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'.imido~1—azetidinil)—B—butenoato, diversamente denomiunzdos
‘na correspondlentes mediante reaccidn de los dltimos con clo~ -

ran por medio de este procedimiento comocido son exclusiva=
“mente las 2-clorosulfinilazetidin-4~onas -3-imido sustitui-
das, ya que, el procedimiento estd limitado al uso de los

ésteres de sulfdxido de 6-imido-penicilina como material de

La presente invencidn se relaeciona com un .nue-
vo procedimiento para preparar compuestos de 2~clorosulfini-~.|.
lazetidin~4~ona, el cual comprende hacer reaccionar un éster

de sulféxido de " penicilina con un agente de halogenacidén de

N-cloro a una temperatura de aproximadamente 752C, hasta —-

aproximadamente 1352C, Los'cloruros de sulfinilo ﬁueden-trg

tarse con cloruro estdmnnico para producir un sulféxido de -
3-exometilencefam, un producto intermediario en la prepara—

cidn.de antibidticos de cefalosporina.

En. la Patente de los Estados Unidos N 3.843.682
recilentemente épncédida, se describe un procedimienﬁo'para

preparar ésteres de 3~metil-2-(2-clorcsulfinil-l-oxec-2-
"2-~clorosulfinil-3~imido-azetidin-4-onas", ‘Estos compuestos

se preparan a partir de los ésteres de sulféxido de peﬁicili-

ruro de sulfurilo a una temperatura de aproximadamente 752C.

hasta aproximadamente 1202C, ,Los compuestos que se prepa-

pértida. No se describe el uso o la posibilidad de usar los
éstéres que ;erian preferidos v qﬁe mas fécilmente se podrian
conseguir, es decir, los ésteres de sulfdxido dé 6;amido~pe—
ﬁicilina, incluyendo los derivados de sulféxido de penicili~
na que se pueden obﬁenér convenientemente de la Penicilina

G y/o de la Penicilina V dé procedencia natufal. Cuando sé

intenta llevar a cabo la reaccidn descrita en la Patente de

los Estados Unidos N2 3,843,682 utilizando un éster de sulfd-

¢

rmemmre B et i et e e b oo




et e o o

—l

10

15

20 .

25

30

- tir del misito a lo que estd diripgida esta invencidn.

v

1

1

xido de 6-amido~-penicilina como material de partida, el pro
ducto que se obtiene es una muzcla-compleja que no contiene
el producto 2-clorosulfinilazetidin-l-ona, o, é lo sumo, lo
contienos en una cantidad tan pequefia que no se puede detecw
ter por medio de las técnicas analfticas ordinarias, Por lo
tanto, este método previamente descrito, puesto que requiow-
re la ausencia de un hidrégeﬁo de amida en la posicidn 6 del
material de partida de sulldéxido de penicilina, tienc desven
tajas inherentes y signiflicativas ya que requiere, en primer
Jugar, el desplazamiento del G-sustituyente de procedencia
naturgl de una penicilina por un sustitu&ente imido, v en
segun&o lugar, la disociucidn del ;gstituyente imido con =~
objeto-de permitirlareacilacidn para introducir el sustitu-~
yvente del producto antibidtico final previsto. Ahora s¢ ha
descublerto gque es posible preparar intermediarios de cloru-
ro ds sulfinilo a partir de ésteres de sulfdxido de G-amido-
penicilina alterando las condiciones de la reaccidén asi éo»
mo el agente de halogenocibn que se emplea. De esta manera
se evita la necesidad anterio;mente reconocida de Dbloquear
el hidrépeno de la amida en la posicién 6 del material de
partida de sulfdéxido de penicilina mediante la conversidén a

un derivado de imida, BIs a dicho procedimiento as{ como a

los compuestos hasta la fecha no obtenibles producidos a pax

Las 2~clorosulfinilazetidin~li-onas producidas
por medio del procedimiento de esta invencidn pueden cicli-
zarse pars producir un éster de sulféxido de 3-exometilence-
fam. La ciclizacidn de las 2-clorosulfinilazetidin-li~onas en
sus sulféxidos de 3-exometilencéram correspondientes se lleva

a cabo por medio de una reaccidn intramolecular inducida por
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un catélizador Friedel=Cralts que requiere las porciones
cloruro de sulfinilo y olefinicas del meberial de partida de
azetidin-l-ona,

