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Aminoverbindungen von Clavulansiureiithern, Verfahren zu ihrer Herstellung und diese Verbindungen

enthaltende pharmazeutische Priparate.

@ Verbindungen der Formel I, worin R* bis R® wie im

Anspruch 1 definiert sind, und ihre Salze und Ester,
weisen eine f-Lactamase hemmende Aktivitit auf und
konnen als Synergisten fiir Penicilline und Cephalospori-
ne fir die Behandlung von Infektionen eingesetzt werden.
Ester dieser Verbindungen werden durch Umsetzen von
Clavulansiureestern mit einem Aziridin der Formel IV,
worin R! bis R? dieim Anspruch 22 angegebenen Bedeu-
tungen aufweisen, erhalten. Diese Ester konnen in die
entsprechenden Carbonsiuren und ihre Salze sowie in
Verbindungen der Formel I, worin R® Wasserstoff be-
deutet, iibergefiihrt werden,
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PATENTANSPRUCHE 10. Aminoverbindungen nach Anspruch 9 in Form ihrer
1. Aminoverbindung von Clavulansiuredthern der alige- Alkali- oder Erdalkalimetallsalze.
meinen Formel I 11. Aminoverbindungen nach Anspruch 10in Form ihrer
q Natrium-, Kalium-, Calcium- oder Magnesiumsalze.
\ s 12. Aminoverbindungen nach Anspruch 9 in Form ihrer
\ Salze ei isch vertraglichen stickstoffhaltigen
| 0o Hz -O—C'Rle -CH2'—NH—R3 Bas; einer pharmakologisch vertraglichen stickstoffhaltige
l 13. Aminoverbindungen nach Anspruch 8 in Form ihrer
Lithium- oder tert.-Butylamin-Salze.
//“'—N - 10 14. Aminoverbindungen nach Anspruch 8 in Form ihrer
0 \ (I ) Natrium- oder Kaliumsalze.
\ ‘ 15. Aminoverbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis
CO.H 4 in Form ihrer Ester.
2 16. Aminoverbindungen nach Anspruch 15, dadurch

15 gekennzeichnet, dass der Ester durch Hydrolyse oder durch
in der R! und R? gleich oder verschieden sind und Wasserstoff- Hydrierung spaltbar ist.

atome oder Methylgruppen bedeuten und R? ein Wasserstoff- 17. Aminoverbindungen nach Anspruch 16 in Form ihrer
atom oder einen der Reste ~COR?, ~-CO2R* oder -CONR‘R? Methyl- oder Methoxymethylester.
darstellt, wobei - 18. Aminoverbindungen nach Anspruch 16 in Form ihrer
R fiir einen Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder die 20 Benzylester, wobei die Benzylgruppe gegebenenfalls substitu-
Cyclohexyl-, Phenyl- oder Benzylgruppe steht und iert ist.
RS ein Wasserstoffatom oder ein Alkylrest mit | bis 6 Kohlen- 19. Aminoverbindungen nach Anspruch 18 in Form ihrer
stoffatomen ist, und deren Salze und Ester. p-Methoxybenzyl-, p-Brombenzyl-, p-Chlorbenzyl- oder

2. Aminoverbindungen nach Anspruch 1, dadurch p-Nitrobenzylester.

gekennzeichnet, dass in der allgemeinen Formel I der Rest 25
-COR¢die Acetyl-, Propionyl- oder die Benzoylgruppe ist.

3. Aminoverbindungen nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dass in der allgemeinen Formel I der Rest

20. Aminoverbindungen nach Anspruch 16 in Form ihrer
Acetoxymethyl-, Trimethylacetoxymethyl-, a-Athoxycarbo-
nyléthyl- oder Phthalidylester.

—CO:2R*die Methoxycarbonyl-, Athoxycarbonyl- oder die 2L 9-0-(2-Benzyloxycarbonylamino-éthyl)-clavulan-
Benzyloxycarbonylgruppe ist. 3 sdure-benzylester, . . .
4. Aminoverbindungen nach Anspruch 1, dadurch 9-0-§2—Benzyloxycarbonylammo-1,l-dlmethyl-athyl)-clavu-
gekennzeichnet, dass in der allgemeinen Formel I der Rest lanséurebenzylester, . )
—CONR?RS die Methylaminocarbonyl- oder die Dimethyl- 9-O-(2-Amino-1,1-dimethyl-thyl)-clavulansaure,
aminocarbonylgruppe ist. 9—O—(2-Benzamldo-athyl)-clavulfinsg}xre-benzylester,_
5. Aminoverbindungen von Clavulansduredthernnach 3 Natriumsalz der 9-O-(2-Benzamido-athyl)-clavulansdure,
Anspruch 1 der allgemeinen Formet I1 9-t0-(2-Benzam1do-1 ,1-dimethyl-dthyl)-clavulansiure-benzyl-
ester,
1-{ Natriumsalz der 9-O-(2-Benzamido-1,1-dimethyl-dthyl)-cla-
\ : vulanséure,
\_-0 1 2 " 9-0-[2-(N’-Cyclohexyl-ureido)-dthyl]-clavulansiure-benzyl-
| | H.-O-CR "R ~CH_,-NH ester,
2 2 2 Natriumsalz der 9-0-[2-(N’-Cyclohexyl-ureido)-athyl}-clavu-
: lansédure,
6‘ N \ (I1) 9-0-[2-(N'-Propyl-ureido)-ithyll-clavulansdure-benzylester,
Y & 9-0-(2-Benzyloxycarbonylamino-thyl)-clavulansdure-meth-
COZH oxymethylester,

Lithiumsalz der 9-O-(2-Benzyloxycarbonylamino-éthyl)-cla-
in der R' und R? die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen vulansdure, -
besitzen. 9-O-[2-(N' -Cyclohexyl-ureido)-ithyl]-clavulansiure-metho-
6. Verbindung nach Anspruch 1 der Formel II1 sp Xymethylester, L .
9-0-(2-N',N’-Dimethylureido-athyl)-clavulansdure-metho-
H xymethylester,
) " Lithiumsalz der 9-0-(2-N'-,N’ -Dimethylureido-athyl)-clavu-
. . lansdure, 9-O-[2-Benzamido-1,1-dimethyl-athyl]-clavulan-
\—0 H 5 -0-CH 2 ~CH,, -NH, &5 sdure-methylester, 9-O-(2-Benzyloxycarbonylamino-éthyl)-
clavulansiure-methylester, 9-O-(2-Acetamido-1,1-dimethyl-
athyl)-clavulansiure-benzylester, 9-0O-2(2-Acetamidoithyl)-
7 (III) clavulansiure-benzylester und Natriumsalz der 9-O-(2-Acet-
0- A amido-ithyl)-clavulansiure, als Verbindungen nach
\ : ¢ Anspruch 1.

22. Verfahren zur Herstellung von Estern von Aminover-
o bindungen von Clavulansiuredthern der allgemeinen Formel
7. Verbindung nach Anspruch 6 in praktisch reiner und/ I, worin R3 einen der Reste -COR?, -CO:2R* oder CONR*R?

oder kristalliner Form. darstellt und R!, R2, R*und R% die im Anspruch 1 angege-
8. Aminoverbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis4 65 benen Bedeutungen haben, dadurch gekennzeichnet, dass

in Form ihrer Salze. man einen Ester der Clavulansiure in Gegenwart eines Kata-
9. Aminoverbindungen nach Anspruch 8 in Form ihrer Iysators mit einem Aziridin-Derivat der allgemeinen Formel

pharmakologisch vertriglichen Salze. VI
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N-R3 (VD
in der R! bis R* die oben angegebenen Bedeutungen besitzen,
umsetzt.

23. Verfahren nach Anspruch 22, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man als Katalysator Bortrifluorid-itherat wih-
rend der Umsetzung der Verbindung der allgemeinen Formel
V1 mit einem Ester der Clavulansiure verwendet.

24. Verfahren gemiss Anspruch 22 zur Herstellung eines
Esters einer Verbindung der allgemeinen Formel VII

H
. 3
\ o CHZ—O—CHZ-CHZ-NH-R
/A {VII)
\
\
CO.H

in der R3 die in Anspruch 22 angegebenen Bedeutungen
besitzt, dadurch gekennzeichnet, dass man einen Ester der
Clavulansdure mit einer Verbindung der allgemeinen Formel
VIII

l>N-R3

in der R die oben angegebene Bedeutung besitzt, umsetzt.

25. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der
Formel I oder deren Ester, worin R! und R? die im Anspruch
I angegebene Bedeutung haben und R3? Wasserstoff bedeutet,
dadurch gekennzeichnet, dass man gemiss Anspruch 22
einen Ester einer Verbindung der Formel I herstellt, worin R!
und R?die oben angegebene Bedeutung haben, und R3 die
Benzyloxycarbonylgruppe bedeutet und in der erhaltenen
Verbindung R? oder R? und die esterbildende Gruppe hydrie-
rend abspaltet.

26. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der
Formel I oder eines Carbonsduresalzes davon, worin R! bis
R3dieim Anspruch 22 angegebene Bedeutung haben,
dadurch gekennzeichnet, dass man gemiss Anspruch 22
einen Ester einer Verbindung der Formel I, worin R! bis R?
die obige Bedeutung haben, herstellt und diesen spaltet und
die erhaltene Verbindung der Formel I gegebenenfalls in ihr
Carbonsduresalz iiberfiihrt.

27. Verfahren nach Anspruch 26, dadurch gekenn-
zeichnet, das man den Ester hydrierend oder hydrolysierend
spaltet.

28. Verfahren zur Herstellung eines Esters einer Verbin-
dung der Formel I, worin R! bis R die im Anspruch 22 ange-
gebene Bedeutung haben, dadurch gekennzeichnet, dass man
gemiss Anspruch 26 ausgehend von einem Ester einer Ver-
bindung der Formel I eine Verbindung der Formel I oder ein
Carbonsduresalz davon herstellt, worin R! bis R? die obige
Bedeutung hat, und diese in einen andern Ester tiberfiihrt.

29. Verfahren zur Herstellung der 9-O-(2-Amino-thyl)-
clavulansdure nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet,
dass man eine Verbindung der allgemeinen Formel IX

(VIII)
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in der die Reste -CO2A! und ~CO2A2sich durch katalytische

Hydrierung in Carboxylgruppen umwandeln lassen, hydriert

und die Carboxaminogruppe decarboxyliert.

30. Verfahren nach Anspruch 29, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine Verbindung der allgemeinen Formel
IX verwendet, in der A! und A2 Benzyl- oder substituierte
Benzylgruppen sind.

31. Verfahren nach Anspruch 29, dadurch gekennzeich-

20 net, dass man eine Verbindung der allgemeinen Formel IX
verwendet, in der Al und A2 p-Brombenzyl-, p-Chlorbenzyl-
oder p-Nitrobenzylgruppen sind.

