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MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de concesién de ur.

PATENTE DE INVENCION

' SOLICITANTE: . ELT LILLY AND:COMPANY

RESIDENCIA: 307 East McCarty Street, INDIANAPOLIS

............

ENUNGIADO: UN. PROCEDIMIENTO. PARA. TA PREPARACTON .

DE ACIDOS ACETIDINSULFENICOS = . ..

i’rlorldad: Patente €Stadounidense n° 385,369 del. 3=8=73.
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Esta invencidn se refiere & un procedimiento pare

preparar un compuesto de férmuls
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Férmula II ' Pérmula IIT

La invencién proporcions un procedimiento para
preparar el compuesto de férmula I descrito anteriormente

por reaccién de un compuesto de un éster sililico de férmuls
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y R, es alquilo C,-C, o fenilo, con agua o un alcohol,

1
Los entibiéticos de cefaléspbrina han alcanzado
recientemente considerable éxito comohégentes terapduticos
para ei trafamiento de enfermedades infgcciosas del hombre.
 Uno de los métodos mediante el cual se obtienen
entibidticos de cefalosporina implica la trensformecidn
quimica de una penicilina, Este método fué inventado por
Morin y Jackson (Patente Norteamericana N2 3.275.626) que
describe y reivindica un procedimiento,péra transformar
un 4éster de penicilin sulfdéxido en un éster de desacetoxi-~
cefalogporina, Posteriormente se hicieron perfeccionamien-
tos en este procedimiento de Morin—Jackson. Robin D. G.
Cooper éncontré que el ugo de ciertos:disolventes COmo car=
boxamidas terciarias (Patente Britdnica N9 1,204.972) o
ciertoﬁ'disolventes como sulfonamidas~terciarias (Patente
Briténij.ca N2 1.204,394) orién‘t_:a 8l reagrupamiento por ca-
lenxamignxo de los ésteres deipeniciliﬁ sulfdéxido nas es-
pecifiéamente hacie la produccidn de los correspondientes
ésteres de desacetoxicefalosporina y permite utilizar fem-
peratures mas bajas. Hatfield (Patehte Norteamericana Ne
3.591.585) mejoré las aportaciones deibOOper encontrando
que la transformacién de un dater de penicilin sulféxido
& un éster de desacetoxicefalosporina(%br calentamiento
bajo condiciones dcidas en presencia d;funa carboxamida
terciaria como disolvente se puede mejﬁfar mes aun llevan~
do & cabo la reaccién en presencia de wn &cido sulfénico
y un medio para eliminar o inactivar el agua presente en
le mezcla de reaccién.
El mecanismo que se postula en la Patente Hortea-

mericaha ﬁé 3,275,626 pera la transforpacién del &ster de
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penicilin sulféxido a un éster de desacetoxicefalosporina
es por formacidén de un 4eido sulfénico'que implica la 70~
tura del enlace §-Cy. Este mecanismo est4d demostrado de
modo céncluyente en la actualidad, y ademds se ha demostra-
do(R;~D: G, Cooper, J.A.C.S. 92, [197QI, po. 5010-5011)
que bajo las condiciones de la reaccidén se establece un
equilibrio térmico entre el producto de partida sulféxido
¥ el.ppdducto intermedio dcido sulfénico.

E1l 4cido sulfénico se c0qsidéra que es un produc-
to intermedio transitorio e inestable, Tras formacién a
partir del producto de partida, él penicilin sulféxido, el
écido’sulféniqovse vuelve a transforﬁar principalmente en
el penicilin sul%dxido original o se transforma en desace-
toxicefalésporina deseada. El dcido sulfénico no se ha ais-
lado integro a-partir de la mezcla‘de reaccibn de expansién
del anillb, y no se ha eceptado ningin camino por el cual
se pudi;ra aislar, Se ha considerado que es un compuesto
intermedio de la rescoién muy trensitorio.

