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_ y sales del mismo en Fforma pura.
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. 3 . N
por analogia con el término "cefam" utilizédé en la nomen-

. Chem. Soc., 1962, 84, 3400, Asi, el compuesto de la fér—
~mula (I) se denomina 4cido (3R,5R,Z)-2-(2-hidroxietilideng

Hoja nam. 1.

Esta invencién se refiere a muevos entibiéticos
y a un proéedimiento para su produccidn.
Es. la OLS elemana 2604697 se ha descrito el ais

lamiento, & partir de fermentacipnes de Streptomyces clavy

ligerus, del deido carboxilico. que tiene la férmula (I)
(4cido clavuldnico).
, ////cnzou f
' @

ity iy -
g7 cooH H

Los compuestos de la presente memoria descrip
tiva se nombran con referencia al "clavam"; este es el noq

bre dado a2l compuesto heterociclico originario de férmula
4 -

(4) -

clatura de los compuestos de cefalosporina en J. Amer,

~clavam-3-carboxilico.
La presente invencidén se refiere a andlogos del

compuesto de la férmula (I) anterior y sus saeles y dstered
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que llevan un grupo azido -‘N3 O un grupo amino -NH2 en lu
gar del grupo hidroxilo de aquél. Estos 00mpuestos puedern
utilizarse, como se¢ detalla mis adelante, como antibidti-
cos o como inhibidores de !3~1actamasa, o bien pueden ser
ttiles como compuestos intermedios en la preparacign de
compuestos activos ulteriores.

De acuerdo con ello, se proporciona un compues-

to de la férmula (II)

(11)

(donde R es un grupo azido —N3 0 un grupo amino —NH2 y R3

es un grupo carboxilo o carboxilo esterificado) junto con
sales y formas idnicas.dipolares de aquél.

Los ésteres de acuerdo con la invencidn pue-
den.representarse en general como compuestos de férmula
(II) en la que R3

fun grupo orginico que se deriva convenientemente de un

es un grupo COOR4 donde R4 representa

alcohol (alifdtico o aralifdtico), un fenol, o un estan-
nanol. Un %al slcohol, fenol, o estannanol utilizado
para esterificar el grupo carboxilo contiene preferible-

mente no mis de 24 4tomos de carbono.

Asi, el grupo R4 puede representar un grupo al-
cohilo o aiqﬁenilo recto o ramificado, smStituido o insug
tituido, que tiene preferiblemente de 1 a 8 Atomos de car
bpné; por ejemplo un grupo metilo, etilo, propilo, o iso-

propilo, butilo, sec-butilo, tercébutilo‘o alilo, siendo
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. p=bromobenzoilo; y alcoxicarbonilo, p.ej. etoxiearbonilo;

un grupo aralcohilo que tiene haste 20 4tomos de carbono,

~heterociclicos de los cusles pueden evtar también sustitui

-cloro; nitro,.p.ej. o.6-p-nitro; _ciano;.alcoxi, .p.ej..p-me

- de carbono, por ejemplo un grupo estannilo que lleva tres

1ofe ndm, 3 B

- sustituyentes deseables, por ejemplo, alcoxi, p.ej. metoxi}

halégeno,‘egto es, fldor, cloro, bromo o yodo; ciano; acili
oxi, p.ej. aleanoiloxi, tal como acetoxi o pilaloiloxi o

alcoxicarboniloxi, p.ej. eboxicarboniloxi; acilo, p.ej.

especialmente un grupo arilmetilo, p.ej. un grupo bhencilo
‘0 bencilo sustituido, siendo sustituyentes adecuados bien
lsea grupos halo, p e clorO' nltro, p.ej. 0 6 p~nitro;

“eiano; alcoxi, . ea. E—metoxm ] qlcohllo, p.cj. E—metllo~
un grupo "difenilmetilo o trlfenllmetllo 0 un grupo fur-2-

ilmetilo, tien-2-ilmetilo 4 pirid—4~i1mefilo, los grupos

dos, p.eg._por-un grupo alcohilo C 1-4" Dﬂefcrlblemente me-
tilo; .
| un grupo erilo que tiene hasta 12 dtomos de car
bono$“p;ej. un grupo fenilo o um grupo fenilo sustituido,

siendo sustituyeﬁtés adecuados~bien.sea grupos halo; PeCje

toxi é alcohllo, p.ej. p-metilo;
e un’ grupo cicloalcohilo que contiene no mds de
12 4tomos de carbono, p.ej. adamantilo;

un grupo heteroc1c11co que contiene no mis de
12 atomos de carbono, ‘siendo el heteroatomo, por ejemplo,
ox{geno, como en el grupo tetrahldrOplranllo o ftalidilo;

o0 un grupo estannilo que tiene hasta 24 dbomos

sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes selececig
nados de entre grupos aleohilo, alquenilo, arilo, araleohil

cicloalcohilo, alcoxi, arilexi o aralcoxl, Tales grupos

+
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L incluirdn grupos metilo, etilo, propilo,

T cecus gureus, ¥y & las /%—laétamasas‘producidas por organig~

/ - : . ) ) Hojn nfon. 4

4

n~-butilo, fenilio
¥ bencilo. .

SiWR3 representa un grupo carboxilo y R repre-
senta un grupo amino, el compuesto de la férmula (II) puedd
exigtir como un idn dipolar, o bien puede Fformar sales de

adicidn de docido o sales con bases. lLos ésteres de los cor
puestos en los que R es un grupo amino pueden

formar gales
de 1a férmula (II) ey

de adicidn de deido, y los compuevtom !

3

log que R es un grupo azido y R .8, un. grupo carboxilo pue-t

den formar sales con las bases. Las saloc con hases pueden
ser sales con bases 1norganlcag %ales como gales de meta~
les alcalmnou, p.ej. sales de sodlo, notaalo y litio; sa-
les de metales alcalinotérreos, p eg.:ua1eo de calcio y de
magnesio y sales de amonio; o sales con ‘bases orgénicas,
por éjemplo sales de aminas. Las uaJes de adlcﬁdn de &ci-
do de acuerdo con la invencidn 1ncluyen sales con 4cidos
1norganlcos, p.ea. sales comn 10q ac1doo clorhldrlco, brom-
hidrico, pereldérico, sulfiirico o fosfdrlco, y sales con
é01dasworgénlcos,wp.e3musales“de_los dcidos acdtico,. pro-
pibnico, cftrico, maleico 6 tolueﬁ-g-sulfénico. '

R Los compuestos de la invencién exhiben gene-~
relmente actividad irhibidora de ia /7 -lactamasa, y pueden
ger dtiles en la proteccidn de antlblétlcos ‘de /q-lactama
a la hidrélisis por la f-lactamasa, peeje
antlblotlcos tales como la amplcillna o la cezalex1na.

En general, los compuegtos son eﬂtables frente

susceptlble

a la accldn de las fl—lacbamaoau produ01das por organismos

gram-positivos, por ejemplo las producidas por Staphyloco-

mos gran-negativos.
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L ' TLos 4cidos libres de la invencién y sﬁs sales
y ésteres'metabélicamente 14biles exhiben en general ac-
tividad'antibi6%iéa.. Ejemplos de tales éétereéfincluyen
los ésteres derftaiidilo v aciloximetilo, p. ejt’los dste~

res de acetoximetilo y plvalolloxlmetllo, ¥ esteres de

X carbon11011et110. L f, o ‘F*T
' ' 8i el grupo éster carbowillco es fé011mente di-
' soclab1e, p.ej. por hldr611s1s 0 reducc1én, sin degrada—
I cidn 1mnortante del resto- de 1a molécula, 1os ésteres pue
‘den ser Utiles como derivados de 1og'acldos de nroceden~
cia prOuegldos en el grupo carboxllo.& Clervos ésteres .
pueden ser tiles bien sea en 1a purﬂflca01on o caracte-
rlza016n de los &cidos de acuerdo con 1a 1nvenclén 0 como
compuestos 1ntermedlos proteoaoos en el carboxllo, para
uso en la preparacldn de otvos derlvados.'