Por lo tanto, un objeto de esta invencidn coﬁsis-
te en proporcionar un nuevo procedimiento para preparar un

cloruro de sulfinilo de la férmla:
Gl

R\\ ClI

3 C—DII
/ \CII / 3

0]
v COOR1 _
que comprende hacer reaccionar un sulféxido de penicilina'de

-

férmula

& —N\ 01;5 ' 1T

COOR

con un agente de halogenacidn de N-cloro a una temperatura

de aproximadamente 752C. hasta aproximadamente 1352C., en

- un disclvente. inerte y bajo condiciones anhidras; en donde,

[y

en las férmulas anteriores, R, es um grupo protector de dci~

1

do carboxilico; y R es

(1) un grupo imido de férmula:
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en donde R2 es alguenileno de 02-04_0 1,3 enileno;

(2) uwn grupo amido de férmula

0

IIB-C-I\}II-

en donde R3 es

(a) hiardgeno, alquilo de—C1~CB, halometilo,
benciloxi, l~nitrovenciloxi, t~butiloxi, 2,?,2;tricléro—
etoxi, 4-metoxibenciloxi, 3-(2-clorofen11)-5-me£ilisbxazoz»
heiloy

(b) el grupo R’ en donde R’ es 1,b-ciclohexa~-
dienilo, fenilo o femnilo sustituidodcon 1 é 2 haldgenos,
hidroxi protegido, nitro, ci;no, trifluvormetilo, alquilo
de 01'0“ o alcoxi de C1-Ch;

“(¢) un grupo de Téruula R’-(O)m"cnz—, en donde
R' es como se definid anteriormente y m ¢s 0 6 15 o

- (a) un grupo de férmula R'-CH-

- ]
. v

en donde R’ es conio sc definid anteriormente, y W es hidroxi
protegido, o amino protegicdoj

(3) un grupo imidazolidinilo de férrmla
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N;

N CIi
v 3
CH
3
en donde R’ es como se definid anteriormente v U es nitroso
o acetilo; o R es
(h) un grupo imido de férmula

0

1

R, ~C
(i \\N-
R’.-(o)m-crﬁz-g/

0
\

e

en donde R’ y.m son como se definieron anteriormente, y‘Ru

es alquilo de CI-CB, haloalquilo de C1—C

o 2,2,2~tricloroetoxi.

alcoxi de CT"C

3’ 3’

El procedimiento de la presente invencidén propoxr

ciona nuevos cloruros de sulfinilo que tienen la férmula

Ci

! CCH, :
nw £ IIT
C-C1l
NeH U
H
AY

\

0

RB—C—NH

™
0

COOR1

en donde R, es un grupo protector de dcido carboxilico, ¥
R3 es como se definid anteriormente.
R1 en la férmula anterior demota un grupo proteg

tor de 4cido carboxilico y, de preferemcia, uno que sea eli-




et bt

S|

10

18

20.

28

30

t
'

minable por medio de tratamiento con dcido o por medio de
hidropenacidn. Los grupos protectores de dcido carboxilico
preferidos incluyen, por e¢jemplo, alqullo de C1‘04, 2,2,2—
trilialoetilo, 2-yodoetilo, bencilo, p-nitrabencilo, succini-
mwidometilo, ftalimidometilo, p-metoxibencile, benzhidrilo;
alcanoiloximetilo de 02—C6, dimetilalilo, fenacilo, o p=-
halofenacilo, en cualquiera de los anteriores de los cuales
balo denota cloro, bromo o yodo,

Ilustraciones especificas de los grupos pretecs

tores de deido carboxfilico preferidos de los cloruros de

‘sulfinilo de I'érmula I incluyen, por ejemplo, metilce, etilo,

n~-propile, isopropilo, n-~butilo, smc-butilo! isobutilo, t-
butilo, 2,2,2-triclorcetilo, 2,2,2-tribromoetilo, 2-yodo~
etilo, bencilo, p-nitrobencilo, succinimidometilo, Ctalimie
dometilo, p-metoxibencilo, benzhidxile, acetoximetilé, piva~
loiloximetilo, propionoximetilo, fenacilo, p~clorofenrscilo,
p-bromofenacilo., )

Los grupos proteopores de dcido carboxflico al~
tamente preferidos son metilo; bencilo, p-nifrobencilo, P~
metoxibencilo, benzhidrilo y 2,2,2~triclorocetilo.

La funcién amida de los nuevos cloruros de sul-

finilo de I’drmula IIX tiene la fdrmula
0

u

"R ~b~NH—. Una subclase preferida de esta funcidn amida come

3

prende esas porciones en donde RB es

(a) hidrégeno, alquilo de 01—C3, halometilo,
benciloxi, 4enitrobenciloxi, t-butiloxi, 2,2,2-tricloro-
etoxi, 4-metixobenciloxi, 3-(R-clorofenil)-S-metilisocazol-

beilog

(b) el grupo R' en donde R’ es 1,l-ciclohexa~
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.fluorometilfenoximetilo,” 3-metilfenoximetilo, Y-n-propil-

