FHM L O9%1 L7177

REPUBLIQUE FRANCAISE @) N° de publication : 2 541 277

INSTITUT NATIONAL
DE LA PROPRIETE INDUSTRIELLE

PARIS

{3 n‘utiliser que pour fes

A OO

de reprod

@ N° d’enregistrement national : 83 1 8940

€1 nt C1° : €07 D 417/12, 205/08.

12 DEMANDE DE BREVET D'INVENTION ‘A1

Date de dépot : 28 novembre 1983.

® ®

Priorité : JP, 29 novembre 1982, n° 210490.

Date de la mise a disposition du public de la
demande : BOP! « Brevets » n° 34 du 24 aoiit 1984.

®

Références a d’autres documents nationaux appa-
rentés :

®

- Demandeur(s) : Société dite : OTSUKA KAGAKU YAKU-
HIN KABUSHIKI KAISHA. — JP.

@ Inventeur(s) : Junzo Nokami, Michio Sasaoka, Sigeru
Torii, Hideo Tanaka, Norio Saito et Takashi Siroi.

@ Titulairefs) :

Mandataire(s) : Armengaud Ainé.

Dérivés d'azétidinone et procédé pour leur préparation.

@ Dérivés d'azétidinone de formule | :

n’)c-gml s-sr>
x! \xz PN
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dans laquelle R' est un groupe phényle substitué ou non
substitué ou un groupe phénoxy substitué ou non substitué, R?
est de I'hydrogéne, un reste hydrocarbure éventuellement sub-
stitué ou un groupe de protection de la fonction amine choisi
parmi les radicaux acyle, silyle, sulfonyle et phosphonyle déri-
vés d'un acide organique ou minéral,

xl

” N 3
\xz

~
- oot le groupe >C=O ou , C:N-OR

C

(o R® est de I'hydrogéne ou un groupe alkyle inférieur), X' et
X? sont identiques ou différents et sont chacun un halogéne,
un groupe hydroxyle, alcoxy, acyloxy., SR* (ol R* est un groupe
alkyle inférieur & chaine droite ou ramifiée, substitué ou non

substitué, un groupe.phényle substitué ou non substitué ou un
groupe hétérocyclique substitué ou non substitué), un groupe
amino ou de I'hydrogéne, de X' et X* f'un est de I'hydrogéne
quand lautre ne Fest pas, et R® est un groupe phényle
substitué ou non substitué ou un groupe hétérocyclique substi-
tué ou non substitué. Linvention se référe également a un
procédé pour la préparation de ces composés.
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La présente invention se réfere 2 des dérivés d'azétidi-
none et & un procédé pour leur préparation et plus en particulier aux

nouveaux dérivés d'azétidinone de formule (I)

0 -
R1 -C - CNH S-SR '
Xl/ N2 N
X g2 @
dans laquelle Rl est un groupe phényle substitué ou non substitué ou un
groupe phénoxy substitué ou non substitué, RZ est de I'hydrogéne, un
reste hydrocarbure éventuellement substitué ou un groupe de protection

de la fonction amine choisi parmi les radicaux acyle, silyle, sulfonyle

et phosphonyle dérivés d'un acide organique ou minéral,

1
N X

7 C\XZ

1
drogéne ou un groupe alkyle inférieur), X et Xz sont identiques ou dif-

est le groupe>C=O ou >C=N--OR3 (ot Rs‘est de 1'hy-

férents et sontchacun un halogeéne, un groupe hydroxyle, alcoxy, acyloxy,
SR4, (o R4 est un groupe alkyle inférieur'd chafne droite ou ramifiée
substitué ou non substitué , un groupe phényle substitué ou non substi-
tu€ ou un groupe hétérocyclique substitué ou non substitué), un groupe
amino ou de 1'hydrogene, de X1 et X;Z 1'un est de ’hydrogeéne quand 1’au-
tre ne l'est pas, et RS est un groupe phényle substitué ou non substitué
ou un groupe hétérocyclique substitué ou non substitué, ainsi qu'a un
procédé pour la préparation de ces composés. ,

Les dérivés d'azétidinone de formule (I) selon la pré-
sente invention sont des composés nouveaux qui n'ont pas encore &té
décrits dans la littérature. Bien que de nombreux procédés aient été
développés jusqu'a ce jour pour la synthese des dérivés d'azétidinone de
formule (I) dans laquelle X1 et Xz sont tous deux de l'hydrogéne; on ne
connaft pas encore un procédé pour la synthese des dérivés de formule (I)
dans laquelle au moins 1'un des deux Xl et X2 est un groupe fonctionnel,

En général il y a plusieurs types de céphalosporine ayant une activité
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anti-bactérienne et qui sont de ce fait utiles en tant qu'agents antibacté-
riens, possédant un groupe fonctionnel tel qu'amino, imino, hydroxyle
ou similaire en position 7 dans la chafne amide. Habituellement 1'intro-
duction d'une chalne amide possédant un groupe fonctionnel est effectuée
par désacylation du groupe amido en position 7 afin de le convertir en
groupe amino en introduisant le groupe
| R'_c-C-.
Xl’ N2

Les dérivés d'azétidinone de formule I de la présente in-
vention, .ren'fermant un groupe amido possédant le groupe fonctionnel
requis, peuvent &tre transformés directement en une céphalosporine
renfermant le groupe fonctionnel requis, ce qui apparait dans une équa-
tion de la réaction représentée plus bas.