‘Recientemente se ha deeoubierto'que es posible fi-
Jar el dcido sulfénico intermedio duraente la expansién del
anillo del penicilin sulféxido transformando el dcido sul-
fénico transitorio en su correspondiente éster silflico,
Esto se logra calentando el peniciiin'sulfdxido en presen~
cia de un agente gililante que reacciona con el dcido sul-
fénico intermedio para formar un éster silflico estable,
el sulfenato de 2-azetidina. El &ster silflico estable, por
tratamien;o con deido, puede cerrar el ciclo él compuesto
desacetoxicefaiosporina deseado, En la obtencidn del éster
sil{lico estable intermedio, la funcién carboxilo del peni-

cilin sulféxido que se emplea puede ser un carboxilo libre
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0 uno p?otegido POr un grupoe protector de carboxi adecuado,
Este difiere del procedimiento de Morin-Jackson de la Pa-
tente Norteamericana N2 3.275.626 el cual requiere que el
carboxilo del penicilin sulféxido sea protegido adecuada-
mente, En aguellos casos en que la funcién carboxilo es

un grupo carboxflico libre el éster etflico intermedio re-

sultante puede ser de nueve sililado adecusdeaments en la

funcién. carboxilo en le posicién 3,
Se ha revelado que es posible convertir un éster

silflico intermedio que contiene una funcibn silil en el
radical decido sulfénico ¥y en el radical carboxilico, en un
compuesto carboxflico libre dcido sulfénico libre recupera-
ble. Esto se ha realizadq.usando, como penicilin sulféxido
de partida, dcido 6-ftalimido-2,2-dimeti}penam~1-oxi—3-car-
box{lico, Se dispone de dos nuevos prodﬁctos sulfénicos y
los dos poseen actividad antibactérica.

' Los compuestos son deido 3-ftalimido-1-(1"-carbos -
xi-2 ‘-metilpropenil~2’)-4-oxo-2-azetidinsulfénico y 4eido
3=-ftalinido=1-(1‘~carboxi~2 ‘~metilpropenil-1 *)~4~oxo~2-aze-
tidinsulfénico, Estos compuestos se obtienen por hidréli-

gis suave de los dsteres sililicos. correspondientes’

Anbos compuestos anteriormente mencionados tilenen
como origen ltimo el doido 6-ftalimido-2,2-dimetilpenam~
l=bfxi-3=carboxilico. Se puede abrir ol anillo de este peni-
cilin sulféxido al éater sililico, y el'cdrrespondiente
dster sililico se puede convertir en los compuestos nuevos.
La diferencia estructural de los dos ooﬁpuestos nuevos re-
side en la posicidn del doble enlace. Ia aperiura del ani-
110 del penicilin sulféxido da lugar a la formecién de un

redical dcido 4-oxo-2-azetidinsulfénico que tiene en la po=
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sicién 1 un radical 2-metilpropeﬁil~2 sustituido en 1 (do-
ble enlace terﬁinal),,Bajo condiciones alcalinas suaves,
el doble enlace>extreno se puede isomerizar a una posicidn
intermedia que da lugar a un éczdo 4—oxo-2—azet1d1nsulxé—
nico que tiene en la posici6n 1 un radical 2—met11prope-
nil-1 sustituido en 1, o la estructura que tiene un doble

enlace 1nter10r se puede obtener dlrectamente a partir del

_penlclllnsulfdxido afiadiendo una pequefia cantidad de base,

por ejsmplo una amina terciaria, a la mezcla de reaccibén

durante la apertura del enillo. Ambos compuestos tienmen

-actividad antibactérica.

Ia serie de reacciones siguientes ilustra la ob-

tencidn de losfbompuestoq
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La transformacidén de penicilin sulféxido se consigue calen-

tando el sulféxido con un agente sililante a una tempera—
tura de?unos 752C a unos 1502C, E1 calentamiento del sul-
féxido se lleva a cabo en presencia de un disolvente iner-
te adecﬁado, esencialmente anhidro, Se puede emplear cual-
quier disolvente que sea inerte al penicilin sulféxido y
al agente sililante y que tenga un punto de ebullicién su=-
ficientemehte elevado para alcanzar la temperatura de reac-
cidn necesaria, Tales disolventes adecuados son benceno,
acetato de etilo, acetonitrilo, dioxano, N,N-dimetilforme-
mida, N,N-dimetilacetamida, y similares. Taﬁbién se pueden
emplear mezclas de tales disolventes,

