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Campo de' la invencién

I ra la producelén de derlvados de oxoazetldlna antlbacterlal

1 mente activos que son ‘ttiles como compuestos 1ntermedlos.pa-’
éifdiiles propiedades antibacterianas. Mds especialmente, esta

. en hacer reaccionar los derivados oxidados de penama con un

,-que‘pueden después reaccionar pars dar productoé’deffeécéi&i

K "¢ BEs sabido que los derivados de penama, eomo la -’ pen1

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Esta 1nvenc16n se reflere en general a un método pa-

ra la obtencidn de ‘derivados’ de cefema y ademds presentan
invencidn se refiere a un procedimiento ¥nico que consiste

nucleéfilo sulfurado tiofilico para producir nuevos débi§a~

dos de oxoazetidina que poseen actividad antibacteriana v

bdsicos unicos., : .

[}

c111na, poseen una Uil act1v1dad antibacteriana. Sin embar
g0, wna dificultad en la preparacidn de los der1Vados de pe~
ﬁ?ma para este fin es que deben ser purificados hasta-un &ra
Qd relativamente aito y el proceso de esta purificacidn es
élgo comple jo., Aunque se han,registrado en la.técniéa ante-
rior una multitud de procesos de purificacidn ninguno ha re; .
sultado totalmente satisfactorio y continvamente se estdn
buscando otras altemativas. Por lo tanto;.seria conveniente

proporeionar un método de conversién de los derivados de

penama, en su estado imﬁuro, en otros productos nds £dcilmen:
te aislables que pudieran ser administrados directamente.al
organismo, donde podrien ser utilizados como tales como com-
puestos antibacterianos 6 don@e podrian ser rgcénvertidos a
1z forma agequible de los derivados de penama. |

Ia nomenclafura penama para las penicilinas ha si-

do descrita por Sheehan, Henery-ILogan y Johnson en. J.Am.Chem|
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| Chem. Soc., 84, 3400‘(1962). De acuerdo con estos sistemas
de nomehclatura, los términos '"penama" y "cefama se refieren|

- respectivamente a las siguientes estruciuras ciclicas satu-

1 mientras que los términos “penema" y ncefema se refiéren

- 3=

Soé., 75, 3293, notg al pie 2 (ﬁ953).y ha sido adaptada a 1as

cefalo porlnas por Morln, Jackson, Flynn ¥ Toeﬁke en J. Am,

radas:
cn——-cﬁ' 2 ¢ :
)_N - S,
. - 0 sz . .

Pénama Cefamé” :

w
L L3

e la misma estructura ciclica con un doble enlace,

DESCRIPCION DETALIADA DE ILAS REALIZACTONES PREFERIDAS

1

e El descubrimiento singular de esta invencidn es que-

los derivados dé penams oxidados, de férmula:

g,
8 CH.
f .cﬁj
. 3.
0 ' R4

donde Ry representa un radical amino sustitufdo o sin susti-
tuir, formados como se ha descrito en la solicitud de paten-—

te espafiola ne 432.975, pueden reaccionar con un nucleéfilo
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sulfurado tiofilico para formar wn derivado de oxoagzetiding

,&e férmula (TV) © 77

)

~donde R,.1 es el definidg antériormen’ce, 33 representa un ra-

dical seleccionado entre el grupo formado por éarboici:, 'bé..r-_'
boxi protegido, éster, amida de deido, anhfdrido, haluro de
k Co -

acido, 'z;.zida ¥ sal carboxi y -SR, es unu ;esto de ﬁuclééfilo
su‘lfurado tiofilico. Se "ha encdntrado ' que evstos de-
rivados de oxoazetidina no son solamente wtiles intermedia-
rios para la reaccidn de obt.;ncién' de derivados de cefema
sino que tan{bién poseen notables y'ﬁtiles propiedades énti-»
bacterianas. Se crée ademds que, bajo cierta;s condicionjes
de uso; cuando los deriv;.dos de uvxoazetidina son adminig-

trados a los seres humanos o & otros anima -

les pueden ser reconvertidos en la co-
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de penama es bastante complicado y cost0s0 y es pogible que

