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‘Esta invencibn se refiere a nuevos derivados del dcido
clawuléniqo, a composiciones farmaoéuticas-que los contie~
nen y a pfocedimientos para su preparacidn,

. En:;a patente belga n? 850.779 se indica que pueden pre-

perarse tiodéteres de dcido clavuldnico por reaccién de un

éster del fcids clavuldnico con un tiol u otro agen%eftio-

eterificante. La patente francesa publicada n$ 2.342.é92
también se.refiere a tioSteres de Acido clawuidnico. Ahora
se ha hallado que pueden prepararse ciertos puevos,dérivados
fidlicoé qué presentan una gama Util de propiédadesiinhibi—’
doras dg la B-lactamasa y, por lo tanto, sirven para. gmpliaf
el espectro~de las penicilinzs y cefalosporinas. Adshas, es
tos compuestos poseen propiedades antibacterianas.j:

Esta invencién proporeiona los compuestos de férmula
(1) |
P R !

1
: v O - -
V7 Hé XLCHRl N(R2)00R37

(1)

- - oo

002H .

¥ sales y ésteres de los mismos, donde R, es un dtomo de hid
dfégeno o un grupo alquilo inferior, arilo o aralguilo; R,
¥y R3 son independientemente hidrégeno, arilp, aralquilo,
alquilo inferio; o alquilo inferior sustituido o bien R3
estd unidé a R1'para formar un anillo de 4, 5 o 6 miembros
o estd unido a R, para formar un anillo de 5 o 6 miembros
¥ Xes S, 50 0 S0, | |

En el sentido utilizado aqui, el téfmiho "inferior"

significa que el grupo no contiene més de 6 &tomos de carbo
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- grupo alcoxi inferior, un grupo ariloxi, un grupo gcido car-

'tén unidos de manera que el radical CHR,NHCOR, forma un gru-

no y més adgcuadamente no contiene més de 4 &tomos de carbond
En el gentido utilizado aquf, el término "arilo" signifi
ce un grupo fehilo, tienilo o furilo o un grupo fenilo susti-
tufdo con un dtomo de sflior 0 cloro o con un grupo alquilo
inferior o alcoxi inferior,
" En el sentido utilizado aqul, el término "aralcu*To" sig

nifica un grupo alquilo inferior sustituido con un grups

arilo., ’

En el sentido utilizado aqui, el término Lalquiio susti-
tufdo" significa un grupo alquilo inferior sustituidc con wn

box{lico o una sal o un éster alquflico inferior o aralquilid
co de dicho dcido carboxflico o con un grupo amino o_arilo.
En el sentido utilizado aqui, el término "ariloxialgqui-
lo" significa un grupo alguilo inferior sustituido con un
grupo O-arilo, . : 2
Adecuadamente, el cémpuesto'de esta invencién reapbnde

a la férmula (II): i

i .
. 0Z VN , ' (1)
| . coH

0 une sal del mismo, donde Ry es un dtomo de hidrégeno y R3
es un 4tomo, de hidrégeno o un grupo arilo, aralquilo, alqui-

o 1nferior o alquilo 1nfer10r sustitufdo o bien R1 y R3 es—

po de subférmule (a):

’



4 i i ¢ Vilire e b S

10

18

20

25

30"

_ (=)
HN— €O

]

- donde Ry es un 4tomo de hidrégeno o un grupo NHCOR; ¥ Ry es

un grupo alquilo inferior, (alcoxl 1nferlor) (alqulio ;nfe_
rior), arilo, aralqullo, arlloylalqullo, alcoxi 1nfpr1Lr )

ariloxi y X es .5, S0 o 05,. i
Un subgrupo adecuado de compuestos de fdrmula (II) son

los de férmula (III):

i, H,=E-CH,~TH-00-R,
N .
0?7 T (111)
€0 8

y sales y ésteres de los miémos, donde Rg es un dtomo de hi-
drégeno o un grupo arilo, aralquilo, alquilo inferior o al-
quilo 1nfer10r sustituido y X'es S, S0 o 802

Adecuadamente RS es un dtomo de hldrdgeno- un grupo ale
quilo de hastd 4 étomos de carbono; un grupo alqullo de has
ta 4 dtomos de carbonoVsuétituido con un grupo alcoxi de has

té'4 dtomos de carbono; un grupo fenilo; un grupo fenilo sus

titufdo con un 4tomo de fldor o cloro o con un grupo metilo '

Ay

0 metoxilo; un grupe benéilo, 0 un grupo bencilo sustituido

" con un 4tomo de fldor o cloro o con un grupo metilo 6'metoxilo.

LOSAsignificados preferidos de R6~son metilo, etilo ¥y
fenilo.,
Otro subgrupo adecuado de compuestos de férmula (II) son

los de £érmula (IV)
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Y sus saleg y ésteres, donde R, es el definido en réiépién
con lar subférmula (a) y X és 5, S0 o S50,.

Adecuadamente, R, es un gtomo de hidrégeno.

Adecuadamente, R4 es un grupo NHCOR7, donde R7 gé un gry
po alquilo de hasta 4 dtomos de carbono; un grupo alyuilo de
hasta 4 4tomos de carbono sustitufdo con un grupo slcoxi de
hasta 4 dtomos de carbono; un grupo arilo; un grupo‘afalqui-
lo o un grupo ariloxialquilo. Andlogamente, R, puede ser un
grupo aicoxi de hasta 4 4dtomos de carbono o un grupé ariloxi.
Los significados preferidos de R7 son metilo, etilo, feJ
nilo, bencilo, fenoximetilo, p-metoxifenilo, p-metoxifenoxie
metilo, etoxieti}dly grupos similares,

" Otro subgrupo adecuado‘dg compuestos de férmula (I) son

los de férmula (V): ' |

H . ‘.
a 0 0H2—X$CHR8~NH~GO—39
N
S W
002H

Yy sus sales y ésteres, donde Rg es un grupo alquilo inferior
arilo o aralquilp; R9 es un dtomo de hidrégeno o un grﬁpo
arilo, aralquilo, alquilo inferior o alquilo inferior susti-
tufdo y X es 8, S0 o 50y« |

Son significados adecuados de'RB los grupos metilo, eti-

/
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| ta 4 dtomos de carbono sustitufdo con un grupo alcoxi de has~

 los de férmula (VI):

lo, n—proﬁilo, n=butilo y fenilo, Un significado preferido de
Rg es metilo,
Adecuadamente, Rg es un dtomo de hidrégeno; un grupo al-

quilo de hasta 4 4dtomos de carbono; un grupo algquilo de has-

ta 4 4tomos de carbono; un grupo fenilo; un grupo feqilo sus-
titufdo con un 4dtomo de fldor o cloro o con un gruporéetilo

o metoxilo; un grupo bencilo o un grupo bencilo sustituido
con un dtomo de flior o cloro o con un grupo metilo o:ﬁeto—

xilo,

‘Son significados preferidos de Rg 10s grupos metilo, eti
1o y fenilo, : - R

0Otro subgrupo adecuado de compuestos de férmula (J) son

-, -

OB ;~X-CHR, (~Ni=CO0-R, |

o - (vI)

002H
¥y sales y ésteres de los mismos; donde Ry €8 un dtomo de hi~f
drégeno o un grupo alquilo inferior y Ryq s wn grupo alquilo
inferior sustituido con un grupo amino y opcionalmente con un
grupo arilo o bien R0 ¥ Ryy estdn wnidos de manera que el ra

dical CHRw--NH-CO-R11 forma un grupo de subférmula (b):

Am

HV — CO , (v)
¥y x es 5, S0 o SOQ.
L Adecuadamente, R10 es un dtomo de hidrégeno. Adecuadamen
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te, Ryq es un grupo metilo, etilo, n-propilo o n-butilo, sien
do preferidos los gfupos metilo y etilo. .

Un subérupo adecuado de compuestos de férmula (VI) son
los de férmuls (VII):, .

it : R
‘ 0 CHZ X;CHz NH;CObﬁll
7NN | ~
0 \ (VII)
‘00211

y sus sales y ésteres, donde R11 es un grupo alquilo-de hasts
4 dtomos de carﬁono sustitufdo con un grupo amino o bien Ryy
es un grupo alquilo de hasta 4 dtomos de carbono sustiufdo
con un grupo smino y con un grupd erilo y X es S, S0 o 50,.

Son significados preferidos de R11 los grupos donde el
sugtituyente amino se encuenfra en el dtomo de carbono a, pox
ejemplo los gruﬁos aminometilo, g-aminoetilo, a-aminobencilo
Yy similares, | .

Otro subgrupo adecuado dé compuestos de férmula (VI) son

los compuestos de férmula (VIII):

B E . )
’ / N,
/“‘N \
N o (VIII)
002H

y sus sales i ésterés, donde X es S, SO o 302. EL compuesto
de férmula (VIII) puede encontrarse en}la configuracibn cis
0 tréqs alrededor de la p~lactama monociclica o puede encon-

trarse en forma de mezclas de estos isdmeros.

. Otro subgrupo adecuado de compuestos de férmula (I) son

ot
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grupo alquilo inferior, arilo o aralquilo; R,; es un“grﬁpo

| mo ae hidrégeno ¥ los grupos metilo, etilo, n-propilo, n-bu-

 hasta 4 étomos de carbono sustituido con un grupo alcoxi de

‘do con un dtomo de fldor o cloro o con un grupo metilo o me=-

] po metilo, etilo o fenilo y el grupo carboximetilo opecional-—

los de férmula (IX):

T R
i Hy=X-CHR, ,~K
\)jf \ 0_314
A— N/ .

GO (1)

y sus sales y ésteres, donde R,, esun dtomo de hidrégeno o um

ile, aralgquilo, alquilo inferior o aqullo inferior sustv—
tufdo y E14 es un grupo alquilo inferior o estd unldo_a R12
para formar un anillo de 4, 5 o 6 miembros o estd ugido'a Ry3
para formar un anillo de 5 0 6 miembros y X es S, S0 é_SOQ.

Los significados aciclicos adecuadds para Ry, son el 4to

tllo y fenllo. El dtomo de hldrégeno es un smgnlflcado aciclis

co especialmente adecuado para R12, asi como el grupo metilo,
Los significados acicl}cos_adecuados para R13 son un gru

po alquilo de hasta 4 dtomos de carbono; un grupo alquilo de |

hasta 4 dtomos de carbono; un gfupo fenilo; un grupo fenilo
sustitufdo con un &tomo de fldor o cloro o con un grupo meti-

lo o metoxilo; un grupo bencllo- 0 un grupo bencilo sustitui-

toxilo.

Los significadeos acfclicos preferidos de R13 son un gru-

mente salificado o esterificado.

Los significados adecuados de —CHR12~N(R13)COR14, cuando

. A
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Ryp ¥ R14 estdn unidos entre sf, son los de subférmula (e¢):

(CH2)n 0 (e)
donde n es 1, 2 0 3 y Ry es un radical acflico como el defi
nido en relacién con la férmula (VII). -
Los significados adecuados de -CHR12—N—(R13)COQT4? cuan-
do R13 y R14 estdn unidos entre sf, son log de subférmgla (a)

"lez"ﬁCHZ\}CHz)m

L : 5 H 0 ) (a)‘
donde m es 1 0 2y 312 es un redicel acilico como ei defini-
do en relacibén con la férmula (IX). ‘

En la subférmnla (¢), favorablemente n es 1y R13 es un
grupo carboximetilo opcionalmente salificado o esterificado.

En la suﬁfdrmula (a), coqvehientemenie R,y es un dtomo
de hidrégeno,

Un agpecto preferido de esta invencién es el proporcio-
nado por el compuesto de férmula (X):"

H
: CH, =X
1 o 2 \

(f,—- N \“. _—k : (X)

) : 0
GOéH '

Y sus sales y ésteres, donde X és 5, S0 o 802.

.Les sales farmacéuticamente aqeptables ds los compuestosd
de férmula (X) constituyen un aspecto especialmente preferi-

do de esta invencién,

S N
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- Otros aspectos preferidos de esta invencidén son los propor

cionados por los compuestos de férmulas (XT)=(XIV):

Iir' ) R
[ H2~X-0H(_<1H3) ~NH-CO~H
N (XTa)
. { . .
'002H
f oF, =i .
P 0 o~ TCHa-M{-§O—Ch3
002H
® |
' L Q o GH X —CH,—
w~ 0
O/; iy (XII)
coan i
i ' 16
' 0 CH2~X~GH~N~GH2_
CH CO : (XII1)
N 2
0 e
‘!
002H

CH

' T3
H,~%-~CH -N/

J{I V )
0
I : : ,\CHO
¥ .

k RE:2)
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que son especialmente preferidas las sales farmacéuticamente

- 11

y sales y ésteres de los mismos, donde 316 es H 0 COH y X es
8, 50 o S0, | B '

Los compuestes de férmula (I) se presentan adecuadamente
como deido libre o como sal y mejor todavia en forma de sales
farmacéuticamente aceptables.