Ia mezcla de resccidén que contiene el penicilin
sulféxido se calienta en presencia de un agente sililente
e una temperaturs dentro del intervalo anterior durante
un periodo de tiempo necesario para aue se efectue la
transformacibén., Este periodo puede ser muy corto o algo
mas largo, dependiendo de los reactivos que se empleen.,
Generalmente la mezcla se calienta durante un periodo des-
de unaé o,5 horas a unas 24 horas, Se cree que la aplica-
¢ién de calor al sulfdxido produce una rotura del enlace
azufre-cz. La rotura del enlace azufre-C, da lugar a2 un 4~
cido sulfénico tipo intermedio que es susceptible de ata~

que por el agente sililante. EL ataque por el agente sili-
lante produce un éster silflico estable. Puesto que el

penicilin sulféxido que se emplea contiene una funcién car-
voxilo libre en posicidén 3, el agente sililente ataca el
dcido sulfénico intermedio en dos puntos, a saber, en el
redical £cido sulfénico y en el radical carboxilico libre.

Se requiere un radical sililico para cada radical 4cido
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sulfénico y para cada radical carbox{lico. Por tanto se
necesita una relacidén 2 molar de agente sililante a peni-
cilin sulféxido, & menos que el agente sililante partiocu-
lar que se utilice tenge una estructura tal que genere dos
o mas radicales sililicos por moléculs. En este dltimo ca-
B0, se puede emplear una cantidad molar de agente sililen-
te correspondiente menor. Generalmente se emplea un exceso
de aproximadamente 1,1 & aproximedamente 4 équivalentes de
agente sililante por equivalente de reactive total presen—
te en el penicilin sulféxido.,

En la preparacién del éster sil{lico intermedio,
se puede emplear cualquier agente sililante que logre la
sililecién del dcido sulfénico formado por rotura térmice
del penicilin sulféxido. Cuslquier egente sililante tel de-
be contener ai menos un redicel que tenga la férmula
-Si(R1)3 en la cual Ry es alquilo C,-C, o fenilo ¥, adends,
tel radical debe estar colocado en la molécula de agente-
sllilente de modo que me desprenda fdcilmente de la misme
bajo las condiciones de la reaccidn y por tanto uwtilizable
para former el dster silflico del azetidin=-2-sulfenato,
Igualmente se pueden emplear mezclas de agentes sililantes.
Preferentemente, cualquier mezcla de agentes sililentes do=
be ser tal que oada agente sililante ocasione el mismo
grupo protector del sililo. Los agentes sililantes prefe-
ridos'ﬁon los que tienen las f£érmulas siguientes:

(a) (I)l Re7

X-0C-=- N::
Si(R1)3

en la cual cada R1 es independientemente alquilo

C4~C4 0 fenilo, R’’’ es hidrégeno, alquilo 01-04
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o fenilo y X es AN"R en el cual J es hidré-

| g
geno o -Si(R1)3, 0 X es ~CW; en el cual W es inde-
pendientemente hidrégeno, trifluvormetilo o alqui-
lo 01- 33 |
(v) ?—Si(R.] )3
W3C-C=N—Si(R1)3

en la cual Ry y W son como se definié en (a); ¥y

(e) 2-51(Ry)4

en la oual R, es como se definib en (2) y Z es
haldégeno, alqueniloxi 02-Q3, alquilo 01-03-805 ,
—0-Si(Rq)xs ~5-Si(R.); 0 %5 en el cusl R
13 173 7 gy : 5
. 6

es hidrdgeno o alquilo C1-C3 ¥ Rg es alquilo Cy-

C, o —Si(R1)3, © Rg ¥ Rg , juntamente con el dto-

mo de nitrégeno el que estédn unidos forman un a-

nillo heterociclico que tiene 5 o 6 dtomos, hestae

3 de los cuales, edemés del 4dtomo de nitrégeno ya

citado, son independientemente nitrégeno, azufre

u oxigeno.

De los agentes sililantes preferidos anteriores,
es mejor que Ry definido antes sea fenilo o metilo, foma-
do de la definieién de alquilo C, a 04. Lo mejor de todo
es que R1 sea metilo,