" reaccionar el dxido con un nucledfilo sulfurado tiofilico

* p=metoxibencilo, 2,4~dimetoxibencilo, 2-cloro-4~metoxibenci

heterceiclico que contenga por 1o menos un heterodtomo como

-isoquinolilo, bencimidazolizinilo, benzotiazolilo, benzoxa-

rrespondiente forma derivada de penama. Por lo tanto, es po-
sible Gue estos derivados pusdan ser utilizados en lugar -del
correspondiente derivado de penama con notable ventaja., Comg

es sabido, el aislamiento y purificacidn de los derivados
®

estas dificultades puedan ser obviadas convirtiendo el de-

*

rivado de penams, en su correspordiente derivado de oxoazeti-
diné, que puede ser separado y purificado sencilla y econg—
micamente y utilizado en esta forma. Con objeto-&e conver-
tir el derivado de penamg en una oxoézetidina, aquél debe

ser oxidado primgro en la forms discutida y después se hace|

de férmula R,-SH, donde R, puede ser un‘raiicél alifdtico

' \ . R . .
sustitufdo o sin sustituir, aromdtico sustituido o sin sus-

tituir o heterociclico sustituido o sin-suétituir{ Por ejem
plo, stpuede ser un radical alquilo (v.g. metilo, etilo, -
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, vinilo, 1-isoprope-
nilo, 3-butenilo o similares); un radical alquilo sustitui-
40  (v.g. metoximetilo, etoximetilo, bencilo, femetilo, xilif-

metilo, p-clorobencilo, p-bromobencilo, p-nitrobencilo,

I

lo, etc.); un radical arilo (v.g. fenilo, xililo, tolilo,
neftilo, etc.); un radical arilo sustituido (v.g. clorofe-

nilo, pitrofenilo, bromofenilo, metoxifenilo, dimetoxifeni-
b . - P * A

10, diclorofenilo, cloronitrofenilo, e®c.); un radical

oxigeno, nitrégeno, azufre y similares {v.ge pirrolidini; '
lo, piperazinilo, piperizinilo, homopiperiziniiog furilo, |

tienilo, pirrolilo, piridilo, imidazolizinilo, quinolilo,

~
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-carbonilo heterocicllco, etc.) Naxuralmente, pueden vtill—

.zolilo tlazolllo, tladlazolllo, tlatrlazO¢llO, oxazolllo,

oxadmazolllo, oxatriazolilo, trlazolllo, tetrazolllo, etc.), R

un radlcal heneroclcllco sushltuldo en.el que el radloal
heterociclico esta sustituldo con wno o mas sustltuyentes
aprOplados, tales como un radical alqumlo (v g.,metllo, etit
lo, etc.), un radical alcoxi (v.g. meoxi, etoxi, etc.),
dtomo de haldgeno (v.g. fluor, cloro, bromo, etc.), un ra-
diesal nitro, un radical érilo, {vege fenllo, tolllo, xililo
etc.), un radlcal arllo sustltuldo (v.g. clorofenllo, nitrod
fenllo, eto.), un rad10a1 araloullo (v.g. bencilo, feneﬁllo
etc.) o similares; un radlcal acmlo (v g. acetilo, propmo~
nilo, benzoilo, fenllacetllo, tioacetllo, tiopropionilo,

tiobenzoilo, feniLtioacetllo, tiocarboni]o heterociclmco,

zarse aqul 1os compuestos capaces de ser oonvertldos en
cualqulera de los nucledfilos sulfurados tlofillcos ante-

riores en las condiciones de reacclon citadas.

Ia reac01on se efectia preferlblemente en un dlsolven
te como benceno, tolueno, terc-butanol isopropanol, metil-

1sobut11—eatona, metll-etll—cotona, dloxano, dlmetllformaml

da, etc., 0 sus ‘mezclas o mezclas con otros dlsolventes
inertes. La rea001on se lleva a cabo preferlblemente a una
tgmperatura inferior al punto de ebullicidn del dlsolvente
empleado y preferiblemente entre 50° y 150°¢, El nucledfilo
sulfurado tiof{lico puede ser utilizado en una cantléad por
lo menos eguivalente, aunque también son permiSlbleq las .
cantidades en exceso. lLa cantidad particular a utlllzar eﬁ
una reaccidn dada dspenders naturalmente del ngcieéfilo -
particular utilizado y de las condiciones de reaccidn y de

las sustancias reaccionantes particulares.
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Aunque en: las patentes bel"as‘mﬁms. 70,726, 770,729,
770, 730 y 770 731 se describen amplnamente los 1sdmeros de
los derzvsdos de- oanzetldlna de esta 1nven0"6n, 1os 1°6me~
ros alli descritos ‘no pueden reaccionar de nuevo de la mis-
ma manera gue los derivados de oxvazetiding partlculares de
esta invencidn y su act1v1dad antlbmntlca es inferior,

.81 R3 en los derivados de oxozzetidina antes desori-
tos"(IV) de esta invencidn es un grupo carboxi, puede ser

convertido despuds en la forma bis, de férmula:

| (v)