32. Pharmazeutische Préiparate, gekennzeichnet durch
einen Gehalt an mindestens einer Aminoverbindung von

25 Clavulanséduredthern der allgemeinen Formel I nach
Anspruch 1.

33. Pharmazeutische Priparate nach Anspruch 32,
gekennzeichnet durch einen zusétzlichen Gehalt an pharma-
kologisch vertriglichen Trigermaterialien, Verdiinnungsmit-

30 teln und/oder Zusatzstoffen.

34. Pharmazeutische Priparate nach den Anspriichen 32
oder 33, gekennzeichnet durch einen Gehalt an einem Peni-
cillin oder Cephalosporin.

35. Pharmazeutische Prdparate nach einem der Anspriiche

35 32 bis 34, gekennzeichnet durch einen Gehalt an 9-0-(2-

Amino-éthyl)-clavulanséure.

36. Pharmazeutische Préiparate nach einem der Anspriiche
32 bis 35 in dusserlich anwendbarer oder oral oder parenteral
verabreichbarer Form.

37. Pharmazeutische Priparate nach einem der Anspriiche
32 bis 35 in injizierbarer oder infundierbarer Form.

38. Pharmazeutische Priparate nach einem der Anspriiche
32 bis 35, dadurch gekennzeichnet, dass das Gewichtsver-
héltnis von 9-O-(2-Amino-ithyl)-clavulansiure zu einem
45 Penicillin oder Cephalosporin 10:1 bis 1:10 betrigt.

39. Pharmazeutische Priparate nach Anspruch 38,
dadurch gekennzeichnet, dass das Gewichtsverhiltnis 3:1 bis
1:3 betragt.

40. Pharmazeutische Priparate nach einem der Anspriiche

15

40

s0 32 bis 39, dadurch gekennzeichnet, dass eine Einzeldosierung -

50 bis 500 mg 9-O-(2-Amino-ithyl)-clavulansiure enthalt.
41. Pharmazeutische Priparate nach Anspruch 40,
dadurch gekennzeichnet, dass sie 150 bis 1000 mg Amoxy-
cillin, Ampicillin, deren in Warmbliitlerorganismen in vivo
s5 hydrolysierbare Ester oder deren Aldehyd- oder Ketonad-
dukte oder deren pharmakologisch vertrigliche Salze ent-
halten.
42. Pharmazeutische Priparate nach Anspruch 32,
dadurch gekenzeichnet, dass die 9-O-(2-Amino-ithyl)-clavu-
60 lansiure in kristalliner Form vorliegt.

¢ Inder DE-OS 26 46 004 sind unter anderem Clavulansiu-
reiither beschrieben, die eine wertvolle Hemmwirkung
gegeniiber B-Lactamase besitzen, so dass sie als Synergisten

fiir Penicilline und Cephalosporine vorteilhaft einsetzbar
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sind. Die wertvollen Eigenschaften derartiger Verbindungen
sind auch spéterhin in der FR-PS 2 335 222 beschrieben.

Es sind jetzt weitere Clavulanséureéther mit antibakte-
rieller und p-Lactamase hemmender Aktivitét gefunden
worden, die nach einer Verabreichung gute Blutspiegelwerte
zeigen und sich aus dem Harn wiedergewinnen lassen. Die
neuen Verbindungen lassen sich auch zweckmdssiger her-
stellen als die frither bekannten stickstoffhaltigen Ather.

Gegenstand der Erfindung sind demgeméss Aminoverbin-
dungen von Clavulanséureéthern der allgemeinen Formel I

H -
40 cnz-o—canz-cﬁz-NH-R?
g (1)
)
0. H
co,

in der R! und Rn gleich oder verschieden sind und Wasser-
stoffatome oder Methylgruppen bedeuten und

R? ein Wasserstoffatom oder einen der Reste -COR#, -CO2R*
oder -CONRYRS darstellt, wobei

R* fiir einen Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder die
Phenyl- oder Benzylgruppe steht und

RS ein Wasserstoffatom oder ein Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlen-
stoffatomen ist,

und deren Salze und Ester.

Vorteilhafterweise ist der Rest R® ein Wasserstoffatom und
zweckmissigerweise einer der Reste -COR?, -CO2R* oder
-CONR“RS.

Es ist vorteilhaft, wenn der Rest -COR* die Acetyl-, Pro-
pionyl- oder die Benzoylgruppe bedeutet. Vorteilhafte Reste
fiir -CO:2R* sind die Methoxycarbonyl-, Athoxycarbonyl-
und die Benzyloxycarbonylgruppe. Fiir den Rest -CONR*R’
steht vorteilhaft die Methylaminocarbonyl- oder die Dimeth-
ylaminocarbonylgruppe.

Fiir die Gruppierung ~-C(R'R?)- ist die Methylengruppe
bevorzugt und die Athyliden- oder die Isopropyliden-
Gruppe zweckmadssig.

Eine Gruppe von besonders vorteilhaften Aminoverbin-
dungen von Clavulansdureidthern nach vorliegender Erfin-
dung sind solche der allgemeinen Formel II

Y CH -O-CRlR2

~CH. -NH
2

2 2

(1I1)

in der R! und R? die bei der allgemeinen Formel I angege-
benen Bedeutungen besitzen.

Die Aminoverbindungen von Clavulansduredthern der all-
gemeinen Formel II existieren fiir gewShnlich in Zwitterioni-
scher Form.

Bei einer bevorzugten Verbindung vorliegender Erfindung
bedeuten die Reste R! und R? Wasserstoffatome. Es handelt
sich um die 9-O-(2-Aminoithyl)-clavulanséure der Formel
II:

H
1
. _0 CHZ*O—CHZ-CHZ—NHZ
5
/N (II1)
0 \

10

Da diese Verbindung gewdhnlich in zwitterionischer Form
existiert, kann man sie auch durch die nachstehende Formel

IV darstellen:
15
H A
\‘ @
\ CH2 --O--»CHZ--CHz--NH3
20 ( )
e IV
Y
o 3
)
s CO2

Die zwitterionischen Verbindungen vorliegender Erfindung
liefern in vorteilhafter Weise kristalline Verbindungen, die
eine verbesserte Lagerfihigkeit besitzen. Vorzugsweise sind

30 diese Verbindungen praktisch rein, d.h. dass sie einen Rein-
heitsgrad von iiber 80% aufweisen.

Andere geeignete Verbindungen vorliegender Erfindung
sind solche der allgemeinen Formel I und ihre Salze, in denen
R3 der Rest -COR4, CO=R* oder CONR4R? ist, wie vorstehend

35 beschrieben. Besonders geeignete Verbindung dieses Typs
sind ihre pharmakologisch vertréglichen Salze, wie die
Alkali- und Erdalkalimetallsalze, beispielsweise die
Natrium-, Kalium-, Calcium oder Magnesiumsalze. Andere
geeignete Salze leiten sich von pharmakologisch vertrédg-

40 lichen stickstoffhaltigen Basen ab. Die Lithium- und tert.-
Butylamin-Salze sind ebenfalls geeignet. Bevorzugt sind die
Natrium- und Kaliumsalze.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R®
der Rest -COR?, -CO2R* oder CONR“R?ist, konnen auch in

45 Form ihrer Ester vorliegen, insbesondere solchen, die sich
durch chemische Verfahren, wie durch Hydrolyse mittels
schwacher Basen oder durch Hydrierung spalten lassen, oder
die in vivo hydrolysierbar sind. Geeignete hydrolysierbare
Ester sind die Methyl- und die Methoxymethylester. Geeig-

s0 nete Ester, die sich durch Hydrierung spalten lassen, sind die
Benzyl- und die substituierten Benzylester, wie die p-Metho-
xybenzyl-, p-Brombenzyl-, p-Chlorbenzyl- und die p-Nitro-
benzylester. Zweckmissige in vivo hydrolysierbare Ester sind
die Acetoxymethyl-, Trimethylacetoxymethyl-, a-Athoxycar-

55 bonylithyl- und die Phthalidylester.

Einen weiteren Gegenstand vorliegender Erfindung bildet
ein Verfahren zur Herstellung von Estern von Aminoverbin-
dungen von Clavulansiuredthern der allgemeinen Formel I,
das dadurch gekennzeichnet ist, dass man einen Ester der

60 Clavulansiure mit einem Aziridinderivat der allgemeinen
Formel VI

R2
65 R!
(VD)

N-R?



in der R? ein Rest -COR*, ~-CO:2R? oder -CONR?R" bedeutet,
und R!, R?, R*und R’ die bei der allgemeinen Formel I ange-
gebenen Bedeutungen besitzen, umsetzt.

In einem weiteren erfindungsgeméssen Verfahren wird
gemiss dem obigen Verfahren ein Ester der Formel I, worin s
R3 die Benzyloxycarbonyl-Gruppe ist, hergestellt und dieser
anschliessend hydriert, wobei eine Verbindung der Formel I
erhalten wird, in der R3 ein Wasserstoffatom ist.

Verbindungen der Formel I oder deren Carbonsiuresalze
werden erhalten, indem man geméss dem oben angefiihrten 10
Verfahren einen Ester herstellt und diesen anschliessend
spaltet und gegebenenfalls in das entsprechende Carbonsiu-
resalz iiberfiihrt.

Die erhaltenen Carbonséduren und deren Salze kdnnen

\
\

R

N
O//—-

anschliessend in andere Ester iibergefiihrt werden. 15 liert.
Die vorgenannte Umsetzung verlduft iiber die Bildung

Die Umsetzung eines Esters der Clavulansdure mit einem
Aziridinderivat findet gewShnlich in einem inerten organi-
schen Lsungsmittel, wie Methylenchlorid oder dgl., und bei
erniedrigter Temperatur, wie bei -30 bis +5°C, und noch
zweckmissiger bei etwa -20 bis 0°C statt. Man kann jedoch 20
das Reaktionsgemisch sich allméhlich bis auf Raumtempe-
ratur erwirmen lassen, um die Umsetzung zu vervollstin-
digen. Es wird ein Katalysator, wie Bortrifluorid-dtherat, ver-
wendet.

640536
CH..NH.CO.A
CH,=0-CH, CH,.RE.%0,
. (IX)
2
Cco 2A

in der die Gruppen ~CO2A! und -CO2A? durch katalytische
Hydrierung in Carboxylgruppen iiberfithrbare Reste
bedeuten, hydriert und die Carboxaminogruppe decarboxy-

einer Verbindung mit dem Rest -O-CH2~CH>-NH-CO:2H,
die dann decarboxyliert wird und eine entsprechende Verbin-
dung mit dem Rest ~-O-~-CH:-CH:-NH: bildet.