Un premier but de 1'invention est de pourvoir 3 de nouveaux
dérivés d'azétidinone de formule (I) possédant un groupe fonctionnel sur
la chaine amide.

Un autre but de 1'invention est de pourvoir 2 un procédé
pour la préparation de nouveaux dérivés d'azétidinone de formule (D).

D'autres particularités de la présente invention apparai-
tront dans la description ci-apres. '

Selon la présente invention les dérivés de formule (I) visés
peuvent &tre préparés en faisant réagir un dérivé de thiazolino-azétidi-
none de formule(IV) 7 1

X

2 7 1
X\C/R

N //:(S )
\
O/"'N Ng2

: 1 1 -
dans laquelle R, Rz, X et X2 ont la signification donnée ci-dessus,
avec un disulfure de formule (V)

R> -st—Rs ' )
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ol R5 a la signification donnée ci-dessus, dans un solvant hydraté en
présence d'un acide.

Des exemples spécifiques des groupes représentés par Rl
dans le composé de formule (IV), qui sert dé produit de départ dans la
présente invention, sont les groupes phényle, tolyle, xylyle, p-chloro-
phényle, p-nitrophényle, ainsi que des groupes phényle substitués ou
non substitués similaires ; les groupes phénoxy, tolyloxy, xylyloxy, p-
chlorophénoxy, p-nitrophénoxy ainsi que des groupes phénoxy substitués
ou non substitués similaires. -

Des exemples des groupes représentés par RZ sont 1’hydro-
gene, un reste hydrocarbure éventuellement substitué ou un gfoupe de
protection de la fonction amine tels que les radicaux acyle, silyle,
sulfonyle, phosphonyle et similaires, dérivés d'un acide organique ou
minéral. Des exemples des restes hydrocarbure éventuellement substi-

tués sont ceux représentés par les formules suivantes :

1
71 oz
1 2
coor® coor® coor®
(I () (vI)

dans lesquelles R6- est de 1'hydrogene ou un groﬁpe de protection du -
groupe carboxyle, Zl et Z2 sont identiques ou différents et sont chacun
un atome d‘hydrogene ou dhalogene, un groupg contenant du soufre, un
atome d'oxygene ou d'azote ou un atome similaire et W est un groupe
hydroxyle protégé. Des exemples de groupes de protection du groupé .
carboxyle représentés par R.6 sont les lgrc-mpes benzyle, p-nitrobenzyle,
p-méthoxybenzyle, diphénylméthyle, triphénylméfhyle et des groupes
phénylméthyle similaires ; les groupes phénoxyméthyle, p-nitrophénoxy-
méthyle, p-méthoxyphénoxyméthyle et dés groupes phényloxyméthyle
similaires; les groupes méthyle, éthyle, tert. -butyle, 2-chloro-éthyle,
2,2,2-trichloroéthyle et des groupes alkyle inférieur substitués ou non 7

substitués similaires. Des exemples de substituants représentés par
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Z1 et Z2 sont le brome, le chlore, le fluor et des atomes d’halogene
similaires ; les groupes méthylthio, -éthylthio, phénylthio, p-nitrophényl-
tlﬁo,rpentachlorophénylthio, 2-pyridylthio, 2-benzothiadiazolylthio,

1,3, 4-thiadiazole-5-y1 thio, 1, 3, 4-thiadiazole-5-ylthio substitué en po-
sition 2, 1,2, 3, 4-tétrazole-5-ylthio, 1,2, 3, 4-tétrazole-5-ylthio substi-
tué en position 1, O-é&thyldithiocarbonate, N, N—diéthyldithiocérbamate,
phénylsulfonyle, p-méthylphénylsulfonyle ef des groupes contenant du
soufre similaires ; les groupes hydroxyle, méthoxy, éthoxy, acétoxy,
benzoyloxy, nitroso-oxy, nitriloxy et des groupes contenant de 1'oxygene
similaires ; les groupes diméthylamino, pipéridine-l-yle et des groupes
contenant de 1'azote similaires. Des exemples des groupes hydroxyle.
protégés représentés par W sont les groupes diphénylphosphonyloxy,
méthanesulfonate, N-morphonyle, diphéhylméthyloxy et similaires.