N - CH - COCH HOQG-TH « N —. .
% l | No

o geay o) AR
Y 3.
donde R1 es el‘definido anteriormente, por'reaccidn gn un
disolvente adecuado en presencia de una base, g lé tempera—
turs ambiente 0 con suave aplicacidn de calor. ILas sustan-
cias bdsicas adecuadas que puedeh gser utilizadas para'efec-
tuar esta reaccidn son los hidr6x1dos,de metaleé alcalinos.
(v.g. sodio, potasio, etec.), los carﬁonatos de metales al-
calinos, los bicarbonatos de metales alcalinos, los aledxi-
‘dos de metales alcalinos (v.g. etéxido potaglco, euOdeO
sédico, etc.), dxido de plata, trzalqullamlna (vege trlme-
tilamlna, trLetllamlna, etc.), N,ﬂ-ﬂlnatllanllﬂna, N, N-dlme~
tllboncllamlna, plrldlna o0 gimilares o cualqu;era de 1as
resinas cambiadoras de idn bdsicas convenc*onalest ya-reac-
cidén puede ser efectuada en un disolvente. inerie comno agua,
etanol, isopropanol, ferc-butanol o similares, o

Los derivedos bis de esta inwancidn son compuestos si

guiares que poseen una notable actividad antibidtica.
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Es de interds ia observacién de que si Ry en el derivado
| de oxoazetidina (IV) es distinto de un grupo carboxi, bajo
* I’ las mismas condiciones de.reacéidn_se 6btiene un isdémero in-

' deseable, qué no puedé'ser utilizado en la reaccién postériol

el derivado bis solamente es obtenible si Ry es un'.radical

—

b
.

-

de acuerdo con los métodos de esta invencidn y cuyas propie~

dades antibacterianas son inferiores. Por consiguiente,

carboxi.

Habiendo descrito la invencidn en términos genérales;

se puedg .alcanzar una, mayof comprensiénvde.ila-misma.mé- :
diantet;iertos ejemplos especifiaos que inclufmos aqui.
cbé fines ilustrafivos sﬁlamente ¥ que no deben se? con—
siderado; como }igitativos-§élvo indicacidn én c&gtra—
rio.

Reaccidn des

R1' '“'—‘r 3 A
] : 0 1 N—CH—R
C; = CH,

[ o b
CH3
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EJENPIO 1
f' Se calienta a reflujo duraﬁte.24_Bofés,una‘ﬁgééia

de 3,80 g de 1-311&9 de 6~(2—fenoxiacefémido)-2,2-d;metil—

"
“

penam-3~carboxilato de metilo y 1,32 g de S-metil=1,3,4~

tiadiazol-2-tiol en 50 ce de terc-butanol. Ia mezcla de

reaccidn se concentra a sequedad bajo presidén reducida y

el residuo se disuelve en 100 cc de acetato de gtilo. Ia

golucidn se lava tres veces con soluecidén acuoss -de carbona-

to sdédico al 5 % y despuds con agua, se seca sobre sulfato

-’

mzgnésico y se. concentra dando 4,41 g de un’ residuo, EL
; ,
i | N

residuo se somete a cromatografia sobre gel de silice,

dando un polﬁo de’ 4=(5-metil~1,3,4~tiadiazol=2=i1)tio=3~(2~

fenoxiacetamido )-o~isopropenil~2-oxoazetidin~1-acetato de
metilo,

Espectro infrarrojo (cloroformo): 3430, 1779, 1742,

1692 em™ 1,

EJHMPIO 2
Se calienta a reflujo durante 25 horas una mezela de
2,18 g de 1-6xido de dcido 6-(2-fenoxiacetamido)=2,2-dime~

tilpenam~3-carboxilico y 1,00 g de 5-metil-1,3,4~tiadiazol-~

2-tiol en 100 cc de terc~butenol. Ia meszcla de reaccidn se

SIEWLOY
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'i}A2foxoazetldln—1-acetlco, p.f. 142~144°C,

de 3,80 g de 1—6x1do de 6—(2—fenoxlacetam1do)-2 2-dimetile
.tlol en 25 cc de metil-isobutil~cetona. La mezcla de Pedtm
" ¢idn se concentra a sequedad bajo pfesién reducida y. el

’ L A ) C .
. residuo se disuelve en 20 cc de acetato.de etilo; calenfan< .

' gon por filtracidn y el filtrado se lava con solucién acuo-
1 " .

obtenidos anteriormente .y se recristaliza en acetato de

et

ooncentra a sequeuad bago pre51on reduclda y al re51auo ge
anade acetato de etiloa Se separan.unOS oristales que 56
recogen por illtra01on.y se recrlstalizan en acetato de
etllo dando 1,60 g de crlstales de dcido 4—(5—metil—1 344~

tladlazol-z-ll)-d1t10—3—(2-fenox1acetamido)—a—lsopropenll—

EJEMPIO 3 -

¥  Se calienta a reflujo durante 80 minutos una mezcla

* pename=3~-carboxilato de metilo y 1, 67 g de benzotiazol~2-

A

do. Despues de enfriar, se separan los cristeles y se rech

sa de carbonato sédico al 5 % y despuds con agua, se-seca

y se concentra. El precipitado se combina con los cristales

etilo dando 3,92 g de cristales de 4—(penzotiazol-2-ii)—
d1ti0~3~(2~fenoxiace tamido J=am=iso propenil-2-oxoazetidin~1~
acetato de metiio, p.L. 146:ﬁ4;°Q. . |
Se calienta a reflujo durante 4 horas una mezela de