Der bei der vorstehend genannten Umsetzung verwendete

Katalysator ist tiblicherweise ein Edelmetallkatalysator und
gewdhnlich ein auf Palladium beruhender Katalysator, bei-
spielsweise Palladium auf Kohle, Palladium auf Barium-

sulfat oder dergleichen. Ein bevorzugter Katalysator ist Pal-

Die gewiinschten Ather kann man aus dem Reaktionsge- 25 ladium auf Kohle, beispielsweise 5, 10, 15 oder 20% Palla-

misch nach Waschen des Reaktionsgemisches mit Natrium-
bicarbonatlésung und/oder Wasser oder Natriumchloridls-
sung durch Chromatographie erhalten.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R® die
Benzyloxycarbonylgruppe ist, konnen durch Hydrieren 30
unter Anwendung von anndhernd Wasserstoffnormaldruck
und einem Katalysator, wie Palladium, beispielsweise Palla-
dium auf Kohle, in eine Verbindung umgewandelt werden, in
der R ein Wasserstoffatom ist.

konnen durch Hydrieren oder Hydrolysieren, wie es in der
BE-PS 847 045 beschrieben ist, in die entsprechende Verbin-
dung der allgemeinen Formel I umgewandelt werden. In
dieser BE-PS sind auch geeignete Bedingungen fiir eine Ver-

dium auf Kohle. Die Hydrierung kann bei vermindertem,
gewdhnlichem oder erhohtem Wasserstoffdruck durchge-
fiihrt werden, doch findet sie zweckmissigerweise annihernd
bei Wasserstoffnormaldruck statt.

Die Umsetzung kann bei geeigneten, nicht extremen Tem-

peraturen wie 0 bis 35°C durchgefiihrt werden, doch bevor-
zugt man im allgemeinen die Anwendung von Raumtempe-
ratur, beispielsweise 15 bis 25°C.

Bei dem wihrend der Hydrierung verwendeten Losungs-
Die Ester der Verbindungen der allgemeinen Formel I 35 mittel kann es sich um ein iibliches, bei einer Hydrierung

esterung der Verbindungen der allgemeinen Formel I oder 40 furan.
Im allgemeinen sind die Reste A! und A? Benzyl- oder sub-

ihrer Salze beschrieben.
Nach einer bevorzugten Ausfithrungsform vorliegender
Erfindung ist das Verfahren auf die Herstellung von Estern
von Verbindungen der allgemeinen Formel VII
45

angewendetes Losungsmittel handeln, wie Wasser zusammen
mit Aceton, Athanol, Tetrahydrofuran oder Methanol oder
um homogene Gemische derartiger Losungsmittel. Ein
besonders geeignetes Losungsmittel ist wéssriges Tetrahydro-

stituierte Benzylreste, wie die p-Methoxybenzyl-, p-Brom-
benzyl-, p-Chlorbenzyl- oder die p-Nitrobenzylgruppe. Vor-
zugsweise sind die Reste A und A? Benzylgruppen.

Wenn die Umsetzung beendet ist, was sich beispielsweise

H

1 durch Diinnschichtchromatographie feststellen ldsst, kann
\

0 H.-0-CH_~CH_~NH-R 3 die gewiinschte Verbindung nach Abfiltrieren der Feststoffe
‘ 2 2 2 durch Einengen der Losung erhalten werden. Gegebenenfalls
kann die Lésung vor dem Einengen oder wihrend des Einen-
SN (VII) s gens gewaschen werden. Zweckmissige Einengungsver-
(y \ fahren umfassen das Gefriertrocknen und das Eindampfen
Cb H unter vermindertem Druck. Ein Verreiben unter Athanol
2 kann ebenfalls angewendet werden.
Die 9-O-(2-Aminoithyl)-clavulansiure kann man in kri-
gerichtet, in der R? die bei der allgemeinen Formel VI angege- 55 stalliner Form durch Verreiben oder durch Kristallisieren

benen Bedeutungen besitzt. Das Verfahren ist dadurch oder Umkristallisieren in Gegenwart geeigneter Losungs-
gekennzeichnet, dass man einen Ester der Clavulansdure mit  mittel, wie Athanol, gegebenenfalls zusammen mit Methanol
einer Verbindung der allgemeinen Formel VIII oder Wasser, erhalten. Fiir diese Zwecke ist Athanol bevor-
zugt.
6  Die Verbindungen der allgemeinen Formel IX k6nnen
[>N—R3 (VIII)  durch Umsetzen eines entsprechenden Esters der Clavulan-
sdure mit einer Verbindung der aligemeinen Formel X
umsetzt, in der R3 die bei der allgemeinen Formel VI angege- !> .
bene Bedeutung besitzt. 6 N-COA X)

Ein weiteres bevorzugtes Verfahren besteht in der Herstel-

lung der 9-O-(2-Aminodthyl)-clavulanséure, indem man eine  erhalten werden, in der A! die bei der allgemeinen Formel IX
Verbindung der allgemeinen Formel IX angegebene Bedeutung besitzt.
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Die Kondensation kann in einem inerten organischen
Ldsungsmittel, wie Methylenchlorid, bei anfinglich vermin-
derter Temperatur, wie -75 bis 0°C, durchgefiihrt werden.
Danach lisst man die Temperatur des Reaktionsgemisches
allmihlich auf Raumtemperatur ansteigen. Als Katalysator
wird Bortrifluorid-atherat verwendet. Die gewiinschte Ver-
bindung kann aus dem Reaktionsgemisch durch Chromato-
graphie erhalten werden, nachdem das Reaktionsgemisch mit
Natriumbicarbonat und Wasser oder Natriumchloridlésung
gewaschen worden ist.

Einen weiteren Gegenstand vorliegender Erfindung bilden
pharmazeutische Praparate mit einem Gehalt an mindestens
einer der Aminoverbindungen von Clavulansiuredthern der
allgemeinen Formel I gegebenenfalls zusammen mit pharma-
kologisch vertriglichen Tragermaterialien, Verdiinnungsmit-
teln und/oder Zusatzstoffen.

Die Form der Priparate vorliegender Erfindung kann
gleich denjenigen sein, wie sie in der vorgenanaten BE-PS
847 045 beschrieben sind. Darin heisst es, dass pharmazeu-
tische Priparate mit einem Gehalt an einer Verbindung nach
der Erfindung und einem Penicillin oder Cephalosporin
besonders geeignet sind. Ein bevorzugtes Penicillin bei derar-
tigen synergistischen pharmazeutischen Praparaten ist Amo-
xycillin, beispielsweise das Natriumsalz des Amoxycillins
oder das Kaliumsalz des Amoxycillins oder das Amoxycillin-
trihydrat. Ampicillin ist ein weiteres besonders geeignetes
Penicillin fiir die erfindungsgemissen pharmazeutischen Pra-
parate.

Ein bevorzugtes Praparat nach vorliegender Erfindung
enthilt 9-O-(2-Aminodthyl)-clavulansiure und ein pharma-
kologisch vertragliches Tragermaterial hierfiir.

Die pharmazeutischen Préparate nach vorliegender Erfin-
dung konnen fiir eine orale, dusserlich anwendbare oder
parenterale Anwendung angepasst werden und konnen auch
zur Behandlung von Infektionen bei Sdugern, einschliesslich
Menschen, verwendet werden.

Beispiele geeigneter Formen von pharmazeutischen Prépa-
raten nach vorliegender Erfindung sind Tabletten, Kapseln,
Cremes, Sirupe, Suspensionen, Losungen, Trockensaftpra-
parate sowie sterile Formen, die fiir Injektions- oder Infu-
sionszwecke geeignet sind. Derartige pharmazeutische Prapa-
rate konnen iibliche pharmakologisch vertrigliche Sub-
stanzen, wie Verdiinnungsmittel, Bindemittel, Farbstoffe,
Geschmackskorrigentien, Konservierungsstoffe und/oder
Zerfallhilfsmittel gemiss der iiblichen pharmazeutischen
Praxis in einer Weise enthalten, wie sic dem Fachmann auf
dem Gebiet der Formulierung von Antibiotika wohlbekannt
sind. Die pharmazeutischen Préparate nach vorliegender
Erfindung kénnen dadurch gebildet werden, dass man die
Bestandteile in bekannter Weise zusammenbringt, d.h. wie es
gegenwirtig iiblich oder in der Literatur beschrieben ist.

Injizierbare oder infundierbare pharmazeutische Prépa-
rate einer Verbindung der Formel I11 sind ebenfalls in hohem
Masse geeignet, da sie nach einer Verabreichung mittels
Injektion oder Infusion im Gewebe besonders hohe Werte
liefern. Derartige pharmazeutische Priparate konnen im
wesentlichen aus der sterilen Verbindung bestehen, d.h. aus
der Verbindung per se ohne Zusatz eines Gleitmittels oder
dergleichen. In Ubereinstimmung mit der iblichen Praxis
werden derartige injizierbare Priiparate in einer sterilen pyro-
genfreien Fliissigkeit, wie Wasser fiir Injektionszwecke nach
der britischen Pharmakopoe hergestellt.

Einzeldosierungen mit einem Gehalt an der Verbindung
der Formel I1I oder deren Salz, die fiir eine orale Verabrei-
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chung angepasst sind, bilden ein weiteres bevorzugtes phar- 65

mazeutisches Priparat nach vorliegender Erfindung.
Unter gewissen Bedingungen kann die Wirksamkeit von
oralen pharmazeutischen Préparaten mit einer Verbindung

der Formel I1I oder deren Salzen verbessert werden, wenn
derartige Priparate eine Puffersubstanz oder ein erstim
Darm lsliches Uberzugsmittel enthalten, so dass die erfin-
dungsgemissen Verbindungen keine langdauernde Beriih-
rung mit dem stark sauren Mageninhalt haben. Derartige
gepufferte oder mit einem erstim Darm 16slichen Uberzug
versehene pharmazeutische Priparate kénnen nach der
{iblichen pharmazeutischen Praxis hergestellt werden.

Die Verbindung der Formel 111 kann in den Préiparaten als
einziger therapeutischer Wirkstoff oder auch zusammen mit
einem weiteren therapeutischen Mittel, wie einem Penicillin
oder Cephalosporin, vorliegen. Geeignete Penicilline und
Cephalosporine in derartigen synergistischen pharmazeuti-
schen Priparaten umfassen nicht nur solche, diein hohem
Masse gegeniiber f-Lactamasen empfindlich sind, sondern
auch solche, denen ein erhebliches Mass an wesentlicher
Widerstandskraft gegen einige p-Lactamasen zukommt.

Wenn ein Penicillin oder Cephalosporin in den synergisti-
schen pharmazeutischen Préparaten vorliegt, ist es natiirlich
nicht fiir eine orale Verabreichung geeignet; dann wird das
Arzneimittel fiir eine parenterale Verabreichung angepasst.

