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Prezenta inventie se refera la:S-tia-
1,4-diazabicicle(4,2,0)-octan-3,8-diozo-5-
oxizi si 5-tia-1,4-diazabiciclo-(4,2,0)octan-
3,8-dioxo-5,5-dioxizi, la procedee pentru
prepararea acestora, precum si la utili-
zarea acestor compusi ca substante active
pentru antimercsaband. Acesti compusi
sunt noi analogi de betalactama ai
structurii biciclice formate de inelul beta-
lactamic si inelul tiadiazinic.

Se cunosc analogi 5-tia-1,4-
diazobicicle(4,2,0)octan-8-0xo ai beta-
lactamei, adica, 2-azacefen [Tetrahedron
46 (1990) 3973-3980; EP 31509
(1979); JP 5901491 (1984)]. Compusii
mentionati sunt obtinti prin transformari
chimice ale inelului tiazolidinei din penicilina
naturald sau prin transformari chimice ale
intermediarilor, cunoscuti, de betalactama,
precum este acidul B-aminopenicilanic.

De asemenea, Se CUNoSC COMpusi
3-azacefem  [Spec.Pub.R.C.S.  Nr.
38(1881), 97-108], care de asemenea
sunt obinuti de la penicilind prin intermediul
tiazoling-azetidinona. De asemenea sunt
obtinuti analogi 4-tia-1,5-diazabiciclo(4,2,0}-
octan-8-oxo ai betalactamei, cum este 1-
aza-2-tiacefem [J.C.5. Chem. Commun
(1974) 868; J.Chem. Soc. Perkin trans
1 (1975}, 1208], precum 1-carba-2-
azacefem (Can. J. Chem. 55 (1977)
2719) si diferiti alti analogi biciclici ai beta-
lactamei.

Un alt obiect al inventiei il constituie
derivati de 5-tia-1,4-diazobicicle (4,2,0)
octan-3, 8-diozo-5-oxizi si 5-tia-1,4-diazabi-
ciclo{4,2,0)octan-3,8-dioxo. ai betalac-
tama cu formula generala |:

R, (O)n

_/S\ o
HL

in care R1 este hidrogen sau
halogen; R, este hidrogen, halogen, amina,
PhCH,COHN, PhOCH,CONH, ftalimida, o-
MeNHCO-CgH,COHN, izoxazolilcaarboxa-
mid&; R, este hidrogen, alchil, benzil,
izoxazol, sau pirazol; n poate fi 1 sau 2.

Compusi preferati conform inventiei
sunt cei in care R, este hidrogen ; R, este
PhCH,COHN,; R este PhCHl; si n este
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2, sau R, este hidrogen, R, este
PhCH,CONH, R, este 5-metil-izoxazol-3-il
si n este 2.

Alti compusi preferati sunt cei n
care R, este hidrogen, R, este
PhCH,CONH, R, este metil si n este 2 sau
R, este hidrogen, R, este ftalimida, R; este
5-metil-izoxazol-3-il si n este 2.

De asemenea compusii preferati
conform inventiei sunt cei in care R, este
hidrogen, R, este hidrogen, R; este PhCH,
si n este 2 sau R, este hidrogen, R, este
hidragen, R, este 5-metil-izoxazol-3-l si n
este 2.

Deosebil de preferati sunt compusii

in care R, este brom, R, este brom, R,

este hidrogen si n este 2;.si R, este
hidrogen, R, este PhOCH,CONH, R; este
5-metil-izoxazol-3-l si n este 2. De
asemenea, sunt preferati compusi in care
R, este hidragen, R, este 3-(O-clorfenil}-5-
metikzoxazol-4Hl, R, este 5-metil-izoxazol-3-
il si neste 2, sau R, este hidrogen, R, este
hidrogen, R, este PhCH, si n este 1.

Un alt obiect al inventiei 1l constituie
un procedeu pentru prepararea derivatilor
de B-tia-1,4-diazobiciclo{4.2.0)octan-3,8-
dioxo-betalactama cu formula generald
|, in care radicalii au aceleasi semnificatil
ca mai sus, prin ciclizarea intramoleculara
a gruparilor functionale n pozitia N,- si G,
a aminosulfonil 4-oxo-azetidinei si respectiv
a aminosulfinil 4-oxo-azetidinei, cu formula
generala Ii:

Ry (O)a

R S~nH R,
N COOH
<X

[$1)]

in care R,, R,, Ry st n au
semnificatile mentionate mai sus, prin
tratarea cu diciclohexilcarbodiimide sau
clorura de tionil sau cloroformiat de etil
sau anhidridd acetica sau triclorura de
aluminiu, cand grupa carboxilicad a com-
pusului Il este transformata intr-un ester
activ sau clorurd acida sau anhidrida mixta,
n care sunt ciclizate intermolecular, in situ,

intr-un solvent apratic arbanic sau sunt

izolate si apoi ciclizate in conditii con-
ventionale de reactie, dupa care urmeaza
tratarea amestecului de reactie si izolarea
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produsilor, prin cristalizare sau croma-
tografie pe silicagel.

Inventia prezintd avantaje prin
aceea ca realizeaza noi compusi care pat
fi utilizati in terapia antimicrobiana.

Se dau in continuare exemple de
realizare a inventiei :

Exemplul 1. Prepararea (6R, 7R}5
tia-1,4-diazabiciclo(4.2.0J-octan-2-izopro
piliden-d-benzil-7-fenil-acetamido-3, 8-dioxo-
5, 5-dioxidului.