0,18 g de 1~dxido de 6-(2~fenoxiacetamido)-2,2-dimetilpe~

nam-3-carboxilatc de metilo y 0,08 g de benzotiazol-2-tiol
en 4 cc de toluenc. Ia mezola de reaccidn se deja en reposo
y se separan cristales(que Se recogen por filtracién. El
flltrado se concentra a sequedad ¥y ol residuo se disuelve
en 3 co de acetato de etilo caleniando. El £iltrado se de-'v‘

ja en reposo y los cristales que se separan se recogen por
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filtrécién, se cdmbinan'cohrlos cristales aiites obtenidos

pare dar 186 mg de oristales de 4-(benzotigzole2~il)ditiom
3(2-fenoxiacetamido)-a-i»opropenil-2~oxoazet1din~1-a-etato
de metilo, pefs 146~147°G.
\  EJEMPLO 5 |
Se calienta & reflujo durante f9 horas una mezcls
de 0,180 g de 1-dxido de 6-(2~fenoximcetamido)=2,2-dimetil~
penam—3~carbox11ato de matilo y O 084 g de benzotiazol-2-

ti0l en 4 cc de benceno. la mezcla de reaccidn se trata de

forme similar a la del Ejemplo 4 para dar 185 mg de criste- |

les de 4—(benzotiazol~2-il)-ditio~3~(2—fenoxiacetamido)-a—
isopropenil-2~oxoazet1din~1-acetato de metilo, Dot 146~
147°0. ‘ o L
L mmrio 6 S
Se callepta a reflujo durente 20 horss una mezcla de
10,9 g de 1-6xido de deido 6-(2-fenoxiacetamido)=2,2-dimetil
penat=3-carbox{lico y 5,01 g de benzotiazol-2~tiol en 500 cc
de tefc-butanbl. Le mezcla de reaccidn se concentra a seque-
dad bajo presidn reducida y el residuo se lave con é%er dane~
do 11,95 g de cristaies de deido 4~(benzotiazol—2~il)—ditio-
3—(2-fenoxiacetamido)-dnisopropenil~2-oxoazetidin~1~acético,
p.f. 146~148°C, |
o -+ BIEMPIO 7. o -
- Se callenta & reflujo durante 15 horas una mezcla de
1,14 g de 1-6xido de 6~(2—fenoxiacetgmido)—2,2udimetilpanam~
3~carboxilato de metilo y 620 mg de benciltiol en 20 cc de

.o

metil-isobutil-cetona, Ia mezela de remccidn se concentra o
presidén reducide y el residuo se disuelve en eter y se afia-

de después éter de petrdleso. Ia capa oluosa se separa'por

decantacién y se somete a cromatografia sobre gel de silice |
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~180 mg de un aceite de 4—bencild1tio-3—(2-fenoxiacetam1do)-

_d~isopropen11-2—oxoazet1din~1-acetato de metilo..
. 1697 o | .
}i0,48 g de 6~(2—fenilacetahido)-2,2-dimeti1penamg3_carboxila_

to-1-dxido de 2,2-tricloroetilo y 0,17 g de benzotiazol-2-

tiol en 15 co de tolueno seco. La mezcle de reaccidn se con-

' a~isopropenil~2-oxoazetidin~1-acetato de 2 2, 2—tricloroetilo“
p.£. 140-141°c. S '

. ‘ - 12—

e T %

eluyendo con cloro: ormo. El eluato se concentra para dar

5
L

Espectro ‘infrarrojo (eloroformo)s 3400, 1780 1750,
EJEMPLO 8

Se calienta & reflujo durente 5 hrras ung mezela de

centra g presidn reduciQa ¥ el residuo se afiade dter. Se se-
paran unos cristales éhe se recogen por. filtracién sé 1avan
con dtor y se recristalizan en acetonmtrllo dando 0, 57 g.de
oristales de 4—(benzotl&z°l-2—il)-d1t10«3-(2-fen11acetammkﬂ-

EJEMPT.0 o .
- Se calienta a reflujo durante 18 horas uné’mezbla de
0,38 g de 1-dxido de 6-(2~tenoxiacetani d0)-2, 2-dinetilpenan-|
3~carboxilato de metilo y 0,08 g de scido tioacdtico en 745
cc de benceno seco. La mezcla de reaccidn se concentra y el
residuo se somete a@crOmatograffa sobre gel de;silicé-y ge
eluye con cloroformo., El disolvente se geﬁara por destila-
¢idn del eluato dando.0,15 g de un aceite de 4~acetilditio—
3~(2—fen&xiacetamido)—a—ieopropenil-2-oxoazetidinp1-agétato
de metilo, o | o
Espectro infrarrojo: 1780, 1745, 1690 cmf1,:
EJEMPIO 10 . ;
Se calienta & reflujo durante 30 horas una mezcla de