Beispiele von geeigneten Penicillinen in oral verabreich-
baren pharmazeutischen Préparaten nach vorliegender
Erfindung sind Benzylpenicillin, Phenoxymethylpenicillin,
Propicillin, Amoxycillin, Ampicillin, Epicillin, Cyclacillin
und andere oral wirksame Penicilline und ihre pharmakolo-
gisch vertriglichen Salze und in vivo hydrolysierbaren Ester
sowie Aldehyd- und Ketonaddukte derartiger Penicilline mit
ciner 6-0-Aminoacylamino-Seitenkette und ihre pharmako-
logisch vertriglichen Salze. Beispiele von geeigneten, in vivo
hydrolysierbaren Estern von Penicillinen, sind die Acetoxy-
methyl-, Trimethylacetoxymethyl-, a-Athoxycarbonyloxy-
athyl- und die Phthalidylester von Ampicillin und Amoxy-
cillin oder die Phenyl-Tolyl- und Indanyl-a-ester von Carbe-
nicillin und Ticarcillin und deren pharmakologisch vertrag-
lichen Salzen. Beispiele von geeigneten Aldehyd- und Keton-
addukten von Penicillinen mit einer 6-a-Aminoacylamino-
Seitenkette sind Formaldehyd- und Acetonaddukte von
Ampicillin und Amoxycillin, wie Metampicillin und Heta-
cillin und ihre Salze. Beispiele geeigneter Penicilline zum
Einsatz in injizierbare oder infundierbare pharmazeutische
Priparate sind pharmakologisch vertrédgliche Salze von Ben-
zylpenicillin, Phenoxymethylpenicillin, Carbenicillin, Propi-
cillin, Ampicillin, Amoxycillin, Epicillin, Ticarcillin und
Cyclacillin.

Beispiele von geeigneten Cephalosporinen fiir oral verab-
reichbare pharmazeutische Praparate nach vorliegender
Erfindung sind Cephalexin, Cephradin, Cephaloglycin und
ihre pharmakologisch vertrglichen Salze, sowie andere
bekannte Cephalosporine und ihre pharmakologisch vertrig-
lichen Salze und deren in vivo hydrolysierbaren Ester und
Aldehyd- und Ketonaddukte von solchen Cephalosporinen,
die eine 7-a-Aminoacylamino-Seitenkette aufweisen, sowie
deren pharmakologisch vertrigliche Salze. Beispiele von ge-
eigneten Cephalosporinen fiir injizierbare oder infundierbare
pharmazeutische Priparate nach vorliegender Erfindung
sind pharmakologisch vertrégliche Salze von Cephaloridin,
Cephalothin, Cefazolin, Cephalexin, Cephacetril, Cepha-
mandol, Cephapirin, Cephradin, Cephaloglycin und andere
bekannte Cephalosporine.

Wenn die Verbindung der Formel I11 in d.n pharmazeuti-
schen Priiparaten zusammen mit einem Penicillin oder
Cephalosporin vorliegt, kann das Gewichtsverhéltnis der
vorliegenden Verbindung der Formel Il zu Penicillin oder
Cephalosporin 10:1 bis 1:10, beispielsweise 3:1 bis 1:3,
betragen.

Die pharmazeutischen Préparate vorliegender Erfindung
kénnen zur Behandlung von Infektionen unter anderem der



Atemwege, des Harnsystems und der Weichteile beim Men-
schen eingesetzt werden.

Die pharmazeutischen Préparate gemiss vorliegender
Erfindung konnen auch zur Behandlung von Infektionen
von Haustieren, wie zur Behandlung der Rindermastitis, ein-
gesetzt werden. Die Behandlung von bakteriellen Infektionen
bei Sdugetieren kann durch Verabreichung von erfindungsge-
mdssen pharmazeutischen Priparaten erfolgen. Am zweck-
méssigsten werden die Priparate zur Behandlung der Rinder-
mastitis eingesetzt.

In den synergistischen pharmazeutischen Priparaten vor-
liegender Erfindung liegen Penicilline und Cephalosporine
gewdhnlich bis zu ungefihr derjenigen Menge vor, in der
iiblicherweise Penicillin oder Cephalosporin als einziger
Wirkstoff bei der Behandlung von Infektionen eingesetzt
wird.

Zweckmissigerweise betrdgt das Gewicht der Verbindung
der Formel III in einer Einzeldosierung nach vorliegender
Erfindung 50 bis 500 mg und noch zweckmdssiger 50 bis
250 mg.

Die Gesamtmenge an antibakteriellen Substanzen, die in
einem synergistischen pharmazeutischen Priiparat nach vor-
liegender Erfindung vorliegen, wird im allgemeinen nicht
mehr als 1500 mg betragen und liegt gewdhnlich zwischen
100 und 1000 mg.

Als Tagesdosis fiir die Behandlung eines etwa 70 kg
schweren Erwachsenen werden gewohnlich zwischen 500
und 3000 mg der synergistischen pharmazeutischen Prapa-
rate nach vorliegender Erfindung verabreicht. Jedoch zur
Behandlung von schweren systematischen Infektionen oder
von Infektionen besonders hartnickiger Organismen k&nnen
in Ubereinstimmung mit der klinischen Praxis hdhere Dosen
verabreicht werden.

Fiir eine Behandlung von Infektionen werden die synergi-
stischen pharmazeutischen Priparate vorliegender Erfindung
gewdhnlich derart angepasst, dass sie einen Blutspiegel-
hdchstwert von mindestens 0,1 ug/ml, zweckméssigerweise
von mindestens 0,25 ug/ml und vorzugsweise von minde-
stens 1 ug/ml der Verbindung der Formel III hervorrufen.

Besonders vorteithafte pharmazeutische Priparate nach
vorliegender Erfindung enthalten 150 bis 1000 mg Amoxy-
cillin, Ampicillin oder einen in vivo hydrolysierbaren Ester
oder deren Aldehyd- oder Ketonaddukte oder deren pharma-
kologisch vertragliche Salze und 50 bis 500 mg einer Verbin-
dung der Formel III, sowie gegebenenfalls ein pharmakolo-
gisch vertrigliches Trigermaterial hierfiir.

Noch zweckmassiger enthalten die pharmazeutischen Pri-
parate nach vorliegender Erfindung 200 bis 500 mg Amoxy-
cillin oder Ampicillin oder deren Salze sowie 50 bis 250 mg
der Verbindung der Formel I11.

Am zweckmissigsten enthalten die pharmazeutischen Pri-
parate die Verbindung der Formel III in kristalliner Form.

Die in den pharmazeutischen Préiparaten vorliegenden
Substanzen konnen in Hydratform vorliegen. Beispielsweise
kann das Ampicillin als Ampicillin-trihydrat und das Amo-
xycillin als Amoxycillin-trihydrat vorliegen.

Das Gewicht der Antibiotika in derartigen pharmazeuti-
schen Priparaten wird auf der Basis des reinen freien antibio-
tischen Aquivalents und nicht etwa auf der Basis des Salzes,
Esters, Addukts oder Hydrats ausgedriickt.

In die pharmazeutischen Priparate, wie sie fiir die 9-O-(2-
Aminoéthyl)-clavulansiure beschrieben sind, kénnen auch
andere Verbindungen vorliegender Erfindung eingearbeitet
werden.

Die pharmazeutischen Priparate nach der Erfindung
werden vorteilhafterweise unter trockenen Bedingungen for-
muliert.

Die Beispiele erldutern die Erfindung.
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Beispiel 1
9-O-(2-Benzyloxycarbonylamino-dthyl)-clavulansiure-
benzylester
Eine geriihrte Losung von 1,156 g Clavulansiure-benzyl-

5 ester und 1,0 g 1-Benzyloxycarbonyl-aziridin in20 m] wasser-
freiem Methylenchlorid wird in einem Trockeneis/
Aceton-Bad gekiihlt. Dann gibt man 0,04 ml Bortrifluorid-
Atherat hinzu und l3sst die Temperatur des Reaktionsgemi-
sches im Verlauf von 3 Stunden auf Raumtemperatur

10 ansteigen. Dann fiigt man im Uberschuss Natriumbicarbo-
natldsung hinzu und trennt die organische Phase ab. Man
extrahiert die wéssrige Phase mit Chloroform und wischt die
vereinigten organischen Lésungen mit Natriumchloridlo-
sung, trocknet sie liber wasserfreiem Magnesiumsulfat und

15 dampft sie ein. Die Produkte werden mittels Sdulenchroma-
tographie an Kieselgel mit Gemischen von Athylacetat und
Cyclohexan im Verhiltnis 1:2 bis allméhlich 1:1 als Eluie-
rungsmittel getrennt. Die Fraktionen, die aufgrund der
Diinnschichtchromatographie die gewiinschte Verbindung

20 enthalten, werden eingedampft. Man erhilt 727 mg des in der
Uberschrift genannten Benzylesters.

IR vmax (Film): 3370, 1805, 1750 und 1710 (breit) cm-1.
NMR §(CDCl): 2,94 (1H, d, J=17Hz); 3,2 bis 3,5 (5H, m);

25 3,98 (2H, d, J=THz); 4,71 (1H, breites t, }=7Hz); 4,9 bis 5,3
(6H, zwei ausgeprigte Singuletts bei 5,02 und 5,11); 5,57 (1H,
d, J=3Hz); 7,26 (10H, s).

Nach dem Umkristallisieren aus einem Gemisch aus Athyl-
30 acetat und Cyclohexan erhilt man die in der Uberschrift
genannte Verbindung als weissen Feststoff vom Fp. 62 bis
63°C.

Analyse:

35
Ber.: C 64,37%; H 5,62%; N 6,01%
Gef.: C 64,02%; H 5,62%; N 6,20%

IR vmax (Nujol): 3320, 1804, 1738, 1688 cm-!.
40
Beispiel 2
9-0-(2-Aminodthyl)-clavulansdure
Eine Losung von 125 mg 9-0-(2-Benzyloxycarbonyla-
mino-dthyl)-clavulansdure-benzylester in 5 mi Tetrahydro-
4s furan und 2,5 ml Wasser werden 30 Minuten in Gegenwart
von 40 mg eines 10prozentigen Palladium-auf-Kohle-Kataly-
sators hydriert. Nach dem Filtrieren der Losung durch Kie-
selgur wischt man den Filterkuchen mit wéssrigem Tetrahy-
drofuran. Die vereinigten Filtrate werden auf einem Drehver-
50 dampfer eingedampft, bis praktisch das gesamte Tetrahydro-
furan entfernt worden ist. Die wissrige Lésung wird dreimal
mit Athylacetat extrahiert, durch Kieselgur filtriert und
gefriergetrocknet. Man erhdlt 35 mg 9-O-(2-Aminoéthyl)-cla-
vulansdure als Feststoff.
55
IR vmax (KBr): 1780, 1690 und 1610 cm-'.
NMR §(D:20): 2,95 bis 3,25 (3H, m); 3,4 bis 3,75 (3H, m); 4,14
(2H, d, J=7Hz); 4,85 (1H, breites t, J=7THz); 4,93 (1H, s); 5,68
(1H,d,J=3Hz).
60
Beispiel 3
9-O-(2-Aminodthyl)-clavulansiure
Eine Losung von 9-0-(2-Benzyloxycarbonylamino-ithyl)-
clavulansdure-benzylester in 40 ml Tetrahydrofuran und
65 20 ml Wasser wird 30 Minuten in Gegenwart von 800 mg
eines 10prozentigen Palladium/Kohle-Katalysators hydriert.
Nach dem Filtrieren der Losung durch Kieselgur wird der
Filterkuchen mit Wasser gewaschen. Die vereinigten Filtrate
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werden auf einem Drehverdampfer eingedampft, um den IR Vmax (KBr): 1780, 1692 und 1600 cm-'.

grossten Teil des Tetrahydrofurans wieder zu entfernen. Die NMR §(D:20): 1,23 (6H, s); 2,97 (2H, s5); 3,02 (1H, d,
wiissrige Losung extrahiert man dreimal mit Athylacetat und  J=17Hz); 3,50 (1H, dd, J=3 und 17Hz); 4,01 (2H, d, J=7Hz);
engt sie auf etwa 1 ml auf einem Drehverdampfer ein. Dann 4,81 (1H, breites t, J=7Hz); 4,87 (1H, breites s); 5,63 (1H, d,

fiigt man wasserfreies Athanol hinzu und dampft das 5 J=3Hz).