Adecuadamente, los compuestos de férmula (I) se presentan
en forma de dcido libre'pero mejor en forma de sal, L§s<sales
adecuadas son las de metales alcalinos o alcalino-térreos co-
mo las sales de litio, sodio,‘potasio, caleio o magneéio.
Otras sales adecuadas spnvlas sales amdniéas Yy las saies de
aminas como alquilaminas inferiores, v.g. metiiamina, etilami
na, dimetilemina o simileres o sales de bases ciclicas como
pirrolidina o sales de amonio cuaternario como la sal de te-
trametilamonio, Son sales especialmente adecuadas las de litig
(empleada como intermedio), sodio, potasio, calecio y magnesio
Une sal preferida es la sal sédica. Otra sal preferida es la
sal potédsica, Otra.sal preferida‘és la sal de litio. Otra sal
prefefida adicional es la sal de magnesio, Otra sal preferida
es la sal de ter—butilamina‘[(CH3)3CHNé].

Les sales anteriores también son las preferidas en el cas¢
de los compuestos de férmulas (II), (III) y (VII)=(XII). Una
excepcidén a la regla anterior se produce cuando el compuesto
de férmule (I) contiene un grupo amino, En estas circunstan-
cias, la forma més adecua&a del éompupsto de férmula (I) es
le zwitteridnica. |

Como las éales de los compuestos de esta invehcién se des+

tinan fundamentalmente a uso farmacéutico, el lector observard

aceptables,

Los ésteres adecuados de los compuestos de férmula (I)-
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mos de carbono o un grupo fenilo opcionalmente sustituido con

" hasta 4 4dtomos de carbono.

- 12 -

(x11) son los de subférmulas (e) v (£):

-~
~
-

‘~002A1 - (e)

]
-
~
-

“~c0,cHA% )
donde Al es un grupo alquilo de 1 a 6 dtomos de car@éhﬁ, op-
cionalmente sustituido con un grupo alcoxi o aciloxi:de 1a

7 &tomos de carbono; A2

es un grupo alquenilo de haé%g 5 4to
un 4tomo de fldor, cloro o bromo o wn grupo Aitro 0 alquilo
0 alcoxilo de hasta 4 dtomos de carbono y A3 es un dtomo de
hmdrégeno un grupo alquilo de hasta 4 dtomos de carbonc )
un grupo fenilo Opcionalmente sustituido con un étomo de

fldor, cloro 0 bromo o un grupo nitro o alqullo o alnox11o e

! "En el sentido utilizado aqui, el término "aciloxi" fie-
ne su significado habitual de acilo carboxflico no sustituido]

Ciertos grupos A1

preferiﬁos son los grupos metilo, eti-
lo, metoximetilo, acetoximetilo, acetoxietilo, ftalidilo,
etoxicarboniloximetilo, a-etoxicarboniloxietilo, pivaloiloxit

metilo y similares.

:n.Ciertos grupos A2 preferidbs son los grﬁpos fenilo, metot
xiféhilo y nitrofenilo., Un radical A3 especialmente preferid¢
es el 4tomo de hidrégeno: 7

Las sales de los compuestos de férmulas (I)=-(XIV) se cons
sideran fundamentalmente agentes farmacéuticos’aunqﬁe también

pueden emplearse como intermedios, por ejemplo en la prepara

c¢idn de otras sales 0 en la preparacién del 4dcido original o
de los ésteres. Los compuestos de férmulas (I)-(XIV) se con-

sideran fundamentalmente compuestos intermedios en la prepa~
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{ tener los materiales convencionales farmacéuticamente acepta-~

~13 ~

racidén de las séles no téxicas ﬁero también pueden ser empleg
doa como agentes farmacéuticos.

Los combuestos de esta invencién donde el dtomo de carbo-
no de la cadena latergl entre los dtomos de oxigeno y nitré-
geno estd sustituido'con un grupo diferente de hidrdégeno pue-
den encontrarse en lag formas R o 5, aungue por com&di&hd de
preparacidén se prefiere la mezcla R,S. .

En cualquiers de los compuestos de férmulas (I) a;(XIV)
X es adecuadamente S. ‘ ﬁ"

BEn cualquiers de los comﬁgestos de férmulas (I) a (XIV)
X es adecuadamente SO, | ’

En cuslquiera de los compuestos de férmulas (I} a (XIV)

X es adecuadamente 302. Estos compue stos son prgferigog por-
que son menos odoriferos que los compuestos donde X es S o
incluso S0, Ademés,.estos compuestos son mds egstables y mds
féciles de ménipular que los de un nivel menor de oxidacién.

| Esta invencidn también proporciona una composicién farma-]
céutica que contiene un compueﬁté de esta invencién y un ve-~
hiculo farmacéuticamente aceptable, .

Las composiciones de la invencién son adecuadas pafa admi
nistracién oral, tdépica o parenteral &'pueden ger utilizadas
para el tratamiento de las infécciones en los mamiferos, in-
cluido el hombre.

Las formas adecuadas de las composiciones de esta inven-
cién son tabletas, cédpsulas, cremas, jarabes, suspensiones,

soluciones, polvos reconstitufbles y formas estériles adecua-

das para inyeccidn o infusién. Estas composiciones pueden con|

bles tales como diluyentes, ligantes, colorantes, aromatizan—

tes, preservativos, desintegrantes y similares, de acuerdo
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_de los compuestos de férmula (I) son especialmente édééuadas

~ forma de dosis unitaria. Las composiciones en forma de dosig

sal o éster del mismo adecuadas para administracién oral

potdsica. .

cos tnicos o junto con otros agentes terapéuticos tales co-

14 _

con la pféctica farmacéutica convencional en la forma cono-

cida por los expertos en el campo de la formulacibn de anti-
biéticos tales como los antibidticos de B—iactama. Estas com
posiciones pueden ser’ formuladas por métodos conocidos por
ejemplo mezelando. Preferiblemente, estas formulaciqnes se
preparan en un ambiente seco y se formulan a partirj&glin—
gredientes secos.,. .

Las composiciones inyectables o infusibles de las sales

ya que después de la administracidn por inyecéién 0. infusién|
se alcanzan altos niveles éﬁ sangfe del compuesto de’ f6rmula
(I); Por 1o tanto, un aspecto de—GOmposiﬁién prefefiéo'de
esta invencién es una sal inyectable de un compuesto’&e fér
mula (i) en forma egtéril, por ejemplo la sal estéril de sod
dio o potasio.

! En el caso mds adecuado, la composicidn se encuentra en

unitarias que contienen un c&mpuestq de férmula (I) o una

constituyen otro nuevo aspecto de composicidén preferido de

esta invencién. | |

.‘\ Las composiciones de esta invencidén contienen preferiblg

menfé'una sal no téxica de un compuesto de la invencién, pox
. N

ejemplo wna sal sbédica 6 potédsica o una sal conAuna aming nd

t6xica. Una sal preferida para esta aplicacidén es la sal sé-

dica, Otra sal preferida para la misma aplicacién es la sal’

Los compuestos de férmula (I) o sus sales o ésteres pued

den encontrarse en las composiciones como agentes terapéutid
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mo un antibiético de p-lactama, Los antibidéticos de p-lacta-
ma cuya inglusién en las composiciones de este invencién es
edecuada son lg bencilpenicilina, fenoximetilpeniciling,
carbenicilina, azidocilina, propicilina, ampicilina, amoxi-
cilina, epicilina, ticarcilina, ciclacilina, cefatriazina,
plrbenlcillna, a-sulfonlloxlbencllpenicilina, cefalorldina,
cefalotlna, cefazollna, cefalexina, cefacetrilo, nafato de
cefamandoi, cefapirina, cefradina, 4—h1droxicefalexina, ce=-
faparol, éefaloglicina y otrag penicilinas y cefaloéﬁbrinas
muy conoeidas o pro-droges de las mismas tales'como'hétaci—
lina, metampicilina, 4-acetoxiampicilina, los ésteres aceto-
ximétilico, a-etoxicarboniloxietilico, pivaloiloxiﬁetiiico
o ftalid{lico de la ampicilina o de la amoxicilina o los és-
teres fenilico, $olflico o indanflico de la carbenicilina o
de la ticarcilina o similares. Estos compuestos se utilizan
frecuentemente en forma de hidrato y/o de sal, como la sal
sédica o potésica de un grupo carboxilo, o el hidrocloruro
de las funciones amino y similares. Tembién son adecuadas 13
mezlocilina y 1a azolcilina y sus sales. .
_ Naturalmente, si la penicilina o cefalosporlna presente
en la COmposu:uﬁxno és adecusda para la admlnistraclén por
via bral, entonces la composicién se adapta a la administra-
ciéﬁ ﬁareéteral.

Guandotsg encuentraﬁ‘ﬁunto con una cefalosporina o peni-

~

eilina, la relacién de compuesto de férmu;a'(l) o de su sal

0 éster réspecto al otro agente antibacteriano puede variar

dent?o d¢ amplios limites, por ejemplo entre 3:1 y 1:10 ¥y
ventajosamente puede ser de 1:1 a 1:8, por ejemplo 1:2, 1:3,
1:4, 1:5 o 1:6. _

~ Ia cantidad total de compuesto de férmula (I) en cusl- :.
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[ nérgicas de esta invenecidn se encuentran normalmente en las

cilina o una prodroga de las mismas y de 25 a 500 mg de un

lde ampicilina anhidra, trihidrato‘de ampicilina o ampicilina
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quier dosis unitaria estard cémpreﬁdidavnormalmente.entre 25
y 1000 mg y habitualmente serd de 50 a 500 mg, por ejemplo
slrededor de 62,5, 100, 125, 150, 200 o 250 mg.

Las coﬁposiciones de esta invenqién pueden ubtilizarse pa-—
ra el tratamiento de las infecciones de, entre 6tros, el trac
to respiratorio, el tracto urinario ¥ los tejidos blendos del
hombre y de la mestitis en el ganado vacuno.

Normalmente se administran de 50 a 1000 mg de los zompues
tos de esta invencién cada dia de tratamiento ﬁerovmég-hahi—
tualmente entre 100 ¥ 750 mg‘de dichos compuestos al dfa, por
ejemplo en 1 a 6 dosis, més corrientemente en 2 a 4 dosis,
por ejemplern 3 dosis.-.

La penicilina o la cefalosporina en las composiciones si-

ﬁroporciones en las que se utilizan convencionalmente.
Son composiciones especialmente preferidas de esta inven~

¢idén las que contienen de 150 a 1000 mg de amoxicilina, ampi-

compuesto de férmulas (I)-(XIV) o una sal o éster del mismo y|

méds adecuadamente de 200 a 750 mg de amoxicilina o una sal de

la misma y de 50 a 250 mg de una sal de un compuesto de férmudt

las (I)-(X1IV).

En el caso mds adecuado; se utiliza una sal farmacéutica-
mente aceptable del compuesto de férmula (X).

En el caso mds adecuado, esta forma &e la composicién cond
tiene ampicilina 0 una de sus sales o amexicilina o una de

sug sales, La ampicilina se encueatra adecuadamente en forms

s6dica. La amoxicilina se encuentra zdecuadamente en forma de

trihidrato. de amoxicilina o amoxicilina sédica. Las compogi-~

<
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| por inyeccidén y los ésteres de'la penicilina se utilizardn pe:
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ciones administrables por via oralhcontienen normalmente el
zwitteridn y las composiciones inyectables contienen normal-~
mente la sal sddica. Son especialmente preferidos el trihidral
to de amoxicilina yrla amoxicilina sédica.

