁ co, -crgw .
00, 08,CH5 60, CH s
10 )
15
. I’ \(>J OH,NHCOCgHs \>=:/0H2NHC°%H5
S e
"CO,H ; ‘co Li
20 »
e Una solucién de B00 mg de N-benciloxicarbonil-9-N-

abenzamidodesoxiclavulanato de bencilo en 40 ml de tetra-
hidrofurano, 4 ml de etanol y 0,1 ml de agua se’ hldrogena

25 sobre 400 mg de paladio al 10 & de sulfato bérico, previa-

A= sy TRt ezt ot Stumg T Twbe s voe 30 4 P
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mente reducido, durante un total de 40 minutos,a la tempe-

' :dtura ambiente y presifn atmosférica. La cromatografia en

capa'fina pone degpués de manifiesto la presencia de mate-
rial'de partida, material original y una zona intermedia.

El catalizador se separa por filtracién, el filtrado se di-
Luye!cqn un volumen igual de agua y se valora a pH 7,0 con
uné solucién acuosa de'LiOH. La solucibén se evapora a seque-

dad a vacfo y el residuo se tritura con acetona-&éter. El

7-benzamidodesoxiclavulanato de litio se separa por filtra-

cién y se seca para dar 275 mg de un sdlido cristalino (es-

pectro IR idéntico al del material anteriormente preparado
deécrito en el Ejemplo 6). El filtrado orgénico se evapora
a sequedad y se somete a cromatograffa sobre gel de sflice

émpleando como eluyente acetato de etilo-ciclohexano 1:1.

'Se halla que el material menos polar es el material de par-

t}da.sin reaccionar (179 mg). Se combinan y evaporan las
fracciones que contienen el compuesto mds polar, con lo que
solidifica el residuo para d?r 56 mg de 9-N-benzamidodesoxi-
clavulanato de bencilo s6lido cristalino incoloro (idénti-

co al compuesto preparado por bencilacién de la sal de litio

descrito en.el Ejemplo 25).

‘-

.'I
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10

15

20

a5

. -7 -
-

|

‘.

EJEMPLO 23

9-N-Succinimidodesoxiclavulanato de' 4~clorofenoximetilo
i

H
: CH,,OH

0 \\
' * CO,CH,0 Cl

0
Y e
;\())J H,-
6;—- \ ’
AY
‘cozcnzo@cn,

A una solucidn de 0,5 g de clavulanato de 4-clorofe-

0

noximetilo, 0,46 ¢ de trifenilfosfina y 0,14 g de succini-
A;da en 10 ml de tetrahidrofurano, enfriada y agitada &
unos 0°C, se afiaden 0,31 ml de azodicarboxilato de dietilo.
La mezcla se agita durante 15 minutos y desﬁués se evapora
a vacfo. Se afladen 30 ml de\acetato de etilo-ciclohexano |
2:3, se enfria la mezcla, se filtra la materia insoluble

y se evapora de nuevo el filtrado. El residuo se somete a

.cromatograffa en gel de silice mediante elucién con gra-

diente de acetato de etilo~ciclohexano desde 1:3 a 1:1. Se
combinan las fracciones que contienen el producto, por cro-

matografia en capa fina, y se evaporan para dar un aceite
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que se cromatografia de nuevo, eluyendo con acetato de
etilo-ciclohexano i:l. Se combinan las fracciones que con-
tienén el producto puro y se evaporan hasta dar un aceite

(70 mg) -

IR (pelfcula): 1715, 1770 y 1805 em .

8 (CDCL,): 2,62 (4H, s, CH,-CH,), 3,08 (1H, d,
3 17 Hz, 68-CH), 3,48 (1H, 44, J 17 y 3 Hz, 60-CH), 4,10
(26, &, J 7 Hz, 9—C§2),'4;68 (18, t, J 7 Hz, 8-CH), 5,02
(1#, s, 3-CH), 5,70, 5,82 (2H, ABq, J 6 Hz, OCH,0), 5,69
(18, s ancho, 5-CH), 6,92-7,29 (4B, ABq, J 9 Hz, CgH,) -

EJEMPLO 24

. 9-N~-Succinimidodesoxiclavulanato de litio

'Se hidrolizan 30 mg de 9-N-succinimidodesoxiclavulana

" to de 4-clorofenoximetilo en 5 ml de agua y 5 ml de tetrahi-

drofurano é pH 9 con una solucién acuosa de LiOH 0,1M. Se
aLsorben alrededor de 0,6 ml. La soiucién‘se evapora a va-
cfo y el residuo se £ritur5 con 20 ml de acetona. Se decanta
la acetona y la sal de litio insoluble se lava por decan-~

‘ -
tacidén con otros 5 ml de acetona y después 5 ml de éter.