390 mg,0,74 mmali, de
(2R.3R]1(1 -carboxilic-2 -metil-propil-1 -
enil}-2-benzilaminosulfonil-3fenilacetamido-
4d-oxo-azetid ind) au fost dizolvate Tn 10 ml
de clorura de metilen, apoi s-a adaugat
0 solutie de 185 mg, 0,80 mmoli, de
diciclohexilcarbodiimida in 10 ml clorura
de metilen, si s-au agitat 1 h la
temperatura camerei.

Precipitatul obtinut a fost filtrat si
filtratul lichidului muma a fost spalat cu
0 solutie apoasa saturata, de bicarbonat
de sodiu. Partea organica a fost spalata
Cu apa, uscata pe sulfat de sodiu si apoi
este filtrata si evaporata in vid. Reziduul
a fost cromatografiat pe o coloana de
silicagel sub eluare cu un amestec de
solventi, clorura de metilen/acetat de etil,
9:1. Sau obtinut 314 mg, 93,2 %, produs
cu punct de topire 176-178 °C; Rf 0,61,
CH,CI,:Et0Ac , 9:1.; IR(KBr).3280m,
3040w, 2960w, 1795s, 1695m, 1670s,
1620w, 1530m, 1505w, 1460w,
1435w, 1363s, 1350m, 1240w, 1170s,
1120w, 1035w, 1005w, 880w, 755w,
700m cm-1; 300MHz 1H RMN,(CDCl,
) 2,03 si 2,32 (6H, 2s, CMe,); 3,65 (2H,
bs, CH,CO); 4,91 si 4,98 (2H, ABq, J
15,2 Hz, NCH,J; 4,98 (1H, d, J 4,3 Hz,
CeH), 6,16 (1H, dd, J 4,3 in 10 Hz, C,HJ;
6,64 ( 1H, d. J 10 Hz, CONH); 7.26-7,42
(10H, m, 2 C6H3) ppm;m/e 453 (M+1);
Analiza pentru C,gHo3N50Ss (453,51);
Calculat: C 60,91; H 5,11, N 9,26, S
7,07 %; Gasit: C61,04; H5,31; N 9,15;
S 7,55 %.

Exemplul 2. Prepararea (6R, 7R}5
tia-1,4-diazabiciclo(4.2.0)-octan-2-
izopropiliden-4-(5-metil-izoxazol-3-il}- 7-
fenilacetamido-3, 8-dioxo-5, 5-dioxidului

300 mg, 0,65 mmoli, de (2R,
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3R] 1(1"-carboxil-2-metil-prop-1'-enil}-2-((5'-
metil-izoxa zol-3*-il}-aminosulfonil)-3-fenil-
acetamido4-oxo-azetidina au fost dizalvate
in 10 ml clorura de metilen si au fost
supuse reactiei cu diciclohexilcarbodiimida,
in mod analog cu procedeul descris mai
sus. Au fost obtinute 170 mg, 58,5 %,
de produs cu punct de topire 180 °C; Rf:
0,53 (CH.Cl,: EtOAc = 4:1). IR(KBrj:
3300m, 3030w, 2960x, 1790s, 1715s,
1670s, 1610m, 1520m, 1500w, 1450
1430Cbw, 1420w, 1380s, 1360m,
1265w, 1250m, 1220w, 1200w, 1170s,
1135w, 1100w, 1065w, 1020w,
9975w,925w, 830w, 795w, 770w cm-1;
300 MHz 1H BMN (CDCl,) :2,08 si 2,33
(BH, 2s, CMe,); 2,48 (3H, s, Me-zoxazol);
3.64 (2H, bs, CH,CO); 5,28 (1H, d, J 4,3
Hz, CgH); 6,10 (1H, s, CH-izoxazol); 6,27
(TH, dd, J 4,3 si 10 Hz, C,H; 8,75 (1H,
d, J 10 Hz, CONH), 7,22-7,37 (5H, m,
CeHs) ppm.

Exemplul 3.Prepararea (6F, 7R}5
tia-1,4d-diazabiciclo(4.2.0)-octan-8-iz
opropiliden-4-metil-fenil-acetamido-3, 8-
dioxo-5, 5-dioxidului

310 mg, 0,78 mmali, de (2R, 3R)
1 (1'-carboxil-2-metil-prop-1'-enil}-2-
metilamino-sulfonif}-3-fenil-acetamido-4-oxo-
azetidind au fost dizolvate in clorura de
metilen si supuse reactiei cu diciclohexail-
carbodiimida in mod analog cu procedeul
anterior, In exemplul 1. Au fost obtinute
225 mg, 59,6 %, pudra alba; Rf=0,67
(CH.CL,:Et0Ac =4:1); IR(KBr): 3310m,
3040w, 2960w, 1785s 1700s, 1660s,
1620m, 1520s, 1500m, 1445w, 1360s,
1270m, 1240m, 1210w, 1160s, 1120w,
1075w, 1005m, 9890m, 930w, 830m,
855w, 825w, 780w, 755w, 735w,
700m, 675m cm ™; 300 MHz 'H RMN
(CDCly); - 2,04 si 2,34 (6H, 2s, CMe,);
3.19(3H, s, NMe); 3,65 (2H, bs, CH,CO);
4,97 (1H, d, J=4,3 Hz, CH); 6,19 (1H,
dd, J=4,3 si 10,4 Hz, C,H); 6,72 (1H,
d, J=10,4 Hz, CONH); 7,25-7,39 (BH, m,
CeHs) ppm; m/e 377 (M*1).