Gemisch wiederum auf ein geringes Volumen ein. Man fiigt

weiteres Athanol hinzu und verreibt den gummiartigen Beispiel 6

Niederschlag, um eine Kristallisation hervorzurufen. Dann 9-O-(2-Benzamido-dthyl)-clavulansdure-benzylester
fiigt man weiteres Athanol langsam hinzu, um die Ausfillung Eine geriihrte Losung von 289 mg Clavulansiure-benzyl-
der Verbindung zu vervollstindigen. Man filtriert die 9-O-(2- 10 ester und 150 mg N-Benzoyl-aziridinin 5 mi wasserfreiem
Aminoithyl)-clavulansiure ab und erhdlt 362 mg ganz Methylenchlorid wird in einem Trockeneis/Aceton-Bad
schwachgelber kleiner Prismen, die unter vermindertem gekiihlt und mit 0,01 ml Bortrifluorid-dtherat behandelt.
Druck iiber Phosphorpentoxid getrocknet werden. Nach 60 Minuten lisst man die Temperatur des Gemisches

auf Raumtemperatur ansteigen und fiigt einen weiteren
IR vmar (KBr): 3410 (breit), 1790, 1691, 1610 (breit), 1383, 15 Anteil von 0,02 mi Bortrifluorid-dtherat hinzu. Dann rithrt

1308, 1190, 1152, 1090, 1040, 1019, 893, 748 cm"". man das Reaktionsgemisch 4 Stunden bei Raumtemperatur
NMR (520): 1,13 (~1,3H, t, J=7,5Hz); 2,95 bis 3,2 (3H, m); und behandelt es schliesslich mit einem Uberschuss an Natri-
3,4 bis 3,75 (~3,8H, m); 4,12 (2H, d, J=7Hz); 4,86 (1H, umbicarbonatlésung. Man trennt die organische Phase ab
breites t, J=7Hz); 4,92 (1H, s); 5,69 (1H, d, J=3Hz). und extrahiert die wissrige Phase zweimal mit Chloroform.

2 Die vereinigten Extrakte werden mit Natriumchloridlésung
(Das Triplett bei 6=1,13 geht auf die Protonen der Methyl-  gewaschen, iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet
gruppe des Athanols zuriick und bildet gleichzeitig einen Teil  und eingedampft. Die Verbindung wird mittels Sdulenchro-
des Multipleits bei 5=3,4 bis 3,75, das den Protonen der Meth-  matographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Cyclo-
ylengruppe des Athanols zugeschrieben wird.) hexan und Athylacetat im Verhiltnis 2:1 bis allméhlich 1:1 als
25 Eluierungsmittel isoliert. Nach Abdampfen der Losungs-
mittel erhilt man 230 mg 9-O-(2-Benzamido-athyl)-clavulan-
Beispiel 4 sdure-benzylester als Ol.
9-0-(2-Benzyloxycarbonylamino-1,1-dimethyl-éthyl)-cla-
vulansiure-benzylester IR vmax (Film): 3350, 1805, 1750, 1695 und 1650 cm-'.
Eine geriihrte Losung von 1,156 g Clavulansdure-benzyl- 30 NMR §(CDCl): 2,95 (1H, d, J=17Hz); 3,25 bis 3,7 (SH, m);
ester und 1 g N-Benzyloxycarbonyl-2,2-dimethyl-aziridinin 4,04 (2H, d, J=17Hz); 4,74 (1H, breites t, J=7Hz); 5,01 (1H,
20 ml wasserfreiem Methylenchlorid wird in einem Trocken-  breitess); 5,12 (2H, s); 5,58 (1H, d, J= 3Hz); 6,50 (1H, breites

eis/Aceton-Bad gekiihlt und mit 0,04 ml Bortrifluorid- s); 7,15 bis 7,45 (8H, m); 7,6 bis 7,8 (2H, m).

atherat behandelt. Im Verlauf von 6 Stunden ldsst man die

Temperatur des Reaktionsgemisches allméhlich auf Raum- 35 Beispiel 7

temperatur ansteigen. Man fiigt einen Uberschuss an Natri- Natriumsalz der 9-O-(2-Benzamido-athyl)-clavulansdure
umbicarbonatldsung hinzu, trennt die organische Phase ab Eine Losung von 224 mg 9-0-(2-Benzamido-éthyl)-clavu-
und extrahiert die wissrige Phase zweimal mit Chloroform. lansiure-benzylester in 5 ml Tetrahydrofuran wird 30

Die vereinigten Extrakte werden mit Natriumchloridldsung Minuten in Gegenwart von 70 mg 10prozentigem Palladium/
gewaschen, iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet 40 Kohle-Katalysator hydriert. Nach dem Filtrieren der Losung
und eingedampft. Die Verbindung wird durch Séulenchro- durch Kieselgur wiischt man den Filterkuchen mit Tetrahy-
matographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Cyclo- drofuran. Die Losung wird mit 5 ml Wasser verdiinnt und
hexan und Athylacetat im Verhaltnis 3:1 bis allméhlich [:1 als ~ anschliessend mit einer Losung von 43 mg Natriumbicar-
Eluierungsmittel isoliert. Nach Abdampfen des Losungsmit- bonat in 3 ml Wasser behandelt. Der grosste Teil des Tetrahy-
tels erhdlt man 330 mg 9-O-(2—Benzyloxycarbqnylamino-1,1- 4s drofurans wird auf einem Drehverdampfer entfernt. Die

dimethylithyl)-clavulansdure-benzylester als Ol wassrige Losung wird dreimal mit Athylacetat extrahiert. Die
Lésung wird durch Kieselgur filtriert und gefriergetrocknet.
IR vmax (Film): 3400, 1805, 1745, 1725 cm-!. Man erhilt 123 mg des Natriumsalzes der 9-O-(2-Benzamido-

NMR §(CDCl): 1,12 (6H, 5); 2,92 (1H, d, J=17Hz); 3,1 bis athyl)-clavulansiure.

3,4 (3H, m); 3,8 bis 3,95 (2H, m); 4,69 (1H, breitest, J=7Hz); 50

4,99 (1H, s); 5,03 (2H, 5); 5,10 (2H, 5); 4,9 bis 5,3 (1H, breites IR Vmax (KBr): 1780, 1690 und 1620 (breit) cm™'.

s): 5,55 (1H, d, J=3Hz); 7,25 (10H, s). NMR §(D:20): 2,89 (1H, d, J=18Hz); 3,25 bis 3,7 (SH, m);
4,08 (2H, d, J=8Hz); 4,84 (1H, breites t, J=8Hz); 4,84 (1H, s);
5,59 (1H, d, J=3Hz); 7,3 bis 7,8 (SH, m).

Beispiel 5 55

9-0-(2-Amino-1,1-dimethyl-4thyl)-clavulanséure Beispiel 8

Eine Lésung von 330 mg 9-0-(2-Benzyloxycarbonylamino- 9-0O-(2-Benzamido-1,1-dimethyl-dthyl)-clavulansdure-
1,1-dimethyl-athyl)-clavulanséure-benzylester in 10 ml benzylester
Tetrahydrofuran und 5 ml Wasser wird 60 Minuten in Eine geriithrte Losung von 289 mg Clavulansiure-benzyl-
Gegenwart von 100 mg eines 10prozentigen Palladium/ 6 ester und 200 mg N-Benzoyl-2,2-dimethyl-aziridin in 5 ml
Kohle-Katalysators hydriert. Nach dem Filtrieren der wasserfreiem Methylenchlorid wird in einem Eisbad gekiihlt
Losung durch Kieselgur wird der Filterkuchen mit Wasser und mit 0,02 ml Bortrifluorid-dtherat behandelt. Nach 60
gewaschen. Die vereinigten Filtrate werden auf einem Dreh- Minuten l4sst man die Temperatur im Verlauf von 2 Stunden
verdampfer eingedampft, um den grossten Teil des Tetrahy- auf Raumtemperatur ansteigen. Dann fiigt man einen Uber-

drofurans zu entfernen. Die wissrige Losung wird dreimal 65 schuss an Natriumbicarbonatlésung hinzu und trennt die
mit Athylacetat extrahiert und gefriergetrocknet. Man erhlt organische Phase ab. Die wissrige Phase wird zweimal mit
153 mg 9-O-(2-Amino-1,1-dimethyl-dthyl)-clavulanséure als Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte
Feststoff. werden mit Natriumchloridlésung gewaschen, iiber wasser-



freiem Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Die
Verbindung wird mittels Sdulenchromatographie an Kie-
selgel mit einem Gemisch aus Cyclohexan und Athylacetat
im Verhiltnis 2:1 bis allmahlich 1:1 als Eluierungsmittel iso-
liert. Nach dem Abdampfen der Losungsmittel erhdlt man
104 mg 9-O-(2-Benzamido-1,1-dimethyl-éthyl)-clavulan-
sdure-benzylester als Ol.

IR vmax (Film): 3400,1805, 1750, 1700 und 1660 cm-'.

NMR §(CDCls): 1,22 (6H, s); 2,86 (1H, d, J=17Hz); 3,2 bis
3,55 (3H, m); 3,96 (2H, d, J=7Hz); 4,77 (1H, breites t,
J=THz); 5,03 (1H, s,); 5,12 (2H, s); 5,4 (1H, d, J=3Hz); 6,47
(1H, breites s); 7,2 bis 7,45 (8H,m); 7,6 bis 7,75 (2H, m).