El residuo se seca a vacio para dar el producto deseado

en forma algo cruda (como se demuestra por comparacién de
su espectro de RMN con el de una muestra auténtica prepara-

da como se ha descrito en el Ejemplo 4).
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EJEMPLO 25

9-N-Benzamidodesoxiclavulanato de bencilo

Se disuelven 860 mg de 9-N-benéamidodeéoxiclavulang
to-de litio en la cantidad minima de dimetilformamida seca

y se afiaden 0,48 g de bromuro de bencilo. Al cabo de 90 mi-

‘nutos, la cromatograffa en capa fina presenta zonas debidas

entre otras cosas al éster deseado. La solucifin se evapora

a.vacto y el residuo se reparte entre.acetato de etilo y

agua. El extracto en acetato de etilo se seca en sulfato
sb6dico anhidro, se filtra y se evapora hasta dar un aceite
qué solidifica en'gran parte. Se disuelve en acetato de eti-
lo'ylse somete a cromatograffa en columna de gel de sflice
empleapdo acetato de etilo vy clclohexano 1:1 como eluyen-
te. Se efectfia una purificacién parcial. Se comblnan las

|
!
fracciones que contienen el producto del tftulo, se evapo-

. ran y se cromatografian de nuevo empleando ciclohexano-ace-

tato de etilo 2:1 como eluyente. Se combinan las fracciones
que contienen soiamente el compuesto del tftulo (por croma=~
tografia en capa fina) y se évaporan a sequedad a vacfo pa-
ra dar el compuesto del tfitulo en formé de séiido crista~-
lino 1ncoloro (0,137 q). . ‘ | |
IR (suspensién de nujol): 1641, 1701, 1743, 1799,

3399 cn~ L.

‘ RMN §: 3,07 (14, 4, J 17 Hz, 68~CH), 3,57 (1H, d4d,

J 17y 3 Hz, Sd—c_lg) .
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CDC13° 4,07 a 4,24 (2H, m, 9~ CHZ)’ 4,84 (1H, t, J
7 Hz, 8-CH), 5,10 (1iH, s, 3-CH), 5 25 (2H, s, CH ~-ph), 5,72
(1K, d, 7 3 Hz, 5-CH), 6,12 (1H, s ancho, NH), 7,27 a 7,80
(108, m, CgHg x 2).
EJEMPLO 26

" 9-N-Maleimidodesoxiclavulanato de bencilo

A una solucién de 2,89 g de clavulanato de bencilo,
3, 14 g.de trifenilfosfina y 0,97 g de maleimida en 40 ml de

benceno y 50 ml de tetrahidrofuranc, agitada a 5°C, se afia~

" den 2,1 ml de azodicarboxilato de dietilo. Por cromatogra-

. ffa en capa fina aparece una nueva zona algo menos polar

que, el clavulanato de bencilo. Las materias insolubles se
separan.por filtraciftn y el filtraﬁo se evapora a seguedad.
Se afiaden unos 50 ml de etanol y la mezcla se }efr;gera a
2-3°C durante una hora aproximadamente. Un sdlido crista-
lino incoloxo se éepara por filtracién y se éeca a vacio pa-
ra dér'l,zz_g de 9-N-maleimidodesoxiclavulanato de bencilo,
p.£. 120°C.

IR (suspens16n de nujol) vz 1790, 1740 y 1695 cm 1.

-6 (CDC13): 3,06 (1H, 4, J 17 Hz, 6g-CH), 3,43 (1H, dd,
317y 3 Hz, 6a-CH), 4,13 (26, d, J 7 Hz, 9-CH,), 4,67 (i,
t; J 7 Hz, 8-CH), 4,98 (IH, s, 3-CH), 5,12 (2H, s, CH,Cgll)
5,65 (16, d, J 3 Hz, 5-CH), 6,60 (2H, s, CH=CH) y 7,26 (5H,

s, Cegs);

8 A Fome T ame VS LS gt b e ey - T P P -
R e e -
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EJEMPLO 27

Acido’ 9-N-benciloxicarbonildesoxiclavuldnico y 9-N-bencildes-

i
oxicarbonilaminodesoxiclavulanato de litio

CO,CHoCgH
B e >

- H
CHy=N :
U

\\i>::7/ ~~C0,CH,CqHg 0 CHyNH-CO,CH,CgHg
N - ~\\;>:7/ '

\ N
0020H206H5

P “cooH

: f.o CHQ—NH-COZCHQCGHS

CO,Li.