Exemplul 4. Prepararea (6R, 7RF5-
tia-1,4-diazabiciclo{4.2.0)-octan-2-iz
opropiliden-4-({5'-metil-izoxazol-3"il}-7-
ftalimido-3, 8-diox o-5, 5-dioxidului
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240 mg, 0,5 mmoli, de (2R, 3R]
1 (1'-carbaoxil-2'-metil-prop-1'-enil)-2-
((5'metil-izoxaz ol3'-il}-aminasulfonil)}-3-ftali-
mido-4-oxo-azetidind au fost dizolvate in
5 ml tetrahidrofuran si au fost supus
reactiei cu diciclohexilcarbodiimida in mod
analog cu pracedeul din exemplul 1. A fost
obtinut un produs sub forma de spuma,
137 mg, 60 %, care, cristalizat din
metanol, are un punct de topire de 195-
197 °C; Rf= 0,91 (CH.Cl,: MeOH = S:1;
IR (KBr): 1815s, 1790m, 1740vs,
1610m, 1430w, 1390s, 1370s, 1255w,
1215w, 1175s, 1110m, 1010w, 815w,
800w, 760w, 720m, 710m, 655m, cm
1. 300 MHz "H RMN (CDCl,) 2,20 si 2,39
(BH, 2s, CMe,); 2,46 (3H, s, Me-izoxazol);
5,41 (1H, d, J=4,4 Hz, CiH); 6,01 (1H,
d, J=4,4 Hr, C,H);, 6,27 (1H, s, CH-
izoxazol); 7,.68-7,92 (4H, m, Pht] ppm.

Exemplul 5. Prepararea (6R, 7R}F5-
tia-1,4-diazabiciclo(4.2.0J)-octan-2-iz
opropiliden-4-metil-7-o-metilamino-
carbonilfenil-carboxamido-3, 8-dioxo-5, 5-
dioxidului

440 mg, 1 mmoli, de (2R, 3R] 1
(1'-carboxil-2'-metil-prop-1'-enil)-2-
metilaminasulfonil)-3-o-metilaminocarbonil-
fenilcarboxamido-4-oxo-azetidind au fost
dizolvate in 15 ml clorura de metilen sub
addugarea a 110 mg, 1,1 mmoli,
declorformiat de etil au fost addugati la
amestecul de reactie sub agitare si apoi
agitarea a fost continuata timp de 1 h la
temperatura de -10 °C si 1,5 h la
temperatura camerei. Amestecul de
reactie a fost evaporat pentru uscare in
vid. Reziduul a fost cromatografiat pe o
coloana de silicagel, eluand cu amestec
de solvent clorurd de metilen/metanol,
19:1. Au fost obtinute 367 mg, 87.4 %
de produs sub forma de spuma, care,
cristalizat din metanol, are un punct de
topire de 212-214 °C; Rf=0,67
(CH,Cl,:MeOH= S:1; IR (HBr): 3310vs,
1795vs, 1690s, 1670s, 1540sh, 1520s,
1370s, 1330m, 1250m, 1165s, 1000m,
910m, 785w, 760m cm™; 300 MHz 'H
RMN (CDCl,) : 2,08 si 2,37 (6H, 2s,
CMe,); 3,02 (3H, d, J=4,9 Hz, CONMe];
3,24 (3H, s, SO,NMej; 5,13 (1H, d,
J=4,3 Hz, CH); 6,22 (1H, b, CONH); 6,33
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(1H, dd, J=4,3 si 9,6 Hz, C,H); 7,48-7,68
(4H, m, CgH,); 7,77 (1H, d, J=8,6 Hz,
CONH) ppm; m/e 420 (M+].

Exemplul 6. Prepararea (5R,6R}5-
tia-1,4-diazabiciclo(4.2.0]-octan-2-
izopropiliden-4-benzit3, 8-dioxo-5, 5-dioxidului