Des exemples de groupes représentés par R3 sont les
groupes méthyle, éthyle, propyle, isobutyle, tert. --butyle et des grou-
pes alkyle inférieur similaireé. '

Des exemples d'atomes ou de;groupes représentés par X
sont le chlore, le brome, le fluor et des atomes d'halogéne similaires ;
les groupes hydroxyle, méthoxy, éthoxy, propoxy, butoxy, isobutoxy,
tert. -bﬁtoxy et des groupes alcoxy similaires ; les groupes acétoxy,
propionyloxy, butyloxy, isobutyloxy et des groupes acyloxy similaires,
les groupes méthylamino, diméthylafnino, éthylamino, diéthylamino,
propylamino, dipropylamino, butylamino, dibutylamino, cyclohexylamino
et des groupes amino similaires ; les groupes méthylthio, éthylthio, iso-
propylthio, tert. -butylthio, phénylthio, p-nitrophénylthio, pentachloro-
phénylthio, 2-pyridylthio, 2-benzothiazolylthio, 1,3, 4-thiadiazole-5-
ylthio substitué en position 2, 1,2, 3, 4-tétrazole-5-ylthio substitué en
position 1 et des groupes SrR* similaires.

7 7 Des exemples d'atomes ou de groupes représentés par X
sont les mémes que ceux décrits ci-dessus pour X1 ou de 1'hydrogene.

Les composés de formule (IV) connus et utilisés comme

produits de départ peuvent &tre préparés de la facon habituelle 2 partir
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des dérivés d'azétidinone de formule (VII)

AN

COOR®

(v

dans laquelle R1 et R6 ont la signification donnée ci-déssus, [frar exem-
ple selon le procédé décrit dans Tetrahedron Letter, 3193 (1 981)_7 ou
bien par un traitement complémentaire des composés ainsi obtenus de la
facon habituelle, '

Des exeinples. des disulfures représentés par la formule (V)
utilisés dans la réaction précédente, sont ceux dé.ns lesquelrs R5 est un
groupe phényle substitué ou non substitué ou un groupe hétérocyclique
substitué ou non substitué. Des exemples de groupes phényle substitués
ou non substitués sont les groupes phényle, p-nitrophényle, pentachloro-
phényle, trichlorophényle, etc... Des exemples de groupes hétérocycli-
ques substitués ou non substitués sont les groupes 2-pyridyle, 2-benzo-
thiazolyle, 1, 3, 4-thiadiazole-2-yle, 5-méthyl-1, 3, 4-thiadiazole-2-yle,
5-phényl-1, 3, 4-thiadiazole-2-yle, 1,2, 3, 4-tétrazole-5-yle, 1 -méthyi-
1,2, 3,4-tétrazole~-5-yle, 1-phényl-1,2, 3, 4-tétrazole-5-yle, benzimi-
dazolyle, et similaires. ) '

Les quantités des composés de formule (IV) et du cbmposé
de formule (V) & mettre en oeuvre ne sont pas liées 2 des limites parti-
culieres et peuvent &tre choisies selon les besoins entre des limites es-
pacées. Le &ernier composé est utilisé en uné quantité comprise habi-
tuellement entre environ 1 et environ 10 moles, de préférence entre
environ 1 et environ 2 moles, par mole des premiers composés.

La réaction selon la présente invention est effectuée dans ,
un solvant organique hydraté en présence d'un acide. La teneur en eau
du solvant organique hydraté est, bien qu'elle ne soit pas particuliere-

tnent limitative, comprise entre environ 1 et environ 1000 équivalents,
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de préférence entre environ 10 et environ 500 &quivalents, par rapport
au composé de formule (IV). Parmi les solvants organiques appropriés
on peut citer a titre d'exemples : le pentane, 1'hexane, le benzeéne, le
tolueéne et des hydrocarbures similaires ; le chlorure de méthyléne, le
chloroforme, le tétrachlorure de carbone, le dichlorobenzene et les |
hydrocarbures halogénés similaires ; le formiate de méthyle, 1'acétate
de méthyle, 1'acétate d'éthyle, 1'acétate de butyle et les esters similai-
res ; 1'éther diéthylique, 1'éther diméthylique, le tétrahydrofuranne, le
dioxanne, et des éthers similaires ; le méthanol, 1'éthanol, le butanol,
1'éthyleneglycol et les alcools similaires ; les acides formique, acétique,
propionique et les acides carboxyliques similaires ; 1'acétonitrile, le
benzonitrile et les nitriles similaires ; le diméthylformamide, le dimé-
thylacétamide et des amides similaires ; le diméthylsulfoxyde et les
sulfoxydes similaires ; le nitrométhane, le nitro-éthane et les hydrocar-
bures nitrés similaires ; 1'acétone, le cyclohexanone et des cétones si-
milaires. Ces solvants organiques peuvent &tre utilisés seuls ou en mé-
lange. Parmi ces solvants il est préférable d'utﬂiser les éthers, les
cétones, les alcools, les amides, les sulfoxydes ou des solvants polaires
hydrophiles similaires ou un mélange d'au moins un de ces solvants hy-
drophiles et d'au moins un autre des solvants ci-dessus cités. La quan-
tité de solvant est habituellement comprise entre environ 1 et environ
1000 parties, de préférence entre environ 2 et environ 500 parties en
poids, sur la base du poids du composé de formule (IV), bien qu'elle
varie en fonction du type de composé de départ de formule (IV) et du
disulfure de formule (V).