Otras composiciones especialmente preferidas de esta in-
vencidn contienen de 150 a 1000 mg de carbenicilina,:tiéarci-
lina o una prodroga de ias mismas y de 25 a 500 mg de uwn com—
puesto de férmulas (I)-{XIV) o una sal‘o éster de los mismos
y mds adecundamente de 200 & 750 mg de ticarcilina y de 50 a
250 mg de una sal de un compuesto de fdrmulas (I)=(xIV];.,

Naturalmente, las sales deben ser farmacéuticamerte acep-
tebles. | -

Son sales especialmente adecuadas de la carbenicilina y de
la ticaioilina sus‘sales disdédicas. Las prodrogas adecuadas
éon lag sales, habitualmente la sal sbdica, o los ésteres o-
fenflico y a-indanflico. Las composiciones que contienen las

disales de las penicilinas se adecuardn 2 la sdministracién

re la administracién oral.

Otras composiciones especialmente preferidas contienen
cefazolina o, méds adecuadaﬁente, uha sal farmacéuticamente
acép?able tal como su sal sédica. Estas composiciones se ade-
cuardn a la aedministracidn por inyeccidh.

El peso de los antibikticos en estas composiciones se ex—
presa como peso tedricamente dieponibie de antibidtico en la
composicidn. |

‘Ies qompoaiciones'de esta invencidn ﬁueden utilizarse pa-
ra tratar las infecciones causadas por cepas de bacterias

Gram—-pogitives y Gram-negativas tales como Staphylococcus

aureus, Escherichis coli, Klebsiella gerogenes, Haemophlilus
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- influenzae, Neisseris gonorrhoeae, Proteus mirabilis, Proteus

vulgaris, Pseudomonas seruginosa, Bacteroides fragilis y si-
milares, incluidas muchas cepas productoras de B-lactamasa,

por ejemplo también de Brannamella catarrhalis.

Las compbsiciones de esta invencidén pueden ser administrg
das’de manera que se consiga el efecto terapéﬁtico sin que
se observe%ningdn indicio evidente de toxicidad aguda.

Las cohposiciones de esta invencidn pueden beneficiarse
de la formulacidén en condiciones secas.: :

Esta invencidn proporciéna un prbcedimienté para la preps
racidn de compuestos de férmular(I)ho una sal o éstepide los
mismbé, cuyo procedimiento consiste en hacer reaccicnar un
éster de dcido 9-mercaptodesoxiclavuldnico con un cgmpﬁesto
de férmula (XV): ' '

YwCHR1—NR2~CO—R3 (xv)

« 7 donde R.y Ry ¥ R, son los definidos en relacidn con la férmu-

la (I) e Y es un grupo desplazable y después, si se desea,

. convertir el éster asi producido en el dcido libre o en una

‘sal del mismo y/o, si se desea, convertir el compuesto donde

X es 5 en wn compuesto donde X es 50 o S0,.

Los radicales Y adecuados son los grupos desplazables

.| tales como ésteres carboxflicos de férmula 0COR'® uw 0cOOR'?,

dopde R15 és un grupo orgéﬁico inerte tal como un grupo alqul
1o inferio; (como.metilo; etilo, ﬁyopilo O'Butilb), un. grupo
fenilo,rbeﬂcilo, metoxifenilo, metilfenilo, halofenilo, nitrg
fenilo o similares o un grup6 0CCH o cualquief otro radical
desp}azable por un nucledfilo tal como un 4tomo de halégeno,
por ejemplo un dtomo de c¢loro o bromo o un grupo hidroxilo.
Generalmente el procedimiento de esta invencidén tiene 1ud

gar en presenciaz de un catalizador como diacetato de &inc o
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su equivalente quimico cuando Y es un éster cafboxilico 0 en
presencia de una base no nucleéfila y/u 6xido de plate y/o
une sal de plata soluble cuando Y es un dtomo de haldgeno o
en presencia de un deido de Lewis como trifluorurc de boro
(por ejemplo, en forma de eterato) o de un agente deshidratan

te como 4cido p-toluensulfénico cuando Y es un grupo hiaro-

L

xilo. _

Naturelmente, cualquiera de los grupos amino opcirnalmen-
te presentes en los compueéﬁos de fd;mula (XV)»debe. ser pro-
tegido durante la tioeterificacidn y el grupo protectcor debd
ser separado después. f ' ‘

la ticeterificacidn puede realizarse a temperatura no ex-
trema, baja, ambienfe 0 elevada, por ejemplo entre -12° Yy

12000; por ejemplo la temperatura de la mezclas de reaccidn

=

puede ser ligera o moderadamente elevada (v.g. de 30° a 100°(

cﬁgndo se emplea acetato de cinc como catalizador o reducida

(v.g. de 0% & 1500) cuendo se emplea BF3 como cataiizador.
Le reaccién de tioeterifiéaci6n se lleve a cabo general-—

mente en un medio nb hidrox{lico inerte gtal como un hidroca%

ejemplo benceno, tolueno, cloruro de metileno, acetato de et
l&} cloroformo o mezclas de 1los mismos,

. . BEsta invencién también proporciona un procedimiento para
la preparacién de un comﬁuesto de férmula (I) o una sal o és-
ter del mismq, cuyo procedimiento consiste en hacer reaccio-

nar un éster de un compuesto de férmula (XVI):

>

' . \
s
i
.
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con la férmula (XV) y despuds, si se desea, cqﬁvertirVel és-

te un aceptor de 4cido, por ejemplo una amina terciaria como

| te en el compuesto de f£érmula (XVII) debe ser protegido du-

~elucidn utilizando mezclas disolventes como acetato de etilo/

- 20

(xvI)

donde Y es un grupo desplazable con un tiol de férmula (XVII):

HS—CHR1-NR2-CO~R

o una sal del mismo, donde R1, Ry ¥ R3 son los definidos en

3 (XvIiI)

relacién con la férmula (I) e Y es el definido en relacién

ter asi producido en el &cido libre o en una sal del mismo
y/0, si se desea, convertir el compuesto donde X es § en.-un
compuesto donde X es 50 o SOZ.

Bste procedimiento de la reaccién puede llevarse a cabo
en un disolvente no hidrox{lico tal como dimetilform;iida )
similares,'a una temperatura nerxtremg, por ejemplo de 0° a
30%¢ y'bohvenientemgnte a la temperatura ambiente.

Con fr‘;;cuenci‘a,"si se ﬁi—rﬂiza. el compuesto de T 6rmul.a (;(VII)-

propiamente dicho, conviene entonces que también. haya pfesenﬁ

trietilemina.

“. Naturalmente, cualquier grupo amino opcionalmente presen-

rante la reaécidn de tio\é’te‘rificacién ¥y.4. grupo protector de-
be ser separado después.’ .

Una vez completada la reaccidén, puede obtenerse el éster
deseado por evaporacién del disolvente y purificacidn croma-

togréfiéa del producto, por ejemplo mediante un gradiente de

3

ciclohexano o acetato de etilo/&ter de petréleo (60-80°), em
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de férmula (I) o una sal del mismo, que consiste en deseste-

.to un éster fédcilmente hidrolizable ‘tal como el éster met o=

- 21,

Pleando gel de sflice o un producto similar como fase esta-
¢tionaria,
En otro de sus aspectos, esta invencidn también propor-

ciona un procedimiento pera le preparacidn de un compuesto

rificar un éster del compuesto de férmula (I), opcicnailmen~
te en presencia de una base. ' _
Esta desesterificacidn puede implicar una hidrélisis o

une hidrogenolisis. Asi, por ejemplo, puede someterse a hi~-
drélisis bdsica suave un éster como el éster metilicé, eti-
lico, metoximetflico, etoximetflico, acetoximetflico o simi+4
lares, para formar una ssl de un compuesto de férmila (I).
Adecugdamente, estos ésteres pueden ser hidrolizadosAmante-i
niendo el pH del medio a 7,59 hasta que se ha efectvado la

hidrélisis. Més adecuadamente, se emplea en este procedimie%

ximet{lico, E1 PH puede mantenerse dentro de la regién de-
seada en un estatimetro de pH por adicidén de una solucidén

o suspensién de uﬁa base tal como LiOH, NaOH, KOH, Ca(OH)z,
Mg(OH)z, NaHCO3, Na2003, MgCO3 o similares, a una velocidad
que evite la acumulacién de un exceso de base que produci-

r{a un aumento inaceptable del pH.

" Entre los métodos adecuados de hidrogenolisis de los és-
teres de 1o§’compuesfos‘de férmula (I) se encuentran la hi-
drogenacidn en presencia de un catalizador de un metal dé
trangicién. Los ésteres hidrogenolizables adecuados de los
compuestos de férmula (I) son aquellos cuyo redicel éster
responde a la subférmula COchA A3, definida anteriormente

y entre éstos son especialmente preferidos los ésteres ben-

cilicos y p—metoxibencilicds.,El éster preferido es el éstes
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‘lares. Si no hay presente ninguna base, entonces la'hidrogéng
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p-nitrobencflico.

Ia présién de hidrégeno utilizada en 1la reaccidén puede
ser baja, media o alta, pero en general se prefiere una pre-
sién de hidrégeno aproximadamgnte ;gual a la atmosférica o li-
geramente superior a la atmosférica, El catalizador de metal
de transicién eﬁpleado es preferiblemente palﬁdio, pcY ejem—
plo paladié‘en carbdén, paladio eh sulfato bdrico, palaiiv en
carbonato éélcico ) similargs; La hidrogenacién puede reali~-
zZarse en c&alquier disolvente conveniente en el qué el~éster
sea soluble, tal como tetrshidrofurano, acetato de etiio, eta
nol, etanoi acuoso o similares. Si esta hidrogenacidn §e rea-
liza‘eﬁ presencia de una base, entonces se produce una sal de|
log compuestos de férmula (I). Las bases adecuadas soﬁ'ﬁaHCO3_
31 Kp005, 0aC0y, MgCOy, LiHOO,, N(02H5)3.H020.C}I3 v simi
cifn conduce a la preparacidén de un 4cido de f£érmula (I) que
a continuacidn puede ser neutralizado, si se desea, para for-
mer una sal, Las bhases adecua&as‘para esta neutralizacidn son
LiOH, NaHCO,, KOH, Ca(OH),, Ba(0H),, Mg(OH),, N,H46H, N(02H5)3
N(02H5)3.H02GCH3, etilhexanoato sédicoy etilhexanoato potdsic
y similares, por ejemplo Mg0 y NH,C(CHy) 3. »

™. “‘Las sales de litio de los compuestoé de férmula (I) sue
len irebarérse en forma cristalina pura con mds fadéilidad que
otras salesfdé los compuéétos de fé;mula (1). Por lo tanto,
frecuentemeﬁte conviene formar primero la sal de litio y des
pués convertir esta Wltima en- otra sal por intercambio de
ién, por ejemplo haciendo pasar una solucién de la sal de li-
tio a través de un iecho de una résina cambiadora de catibn
en forma sbédioe, potdsica, cdloida, eménica o similar. Las rg

sinas cambiadoras de catién adecuadas son Amberlite IR 120 ¥
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resinas equivalentes, Ofra sal adecuada para uso como compues
to intermedio es lé sal de fter-butilamina, °

Tos zﬁitteriones de férmulas (VI) a (VIII) se forman
normelmente mediante una reaccibn simultdnea de desésterificg
cidn y desproteccidn, Una reéccidn de desesterificacién/des~
proteccidn conveniente para uso en laboratorio es 1a‘n¢droge~
nacién catélitica de un compuesto que contiene un‘grﬁpqiben—
ciloxiqarbbnilamino y un éster bencilico, En esta reécbidn se
utilize preferiblemente un catalizador de paledio, com5_palg
dio en carbdn, y puede utilizerse una presidn de hidrdgeno ba
ja, ambiente o alta., La hidrogenacibn se realize gegafalmentz
en ud disolvente orgénico & una temperestura no extrega, por
ejémplo en tetrahidrofurano acuoso a la temperatura éybiente.