:

Una soluciéh de 1,0 g de 9-N,N-dibenciloxicarbonilami-
nohesoxiclavulanato de bencilo en 100 ml de tetrahidrofura-~
no.conteniendo 0,1 ml de agua se hidrogena sobre 0,33 g de
paladio al 10 % en carb6n (Engelhard 4505) durante 3 minutos.
Transcurrido este tiempo, la ;bsorci6n de hidr6geno, que
inicialmente habfa sido muy répida, se vuelve mucho més len-
ta. Se interrumpe la reaccién, se diluye con 100 ml de ace- -
tato de etilo y el catalizador se separa por filtracibn a
trﬁvés de Celite; la torta del filtro se lava con 100 ml de
acetato de etilo. El filtrado y las aguas de lavado contienen

el 9-N-benciloxicarbonilaminodesoxiclavulanato. Estos se com-
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binan y lavan con 150 ml de solucién acuosa al 0,4 % de
NaH2P04.2H20f La capa orgénica se mezcla con 100 ml de agua
y se valora hasta pH 7,0 con solucidn acuosa de hidréxido
de litio 1M. Se separa la capa acuosa y se evapora a seque-

dad ? vacfo. Se tritura con 5 ml de acetona y el sélido pre-

-cipitado se separa por filtracifn, se lava con acetona y

se seca al aire para dar 0,223 g de 9-N-benciloxicarbonil-
aminodesoxiclavulanato de litio en forma de s6lido crista-

lino incoloro.

I

s 1541, 1623, 1696,

IR (suspensién de nujol) Viax®

1796 y 3320 em L.

{\‘ lc(nzo): 2,95 (1H, @, J 17 Hz, 68-CH), 3,49 (lH, 4d,
317 ¥ 3 He, 64-CH), 3,76 (2H, d, J 7 Hz, 9-CH,), 4,5-4,75
(HOD oscurece parcialmente, 8-CH), 4,85 (1H, s, 3-CH), 5,08
(ZH,is, PhCH,), 5,62 (1H, &, J 3 Hz, 5-CH) y 7,35 (5H, s,
Cells) -

| EJEMPLO 28

~ 9-N-Benciloxicarbonilaminodesoxiclavulanato de metilo

\

0 CH "NHFCOQCHZCGH

SRR R |
- - 2 5
\_\. ° ‘ _________9,

\ ‘COZLi
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CH2~NH-COZQH206H5

\
P | _ '00,CH;

Una suspensién de 100 mg de 9-N-benciloxicarbonil-
aminodesoxiclavulanato de litio en 12 ml de dimetilformamida
;gitrata con 2 porciones de 0,02 ml de yodometano y 0,1 ml
de égua. Al cabo de 20 minutos, la cromatografia en caﬁa
fina‘indica la presencia de un comﬁonente menos éoiar. El
disolvente se evapora a vacfo y se afiaden 20 ml de acetato

] .
dej%ti}o y 20 ml de agua. Se separa la capa de acetato de

. H . ) .
.etilo,ise seca sobre sulfato s6dico y se evapora (se recu-

peran unos 50 mg de material de pértida de la fase acuosa
|

por evaporacién). El residuo se cromatografia en gel de si-
lice empleando écetato de etilo-ciclohexano 1:1 como elu-~-
yeﬁte. Se combinan las fracciones que contienen el ﬁroduc—
to (por cromatografia en capa fina) y se eVaéoran hasta for-
mar un aceite incoloro que més tarde cristaliza (45 mg).

1

IR (pélfcula) Vv : 3365, 1800, 1695-1758 (ancha)cm ~.

RMN (CDCl3)6 : 3,00 (1H, d, J 17 Hz, 6g-CH), 3,46 (1H,

gd, J 17 y 3 Hz, 6o0~CH), 3,52 (3H, s, C§3), 3,80 (2H, 4,

J 7 Hz, 9-CH,), 4,74 (1H, t, J 7 Hz, 8~CH), 4,98 (IH, s,
3-CH), 5,08 (2H, s, PhCH), 5,66 (1H, 4, J 3 Hz, 5-CH) y 7,30

(5H, s, csgs).
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1 ' EJEMPLO 29

9-Benciloxicarbonilaminodesoxiclavulanato de litio y 9-bencil-

oxicarbonilaminodesoxiclavulanato de bencilo

. €0, CHyCqHs
5 . v CH,-N .
- '-\/0 2 NC0,CHCGHs
J
N o ‘\\
: C0,CHaCgHs
H
10 : O ,~NH-GO,CH,C cH,
- ‘ _ 0/;—*‘"*\*\‘
' '00,0H,Cgls
15
- B
g SHprIE-COCH,CgHs
. _\/ ‘
o7 ™
20 | ' | 'C0,CH,CHs5

Se hidrogenan 1,0 g de 9-N,N-bis-benciloxicarbonilami-
oy nodesoxiclavulanato de-bencilo en 110 ml de tetrahidrofuranc
bfaestilado que contiene alrededor de 0,1 ml ae agua, sobre
1,0'é de paladio al 10 % en sulfato bérico, previamente hidro=-

