e,

4 \«M‘MNM ’ .hA_h_.;
. ' , oL '
MINISTERIO DE INDUSTRIA. - 20 oSl iy
REGISTRO DE LA FROPIEDAD INDUSTRIAL : : g
- = ESO'HGGII'STG @Al

4o & Registro do acuerda” @

(;onced\ iy 5 flran sh a pras @ FLCHA DK PRESENTACION
o . g My

@ PRIORIDABES; \

@NUMERO R @r:cvu

e m———
e ettnpans
@) recua o pusLicioan LI LR — o~

9D

T o —

69 PATENTE ‘DE LA QUE E8 DIVISIONARIA

P O — ——— o — 309 S W, 28 o ——

@9 Tt bE LA IvenciaN

U s i ¢ o OIS  m Smot W F e bmtr y

| WPROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DR ACIDOS 7-ALQUILAMIDO-3~METIL-
~8~0X0~5~THIA~1~AZALICICLO (4,2,0) OCT-2-EN-2-CARBOXTLICOS™

@) soriemane )

BOMICILIO DEL, SOLICITANTE

& | Carrt. C-251, Km. 23,3, SANT CELONI (Barcelona)

N . U2} INVENTOR (£3)

D, JESUS M2 CUIXART GRANDE

@ Trvan e

TRESQUIM, S.A.

@ REPRESENTANTE

T om e vaw A

D. JAIME ISERN CUYAS, Agente Oficial de la Propiedad Industrial.

UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA- i
UNE A-4  MOD, 3106 : ol

ey e — - o




STETS

et &f ey Wewet

e

10.

156

20.

25¢

VMEMORIA IESCRIPTIVA

Ia presente invencién tieme por objeto W proce-

dimiento para la obtencidn de los compuse st0s de .Lérmu.la

gene ral

en donde R toma los s:.gu:Lentes sa.gnlfn.cados. ‘
bencilo, fenox:metllo, 2-em1no-2—fem1-
metilo, z—mino-z-(p—hldromfemlme tilo),
2-carbon—2-—fen11met110, 2~-tienilme tiloe
El método de obtenclon se carac’cer:.za porque com--

prende las s:l.gluen‘tes etapas. se hace reacclonar becido =6~

' -(fenoxiacgi;anldo) 3, 3~dime t11—7-oxo-4-th::.a_—l~azab1c1clo

(3,2, 0)hep tano-—2—cérboxn’.;l.ico, en un medio disolvente de

. baja polaridad apropiado y enfriando é. una temperatura

inferior a 5369 C, con clorocarbonato de triéloroetilo, man~
teniendo en agitacidén la mezcla reaccionante durante un tiem-
po a baja temperatura.

Ia mesa reaccional obtenida se vierte luego sobre

“una soluéién de unz sming teri:iaria, tembidn mantenida a

temperatura inferior a -=300C, en el mismo digolvente uti-
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RCOOH . : e
—_—— ~OCH , CON~
§ 10,78 | CH 4

lizedo pare la disolucidn del Acido 6-(fenoxiacetamido) 3,3~

. =@ime til~T~oxo-4~thia-l-azabiciclo (3,2,0) heptano—2-cerbo-

x{lico de p_a}c"bida.

Se ajusta €l pH de la maga reaccional al valor ade-
cuado para 81 trgtamiento posterior y se deja decantar sepa-—
rando la fase brgénica, que se trata, a2 temperatura redu~
ci@a, con uﬁ'ggﬁnxe oxidapte.fu?rte, de log comunmente uti-
1izados para la formacién de Ny § §xidos, como por &jemplo:
deido peraqético, doido perbenzoico, metaperiodato'etc. Bl
producto resultante se lava con agua varia veces y luego
concentra y cristaliza.