Otros grupos protectores .d el aminpo que pueden empl eay)
ge son el grupo azido, el grupo amino protonado, formas pro-
tegidas en;minicas y similares, Estos grupos también pueden
ser eliminados por procesos suaves tales como reduccidn de

ung azida, hidrélisis de uné ﬁnamina (como la derivada de un

 éster de un p-cetodeido, tal como acetoacetato de etilo) o un -

método similar, _

las sales cristalinas de los cbmﬁueqtos de férmula (I)
puedex estar solvatadas, por ejemplo hidratadas,

Las égles (por ejemplo la sal sédica) de los compuestos
de férmula tI) pueden ser convertidas en los ésteres corres-
pondientes ﬁor métodos conyencionaies, por ejemplo por reac-
cién con un'haluro reactivo en solucién en dimetilformemide
o en un disolvente simiiar. Anélogamente, los ésteres pueden
ser ﬁfeparadﬁs poi_reaccién en ug’disolvente inerte de un com|

puesto de férmula (I) con un diazo~derivado o con un alcohol

en presencia de un agente promotor de la condensecidn tal co-




< S AL ooy 1

T

ceek

10

18

20

25

30

- 24 _

mo diciclohexilcarbodiimida, Otros. reactivos que pueden utili
zarse de esta forma son el tetrafluoborato de trietiloxonio

0 similares; Los halurbs reactivos adecuados para uso en el
procedimiento antérion>son el bromuro de ftalidilo, bromuro
de pivaloiloximetilo, broﬁuro de béncilo, yoduro de metilo y
similares. Normalmente las funciones amino estdn protegidas
durante la reaccién.,

Un procedimiento preferido de esta invencidén con-iste
en hacer reaccionar wn éster del dcido 9-mercaptodesoii¢lavu—
lénico con un compuesto de férmula (XVIII): ‘ ,{

] o . R '
4

HN (XVIII)
0 - '

donde R, es el definido en reiacién con la férmula (I) & Y!
es un grupo de férmula OCOR15, donde R15 es el definido en
felacién con la férmula (XV) y después, si se désea, cdnyer-
tir el éster inicialmente producido del compuesto de férmula
(IV) en el dcido de‘f6rmual (fv) 0 una de sus sales. .
En el caso més adecuado, en este procedimiento R15 es
un grupo alguilo inferior, arilo o aralquilo.
‘ ?rgpfgriblemente, en este procedimiento Y1 €S un grupo
acéfoxi. . ‘
'Preferiblemente, eq}este procedimiento R4 es hidrégeno.
Este procedimiento también puede llevarse a cabo ubili-

zando las condiciones generales de reaccién antes descritas.

Esta invencién también proporciona un procedimiento pa-

| ra la preparacién de un compuesto de férmula (I) o una sal o

éster del mismo, donde X es SO o 502, cuyo procedimiento con-|

gigte en qxidar el correspondiente compuesto donde X es S.
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Los métodos adecuados pare la oxidacidn s&n la oxidacié
gon un perdcido orgdnico tal como dcido m=clorobenzoice o si-|’
milares. Esfe reactivo puede emplearse como se ha degerito en
la patente belga n® 850.77S. A

Los siguientes ejemplos ilustran la invencidén. En los
ejemplos, PNB asignifica p-nitrobencilo.

EJEMPLO 1

9-Desoxi-9-tio(azetidin-2'~on-4'-il)clavulanato de p -nitrobent

cilo
K : - R
L0 S
. '
N —
o7 TN ¢
N ) \\ R]l}:.a.:.
b0, P8 # : R
2 s ~ CO,PNB 0

Se calientan a reflujo 55 mg (0,156 milimoles) de (3R,-
5R,2 —2—(2~mercaptoetlliden)clavam—3—carbox11ato de 4-n1tro-
beneilo, 20 mg de (w)4-acetoxiazet1d1nona Yy una cantldad ca~
talitica de dihidrato de acetato de cinc en 8 ml de benceno
durante 3 horas (separacién azeotrdpica del agua). Se filtra
1q.soluci6n ¥y se evaporsa el filtrédb. El residuo se fraccio-
nalébbre gel de sflice con acetato de etilo/éter de petréleo
2:3 como eluyente para dq; 51 mg (79 %) del compuesto del t{
tulo en forme de un aceite constitufdo por una mezcla de dos
diastereoisémeros,

Vpax(CHOL;): 1810, 1770 ¥ 1530 e,

- RMN(CDCL,) & 2,7-3,7 (6H, m, 6-CH,, 9~CH,, 3'-CH,),
4,55-4,89 (2H, m, 8-CH y 4'-CH), 5,12 (1H, s, 3-CH), 5,28 (2H
8, =C0,CH,), 5,69 (1, m, 5-CH), 6,46 (1H, m, NH), 7,5 i 8,21
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(48, 24, Ar-H).
[3112)0 - 7,70 (e‘-’-’ 0,43, CHC:L3)'
EJEMPLO’Q

= I W) . OV A |_i !
9~Desoxi~9-tio(azetidin-2'-on-4 leEi&yylanato s6dico

AN AY s,

COZPNB

___—-o':ﬂ

\ :
- i o Co,,Na
Se agregan 43 mg (0,103 milimoles) dg 9-3esoxi~O

ot af m e
J=61L0\ &zt

| $idin-2'~on-4'~il)clavulanato de DP~nitrobencilo en 3 m) de

fetrahidrofurano a una suspensidn. previamente hidrogensda de
50 mg de paladio al 10 % en carbbn en 5 ml de tetrahidrofura-

no y la mezcla se hidrogena a 1 atmbsfera durante 2 hovas.

Despuds de filtrar a través de Celite, se agrega una solu-

cién‘de 8,6 mg de bicarbonato sédico en 1 ml de agua junto
EQn 2 ml mds de agua, La soluqiénzacuosa se lava dos veces
con 5 ml de éter ¥ se 1iofiliga para dar 25'mg (81 %) de 9-de|’
éoxi—9-tio(azetidin—2'-on—4'—il)c}avu}anato sédico en forme
sélida. S |

v KBr: 1780, 1740 y 1610 ou™ .
3CN a 2,00 ppm): 2,7-3,8 (6H,
m, 6-CH,, 3'-CH,, 9-CH,), 4,25-5,1 (3H, m, 3-CH, 8-CH, 4'-~CH,
5,7 (1, d, 5-CH).

a(DZO)a(patrén interno de CH
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EJEMPLO
9~Desoxi—9—tio[3'(R)—fenoxiacetamido-2—ox6—azetidin—4(R)"ill-

clavulanato de p-nitrobencilo

H E 3
v A, —C1
7 TN >
. \\
CO,PNB
H
: v 0 :
L s 3. H .
. % _-~NHCOCH,,0C He.
. S . AP 65
P S 43
0/ \\ » 2' '
. HN
GO, PNB 0 .

Una solucién de 0,352 g (1 milimol) de 9—clorodeéoxiclavg
lanato y 0,277 g (1,1 milimoles) de 4~mercapto-3~fenoxiaceta-
midoazetidin-2-ona en 5 ml de dimetilformamida seca se trata
con 0,14 ml de trietilamina y la ‘solucién se agita a la tem-
peratura ambiente durante 30 %inuios. Se diluye la solucidn
con 50 ml de éter dietflico y la capa orgédnica se lava suce-
sivamente con 15 ml de ﬁ01-0,25Mf 15 ml de agua, tres veces
con 20 ml de una solucidn acuosa de bicarbonato sbdico 1M y
trés veces con 20 ml de agua y después se seca sobre sulfato
magnésico anhidro., Por evaporaéidn del disolvente a vacio se
obtiene un aceite que se.fracciona sobre gel de silice, elu-
yendo con acetato de etilo/éter de petfdleo 30:70, pafa dar
63 mg dél producto del titulo.én forma’de aceite.

14120 -3,6° (e = 0,55, cual,).
Vpax(CHOL;) 2 1800, 1780 y 1680 cn™?, |
RMN 6(cD013): 3,07 (1H, &, J = 17 Hz, 68-CH), 3,23 (2H, 4,
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J = 8 Hz," 9-CH,), 3,48 (1H, 44, § = 17 Hz y J = 2,5 Hz, 6o
cH), 4,53 (.2H, 8, CH,O0Ph), 4,68 (1H, t, J= 8 Hz, 8-CH), 4,88
(1%, &, ¥ = 5 Hz, 40-CH), 5,13 (1H, s, 3~CH), 5,53 (1§, g,
3'-CH), 5,63 (14, @, J = 2,5 Hz, 5-CH), 6,77-7,6 (8H, m, CHs,
NE, 2H de Ar-NO,), 8,18 (2H, 4, Ar-H).

. EJEMPLO 4

9-Desoxi~-O-tiol 3! (R)-¢enoxmacetamldo—z—oxoauetldln—4fR)-11]_

clawvulanato sédico

B

Y

“@z/‘ NHGOCH oc H5
o i .

COaPNB

-NHCOCH OC H
-~ 2 65

Se agregan 0,106 g (0,186 molés) dé.9~desoxi-9—tio[3'(R)-
fenoxiacetamido-2-oxo-azetidin~4(R)-il Jelavulanato de p-nitrq
bencilo en 7 ml de tetrahidrofuréno a2 una suspensién previa-
mente hidrogenada de -110'mg de paladio &l 10. % en carbén en
8 ml de tetrahidrofurano y la mezcla se hidrégena a 1 atmésfig
ra'durante una hora. Después de filtrar a través dé Celite,
se agrega una solucién de 15,6 mg de bicarbonéto sédico en

1,86 ml de agua junto con 3 ml méds de agua. La ‘solucibn acud
sa se lava dos veces con 5 ml de éter y se liofiliza para dar

64 mg (75 %) del compuesto del titulo en forme sélida.
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a, 9-CH,), 3,41 (W4, 44, J = 17 Hz y 2,5 Hz, 60-CH), 4,49

-29 -

Vo (KBE) : 1775, 1765 ¥ 1675 e 1,

BMNS (D,0): 3,01 (1H, &, J = 17 Hz, 68-CH), 3,25 (2H, 4,

= 8 Hz, 9-CH,), 3,53 (1H, &, J = 1T Hz y J = 2,5 Hz, 6a-
CH), (8-CH oscurecidospor HOD), 4,9 (1H, s, 3-CH), 5,03 (1H,
4, J = 4 Mgz, 3'-CH), 5,2 (14, &, J = 4 Hz, 4'-CH), 5,67 (1H,
d J = 2 5 Hz, 5-CH), 6,97-7,5 (5H, m, Ph-H).

EJEMPLO 5 |

9—Deéoxi—9—tio(N—benzoilaminometil)cia&ulanato de p—hi*foben—

cilo

SCHZNHCOCGH5

A
~ . .

“cozpnzs 0, PNB
Se callentan a refluao 0,33 g (0,2 milimoles) de (3R,5R,-
Z)-2—(2—mercaptoetiliden)-clavam~3-carbox1laxo de 4-nitrobenda
cilo, 0,18 g de N—acetoxlmetllbenzamlda ¥y 30 mg de -dihidrato
de acetato de cine en polvo eA 5 ml de benceno (secado sobre
sodio)-durante 4 horas (separando el agua ezeotrépicamente).
El liquido sobrenadante enfrisdo se filtra a través de Celi-
te ¥y se evapora & vacio, El residuo se fracciona en gel de
sillce con acetato de etilo/éter de petréleo 2:3 como eluven
te para dar 0,175 g (31 %) del producto del tftulo en forma -
dguaceite.. .z Ll | .
(2220 + 18° (o = 1,22, CHCL,).
Vpax (CHCLy): 3400, 1800, 1750, 1660 y 1605 om™ .-
RMN (CD013)6: 3,02 (1H, d, J = 17 Hz, 68~CH), 3,34 (1H,

(2H, 4, -CH,NH), 4,81 (1H, %, J = 8 Hz, 8-CH), 5,1 (1H, s,
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| O9-Desoxi-9-tio{N-benzoilaminometil )elavulanato sddico

' ga una solucidn de 23,5 mg de bicarbonato sdédico en 3,6 ml

~ de agua junto con 2 ml mds de agua., La solucidn acuosa se la

- 30

3-CH), 5,25 (2H, s, -C0,CH,), 5,61 (1H, 4, J = 2,5 Hz, 5-CH),
7)3_8’3 (9H, m, Ar'-'I’_I_). :
' ' EJEMPLO 6

H | ¥
\ 0, /- S~CH,NHOOC cHi, *‘T\)J v
N\u;F:yr- 0= ™ S
‘.“ \ : .
(i ‘COgFNB o e D

Se agregan 0,173 g (0,358 milimoles) de 9-desoxi-~O-tio
(N-benzoiiamino)metil—clavulanato de p-nitrobeﬁcilo eﬁ 5 ml
de tetrahidrofuranc a una suspensién previamente hidrogenada
de 0,175 g de paladio al 10 % en carbén en 7 ml de tetrahi-
drofurano y la mezcla se hidrogena :a: 1. atmésfera durante

hora y cuarto, Después de filtrar a través de Celite, se agrg

va dos veces con 10 ml de éter y se liofiliza para dar 75 mg
(57 %) del compuesto ael titulo en forma sélida.
Vpax (ﬁBr): 1780 y 1620 e, _ _
RMNG(Dzo)'.' 2,98 (14, 4, 7 = 17 }iz, gp-cH), 3,43 (oH, 4|
9:CH3), 3,49 (14, a4, J§ = 17 Hz y 2,5 Hz, 6a-CH), 4,5 (1H, s,
~CH,NH), 4,87 (1H, %, J = 8 Hz, 8-CH), 4,89 (1H, s, 3-CH),
5,54 (1, 4, 7 = 2,5 Hz,"5-GH), 7,4-7,9 (5K, m, Ar-E).