Los ésteres que tlenen utllldad partlcularmente

satlsfactorla como compuestos 1Dtermedlov protealdos en

mo se han detallado arriba, especlalmente loo éeteres de
bencilo, Ernltroben01lo, benzhldfllo ¥ tritilo, -

En este sentido tienen wn valor partlcular los
és teres que se disoclan facllmente, p.ea 1oé ésﬁeres de
arilmetilo, del compuesto azida, ya que la,redu0016n,catg

- 1litica de éstos ﬁroporciona fécilmente el 4cido carboxili-
co del coﬁpuesto aminico. Se'brefiere especialménte el
éster de Ernitrobencilo del compuesto de tipo azida.

| ' Un compuesto preferido de la férmila (IT) para

uso en medicina. es gl compuesto en'el que R es NHZ v B3

este sentido 1ncluyen los ésteres de arllmetllo tales co-

=0

"o, ~alcoxicarboniloxialcohilo tales como ésteres de 1—etox_

ek grupo-carb011lo—y que-son?fundamentalmencemutlles—eQ—-~
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. es COOH (esto es, el aminodcido), el cual existe general-

-Bacteroides: fragilig, Proteus vulgaris, Proteus rettgeri.,

- tos de la invencidn en conjuncidn con un antibidtico de

Hoja ndm, 6

mente én la forma de don dipolar. A
" Se ha encontrado que este compuesto exhibe acti
vidad antibacteriana contra una gamma de microbrganismos
gram-negativos y gram-positivos, por ejemplo contra cepas

de Staphylococcus aureus, Escherichise coli, Salmonells

typhimurium, Shigella sonnei, Enterobacter cloacae; Klebe

siella perogenes, Proteus mirabilis, Proteusg vulgaris y

Proteus morganii. R F R
Este compuesto tiene capacidad para inhibir

lag enzimas de [3—lactamasa;féstas incluyen enzimas produ-

cidas por orgenismos gram-positivos, por ejemplo las pro-
' - o
ducidas por cepas de Staphylococcus sureus. ELl compuesto

es phrticularmente notable por inhibir 1@3'/3;1actamasa

producidas por una gama desusa&amgnte extensa de cepas de
bacterias gram~négatiVas,'pbr éjémﬁib pbf cepés de Proteus
mirebilis, Egcherichia coli, Proteus morganii, Klebsiella

aerogenes, Salmonells typhimurium, Haemophilus influenzae,

Egte cdmpuesto se¢ ghsorbe por via oral, como
se ha demostrado por estudios reéliéados‘eﬂ ratones.

, Los nuevos compuestoéfson interesantes -para
uso en conjuneidén con antibidticos de /g—lactama que mues
tran susceptibilidad a las /A-lactamasas procedentes de
am-positivos y/0 grem-negabivos. ’

¥n general, se prefiere utilizar los compues-

ﬂ -lactama de amplio espectro, el cual puﬁde'scr de un
tipo administrado convencionalmente por la via orsl o pa~

rentoral. Se prefiere el uso del aminodcido y sus sales,
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vy especialmente se prefiere el aminodcido en su forma de

'fenilo;

. 1la aerogenes, Proteus mirabilis, Salmonella tvphlmurlum,

7

Hoja niaim.

i

ién dipolax. . .
| Ejemplos de antibidticos de fA-1actana de am-
plio espectro absorbidos por via oral incluyen cefalexina,
céfaloglicina, ampicilina y amoxicilina, y sus ésteres
absorbidos oralmente, p.ej. los ésteres de aciloximetilo
vy fﬁalidilo; ¥ los ésteres absorbidos oralmenté de carbe-~
nicilina y ticarcilina, p.ej. los dsteres de indenilo y
Los antibidticos de [A-lactama de amplio espec-
t?o-que no son absorbidos orslmente incluyen carbenicilina
ticarcilina, cefalotina; cefaloridina, cefazolina, ceface~
tfilo y cefapirina. '

A Ejem@los de antlbiéticos de [d-lactama de es-
pectro reducido son penlcllina G, peniclllna V, mecilinam
¥ plvmeCLllnam.

Una comblnacién del amln0401do por ejemplo,
.eon amplclllna exhlbe actividad 31rérg1ca contra oroanls~
mos productores de {@-lactamasa que- incluyen cepas de, por

"ejemplo; Staphylococcus auvreus, Escherichia coli, Klebsie-

Shigella sonnel, Bacteroides fragllls, Proteus morganll y

Proteus vulgarls. _ R : e

Los compuestos de férmula (II) en los que R
es N3 Yy R3 es COOH y sales de los mlsmos tienen un espec-
tro similar-de actividad al exhibido por el aminodcido de
la invencidn. o
| . Los compuestos activos de la invencién pueden|
utilizarse bien sea s0los o en combinacién con un entibié-
.tico adicional de ﬁ;—lactama en el tratamiento de une di-

versidad de enfermedades en el hombre y los animales, cau
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| sadas: pox- bacterias patdgenas, tales como infecciones del

_clusidn de compogiciones veterinarize) que contienen al me

Hojn nGm. .

tracto respiratorio o del tracto urinario.
r
‘ De acuerdo con otra caracteristica de la inven-

cidn, se proporcionan composiciones farmacéuticas (con in-

nog uno de los dcidos, sales fisioldgicamente aceptables o
ésteres metabdlicamente activos de la invencién. En vista
de la accidn protccbora arriba descrita, las composiciones
pueden contener ventajosamente uno o més de otros antibid-
ticos de ﬂ%-lactama, preferiblemente aquéllos que se absor
ben orglmente. ILas composiciones pueden contener también
un vehiculo o excipiente farmacéutico (con inclusidén de los
de uso veterinario).

Las composiciones pueden, por ejemplo, tomar
la forma de polvos; tabletas, cépsulas, rétulas, soluciones
¥y Jjarabes adecuados para administracidn oral, y pueden in-
clulr, por eaemplo, almiddn, lactosa, talco, estearato de
magnesio, gelatina, agua destilada y. agentes suspendedores,
dispersantes, emulsificantes, aromatizantes o.colorantes.

Los compuestos pueden formularse adicionalmen-
te en composiciones para uso rectal tales como supositorios
o enemas de retencidn.

Los compuestos de la invencién pueden formular-
se pars administracidén parenteral. Asi, los compuestos
pueden formularse en ampollas pars su reconstitucidén antes
de utilizarlos, opcionalmente junto con un compuesto anti-
bidtico adicional. .

En general, la relacidn en peso dél compuesto
de 1é invencién a un antibidtico de /%~1actama a proteger

estard comprendida en el intervalo de 10:1 a 1:10, més pre
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- feriblemente de 5:1 a 1:5, especialmente de 2:1 s 1:2.
:Los compuestos activos de la invencidn se admi-~
‘nistrardn generalmente & un nivel de dosis diaria total de
50 mg,é 20 g, preferiblemente de 100 mg a 10 g, la cual
puede. administrarse en dosis divididas que se dardn de 1

a 4 veces al dfa. En los casos en que la composicidn con-

i tiene un antibidtico de /3 ~lactams adicional, la cantidad

i
10 didas de 1 a 4 veces al dfa. ILas dosis unitarias conten—

| --pararse a partir del- compuesto-de-férmula- (I en la que~—

,fotal de antibidtico de A-~lactame serd deseablemente de

100 mg a 20 g, la cual puede administrarse en dosis divi-

drin eﬁ'general 12,5 mg a 5 g, preferiblemente 50 mg a 1 g
del compuesto activo de acuerdo con la invencidn cuando se
utiliza solo, y de 25 mg a 5 g, preferiblemente de 100 mg
a1l g, de antibibtico de zg—laétama total cuando estd pre-
senté otro antibidtico. . | '

Los compuestos de la invencidn pueden prepa-~
rarse de cualouler modo convenzente. Los compuestos de

la férmuia (II) en la que R es un arupo amino pueden pre—

R es un arupo azido por reducc1oq, por egemplo por hidro-
genac16n catalltlca. El catelizador de hldrogena016n es
normalmente un catallzador de metal noble, p.ej. paladlo,

platino o rodlo, u otro catallzador de metal de transmclén

e

tal como niquel. E1l catalizador pqede estar soportado,
.p.ej. sobre carbdén vegetal-o tierra de diatomeas; el cata-
lizador metdlico es preferiblemente paladio, p.ej. en Fford
ma de paladio al 10% sobre carbdém vegetal. La hidrogena~
cién se efectuard deseablemente en un disolvente del nate
rlal de- partida. .