Ejemplos tipicos de agentes sililantes que se pue~
den emplear en el procedimiento de esta invencién son:
N,0-big-(trimetilsilil) acetamida, N,0-bis-(trietilsilil)
acetamida, N,O0-bis-(trifenilsilil) acetamida, K,0-bis-(tri-
metilsilil) trifluoracetamida, N,0-bis-(tripropilsilil)tri-

fluoracetemida, N,0-bis—(trifenilsilil) trifluoracetamida,
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H-trimetilsililacetamida, N»tributilsililacetémida, N-tri=-
fenilsililacetamida, N—metil—N-trimetilsililacetémida, Nep-
ti1-N-tri e tilsililacetamida, N—metil—Nrtrifgnilsililaceta—
mida, N-trimetilsilil-N,N‘’~difenilurea, N~trietilsilil-N,
N’~-difenilurea, N-trifenilsilil-N,N’-difenilurea, propen-
oxitrimetilsilano, etenoxitrietilsilano, propenoxitrifenii—
sileno, ﬁetaﬁo sulfon2to de.trimetilsililo, etano sulfona-
td de tripropilsililo, propano sulfonato de ¥rifenilsililo,
trimetilclorosilano, trietilciorosilano, trifenilclorosi-
lano, hexametildixilazeno, hexaetildixilazano, hexafenil-
disilazano, N-trimetilsilil-t-butilamina, N~tripropilsilil-
t-butilamina, N~trifenilsilil-t-butilamina, N-trimetilsi-
lildietilamina, N~trietileilildimetilemina, N-trifenilsi-

lilmetiletilamina, N—trimetilsililimidazol, N-frietilsilil-
imidezol, N~trifenilsililimidazol, hexametildisiloxano, he-
xapropildisiloxano, hexafenildisiloxano, hexesmetildisil-
tiano, hexsetildisiltiano, hexafenildisiltieno, y similares.
En la obtenecidn del dster silflico a partir del
penieilin sulféxido se puede utilizar cualquier agente si-
lilante de los entes citedos, Sin embargo, se tienen que
evitar condiciones fuertemente alcalinas, o tiene lugar
rotura dal anillo dé f=-laotama, Por tanto‘se tienen que
observar precauciones especiales en aquellos casos en que
se emplee un silazano como &gente sililante. Puesto que Bl
uso de un silazano de lugar a le produccién concomitante
de amoniaco durante la sililacién, se tiene que poner cui-
dado en aseéurarse de la neutralizacién inmedieta de al
menos la mayor parte del emoniaco as{ producido. Esto se
puede conseguir afiadiendo & lz mezela de reaccién una can-

tidad menor de un dcido que inactive el amoniaco que se ge-
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nera. Un resultado similar se puede qonseguir empleando
una combinacién del silazano y un halosilano como agente
gsililante. E1 halosileno genera un heluro de hidrdégeno co-
mo subproducto de la formacién del &ster sililico y el ha-
luro de hidrdégeno en cambio elimina el amoniaco liberado
a partir del silazano. Como se indicé con mas detalle ante-
riormente, si se permite que gquede intacta una cantidad
pequeﬁa del amoniaco generado, tiene lugar la isomerizacidn
del doble enlace desde la posicidp extrema a la posicidn
interior; aunque sin que fenga lugar la dgstruccidn del
anillo de P-lactame.,

Del mismo modo se debe tener cuidado cuando se
emplee un halosilano como, agente sililante. Puesto que se
forme un haluro de hidrdégeno durante tal sililaecién, las
condiciones deidas producidas por esto pueden ocasionar
cier?e del anillo 2 la desacetoxicefalosporina de acuerdo
con el procedimiento descrito en la Patente Norteamericana
de Morin-Jackson N2 3.275.626. Para eviter esta posibilidad
Be prefiers emplear una mezcla de agentes sililantes que
contlene una cantidad suficiente de un silazano parae neu~
tralizar, por formecién de amoniaco, el haluro de hidrdge-
no que se forme,

El dster sil{lico se puede aislar a partir de la
mezcla de reaceidn de sililacidn y luego tratarlo hasta
lograr la rotura de la funcidn silil y formzcidn del com~
puesto dcido sulfénico libre, o la mezcla de reaccidn que
contiene el éster gilflico puede asimismo ser sometida a
tal tratemiento.