1,84 g de 1-dxido de 6-(2~fenoximcetamido)-2,2-dimetilpename
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puéé con éter. Se toman fracciones de 50 cc del eluaio y la

1690 on | : _—
: A

10,368 g de 1-6xido de 6-(2-fenoxiacetamido)~2,2-dimetil-

3—carboxilato de: metilo ¥y 0 5;2 g de tiofewol en 80 cc de
benceno. La mezcla de reaecion se eoncentra a preslon.reu
ducida ¥y el regiduo se disuelve en cloroformo. La solucion
se lave con soluciop acuose &l 5 % de carbongto sddico tres
veces Yy Qespués con:agua, ge.9eca y se concentra., El residup
se gomete & cromatografia sobre gel de silice y se eluye con

300 cc de una mezela 133 de eter y éter de petrdleo y des-

quinte fraccién se concentra hasta dar 0,58 g de un aceite
incoloro de 4~fenilditio=3-(2-Fenoxiacetamido)=a=1s0prope~
nil-2~o0xoazetidin-1-acetato de metilo. -

Espeetro infrarrojo (pellcula 1fquide)s 1780, 1747,

EIEMPIO 11

Se callenta a reflujo durante 30 horas une, mezcla de

penam~3-carboxilato de metilo, 117 mg de tiazol-2~tiol y
15 cc de terc-butanol. Se concentra la mezela de reaccidn
¥ el residuo se somete a cromatografia sobre gel de sflice
¥y se.eluye con gloroformo. Se toman independientemente
frecciones de 50 cc del eluato y la primera y segunda frac-
clones se concentran haste 0,405 g de un aéeite incoloro
de,45(tiazol—2-il)-ditio-3—(2-fenoxiacetamid6)-a-isoprope—
nil-2-oxoazetidin-1-acetato de metilo. T |
Espectro infrarrojo (pellcula liquida): 1780, 1747,
1687 cm™" , - A .
EJEMPLO 12 o
Se calienta g reflujo duragnte 19 horas, una mezcla
de 0 736 g de 1-6xido de 6-(2~fenoxiacetumido)-2, 2_d1imet1l-
penam—S-carboxilato de metilo, 0,302 g Qe banzoxazol-2=tiol

H

'
L
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'y 20 cc de beﬁﬂeﬁo, Ia meécla de éea&bign £0 traﬁa’de formg,

- — L.

similar a la del Ejemplo My la sexts fra001on se concentrﬁ.~:

para dsr un aceite incoloro de 4~(benzoxazol~2—il)-ditio~3—

(2—fenoxiacetam1do)-a—isopropenil-z—oxoazetidinw1-aeetato
N\ )

de metilo.

v\
[}

Espectro- infrarrojo (pelicula 1iquida): 1780, 1742,
168“ e, : ‘ '
# g ' EJEMPLO 13-

Se oalienta a reflujo durante 6 horas una, mezcla de

»0 368 g de 1-dxido de 6-(2—fenox1acetamldo)-2 2-dimetilpenam
3-carboxilato de metilo, 0,161 g de quinolein~2—tiol y 10ce

de metil-isobutil~cetons. Iia mezcla de reaccidn,se'oonoentra
& presidn reducida v el'residuo se somete & orbmatogbafia.f
sobre gel de sflice ¥ se eluye con cloroformos. Se toman
fracclones independientes de 50 cc del eluato y la octava Yy
novena fracciones se concentran. El residuo se somete 8 CIo=~
matografla s0bre gel de silice y ge eluye con cloroformo,.
Se toman fracciones independientes de 30 cc del eluato. Ia
octava fradciéﬁ se concentrs para dar un aceite de.4¥(§ui—_
nolainsa—il)ditio—3—(2-fenoxiacetamido)-a-isoprobenilu2-ox6~
azetidin~1-acetaxo de metilo. '

Easpsctro infrarrojo (Nuaol)z 1775, 1745, 1685 om 1

) EJEMPIO 14

Se calienta o reflujo durante 4 horas une mezela de

497 mg de 1-6xido de 6—(2—fanox1aoetam1do)—2 2—d1metilpenams'

3-carboxilato de 2,2 2—tricloroetilo, 167 mg de benzotiazol-

2-tiol y 10 cc de tolueno. Despuds de enfrigr, los criste-

les se separan y recogen por filtracidn, el filtrado se con-

centra y el residuo se lava con acetato de etilo y despuds

se combina con log cristales antes obtenidos. Ias sustan-
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4~(benzotiazol-2-11)ditio=3-[N-(2,2,2-tricloroetoxicarbo=