970 mg, 3 mmoli, de amestec
epimeric de (2R) 1(1-carboxik2-metil-prop.-
1'"-enil}-2-benzilaminosulfinil-d4-oxo-azetiding
avand valoarea Rf-ului de 0,24 si 0,30,
EtOH:MeOH = 3:1, obtinut de la esterii
benzilici carespunzatori printr-0 reactie cu
clorurd de aluminiu, Tn concordanta cu
procedeul descris in exemplul 10 din
cererea de brevet german P 4230053,3
(Sept. 1992), a fost dizolvat in clorura de
metilen si racit la-10 °C. La aceasta solutie
au fost adiugate 333 mg, 9,3 mmali, de
trietilamind si o solutie de 651 mg, 6
mmoli, cloroformiat de etil in 5 ml de
clorura de metilen. Adaugarea a fost facuta
pic&turd cu picdtura si a fost agitata timp
de 1h la -10 °C. Amestecul de reactie a
fost spalat cu 20 ml apa rece, apoi in acid
clorhidric 1N si din nou cu apa rece.
Extractul organic a fost uscat pe sulfat de
sodiu, filtrat si evaporat pentru uscare in
vid. Au fost obtinute 1068 mg, 80 %, de
amestec de anhidride mixte epimerice cu
valoarea Rf-ului de 0,32 si 0,43,
CH,Cl,:EtOAc =2:1. 790 mg, 2 mmals,
epimer care are valoarea Rf de 0,43
IR.film: 3210w, 2980w, 1800vs, 1775vs,
1620w, 1360s, 1240m, 1150vs, 1020s,
980m cm™; 300 MHz "H RMN (CDCl):
1,37 (3H, t, J=7,1 Hz, Me); 2,16 si 2,28
(6H, 2s, CMe,); 3,08 (1H, dd, J=2,5 si
15,6 Hz, C,H); 3,26 (1H, dd, J=5,5 si
15,6 Hz, C,H); 4,15 (1H, 2d, J=5,0 si
6.1 Hz, NH); 4,28 si 4,35 (2H, 2dd,
J=5,0, 6,1 si 14,1 Hz, CH,Ph}); 4,34 (2H,
q, J=7.1 Hz, CH,); 4,87 (1H, 2d, J=2,2
si 5,5, Hz,CH); 7,28-7,35 (BH, m, GH:)
ppm a fost dizolvat in 20 ml clorurad de
metilen uscatd si s-au addugat la
ternperatura camerei 222 mg, 2,2 mmoali,
trietilamind in 5 ml clorurade metilen,
picaturd cu picatura. Dupa agitare la
temperatura camerei tinp de 1 h,
amestecul reactiei a fost spalat cu 20 ml
acid clorhidric 1N si apa. Amestecul a fost
apoi uscat pe sulfat de sodiu si a fost
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evaporat la sec. Au fost obtinute 500 mg
de produs mara-inchis, care au fast trecuti
printr-o coloana de silicagel, eluadnd cu
amestec de clorura de metilen/acetat de
etil . A fost obtinut un produs cristalin, 225
mg 37 %, cu punct de topire 164-166
°C; Rf 0,70, CH,Cl,:Et0Ac=2:1; IR film:
1775vs; 1670s; 1610m; 1390m; 1355s;
1270m; 1230s; 1140m; 1080s; 1020m
cm™.; 300 MHz'H RMN (CDCl,) : 2,08
si 2,30 (BH, 2s, CMe,); 3,20 (1H, dd,
J=1,0si 15,3 Hz, C,H); 4,65 si 5,21 (2H,
2d, J=15,0 Hz, CH,Ph); 4,78 (1H, dd,
J=1,0si 4,3 Hz; Cg); 7,33 (5H, s, GgHs)
ppm.

Exemplul 7. Prepararea (5R,6R}5-
tia-1,4-diazabiciclo(4.2.0]-octan-2-
iropropiliden-4-benzil-3, 8-dioxo-5, 5-dioxidului

Epimerul anhidridei mixte din
exemplul 6, care are valoarea Rf-ului de
0,32 IR film; 3215w, 2990w, 1800vs,
1780vs, 1620w, 1360s, 1250m,
1150vs, 1060s, 1025s, 985 cm™; 300
MHz'H RMN (CDCL,): 1,36 (3H, t, J=7,1
Hz, Me); 2,00 si 2,27 (6H, 2s,CMe,);
3.24 (1H, dd, J=5,2 si 15,4 Hz C;H);
3,43 (1H, dd, J=2,2 si 2d, J=5,7 si 6,0
Hz,NH); 4,34 (2H, g, J=7,1 Hz, CH,);
4,87 (1H, 2d, J=2,2 si 5,2 Hz, C,H]),
7,26-7,35 (BH, m, CgHs) ppm, a fost
supus reactiei si tratat asa cum s-a descris
in exemplul 6. A fost obtinut numai
pradusul cu Rf=0,65 (CH,CL:EtOAc = 2:1)
Ir film: 1780vs, 1675s, 1610m, 1380m,
1355s, 1275m, 1230s, 1140m, 1080Cs,
1020m cm*; 300 MHz "H RMN (CDCly);
:2,06 si 2,33 (6H, 2s, CMe,); 2,92 (1H,
dd, J=2,5 si 16,5 Hz, C,H); 3,50 (1H,
dd, J=5,0si 16,5 Hz, C,H}); 4,35 si 5,30
(2H, 2d, J=15,0 Hz, CH,Ph); 4,65 (1H,
dd, J=2,5 si 5,2 Hz, CH); 7,32 (5H, s,
C6,,5) ppm.

Exemplul 8. Preparararea (6R}F5-
tia-1,4d-diazabiciclo(4.2.0]}-octan-2-izo

propiliden-4-benzi-3, 8-dioxo-5, 5-dioxidului 4°

a) 338 mg, 1 mmali (2R]) 1 (1*-
carboxil-2'-metil-prop-1'-enil}-2-benzilaminc-
sulfonil-4 -oxo-azetidina a fost dizolvata Tn
3 ml clorurda de tionil si agitatd la
temperatura camerei timp de 2 oh. Excesul
de clorura de tionil a fost evaporat intr-o
pompa de vid cu apa. Reziduul uscat a fost
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dizolvat in 10 ml clorura de metilen, a fost
agitat Tncd 30 min si a fost spalat cu apa
si cu solutie saturata de bicarbonat de
sodiu. A fost apoi uscat peste sulfat de
sodiu si evaporata pana la un reziduu
uscat. Cristalizarea din etanal 86 % a
condus la obtinerea a 183 mg, 57 %, din
produs cu punctul de topire 160-162 °C;
Rf 0,80 (C,HB:EtOAc = 3:1); IR (KBr}:
1780vs, 1700s, 1620m, 1360s,1340vs,
1270m, 1230s, 1215s, 1165vs cm™;
300 MHz "H RMN (CDCl,): 2,07 si 2,32
(BH,2s, CMe,); 3,52 (1H, dd, J=2,2 si
15,2 Hz, C,H); 3,58 (1H, dd, J=4.8 si
15,2 Hz, C,H); 4,86 (1H, 2d, J=2,2 si
4,8 Hz, CH); 4,98 (2H, s,CH.Ph); 7,30-
7,48 (5H, m, CgHs) ppm. m/e 320 (M’).