25

V genado, durante 10 minutos a la temperatura ambiente y a la
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presién normal.(se absorben 80 cc de hidrégeno); en éste mo~
mento, la cromatograffa en capa fina (acetato de etilo-ciclo-
hexan§ 1:1) indica la presencia de trazas de material de
paxrtida, una zona menos polar y el material original. El
catalizador ée separa por filtracifn a través de Celite,

se diluye el filtrado con agua (un volumen igual) y se va-

lora hasta pH 7 con solucién acuosa de hidrdxido de litio

'IM. La mezcla se evapora a sequedad a vacfo y el residuo se

trituta con acetona. La materia insoluble se separa por
filtracifn, se lava con acetona y se seca a vacfo para dar
120 ﬁg de benciloxicarbonilaminodesoxiclavulanato de litio.
Se evapora el filtrado ylel matérial de partida se>sépara )
de'l producto deseado por cromatograffa en columna de gel de
sf{lice, empleando acetato de etilo-ciclohexano 1:1 como elu-
yente. El producto eluye después de unas trazas de material
de partida y las fracciones que lo contienen (por cromato-
gréfia en capa fina) se combingn Yy evaporan-a sequedad para
dar 23 mg de benciloxicarbonilaminodesoxiclavulanato de ben-
cilo en forma de sélido cristalino incoloro.

IR (suspensién de nujol): 3310, 1800, 1740 y 1690 cm L.

.

- o2 - = L et - et .o e e
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EJEMPLO 30

9~ (4-Metil-3,5-dioxo-1,2,4-oxadiazolidin-2-1i1) desoxiclavula~-

nato de litio

N

Pzouiiel

9020H2c6115
O,
. $>——N
 CHy= §
0 \ _l\
>::/ .

002L1

h-m

Una solucién de 100 mg de 9~-(4-metil-3,5-dioxo-1,2,4-
oxad;aquidin-z—il)desbxiclavulanato de bencilo en 10 ml
de tetrahidrbfurano conteniendo menos de 0,1 ml de agua se
hidtogena-spbre 0,03 g de paladio al 10 % en carbén durante
20 minutos,_a'la temperatur; ambiente y a 1a presidén atmosfé-

rica."El catalizador se separa por filtracién a través de

"Celite; el lecho se lava con 20 ml de agua y los filtrados

combinados se neutralizan a pH 7 con solucidn acuosa de hi-
dr6xido de litio 0,IM. La solucién se evapora a sequedad a
vacio, se afiaden 15 ml de acetona y el s6lido precipitado

se separa por filtracifn, se lava con 5 ml de &ter y se seca
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1 ' a vacfo para dar 40 mg de 9~(4-metil-3,5-dioxo-1,2,4-oxadia~
zolidin=-2-il)desoxiclavulanato de litio.
IR (nujol): 1820, 1793, 1725 y 1615 ‘em L.

6-(D20): 3,12 (3H, s, N-C§3), 3,13 (18, 4, 7 17 Hz,

> 68-CH), 3,61 (1H, dd, J 17 y 3 Hz, 60~CH), 4,47 (28, 4, J 7

HZ, Q“CEZ), 6,88 (1H, t, J 7 Hz, 8"'0.1:1_), 4,99 (1Hf S, 3"'C§l y
5,78 (1#, 4, J 3 Hz, 5-CH). '
EJEMPLO 31

9-Beneci loxicarbonilaminodesoxiclavulanato s&dico

10
.H .
\ L0 CH2~NH~COQGH205H5
. ) .
\
: \
3
. \ 0 CHo~NH~C0oCHoCgH5
N
i .
Una solucién de 30 mg de ‘9-benciloxicarbonilaminodeso-
*»;;: xiclavulanato de litio en 5 ml de agua se éhsa lentamente a
tra?és de una columna de "Amberlite™ IR 120, calidad normal,
25 forma Na' (10 ml de resina hfmeda). Se recpée un total de

- 50 ml de eluato. Se evapora hasta casi 1 ml bajo presifn re-
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ducida, se diluye con 2 ml de n-propanol y de nuevo se eva-
pgraghasta casi seéuedad. Se trata con 4 ml de acetona, se
tritura, se enfrfa a 2-3°C durante una hora, se separa por
filt;aciép y se lava con acetona y éter para dar 20;mg'de
9~benciloxicarb6nilaminodesoxiclavulanato s6dico en forma de
séliéo cristalino de color ante pélido;

£R (suspensién de nujol): 3380 (ancha), 1785, 1695 y
1625 cn L.
. " EJEMPLO 32

-9~Cloroacetamidodesoxiclavulanato de litio

Una solucibn de 150 mg de 9-N-benciloxicarbonilclo-

roacetamidodesoxiclavulanato de bencilo eit 20 ml de tetrahi-

‘"drofurano conteniendo 4 ml de agua y 0,8 ml de solucidn

.acuosa de hidrb6geno-carbonato de litio al 5 %'se hidrogena

sébre 50 ml de paladio ai 10 % en carbén, a la temperatura
ar iente y a la presién normal; durante 20 minutos. Trans-
cﬁrrido este ‘tiempo, la crométografia de capa'fina sefiala
la ausencia de material de partfda. El catalizador se sepa-
ra por filtracién y el filgr;do se'évapora a éequedad y se
tritura con écetona. El-préducto se separa por filtracién,
se lava con acetona y éter y se seca a vacio para dar 80 mg
gei compuesto del tftulo en forma de sélido incoloro.