- 15 -

cias as{ combinadas (500 mg en total) se recristalizan en -
acetato de etilo danao_pristales de.4~(benzotiazol~2-11)-
ditio~3f(2-fenoxiaoétamido)~a¥isopr6peniléz-oxoazetidin~1»
acetato de 2,2,2-tricloroetilo, p.f. 171174 ,5%%.
_ “«‘ EJEMPTO 15 |

¥ Se cglienta a reflujo durante 3 horas una mezcla de
500 mg de 1-6xido de 6-[ N~(2,2,2~tricloroetoxicarbonil)fe—
nilglicil)amino~2,2-dimetilpenam—3-carboxilato de 2,2,2-
tricloroetilo, 125 mg de benzotimzol~2-tiol y 20 cc de to-
lueno, La mezclg de reaccidn se concentra a presidn reduci-

da y el residuo se refina por un método convencional dando

nil)fenilglioiﬂamﬁno~a—isopropenil—2-oxéazetidiné1~aceté~
to de 2,2,2-tricloroetilo. oy ,
Agélisia para Cpglp N 068,01t '
Caloulados C, 40,943 H, 2,94; N, 6,84; C1, 25,89
Encomtrados C, 40,91; H, 2,76; N, 6,67; C1, 26,01,
| EJEMPIO 16

Se callenta a reflujo durgnte .7 horas ung mezela de

O,;36 g de 1-dxido de 6-(2-fenoxiacetamido)-2,2-dimetilpenam
3~carboxilato de metilo, 0,604 g de benzoxazol-2-tiol y

20 cc de tolueno. La mezcla de reaccidn se copcentra dando
1,25 g de un residuo oleoso de 3—(2—fepoxigcetamido)~4~(ben5
%oxazol~2-11)'ditio-‘a-isopropenil-z-oxoazetidin—1-acetatd de

\
s

metilos
Esta sustancia se identifica con la preparacidn del

Ejemple 12 por espectro infrarrojo.

EJEMPLO 17

Se calienta a reflujo durante 5 horas una mezela de

0,736 g de 1-6xido de 6~(2-fenoxiacetamido)~2,2~dimetil-
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| ¥y 20 cc de metil~isoprop11~cetona. La mezcla de rsaeozon se
::concentra a presion reducida y el residuo se . decolora con

"I carbén activo dando 1,19 g de un aceite de 3-(2-fenoxiace—
' ﬁtamido)-4~(benzoxazolya-1l)ditio-a-lsopropen11~2-oxpazetidlpn'
“{-goetato de metilo. ’ | | .

1+ .. Se calienta a reflujo durante 5 horas una mezcla de

: «noxiacptamido)~2,2—diﬁetilpenam~3;carboxilico, O;GT.g de:

ndsico y se concentra. El residuo se somete a cromatografia

de cristeles ds 4~(5-met11—1 3y 4-tLadiazol-2~11)~ditio—3-

..{51,

penam~3—carbox11ato de metilo, 0 604 g de benzoxazol—z—tiol

EJEMPIO 18 .

%

1,69 g del déster de acetoxima de 1-6xido de'écido_6-(2-fe-

benzotiazol-z-tiol ¥y 30 cc de tolueno. Ia mezela de reac—

cion se trata con carbdn activo, se seca sobre sulfaxo mag-

sobre gel de silice dando 1,25 g de un acelte de éster de
acetoxima de Acido 4~(benzot1azol—2—il)dit10-3—(2-fenoxi~
acetamido)na-lsopropenilpa-oxoazetidln~1~acetlco.
Espectro infrarroao (cloroformo)s 3430, 1780, 1695
en7l, ‘ .
N EJENPLO 19 |
' Se calienta a reflujo. durante 3,5 horas una mezcla
de 2,41 g de 1-6xldo de 6-(2-fenilacetamido)~2,3-Aimetilpe-
ngm~3—carboxilafo de 2,2,2-tricloroetilo, 0,66 g de 5~-metil-
143,4~tiadiazol-2-tl0l j 30 cc de tolueno, .EL ﬁoluenb 80
separ'a por dest;lacidh ¥y el residuo se somete a cromatogra-
fia sobre gel de silioe,ialuyendo con cloroformo. Se concan-
tra el eluato y-el aceite residual se cristaliza en éter.