b) Acelasi produs a fost abtinut p
? mmoli (2R) 1 (1'-carboxil-2'-metil-prop-1'-
enil)}-2-benzilamino-sulfonil-4-oxo-azetidinei
in anhidrida acetica. Dupa indepartarea
azeotropicd cu benzen a excesului de
anhidrida acetica, reziduul a fost tratat ca
la punctul (a).

c) Acelas produs a fost obtinut prin
oxidare sau (58S, BR) rea (6R)-5-tia-1,4-
diazabiciclo(4.2.0})-octan-2-izopropiliden-4-
benzil-3,8-dioxo-5-oxidului  sau  unui
amestec al acestora cu oxidanti ca de
exemplu permanganat de potasiu, apa
oxigenatd sau acid m-clor -perbenzoic.

Exemplul 9.Prepararea (6R}-5-
tia-1,4-diazabiciclo-{[4.2.0]- octan- 2-izo-
propilic-4-(5,-metil-izoxazol-3,-il}-3, 8-diox
0-5, 5-dioxid
329mg, 1Tmmol,(2R})-1-(1,-carboxil-2,-m
etil-prop-1 .- enil)-2-[(5'-metil-izoxazol-3.il)
aminasulfonill-4-oxo-azetidina a fost dizal-
vata in 3 ml clorura de tionil si tratata ca
in exemplul (8a). S-au abtinut 112 mg, 36
% de produs cu un punct de topire
170-175 °C; Rf 0,865, CgHg:EtOAc= 3:1;
IR (KBr): 1800vs, 1715s, 1610s,
1360vs, 1260m, 1210m, 1180vs, 1100
cm’; 300 MHr 'H RMN (CDCL,): 2,15 si
2,35 (BH, 2s, CMe,); 2,50 (3H, s,
Me-izoxazol); 3,59 (1H, dd, J=2,5s1 15,9
Hz _ C,H); 3,73 (1H, dd, J=4,5 si
15,9bHz, ___C.H); 5,15 (1H, 2d, J=2,5
si 4,5 Hz, CgH); 6,17 (1H, s, H-izoxazol)
ppm. m/e 311 (M*].
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Exemplul 10. Prepararea (6R}-
5-tia-1,4-diazabiciclo-[4.2.0J]-octan-2-
izopropiliden-7, 7-dibrom-3, 8-dioxc-5, 5-d
ioxidului

La o suspensie de 400 mg, 3
mmoali, triclorura de aluminiu in 15 ml
clorura de metilen la O °C s-a adaugat o
solutie de 577 mg, 1 mmoal, (2R)1{1-ben-
ziloxicarbonil-2,-metil-prop-1'-enil}-2{(5-
metil-izoxazo!-3'-ilJaminosulfonil]-3, 5-
dibromo-4-oxo-azetidina in 15 mli clorura
de metilen si apoi s-au daugat 648 mg,
6 mmoli anisal, dupé care amestecul a fost
agitat la temperatura camerei timp de o
jumatate de ord. Amestecul de reactie a
fost diluat cu acetat de etil, spalat cu acid
clorhidric diluat si apoi a fost diluat cu o
solutie apoasa de bicarbonat de sodiu de
concentratie 5 %. Extractul apos a fost
acidulat cu acid clorhidric si a fost extras
cu acetat de etil. Extractul organic a fost
spalat cu apd, uscat cu sulfat de sodiu si
evaporat. S-au obtinut 323 mg, 83,3 %
dintr-un produs cristalin cu punct de topire
108-110 °C: Rf 0,53 (EtOAc:NaOH= 3:1};
IR film: 1805vs; 1705s; 1630m; 1380m;
1285m:; 1130m; 820s cm™; 300MHz
'R RMN (CDCL,): 2,05 si 2,37 (BH, 2s,
CMe,); 3.28 si 3,26 (1H, 2s, NH); 6,27
(1H, s, CgH) ppm.

Exemplul 11. Prepararea (6R, 7R}
5-tia-1,4-diazabicicla-[4.2.0]-octan-
2-izopropiliden-4-(5"-metil-izoxazol-3*il}-7-
fenoxiacetamido- 3,8-dioxo-5, 5-dioxidului

146 mg, 0,3 mmoali, (2R,3R}1{1"-
carboxil-2'-metil-prop-1"-enil}-2-[(5'-metil-
izoxazol-3'-il]-3-fenoxiacetamido-4-oxo-
azetidind au fost dizolvata in 5 ml clorura
de metilen, adadugand 34 mg, 0,34 mmal,
trietilamina. La solutie s-a adaugat 37 mg,
0,34 mmoli, etilcloroformiat, la tempera-
tura de -10 °C, iar amestecul de reactie
a fost tratat ca in exemplul (5). S-au obtinut
94 mg, 67,3 % de produs care
cristalizeaza prin aditie de metanol; punct

de topire 138-138 °C; Rf 0,60
(CH,Cl,:EtOAc= 5,3]); IR (KBr): 3430w,
1810m, 1715s, 1610m, 1535m,
1495m, 1430m, 1380m, 1370m,

1230m, 1170s cm '; 300 MHz "H RMN
(CDCLy): 2,15 si 2,38 (BH, 2s, CMe,);
2,50 (3H, s. Me-izoxazal); 4,55 si 4,599
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(2H,ABqg, J=15,3 Hz, OCH,); 5,43 (1H,
d, H 4,5 Hz, CiH); 6,14 (1H, s, CH-
izoxazal); 6,34 (1H, dd, J=4,5 si 10,5 Hz,
C,H); 6.91-7,34 (5H, m, OC¢Hg); 7,96
(1H, d, J=10,5 Hz, CONH] ppm.