A ¥
N IR (suspensién de nujol): 3300-3400 (ancha), 1782,

1640-1665 (ancha) y 1620 cm .

G}DZO): 3,02 (1B, 4, J 17 Hz, 68-C§L, 3,46 (1H, 44,

o mm—— i Fam R~
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J 17 y 3 Hz, 6o-CH), 3,83 (2H, 4, J 7 Hz, 9-CH), 4,01
(25, s, cgzci); 4;93 (1H, t, J 7 Hz, 8-CH), 4,94 (1H, s,
3-CH) y 5,64 (11, 4, J 3 Hz, 5-CH).

EJEMPLO 33

i Composiciones

a. El dcido 9-aminodesoxiclévﬁl&nico (forma cristali-
na pura) puede ser granulado con ﬁn 1 % de estearato magné-
sico. Este granulado puede mezc}arse después con un peso
igugl de celulosa microcristalina (Avicel)‘y la mezcla re-
sultanté‘granularse. Estos grénulos pueden utilizarse des-
§éés en una méquina rotatoria convencional para la fabrica-

ciéq de tabletas para producir un lote de 5000 tabletas
! .

que contienen, por t&mino medio:

\ Acido 9-aminodesoxiclavulédnico 250 - mg
l Celulosa microcristalina 252,5 mg
Estearato magnésico ) 2,5 mg

b. El &cido 9-aminodesoxiclavul&nico (forma cristalina -

pura) puede granularse con un 1 3 de estearato magnésico y
un 2 % de glicolato de almidén s6dico (Primojel). Estos

grénulos pueden introducirse en cdpsulas en una miquina

convencional para producir un lote de 5000 cfpsulas que con-

tienen, por término medio:
* ' Acido 9-aminodesoxiclavulénico 250 mg
Glicolato de almidén sédico 5 mg

Estearato magnésico - 2,5 mg
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1 : c. El &cido 9-aminodesoxiclavulénico (forma cristalina
pura) ,puede granularse con un 1 % de estearato magnésico.
La amoxicilina puede granularse con hn 1 % de estearato mag-
nésico. Los dos granulados pueden mezclérse entre sf y

5 con 4 % de celulosa microcristalina (Avicel), granulando
de nuevo. Estos grénulés puéden transformarse en tabletas en
una méquina rotatoria convencional paré producir un lote de

5000 tabletas que- contienen, por t&rmino medio:

Acido 9-aminodesoxiclavuldnico 125 mg
10 Trihidrato de amoxicilina (equiva- .
lente a amoxicilina) 300 mg
- Bstearato magnésico T . 4,25 mg
. - . Célﬁlosa microcrisﬁalina T 17 . mg
EJEMPLO 34 ‘
15 : . .. - Composiciones
a. Pueden introducirse 200 mg de 9-benciloxicarbonil-
aminodesoxiclavldnato’sédico estéril én wn vial de vidrio, en condiciones
estériles Después puede.cerrarse el vial.
b. Pueden introducirse ‘125 mg de benzamidodesoxiclavula-
: 20 nato sédico estéril en un vial de vidrio en condiciones es-
tériles. Después puede cerrarse él vial.
_ \ Las composiciohes anteriores pueden disolverse median-
e

té sacudidas en 2 ml de agua estéril para preparar compo-
Al -

siciones inyectables.

[}

25 ' Se obtuvieron los éiguientes resultados frente a una

IO URr SRR SRR LY YRS NP
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1 infeccif6n interperitoneal en ratones, causada por Escheri-
chia coli JT 39. La administracifn se realizé por inyeccién
subcuténea de una solucién (pH 7,2, tampdn de fosfato) 1 v §

horas despuds de la infeccién:

5 Medicamento DC50
Amoxicilina sola . 21000 mg/kg x 2

Amoxilicina + 5 mg/kg de benzami- ‘
dodesoxiclavulanato 12,2 mg/kg x 2

10

15

¥

25

L maesst
.




F S N e O PR

- o1

10

15

" 20

25

- 92 -

, ! - En resumen la Patente de Invencidn que

se solicita deberd recaer sobre las siguiente:

REIVINDICACIONES

-~ .
1. Un procedimiento para la preparacién de nuevos

derivados del 4dcido clavulémico de férmula (II):

R
: e

CH2~N
, - L N~
' ““]/ Ry

\
\
COZA

(11)

donde A es un grupo tal que CO,A es un grupo dcido carbo~
xfllico o una sal o &ster del mismo; R; es un &tomo de hi-

drSgeno o un grupo C02R3, COR4-u ORg, donde R3 e; un gru-

~po alguilo inferior, alquenilo inferiof, alquil(inferior)

arilo o arilo, R, es un grupo alquilo inferior, alquenilo
inferior, alquil(inferior)arilo o arilo y Re es un grupo
COéRG, CORg 01802R6, donde R; es un grupo alquilo infe-
rior, alquenilo inferior, alquil(inferior)arilo o arilo;