Dlsolventes adecuados para la hldrOﬁena016n
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- nolj o mezclas de 1los mismos.

‘te-utilizando agentes reductores de metal que se disuelve

. pués de la separacidn del catalizador la fase acuoea pué—

Hoja nim. L0

incluyen éteres tales como éter dietflico o tetrahidrofu~
rano; ésteres tales como acetato de etilo; cetonas toles
como acetona o metil-etil-cetona; hidrocarburos clorados
tales como cloruro de metileno; amidas tales como dimetil
formamida o dimetilacetamida; .0 alcoholes tales como eta-
. Tales disolventes pueden
mezclarse veﬁtajosamente con agua O con un tampdén acuoso.
En algunas combinaciones puede resultar un sistema bifdsi
¢co. En los casos en éue el substrato es suficientemente
$olub1e en agua, puede utilizarse agua 0 un tampén acuoso
éxclusiVamente.

ELl grupo azido puede reducirse alternativamen-

p.ej. zinc y dcido clorhidrico acuoso controlado en el ind
tervalo de pH de 2 a 6, preferiblemente de 4 a 4,5. Diso]
ventes a&ecuados incluyen, por ejemplo, disolventes migei
bles. con el agua tales como cetbnas,.p.ej. acetona, étered
tales como tetrahidrofurano y alcoholes.tales como etanol]
Ciertos ésteres utilizados como material de.
partida pueden disociarse durante la reduccidn, p.ej. los
ésteres arilmetilicos tales como Jos ésteres de p-nitroben-
c¢ilo, paré dar un grupo carboxilo libre aunque, como se
indica més adelante en ecsta memoria, puede efectuarse la
reduccidn selectiva de tales ésteres'sin,una reduccidn im
portante del grupo éster. ,
- E1 producto 4cido puede aislarse de la solucidn
mediante, por ejemplo, wreparto entre el disolvente (en el

caso de que éste sea inmiscible con el agua) ¥y agua, y deg

de liofilizarse para dar el dcido deseado.
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. lado puede hallarse en forma de un solvato o hidrato.

de la férmuls

cabo preferiblemente en un medio disolvente de las sustan-

.clas reaccionantes; el disolvente es normalmente polar,
“dimetilformamida o dimetilacetamida; un disolvente de ni-—

como sulféxido de dimetilo; un dster tal como acetato de

toja nim. 1]

/ El producto dcido puede aislarse tambidn de la
solucidn por precipitacidn o cristalizacidn bien sea en su
forma de ion dlpojar 0 como una sal como se ha deflnldo
arriba. Dependiendo de las condiciones, el compuesto aig~
Los compuestos de tipo azido de acuer&o con la

1nvenc16n se pueden preparar por reaccién de un compuesto

(111)

(en 1la que R3 representa un grupo carboxilo esterificado
como se define arriba y X es un 4tomo o grupo fécilmente
desplazable) con una ezida, p.ej. una azida de metal alca-

~lino %2l como ‘azida de sodio 0 una azida orgénica, p.ej.

~tetrametilguanidinioazida_o. una tetraalcohllamnnlo—a21da P

tal como tetrabutilamonio-azida. Ia reaccidn se. lleva a

peej. un disolvente de amida o imida sustituida tal como
trilo tal como acetonitrilo; un sulfdéxido sustituido tal

etilo; un éter clclico tal como tetrahidrofurano, un hidro
carburo clorado tal como cloruro de metileno; o una cetona |’
tal como acetona. ITos disolventes miscibles con el agua,

P.ej. la acetona, pueden ser deseablemente ligeramente acug
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- 80s para ayudar a la solubilizacidn de la azida. Puede

resfar presente ventzjosamente una npequeis cantidad de un

mdtico o aralifético que contengs, por ejemplo, de 1 a 20

adtonos de carbono. 1 grupo alifdtico o aromdtico de un

alcohilo (p.cj. 01;8)’ el cual puede estar sustituido con

o mds 4tomos de haldgeno, p.ej. 'cloro o fldor, o un grupo

grupos aciloxi pueden inclulr asi dicloroacetoxi, mesiloxi

1 un éster del compuesto de la férmula (I) con un agente de

Heja nGm, 12

4eido carboxilico tal como dcido mcdtico.
El sustituyente X puede ser, por ejemplo, un
dtomo de haldgeno (cloro, bromo o yodo) o un grupo aciloxil

tal como un grupo carhoniloxi o sulfoniloxi alifdtico, aro

T

tal. grupo sulfoniloxi puede ser, por ejemplo, un grupo

wn dtomo de haldgeno, p.ej. fldor o cloro, o un grupo arilp

(peeje 06_15) que puede llevar sustituyentes, por ejemplo,

i

alcohilo tal como metilo, alcoxi tal como metoxi, o haldged
no tal como bromo. EL grupo alifético o aromdtico de un
tal grupo carboniloxi puede ser, por ejemplo;.un grupo -~
alcohilo (p.ej. Cl—8) preferiblemente sustituido con uno

L

arilo (p.ej. 06-15)’ opcionalmente sustituido con, por ejer

plo, wno o méds 4tomos de halégeno o -grupos mitro. Tales—| -

fluorometanosulfoniloxi, tosiloxi o fenilsulfoniloxi.

- Los compuestos de la Fférmula (III) en la que X
es halbgeno pueden obtenerse por reaccidén de un éster -del
compuesto de férmula (I) con uﬂ“égente de halogeﬁécidn tal
como un haluroc de tionilo o conm un agente de sulfonilacidn
p.eje un agente de mesilacidn o tosilacidbn, en presencis dg
iones'haluro.' Los compuestos de férmula (III) en la que

X es un grupo aciloxi se pueden preparar por reaccidn de

acilacidn éproPiado, p.ej. un haluro o anhidrido de acilo.
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_puede hacerse reaccionar con la azida sin aislamiento del

i .sal correspondiente, el compuesto puede someterse a deses-

~lizando, por ejemplo, un catalizador de metal noble, p.ej.

- separarse también por reduccidn del grupo nitro (p.ej.

“utilizando UR agénte réducto?r Ge metal que se disuelve tal

 acetona acuosos, controlado, por ejemplo, en el intervalo

‘de pH de 3 a 6, preferiblemente de 4,0 a 5,5 por adicibn

13

Hojn nim.
! Cuando X en el compuesto de férmula III es hald-
geno, déatees preferiblemente cloro o bromo.

Si- se desea, el compuesto de la férmula (III)

medio, .
En las reacciones arriba indicadas, cuando el

producto inicial es un éster y se requiere el dcido o la

‘terificacién. Para este fin se prefieren ésteres ficilmen -

te disociables, por ejemplo, ésteres arilmet{licos que pue
den disociarse por reduccidn, p.ej. por hidrogenolisis.
La disociacién de un éster arilmetilico, p.ej. un éster

de p-nitrobencilo, puede efectuarse por hidrogenolisis uti

un metal noble tal como platino, paladio o rodio. E1 ca~-
talizador puede estar soportado, p.ej. sobre carbén vege-

tal o tierra de diatoméas. Un grupo R—nitrobenciio puede

.como zinc en 4cido acético, o zinc en tetrahidrofuranc o |

de acldo clorhidrico acuo0so0; amalgamas de alumlnlo en un
éter humedo, p.ej. tetrahldrofurano, o hierro y cloruro de
amonio en un éter acuoso, p.ej. tetrshidrofurano) seguido
por hidrdlisis bien sea en condiciones de reduccién o por
tratamiento subsiguiente con 4cido. . Alternativamente, un
éster de estannilo puede disociarse por solvolisis muj'sug
ve, p.ej. por reaccidn con agua, alcoholes; fenoles o &dei-

dos carboxilicos, p.ej. 4c¢ido acdtico.

st Wi

-t ey
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1k ; Cuendo se utiliza la disociacidn reductora en la
desesteri?icacién de un déster de férmula (II) en 1a que R
: es N3, el grupo azido puede tender a reducirse simultdnea-
mente. EL uso cuidadoso de métodos selectivos permite,

5| sin embargo, la preparacidn del azido-dcido de laz férmula
(II). Asi, por ejemplo, el éster de p-nitrobenmcilo del
 azido-decido puede desesterificarse utilizendo un agente
reductor de metal que se disuelve tal como zinc y dcido -
clorhidrico con control de pH como se ha descrito arriba

" 10, fara dar el azido-dcido o una sal del mismo.