Exemplul 12. Prepararea (6F, 7R}
5-tia-1,4-diazabiciclo[4. 2.0} octan-2-izo-
propiliden-4-(5-metil-izoxazol-3-il}-7- 3 Y
clorfernil]-5"-metil-izoxazol-4"-il-cetami-
do-3, 8-dioxo-5, 5-dioxidului

La o solutie de 4,78 g, 10 mmoli,
cloxacilind de sodiu in 300 ml dime-
tiformamida, s-a addugat 1,37 ml, 10
mmoli, alfabrom-mrxilen la temperatura
camerei, sub agitare. Amestecul de reactie
a fost incalzit la 65 °C si a fost agitat timp
de 7 h. Dup@ racire la temperatura
camerei, solutia s-a adaugat, picatura cu
picaturd, peste 500 ml gheata si, s-a
agitat timp de 30 min. Solutia apoasa a
fost extrasa cu 2 x 500 ml diclormetan.
Extractele organice au fost colectate si
evaporate sub presiune redusd pana la
obtinerea unui lichid galben-viu. In urma
cromatografierii produsului brut, 520 mg,
pe coloand de silicagel si dupa eluare cu
amestec de benzen/acetat de etil drept
eluant, s-au obtinut 265 mg, 51 % ester
m-metil benzilic al 6{3"-O-clorfenil-5-metil-
izoxazol-4'-l)-carboxamido-penicilinatulu;
Rf 0,50 benzen:acetat de etil, 5:1; IR film:
3395m, 1785vs,1740s, 1670vs, 1605s,
1500s, 1390m, 1295m, 1260m,
1205s,1185s,1045s, 870m, 770s,
755vs, 735w cm™; 80 MHz 'H RMN
(DMSO-dg): 1,48 si 1,62 (BH, 2s, CMe,);
2,44 si 2,78 (BH, 2s, Me-Ph si Me-
izoxazol); 4,53 (1H, s, C;H); 5,28 (2H,
s, CH,Ph); 5,585,80(2H, m, GH); 7.12-
7.41 (8H, 2m, 2 CgH,); 8,39 (1H, d,
J=2,9 Hz] ppm.

Esterul penicilinei obtinut 4,035
g. 7,5 mmoli, a fost dizolvat in 12 ml acid
acetic glacial si s-a adaugat la solutie de
1,0 ml, 8,25 mmoli apa oxigenata.
Amestecul de reactie a fost agitat timp
de 17 h la temperatura camerei si apoi
s-a addugat, picaturd cu picatura, peste
400 mi gheata. Suspensia a fost agitata
timp de aprope 3 h, apoi a fost filtrata,
apélatd cu apa si uscatd In aer. S-au
obtinut 2,43 g, 58,3 % ester m-metil
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benilic al (5R,6R)-6-3-0O<clorfenil-5-metil-
izoxazol-4'-il}-carboxamidao-penicilat
sulfoxidului de puritate cromatografica.
Pentru analize produsul a fost recristalizat
din acetat de etil, punct de topire 128-123
°C; Rf 0,7, benzen:acetat de etil, 1:1; IR
(CH,CL]): 3360m, 1785vs, 1740-1720vs,
1655s, 1580s, 1490s, 1365m, 1200m,
1035m em™'; 90 MHz "H RMN (CDCL,):
1,04 si 1,56 (BH, 2s, CMe,); 2,35 si
2,73 (BH, 2s, Me-Ph si Me-izoxazal); 4,53
(1H, s, C;H); 4,95 (1H, d, J=4,7 Hz, GH);
5,16 (2H, 2d, J=2,3 si 15,6 Hz, C;HPh);
6.11 (1H, dd, J=4,7 si 10,4 Hz, CH);
6,91 (1H, d, J=10,4 Hz, NH); 7,17-7,34
(4H, m, CH,) si 7,39-7,55 (4H, m GH;,-
Cl} ppm. Analize= Gasit: C 58,64 %, H
4,98 %, ClI 6,55 %, N 7,38 %, S 5,5 %;
calculat: C 58,32 %, H 4,71 %, Cl 6,38
%, N 7,56 %, S 5,77 %.

Sulfoxidul obtinit a fost supus unei
reactii cu 0,53 g 3,9 mmoli, N-clor-
succinamida in 180 ml toluen uscat, In
prezenta de 1,22 g, 21,6 mmoli, oxid de
calciu. Suspensia a fost incalzitd la
temperatura de fierbere sub un curent de
azot timp de 90 min, apai a fost racita la
15 °C si s-a adaugat 1,06 g, 10,8 mmoli,
3-amino-5-metil-izoxazol. Amestecul de
reactie a fost agitat la temperatura
camerei timp de 3 h dupa care a fost
filtrat. Filtratul a fost extras cu 3 x 50 ml
apd, partea organica a fost uscata pe
sulfat de sodiu a fost filtrata si evaporata
sub presiune redusa. Reziduul a fost
dizolvat in 20 mi clorura de metilen si a
fost agitat cu 0,48 ml trietilamina timp
de 2 h la temperatura camerei. A fost
extras cu 5 ml acid clorhidric 10,1N, apoi
cu 10 ml apa, iar extractul organic a fost
uscat pr sulfat de sodiu si evaporat in
vacuum.