Le groupe d'acides appropriésrcomprend une grande variété
d'acides minéraux et organiques ayant une acidité suffisante pour décom-
poser le noyau de thiazoline du composé de formule (I), tels que les ha-
logénures d'hydrogéne, les acides sulfurique, nitrique, phosphorique,
perchlorique, chlorhydrique et les acides minéraux similaires, les
acides alcanesulfoniques, arylsulfoniques, arylalkylsulfoniques, ¥ -halo-
géno-alcanesulfoniques et les acides sulfoniques similaires ; les acides

X -halogénocarboxylique, polycarboxylique et les acides carboxyliques
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similaires. Parmi ces acides on préfere ceux dont la constante de disso-
ciation est supérieure 3 environ 0,01, Parmi ces derniers sont particu-
litrement préférentiels les acides perchlorique, trifluoro-acétique, tri-
chloro-acétique, dichloro-a.cétique, trifluorométhanesulfdnique, trichlo-
rométhanesulfonique, chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, fluorhy-
drique, nitrique, phosphofiﬁue, benzenesulfonique, tolutne sulfonique,
etc... La quantité d'acide, Bien qu'elle soit variable en fonction du type
de composé de formule (IV) et du solvant, de la température réactionnelle
et d'autres conditions, est habituellement comprise entre environ 0,01 A
et environ 50 moles, de préférence entre environ 0,1 et environ 10 moles,
par mole de composé de formule (IV).

Dans le cas ol une réaction secondaire est provoquée par
la décomposition du noyau d'azétidinone ou du groupe de protection du
groupe amino représenté par RZ, le composé recherché peut &tre prépa-
ré avec un rendement élevé en déterminant les conditions réactionnelles,
telles que le type et la concentration de l'acide, la température réaction-
nelle, la durée de la réaction, etc.. 7 7

La réaction entre les composés de formules (IV) et (V) est
effectuée en général 2 la température ambiante et est normalement ache-
vée en un intervalle de temps coinpris entre environ 10 mn et environ 3 h,

Si 1'on prépare un composé de formule (I) dans laquelle

o x! ' St
N
Ne” est \c='o, loll ou .C=N-OR> , 1a réaction
7 \XZ Ve o1 7

est conduite 2 la températufe ambiante pehdant environ 24 2 120 h ou 75.
une température entre 30 et 80°C environ pendant environ 1 2 48 h, ce
qui permet d'obtenir le composé de formule (I) avec un rendement élevé.
Des exemples de groupes représentés par Rl, RZ,VXI,—
Xz et Rs dans les présents composés de formule (I) sont les m&mes que
ceux donnés ci-dessus pour les composés de formules (IV) et (V).
Le procédé selon la présente invention implique essentiel-

lement la réaction entre le composé de formule (IV) et le composé de
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formule (V). Le composé de formule (I) ne peut pas &tre prépéré, com-
me le montre l'exemplé de comparaison décrit plus loin, si 1'on fait
réagir de la m@me facon que ci-dessus, le composé de formule IV avec

un composé de formule (VIII)

R® -s-C1 - (v
dans laquelle R5 a la signification donnée ci-dessus, en remg;lacement
du composé de formule (V).

Apres l'achévement de la réaction, le composé envisagé
ainsi obtenu est extrait et séparé du mélange réactionnel de la facon
habituelle et peut &tre purifié facilement par exemple par précipitation, -
filtration recristallisation et chromatographie.

Les dérivés d'azétidinone de formule (1) selon la présente
invention soxit utiles en tant que produits intermédiairés pour la synthése
des antibiotiques du type céphalosporine. Par exemple, les dé€rivés
d'azétidinone de formule (I) dans laquelle R2 est un groupe \/U\/Z

‘COOR®
[ces dérivés seront désignés ci-apres comme é&étant de formule (Ia)_/
peuvent &tre transformés en dérivés de déphalospoﬁne de formule (IX)
en les faisant réagir avec de l'ammoniac dans un solvant organique afin

d'obtenir la fermeture'du cycle.

o
1 I 5
R - C- CNH S-SR —_—
x! \XZ | 51
g i
1
6
CO,R
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1 i
R —C<CNH s
x!7 g2 /!
N /s
o
i COZR6
(IX)

Dans ces formules Rl, RS, R6, Xl, X2 et Z1 ont la signi-

fication donnée ci-dessus.