]

t
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EJEMPLO 7

9-(2-0xopirrolidin-1-il-metiltio)=-8-desoxiclavulanato de p=—

o
0 N N
. bOaPNB

nitrobencilo

— -

Y

'
';»-\}fs-c}lé—
"0

0 ™ CO,PNB
Se traxan 1,52 ml (20 milimeles) de 2-pirr011d1n-2-ona
en 15 mi de dimetoxietano con 0,56 g {1,1 anivulentns) de
p-formal&ﬂﬂdo y une cantldad catalitica de carbonato poté31—
¢co. Ia mezcla sge calienta a refluao hasta que se obtiene una

solucién transparente y se mantiene el reflujo'durante_media

hores mids., Se enfria la solucién y se trata con 2,32.m1 de

2,6-lutidina y finalmente con un equivalente de cloruro de
tionilo a 0-5° ¥ la solucién se agita o esta temperatura du-

rante 5 minutos. Se filtra la mezcla y el disolvente se eve-

'pora del filtrado para dar 1—clorometllplrrolldln-Z-ona en

forma de aceite amarillo. Se disuelven 4,6 milimoles de este
aceite en 5 ml de dimetilformamida ¥ se agregan a la solucidy
0,764 g (2,18 milimoles) «de [(3B,5K;2.}-2—(2-mercaptoetili~

deﬂ)-clavam—3-carboxilato de 4-nitrobencilo y 0,54 ml de 2,6-

lutiding en 5 ml de dimetilformamida, La mezcla ce agita e

~la temperatura embiente durante la noche, La mezcle se dilut

ye con 100 ml de acetato de etilo y se lava dos veces con 50
ml cada vez de agua, Se seca la solucién sobre sulfato magné
éiOO'y el disolvente se evépora a presibén reducida para dar
una gome amarilla, Por cromatografia en gel de silice, em-

pleando acetato de etilo como eluyente, se obtienen 0,591 g
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‘en tetrahidrofurano y la solucibn se sacude con 0,265 g de

—-32.

(61 %) dellcompuesto del t{twlo en forma de goma, incolora.
Ypax (CHOL): 1800, 1730, 1680, 1600 ¥ 1520 omi™.
RMNS(CD013): 1,9-2,5 (48, m), 3,0-3,6 (6H, m, 6-CH,,

9-GH, y anillo-CH,), 4,34 (2H, =), 4,8 (1H, %, 7 = 7 Hz, -

oi), 5,1 (1H, s, 3-GH), 5,3 (2H, s, Ar-CH), 5,69 (1H, 4, J =

2,5 Hz, 5-CH), 7,52 y'8,23 (4H, 24, Ar-H).

b .

EJEMPLO 8

9-(2-0xovirrolidin-1-il-metiltio)~9-desoxiclavulanato sbdico

._..r : -\>:/‘S'GH2“© - L
. 'o/r—“N 0 ) : A ] :

“COPNB

5 | E

Y
27—V~ B
o \\ ' .

. COpNa ~ - N
B ‘ ) - : - : ¢
' .Se disuelven 265 mg (0,593 milimoles) de 9-(2-oxopirro=t.

1lidin-1-il-metiltio)-S~desoxiclavulanato de p-nitrobencilo

paladio al 10 % en carbdn previamente hidrogenado, bajo 1
axmésfera he hidrégeno durante ugé hora, El catalizador se
separs, por{filtracién Y se agrega pné solucién de 50 mg de
bicarﬁonaxé s8dico en'59ml de agua junto con 10 ml més de
agua y se évapora';l tetrghidrofurano. La solucidén acuosa se
lava dos veces.con 10 ml cada vez de éfér, se evapora el éter

se ajusta la solucién a pH 7 con HCL 0,1M y la solucibn acuo

ga se liofiliza para dar T4 mg del compuesto del titulo,
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v v (KBr): 1785 y 1620 em” ',

RN 6(D20): 1,85-2,6 (4H, m), 3,1-3,7 (6H, m), 4,44 (2H,

8), 3-CH y.8-9§ oscurecidos por HOD), 5-72 (1H, &, J = 2-5 H{
5-CH)., ,

EJEMPLO 9

9-(2-Oxopirrolidin=1-il-metilsulfonil)-9-desoxiclavulanato

de p-nitrobencilo

i
o E(’\"}ﬁ""“?“”
, o ¥ 0

En un bafio de hielo se enfrfan a 0-5° 296 mg (2,662 mi-

limoles) de 9—(2'—oxopirrolidin-1f—il-metiltio)-9—descxicla—
‘vulanato de p-nitrobencilo en 25 ml de dicloruro de metileno|

seco y se tratan gota a gota y agitando con una solucién de

0,258 g (2,25 equivalentes) dé_écido m~-cloroperbenzdico en

10 ml de diclorometano seco, Una vez completada la‘adicién,
la solucidn se agita a 0-5° durante una hora mds. La mezcla
de reaccidn se diluye con 50 ml de’diclorometano y ce lava
cén_so ml’de gdgua. La solucidn orgdnica se lava delnuevo con
ung solucidn acuosa de bicarbonato sédico 1N, asua y final-
mente salmuera., La soluc&dn se seca sobre sulfato magnésico
anhidro y se evapora. Ei pfoducto_se aisla del residuc por
crométografia en columna empleando acetato de etilo/éter de

petrdleo (mye. 60-80°) 1:4 como eluyente. Asl se obtienen

136 mg del compuegto del titulo en forma de gome incolora.

Vmax (CHCL;): 1810, 1760, 1700, 1610 y 1520 en™ T,
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RN § (0DC1,): 1,98-2,55 (4H, m), 3,16 (1H, &, J = 17 Ha|
6p-CH), 3,51 (14, ad, J = 17 y 2,5 Hz, 6a-CH), 3,56-3,9 (4H,
m), 4,44 (éH, s), 4,9 (14, %, § = 7 Hz, 8-CH), 5,2 (1H, s,
3-CH), 5,3 (A, s, Anrgﬁa), 5,76 (1H, 4, J = 2,5 Hz, 5-CH),
7455 y.8,23 (48, 24, Ar-H).

’ EJEMPLO -10

9-( 2-0xopirrolidin-1—il-metil sulfonil)-9-desoxiclavilanato

H . sédico
‘. d |
U ~CH,—X >
~ . =
o
//-— N “ .

N
' . CQQNa

Una solucién de 136 mg (0,284 milimoles) de 9-(2'~oxo0-

- pirrolidin-1'~il-metilsulfonil)clavulanato de p-nitrobencilo

en 15 ml de tetrahidrofurano se sagude con 136 mg de paladio

gl 10 % en carbén, bajo 1 atmésfera de hidrégeno y a la tem

'perétura ambiente, durante una hora. La solucidn se filtra

a través de Celite y el filtrado-se calienta con una solu-

~cién de 23,8 mg de bicarbonato sédico en 2,4 ml de agua y

10 ml més de agua y despuds se evapora el tetrapid:ofurano.

La solucibén acuosa se lava dos veces con 10 ml de éter, se
evapora este Ultimo y la solucidn se'ajusta a pH 7 con HCL

0,1 y se liofiliza para dar 80 mg (77 %) del compuesto.del
titulo. '
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5,69 (1H, d, J = 2-5 Hz, 5~CH).

fia en gei de silice, empleando acetato de etilo/éter de pe-
l .

- 35—

Vpext 1790, 1690 y 1620 om™ ',
RMN § (D, 0). 1,76-2,5 (4H, m) 3,0 (14, 4, J = 17 Hz, 6B+
cn), 3,46 (1H, dd, J = 17 Hz y 2,5 Hz, 6a-CH), 3,45-3,7 (24,

m),, _3.92 (2, &, 9-CH,), 4,68 (2H, s), 4,92 (14, s, 3-CH),

EJEMPLO 11

9-(1~Formamidoetiltio)~9=desoxiclavulanato de p—nitrobencilo

0 ‘ S-GH(CH )m;cno
L 'J:/ i

oo oPNB. : bozm

Se disuelven 0,393‘g (3 milimoles) de N;(f-acetoxietil)
formamida y 1,13 g (3,28 milimoles) de (3R,5R,Z)-2~(2-mercap
ﬁoetiliden);clavam—3—carboxilato de 4-nitrobencilo en 25 ml
de Eenpeno seco, Se agrégan.d la solucién 60 mg de dihidrato
de acetato de cine finamente_pnlverizado Y la mezcla se agi-r.
ta y se caliénta a reflujo ddfaﬂte 2,5 horas con separacidn
azeotrépica del agua. Se enfria la mezcla, se filtre y se

evapora para dar una goms emerilla. Esta gome se cromatogra

tr&leo (p.e. 60-80°) 1:3 como eluyente, obteniéndose 0,314 g
(23 %) del compuesto del tf{tulo en forma de goma incolora,

[ano + 21,9° (o = 3,14, CHCl;).

Vpax (CHOL;): 1800, 1760, 1690, 1520 ¥ 1340 cu™ ',
| Rl»ms(cnc:13): 1,41 (3H, 4, —0_113), 2,9-3,66 (4H, m, 6~
CH, y 9-CH,), 4,76 (14, %, 8-CH), 5,11 (14, s, 3~CH), 5,2
(28, s, ~CO,CH,), 5,25-5,5 (1H, m, -CH,CH;), 5,6-5,9 (2H, m,
5-CH y -MH), 7,52 y 8,24 (4H, 2d, Ar-H), 8,13 (14, s, ~CHO).
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EJENPLO 12

9-( 1-Formamidoetilsulfonil )~9-desoxiclavulanato de p-nitro-

A}

bencilo

, ,
S-CH(CH, ) NHCHO

e
& X
\
" C0,PNB P _
i 0 -CH(GH ) RHCHO
N
0” N |
I S 1
CO,,PNB

Se disuelven 367 mg (0,872 milimoles) de 9-(1~formamido
etiltio)~S~desoxiclavulanato de p-nitrobencilo en 20 ml de
cloruro de metileno seco y se tratanrcon 2,25 equivalentes
de dcido m~cloroperbenzéico disueltos en 10 ml de dicloruro |
de metileno, a 0%, La solucién se agita-a 0-5° duranite una

hora y despuds se lava sucesivemente con agua, wna solucidn

\

‘acuosa de bicarbonato sddico 1N y agua. La capa orgdnica se

- seca sobre sulfato magnésico anhidro y se evapora para dar,

después de cristalizar en acetato de étilo/éter de petréleo,
105 mg de un sélido blanco. '
Vpax (suspensidn de ‘Nujol): 3300, 1795, 1750 y 1660 ch
RMN & (ODC14): 1,35 (3K, m), 2,9-3,1 (4H, m), 4,79 (1H,
t, J = 7 Hz), 5-5,3 (14, mw), 5,34 (2H, s), 5,56 (1H, s), 5,8
(11, m)
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EJENPLO 1

9-(1-Formamidoetiltig-9-desoxiclavulanato sédico

B
| S—CH(GHB)NHCEO
P ’ " —-————-———-—;
N .
C0,PNB . \
H - ‘
; SCH(CHB)NHCHO
./
o0 \
~002Na

Se disuelven 314 mg (0,75 mlllmoles) de 9-(9~-formamido
eti;tio)—9—desoxiclavulanato de p-nitrobencilo en 10 ml de

tetrahidrofuranc seco y la solucidn.se sacude con 320 mg de

paladio al 10 % en carbén previamente hidrogenados, bajo
1 atmésfera de hidrdgeno y a la temperatura ambiente, duran
te hora y cuérfo. bespués de filtrar a través de Celite, se
agregs una, solucién de 62 mg‘de bicaibonato sédico en 6,2 ml
de agua junto con 2 ml méds de agua y se evapora el tetrahi-
arofurano,’ Ia solucién acuosa se lava dos veces con 10 ml
ﬂg éter, se evapora el exceso de éter, se ajusta el pH a 7
yhla solucién acuosa se liofiliza para dar 156 mg (68 %)
de la sal del titulo, .
ox(KBT): 1780 y 1615 on™"