In urma cromatografierii pe coloana
de silicagel Si eluare cu amestec de
solventi de clorura de metilen/acetat de
etil, s-au obtinut 1,24 g, 55,6 %, de
(2R, 3R}-1-(1-m-metilbenziloxicarbonil-2'-
metil-prop-1-enil}-2-[(5-metil-izoxazol-3'-
ilJaminosulfinil}-3-(3'-O-clorfenil-5'-metil-

izoxazol4-il}-carboxamido]-4-oxo-azetiding,

Rf 0,21, CH,:EtOAc = 4:1, cu punct de
topire 94-96 °C; 90 MHz "H RMN (CDCl,):
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1,95 si 2,22 (BH, 2s, CMe,); 2,33 si
2,35 (BH, 2s, 2Me-izoxazol); 2,77 (3H,
s, Me-Ph); 4,96 (1H, d, J=4,5 Hz, C,H);
9,13 (2H, bs, OCH,); 5,61 (1H, dd, J=4,5
si 8,0 Hz, C;H); 5,72 (1H, s, CH4zoxazal);
6,69 (1H, d, J=8,5 Hz, CONH); 7,04-7,55
(8H, m, 2 CgH,) ppm.

Oxidarea cu apa oxigenatd in
clorura de metilen a condus la abtinerea
(2R,3R])-1-(1'-m-metilbenziloxicarbonil-2'-
metil-prop-1'-enil}-2-[(5'-metil-izoxazol-3'-
iJaminaosulfinil]-3-{(3'-O-clorfenil-5'-metil-
izoxazol-4-il)-carboxamidol-4-oxo-azetidinei
cu un randament de 85,8 %, Rf 0,55,
CH,Cl;:Me-0OH = 10:1; IR film: 3410w,

3160w, 3070w, 1785vs, 1739w,
1685bs, 1620s, 1640m, 1580bs,
1420w, 1300m, 1270m, 1220m,

1170m, 1120m, 1060m, 770m, 740m
cm™; 300 MHz "H RMN (CDCl,): 1,84 si
2,11 (6H, 2s, CMe,); 2,26 Si 2,33 (6H,
2s, 2 M3-izoxazol); 2,72 (3H, s, CH;-Phj;
5,01 (2H, bs, OCH,); 5,36 (1H, d, J=5,0
Hz, C,H); 5,71-5,92 (2H, m, C;H si CH-
izoxazol); 6,41, d, J=10 Hz, CONH]); 7,01-
7,62 (8H, m, 2 CgH,) ppm. Sulfonamida
obtinutd, 0,549 g, 0,82 mmali, a fost apoi
dizolvatA in 55 ml metanal si a fost
hidrogenata timp de 5 h la presinnea de
4,5 bari utilizand 250 mg Pd 10 % pe
carbon. Amestecul de reactie a fost filtrat,
iar lichidele mund au fost evacuate n
vacuum. Reziduul a fost dizolvat in 20 ml
clorura de metilen si 20 ml apa, iar pH-ul
a fost ajustat la 8,5 prin adaos de
bicarbonat de sodiu. Extractul apos a fost
separat, amestecata cu clorura de metilen,
proaspatd s-a aditionat apoi o noua
cantitate de 15 ml clorura de metilen iar
pH-ul a fost ajustat la 2,2 prin adaugare
de acid clorhidric. Extractul organic a fost
separat, uscat cu sulfat de sodiu, filtrat
si evaporat in vacuum. S-au obtinut 0,121
g 26,1 %, din (2R,3R}-1-(1-carbonil-2*
metil-prop-1"-enil)-2{(5"-metil-izoxazol-3'-
ilJaminosulfinil}-3-[(3'-0-clorfenil-5"-metil-
izoxazok4-il}-acetamido]-4-oxo-azetiding, Rf
0,79, EtOAc:HOAc:H,0 = 6:1:1, IR (KBr):
3460-3380bs, 1785vs, 1725m, 1610vs,
1560m, 1505vs, 1460vs, 1390m,
1200m, 1160s, 1050vw, 8986w, 705m
cm’. La o solude 330 mg, 0,58 mmoli,
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din acidul obtinut in 6 mi clorurd de metilen
si 65 mg, 0,64 mmali, racit la -10 °C, s-a
adaugat sub agitare 639 mg, 0,64 mmoli
etil clorformiat. Amestecul de reactie
obtinut a fost agitat timp de o ord la-10
°C si apoi pentru 2 h la temperatura
camerei, dupa care a fost amestecat cu
1 x 6 mi apa. Stratul organic a fost uscat
cu sulfat de magneziu, filtrat si evaporat
sub presiune scézutd pana la un rezidiuu
uscat. Produsul a fost cromatografiat pe
o coloana de silicagel cu un amestec de
solventi, clorurd de metilen/acetat de etil.
S-au obtinut 74 mg, 23 %; Rf 0,64,
CH.Cl,:Et0Ac = 4:1; IR film:3410w,
1795vs, 1720s, 1690s, 1590s, 1520s,
1435m, 1370vs, 1300w, 1275m,
12025s, 1165s cm™’; 300 MHz 'H RMN
(CDCl,): 2,10 si 2,35 (BH, 2s, CMe,);
2.49 (3H, s, Me-izoxazol); 2,74 (3H, s,
Me-izoxazal); 5,28 (1H, d, J=4,2 Hz, CgH)
6,07 (1H, s, CH-izoxazal); 6,35 (1H, dd,
J=4,2 si 9,6 Hz, C,H); 6,65 (1H. d, J=8,6
Hz CONH): 7,5-7.6 (4H, m, CgH,) ppm.