. - Los ésteres de Acido clavulédnico utilizados co-
mo materiales de partida en los procedimientos arriba indi
cados se pucden preparar a partir del deido clavuldnico o
de un derivado reactivo del mismo por reaccidn con un al-
15| cohol, fenol o estannanol o un derivado reactivo de los
mismos para formar el éster deseado. ILa reaccién se efec—
tuerd deseasblemente en condiciones suaves con objeto de
evitar la ruptura del micleo biciclico. EL uso de condi-
ciones Hieutras o Condiciones moderadamente dcidas o bdsi-~"|
20| cas, se prefiere por esta razén, a temperaturas comprendi
das entre -702 y +350C,

Los dsteres de alcohilo, alcoxialcohilo y arald
cohilo pueden prepararse por reaccidn del 4cido de la fér-
mula (I) con el diazoalcano o diazoaralcano apropiado, p.
25| ej. diazometano o difenildiazometano. La reaccidén se efec
tuard generalmente en un disolvente de tipo éter, éster o
. halohidrocarburo, p.ej. éter dietilico, acetato de etilo o
| diclorometano., En general, se prefieren temperaturas ba-
jas, por ejemplo -152 a 1159¢C.

300 ‘ Los ésteres derivados de alcoholes pueden pro-

¥
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- ducirse por reaccidn de un derivado reactivo del alcohol,

-w éster de mesilo o tosilo, con una sel del 4dcido de fér-

. mula (I), p.ej. una sal de metal alcalino o alca;inotérreo

"~ 0 una sal de amina, tal como una sal de trietvilamonio.

. la preparacidn de los ésteres del dcido clavuldnico.-—En

“preparado a partir del compuesto de¢ férmula (III). Asi

Hojn nim. 15

por ejemplo, un haluro tal como el cloruro, bromuro o yo-

duro, o un derivado de tipo hidrocarbilsulfonilo tal como

tal como una sal de litio, sodio, potasio, calcio o bario

Esta reaccidn se lleva a cabo preferibleménte en vn disol
vente de sulfdéxido o amida susfituido(a), p.ej. sulféxido
dé dimetilo, dimetilformamida o hexametilfosforamida.

E‘ TLos €steres d¢ estannilo pueden formarse conve-
nientemente por reaccidn del 4ecido carboxilico de la Ffér-
mula (I) o una sal del mismo con restos de estafio tetrava
lente reactivos. Se prefieren los dxidos de trialcohiles-
tafio para la sintesis de compuestos de estafio, en vista de
un disponibilidad y escasa toxicidad.

Log dcidos de férmula (IIj pueden, si se desea,

esterificarse utilizando los métodos arriba descritos para

particular, el azido-~dcido de férmule (II) puede, si se des
sea, reesterificarse pars introducir wn grupo &ster diferen

te del inicialmente prescnte en el producto azido-éster

pueé{;ééwposible introducir un grupo éster que es inerte
en las condiciones utilizadas en la reduccién subsiguiente
dei grupo azido, facilitando asi la produccidn de ésteres
del aminodoido de férmula (II) (R = NH,; R> = COOH). Tales
éateres pueden ser de un tipo gue no pueda separarse por
disociacidén reductora, p.ej. alcohilésteres tales como elj

éster metilico, o bien aquéllos pueden ser susceptibles de
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- digociacidn reductora pero ser menos reactivos que el gru-o

. ~clavam-3-carboxilato de litio (10 g), bromuro de 4-nitro

Hojn avm. 16

po azido. . '
En la formacidn de salez, un dcido formado ini-
cialmente en solucidn en un disolvente orgdnico apropiado,
puede hacerse reacclonar con une base apropiada, preferi-
blemente en condiciones que favorezcan la precipitacidn
de la sal. En la formacién de sales de metal alcalino,
p.cj« sales dé s0dio, una base preferida es un alcanoato,
p.ej. un 2-etilhexanoato.

! Las sales de odicidn de dcido de los compuestog
de férmula (II) en los que R es un grupo amino se pueden
preparar ficilmente por reaccidn del compuesto amino libre
de férmula (II) con un decido.

La invencidn se describird ahora adicionalmente
en las preparaciones y Ejemplos que siguen, 1los cuales no
deben inberpretarse como limitantes de la invencidn. -

. Las preparaciones siguientes ilustran los me-
diog por los cuales se nueden obtener los materiales de
partida para-la .preparacién de los.compuestos de-la inven
cidn,

Preparacidn 1
(3R,5R,Z)-2~(2-hidroxietiliden)-clavam-3-carktoxilato de

denitrobencilo
‘Una mezcla de (3R,5R,z)fz-(z-hi'aroxietiliden)—

bencilo (9,5 g) y hexametilfosforamida (65 ml) se agitd
durante 18 horas a la temperatura ambiente. ILa suspensidy
se repartid luego entre acetato de etilo (800 ml) y solu-
cibén de cloruro de sodio acuosa saturada al 50% (800 ml). |

Se gepard la capa orgdnica, se lavé sucesivamente con agug,
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| solu¢idn acuosa de hidrogenocarbonato ‘de sodio 0,0H y

agua, se secd y se concentrd para dar una suspensifn es-

éster del titulo (8,39 g),

\ (%, J THz, =CH-) y 5,78 (&, J THz, ~CH,0H).

"(3R,5R,%Z)-2-(2-cloroetiliden)-clavam~-3-carboxilato de

Hoja nom, :]_7 .

pessd, ¥ los cristales incoloros se recogieron para dar el
p.f. 117,20 (Hettler), \ ﬁ;g?
264 mm (£°11000), ¥ . (cHBr,) 1781 ( /7-1actama), 1734
(éster), 1680 cm._l (0-C=C); los. valoves v (GDCL ) incluyen
4,30 (a4, & 24z, c-51), 4,61 (s, protones banc11100s), 5,09

Preparacidn 2

Ad-nitrobencilo
Una solucién de (3%,5R,%)-2-(2-hidroxietiliden)-

-clavam-3-carboxilato de 4-nitrobencilo (1,0 g) en acetatd

de etilo (20 ml) que contgnla piridina (0,32 ml) se enfrig
a -602, se agitd y se traté con yna solucién de cloruro
de tionilo (0,26 ml) en éter (2,0 ml).

lenté a -102 y se agitd durante otros 10 minutos a tempe~

Lo mezcla se ca-

ratura comprendlda entre ~100 y 02, diluyéndose luego con
éter (250.ml).

clorhidrico acuoso 0,5N, agua, solucidn acuosa saturada d?

La mezcla se lavd sucesivamente con deido

hidrogenocarbonato de sodio (hasta que los lavados fueron
incoloros) y agua. ILa capa etérea se secd y se concentrd
para dar una suspensidn espesa de agujas incoloras que se
recogieron por filtracién, se lavaron con éter &_se secd~
_ron pars dar el cloroéster (320 mg), [«] 4302 (¢ 0,49,
sonk) W Tt 264 mm ( £20550), v, (CHBr ) 1800 (/3 |
f-:L:am;auna), 1753 (éster) 1692 cm (0«0 C), 1os valores

{ . (CDCl ) incluyen 4,25 (4, J 2Hz, C-5H), 4,7 (s, proto
nes bencillcos) 5,08 (t, J8Hz, _CH—), 5,82 (a4, J 8Hz,

CH,C1) .




10

15

20

25

30

Hojn nam.