Y Ry es un 4tomo de hidrégeno o un grupo CO,R, O CORg,

donde R7 es un grupo alquilo inferior, alquenllo inferior,
alqull(lnferlor)arllo o arilo y R8 es un grupo alquilo infe-
rior, alguenilo 1nferlor, alquil (inferior)arilo o arilo; o

qpando R1 €S un grupo COR4 Y Ry, es un grupo CORg, R4 y R8
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:
pueden estar unidos de manera gue el radical N(COR4)C0R8 es
un anillo heterocfclico de 5, 6 o 7 miembros al que puede
estar fusionado un anillo fenflico opcionalmente suBtitufdo
con uno 5 dos.gruﬁos alquilo inferior o alcoxilo inferior o
dtomos de fltor o cloro; o cuando R; es un grupo OR;-¥ R,
es un grupo CORg, Rg ¥ Rg §ueden estar unidos de manera que
el radicél N(OR;)CORg es un anillo heterocicliéo de 5, 6 0
7 miembros; cuyo procedimiento consiste en hacer reaécionar

(a) un &ster de &cido clavulénico, (b) un compuesto de f£&r-
‘ R .

. HN _ . (X1)
\r

=

N =
i

s

donde Ri es un grupo R, como el definido en relacién con la

£6rmula (II) con exclusién del &tomo de hidr6gend y R% es

un grupo R, como el definido en ;elaciép con la f6érmula (II)
con exclusién del &tomo de hidr6geno, (c) un compuesto de
foérmula (XII): |
R, 4OCON=NCOOR, (X11)
donde Ryq Y Ryg son indgpendienteménte alquilo inferior,
alquil(inferiorfarilo o arilo y (d) un compuesto de £&6r-
mula (XIII):
| y (0) Ry
P-(0) Ry (XIII)
hY .(o)ans.
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donde 1, m y n son independientemente 0 o 1y Rigr Ry ¥

] R18 son cada uno de ellos independientemente un grupo alqui-

lo inferior, alquil(inferior)arilo o arilo y después’, si se
desea, efectuar una o mds de las siguientes etapas opcionales:

{(a) convertir un compuesto de férmula,iII), dor.de Ry

- @S un grupo arilmetiloxicarbonilo, en un compuesto-dé f6r—

mula (II) donde R, es un dtomo de hidrégenb, por hidrogena-

"cibn o por hidrélisis;

_% (b) convértir un compuesto de f6rmula (II), donde R2
e? un grupo arilmetiloxicarbonilo, en un compuesto de fér-
mila (II) donde R, es un &tomo de hidrSgeno, por hidrogena-
cﬁéﬁ; ' . -

(c) convertir un éster en.un grupo &cido carboxfiico

"libre o salificado;

(d) convertir un grupo &cido carboxflico libre o sali-
ficado en un éster.

2. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, donde
R16’ R17 y ng estén seleccionados entre metilo, etilo, n-pro
pilo, n-butilo, bencilo, fenilo y metoxifenilo.

3. Un procedimiento segfin la Reivindicgcién 1, donde
el compuesto de f£drmula (XIII) es una triarilfosfina o un
fosfito de trialquilo.

) 4. Un procedimiento segfin la Reivindicacidn 3, donde
el compuesto de f6rmu1a‘(XII;) es trifenilfosfina, fosfito

de trimetilo o fosfito- de trietilo.
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' 5. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 3, donde

el compuesto de férmula (XIII) es tri—b—metoxifenilfosfing.
6f Un procedimieﬁtd segiin cualquiera de las Reivindi-

caciones 1 a 5, donde Rz ¥ R15 en la férmula (XII? estén
seleccionados entre metilo, etilo, propiloc’butilo, fenilo
y bencilo.
| 7. Un procedimiento seglin la Reivindicacién 6,Adonde
Ryq4 ¥ Ryg en la £6rmula (XII) representan cada uno de ellos
un grupo etilo o t-butilo.

8. Un procedimiento segln cualguiera de las'Réivin-
'aj.cacic'mes 1 a 7, donde el compuesto de £6rmula (XI.i".e;sté
s{el‘eccionado antre el"grupo. férmado por: '

!CH3~CO—NH-CO~CH3 " .

!CH3—CO-NH—CO-CZH5
- CH4=CO-NH-CO-CH,,

C,H ¢ ~CO-NH-CO-CH,
C,H5~CO-NH-CO-C4H,
C3H,CO-NH-CO-CqH, |
CH3-CO-NH—CO-C6H5
CH3-CO-NH—C0-CH2C6H5
CGHS-CO-NH—CO-C6H5
CgHgCH,~CO~NH=CO-CH,CgHz
CH 3" CO-NH-CO-CH=CH 2
CH ;- CO-NH-CO-CH,OCH
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9. Un procedimiento segfin cualquiera de las Reivin-
dicaciones 1 a 7, donde el compuesto de f6rmula (xﬁ{fésté
seleccionado entre el grupo formado por:

CH3-CO-NH-COZC2H5

CH3-CO-NH-COZCH2C6H5

9H3-CO-NH-COZCH2C6H4OCH3

¢2H5-CO-NH-C02C2H5
' szs—co~NH-COZCH2c635
C3H4~CO-NH-CO,CH,CcHy
/CZH502C—NH-C02C205
' C,Hg0,C-NH~CO,CH,CgHy
"CGHSCH202C-NH-C02CH206H5. |
10. Un procedimiento seg@in cualquiera de las Reivindi-
caciones 8 y 9, donde el compuesto de férmula XI estd se-

. \
leccionado entre:
e } . of . 3
L CH3

0, .
\0 ~0 0 N0 .0 0

CH3—CO~NH-O-CO-CH

CH;

3

CHB—CO-NH-O-SOZ~CH3
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CH4-CO-NH-0-S0,CH,CcH,

CGHS-CO-NH-O-SOZCH3

CGHS—CO-NH—Q-802C6H5. ) - =

11. Un procedimiento segln cualquiera de ias Reivin-
dicaciones 1 a 10, donde el éster del &cidg.diavuliu;co

es de f6rmula: .= . -

| N
‘ : S €04

‘4oﬁde el grupo A es un grupo de férmula Al-o CHAzAé, donde
|

Al es ﬁn.grupo alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono opcional-
mente sustituido con un grupo alco;ilo o aciloxi de 1 a 7
dtomos de carbono; A, es un grupo alquenilo de hasta 5 &to-
mos de carbono o un grupo fenilo opcionalmente sustitufdo
con flfior, cloro, bromo, nitro o alquilo o alcoxilo de has-

ta 4 dtomos de carbono y A, es un &tomo de hidrdgeno, un

_grupo alquilo de hasta 4 &tomos de, carbono o un grupo fe-

nilo opcionalmente sustitufdo con flior, cloro, bromo, nitro

. 0 alquilo o alcoxilo de hasta 4 &dtomos de carbono.

S 12. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 11,
donde A, es un‘gfupo metilo, metoximetilo, acetoximetilo,
acetoxietilo, ftalidilo, etoxicarboniloximetilo o o—etoxicar-

boniloxiepilo.
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13. Un éropedimiento seglin la Reivindicacién 11, don-
de A, es un grupo fenilo, 4-metoxifenilo o 4-nitrofenilo.

14, Un procedimiento seglin cualquiera de las Reivin-

- dicaciones 11 a 13, donde Ay es un &tomo de hidrégeno.

15, Un procedimiento segfn la Reiviqgicacidn 11,
donde el Ester del 5éido clavulénico es un &ster fé&ilﬁen—
te qonéertible en el &cido original o en su sal, por néto~
dos suaves de hidrSlisis o hidrogenolisis. ‘

16. Un procedimiento seglin la Reivindicacién 15,

donde el &éster es un &ster metoximetflico, bencilico o p-me-

"toxibe?cilico.

\

!

i7. Un procedimiento segin la Reivindicacién 15,
donde,%l éster es un éster p-nitrobencilico. '

! oL
'18. Un procedimiento seg@n cualquiera de las Reivindi-

-caciones 1 a 17, donde se utilizan cantidades aproximadamente

eqﬁimoleculareé de cada una de las cuatro sustancias reac-
cionantes.

19. Un procedimientO'éggﬁn cualquiera de las Reivin-
dicaciones 1 a 18, que se lleva a cabo en un disolvente orgé-
nico aprético que no es reactivo frente a las sustancias
reaccionantes.

_ 20. Un procedimiento seglin la Reivindicacién 19, donde
el a;solvente es tetrahidrofurano, dioxano o acetato de etilo.

21l. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 19, don-

de el disclvente es un benceno opcionalmente sustitufdo.
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'22. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 21,
doﬁde Ri y Ré en la f6rmula (XI) son grupos CdORi y COOR%,
donde los grupos COORi vy COQRg estén contenidos dentro de
la definicidn de Rl y RZ. '

23, Un procedimiento seglin "la Reiviagicacié;iéz,
donde Ri y Rg son grupos arilo.

24, Un procedimiento ;egﬁn cualguiera de las Reivindi~
caciones 1 a 23, donde la reaccidn se lleva a cabo entre
=20 y +100°C. ' '

25. Un procedimiento segln la Reivindicaciéﬁ 24,

"donde la reaccidn se lleva a cabo entre 12 y 25°C.

Y

26. Un procedimiento sggﬁn cualquiera de laé Reivin-
dicaciones 1.a 25, donde un éster de f6rmula (IX) se convier-
te én el &cido libre o en una sal por hidr&lisis bésica
sﬁave. ‘ ‘

27. Un procedimiento segin la Reivindicacién 25,

donde la hidr8lisis se realiza manteniendo el &ster a un

pH de 7,5 a 9,5. }
28. Un procedimiento seglin las Reivindicaciones 26

o 27, donde el &ster empleado en el procedimiento es el éster

metoximetflico.