De trés nombreux solvants orgéniqués inertes peuvent &tre
utilisés dans la réaction ci-dessus, parmi lesquels on préfere le dimé-
thylformamide, le diméthylacétamide et les solvants polaires non proto-
niques similaires,le meilleur &tant le diméthyiformamide. Les quantités
de composé de formule (I) et d’almmdn.iac mises en oeuvre ne sontpas
soumises 2 des limites particulitres et peuvent &tre choisies dans une
gamme lérge. L'ammoniac est habituellement utilisé en une quantité
comprise entre 1 et 10 moles environ, de préférence entre 1 et 3 moles
environ, par mole de composé de formule (I). La réaction se déroule
favorablement 2 une température habituellement comprise entre -78 et
20°C environ, de préférence entre -40 et 5°C environ et est achevée en
un intervalle de temps compris entre 1 et 60 mn environ,

La présente invention sera décrite plus en détail a 1’aide
des exemples non limitatifs ci-apres et de 1'exemple comparatif dans

lequel FPh représente un groupe phényle,

Exemple 1
O Ph o0
h | phgc"!NH ' /N
= N S-S-QD
—
4 © CO_CH
(o] 273
COZCH3
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Dans 1 ml de tétrahydrofuranne sont dispersés 11,2 mg de
2-(3-benzoyl-7-oxo-4-thia-2, 6-diazabicyclo[3, 2,0/hepta-2-tne-6-y1)-
3-méthyl-2-buténate de méthyle et 15,4 mg de disulfure de dibenzothia-
zolyle. A la dispersion est ajouté 0,25 ml d'une solution aqueuse 3 20 %
d'acide perchlorique et le mélange est agité pendant 24 h 3 la tempéra-
ture ambiante. Au mélange réactionnel sont ajoutés ensuite 5 ml d'acé-
tate d’éthyle et les produits insolubles sont éliminés & 1'aide d'un filtre
en verre. Le filtrat est lavé avec de 1'eau et séché sur du sulfate de
sodium anhydre et le solvant est écarté par distillation. Le résidu (24, 3 mg)
est séparé et purifié par chromartographie sur colonne de gel de silice, et
on obtient ainsi 13, 6 mg de 2~(4;(2 ~benzothiazolyl)-dithio-3-benzoylamido-
2-oxazétidine-1-y1)-3-méthyl-2-buténate de méthyle avec un rendement

de 82 %,

Analyses :
Lumitre i.7. (CHCL,) : 3370, 1778, 1723, 1695, 1670 —
RMN (CDCL,) : & 2,13 (s, 3H), 2,20 (s, 3H),

3,15 (s, 3H), 5,37 (dd, 1H, 4,7Hz, 8Hz),
5,62 (4, 1H, 4,7Hz), 7,2-7,7 (m, TH),
7,85 (d, 1H, 8Hz), 8,2-9,0 (m, 2H)

Exemples 2 3 15

1
X
XZ Rl
N,
-
A\
(I >=
_—
N
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(o]

| o '
RI;C<éNH » {T b
. ll l
X1 Xz , - 7

N

R
M |

La thiazolino-azétidinone de formule (IV) et le disulfure de
dibenzothiazolyle sont dispersés dans du tétrahydrofuranne puis un acide
est ajouté 3 la dispersion obtenue. Le mélange est agité 2 la température
ambiante pendant 1'intervalle de temps indiqué dans le tableau I annexé.
La réaction est conduite dans les conditions décrites dans 1'exemple 1,
3 1'exception de celles i'ndiquées-dans le tableau I annexé, et ensuite on
applique le m&me traitement que dans l'exemple 1 pour obtenir le dérivé
d'azétidinone de formule (I) recherché. ' '

Le tableau I montre les conditions de réac)ﬁon et les rende-
ments, et le tableau II donne les résultats des analyses 2 la lumigre i, r. et

par 1H RMN obtenus pour les dérivés de formule (I).
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Exemple 16
Cl
c Ph N—N
0\
-l Dosys
7 3 g 2
N
\_’(
/—u\/lk/m
0 o
COZCHzPh
I =
PhCClZCNH . S-S'-\S)-CHB
N\_/'\/Cl :
(0] ' -
COZCHZPh