- Prevnaracidn 2

(3R,5R,7)~2~{ 2-hidroxietiliden)~clavan-3-carboxilato de

metilo

Una suspen®idn de (3R,5R,%)-2-(2~-hidroxietili-

- den)-clavam-3~carboxilato de litio (4,00 g) en una mezcla

de salmuera (80)ml) y acetato de etilo (200 ml) se acidifi
cé con deido wlorhfdrico 2N (20 ml) y se agité, La fase
acuosa separada se cxtrajo ulteriormente con acetato de
etilo (200 ml) y las goluciones orgénicas reunilis se seca~
ron, filtraron y concentraron a presidu reducida hasta
aproximadamente 200 ml. La soluclidn en acetato de etilo
resultante del édcido libre sc agité, se onfrid a menos de

52 y se traté con un cxceso de diazometano etdreo. Los

]
‘disolventes se separaron a presidn reducida para dejar un

aceite que se sometid a cromstografia en una columna de
gel de silice. La elucidn con acetabo de etilo-gasolina
ligera (punto de ebullicidn 40-602) (3:1) did el dster

bruto del titulo en forma de cristales amarillos (2,32 g,

) 567{,)' - e

Una porcidn de egte producto (350 mg) se disol~
vié en una mezcls de dter (30 ml) y gesolina ligera (p.
eb. 40-602) (20 ml) y la solucidn se tratd con carbén ve-
getal y se filtrd a través de tierra de diatomeas. 31 fil
trado se concentrd a aproximadamente 20 ml y se puso apar
te a 02 para cristalizar. Las agujas incoloras-resultan-
tes se recogleron, se lavaron con gasolina ligera (p.eb.

40-609) y se secaron s vacfo para dar el éster del titulo

(312 mg)! p.f. 63,5¢ (Me'b'tler)y [‘3"\]]) + 762 (.9..’ 1,03, SODI)

N mgy (FeOH 0,1 N), 258 nm (& 18300), v . (CHBr) 359
(0H), 1798 ( />-lactana), 1748 (COR), 1694 em™L (0-c=C);

J
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| los velores <Y, (03013) incluyen 4,29 (4, J 2,5Hz, C-5H),

Hoja nam. 19

.

5,77 (d, &;7 Hz, CH,0H), 6,21 (s, CH.).

Preparacidn 4

(3R,5R ;%) -2-(2-hidroxietiliden)clavan~3~carboxilato de ben-

cilo

'(§,8 g) en foima‘dé un aceite, '\fméx (CHBr) 3590 (-OH),
'-1786u( ﬂ ~lactema), 1732 (éster), 1684 (-0-C=CH), 734 cm - --

drobencilo -

“sodio (0,092 g), acetona (15 ml), sgua (1,5 ml) y dcido

Una mezela de (33,5R,%)-2(2-hidroxietiliden)cls
vam~3-carboxilato de 1litio (10, 25 g) ¥ bromuro de bencilo
(8,55 g) en hexametilfosforamida (50 ml) se agité a la ten

peratura ambiente durante 22 noras. La mezcla se diiuyd

despuds con acetbato de etilo (1 1litro) y se lavd sucesive
ﬁente con salmuera saturada al 50% (1 litro), agua (2 x 500
ml), NaHCO3 SM (500 ml) y salmuera (3 x 250 ml). La capa
orgéinica se secd (N32504).j'se concentrd a vacfo para dar
un aceiﬁe, que se sometid a cromatografia en‘una columna de
gel de sillce (150 g) y se eluyé.con cloroformo seguido
por acetato de etilo. TLas fracciones aprOpladas se reunl{

ron y se concentraron a vacio para dar el éster del titulg

]

(fenilo), Pﬁ(0D01 ) 2,68 (s, fenilo), 4,38 (4, J 3-Hz,
C-5 H), 4,85 (s, ca oPh), 4,95 (s, C-3 H), 5,16 (t, 37 Hz;
=CH), 5,85 (4, J 7 Hz, -CH,O0H), 6,55 (ad, 317 y 3 Haz,

c-6 o H), 6,98 (4, J 17 Hz, -6 (H), 8,29 (s, -CH,OH),

Ejemplo 1 , T
(3R,5R,%)-2-(2-azidoetiliden) clavam-3~carboxilato de 4-ni-t

' Una mezcla de (3R,5R,Z)-2-(2-cloroetiliden)-

~clavam-3-carboxilato de 4-nitrobencilo (0,5 g), azida de

acético (aproximadamente 1,0 ml) se agité a la temperatursg
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_ ambiente durante 15 minutos y se repartid despuds entre

- {3R,5R,2)-2-(2-pzido-etiliden) clavam—3-carboxilato de 4-.

“.peratura comprendida entre -5 y 02 durante 30 minutos,

20

./ . . Hoju nim,

éter v agua. Do Tase orgdnica se lavd con agua, se secd
sobre sulfato de sodio y se concentrd a aproximadamente L0
ml. EI residuo se cargd en una columnaz seca de gel de si-
lice que se eluyd despuée con éter. Se recogisron las -
fracciones y se reunieron sobre la base del 6xamen por crg
matografia de capa delgada, y se concentrd la golucidn.

Al dejarla en reposo a 02, la solucién depositd cristales
de color amarillo palido. Los crlubalos se recogleron, se
lavaron con éter y se secaron a vacio nara proporcionar el
éster del tftulo (0,078 g), p.f. 63-640 » [ +382 (g 0,95
EtOAc), ~ .. (CHBr,) 2120 (W,), 1796 ( ﬁ-lactama), 1750
(éster), 1690 (a.nol—éter), 1524 y 13[5 el (NO ), U (cpey
1,70;y 2,50 (dobletes, J 8 Hz, protones aromatloos), 4,22
(6, § 2Hz, C-5 H), 4,64 (s, CHAr), 4,80 (s, C-3 H), 5,14
(t, § 78z, =CH-), 6,10 (d, J THz, CHN 3)s 6,40 y 6,88 (aa,
J 2y 17 Hz; y 4, J 17 Hz, pr0uoneg 0—6)

Ejemplo 2

3

-nitrobencilo _
Una solucidén agitada de (3R,5R,%)-2~-(2-hidroxi-

etiliden)clavam-3-carboxilato de 4—ﬁitrobencilo (0,5 g) en

N,N-dimetilformamida (5 ml) a 02 se tratd con. colidine
(0,44 ml) seguida por cloruro de metanosulfoniio (0,26 ml)

durante 5 minutos. La mezcla se agité y se mantuvo a tem+

despuds de lo cual se tratd con azida de sodio (0,195 g).
Después de otras 2 horas a 02, la mezcla se reparti6 entre
acetato de etilo y agua. La fase orginica se lavé sucesi-

vamente con agua, nitrato cdprico acuoso saturado, agua,
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muera. La solucidn se secd sobre sulfato de sodio y se

‘ Acido (3R,5R,Z)-2-(2—aminoetiliden)clévam~3;carboxilico

© geuosa se 1avd con acetato de etllo y se 110f111z6 para

o ' 21

; . ! . A . lloja nam,

— hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado al 504, y sal~

evaporé a sequedad. El residuo se redlsolv1o en clorofor~
mo y se- evapord para dar una goma (0,671 g).

Tia goma se sometid a cromatografla en una colum-
na.seca de gel de silice y se e1uy6 con éter. Se recogle-
ron 1as fracciones apropiadas, se reunieron, y se evapora-
ron. pqra dar el éster del titulo como un aceite (0,11 g).

Las caracteriﬂtleas espectrales ael producto se aseme jahan

a las descritas en el Ejemplo 1. o

F;emglo 3.

_ Se hidrogend (3R,5R,Z)-2-(2-azidoetiliden)clavan
-3—qérboxilato de A-nitrobencilo (0,2 g) a la presién simé
ferica y a la temperatura ambiénte'en'uﬁd'mezc1a de acetal

de etilo (10 ml) y etamol (10 ml) con paladlo al 10% sobrel

- carbono como catalizador (0,2 g) durante 2 horas. La mez-

cla se repartié entre acetato de etllo (20 nl) y agua (50

‘ml), ¥ €L catalizador sé separ6 nor“filtra016n.“”1a Tase

proporcionar el acldo del tltulo como un polvo de color
de ante (0,092 &), V mix
~lactama), 1690 (enol—eter) A 1600 em _ (oarboxllato), los
valores T (D, 50)- incluyen 4,22 (a, J oHz, C-5 H), 4é99 (s
C-3 H), 5,14 (t, J THz, =CH~), 6 30 (a4, J 7 Hz, CH NH ),
6,39 y 6,86 (dd, J 17Ty 2 Hz; ¥y d, J 17 Hz, protones C 6).