Beispiel 9

Natriumsalz der 9-O-(2-Benzamido-1,1-dimethyl-éthyl)-
clavulansdure

Eine Losung von 104 mg 9-O-(2-Benzamido-1,!-dimethyl-
athyl)-clavulansiure-benzylester in 5 ml Tetrahydrofuran
werden 20 Minuten in Gegenwart von 30 mg 10prozentigem
Palladium/Kohle-Katalysator hydriert. Nach dem Filtrieren
der Losung durch Kieselgur wischt man den Filterkuchen
mit Tetrahydrofuran. Die vereinigten Filtrate werden mit
einer Losung von 18,8 mg Natriumbicarbonat in Wasser
behandelt. Anschliessend wird der grosste Teil des Tetrahy-
drofurans auf einem Drehverdampfer entfernt. Die wissrige
Lésung wird zweimal mit Athylacetat extrahiert und dann
auf einem Drehverdampfer eingedampft. Der Riickstand
wird unter vermindertem Druck iiber Phosphorpentoxid
getrocknet. Man erhilt 74 mg des Natriumsalzes der 9-O-(2-
Benzamido-1,1-dimethyl-dthyl)-clavulansdure als Feststoff.

IR vmax (KBr): 1785, 1692 und 1625 (breit) cm'.
NMR §(D=0): 1,17 (6H, s); 2,77 (1H, d, J=17Hz); 3,34 (1H,
dd, J=3und 17Hz); 3,38 (2H, s); 4,00 (2H, d, J=8Hz); 4,84
(1H, breites t, J=8Hz); 4,85 (1H, s); 5,54 (1H, d, J=3Hz); 7,3
bis 7,8 (5H, m).
Beispiel 10

9-O-[2-(N’-Cyclohexyl-ureido)-athyl]-clavulansiure-
benzylester

Eine geriihrte Losung von 289 mg Clavulansiure-benzyl-
ester und 200 mg 1-(N-Cyclohexyl)-carboxyamido-aziridin
in 5 ml wasserfreiem Methylenchlorid wird in einem Eisbad
gekiihlt und mit 0,01 ml Bortrifluorid-dtherat behandelt.
Nach 60 Minuten ldsst man die Temperatur des Reaktionsge-
misches im Verlauf von 3 Stunden allmahlich auf Raumtem-
peratur ansteigen. Dann fiigt man einen Uberschuss an
Natriumbicarbonatldsung hinzu, trennt die organische Phase
ab und extrahiert die wéssrige Phase zweimal mit Chloro-
form. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Natri-
umchloridiésung gewaschen, iiber wasserfreiem Magnesium-
sulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird mit-
tels Sdulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch
aus Athylacetat und Cyclohexan im Verhéltnis 1:1 mit anstei-
genden Mengen an Athylacetat bis zu 100% als Elujerungs-
mittel isoliert. Nach dem Umkristallisieren aus Athylacetat
erhdlt man 43 mg 9-O-[2-(N’-Cyclohexyl-ureido)-dthyl]-cla-
vulansdure-benzylester vom Fp. 153 bis 155°C.

IR vmar (Nujol): 3350, 1805, 1742, 1695, 1630 cm-",

NMR §(CDCls): 0,8 bis 2,1 (10H, m); 3,0 (1H, d, J=17Hz);
3,15 bis 3,60 (6H, m); 4,02 (2H, d, J=THz); 4,45 bis 4,85 (3H,
m); 5,04 (1H, 5); 5,15 (2H, s); 5,63 (1H, d, J=3Hz); 7,28 (SH.s).

Analyse fiir C2sH31N306

N 9,18%
N 8,90%

Ber.: C 63,00%;
Gef.: C 62,76%;

H 6,83%;
H 6,54%;
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Beispiel 11
Natriumsalz der 9-O-[2-(N'’-Cyclohexyl-ureido)-éthyl}-cla-
vulansdure
Eine Losung von 247 mg 9-O-[2-(N’-Cyclohexyl-ureido)-

5 dthyl]-clavulansiure-benzylester in 10 ml Tetrahydrofuran
wird 20 Mintuen in Gegenwart von 80 mg 10prozentigem
Palladium/Kohle-Katalysator hydriert. Nach dem Filtrieren
der Losung durch Kieselgur wischt man den Filterkuchen
mit Tetrahydrofuran. Die vereinigten Filtrate werden mit

10 einer Losung von 45,4 mg Natriumbicarbonat in Wasser
behandelt. Anschliessend entfernt man das Tetrahydrofuran
auf einem Drehverdampfer. Die wissrige Losung wird
zweimal mit Athylacetat extrahiert, durch Kieselgur filtriert
und auf einem Drehverdampfer eingedampft. Der Riickstand
wird iiber Phosphorpentoxid getrocknet. Man erhilt 170 mg
des Natriumsalzes der 9-O-[2-(N’-Cyclohexyl-ureido)-athyl]-
clavulansdure.

1

w

IR Vmax (K Br): 1770, 1695 und 1600 (sehr breit) cm-'.
NMR 8(D:0): 0,8 bis 2,0 (10H, m); 3,05 (1H, d, J=17Hz); 3,1
bis 3,7 (6H, m); 4,09 (2H, d, J=8Hz); 4,86 (1H, breitest,
J=8Hz); 4,92 (1H, s); 5,70 (1H, d, J=3Hz).

2
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Beispiel 12

9-0-[2-(N'-Propyl-ureido)-athyl]-clavulansdure-benzyl-
ester

Eine geriihrte Losung von 289 mg Clavulansiure-benzyl-
ester und 200 mg 1-(N’-propyl-carboxamido)-aziridin in 5 ml
wasserfreiem Methylenchlorid wird in einem Eisbad gekiihit
und im Verlauf von 10 Minuten mit 0,05 ml Bortrifluorid-
dtherat behandelt. Dann l4sst man im Verlauf von 2 Stunden
die Temperatur des Reaktionsgemisches allméhlich auf
Raumtemperatur ansteigen. Man fiigt einen Uberschuss an
Natriumbicarbonatldsung hinzu und trennt die organische
Phase ab. Die wissrige Phase wird zweimal mit Chioroform
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
Natriumchloridlésung gewaschen, iiber wasserfreiem
Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Die
gewiinschte Verbindung wird mittels Sdulenchromatographie
an Kieselgel mit einem Gemisch aus Athylacetat und Cyclo-
hexan im Verhiltnis 1:1 mit allm&hlich ansteigendem Gehalt
an Athylacetat bis 100% als Eluierungsmittel isoliert. Nach
dem Abdampfen der Losungsmittel erhdlt man 23 mg 9-O-[2-
(N’-propyl-ureido)-dthyl}-clavulansidure-benzylester.
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IR vmax (Nujol): 3330, 1800, 1740, 1690 und 1615 cm-!.

NMR §(CDCLy): 0,89 (3H, t, J=7Hz); 1,48 (2H, Sextett,
J=T7Hz); 2,85 bis 3,60 (8H, m); 4,01 (2H, d, J=7Hz); 4,75 (1H,
breites t, J=7Hz); 4,50 bis 5,0 (2H, breites s); 5,04 (1H, s); 5,15

50 (2H, 5); 5,63 (1H, d, J=3Hz); 7,28 (5H, s).

=l

Beispiel 13

9-0-(2-Benzyloxycarbonylamino-éthyl)-clavulansiure-
methoxymethylester

Eine geriihrte Losung von 486 mg Clavulansiure-metho-
xymethylester und 500 mg 1-Benzyloxycarbonyl-aziridin in
10 ml wasserfreiem Methylenchlorid werden in einem Trok-
keneis/Acetonbad gekiihlt und mit 0,02 mi Bortrifluorid-
dtherat behandelt. Nach 60 Minuten werden weitere 0,02 ml
Bortrifluorid-dtherat hinzugegeben. Nach weiteren 60
Minuten ldsst man die Temperatur des Reaktionsgemischs
allmihlich auf Raumtemperatur ansteigen und schiittelt das
Reaktionsgemisch mit einem Uberschuss an Natriumbicar-
bonatlosung. Die organische Phase wird abgetrennt, und die
wissrige Phase wird zweimal mit Chloroform extrahiert. Die
vereinigten Extrakte werden mit Natriumchloridlésung
gewaschen, iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet
und eingedampft. Die gewiinschte Verbindung wird mittels
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Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus
Athylacetat und Cyclohexan im Verhéltnis 1:1 als Eluie-
rungsmittel eluiert. Nach dem Abdampfen der Losungsmittel
erhilt man 212 mg 9-O-(2-Benzyloxycarbonylamino-éthyl)-
clavulansiure-methoxymethylester als OL. 5
IR venax (Film): 3460, 1805, 1750, 1720 und 1625 cm”'.

NMR 3(CDCl): 3,00 (1H, d, J=17Hz); 3,2 bis 3,6 (8H, m);
4,03 (2H, d, J=THz); 4,81 (1H, breites t, J=7Hz); 4,9 bis 5,4
(1H, breites s); 5,64 (1H, d, J=3Hz); 7,27 (SH, s). 1

=)

Beispiel 14

Lithiumsalz der 9-O-(2-Benzyloxycarbonylamino-ithyl)-
clavulansiure

Eine Losung von 181 mg 9-O-(2/-Benzyloxycarbonyl-
amino-ithyl)-clavulansiure-methoxymethylester in 20 mi
Tetrahydrofuran und 20 mi Wasser werden unter Verwen-
dung eines pH-Messers bei pH 9 mittels Lithiumhydroxid
hydrolysiert. Nach 48 Minuten wird das Tetrahydrofuran auf
einem Drehverdampfer entfernt, und die wissrige Losung
wird dreimal mit Athylacetat extrahiert. Man dampft die
Losung auf einem Drehverdampfer ein und trocknet den
Riickstand iiber Phosphorpentoxid. Man erhilt 102 mg des
Lithiumsalzes der 9-O-(2-Benzyloxycarbonylamino-athyl)-
clavulansiure als Feststoff.

15
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IR Vmax (K Br): 1775, 1685 und 1610 cm-'.

NMR §(D20): 2,91 (1H, d, J=17Hz); 3,1 bis 3,55 (SH, m);
4,00 (2H, d, J=7Hz); 4,79 (1H, breites t, J=7Hz); 4,87 (1H, s);
4,98 (2H, s); 5,61 (1H, d, J=3Hz); 7,29 (5H, ).

Beispiel 15

9-0-[2-(N’-Cyclohexyl-ureido)-dthyl]-clavulansaure-
methoxymethylester

Zau einer geriihrten Losung von 486 mg Clavulanséure-
methoxymethylester in 2 ml wasserfreiem Methylenchlorid
werden bei 0°C unabhiingig voneinander eine Losung von
400 mg 1-(N-Cyclohexyl-carboxamido)-aziridin in 4 ml Me-
thylenchlorid und 0,12 mi Bortrifluorid-dtherat bei verhalt-
nisméssig gleichen Geschwindigkeiten im Verlauf von 20
Minuten zugegeben. Nach weiterem 30miniitigen Reagieren-
lassen bei 0°C lisst man die Temperatur des Reaktionsgemi-
sches alimahlich auf Raumtemperatur ansteigen und behan-
delt anschliessend das Reaktionsgemisch mit einem Uber-
schuss an Natriumbicarbonatldsung. Man trennt die orga-
nische Phase ab und extrahiert die wéssrige Phase zweimal
mit Chloroform. Die vereinigten organischen Phasen werden
mit Natriumchloridldsung gewaschen, iiber wasserfreiem
Magensiumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riick-
stand wird mit Ather verrieben und iiber Nacht bei 5°C ste-
hengelassen. Die iiberstehende Fliissigkeit wird abgegossen,
und der gummiartige Feststoff wird zuerst mit frischem Ather
und dann mit einem Gemisch aus einem Teil Ather und
einem Teil Athylacetat gewaschen. Der erhaltene Feststoff
wird aus Athylacetat umkristallisiert und ergibt 43 mg
9-0-[2-(N'-Cyclohexyl-ureido)-athyl]-clavulansiure-
methoxymethylester.
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IR Vmax (Nujol): 3320, 1805, 1745, 1693 cm-".