. 29. Un procedimiento seglin cualquiera de las Relvin-

. dicaciones 1 a 25, donde un &ster de férmula (II) se deseste-

rifica por hidrogenolisis en presencia de un catalizador de

un metal de transicidn.
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30. Un procedimiento segin la reivindicacién 29,
donde’ CO4A es un grupo de f6rmula CHAz, donde 4, y
A? son los definidos en la reivindicacién 1l.

31. Un procedimiento segim la reiindicacién 30,
donde el éster es un éster bencilico o p~m%§oxiben§ilico.

32. Un procedimiento segin cualquiera de las '~

reivindicaciones 29 a 31, donde se emplea una presién de

. hidrégeno baja, media o elevada.

33. Un procedimiento segin cualquiera de las rei-

" vindicaciones 29 a 32, donde el catalizador de un nekal

. de transiceidén es paladio.

5#, Un procedimiento segin cualquiera de 1as‘ié{-
vindicéciones 29 a 33, donde la hidrogenacién se reéét}
liga e£ presencia de una base.

35. Un procedimiento sezin cualquiera de las rei-
vindicaciones 29 a 33, donde el &cido libre producido por
hiérogenolisis es posteriormente convertido en una sal
mediante la adicidén de una base.

' 36. Un procedimiento segln la reivindicacién 1 don-
ée se realiza la etapa d) de esterificar la correspondien-
te sal o &cido libre de férmula (II).

~ 37. Un procedimiento segin la reivindicacién 36,
donée dicha etapa d) se realiza por reacddn de una sal

de férmula (II) con un haluro reactivo.
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38. Un procedimiento segin la reivindicacién 36,

-donde dicha etapa d) se realiza por reaceion de un 4cido

libre de férmula (II) con un compuesto diazo o con un
élcohél, en preséncia de un agente promotor de la con-
densacidn. '

, -~

39. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, don-

de en el compuesto obtenido de férmula II, R, es un &to-
mo de hidrégeno, R, es -CORg‘donde R9 es un grupo al-
quiio inferior, alquenilo inferior, alquil (inferior)
arilo 6 arilo, donde se realiza la ctapa opcional b)

sobre un compuesto de férmula II donde Rz es --CO2CH2R19

siendo R19 arilo, y donde si se desea, se realizan las

etapas ¢) y 4). _

- [ 40. Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
donde en el compuesto obtenido de formula II, R, es ur.
étomo -de hidrégeno,'R2 es -002'R9 siendo R9 el definido
en la reivindicacidén 39, donde se realiza la etapa opcional
a) sobre un compuesto de férmula II donde Rl es>-COQGHéng,
siendo 319 un grupo arilo y donde si se desea, se reali-
zan las etapas ¢) y d). .

41, Un procedimiento segin la feivindicacién 1, don-
de- en el compuesto obtenido de férmuvla II, Rl y-Ra son i-
g:ééeno, donde se realiza la etapa a) o ©), sobre un
compuesto de firmula II, donde R, 0 R, es hidrdégeno y R,
o R, es Bl, siendo BT un grupo gue, dentro de las defi-
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niciones de R, o R,, por hidrogenacidn es sustituidos
por un &tomo de hidrégeno, y donde, si se desea, se
realizan las etapas ¢) y d). _

42, Un procedimiehto segin la reivindicgcién‘ 40,
donde la etapa opcional a)A se realiza sobre.un compuesto
de férmula II, donde R, es - 53 siendo R5 el definiﬁo
en la reivindica§ién 1, 7B, es -COéRg.

43, Un procedimiento -segin la reivindicacién 1,

A son hidrégeno, y donde se realizan las etapas a),.. 't;),y
é) c:\on;juntamente sobre un compuesto de férmula II, don;-
de R, es B, B, es B y A es B, siendo B', B2y B%, gru
pos que dentro de las definiciones de Rl’ R2 ¥y A, por’ |
hidfogenacién son sustituidos por hidrégeno, en un disol
vente organico. .

44, Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
donde se obtiene una sal de férmula II, donde R, es hi-
drégeno y R, es -coB* siendo 'BY un grupo RY u —0R9, donde
r? es él definido en la reivindicacidén 39 y donde se
:cealiéa la etapa a) de hidrélisis bésica sobre una sal
de un compuesto de férmula II, donde R, es coB® y R2’es
C&B? donde 36 ¥y 285 son, adecuadamente, un grupo arilo.

) 45. Be reivindica por dltimo como ob;ieté sobre

el que ha de recaer la Pétente de Invencidén que se soli-
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cita por: UN PROCETCIMIENTO PARA LA PREPARSCION DE NUEVOS
DERTVADOS DEL ACIDO CLAVULANICO.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

-presente memoria descriptiva, que consta de ciento cua-

tro piginas mecanografiadas.

Madrid, 26 abril de 1.978

BERNARDO UNGRIA
D.D. )

B S
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