Ejemplo 4
Acido (3R,5R, Z\—Z-(2-aminoetiliden)claVam—3~carboxilico

Se hidrogend (3R,5R,Z)- 2—(2—azmdoet111den)c1aVamu

—3—carbox11ato de 4-nitrobencilo (10,0 g) a la presién -

(Mujol) 2600 (NH Yy, 1780 ( B -]

S

o

-
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1 - atmosférica y a la temperatura ambiente en una mezcla de
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acetote de etilo (250 ml) y etanol (250 ml) con paladio
al 10% sobre carbono como catalizador (15 g) durante 15
minutos. DLa mezcla resultante se filtrd a través de tie-

rra e diatomeas y el filtro se lavd bien com acetato de

etilo. Se lavé despuds el lecho con varias porciones de

metanol, y los filtrados metandlicos rewnidos se concen-
traron a aproximadamente 30 ml., TLa cosecha de cristales
resultante se recogié, se lavé con meﬁﬁpol y se secd para
proporeionar el deido del titulo (2,013 g), » . (NaOH
acuoso 0,1N) 258,5 nm ( £ 15500). -

Una porcidén de este maberlal (200 mg) se di~

solv16 en agua (3 ml) v la solucién resultante se diluyd

con;acetona (18 ml) hasta cue justamente se volvid tur-
bia. Al dejarla en reposo a 02, la solucién depositd -
crista;es en forma de agujas que se.reCOgieron, se lava-
ron y se secaron para der el Scido del +itulo (171 mg),
[<])p +61,5(c 1,075 H o), 5\ néx (NaoH acuoso 0,1N) 258
om ("€ 16410), V) - (Nvgol) 2600-2500 (nH TY5-1806 ( A

*1u0taMu), 1698 (enol-émer) y 15838 cm (carboxllato),

T (D0) 4,20 (a, 7 3Hz, C-5 H), 4,98 (s, C-3 H), 5,14 (
J8 Hz, =CH-), 6,30 (&, J 8Hz,-CH SN ) 6,39 y 6,86 (ad,
J 17y MHz; a, J 1THz, protones c- 6) ' '

Ejennlo 5

- (3R,5R,4)~2~(2~azidoetiliden) clavam-3~carboxilato de sodi

Se affadié zinc en polvo (1,9 g) en pequefias
porciones a lo largo de un periodo de 2 horas a una solu~-
cidén agitada de (3R,5R,Z)~2~(2~azidoetiliden)clavam43~cag
boxilato de 4-nitrobencilo (1,5 g) en tetrzhidrofuranc

(80 ml) y agua (50 ml) que se mantuvo a 02 por enfriamien)

LAt ~ pam
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1} to y a pd 4,3 mediante la adicidén gota a gota;dgvécido clof-
hidrico M. Ia mescla resulfante se agité duraate 1,5 horas
més, se filtrd y se repartid entre acetato de géilo (150
‘mi) y égua (100 ml), Se hizo - pasar sulfuro de hidrégeno
51| a través de la mezcla bifﬁmicme’el pH de la fase ~acuosa,

se mantuvo entre 2,5 y 4,5 por adicidn e °olu036n N de hi;

. St 6r6x1do de sodio. Cuando el pH se hubo estah111zado en
4,5, 1a mezcla se filtrd a travé° de tlerra de dlatomeas
'y 1a capa orgdnica separada se extraac con so]u016n acuosa
10 { 0,5N de hidrogenocarbonoto de odlo (y 3) _Estos extractos
se reunieron con la capa acuosa sen Ja, se 1av6 con"ace-
tato - de etilo, se a01dlf1c6 a pHE con a01do clorhldrlco oN|
y se;eXbrago con acetato de etilo, Bl extracto orginico
se scco sobre sulfato de magnes1o, se filtrd y se tratd con
15 | una solucldn de 2—et11hexanoato de s0dio (0,6 g) en aceta-
to de etilo. La solucidn resul -ante se concentrd a aproxi
madamente 2 ml y se diluyé 1entamente con éter. Se reco-
gié el preclpltaao, se 1avé con éter y se secé narc proypor
""" " | ciohar la sal del tftulo (0,45 g), ' ]20 1519 (c 0 95, H o),”'
20 N méx . (NaOH acuoso 0,1N) 258 nm ( £ 14100), -~ ix
(Nujol) 2100 (azida), 1782 ( ﬂ ~lactama), 1688 (enol-éter)
y 1614 cm ~ (earboxllato), }f(Dzo) 4,19 (df J 3 Hz, ¢-54) '
4,92 (s, C-3 H), 5,01 (%, J 8 Hz, =CH-), 6,03°(d, J 9Hz,
~CH N3) 6,36 y 6,84 (ad, J 17 y 3 Hz, d, J 17Hz, protones
- 25 ¢-5). S - [ P
Ejemplo 6 - ; ) - o
(3R,BR,Z)—2-(2-azidoetiliden)clavam~3§carboxilato de metilb

Una solucién acuosa de (3R,5R,Z)-2~(2~azidoetili
den)clavam—3—carboxilato de sodio (0,2 g) se acidificd con

30 écido clorhidrico 2N y se extrajo con acetato de etilo. Le

POOR
QUALITY
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L solucidén orgdnica se sceb sobre sulfato de magnesio y se

. como un aceite (0,16 3), :;L] ]230 1669 (2 0785; CHC..[.B)’ >\ mik

—éter); L(CDCL,) 4,27 (4, J 3Hg, C-5 H), 4,88 (s, C-3H),

Hojn nam, 24

tratd a 02 pon un exceso de diamzometano etéreo. La solu-
cién se purgé con una corriente de nitrdgeno durante 10

minutos y se evapord luego para dar el éster del titulo

(NaOH acuoso 0,1 N) 258 nm ( £ 15700), Y mdx (CHBr3) 2100
(azida), 1798 { /9 -lactama), 1748 (éster) y 1690 cmﬁl (enol-

'CH3), 6,49 v 6,92 (dd, J 17 y 3Hz, 8, J 17 Hz, protones
C-6) . ' '

Ejemnlo 7

(3R15R,Z)-2-(2—azidoeti1iden)clavam;3—carboxilato de metile
Una solucidn agitada de (3R,5R,Z)-2-(2-hidroxi-
etiliden)clavam-3-carboxilato de metilo (2,0 g) en atmésfera
de nitrdgeno se enfrié a ~502 y se traté con piridina (2,17
ml) seguida por bromuro de tionilo (0,92 ml) en acetato de
etilo (10 ml). TLa mezcla resultante se agité durante 10
minutos a -452 y se vertidé luego en agua (80 ml). La fase
rorgénica separada se afladid a una suspensidn agitada de
azida de sodio (O,7lyé) en una mezcla de agua (8 ml) y ace

tona (55 ml) a -52. Se afiadid gota a gota dcido acético
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tura ambiente.f Después'dé_15 minutps, la solucién resulta

E

te se repartid entre asua (150 ml) y éter (100 ml). Ia
capa orginica separada se lavé con agua y con salmuera sa-

turada, Ia solucidn se secd sobre sulfato de magnesio y

se evepord para dar el gster del titulo en forma de un acel
° . - . 20 i . . s, “w

te (0,79 @), [oL]y +632 (e 1,25 CHCL.), W pgn (NaOH acup

so 0,1 N) 258 nm ( £ 15260). Los espectros RMN e IR eran
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| similares a los descritos en el Ejemplo 6.
Ejemplo 8 :
(3R,5R,%)~2~(2-azidoetiliden) clavamn-3—-carboxilato de ben-