RMN §(Dy0): 1,4-1,7 (3H, m, -éH2 CH3), 3,13 (1H, &
J = 17 Hz, 6p-CH), 3,3-3,75 (3H, m, 9-CH, y 6a~CH), 4,65~
4,8 (14, m,-8-CH , percialmente oscurecido por HOD), 5,0-5,3
(1H, m, —-CH~CH ) 4,98 (14, s, 3-CH), 5,74 (1H, S$-CH), 8,13
(1H, m, -CHO).
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EJEMPLO 14

9-(1—FormamidoEtilsulfonil)—9—desoxiclévulanato sbdico

i :/»E-OH(CH )NHGHO

BN

’ " 00N

. H » 0
'

g-CH(CH )NHCHO
VA
1N

\

¥ CO,Na, ,

Se disuelven 93 mg de 9—(1—foimilamidoetilsulfoﬁii)—9-
desoxiclavulanato de p—nitrobenﬁilo en 25 ml de tétrahidro—
furano seco y la solucidn se.sacude con 100 mg de paladio al
10 % en carbdn, bajo 1 atmésfera de hidrégeno durante una
hora. Tratando como en.el Eaemplo 13, se obtienen 59 mg ©5%
de la sal del titulo. :

o (KBr): 1785, 1680 y D615 cal.
EJEMPLO 15

9-(2'-0xo~1-metilazetidin—4'~il)-9-desoxiclavulanato de p-

- nitrobencilo )
B | - ¥
10 SH v 0 S'_<:j;:>=:0
o = Hr
: N
o7 TN Y ~ c‘:H
CO,PNB 3

\\
| GOZPNB ‘
© Se disuelven 0,378 g (2,88 milimoles) de 1-metil-3-~me~
tiltio-azetidin~2-ona en 5 ml de dicloruro de metileno se~-

co y la solucidn se agita y se enfria con hielo mientras se
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1o ¥ la solucidén se lava con dcido clorhfdrico 1N, agva, una

-O=(2-0x0-~1-metilazetidin-4'-~il)~-9-desoxiclavulanato sbdico

agrega de 'una sola vez uns solucién de cloro en diclorometano
(1 equivalente). La solucién se agita a la temperatura ambien
te durante é minutos y se evapora el disolvente para dar 4-cl
ro-1-nmetilazetidin-2-ona.

El cloruro se agrega & ung solucién de 0,842 g (2,44 mi-
limoles ) de (3R,5R,%)=2-(2-mercaptoetiliden)-clavam=-3-carbo~
xilato de 4-nitrobencilo y 0,32 ml de 2,6-lutidine en 5 ml de
dimetilformemida y la solucidn se agita a2 la %emperaturﬁ

ambiente durante la noche. Se agregan 50 ml de acetato de etl

solucidn acuosa de bigaébonato gédico 1IN y finalmente agua.
Ia solucidén se seca sobre sulfato magnésico y el disolvente
Be evapora para dar una goma amarillea, Esta goma se sromato-~
grafia en gel de sflice empleando acetato de etilo/dter de
petrdleo 1:3 como eiuyente para dar 83 mg del compuestec del
titulo, - '

[w]%o + 9,75 (e = 0,83, CHCl3).

Vpax(CHCLy) 2 1805, 1760 y 1520 cu™ .

RMN & (0DC1,): 2,75 (3H, s, N-CH,), 2,8-3,8 (6H, m), 4,5
4,9 (24, m), 5,1 {1H, s, 3-CH), 5,3 (2H, s, Ar-CH), 5,71 (1H,
a, J = 2,5 Hz, 5-CH), 7,42 y 8,23 (4H, 24, Ar-1).

| EJEMPLO 16

N
.

H . |
" f
T s"<>=o
N \>:/— T
- 0 N CH | :

" 3
~ CO,FNB

[ A4
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- pora el exceso de éter, se ajusta el pH a 7 con HCL O,1M y

-40 -

N GOZNa

" Se disuelven 83 ng de 9—(2—oxo 1—met11azet1d1n—4—11)—9—
desoxiclavulanato de p-nitrobencilo en § ml de tetrahldrofurg
no seco y la solucién se sacude con 85 mg de paladio al 10 %
en carbln previaﬁente hidrogenado bajo .1 atmdsfera dé hidrd—
geno y a la temperatura ambiente, durante uné hora. Déspués
de filtrar a través de Celite,.se agrege una solucidﬁ;de uwn
equivalente de bicarbonato en 2 ml de agua junto con 10 ml
mis de agﬁa ¥y se evapora el tetrahi@rpfurano. Ia solucibn

acuosa se lava dos veces con 10 ml cada vez de éter, se eva-

la solucidén acuosa se liofiliza ﬁara éar 30 mg de la sal del
titulo, o
(K‘Br). 1785, 1740 ¥ 1615 em™ 1. '
EJEMPLO 17

9—(Acetam1domet11tlo) -desox1clavu1anato de p-nitrobencild

- ¥

”'—1//0 58 ' ,_ﬂ_i,zo .::?—CHQNHCOCH3
= 50

N L“‘N
dé ' R 0 , \'

A COZPNB S ‘cozPNB
Una solucidn de 0,958 g (2,74 mlllmoles) de (3R 5R,2)~-2

(2—mercaptoet111den)—clawam-g~carbox1lato de 4~n1trobehc1lo
¥y 0,364 g de acetato de acetamidometilo en 25 ml de benceno
conteniendo 60 mg de dihidrato de acetato de cine se calien~

ta a reflujo utilizando un separador de agua Dean~Stark du-

rante 2,5 horas: §6¢ enfria la solucidn, se filtra y el disol-
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vente se e@apora a presién reducida. El producto se éisla del
resgiduo por cromatografia en columna de gei de silice emplean
do acetato de etilo/éter de petrdleo (p.e. 60-80°) 1:3 como
eluyente. De esta forfa se obtienen 0,149 g del compuesto del
titulo en forma de aceite.
' [a:lg(): +3,52° (c = 1,42, CHOL,).

vmax(;CHCl3): 1800, 1750, 1670 y 1520 cm™ |

RMN §(0H013): 1,98 (34, s, 033—00—), 3,1 (1H, 4, J =
17 Hz, 68-CH), 3,31 (2H, 4), 3,50 (1H, 4, § = 17 Hz y 2 Hz,
6a-CH), 4,28 (2H, 4), 4,8 (14, t, 8-CH), 5,13 (s, 1H, 3-CH),
5,3 (24, s, Ar-CHp), 5,7 (1H, &, J = 2-5 Hz, 5-CH), 6,3 (14,
NH), 7,53 v 8,21 (4H, 24, Ar-H). -

) EJEMPLO 18

9-(Acetamidometilsulfinil)-9-desoxi-clavulanato de p-nitro-

H bencilo -

170 SCH,~NHCOCH3 |
—N S :
\\ \
._i/ SCH,NHCOCH3

N -
07 TN-Zo,.PNB,
.. B¢ disuelven 206 mg (0,5 milimoles) de 9-(acetamidometil-

L3

tio)-9~de§pxic;amulanato de p-nitrobencilo en 15 ml de diclo:

ruro de metileno y se trata con 85 mg (1 equivalente) de 4cif

do m-cloroperbenzoico a 0°C, La solucidn se agita a-0—5° du~

rante una nora‘y ge lava con agua, una solucién acuosa de bif
cerbonato sédico al 3 % y agua y finalmente se seca sobre su}
fato'magnésico anhidro, Se evapora el disolvente y el residug
se cromatograffa en gel de silice para dar 96 mg del produc-

\ .
"to del titulo en forma de una mezela de los sulféxidos R yS.
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[a]QQ-G 15° (o = 0,9, cic1,).
ax(CHC].'B) 1800, 1750, 1680 ca’™.
RMN § (CDCL,) ¢ 2,06 (3H, s, CH4C0), 2,95-3,7 (4H, 6a+p-CH y

, 9—0@3, 4-4,15 (23, m,;—cgz), 4,71 (1H, %, J§ = 7 Hz, 8-cH),

5,2 (1H, s, 3CH), 5,30 (2H, 5, Ar-CH,), 5,75 (1H, m, 5-cH),
7,55 y 8,23 (4H, 24, Ar-y). '
" EJEMPLO 19

- 9-(Acetamidometilsulfonil)-9-desoxiclavulanato de p-nityo-

1

bencilo

o -CHZNHCOCH

Se enfrfan en un bafio de hielo a 0-5° 0;244 g (0;532 mili-
mgleg) de 9-(acetamidometiltio)-9-desoxiclavulenato de p-ni-
tf;bencilq en 15 ml de cloruro de metileno seéo ¥ se tratan
gota a gota ¥ agitando con una solueién de 2,25 equivalentes

de decido m~cloroperbenzoico en 10 ml de diclorometano seco.

Una vez oompletada la ad1016n, la solucidn se agita a 0-5°

durante una hora méds. La mezcla de reaccidn se diluye con
50 ml de diclorometano y se lava con 50 ml de agua. La capa

orginica se lava de nuevo con una solucidn acuwosa de bicar-

bonato sédico 1N, agua y finalmente salmuera. La solucidn
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se seca sobre sulfato megnésico enhidro y se evapora. El pro
ducto se aisla del residuo por cromatografia en columna em-
pleando acetato de etilo como eluyente. Se obtienen 97 mg
del compuesto del titulo en forma de goma, incélora. [a]%g:+
3,51 (e = 0,97, CHCL,).

(CHCl )+ 1805, 1760 y 1695 cm™ ',

(CHCl )' 1,94 (3H, 8, CH CO) 3,16 (1H d, d = 17 Hz,
68~CH), 3,15-3,95 (3H, m, 6a~CH y 9-CH,), 4,4—4 6 (2H, m),
4,84 (1H, %, J = 7 Hz, 8-CH), 5,38 (24, s, Ar—CH2), 5, 57
(1R, s, 3-CH), 5,80 (1H, 4, § = 2-5 Hz, 5-CH), 7,26 y 8,24
(4H, 2d, Ar-g); 8;92 (1H, + ancho, NH). |

EJEMPLD 20
O-(Acetamidometiltio)~9-desoxiclavulanato sddico

S-CH2NHCOCH3

A

. ;;j;>::/r— SCHaNHICOCH3
047

\COZNB

Se disuelven 142 mg de 9-(acetamidometiltio)~S~desoxicla~-
valanato dé:p-nitrobencilo en 5 ml de tetrahidrofurano seco
y la solucidn se sacude con 145 mg de paladio al 10 % en cay
bdn‘previamente hidrogenado, bajo 1 una atmésfera de hidré-
geno y a la femperatura ambiente, durante una hora. Después

de filtrar a través de Celite, se agrege una solucién de

r
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10 ml mds de agua y se evapora el tetrahidrofurano. La solu-

se filtra a través de Celite ¥y se trata con una solucidén de

44

N

28,3 mg de bicarbonato sédico en 3,3 ml de mgua junto con

cibn acuosa se lava dos veces con 10 ml de éter, se evapora

el exceso de éter, se pjusta el pH a 7 con HCl 0,1M y la so-

lucidn acuosa se liofiliza para dar 57 mg de la sal del ti- -

Fulo..
Vo (KBT): 1785 y 1640 om™ 1. |
RMN § (D,0): 1,96 (3H, s, CH4C0), 3,09 (1H, &, J = 17 Hz,
66-CH), 3,34 (°H, S-CH,), 3,56 (1, 44, J = 17 ¥ 2,5 Hz, 6o~
CH), 4,24 (2Hy 4), 4,93 (1H, s, 3-CH), 5,71 (1K, &, J = 2,5
Hz, 5-CH). ’ :
"EJEMPLO_21

9-(Acetamidometilsulfinil)-9-desoxiclavulanato sédico ‘

| g&H NHCOCH -
_7_1/0 5 3 DN

: |
| 0
# (.
: 5 SCH,NHCOCH
{' -
N
\‘-
T L ‘Co Na

Una solucldn de 96 mg de 9-(acetamldometllsulflnll)-9-de-
soxlclavulanato de p—nltrobencllo en 10 ml de tetrahidrofu~
rano seco se sacude con 100 mg de paladio al 10 % en carbén

bajo 1 atmésfera de hldrégeno, ‘durante una hora. La solucién

un equivalente de bicarbonato sédico en 5 ml de agua y des-

puds se evapora el tetrahidrofurano., La fase acuosa se lava

o g e w220

o e s 20 SBEAE S & 4R
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" dos veces con 10 ml de éter, se separa el éter, se ajusta el

- 45—

pH & 7 con HCL 0,1N y la solucién se liofiliza para dar 60
mg (84 %) ae la sal del titulo,

Vpax(KBr): 1785 3 1620 cu ',

RMN § (D,0): 1,98 (3H, s, CH,C0), 3,02 (1H, 4, J = 17 Hz,
6p-CH), 3,5 {1H, 48, J = 17 y 2,5 Hz, 6a-CH), 3,61 (2H, 4,
J = 7-Hz, 9-Ch), 5,68 (1, &, J = 2,5 Hz, 5-CH).