: .Bn;vn;é voua Peapa o8 har ole~guado Moy siguba-

tes reaccioneg:

- - S\ UH,
~OCH_—CORH-, "N + CLCO0GH.CCL
iy N : 2001,
L ’ \.

ocH comi NP
— 2 ‘—‘( w<m3

S \rooc 5CC14

En la giguiente etspa.del procego, el producte an-
tes obtenido: 6-(fenoxiacetamido)=3, 3-dime til~7-0x0-4=sulfoxo-

~l-azobiciclo (3,2,0) heptano-2~-carboxilato de tricloroetilo,

~ -
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sé mantiene a reflujo, en un medio disolvent'é
benceno-dime tilacetamida, en presencia de un catalizador
acidosulfénico. E1 retorno del reflujo s¢ hace pasar por una
resina del tipo tamiz molecular que abgorba el agua del
1liquido del retorno. " | , ‘

Cuando se ha separado t0do el agua producida, se
concentra la masa residual evaporando los disolventes al
vacio y el producto se precipita con metanol o metanol-agua. ]

En egta etapa se ha producido la siguiente frans— .

formacidns
/-l."'""". C
/ \ -00H200M{-___( u3 ' R'SO3H‘
(,/. cooca ,C0l3  =H0

. T . . ] . : i
C00GH ,C01, B _

En 1a siguiente etapa, el producto antes obtemido:

- 7-(fenoxiace temido )=3-~me til=8-o0xo~thia=l-azabiciclo (42,0),

| 0oci~2-en-2~carboxilato de tricloroetilo, se disuelve en Acido

acético y afiade cinc en polvo, dejando en intimo contacto 1la

maga en tratamiento durante .unas h‘érés a temperatura alrededor
de 1os 302C. Se elimina el polvo de cinc y afiade un disolvente
clorado (dicloroe't;ano_, cloruro de metileno, cloroformo) 'yv agua.

El dcido acdtico queda en la capa acuosa y el producto resul-



tante de lé hidrogendlisis se extrae en la capa orgénica.
Esta se lava repetidas veces con agua, sé concen—

tra y cristaliza con benceno-hexano,‘obteniéndose el 4ecido—

~7-(fenoxiace tamido)~3~me til-8-oxo— —-tio-1l~azabiciclo (4, 2,0)

e oct-2—en—24carboxilico, de acuerdo con la reaccién siguientes

10.

— .-ocﬂzcom-- :
\ 7 y
15 T o o
Le siguiente etapa comprende el tratamiento del pro-
ducto anterior,ken solucién en un disolvente clorado anhidro,
(dicloroetano, cloruro de metileno o cloroformo), con trie-
0% tilemina uns emina aril alquflica terciaria y dimetildiclo-
rogilano a una femperatura alrededor de 30%2C.
se enfria la masa reduciendo su temperatura a -402C
y se afiade pentaoioruro de fésforo y butanol. AL cabo de un
tiempo a esté baja temperatura, se deja agscender €gtg hasta
25 alrededor de los 0¢C y se aflade zgua.
Se separdn asi dos capas. D¢ la capa acuoga s& pre-—
cipita el producto subiendo ei pHe E1 producto obtenido eg el
401d0 T=amino=3-me t11m8=0x0~ =tio~1=azabiciclo (442,0) oct-2-

-en-2-carboxflico y la reaceién ha sidos



) . s ~ 12 -~ dimetilelo-
\ - rosilano
7 \y-oca CONH-, : 2 - (1P
2 _ ¥ - buganol —
oF — H, # - HO
COOH

54 NHZ; S
. =

S
0 " CH3
00H

" 'Pinalmente se procede a la acilacidn del grupo
10. amino libre que posee el producto obtenido en la etapa
anterior, para lo cual se opera del modo siguiente:
Se forma con dicho producto una suspensién en un disolvente
clorado anhidro (como puede ser el cloroformo, dicloroetano,
cloruro de metileno, tetracloruro de carbono) y se le trata
15 con hexametildisilezano + trimetilelorcsilano manteniendo uns,

temperatura de 30-402C hasta total disolucion, resultando:

. NH : )
20. (CH,).8i| NH —>
3 3 p I /
' © C00Si(CH,)
, _ 33
o asi ' - ,
El material/formado se trata con el cloruro de decido
25, adecuado para introducir el sustituyente adecuado RCOCL, donde

R puede ser bencilo, fenoximetilo, 2-emino-2-fenil-metilo,2-ami

no-2 (p-hidroxifenil) metilo, 2~-carboxi-2-fenil-metilo, 2~tienil
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metilo, a una temperatura prdxime a los 02C y en presencia

de una ghuilaril amina terciaria.