cilo

Una solucidn agitada de (3R,5R,Z)~2~(2~hidroxi-

.+ (20-ml) en atmésfera de nitrdgeno se enfrid a -552 y se

etiliden)clévam~3-carboxi1ato de bencilo (1,0 g) en &ter

tratd con piridina (0,8 ml) seguida por bromuro de tionilg
1(0,34 ml) en &ter (5 ml).  Ta mezcla resultante se agitd
durante 10 ﬁinutqs a aproximadamente -452 y se vertid des-
pués en agua. DLa fase orgdnica se lavé con agua ¥y se tra-
] despﬁés con una solucidn de azida de sodio (0,26 g) en
wa mezcla de a%ua (3-m1) vy acetona (20 ml). Ta mezcla
'resultanté se concentrd por evaporacidn hasta volverse
homogénea; se t;até con dcido acético (aproximadamente 0,4
ml) y se dejé en reposo 2 la temperatura ambiente durante
10 minutos. La solucién se repartid entre éter y agua, y
la capa orgénicé‘ée 1avé con agve y con salmuera. La s0lu
cidn seca se co?centrd a -aproximadarente 10 ml y se some-|
tid a cromatOgréfia en una coluMie seca de gel de silice
“on &ter como eluyente. Las frocciones apropiadas se reu
nieron y se evaporaron pera dar un aceite. E1l aceite se
redisolvié en cloroformo y se evapord para dsr el égiég
del titulo como un aceite (0,395 g?,'Q”wgé; (CHBr3) 2100
_ (amida), 21792 ( /3-ﬂactama1, 1744 (éster) y 1688 P -
(enol-éter); ’t.(CD013) 2,62 (s, nrotones arométicos),
4,29 (4, J 34z, C-5 H), 4,79 (s, CH Fh), 4,86 (s, C-3 H),
15,20 (%, J 8Hz, =CH-), 6,17 (d, J 81z, ~CHN.); 6,50 ¥
6,96 (ad, & 17 ¥ 3 Hz, &, J 17Hz, protones C-6).
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1 L Ejemplo 9 |
 Acido (3R,5R,%)-2-(2-ominoetiliden)elavem-3~carboxilico

{ . friamiento y a un pd de 4,5 por adicidén gota a gota de 4ci

oprecipitado se separd por filtracién. E1 filtredo se di-|

26

Hojn nam.

Se éﬁadié zinc en polve (10,0 g) en pequefias pox]
ciones a 1o largo de un perfodo de 1 hora a una solucién
agitada de (3R,5R,%)-2-(2-amidoetiliden)clavan-3-carboxil-
ato de 4-nitrobencilo (2,5 g) en una mezcla de tetrahidro-

furano (130 ml) y agua (80 ml) gue se mantuvo a 02 por end

.do clorhidrico N. ILa mezcla de reaccidn se agité durante
2,5 horas mis y se reparfid después entre agua (60 ml) y
acetato de etilo (60 ml). Se hizo pasar sulfuro de hidrd-
geno a través de la mezcla y el pH de la fase acuosa se
mantuvo a aproximadamente 3 por adicidn de solucidn N de
hidréxido de sodio. Cuando el pH se hubo estabilizado,
la mezcla se filtrd a través de tierra de diatomeas y la
fasevécuosa separada se iavé con acetafo de etilo y se lig
filizé. El residuo se agité con metanol y se separd por
filtracidn algo de material insoluble. La solucidn se

concentrd a”aproximadamente 25 ml y el cloruro de sodio

Juyé con éter y el precipitado resultante se fécovid, se
lavé y se secé para dar el 4cido del titulo (0,94 g). Los
espectros RMN e IR eran smmllare a los dos seritos en el

s

Ejemplo 4.

Ejemplo 10 e A S
(3R,5R,2)~2-(2~aminoetiliden) clavam~3-carboxilato de ben-
cilo '

Una golucidn agifada de (3R,5R,Z)42—(2—aéido—
etiliden)clavam-3~carboxilato de bencilo (0,1 g) en tetra

hidrofurane (2 ml) y agua (1 ml) se traté con zinc en pol




-~ VO (0,2 g) en pequefias porciones a 1o largo de un pefiodo

~entre salmuera y acetato de ebilo.
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se secd sobre sulfato de sodio y se evapord para dar una
- goma. La goma se redisolvid en ecloroformo y se evapord
'para dar el éster del titulo

~—C§2NH2), 6,58 y 6,80 (a&, § 17 y 2Hz, d, J 17Hz, protones

lioja nim. 27

de 5 minutos mientras que el pH se mantenia entre 2 y 4

OV -

por adicidn gota a gota de 4cido clorhidrico 2N,
regultante se decantd del residuo de zine y @2 repsrtid
Lg fase acnosa se ex-

trajo, a P 5, con acetato de etilo. EL extracto orgénico

en forma de una espuma (0,09
8)y V gy (CHBry) 3320(wi,), 1798 ( 4 -lactama), 1740

(éster) y 1696 cm":L (enol éter); Y (CD013) 2,62 (s, pro-
tones arométicos), 4,31 (d, J 2Hz, G-5 H), 4,80 (s, OH,Pn)
4,86 (s, C-3 H), 5,08 (4, J THz, =CH-), 6,41 (4, J THz,

C“‘6) .

Ejemplo 11
(3R;5R,%)~2~(2~aminoetiliden) clavam-3~carboxilato de metil

La mezcly

LO

" espacio de un perfodo 36 20 mimitos = una solucidn agita~
: da de (3R,5R,Z)—2—(2-azidoeti;i§en)clavam~3fcarboxilato
~ de metilo (0,5 g) en tetrahidrofurano (25 ml) y agua (15

Se afiadié zinc en polvo (1,2 g) en porciones pox

ml) que se mantuvo a 02 por enfriamiento y a wn pH de 4-4
por adicién'gota a gota de dcido clorhidrico N. La mezcla
se agitd durante 20 minutos méds y después de ello se fil-
tré y se repartié entre salmuera séturada a pH 7,2 y ace~
tato de etilo. La fase acuosa separada se extrajo con md
acetato de etilo v los extractos orgdnicos reuﬁidos se se

caron sobre sulfato de masnesio y se evaporaron para dar

el éster del titulo en forma de una goma;.\) méx (CHBrB)
1790 ( A -lactama) y 1750 em™t (éster); Tf(SODM~d6) 4,17

[
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1 L (4, § 2z, c-5H), 4,68 (s,

Hojn nom. 28

C-3 H), »16 (%, J THz, =CH-),

6,21 (s, 0H3), 6,54 (m,C IQNTZ), 643-6,9 (m,vrotones C-6),
Ejemplo 12

Acido (3R,5R,Z)-2-(2-amOniocetiliden)clavam-3-carboxilico,

4-toluensulfonato )
Una solucidén de 4cido (3R,5R,Z)—2~(2—aminoetila

den)clavam—z—carboxilico (100 mg) vy deido 4-toluensulfénic
monohidratado (90 mg) en agua (10 ml) se liofilizd para
proporcionar la sal del titulo, V gy (Nujol) 2700 (NH )
1794 (/6'-1actama), 1730 (carboxllo), 1700 (enol éter) y
1200 cm” L (D,0) 2,30 y 2,65 (dobletes, J
8Hz, protones aromdticos), 4,20 (d, J 3 Hz, C-5H), 4,7?
(s, C-3 H), 5,08 (%, J THz, =CH-), 6,31 (&, J 7Hz, CH,,NH., )
6,39 y 6,82 (ad, J 17 y 3Hz, d, J 17 Hz, protones C- 6) y

(sulxonato),

7,61 (CH ).

Ejemplo 13

 Acido (3R,5R,Z)~2-(2—aminqgtilideq)clﬁvam—3—carboxilico
Una solucidn de (3R,5R,%)-2-(2-aminoetiliden)
“clavam-3-carboxilato de bencilo en ‘acetato de etilo (10

ml) se prepardé a partir de (3R,5R,%4)-2-(2-azidoetiliden)
6igyém—3—cérboxilato de benciIQ'(O,49 g) de una manera si
milar a la descrita en el Ejemplo 10. DLa solucidn se di-
luyd com etanol (10 ml) y la mezcla se hidrogend empleando
paladio ‘gl 10% sobre carbdn verntal como catalizador (0,35
g) dwrante 20 minutos a la temperatura ambiente y a la
presidén atmosférica. Se afiadid agna (10 ml), y se separd
el catalizador por filtracién. »

acetato de etilo y se liofilizd para dar el jeido del ti-

- tulo (0,04 g) en forma de una espuma. Los espectros RMN e

IR se asemejaban a los descritos en el Ejemplo 3.