NMR 3(CDCl): 0,8 bis 2,0 (10H, m); 3,00 (1H, d, J= 17Hz);
3,1 bis 3,6 (6H, m); 3,40 (3H, 5); 4,01 (2H, d,J=7Hz); 4,79
(1H, breites t, ]=7Hz); 4,6 bis 5,1 (2H, breites s); 5,01 (1H, s);
5,18 (1H, d, J=6Hz); 5,28 (1H, d, J=6Hz); 5,62 (1H, d,
J=3Hz).

Analyse fiir CisH2oN:07

Ber.: C 55,46%; H 7,10%;
Gef.: C 55,46%; H 7,10%;

69
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W

N 10,21%
N 10,21%
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Beispiel 16

9-0-(2-N,N-Dimethyl-ureido-ithyl)-clavulansaure-
methoxymethylester

Zu einer geriihrten Losung von 486 mg Clavulansdure-
methoxymethylester in 2 ml Methylenchlorid, diein einem
Eisbad gekiihlt worden ist, werden unabhéngig voneinander
jedoch anteilsweise in der gleichen Geschwindigkeit 0,12 mi
Bortrifluoriditherat und eine Losung von 400 mg 1-(N,N-
Dimethyl-carboxamido)-aziridin in 4 ml Methylenchlorid im
Verlauf von 20 Minuten zugegeben. Dann rithrt man das
Gemisch 90 Minuten bei 0°C und behandelt es mit einem
Uberschuss an Natriumbicarbonatldsung. Man trennt die
organische Phase ab und extrahiert die wiissrige Phase
zweimal mit Chloroform. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit Natriumchloridldsung gewaschen, tiber
wasserfreiem Magensiumsuflat getrocknet und eingedampft.
Das erhaltene Produkt wird mittels Sdulenchromatographie
an Kieselgel unter Verwendung von Athylacetat als Eluie-
rungsmittel isoliert. Ausbeute: 229 mg.

TR Veex (Film): 3380, 1805, 1755, 1695 und 1640 cm.

NMR 5(CDCL): 2,86 (6H, 5); 3,04 (1H, d, J=17Hz); 3,3 bis
3,65 (8H, m): 4,07 (2H, d, J=7Hz); 4,8 (1H, breites s); 4,84
(1H, breites t, J=7Hz); 5,05 (1H, s); 5,22 (1H, d, J=6Hz); 5,31
(1H, d, J=6Hz); 5,66 (1H, d, J=3Hz).

Beispiel 17

Lithiumsalz der 9-O-(2-N’,N’-Dimethyl-ureido-&thyl)-cla-
vulansdure

Eine Losung von 223 mg 9-0-(2-N’,N’-Dimethyl-ureido-
4thyl)-clavulansiure-methoxymethylester in 5 ml Tetrahy-
drofuran wird unter Verwendung eines pH-Messers bei pH 9
in einer wissrigen Losung von Lithiumhydroxid hydroly-
siert. Nach vollstindiger Hydrolyse wird das Tetrahydro-
furan auf einem Drehverdampfer entfernt. Die wissrige
Losung wird zweimal mit Athylacetat extrahiert. Dann wird
die Losung eingedampft und der Riickstand iiber Phosphor-
pentoxid getrocknet. Ausbeute: 126 mg.

IR Vmax (KBr): 1780, 1690 und 1620 cm.

NMR §(D20): 2,80 (6H, s); 3,03 (1H, d, J= 17Hz); 3,15 bis
3,65 (5H, m); 4,06 (2H, d, J=7Hz), 4,84 (1H, breitest,
J=7Hz); 4,89 (1H, s); 5,67 (1H, d, J=3Hz).

Beispiel 18

9-0-(2-Benzamido-1,1 -dimethyl-dthyl)-clavulansdure-me-
thylester

Eine geriihrte Losung von 213 mg Clavulanséure-methyl-
ester und 175 mg N-Benzoyl-2,2-dimethyl-aziridin in 5 mi
Methylenchlorid wird in einem Eisbad gekiihlt und mit
0,02 ml Bortrifluoridétherat behandelt. Nach 120 Minuten
bei 0°C ldsst man die Temperatur des Reaktionsgemisches im
Verlauf von 60 Minuten auf Raumtemperatur ansteigen.
Dann fiigt man einen Uberschuss an Natriumbicarbonatld-
sung hinzu und trennt die organische Phase ab. Die wissrige
Phase wird zweimal mit Chloroform extrahiert. Die ver-
einigten organischen Phasen werden mit Natriumchloridlo-
sung gewaschen, iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat
getrocknet und eingedampft. Das erhaltene Produkt wird
mittels Saulenchromatographie an Kieselgel unter Verwen-
dung eines Gemisches von Athylacetat und Cyclohexan im
Verhiltnis 1:1 mit ansteigenden Mengen Athylacetat bis zu
100% als Eluierungsmittel isoliert. Ausbeute: 102 mg.

IR Vmax (Film): 3350, 1802, 1752, 1695, 1655 cml.

NMR §(CDCl): 1,25 (6H, s); 2,89 (1H, d, J= 17Hz); 3,39 (1H,
dd, J=3 und 17Hz); 3,45 (2H, d, J=THz); 3,73 3H, s); 4,07
(2H, d, J=THz); 4,82 (1H, breitest, J =THz); 5,02 (1H, breites
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s); 5,58 (1H, d, J=3Hz); 6,55 (1H, breites s); 7,2 bis 7,8 (5H, schen, iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und

m). eingedampft. Das erhaltene Produkt wird mittels Siulenchro-
matographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Athylacetat
Beispiel 19 und Cyclohexan im Verhéltnis 1:1 mit allmihlich anstei-
9-0-(2-Benzyloxycarbonylamino-ithyl)-clavulansiure- 5 gendem Gehalt an Athylacetat bis 100% als Eluierungsmittel
methylester isoliert. Ausbeute: 917 mg. Fp. 83 bis 86°C nach Umkristalli-
Eine geriihrte Losung von 852 mg Clavulansiure-methyl- sieren aus Athylacetat/Cyclohexan.

esterund 1 g N-Benzyloxycarbonyl-aziridin in 20 ml Methy-
lenchlorid wird in einem Trockeneis/Aceton-Bad gekiihlt IR vmax (Nujol): 3310, 1805, 1745, 1695 und 1645 cm-'.
und mit 0,04 ml Bortrifluoriddtherat behandelt. Dann ldsst 10 NMR 8(CDCl): 1,97 (3H, s); 3,03 (1H, d, J=17Hz); 3,3 bis

man im Verlauf von 3 Stunden die Temperatur des Reak- 3,65(5H, m); 4,07 (2H, d, J=7Hz); 4,79 (1H, breites t,
tionsgemisches allméhlich auf Raumtemperatur ansteigen. J=THz); 5,10 (1H, s); 5,20 (2H, s); 5,68 (1H, d, J=3Hz); 5,96
Man fiigt einen Uberschuss an Natriumbicarbonatldsung (1H, breites s); 7,35 (5H, s).

hinzu und trenn die organische Phase ab. Die wissrige Phase ’

wird zweimal mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten 15 Analyse fiir Ci9H22N20¢:

organischen Phasen werden mit Natriumchloridigsung gewa-

schen, iber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und Ber.: C 60,95%; H 5,92%; N 7,48%
eingedampft. Das erhaltene Produkt wird mittels Sdulenchro-  Gef.: C 60,98%; H 5,87%; N 7,39%
matographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Cyclo- .

hexan und Athylacetat im Verhdltnis 2:1 bis zu einem Ver- 2 Beispiel 22

hdltnis von 1:1 als Eluierungsmittel isoliert. Ausbeute: Natriumsalz der 9-O-(2-Acetamido-éthyl)-clavulansdure

543 mg. Eine Losung von 469 mg 9-O-(2-Acetamido-athyl)-clavu-
lansdure-benzylester in 15 ml Tetrahydrofuran werden im

IR vmax (Film): 3340, 1805, 1755, 1725, 1715 cm-.. Verlauf von 20 Minuten in Gegenwart von 150 mg 10prozen-

NMR§(CDCls): 2,99 (1H, d, J=17Hz); 3,25 bis 3,55 (5H, m); 25 tigem Palladium/Kohle-Katalysator hydriert. Nach dem Fil-
3,73(3H, s); 4,03 (2H, d, J=7Hz); 4,78 (1H, breites t, J=7Hz);  trieren der Lésung durch Kieselgur wischt man den Filter-

5,02 (1H, breites s); 5,05 (2H; s); 5,0 bis 5,2 (1 H, breites s); kuchen mit Tetrahydrofuran. Die vereinigten Filtrate werden
5,62(1H,d, J=3Hz); 7,27 (5H, s). mit Wasser verdiinnt und mit einer Losung von 105 mg Natri-
umbicarbonat in Wasser behandelt. Das Tetrahydrofuran
Beispiel 20 30 wird auf einem Drehverdampfer entfernt. Die wissrige
9-0-(2-Acetamido-1,1-dimethyl-dthyl)-clavulansdure-ben-  Losung wird zweimal mit Athylacetat extrahiert. Dann wird
zylester die wissrige Losung durch Kieselgur filtriert und einge-
Eine geriihrte Losung von 578 mg Clavulansédure-benzyl- dampft. Der Riickstand wid iiber Phosphorpentoxid

ester und 250 mg N-Acetyl-2,2-dimethyl-aziridin in 10 ml Me-  getrocknet. Ausbeute: 279 mg.

thylenchlorid wird in einem Trockeneis/Aceton-Bad gekiihlt 3s

und mit 0,04 ml Bortrifluorid-4therat behandelt. Nach 60 IR vmax (KBr): 1782, 1690, 1620 (breit) und 1552 cm-'.
Minuten lasst man die Temperatur des Reaktionsgemisches NMR §(D20): 2,02 (3H, s); 3,13 (1H; d, J=17Hz); 3,25 bis
im Verlauf von 120 Minuten allméhlich auf Raumtemperatur 3,75 (5H, m); 4,17 (2H, d, J=7Hz); 4,92 (1H, breites t,

ansteigen. Dann behandelt man das Gemisch mit einem J=THz); 4,98 (1H, s); 5,75 (1H, d, J=3Hz).