Bl éster sililico asi obitenido tiene un doble en-

lace terminal (en condiciones normales)., El producto se
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puede isomerizar a su correspondiente compuesto con doble
enlace interior sometiendo el producto a condiciones alca-
linas. El ester sil{lico con doble enlace interior se puede
obtener directamente a partir del penicilin sulféxido du-

rente la sililacidén incluyendo en la mezcla de reaccién

un reactivo que aporte alcalinidad a la mezcla o por adi-
cién de un reactivo tal a la mezcla de reaccién., Tembién
ge puede consegﬁir usando, por ejemplo, una combinacién de
un silazano y un haloéilano como egente sililante en la
cual el silazano se encuentra en un ligero exceso, suficien-
te para generar in situ durante la sililacién uns canti-
ded pequefia de amoniaco. Tambidn se puede conseguir la iso-
merizacién fdcilmente utilizando como agente sililante una
bis—trimetilsililacetamida de tipo comercial, puesto que
ente reactivo generalmente contiene pequefias cantidades de
trietilamina como impureza. Desde luego, el compuesto éster
gililico con doble enlace terminal se puede preparar espe-
cificemente, aislar y luego someter & tratamiento alcalino
pare conseguir la isomerizacién al compuesto 4ster silflico

con doble enluce interior,
Loa reactivos alcalinos preferidos para la isome~

rizacién son las aminas terciarias que tiemen un pK, en agua
deade aproximadamente 4 hasta aproximadamente 10, Las ami-
nes terciarias pueden ser, alifdticas, cicloalifdticas, a-
romdticas o heterocfclicas, y son, por ejemplo, trietilami-
na, diisopropiletilamina, 1,5-diazobiciclo[4,3,0j noneno-5,
N-metilmorfolina, piridina, picolina, N,N-dimetilanilina,
gquinoleina, y similares.

Las eminas terciarias preferidas son las trialquil-

aminas en las cuales cada grupo alquilo tiene de 1 a 4 &to-




10 -

18

20

25

30

mos de carbono. Tales eminas terciarias caracteristicas

son trietilamina, dipropiletilamina, dimetiletilamina, me-
tildietilamina, tripopilamina, tributilamina, dimetilbutil-
emina, y similares. Muy preferentemente se utiliza la trie-
tilamina como amina terciaria.

' La transformacidén del compuesto éster silf{lico de
2-metilpropenil-2 al isémero 2-petilpropenil~l se consigue
con facilidad simplemente sometiendo el primero a condi-
ciones alcalinas, Solo son necesarias captidades cataliti-
cas del reactivo alcalino para conseguir la isomerizacién,
si bien se pueden emplear cantidades mayores del reactivo
alcalino, E1 factor importente es que el reactivo sea su-
fieientemenﬁe alealino pare llevar a cabo la isomerizacién,
pero no tan a2lealino que produzca también la destruccidn

del anillo de azetidinona (B-lactama), Como se indicé, el
reactivo alealino se puede afiadir a la mezcla de reaccién
durante la sililacidn o se puede poner especificamente en
contacto con el compuesto éster sililico del 2-metilprope-~
nil-2 disolviendo los dos 5untos en un disolvente inerte
adecuadb.

" La transformacidn del éster silflico (sea el com-
puesto del 2-metilpropenil«2 o el compuesto del 2-metilpro-
penil-1) en el 4eido sulfénico libre se lleva a cabo tra-
tondo el éster sililico con agua o con un alcohol. Prefe-
rentemente el alcohol es un alcanol C4=C, © un diol Co-Cy.
Tales alcoholes caracteristicos son, por ejemplo, metanol,
etanol, alcohol n-propilico, élcohol isopropilico, alcohol
n-butilico, aleohol isobutflico, alcohol t-butilico, etilen
glicol, propilen glicol,'1,3-propanodiol, y similares,

Los compuestos éste;es sililicos son altamente sen-
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sibles a la accién del ague o de un alcohol y se transfor-
man répidemente en el correpondiente derivedo de deido car-
box{lico libre, deido sulfénico libre, Por ejemplo, la trens
formacibn tiene lugar sometiendo el éster sililico a un am-
biente que contiene pequefias pero suficientes cantidades
de humedad. Especialmente esta transformacidn a la estruc~
tura de deido carboxflico libre, dcido sulfénico libre, se
puede llevar a cabo disolviendo el éster sililico en un
disolvente inerte adecuado y agitando la disolucidén resul-
tante en presencia de aire hiémedo, De este modo, los com~
puestos de dcido carboxflico libre, dcido sulfénico libre
se obtienen muy fécilmente a partir de sus correspondientes
ésteres sililicos. N

La temperatura de esta transformacibn es general-
mente de urnos =-209C a unos +52C, pudiéndose utilizar tam-
bien temperaturas mas eltas o mas bajas. Temperaturas de
reaceién mas bajas pueden alargar el tiempo de la reaccién.