La fase acuosa se lavé con

C

DS ——
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_ Ejemplog A-C

" de estearato de magnesio, los cuales se preparan como Si-

.den)clavam—3-carboxilico con 1% de estearato de magnesio

_ llzados en el Egemplo B) pueden prepararse de un modo simi

Ejemplo A
CPdrmula por tableta

contienen 1% de estearato de magnesio...... 252,5 mg
Louril-sulfato de S0410 seeeeesssssrsssenns 1,25 mg
Microcelulosa cristalina, calidad A;vicel-'PH — e
101, para un peso del nicleo de la tableta |

A€ 4eseeecnsesesssesasesrasasasagesrcnscass 325.mg

Hojls nttm, 29

'

: ' En estos Ejemplos, se.utiliza el 4cido (3R,
5R,Z)~2~(2~aminoetiliden)clavam—3-carboxilico (en forma

de betaina) como granulos densificados que contienen 1%

gue:
: Se mezcla el 4cido (3R,5R,%)-2-(2-aminoetili-
y se preparan barras de tableteas oy compresién directa en
ﬁha mdquina de preparacidn de tabletas. Se rompen las
bgrras mediante una serie de tamices (1,68 mm, 1,19 mm y
0,841 mm de abertura de malla) en un granulador rotativo
para producir grénulos densificados que fluyen libremente
con uvna densidad a granel aparente de aproximadaﬁenﬁe 0,7

g por ml (método BSS).

Los grénulos de amplclllna trihidratada (uti-

lar.

s aes s - e o e P - o e A cwE

Grénulos densificados de deido (3R,5R,Z)-2-

—(Zfaminoe%iliden)—clavam—B—carboxilico que

Método de preparacidn

Se mezcla lauril-sulfato de sodlo con un peso

iguel de Avicel y se hace pasar la mezcla a través de un
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‘
. btamiz de 420 micras de abertura. Se mezclan juntos los
grénulos de laJamina; la mezela de lawril-sulfatso de so-
dio~Avicel y el resto del Avicel, y se comprimen sobre
tquueies cbéneavos profindos, de 9,5 mm de diémetro. Se
toman precauciones para evibar una exposicidn imnecegaria
a la luz y condic;cles de humedad elevads.

Ejemplo B

Férmula por cidnsula

Grénulos densificados de écido (3R, ER;Z);Z-
(2—am1noet111den)clmVJm~3~carboxi11c0 que

contienen 1% de estearato de magnes 20 v enss 252,5 mg

Laurll—oulfato de sodio .............;..... rvl,25 mng

Grénulos densificados de ampicilina trihi- .

dra@gda que contienen 1% de estearatd de

magnesio, equivalentes a 250 mg de émpicif_ .

lina (aproximadamente) .......;..,};...;... 300,0 ng

Almiddn-glicolato de sodio (Priiojel) ;.... 11,5 mg
Peso deseado de llenzado de ia:céﬁsula... 565,25 mg

Método de preparacidn’ o T

Se separa una proporcién de grénulos finos
que pasan por un tamiz de 420'micras de aberturs igual al
peso de Primojel a partir delos grénulos densificados a
granel de la amina y se me?cla con el Primdjel. Se ailade
el lauril-sulfato de sodio,'j se mezcla. Se afiade la mez

- ¢la a la masa principal y se mezciavde nvuevo. Se mezcly
con los grénulos de ampicilina. Se introducen los granu-
los compuestos en capsulas de gelntlna dura de tamano 0
(tipo de cierre aaustado) en una mdquine de llenado de
cédpsulas. Se toman precauciones para evibar una exposi-

cién innecesaria a la luz y a condiciones de humedad elg
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vada.

Ejemplo C - '

Polvo Seco paégtInyeCCidn - s ,
_ Se introduce écido'(3R,5R,z)_2_(2_gﬁinoetiiidex

cla#am~3—carboxiiibo estéril (500 mg) en viales de vidrio,

realizdndose el llenado asépﬁicamente, bajo uné.atmdsfera
proteétora de nitrégeno. Se cierran los viales utilizan-
do discos o tapones-de cauchoAmantenidcs en posicidén por

medio de anillos de c1erre hermétlco de alumlnlo, evitin-
dose de este modo el intercambio de gases 0 la entrads de
micro-organismos. Se constltuye el producbo por dlSOlUr
cién en LAgua paras Inyecciones 1nmed14tamente antes de su
admlglstrac16n. Pueden ut11lzarse otros vehiculos eute-

rlles adecuados en 1ugar del Acua para Tnye001ones.

rh o A W e ot st e« 5o
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.|-en la que R-es un-grupo azido y-Riues-un grupo. carboxilo -f - .

Hoja ntn,
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- - REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencién en fspafia, por VEINTE afios, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes:

13- Un procedimiento para la'preparacién de

nuevos derivados de Acido clavulnico de la férmula (D)

.

o carboxilo esterificado, en el que un compuesto de la

férmula (III)

(en la que R3 es un grupo carboxilo esterificado y X es

un Adtomo o grupo fhcilmente reemplazable) se hace reaccip

nar con unaezida, seguido, si s2 desea, por desesterifica-
LY 4

ciodn.

o2 - Un procedimiento de acuerdo con la reivin
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| dicacidn la, en el que R3 representa un grupo carboxilo

[mente 14bil.

"tituido por un grupo o, é p-nitro, p-metoxi 6 p-metilo, y R

| representa un grupo azido.

-

Hoja ntm. 55

esterificado’derivado de un alcohol alifético o araliféti-
co, un fgnol o un estannanol.

32, Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dlcaCIOn 12 6 la re1v1ndlcaclon 2a, en el que R3 representy
un grupo carboxilo esterificado -COOR4 en el que R4 repre-
genta un grupo alcohilo o alquenilo recto o ramificado, sug
tituido o’insustituido, que tiene de 1 a 8 Atomos de carbo-
no; un grupo aralcohilo que tiene hasta 26 dtomos de car~
bono; un grupo arilo que tiene hasta 12 Atomos de carbono;
un. grupo cicloalcochilo que contiene hasta 12 4tomos de car
bono, y que contiene opcionalmente uno o més hetefoétomos,
en el sistema de anillos, o.un giupo estannilo que tiene
hasta 24 Atomos de carbono. '

~ 4%~ TUn procedlmlento de acuerdo con la re1v1n-.

dicacién 32 , €n el que ~GOOR™ €s un grupo éster metabéllca

52,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacién 2% o 1la reivindicacidn 32, en el que R* 65 un BTV :

po difenilmetilo, un grupo bencilo o un grupo bencilo sus-

- 63,- Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacidn 5%, en el que g representa un grupo p-nitrobenci
lo. ' .

S 98- Un procedimiento de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1% a Ga, en ei que X represénta un
adtomo de haldgeno o un grupo aciloxi.

- 8%~ Un procedimiento de acuerdo con la reivin.
dicacién 7a, en el que X rgpresepta un Atomo dé'clorb o de

o

\
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1 tosiloxi.
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| bTomo.: -
9?.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin-

dicacidn 7a, en el que X representa un grupo mesiloxi o

10%.~ Un procedimiento de acuerdo con cualquie-
ra de las reivindicaciones 1% a 9%, en el que la azida es
una azida de metal alcalino o una azida orgénica:

11%.- Un procedimiento de acuerdo con la reivip
dicacién 10%, en el que se emplea azida de sodio.

12%,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivin
dicacidn 1oa, en el que la azida es una azida de tetraalcod
hilamonio o tetraalcohilguanidinio.

13%.- Un procedimiento.de acuerdo con cualquie~
ré de las reivindicaciones 12 é 122, en el que un azido-
-éster formado inicialmente se desesterifica para dar el

azido-icido de la férmula (II) en el que R es -N5 y R? es

i e . -~ ——

carboxilo. : o

14%,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivin

dicacidn 13

a, en el que R? en dicho azido-éster es un gru-
po p-nitrobenciloxicarbonilo y la desesterificacidn se
-efectla por reduccién selectiva sin reduccidén sustancial
del grupo azldo. o 4
15%.~ Un procedimiento de acﬁerdo con la reivin
dicacidén 13® o la reivindicacidén 14%, en el que el azido-
-4cido producido se somete a reesterificacidn. ' |
16%.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivin
dicacién 132 o la reivindicacién 142, en el que el azido~-
~écido byoducido sé convierte en una sal del mismo.
7 17%.~ Un procedimiento para la preparacibn de
nuevos derivados de écido clavulémico.

- oA
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- o Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede, y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de treinta y cinco hojas

escritas a méquina por una sola cara.

Madrid, g5 y197g
P.A. i :

Oscar de Elzabu
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