Terminada la condensacidn se hidrolixa el trialquil-

51111 dster con agua a una temperatura alrededor de los 02C

¥y se precipita el proaucto deseado modificando el pH adecua~-
damentekpara hacerlo insoluble, 0 bien afiadiendo un nuevo
disolvente. - '

Estas reacciones responden a la siguiente este-

quiometria:
S

PCOWH:-, . l/ ™y

+ RCOCL ————> y
' H
3
Co0si( C24) |

B,0

NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se decla-
ren nuevas y de propia invencidén las siguientes reivindica-

ciones.
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1. Procedimiento para la obtencién de dcidos
7-alquilamido-3-metil-8-oxo~5-tia-l-azebiciclo(4,2,0)oct~

~2-en-2-carboxilicos, de la férmula general

S
R~CO-NH-, 5
T 6 4
8 N1l
o7 2
‘ - /// CH3

00H
donde B significa wno de -los radicales bencilo, fenoximetilo,
2~-amino-2-~fenilmetilo, 2-amino~2-(p-hidroxifenilme~

tilo), z—carboxi~>-renilmetiio ¢ z-tienrilmevilo,

,caracterizado'porque comprende las etapas siguientes:

~ hacer reaccionar, en un medio disolvente de bajé polari-
dad y a temperauura inferior a -302C, dcido 6-(fenoxiace~
tamido)3, 3-dimeﬁil-7—oxo-4—t1a—l—azablc1010(3,2 0)heptano-
-2—carbox11ico con clorocarbornato de tricloroetilo y sepe-

rar de la masa feaccional poxr decantﬁcién, una vegz ajustado
el pH de la miema, 1a'fése orgénieca que se trata a su ﬁez,

con un oxidante fuerte, segin el esquema resccional:

~OCH . ~CONH-, o3 ¥ CLCOOCH,C c:L3
2 CH,
% COOK
- 0CH o’ s Oy
~ 20 NH~W._~il//.\\T<EH3
- » ‘ l\ -
C00CH, 001,



0
_ RCOOH : ‘ 2 ' CH,
—_— ~0CH,,CONE~, W(
) [ CH
§ 10,Na N 3
: “\COOCH,,CC:
A 27773
5, - tratar el producto antes obtenido, bajo reflujo, con un

catalizadof‘de +ipo dcido sulfdnico, extrayendo de la

masa en ‘tratemiento el agua formada, segin el esquema

2\.
' S CH
10. (/ \}-oca?com{-.,__'( W< 3 R*S0,H
\N— 1/ N “33 , -
. , . . '\ i
| : COOCH,0C1 4 =By i
s
15, ~OCH,, CONH~ 7
N e
COOCH,CC2.,

Y concentrar la masa formada eliminando el disolvente Yy pre~
20. cipitemdo el producto obbtenido que, seguidemente se trata

con polvo de cinc en medio acético, de acuerdo con el esquema:

-OCHZCQNH~.

4CH3COOH + Zn




~10-

S /4 \ -OCHECCNH-.____(
o/ ) CH3
00H

5. - extraer el producto resultante de la hidrogendlisis citada

' y tratarlo, en un diso;vente clorado anhidro, con dime-
tildiclorosilano en presencia de una amina terciaria, en-
friando déspués la masa a -4090 y traténdola con Cl:P y

butanol, segin el esquena

10. :
_ : 1 -diile'bilclo ro-
S . silano
-OCHchNH—.___/ | 2-C1.P
’ & _ T 32-butenol
o¢§: ‘ CHé — ——
2 Hy0
O0H
15.
20. ~ finalmente, atilar:el grupo aminico libre que presenta el

producto antes formado con un cloruro de &cido R~COCL, don-
de R tiene el significado dado en_lé £érmula general, prote—
giendo previamente el grupo carboxilico por reaceidn con hexa~
metildisilazeno + trimetilclofosilanb,,segﬁn las eeuaéiones

25. reaccionales



=11~

NHQ\ s
P P * (CH3)3Si NH =
-
¢} . H3 2
COOH
— - y
S o7 By
OOSi(CH3)3

RCONH-~,

10. NH2
+ RCOCL ————>>r 04

' CH3

coés:'.( CH, )
3

15. e hidrolizando el trialquilsililéster y precipitando por mo-~

dificacidn del pH el producto de la formula general deseado.

2. Procedimiento para la obtencidn de dcidos
7-alquilamido~3-metil-8~oxo-5~tia~l-azabiciclo (4,2,0)oct=

~2=-en-2~carboxilicos.

20. Segin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 12 hojas foliadas y es~

eritas a mdquina por una sola cara.
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