Uberschuss an Natriumbicarbonatldsung. Man trennt die 49

organische Phase ab und extrahiert die wissrige Phase Beispiel 23

zweimal mit Chloroform. Die vereinigten organischen Pharmazeutische Praparate

Losungen werden mit Natriumchlorididsung gewaschen, (a) 100 mg sterile 9-O-(2-Amino-ithyl)-clavulansdure
iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und einge- konnen in 1 ml sterilem Wasser fiir Injektionszwecke nach

dampft. Das erhaltene Produkt wird mittels Sdulenchromato- 45 der britischen Pharmakopde geldst werden, um eine Injek-
graphie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Cyclohexanund  tionslésung zu liefern. Die erhaltene Losung kann dann in

Athylacetat im Verhiltnis 2:1 bis allméhlich 1:1 als Eluie- iiblicher Weise in Ampullen eingesiegelt werden.
rungsmittel isoliert. Ausbeute: 272 mg. (b) 84 mg sterile 9-O-(2-Amino-dthyl)-clavulansiure und
Natriumamoxycillin (entsprechend 250 mg Amoxycillin)
IR vmax (Film): 3320, 1810, 1750, 1665 cm-. 50 konnen in 1 ml sterilem Wasser fiir Injektionszwecke nach
NMR §(CDCl3): 1,15 (6H, s); 1,95 (3H, s); 3,0 (1H, d, der britischen Pharmakopde geldst werden, um eine Injek-

J=17Hz); 3,23 (2H, d, J=6Hz); 3,46 (1H, dd, J=3 und 17Hz);  tionsldsung zu bilden. Die Lésung kann dann in iiblicher
3,95(2H, m); 4,74 (1H, breites t, J=7Hz); 5,05 (1H, s); 5,15 Weise in Ampullen eingesiegelt werden.
(2H,s); 5,64 (1H, d, J=3Hz); 5,8 (1H, sehr breites s); 7,29 (5H, (c) 125 mg9-O-(2-Amino-ithyl)-clavulansdure kénnen

s) s5 mit 20 mg Lactose und mit Magnesiumstearat vermischt
werden. Das Gemisch kann in Gelatinekapseln Nr. 3 abge-
Beispiel 21 fiillt werden. Das Priparat kann oral verabreicht werden.
9-O-(2-Acetamido-dthyl)-clavulansdure-benzylester
Eine geriihrte Losung von 1,156 g Clavulansdure-benzyl- Herstellung der Ausgangsverbindung N-Benzyloxycar-
ester und 500 mg N-Acetyl-aziridin in 20 ml wasserfreiem ¢ bonyl-aziridin
Methylenchlorid wird in einem Trockeneis/Aceton-Bad Eine geriihrte Losung von 8,6 g Aziridin in 150 ml Methy-
gekiihlt und mit 0,08 ml Bortrifluorid-dtherat behandelt. lenchlorid und 8 g Natriumhydroxid in 50 ml Wasser wird in
Dann lasst man im Verlauf von 3 Stunden die Temperatur einem Eisbad gekiihlt. Dann fiigt man 34,1 g Chlorameisen-
des Reaktionsgemisches auf Raumtemperatur ansteigen. sdure-benzylester in einer solchen Geschwindigkeit hinzu,

Man fiigt einen Uberschuss an Natriumbicarbonatldsung 65 dass die Temperatur des Reaktionsgemisches 10°C nicht
hinzu und trennt die organische Phase ab. Die wéssrige Phase  iibersteigt. Nach beendeter Zugabe ldsst man die Temperatur
wird zweimal mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten  des Reaktionsgemisches im Verlauf von 60 Minuten ali-
organischen Phasen werden mit Natriumchloridldsung gewa-  mihlich auf 15°C ansteigen. Die organische Phase wird abge-
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trennt, mit Natriumchioridlésung gewaschen und iiber was-
serfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Dann wird die
Lasung eingedampft und der Riickstand unter vermindertem
Druck destilliert. Man erhilt 19,1 g N-Benzyloxycarbonyl-
aziridin als O1 vom Kp. 108 bis 112°C bei 66,6 Pa.

IR Venax (Film): 1730 cm-.
NMR 8(CDCL): 2,21 (4H, 5); 5,15 (2H, 5); 7,37 (SH, ).

Analyse fiir CioHiNO2

Ber.: C 67,78%; H 6,21%; N 7,90%
Gef.: C 6797%; H 6,43%; N 7,90%

Herstellung der Ausgangsverbindung N-Benzyloxycar-
bonyl-2,2-dimethyl-aziridin

Ein geriihrtes Gemisch von 7,1 g 2,2-Dimethyl-aziridin in
75 m] Methylenchlorid und 4,0 g Natriumhydroxid in 25 ml
Wasser wird in einem Eisbad gekiihlt. Dann tropft man 17,05
Chlorameisensiure-benzylester in einer solchen Geschwin-
digkeit hinzu, dass die Temperatur des Reaktionsgemisches
10°C nicht iibersteigt. Nach beendeter Zugabe ldsst man die
Temperatur des Reaktionsgemisches im Verlauf von 60
Minuten auf Raumtemperatur ansteigen. Man trennt die
organische Phase ab und extrahiert die wissrige Phase
zweimal mit Chloroform. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit Natriumchlorididsung gewaschen, iiber
wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft.
Der Riickstand wird unter vermindertem Druck destilliert.
Man erhilt 10,4 g N-Benzyloxycarbonyl-2,2-dimethyl-azi-
ridin als O1 vom Kp. 106 bis 110°C bei 43,32 Pa.

IR Vmax (Film): 1730 cm™'.
NMR 3(CDCl): 1,30 (6H, s); 2,15 (2H, 5); 5,17 (2H, 5); 7,39
(5H, s).

Analyse fiir C2HisNO2

Ber.: C 70,22%; H 7,34%; N 6,82%
Gef: C 70,06%; H 7,64%; N 6,69%

Biologische Versuche

(1) Die Wirksamkeit der 9-O-(2-Amino-athyl)-clavulan-
siure kann durch die folgenden Daten veranschaulicht
werden:

(a) Mause werden mit Escherichia coli JT39 intraperito-
neal infiziert. Dann wird in {iblicher Weise die Heilwirkung
von Amoxyecillin allein und in Gegenwart der erfindungsge-
missen Verbindung bestimmt und der CDso-Wert berechnet.
Das Dosisschema ist 1 bzw. 5 Stunden nach der Infektion,

wenn eine subkutane Verabreichung angewendet wird, und 1,

3 bzw. 5 Stunden nach der Infektion, wenn eine orale Ver-
abreichung erfolgte.

CDso(mg/kg X 2)

subkutan
Amoxycillin allein >1000
Amoxycillin + 2 mg/kg des Synergisten 5bis6
Amoxycillin + 1 mg/kg des Synergisten 12

Cefazolin als Kontrollsubstanz 20
CDso(mg/kg X3)
oral

Amoxycillin allein >1000

Amoxycillin + 20 mg/kg des
Synergisten 18,5

12
(b) Die Blutspiegelwerte der 9-O-(2-Amino-éthyl)-clavu-

lansiure werden bei Mausen nach einer subkutanen bzw.
nach einer oralen Verabreichung bestimmt.

s Blutspiegelwerte in pg/ml

Dosis Zeit in Minuten
{mg/kg) 10 20 30 45 60 90
1020 (subkutan) 153 13,8 11,2 8 54 27
10 (subkutan) 60 56 58 51 35 23
Dosis Zeit in Minuten
15 (mg/kg) 15 30 45 60 90
20 (oral) 45 44 35 19 <I

20 (c) Beieinem weiteren Versuch werden 10 mg 9-0O-(2-
Amino-ithyl)-clavulansiure je kg Korpergewicht und zum
Vergleich 10 mg der Verbindung 9-O-(2-Methylamino-&thyl)-
clavulansiure je kg Korpergewicht subkutan an Méuse ver-
abreicht. Dann werden die erhaltenen Blutspiegelwerte

25 bestimmt. Die Ergebnisse als Mittelwerte von jeweils 5 Tieren
sind nachstehend angegeben.

ug/ml des Synergisten nach Minuten
30 10 20 30 45 60 90 120

9-0-(2-Amino- 5,35 3,37 2,38 1,95 (1,13)(0,45)(0,24)
dthyl)-clavulan-
sdure
35 9-0-(2-Methyl- 3,11 2,81 1,79 (1,21)(0,68) (0,22) (0,15)
amino-dthyl)-
clavulansdure

@ (d) Die Wiedergewinnung der 9-O-(2-Amino-dthyl)-clavu-
lansiure im Urin und im Vergleich dazu die Wiedergewin-
nung der Verbindung 9-O-(2-Methylamino-&thyl)-clavulan-
siure im Urin werden nach einer subkutanen Verabreichung
von jeweils 10 mg je kg Kdrpergewicht an Mause bestimmt.

4 Die erhaltenen Ergebnisse sind nachstehend angegeben.

Wiedergewinnung von 9-O-(2-Methylamino-athyl)-clavu-
lansdure im Urin in %

50
Zeit (Std.) A B
0— 4 24,16 24,40
4-24 0,16 0,88
55 insgesamt 24,32 25,28

Wiedergewinnung von 9-O-(2-Amino-ithyl)-clavulan-
sdure im Urinin %
60

Zeit (Std.) A B

6 0— 4 34,15 34,20
4-24 0,46 0,50
insgesamt 34,61 34,70
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(e) An4 Gruppen von jeweils 5 Mdusen wird das Lithium-  Tiegender Erfindung auf die antibakterielle Wirksamkeit von
salz der 9-0-(2-N’,N’-Dimethyl-ureido-dthyl)-clavulansdure ~ Ampicillin in vitro wird bestimmt. Die Ergebnisse sind in der

in einer Dosierung von 20 mg/kg K6rpergewicht subkutan nachstehenden Tabelle aufgefiihrt. Zu Vergleichszwecken
verabreicht. Die Wiedergewinnung der Verbindung im Urin sind die Werte fiir die 9-O-(2-N-Methylamino-ithyl)-clavu-
bei jeder Gruppe betrigt 40%, 36%, 19% und 27%. 5 lansdure mit angegeben. Die Werte in Klammern beziechen

(2) Die synergistische Wirkung einiger Verbindungen vor-  sich auf die Hemmung der Verbindung allein.

Verbindungdes  Konzentration Mindesthemmkonzentration vom

Beispiels (ug/ml) Ampicillin (ug/ml)
Staph. aureus E.coliJT 39
Russelt

5 5 0,3 16

1 1,25 62,5
9 5 0,16 250

i 0,16 >500
1 5 0,02 8

| 0,6 125
1 5 (0,08) 16

1 0,16 62,5

5 0,31 1
16 1 1,25 2

5 0,02 1
2 ! 0.15 4

5 - 8
7 ! } 31,2

5 - 4
2 1 - 8
Vergleichs- 5 - 8
verbindung 1 - 16
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