Revendicari

1. Derivati 5-tia-1,4-diazabicicilo-
4.2 .0-octan-3,8-dioxo de beta -lactam,
caracterizati prin aceea ca prezinta
structura chimica corespunzatoare
formulei generale |
R, (0)a

Rq :z_js\N/RJ
I
‘e

(U]

in care R, este hidrogen sau
halogen; R, este hidrogen, halogen, amino,
PhCH,CONH, PhOCH,CONH, ftalimido, O-
MeNHCO-CgH ,-CONH, izoxazolil-
carboxamido; R, este hidrogen, alchil,
benzil, izoxazol sau pirazol si n poate fi 1
sau 2.

2. Derivati de 5+tia-1,4-diazabicicilo-
4.2.0-octan-3,8-dioxa de betalactam,
conform revendicérii 1, caracterizati prin
aceea ca, In formula generala | R, este
hidrogen, R, este PhCH,CONH, R; este
PhCH, si n este 2, sau R, este hidrogen,
R, este PhCH,CONH, R; este S-metil-
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izoxazol-3-il si n este 2.

3. Derivati de 5+ia-1,4-diazabicicilo-
4.2.0-octan-3,8-dioxo de betalactam,
conform revendicérii 1, caracterizati prin
aceea ca, in formula generala | R, este
hidrogen, R, este PhCH,CONH, R; este
metil si n este 2, sau R, este hidrogen,
R, este ftalimido, R; este 5S-metiHzoxazok-3-
il si neste 2.

4. Derivati de 5tia-1,4-diazabicicilo-
4.2.0-octan-3,8-dioxo de betalactam,
conform revendicarii 1, caracterizati prin
aceea ca, in formula generala (l) R, este
hidrogen, R, este 0-MeNHCO-G;H,CONH,
R, este metil si n este 2, sau R, este
hidrogen, R, este hidrogen, R, este PhCH,
si n este 2.

5. Derivati de 5tia-1,4-diazabicicilo-
4.2 .0-octan-3,8-dioxo de betalactam,
conform revendicarii 1, caracterizati prin
aceea ca, in formula generala | R, este
hidrogen, R, este hidrogen, R; este 5-
metil-izoxazol-3-l si n este 2, sau R, este
brom, R, este brom, R este hidrogen si
n este 2.

6. Derivati de Stia-1,4-diazabicicilo-
4.2.0-octan-3,8-dioxa de betalactam,
conform revendicérii 1, caracterizati prin
aceea cd,in formula generala (l) R, este
hidrogen, R, este PhOCH,COHN, R; este
5-metil-izoxazol-3-il si n este 2, sau R, este
hidrogen, R, este 34{O-clorofenil)-5-metil-
izoxazol-4-il, R, este 5-metil-izoxazol-3-l si
n este 2.

7. Derivati de S5tia-1,4-diazabicicilo-
4.2 .0O-octan-3,8-dioxo de betalactama,
conform revendicarii 1, caracterizati prin
aceea c& in formula generala | R, este
hidrogen, R, este hidrogen, R; este PhCH,
si neste 1.

8. Derivati de 5tia-1,4-diazabicicilo-
4.2.0-octan-3,8-dioxo de betalactam,
conform revendicarii 1, caracterizati prin
aceea ca sunt utilizati ca intermediari in
prepararea unor analogi de betalactama
cu potential antimicrobian sau,

9. Derivati de 5tia-1,4-diazabicicilo-
4.2.0-octan-3,8-dioxo de betalactama,
conform revendicarii 1, caracterizati prin
aceea ca, sunt utilizati ca substante active
in formulari farmaceutice pentru terapia
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antimicrobiana.

10. Procedeu de preparare
aderivatilor de 5+tia-1,4-diazabiciclo4.2.0-
octan-3,8-dioxo de beta Hlactam cu formula
generala | caracterizati prin aceeaca 5
unor acizi 4-oxo-azetidin-2-sulfonic sau ale
acizilor sulfinici cu formula generala |l:

81 (o)n

S
Rl SNH R,
N COOH
X

(1

incare R,, R, si R; au semnificatiile
mentionate mai sus, cu diciclohexilcar-

16

bodiimide sau clorura de tionil sau
cloroformiat de etil sau anhidrida acetica
sau triclorurd de aluminiu, cand grupa
carboxilicd a compusului |l este
transformata intr-un ester activ sau clorurs
acida sau anhidrida mixtd, care sunt
ciclizate intramolecular, in situ, intr-un
solvent apratic organic sau sunt izolate si
apoi ciclizate in conditii convenabile de
reactie, dupd care urmeaza tratarea
amestecului de reactie si izolarea
produsilor prin metode cunoscute, prin
cristalizare sau prin cromatografiere pe
coloana cu silicagel.

Presedintele comisiei de inventii: chim.Stefan Rodica
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