Dans 2 m) de tétrahydrofuranne sont dispersés 111,9 mg
de 2-(3-phényldichlorométhyl-7-oxo-4-thia-2, 6-diazabicyclo /3,2,07-
hepta-2-tne-6-yl)-3-chlorométhyl-3-buténate de benzyle et 79, 6 mg de
disulfure de di-5-méthyl-1, 3, 4-thiadiazolyle. A la'dispe'rrsi‘on est ajouté
0,5 ml d'une solution agqueuse 2 20 % d'acide perchlorique ef le mélange
est agité pendant 70 h 3 la température ambiante. Le traiternent ultérieur
est effectué de la mé&me facon que dans l‘exéhiple 1, ce qui permet d'ob-
tenir 107, 3 mg de 2-(4-(5-méthyl-1, 3, 4-thiadiazole-2-yl) dithio-3-phényl-
dichloracétamide-2-oxazétidine-1 -yl)-3-chloroméfhy1-3-buténate de ben-
zyle avec un rendement de 74 %. '
Analyses :
Lumiere i, r. (CHC-13) : 3380, 1780, 1740, 1700, 1505 cm-1
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RMN (CDCIB):' §2,67 (s, 3H), 4,18 (s, 2H), 5,19 (s, 2H),
' 5,24 (s, 2H), 5,28 (dd, 1H, S5Hz, 7Hz),
5,48 (s, 1H), 5,64 (d, m 5Hz),
7,32 (s, SH), 7,2-7,5 (m, 3H),
7,5-7,8 (m, 2H), 8,06 (d, 1H, 7Hz)

Fxcmple 17
O0_ _Ph

X 0
¥ s S
7
Y N | C
O/ L\)\/ 1
COZCHZPh

00
r ' .
PhCCNH\\__uT//S—S4<::J[::]
, O/_N\'/U\/Cl :

COZCHzPh

Dans 3 ml d'acétone et 2 ml de chlorure de méthyléne sont dispersés
93,9 mg de 2-(3-benzoyl-7-oxo-4-tf1ia-2, 6-diazabicyclo/3,2, 0/hepta- 7
2-e¢ne-6-yl)-3-chlorométhyl 3-buténate de benzyle et 77,3 mg de disul-
fure de dibenzothiazolyle. A cette dispersion est ajouté 0,5 ml d'une
solution aqueuse 2 10 % d'acide pefchlorique et le mélange est agité
pendant 103 h 2 la température ambiante. Le traitement ultérieur est

effectué de la méme facon que dans 1'exemple 1, ce qui produit 99,0 mg
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2-{4-(2-benzothiazolyl)dithio-3-benzoylamide-2-oxazétidine-1-y1)-3-

chlorométhyl-3-buténate de benzyle avec un rendement de 75 %.

Analyses : 7
Lumiere i. r. (CHCl3) : 3370, 1780, 1740, 1670 p— ,
RMN (CDCL,) . § 4,26 (s, 2H) , 5,20 (s, 2H),5;28 (s, 1H),
5,32 (s, 1H), 5,3-5,56 (m, 1H),
5,56 (s, 1H), 5,66 (d, 1H, 4Hz),
7,30 (s, 5H), 7,2-8,0 (m, 8H),
8,0-8,4 (m, 2H)
Exemple 18 '
Ph '
N
( <j[9>592—
7
N S
\
.__._......_-—-9
o) Y :
1]
CO,CH,Ph
00 !
i s-s-év
PhCCNH\_ e s
o C1
o’ ,
éozcnzph

Dans 1,5 ml de tétrahydrofluranne sont dispersés 39,1 mg
de 2-(3-benzoyl-7-oxo-4-thia-2, 6-diazabicyclo/3, 2, 0/hepta-2-ene-6-yl)-
3-chlorométhyl—3-butéhate de benzyle et 34, 9 mg de disulfure de diben-
zothia zolyle. A cette dispei-sion est ajouté 0,4 ml d'une solution aqueuse
2 5 % d'acide chlorhydrique et le mélange est agité pendant 10 h 2 une
température entre 60 et 70°C. Le traitement ultérieur est effectué com-

me dans l'exemple 1, donnant 36,9 mg de 2-(4- (Z-benzothiazolyi)dithio-
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3-benzoylamido-2-oxazétidine-1-yl)-3-chlorométhyl-3-buténate de
benzyle avec un rendement de 67 % . Les résultats des analyses a l'aide
des spectres i.r. et RMN du produit obtenu sont identiques & ceux obte-

nus pour le composé de l'exemple 17.

Exemple 19
HO,L Ph
N/ S
: —————y
\_{ T3
I . . A~
7N E
O - WN-
]
]
COZCHzPh

o
phcHdmg —S-é\' D
6 AN P_/s S - /CH3
- N\/“\/s N
& EN AN

Dans 0, 6 ml de tétrahydrofuranne sont dispersés 14,3 mg de
2-(3-phénylhydroxyméthyl-7-oxo-4-thia-2, 6-diazabicyclo/3, 2,0 ] hepta- -
2-tne-6-y1)-3-(l-méthyl-1, 2, 3, 4-tétrazole-5-ylthio)méthyl-3-buténate