Generalmente se emplea un disolvente inerte ade~
cuado, es decir, wno que nd es deido ni bdsico; sin embargo
est0 no es esencial y se emplea solo con objeto de conse-

gulr mejor contaoto con el agua o el alcohol,
La reacoidén del éster gilllico con el agua 0 el

aloohol requiere la disponibilidad de al menos ﬁn hidrégeno
por funcién 8ilil, Asf, si el ague o el alcohol reactivo es
$al que solo tiene un hidrdgeno disponible por molécula,
son necesarios al menos dos moles del reactivo por mol de
éster sililico, puesto que el #ltimo contiene dos funciones
silil por molécula, Por supuesto, si el reactivo es, por

¢ jemplo, un glicol, son disponibles dos hidrdégenos por mo-

lécula y de este modo se requiere una cantidad de reactivo
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correspondientemente menor. Sin embargo es iﬁbortaﬁte que
se use suficiente cantidad de reactivo para conseguir el
desplazamiento de cada funcidén silil.. Puede estar presente
un gran exceso de reactivo sin que se experimente un efec-
to adverso por ello.

Los compuestos tienen actividad antibactérica. Es-
pecificemente, la actividad antibactérica es indicada con-

tra un grupo de bacteriss gram-positivas, por ejemplo,

Bacillus subtilis, Sarcina lufea, liycobacteriwm avium, Sta-

phylococus aureus, Serratia marcescens, y Pseudomonas sola-

nacearum,

Los compuestos se pueden utilizar como medicamen-
tos antibactéricos para tratar infecciones, especialmente
por los microorganismos antes citados, como aditivos para

preservar productos alimenticios o como desinfectantes, parg
usar, por ejemplo, en hospitales y similares.

Ejemplo 1

Se prepara una mezcla de»1,10 g, 3 milimoles, de
dcido 6-ftalimido-2,2-dimetilpenam-1-oxi~3carbox{lico, se-
cado a vacio, 0,78 ml, 6 milimoles, de trimetilclorosilano,
¥ 063 ml, 6 milimoles,de hexemetildisilazano en 10 ml de
benceno seco, El sistema se mantiene libre de humedad me-
diante un tubo de secado con cloruro cédlecico, y la mezcla
se calienta a unos 409C nientras se disuelve el penicilin
sulféxido. A continuacidén se calienta a reflujo la mezcla
duranté una 6 horas y se evapora a vacio a 502C hasta un
residuo gomoso casi incoloro de 3-ftalimido-4-oxo-1-(1"=tri-
metiléililoxicarbonil-Z'—metilpropenil-zf)azetidinFZ-sulfe-
nato de trimetilsililo,

Andlisis, calculado para 021H29N2068i283
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‘4' ,7‘ /‘

¢, 52,15; H, 5,97; N,5,28; s, 6,32

Encontrado: C, 51,91; H, 5,71; N, 5,28; S, 6,41

[é]%7 -45,5¢ (benceno).

RN (C146D) $0,05 (s, 9H), 0,37 (s, 9H), 2,05

(s, 3H), 5,01 (s, 1H), 5,15 (4, 2H, J=5), 5,84

(bs, 2H), y 7,84 (m, 4H).

IR (C1yCH) 3010, 1800, 1740, 1400 y 854 cu !,

El éster silflico del sulfenato se disuelve en
suficiente cloroformo frio para obtener una disolucién del
mismo del 2-3 por ciento, Ia disolucidn se enfria y agita
en frio durante la noche en contacto con aire himedo. La
mezcla se evapora & sequedad a vacio hasta obtener una go-
ma emarillo clara de la que el andlisis por RN indicé ser
dcido 3-ftalimido-1~(1‘=carboxi-2 ‘~metilpropenil—2’)=4-0x0-
2-azetidinsulfénico. pKé'(N,N-dimetilformamida 66 por cien-
to y agua 34 por ciento) 5,0 y 7,03 [de ~-105,2¢ (50:50
benceno: etanol, ¢ 5,48 mg/ml).