EJEMPLO 22

O-(Acetamidometilsulfonil )-9-desoxiclavulanato sédico

.

A o
' \)_:/— icnamcoc% _______\,,

CH,NECOCH

mn==0

3

“cqana

Se disuelven'97 mg (0,214 mglimoles) de 9~(acetamidome-
tilsulfonil)~9-desoxiclavulanato de p-nitrobencilo en 5 ml
dg tetrahidrofurano y la solucién se sacude con 97 mg de pa—
ladio al 10 % en carbén suspendidos en 10 ml de tetrehidro-
furano, bajo 1 atmésfera‘de hidrégeno y a la temperatura
ambiente, durante una hora. La solucién se filtra 8 través
de Celite y el filtrado se trata con una solucién de un equi
velente de bicarbonato sédico en 5 ml de agua y 5 ml mds de
égualy desbués'se evapora el tet;ahidrofurano. La solucién

acuosa se lava dos veces con 10 ml de éter, se evapora el

éter, el ﬁH de la solucidén se ajusta a 7 con HC1 0,1M y se
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134 mg de 9~desox1—9-tlo(azet1a1n—2'—on~4'~1l)clavulanato

~46 -

\

liofiliza pare dar 46 mg (63 %) de la sal del titulo.
Vpax(KBr) s 1785, 1680, 1620 y 1540 en™ !,
RMN & (D2O): 2,03 (3H, s, 0}_1330), 3,08 (1H, 4, J = 17
Hz, 68-CH), 3,52 (1H} &d, J = 17 ¥y 2,5 Hz, 6a~CH), 3,95 (2H,
d! J = 7 HZ’ 9‘@2): 5!74' (1H, d? J = 295 HZ, E"CE)'

EJEMPLO 23° _
9—Desoxi¥§-sulfonil—(azetidin-Z'—on~4'-il)clavulanaté;de )
' ' - -
. ) nitrobencilo
i H ¢ -
\
%
002PNB
/—'—N .\‘-\T‘
COZPNB ‘

Se enfria en wn bafio de hlelo a 0~5° una solueidn de

de p~hit¥ébencilo en 10 ml de dicloruro de metileno seco y
se trata gota a. gota ¥y agltando con una. solu016n de 100 mg
de "deido m-cloroperbenzolco en 10 ml de dicloruro de metmle-'
no sgco. Una vez completada la adicidn, la solucién se agi-|
ta a 0~5°.durante 2 horas més. La‘mezcla de reaccién sé di-
luye con 30 ml de dlclorometano ¥y se lava con 30 ml de agua
Le capa orgénica se lava de nuevo con una solucidn acuosa
de bicarbonato sddico 1N, agua y finalmente salmuera. La so+
lucidn se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se évapora1

El producto se aisla del residuo por cromatografia en colum-
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na de gel dé sflice, empleando acetato de etilo/dter de petrd
leo (p.e. 69—800) 1:1 como eluyente. Se obtienen 85 mg del

_compuesto del titulo en forma de espuma incolora,

Vnax(CHOLy): 18002 1760, 1610 y 1520 em™ ',
RUN § (0DCL,): 3,14 (1H, &, J = 17 Hz, 68-CH), 3,25 (28,
m, 3'-CH,), 3,56 (1H, dd, J = 17 Hz y 2,5 Hz, 6a~CH), 3,90
(24, m, 9-?:32), 4,5-~5,0 (m, 3H), 5,3 (2H, s, Ar-CH,), 5,80
(18, 4, 7 = 2,5 Hz, 5-CH), 7,25 (1H, s ancho, NH), 7,52 ¥
8,21 (4, 28, Ar-H).
o EJEMPLO 24

9—Des6xi—9-sulfonil(azétidin-Q—on-4-il)clavulanato sédico

sl
7
Y

* CO.PNB

002NB

‘Se disuelven 4,5 mg de 9~desoxi-9-sulfonil(azetidin-2-

!
on-4-il)clavulanato de p-nitrobencilo en 10 ml de tetrahidros

furaho'y 12 solucién se sacude éonlSO mg de paladio al 10 %
en-carb6n~bajo 1 atmésfera dg hidrégeno, durante una hora.

El cataligzador se separa por filfracidn ¥y la solucidén se tra
fa con un equivalente de bicarbonato sédico en 5 ml de agua

¥ se evapora el tetrahidrofurano. La fase acuosa se lava dos

veces con 10 ml de éter, se evapora el éter y el pH se ajusta
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a 7 con HC1l 0,1M. La capa acuosa se liofiliza para dar 16 mg
(43 %) de la sal del titulo.
v ax(KBr): 1780,.1696 ¥ 1620 em™ ',
* EJEMPLO 25

9~(N-formil-N-metilaminometiltio)—~9-desoxiclavulanato de p-

nitrobencilo

CH
3

| SCH N

| ‘ CHO
49”'N
COZPNB S 002PNB

v-.c
-

Y

" Se cglienta’a 100° durante 2 horaé una mezela de 5,61 g
de N-metilformamida y 3,0 g de paraformaldehido; en.presencia
de une cantidad catalitica de carbonato potdsico. Las sustan-
cias de ba;o punto de ebullicidn se separan para dar 8 g de
N-metil-N-hidroximetilformamida. '

Se disuelven 338 mg de N-metil-N-hidroximetilformamida
en 10 ml de dimetoxietano y l; solucién se enfria a 0°, Se

trata la solucién con 0,47 ml de 2,6-lutidina y después se

agregan gota a gota y agitando 0,29 ml de cloruro de tionilo.

Se:continﬁa agitando a 5° durante una hora, transcurrida la
cu#I se filtra la solucién y se evapora para dar N-metil-N-
clorometilformamida como-aceite amarillo pélido. El aceite
se disuelve en 10 ml de dimetilformamida y se agregan a la
soluc16n 1,4 g de (3R,5R, z)-2~(2—mercaptoetlliden)-clawam—3~
carboxilato de 4~-nitrobencilo y O, 46 ml de 2, 6~lut1a1na en
10 ml de dimetilformamida. La mezcla se agita a la tempera-

tura ambiente durante la noche y se diluye con un exceso de

acetato de etilo, La solucibn orgdnica se lava dos veces con
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1 no seco ¥y se tratan con 2,25 equivalentes de dcido m-cloroper:

-49 ~

)

50 ml de agua, se seca sobre sulfato magnésico anhidr§ Yy se
evapora el disolvente para dar una goma am;rilla. Por croma-
tografia en gel de sflice empleando acetato de etilo/dter de
petrélec como eluyente se obtienen 314 mé (23 %) del compues-
%o del titulo en forme de aceite incoloro.

'[a]§° %.+24,56 (c-= 1,515 CHCl,).

Viax(CHOLy) ¢ 1800, 1750, 1670 y 1520 cn™ .

RN & (?9013): 2,87 y 2,96 (3H, 28, N-CH,); 3-3,1 (4R,
6-CH, y 9-CH), 4,24 y 4,42 (2H, 28, ~CH,-N), 4,5-4,95 {1H,
m, 8-CH), 5,13 y 5,15 (14, 2s, 3-CH), 5,30 (2H, s, Ar-CH,),
5,7 (1H, m, 5-CH), 7,25 & 8,22 (4H, 2d,. Ar-H), 7,% y 8,06
(1H, 28, N-CHO). " |

EJEMPLO 26

9~ (N-formil-N-metilaminometilsulfonil)-9-desoxiclavidarato de

p-nitrobencilo

H

B : Al | |

' S—CHZ-N\\~
. I X . "CHO . —_—
//"—- N, . ‘ ) )

0

-

' 'C0,PNB
. om
PR
'yt f e N / '
| 4

\
COZPNB

]
-

Se disuelven 0,194 g de 9-(N-formil-N-metilaminometiltio);
9-desoxiclavulanato de p-nitrobencilo en 15 ml de diclorometa

benzoico a'0°. La solucién se agita a 0-5° durante una hora

vy después se lava sucesivamente con agua, una solucidn acuosa
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Y nada de 150 mg de paladio al 10 % en carbén en 8 ml de tetra~-

,genb-duraqﬁe una hora. Se separa el catalizador por filtracid

=50 -

de bicerbonato sédico 1N, agua y finalmente salmuera, La capa
orgdnica se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se evapora
para dar una goma. Por cromatografia en gel de silice emplean
do acetato de etilo/étér de petréleo como eluyenté, se obtie~—
nen 0,101 g (48 %) del ééter del titulo.como goma incolora.

[a13%+ 5,24 (c = 1,01, GHOLy).

vmax(CHCl3): 1800,'{750, 1730 (hombro), 1680 y 1520 §m—1.'

RMNS (CDC1,): 3,06 ¥ 3,2 (3H, 2s, N-CH,), 3,3-4,2 (43,
6-CH, y 9-CH,), 4,42 ¥ 4,52 (2H, 25, —OHN), 4,88 (1H, dt,
J =1y 78z, 8-CH), 5,22 (1, s, -3-CH), 5,30 (2H, s, Ar—
cgz),'5,75 (14, 4, J =2-5 Hz, 5-CH), 7,22 y 8,22 (4H;j2d{
Ar-H), 8,04 3 8,11 (1H, 2s, N-CHO). - :

" EJENPLO 27

9—( N-Formil-N-metilaminometiltio)-O-desoxiclavulanato sédico

" P

i 0 . SCH_N ‘ o
2 “\\cHO
N I —_—

Se disuelven 151 mg de 9—(N—formil—N—metilaﬁinometiltio)—
O-desoxiclavulanato de p-nitrcbencilo en 8 ml de tetrzhidro-

furano seco, se agrega a una suspensidén previamente hidroge-

hidrofurano y la solucién se sacude bajo 1 atmésfera de hidré
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(14, 4, J = 2,5 Hz, 5-CH), 7,94 (1H, s, N=CHO).

fonil)-S~desoxiclavulanato de p-nitrobencilo en 15 ml de te-

_51 -

¥ la solucién se trata con un equivalente de bicarbonato sé-
dico en 10 ml de agua y se evapora el fetrahidrofurano, La
fase acuosa se iava dos veces con 20 ml de éter, se evapora
el éter y el pH se ajusta a 7 con HCl 0,1M. La solucién acuo-
sa se liofiliza para dar 71 mg de la sal del titulo,

Vo (KBE): 1785, 1660 y 1615 em™ 1,

RMN‘G(D20): 2,83 (3H, s, N;CH3), 2,9-3,70 (4H, 9-Cg2‘y 6=~
CH,), 4,40 (2K, s, ~CH), 4,88 (1K, %, § = 7 He, 8-CE), 5,67

EJENPLO 28

9-(N-Formil—N—metilaminometilsulfonil)-9—dgsoxiclavulanato

sbdico

H ' H
z onn
b % Semo ——>

BTN M
_r\o):\/—ﬁcr@xznm\cm

. .
CQZPNB

" se disuelven 101 mg de S—(N~-formil-N-metilaminometilsul-~

trahidrofurano seco y la solucidén se sacude con 100 mg de pa-]
ladio al 10 % en carbén bajo 1 atmésfera dé hidrégeno, duran-
te una hora, Se utiliza el tratamiento descrito en el Ejemplo
27 ¥y 'se obtienen 53 mg de la sal del titulo,

Yoy (KBX) 2 1785, 1670 y 1620 cu™ ',

RN §(D,0): 3,03 y 3,18 (3H, 28, N-CH;), 3,3-4,3 (44, 9-
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CE.?__; 6-CH,), 4,83 y 4,87 (24, 2s, -CHN), 5,14 (1H, s, 3-CH),
5,77 (1H, 5-CH), 8,10 y 8,15 (1H, 2s, N-CHO).
' EJENPLO 29
» Composicién
a. Se ihtpoducen 250 mg de trihidrato de amoxiciline y 100 mg
del compuesto del Ejemplo 21 en una cdpsula de gelatina
dura de dos piezas. Esta cdpsula es adecuada para la admi-
nistracién.por via oral. ‘
b. Se intredﬁcen en un vial de vidrio 250 mg de amoxiéilina
"sédica ¥ 50 mg del dompuésto del Ejemplo 10 y se éiérra
herméticamente. Este vial:es.a&ecuado para ser reco#étitui
do con 1;5 ml de agua para inyeccién (Farmacopea Britdni-

ca) para formar una solucifn inyectable.,

Demostracidn 1

Actividad sinérgica

Se ha determinado la concentracién minima de inhibicén
(CMI) de la ampicilina go0la o en presencia de ciertés compuesf
tos de la invencién para variaﬁ cepas de bacteriag. Los resuly

tados estdn dados a continuacién,
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CMI, Ampicilina (wg/ml)

Staph., Klebsiella Proteus E.Coli
del Ej.h® .cidn (peg/ml) Rusell E70 0888 J139
6 .. 20 <0, 1 12,5 2 4
- 5 <0,1 12,5 4 16
1 0,2 25 16 125
0 500 2009 2000 2000
Compuesto solo = 16 500 125 250
2 i 20 - - - -
: 5 0,04 .. 1,5 1 2‘
1 0,3 6,25 4 8
‘ 0 500 500 1000 2000
Compuesto solo - 31,2 15 | 15 31,2
Demogtracidn 2 |

Actividad sinérgsica

La CMI de la ampicilina sola o en presencia de ciertos
compuestos de la invgncién ha sido determinads para ciertas

bactérias Gream-pogitivas y Grabynegativas. Los resultados es

tdn dados a continuacibn' (en ng/ml):

Compuesto
Amﬁi&llina.