de benzyle et 10, 6 mg de disulfure de diBenzothiazolyle. A cette disper-

sion est ajouté 0,15 ml d'une solution aqueuse 3 5 % d'acide chlorhydri-
que et le mélange est agité 2 la température ambiante pendant 1 heure.
Au mélange réactionnel est ajouté de 1'acétate d'éthyle et les produits
insolubles sont éliminés 3 1'aide d'un filtre en verre. Le filtrat est lavé
avec de l'eau et séché sur du sulfate de sodium anhydre. Ensuite le sol-
vant est €liminé par distillation, donnant 25 mg de résidu qui est séparé
et purifi€ par chromatographie sur une colonne de gel de silice, donnant
15,9 mg de 2-(4-(2-behzothiazolyl)dithio-3—phényl-hydroxyacétamido—z-
oxazétidine-1-y1)-3-(1 -méthyl-1, 2, 3, 4-tétrazole-5-ylthio)méthyl - 3-

buténate de benzyle avec un rendement de 83 %.
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Analyses : ,
Lumi¥re i, r. (CHCI3) : 3380, 1778, 1742, 1685 cm™)

'H rRMN (cDC1,) . & 3,72 (s, 3H), 4,15 (bs, 2H),
4,0-4,5 (bm, 1H), 5,09 (s, 2H),
5,0-5,6 {(m, 6H), 7,0-7,9 (m, 15H)

Exemple de comparaison

cr. ¢ pn

| QS
= 7 ~~S
— \)k/
: C1

]
13
COZCHZPh

2,

N\

. |
Il B

oo\ 0

SN

'
CO

2CHzPh

_ Une qua;xtifé de 0, 6 ml de dioxanne est ajoutée 3 29,0 mg
de 2-(3-phényldichlorométhyl -7-oxo0-4-thia-2, 6-diazabicyclo/3, 2,0/ -
hepta-Z-_éne-6-y1)-3-chlorométhyl-S-buténate de benzyle donnant une
solution homogéne. A cette solution est ajouté 0,06 ml d'une solution
aqueuse 3 5 % d'acide chlorhydrique. Le mélange est agité 2 la tempé-
rature ambiante pendant 15 mn, |

] Parallélement, on ajoute 2 ml de dioxanne 3 37,9 mg de
disulfure de 2-benzothiazolyle et le mélange est chauffé au bain-marie
pour obtenir une solution homogene. A cette solution est ajouté 0, 14 mil

d'une solution de tétrachlorure de carbone contenant 0,59 mole de chlore,

et on fait réagir pendant 15 mn. Le mélange réacfionnel obtenu est.
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ajouté 2 la solution dans le dioxanne obtenue précédemment et le mélange
est agité pendant 30 mn 4 la Vtempérature ambiante.

Le mélange réactionnel ainsi obtenu est soumis 3 une chroma-
tographie sur colonne de gel de silice a 1'aide d'acétate d'éthyle et 1'efflu-
ent est concentré sous pression réduite. Le rési-dur est dissous dans du
benzene et le benzéne est écarté par distillation sous pression réduite,
laissant des solides incolores et un mélange résiduel sous forme d'huiles
incolores, qui sont soumis 3 une chromatogfa’phie sur gel de silice d'a- _
bord avec du benz¥ne puis avec un mélange benztne/acétate d'éthyle (10/1),

ce qui permet de recueillir 29,0 mg du produit de départ.
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REVENDICATIONS

1. Dérivés d'azétidinone de formule (I)

xl/ \xz ' ' (¥

7 \2

. 7 o
dans laquelle R* est un groupe phényle substitué ou non substitué ou un

groupe phénoxy substitué ou non substitué, Rz est de 1'hydrogéne, un
reste hydrocarbure éventuellement substitué ou un groupe de protection
de la fonction amine choisi parmi les radicaux acyle, silyle, sulfonyle
et phosphonyle dérivés d'un acide organique ourminéral.

1
X
N ~N
- C\xz ~ est le groupe /G=O ou >C=N«-OR3

(o R3 est de 1'hydrogene ou un groupe alkyle inférieur), Xl et Xz sont
identiques ou d1fferents et sontchacun un halogéne, un groupe hydroxyle,

alcoxy, acyloxy, SR (ot R est un groupe alkyle inférieur i chafne

droite ou ramifiée, substitué ou non substitué, un groupe phényle substitué

ou non substitué ou un groupe hétérocyclique substitué ou non substitué),
un groupe amino ou de 1'hydrogéne, de X1 et Xz 1'un est de 1’hydrogéne
quand l'autre ne l'est pas, et ]E?.5 eét un groupe phényle substitué ou non
substitué ou un groupe hétérocyclique substitué ou non substitué.

2. Dérivés d'azétidinone selon la revendication 1, caractérisés

1
en ce que X -
) ~N L7 N~ 1
/C\xz est le groupe /C = O et R estle groupe

phényle
3. Dérivés d'azétidinone selon la revendication 1, caractérisés
en ce que Xl et X2 sont chacun un afome de chlore.
4, Denvés d'azétidinone selon la revend1cat1on 1, caractérisés
en ce gue X est un groupe hydroxyle ou acyloxy et X2 est un atome

d’hydrogene.