EJemplo 2

Se prepara une mezoela de 1,10 g, 3 milimoles, de
docido G-ftalimido-2,2-dimetilpenam~1-oxi-3-carboxflico,
secado & vecio, 1,50 ml, unos 6 milimoles, de N,0-bis~(tri-
metilsilil) acetamida, impurificada con una peguefia canti-
dad de trietilemina, en 10 ml de benceno seco. El sistema
se mantiene libre de humedad mediante un tubo de secado
que contiene cloruro célcicé, ¥ la mezcla se calienta é
reflujo a unos 839C durante unas 6 horas, A continuacién
le mezcla se evapore a segquedad a vacio. Se continua el
tratamiento a vacio durante el fin de semana, durante el -
cual sublima algo de acetamida, pero la mayor parte de la

misma queds en la mezcla, Se continua le separacidén a vacio
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durante la noche a unos 302C, y se obtiene\ﬁﬁ-semlpolvo
amarillg. Se demuestra por RMN que el polvo es 3-ftalimido-
4-oxo-1u(1'-trimetilsililoxicarboni1—2’-metilpropenil—1’)
azet1din~2~sulfenato de trimetilsililo,
| ';? ROV (C13CD) §0,05 (s, 9H), 0,37 (s,9H), 2,22 (s,
3H), 2;30'§s, 34), 5,78 (s, 2H) y 7,80 (m, 4H).
IR (CLyCH) 3020, 179, 1750, 1400, 1265, y 850 om™!
_E1 éster sililico del sulfenato se disuelve en
suficiente cloroformo frio para obtener une disolucidn del
mismo del 2-3 por ciento, La disolucién se enfrie y agmta‘
durante. la noche en contacto con el aire humedo., A conti-
nuacién la mezcla se evapora a sequedad & vacio para obte-

ner &cido 3-ftalimid051-(a';carboxi-Q'émetilpropenil-1')—

1 4~oxo~2-ezetidinsulfénico en forme de una goma amarillo

claro. pKé (N,N-dimetilformemida 66 por cienfo y agua 34
por ciento) 5,6 ¥y 7,5; [« ]y +6,4° (50:50 benceno:etanol,
¢ 1,57 mg/ml).
 RMN (Cly0D-eido trifluoracético): 52,25 (4, 6H,
J=2,5), 5,80 (s, 2H), 7,54 (s, 1H) 7,85 (m, 4H), y 11,53
(bs, 1H). ' '
(“130H): 3500 ~ 3120, 1785, 1730 y 1390 em™ .
Eaemplo 3
Se prepare una mezcla de 2,20 g, 6 miiimoles,'de
deido 6-ftolimido-2,2~-dimetilpenam—1oxil3-carbox{lico, seca=
do a wacio, 1,56 ml, 12 milimoles,‘de trimetileloroxilanc
¥y 1,26 ml, 12 milimoles, de hexémetildisilazano en 20 ml
de benceno seco. El sistems se mentiene libre de humedad
mediaﬁte un tubo de secado que contiene cloruro cdlcico, y
la mezeia'se mantiene a reflujo durante uns 5 horas, duran-

te las cusles se forma clorure aménico como une suspensién
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en le mezcla de reaccidn y se recoge en el condensador del
equipo de reaccidn. A continuecién se enfria la mezcla a
temperafura ambiente, se filtra y se evapors hasta una go-
ma transparente que por RMN muestra ser 3-ftelimido-~4-0x0-
1-(1'-trimetilsilioxiearbonil—z'—metilpropenil—z’)azetidin—
2-sulfenato de trimetilsililo,

El éster silflico del sulfenato se disuelve en
benceno anhidro, y se efladen unos 20 microlitros de trie=
tilamina, Se agita la mezcla & temperature ambiente duran-
te wnas 4 horas. A continuacién se evapora la mezcla de
reaccién a sequedad a vacio para obtener una goma amarillo
claro gue por RMN muestra ser 3eftelimido=4e0xo-1{1’-trime-
tilsililoxicarbonil-2 ‘-metilpropenil~1’)azetidin-2-sulfena~

to de trimetilsililo que contiene algo del correspondiente
compuesto con dcido sulfénico libre, dcido carboxflico li-