Amp + Comszj. 2
Comp Ej. 2 solo
Amp + Comp Ej. 6

L . "

Comp Bj. 6 =o0lo

Concentra-

cidn del in 5151:‘23};' aef‘lozgxrxes ?hc;m
hibidor(ugfl) Russell _  E70
- 125-500 500-2000 >2000
.5 0,04 1,5 2
1 0,3 6,2 8
- 31,2 16 31,2
5 <10,1 12,5 16
1 0,2 25 125
- ‘16 500

250




o bt b 1

10

15

20

25

30

Compuesto

Amp + Comp Ej. 20
i L]

Comp Ej. 20 solo

Amp + Comp Ej. 8
" ",

Comp Ej. 8 solo

Amp + Comp;Ej. 10
" "

Comp Ej. 10 solo

Amp + Comp Ej. 13
n "

Comp Ej. 13 solo

Amp + Comp Ej. 22

” . o
’

Comp Ej.-éz soio

Amp + Comp Ej. 21A

" - "
Comp Ej. 21 solo
Amp + Comp Ej. 24

A LR "
t -

Comp'Ej..24§solo

imp + Comp Ej. 14 °

Comp Ej. 14 'solo
Aﬁp + Comp Ej. 27

L] L]

Comp Ej. 27 solo

-54 -

Staph.

Concentracién Kleb., ~ E. coli
del inhibidor  aureus aerogenes JT39
(ng/ml) Russell E70
5 0,16 6,2 4
, 1 0,6 12,5 31,2
- n 62,5 62,5
5 0,16 12,5 31,2
1 0,6 25 250
- 62,5 250 250
‘5 0,08 | 3,1 4
1 0,3 3,1 8
- 31,2 62,5. 62,5
5 0,02 3,1 4
g 0,08 6,2 16
- 16 62,5 125
5 0,3 1,6 1
1 0,6 3,1 . 4
- 62,5 62,5 31,2
5 v 0,3 3,1 C 4
1 1,2 6,2 8 .
- 125 125 62,5
5 1,2 6 8
1 >10 50 31,2
- 500 125 62,5
5 - 0,3 6 8
1 1,2 25 62,5
- 31,2 125 62,5
5 Inhibido 6,2 16
1 0,16 12,5 250
- 16 125 62,5
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Concentracién  Staph. Kleb, E, coli
. del inhibidor aureus saerogenes J139
Compuesto (vg/ml) Russell E70
Amp + Comp Ej. 28 5 0,04 1,6 (2)
A " " 2 1 0,3 3’1 8
Comp Ej. 28 solo - 16 31,2 16

to téxico evidente inducido por las drogas., ILa DLy, de los

-55 -

() = Se observa <ierta inhibicidén producida por el compuesto
solo,

Demostracidn'3

Efecto in vivo N

Se ha determinado la Dc5o en ratones infectados igtrapg
ritonealmente con E. coli E96, La amoxicilina y los compues-—
tos sinérgicos se administraron subcuténeamente al cabo de 1
¥ 5 horas después de la infeccién. Los compuestos sihéréieos

se emplearon en una proporcidn de 2 mg/kg.

DCSO (mg/kg x 2)

Amoxiciline sola >1000
Amoxicilina + Compuesﬁo Ej. 20 - 20
" + Compuesto Ej. 13\ | . 17
" ‘4 Compuesto Ej. 24 | ) 25

" 4 CQmpuestb Ej. 21 6

" + Compuesto Ej. 22 9

”a;n + Compuesto Ej. 28 9

" + Compuesto Bj. 10 8

Estos ensayos demuesiran que se obtiene wna buena acti-
vidad,

A las dosis terapéuticas, no se ha observado ningin efeg

compuestos es tipicamente superior a 500 mg/kg por via orsl.
En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita de~

berd recaer sobre las siguientes:
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‘té unido al Ra para formar un anillo de 5- & 6- miemﬁros N

‘puesto de férmula (X V): -

“el grupo formado por las férmulas (II) (1I11), (IV), (V),

-56 =

" REIVINDICACIONES

1 Un procedimiento para la preparacion de un de-
rivado del acido clavulénico de f£6rmula (I)

1

. :

(.H ~X -CHR. -l-l(nz)(:onj .
. (1,

002

o una sal o éster del mismo donde R; es un &dtomo de hidrd-
geno o un grﬁpo alqui}o inferior arilo o aralquilo; Réry

33 son independientemente hidrdgeno, arilo, aralquilo, al-
quilo inferior o alquilo inferior sustituido, o Rﬁyéété unj

do al Ri para formar un anillo de Yo 5~ 0 O~ miembfdsAo es-

X es 8,806 soa, cuyo procedimiento comprende la reaccidn

de un éster de Acido 9-mercaptodesoxiclavulénico con un CQ%

yLCHRl~NR2 ~CO-R; | (xv)
donde Rl’ Ra y'R3 son como se qefinieron en relacidn a la
férmula I que Y es.un gTupo desplazable; y a contiﬁuacién,
si.se desea convertir el éster asi producido en el .4cido
libie o una sal del mismo, y/0 si se desea, convertir el
compuesto donde X es S én un compuesto donde X es SO & 505.
2.~ Un procedimiento segﬁn_la reivindicaqién 1, don

de el compuesto de férmula I obtenido se selecciona entre

(V1), (VII), (VIII) vy (IX):
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o una sal del mismo dondes;

(1) en relacién con la férmu.la (II) R s un dtomo de hidrégeno y
R es un &tomor de hidrdgeno o un grqpolarilo, aralquilo, alguilo in-
fgrior 0 alquilo inferior .susti'bui:do, 0B ¥R estdn unidos do forma

que el radical CHR NH,CO,R forma un grupo de sub-formula (a):
1 3

4‘ N R 7
: 4
O \
) l r“‘r , (=)
N ——CO -

donde B es un dtomo de hidrdgeno o un grupo NH, 00-35 donde 35 es un
4 . .
grupo alquilo inferior, aleoxi (inferior) alguilo inferlor, arilo,
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18

20

“quilo, alquilo inferior, o alquilo inferior sustituido y X es S, S0

-l o un grupo alquilo inferior, arilo o aralquilo, R 3 es un grupo arilo
: 1

f grupo alquilo inferior o estd unido al R para formar un anillo de 4=

~59 ~

aralquilo ariloxialquilo alcoxi inferior o ariloxi yXes S o
50 . .

(ig) En re.laoién a la férmula (IIT) R es un dtomo de hidrdgeno o
un grupo a:ﬂ.o;aralquilo,a alquilo inferigr, o alguilo inferior susti-
tuido y X es S, 50 6 S0 ‘

(1i1) en relacién a 13, formula (IV) R y X son como se definen en
(1);. *

(iv) en relacidn a la formula (V) R8 es un grupo alquilo inferior,

arilo o aralquilo, B es un dtomo de hidrégeno o un grupo arilo, arsl

6 S0 3
2 . '
(v) ' enrelacion con la férmula (VI) R  es un atomo de hidrdgeno

10
o un grupo alquilo inferior y Rl es un grupo alquilo inferior susti-
1 :

tuido por un grupo amino y opeionalmente por un grupo arilo oR ¥
: : 10
Rll estdn unidos a f£{n de que el radical CHR ~NH-CO-R formen gru-
' 10 11
po de sub~férmula (b)
i

. HI—CO
yXes S, S06 S0,
2
(vi) en relacidn con la Pérmula (VII) R es un grupo alquilo de

11 .
hasta 4 dtomos de carbono sustituidos por un grupo amino o R es un

11
grupo alquilo de hasta 4 atomos de carbono sustituldos por un grupo
amino y por un grupo arilo y X es S, S0 6 SO ; V
(vii) en relacidn con la formula (VITI) X ea S, S0, ¢ SO 3

2

(viii) en relacién con la férmula (IX) R es uh Atomo de hidrdgeno
v 12

aralquilo, alquilo inferior o alquilo inferior sustituido y R es un
14

12
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5- 6 6-miembros o estd unidosl Ry para formar un anillo de|
5- & 6~ miembros y X es S, S0 & §0,.
3,- Un procedimiento segln la ieivindicacién 1,

donde el compuesto objenido tiene la férmula (X)-

i

A 0 cu, X
v N T
Y
N , - o
'h/ ' Y '
o co. ‘
.' : €oy”

o una sal farméceuticamente aceptable del mismo donde X es
8, 80, & 80 . | '
2 ’ v
4.~ Un procedimiento seglin la reivindicacidn 1,
donde el compuesto obtenido tiene la férmula (XIa)
A .
N Cll,,~X-CHCH ;) ~NH.COH

0 2 N
_____] \;7:1  (RIa)
//[_...._....... N“_*- . ‘ A U |

L
C COH
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo donde X es
8, 50 & 50,. -

5.- Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,

' -
donde el compuesto obtenido tiene la férmula (XIb)

=

! 5 Cﬂz"X—CH2~NH*CO~CH3

)

o una sal farmacéuticamente acqptablé del mismo donde X es

.8, 80 o 802-




ot it ot i oy

10

18

20

28

donde el compuesto obtenlido tiene la foérmila (XII)

}donde el compuesto obtenido tiene la férmula (XIV)

8, 80, & 80,.

-6l -

A}

6.~ Un procedimiento segln la reivindicacién 1,

H ~ _
“4/LHP-Y t”,an (X11)
/
_mm_ﬂNm“§ o -
. (.OZII
1
o una sal farmacéuticemente aceptable del mismo X es S, SO

]

é 505+
7:~ Un procedimiento segln la reivindicacidén 1,
donde el compuesto obtenido tiene la férmula (XITI)

. .
\ O CH,-X~CH-N-Cll,~ R ’

"“\’/ b ' o xrn
CH,=CO : S
/N

o una sal farmacéuticeamente aceptable del nismo donde R,
es H 6 COH y X es 8, §0.6 80,
8.- Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,

-® ; H - . /’CHB . .
b YeH - » (XLV)
i \]/O CH2 X (,lez N\ . '

. SR CHO
Sl - X

O 1’

t

o una sal farmacéuticemente aceptable del mismo, donde X eg

9.~ Un procedimiento seglin cualquiera de las reivin:
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dicacidnes 1 a 8, donde se obtiene el compuesto de f£brmula
I en forma de sal de sodio, potasio, calcio, 6 magnesio.

10.~ Se reivindica por G4ltimo como objeto sobre el

- que ha de recaer la Phtente de Invencidn que se solicita:

UN PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE UN DERIVADO DEL
ACIDO CIAVUIANICO. ' .

Todo conforme éneda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de sesenta # 655

péginas mecanografiadas.

- . Madrid, 4 septiembre 1.979
- . BERNARDO UNGRIA
N - - p.p.
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