Los cristales se recristalizan en éter obteniéndose 1,80 g -

(2—ienjlacetamido)-a-isopropen11-2—oxoazetid1n~1-acetato de
2,2,2~tricloroetilo, p.f. 108-109°C,
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'tio-3—[N—(terc-butoxicarbonil)fenilglicil]amino-a—isopro-,

| EJEMPLO 20

. 8e calentardn a reflujo durante 24 horas 1,0 g de -
1-éxido de deido 6-(2-fenilacetanide)-2,2-dimetilpenam=3-
carboxflico, 480 mg de benzotiazol-2-tiol y 50 cc de terc—
Batanol. El disolvente se separa por destilacidn a presidn
reducide y el residuo se iava con éter di~isopropilico dan-
do 1,85 g de un polvo rojizo pdlido de decido 4-(2-benzotia~
zol—a-il)uditio—j-(2~fen11acetamido)-a-lsOpropenil-Z—oxo-
azetidinp -acético, p.f. 76~80°C, '

EJEMPLO 21
, Se obtiene el amorfismo del 4~(benzotiazol=2-1l)-di-

penil—Z-oxoazetidin—1-aqgtaio de 2,2,2—tricloroaéilo por
un metodo similar al empleado en el Ejémplok,ls.'utiliéando
1-dxido de 6-[N;(terc-butoxicarbonil)fenilélicil]amino—2,2-
dimefilpenamr3-oarboxilato de 2,2,2-tricloroetilo en lugar
de 1-6xido de 6~[N~(2,2,2~tricloroetoxicarbonil)fenilglicil) ~
amino-2 ,2-dimetilpenam-3-carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo}
| EJENPIO 22 - '
Se cglienta a reflujo durante 4 horas una meﬁcla das

0,70 g‘de'1?6xido de 6=(2-fonilacetamido)-2,2-dimetilpenamn=

3-carboxilato de 1-cicloprdpiletilo y 0,28 g de benzotiazol:
2~tiol en'14 cc de tolueno. Después de enfriér, la mezocla
ge concentra a presidn reducida y al residuo se afiade éter,
;aGOgiéndose por filtracidén el precipitado: paras dar 0,59 g
de'oristales de 4—(benzotiazol~2—il)-ditio-3;(2~feniléceta—
mido)4a~1sopropeni1—2~okoazetidin~1~acetato de 1~ciclopro-.
piletilo, p.fs 114-117°C. '

EJEMPLO 23

Se calienta a 120°C, durante 6 horas, una solucidn de
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;2-tiol en tetrahidrofurano. Ta mezela de reapcion se lava

| con solucidn acuosa al 5% de bicarbonato sédico y agua, se
.seoa y despuds se conqentra para dgr-1,1 g de un aceite de
: j4—(benzoxazol?2-il)diﬁio-3—(2-fenilacetamido)-a-isopfopenil~

2-oxoazet1din~1~ace*ato de 2,2, 2~trlcloroetllo.

' ,95 g de 1~oxido de 6~(1—etoxicarbonil—1»propenpz-il)—amln

‘ge separa por destilaplon ¥y el regiduo se SOmste a cromato—

gratia sobre gel de silice, eluyendo con cloroformo para dai

| tracidn. Ambos precipitados se. combinan y recristalizan en

'_‘13_.

1,0 g de 1~oxmdo de 6—(2—fen11acetamido)—2 2-dimetilpenam~
3-carboxilato de 2 s2, 2—tricloroetilo ¥y 0,32 g de benzoxazolr

# Es pectro infrarrojos 3280, 1785, 1765, 1660 cm~1,
EJENPLO 24

Se celienta a: reflujo durante 3 horas ung, mezcla de

no-2 2—d1metilpenam—3—cafboxllato do 2, 2 2—trlcloroetllo,_

0,34 g de benzotimzol-2-tiol y 10 cc de tolueno. El tolueno

0,49 g de un aceite de 4~(benzotiazol-2~11)ditio~3~(1-etoxi-
oarbonll—1-propen~2-il)am1no~a—isopropenil—Z—oxoazetldin~
1-acetato de 2,2,2-tricloroetilo.

Espectro infrarrojo (pallcula 1{quida): 3250, 1770.
1655 cm-1.

EJENPLO 25

Se disuelven 4;39 g de 1-6xido de 6-[2-(tiofem92-il)T
acetamido ]-2,2-dimetilpenan~3-carboxilato de 2,2,2-tricloro-
etilo y 1,51 g de benzotiazol-2-tiol en 44 ‘cc de tolueno y
la mezcla se calienta a reflujo durante 2 horas. La mezola
se seca miemtras estd todavie caliente 'y se deja eh reposo.
El precipitado se recoge por filtracidn y el filtrado se

concentra. El precipitado en el residuo se recogglpor fil~

benceno dando 3,50 g de cristales de 4~(benzotinzol—2w-il)
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2-11)ditio=3-(2~fenilacetamldo)~a=1s0 propenil-2-oxoazetidin-