bre.
Ejemplo 4

Se prepara une mezcla de 1,10 g, 3 milimoles de
deido 6-ftalimido-2,2~dimetilpenam—1-oxi-3-carboxilico, se-
cado & vacio, 0,39 ml, 3 milimoles, de trimetilclorosilano,
0,95 ml, 6 milimoles, de hexametildihiiazano, y 0,02 ml de
trietilamine en 20 ml de benceno seco., El sistema se man-
tiene libre de humedad mediente un tubo de secado que con-
tiene cloruro cdleico y la ﬁezcla se mantiene a reflujo
durante unas 4 horas., A continuacién la mezcla se evapora
a seqdedad a8 vecio pare obiener 3-ftalimido-4-oxo-1(1'-tri-
metilsililoxicarbonil-2 ‘-metilpropenil-1‘)azetidin-2-gulfe-
neto de trimetilsililo en forma de polvo amerillo. RLN
5(01301)): 0,5 (s,9H), 0,37 (s, 9H), 2,22 (s, 3H), 2,30
(s, 3H), 5,78 (8, 2H) y 7,80 (m, 4H).
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compuestos de .deido sulfénico en un enseyo que emplea el
método de difusidn de discds de Bauwer-Kirby, Los compues-
tos se enseyaron & una concentracién de 0,15 mg/disco. Los
resultados, expresados en milfmetros de didmetro de la zo-
na de inhibicidn, se muestran en la Tabla siguiente. En la
Tabla, I se refiere a 4cido 3~ftalimido-1-(1‘-carboxi-2 -
metilpropenil-z'}4ﬂgu»2—azetidihsulfénico ¥y II se refiere

a dcido 3-ftalimido-1-(1-carboxi-2‘-metilpropenil-1’)-4-

oxo~2~-azebidinsulfénico.
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Zable

Qrganismo

II

Staphylococcus gureus
Bacillus subtilis

Sarcina lutea

Mycobacterium avium

Sacharomyces pastorianum

Neurospora crassa
Candida albicans

Fugerium moniliforme

Trichophyton mentagraphytes

Proteus vulgaris

Salmonella gallinsrum \

Egcherichia ocoli

Pgseudomonas aeroginoge

Klebsiella pneumonise

Serretia marcescens

Pseudomonas solanacearum

En resumen, la Patente de invencidn que se

cita deberd recaer sobre las siguiente
REIVINDICACIONES

11
18

8

1. Un procedimiento para la preparacién de

acetidinsulfenicos de férmula

%
-G
¥ s s A
. ﬁ / 'i- SOH
O (4 I‘R

donde R es

Pérmula I

g

22
20

Tr.

Ir.

s01i-

bdeidos
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N CZCHZ fHB
N
CH CH 0 \ 0
[ 3 ¢Z o,
COOH -
Férmula II Pérmula III

caracterizado por reaccionsr un compuesto éster sililico

de fdérmule
9
\. X
‘ df'“““NRa
0 Pérmula IV
donde Ra es
c/CI*Ia c/CH:,’
& Z Nen
\(IJH \0H3 0 \f/ CHy
COOSi(R1)3 COOSi(R1)3
Pérmula V : Péruula VI

Yy R1 es alquilo 01-04 o fenilo, con agua o aleochol.

2, El procedimiento de la reivindicacién 1, carac-
torizado porque el éster sililico se hace reaccionar & una
tamperatura entre wnos ~202C¢ a unos +58C.

3. El procedimiento de la reivindicacién 1 o 2,
ocaracterizado porque R1 es metilo.,

4, E1 procedimiento d8e cueslguiera de las reivin-
dicaciones 1, 2 o 3, caracterizado porque el éster silili-
co se hace reaccionar con agua.

5. E1 procedimiento de la reivindicacidn 4, carac-
terizado porque el é&ster sililico se pone en contacto con
aire himedo.

6. El procedimiento de la reivindicacidn 1 o 2,

’
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caracterizado porque el éster sililico se hace reaccionar

con alcohol.

7. EL procedimiento de la reivindicacién 6,
caracterizedo porque el alcohol es un alcanol Cl-C4 0 un
diol 02-05.

8. Se reivindica por Ultimo como objeto que ha-
de recaer la Btente de Invencidn que se solicita UN PROCE-
DIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACIDOS ACETIDINSUFLENICOS.

Todo conforme queda descrito y reivindicado
en la presente Memoria descriptiva que consta de veintitreg

paginas mecanografiadas.

Madrid, 2 de Agosto 1.974




	Bibliographic data
	Description
	Claims