2541277
- 26 -

5. Dérivés d'azétidinone selon l'une quelcongue des revendi-
. s s . : 2 ,
cations 1 & 4, caractérisés en ce que R est un atome d'hydrogeéne ou

un groupe de formule (II) ou (III)

5 .
z! 22
2
]
coor® coor®
10 (1) (111)

dans lesquelles R6 est un atome d'hydrogeéne ou un groupe de protection
du groupe carboxyle, Z1 et Z2 sont identiques ou différents et sont cha-
cun un atome d'hydrogéne ou d'halogeéne, ou un groupe renfermant du
soufre, de l'oxygene ou de 1'azote. '

15 6. Dérivés d'azétidinone selon 1'une quelconque des revendi-
cations 1 3 5, caractérisés en ce que R5 est le groupe benzothiazole-2-

yle, 5-méthyl-1, 3, 4-thiadiazole-2-yle ou 5-phényl-1, 3, 4-thiadiazole-2-

yle.
7. Procédé de préparation des dérivés d'azétidinone de for-
20 mmule (I)
O
1 Il 5
R -C-CNH -SR @

AV
o0 \\,2

25
dans laquelle R1 est un groupe phényle substitué ou non substitué ou un
groupe phénoxy substitué ou non substitué, R2 est de 1'hydrogeéne, un
reste hydrocarbure éventuellement substitué ou un groupe de protection
de la fonction amine choisi parmi les radicaux acyle , silyle, sulfonyle
30 et phosphonyle dérivés d'un acide organique ou minéral,
N /Xl

\ — \ — ) 3 ~ 3
/C\xz est le groupe ~C=0 Qu/C = N-OR~ (ou R~ estde
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1'hydrogene ou un groupe alkyle inférieur), X1 et X2 sont identiques ou
différents et sont chacun un halogéne, un groupe hydroxyle, alcoxy, acy-
loxy, SR4 (ou R4 est un groupe alkyle inférieur & chaine droite ou ra-
mifiée, substitué ou non substitué, un groupe phényle substitué ou non
substitué ou un groupe hétérocyclique substitué ou non substitué), un
groupe amino ou de l'hydrogéne,r de X1 et Xz 1'un est de 1’hydrogeéne
quand 1'autre he l'est pas, et R5 est un groupe phényle substitué ou non
substitué ou un groupe hétérocyclique substitﬁé ou non substitué, carac-
térisé en ce qu'on fait réagir dans un solvant organique hydraté, en pré-

sence d'un acide, un dérivé de thiazolino-azétidinone de formule (IV)

(v)

e
o/ Ny 2
R 1
12 UK ,
dans laquelle R , R et _ /C\ 2 ont la signification
donnée ci-dessus, avec un disulfure de X formule (V)
R® -5-S-R° V)

oaR> ala signification donnée ci-dessus.

8, Procédé selonla fevendicatiorg 7, caractérisé en ce que
N X1 dans le composé de formule (IV) est le. groupe>C=O et Rl
7~

7~
C\XZ dans ce composé est un groupe phényle.

9. Procédé selon la revendication 7, caractérisé en ce que
X:l et Xz dans le composé de formule (IV) sont chacun un atome de
chlore. 7

10. Procédé selon la revendication 7, cara‘ctérisé en ce que
X" dans le composé de formule (IV) est un groupe hydroxyle ou acyloxy

et X2 dans ce composé est un atome d'hydrogene,
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11, Procédé selon l'une quelconque des revendications 7 a 10,
e > Pl 2 ) e
caractérisé en ce que R~ dans le composé de formule (IV) est un atome

d'hydrogene ou un groupe de formule (II) ou (III)

7
Aot A
j |
'COOR 6 COOR 6
am (1)

dans lesquelles R6 est un atome d'hydrogéne ou un groupe de protectioﬁ
du groupe carboxyle, Zl et Z2 sont identiques ou différents et sont cha-
cun un atome d'hydrogene ou d'hé,lo.géne ou un groupe renfermant du
soufre, de l'oxygéne ou de l'azote. i

712. Procédé seipn 1'une quelconque' ‘des revendications 7 & 11,
caractérisé en ce que R5 dans le composé de formule (V) est le groupe
benzothiazole-2-yle, 5-méthyl-1, 3, 4-thiadiazole-2-yle ou 5-phényl-
1, 3,4-thiazole-2~-yle. 7

13. Procédé selon l'une quelconque des revendications 7 a 12,

caractérisé en ce que 1'acide utilisé dans la réaction entre le composé

de formule (IV) et le éomposé de formule .(V) est un acide organique ou

minéral dont 1'acidité est suffisante pour décomposer le noyau de thia-
zoline du composé de formule (IV). -

14. Procédé selon l'une quelconque des revendications 7 a 13,
caractérisé en ce que le solvant organique est un solvant polaire mis

en oeuvre seul ou en mélange avec un autre solvant organique,