~ 19—

dit10—3—[2-(tiofen—2-il)acetamido]-a-isopropeni1—2~oxoazet14
din-1-gcetato de 2,2 Z—tricloroetilo, p.fe 136~137°c.-
' . BJENPIO 26
Se calienxa 8 reflujo durante 4 horas una mezcla de
,73 g de 1=6xido de 6-(2~fenllaoetamido)~2 2-dime$1ilpenamn—
3-carboxilato de 4-hidroxi-3,5-di~terc-butilbencilo, 0,22 g
de benzotiazol-2-tiol y 10 cc de tolueno y despuds se cosim
centra 8 presidn reducida. Al residuwo se afiade dter y la soQ
lucion etérea se deja en reposo. ¥l precipitado se recoge

por filtracidn para dar 0,67 g de cristales de d-(benzotiazdl-

1-acetato de 4~hidroxi-3,5-di~terc-butilbencilo.’
' Espectro infraréojozf1i85, 1748, 1650 om™1,

Los sigulentes compuestos se obtienen de’ forma gimi-
lar a 1as de los ejemplog anteriores:

(2) 4~(Benzotiamzol-2-1l)dit 10=3-~[ 2( sn.donon—B—il) -
acetamido |-a~isopropenil-2~oxoazetidin-1-acetato de 2,2,2-
tricloroetilo, ' '
Espectro infrarrojo (Nujol): 3250, 1780, 1735,

1650 om™1, o o )

(b) 4-(Berlzo:biazol—2—il)d1tio~3~[N-(1~ciclopropil;
etoxicerbonil)fenilglicil jamino—a—isopro penil-2~oxoazetidin-
1-acetato de 2,2,2-tricloroetilo, p.f. 164-165°C.

(e) 4-(Benzo£iazol—2—il)ditio—B—(2—cianoacetamido)~
G=lg0propenil-2~oxoazetidin-i-geetato de 2, 2 2-tricloroeti-
1o, p.fe 117-119°c, _

(a) 4—(Benzoilazol~2~1l)dit¢o—3~[2~(b«hidroxifenil)—
2-(1-oiclopropiletoxi)carbonilaminoacetamldo]na-isopropeuil-
2-oxoazetidin~1~acetato de 2,2 2~trioloroetllo, p.£. 175-1%4C.

En resumen la Patente de Invencidén que se solicita de

deberd recaer sobre las siguientes:




Ly Do e -

10

15

. 28

30

procedimiento consiste en hacer reaccionar un derivado oxidg

" REIVINDICACIONES °

1. Un pfocedimiento para la produccidén de un-
compuesto de un derivado de oxoazetidina de férmula:

8- §- Ro

donde R, representa un radical amino sustituido o sin sus-~ .
tituir y R5 representa un radical seleccionado entre el gru-
1 . .

I * : s . 4 ) ’ . 3
po formado por carboxi, carboxi protegido, éster, amida de

dcido, anhidrido, haluro de 4cido, azida y sal carboxi y

—S32 es un resto de nucleofilo sulfurado tiqfilico, cuyo

v

do de pensma de férmula: 0
: R . 3

00

R

TN,

donde Ry ¥ R5 son los definidos énteéiormente, con un nu-

CH3

=

cleéfilo sulfurado tiofilico.

2. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,

en el que dicha regcqién se lleva a cabo én presencia de un
disolvente capaz de disolver a las citadas sustancias reac-
cionantes. ' _ ' _

3. Un procedimiento segin la Reivindicacién 2,
ené que dicha reaccidn se lleva a cabo a.una temperatura
inferior_a la temperatura de ebullicién de dicho disolventé.

4, Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,

en el que dicha reaccidn se lleva a cabo a una temperatura
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. nlendo oxigeno, nltrogeno o azufre, alquilo, alcoxi, haléd- -

~ido o aralquilo y acilo.

el que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita:

UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE UN COMPUESIO IE UN

comprendmda entre ,Bé“y 15000
o 5. Un proccdlmlento segin la Reivindicacién l,
en.el que R2 en el nucleofllo sulfurado tloflllco es-un radﬁ
cal seleccionado entre el grupo formado por alquilo, alquilo

sastltuldo, arﬁlo, arllo sustituido, un heterociclo conte-
geno, nitro, arilo, heterociclo sustituido con arilc sustitul

6. Un prodediﬁento.segﬁn la Reivindicacion 1,
en el que dicho nucledfilo sulfurado tiofilico estd seleccio
nado entre el grupo formado por benzotiazpl—E—tiol; 5;ﬁefil
1,%,4-tiadiazol-2~tiol, acido tiocacético, benciltiol -y tio-
fenol. L

7. Se reivindica por Gltimo como- objeto -sobre

DERIVADO DE OXOAZETIDINA.
;4 . Todo conforme queda descrito y remindlcado en

la presente memorla descrlptlva que consta de veintiuna pé-

ginas mecanografiadas.

Madrld 16 chlembre l 974
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