'
1
:

dieilo, fenilo, o fenile sustituido con 1 6 2 haldgenos,
hidroxi protegide, nitro, ciano, trifluormetilo, alquillo
de C1—Ch’ o alcoxi Qe CI—Ch; o]
(c) un grupo de £érmula R’—(O)m-CH2~ en donde
R’ es como se definid anteriormente y m es 0 & 1.
Tlustraciones especificas del grupo R

3

por ejemplo, hidrégeno, metilo, etilo, n~propilo, isopropi-

incluyen

lo, clorometilo, browmomdilo, benciloxi, 4-nitrobencilosi,
twbutiloxi, 2,2,2-tricloroctoxi, Y-motoxibenciloxi, 1,i=ci-
clohexadienilo, fenilo, 2-clorofenilo, 3,4~diclorofenilo,
3-cloro-k-fludorofenilo, 3-formiloxifenilo, hnnifrofenilo,
2-cianofenilo, U-triflucrmetilfenilo, 3-metilfenilo, én
etilfenilo, &-n—propilfonilo; het-butilfenilo, I?.—mei:ox:i.f‘e--E
nilo, h-ctoxifenilo, 3~isopopiloxiflenilo, h—isobutiluxife«
nilo, 1,#-ciciohexadienilmetilo, bencilo, 3~bromobenciio,
2,5§iclorobencilo, h-cloroacetoxibencilo, 2-nitrobenci.lo,
3~cianobencilo, U-trifluormetilbencilo, S—metilbencilo,
fun-butilbencilo, 2-metoxibencilo, 3-isopropoxibencilo,
1,4-ciclohexadicniloxime tilo , fenoximetilo, 3-yodofenoxi-
nmetilo, L4eflucofenoximetilo, 3-benciloxifenoximetilo,
l-benzhidriloxifenoximetilo, S3-tritiloxifenoximetilo,
h—pitrobenciloxifenoximetilo, betrimetilsild loxifenoxi-
metilo, 3-nitrofenoximetilo, ﬁ-cianofenoximetilo, 2-tri-
fenoximetilo, huﬁ«butilfenoximetilo, 3-metoxifenoximetilo,
h-etoxifenoximetilo, alfa~(cloromcetoxi)-1,k4-clclohexa~
dienilmetilo, alfa=(4-nitrobenciloxicarbonilamino)-1,4-
ciclohexadienilmetilo, alfa-tritiloxibencilo, alfa~-(l-metoxid
benciloxi)bencilo, alfa-(z,z,Z-triclnreetoxicarbonilamino)—

bencilo, alfa-trimetilsziiloxi)-4-bromobencilo, alfa-(tri-
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metiléili]amino)—h~fluo;obencilo, alfa,lt-di(lformiloxd)-
beneilo, alfa~(h~motoxibenciioxicarbonilamino)~h~benzhidri~
loxibenecilo, alfa~benciloxi~3-nitrobencilo, alra-(t—butoxi~
carboni lamino ) -l-trifluornetilbencilo, alfa-formiloxi-l~
metilbencilo, alfa-(benciloxicarbonilamino)-b-metoxibencilo,
alla={ormiloxi-3~isopropoxibencilo o 3~(2—clorofenil)-5~
metilisoxazol-b~ilo.

En las partes de la definicidn provista en la
presente para el grupo R, se emplean los términos "“amino
protegido®" e "hidroxi protegido".

Bl término "amino protegido®, cuando se emplea
en la presente, se refiere a un grupo amino sustituide con
mo de los grupos bloqueadores de émino comdnmente emblea-
dos tales como t-butiloxicarbonilo, benciloxié&rboniio, b
wetoxibenciloxicarbonilo, 4-nitrobenciloxicarbonilo, 2,2,R2-
tricloroetoxicarbonilo, T-carbometoxi~2~propenilo feriados
caracetoacetato de metilo o trimetilsililo. Grupos prciece

tores de amino tipicos adicionales son descritos por J.W.

s

Barton en Protective Groups in Ormanic Chemistrvy, J.F.VW.

McOmie, Ed., Plenum Press, New York, N.,Y., 1973 Capitulo 2.
Cualesquiera de éstos estdn reconocidos como 1itiles dentro
del significado del término “amino protegido" empleado en
lé presente,

- El término "hidroxi protegido" cuando se emplea
en la presente, se refiere a grupos ficilmente disociables

formados con un grupo hidroxilo tal como un grupo formiloxi,

un grupo cloroacetoxi, un grupo benciloxi, un grupo benzhi-

driloxi, un grupo tritiloxi, un grupo hmnitrobenciloxi, o it

grupo trimetilsililoxi, Otros grupos protectores de hidroxi,

.incluyendo aquellos descritos por C,B. Reese en Protecting
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puede ser un grupo imido wviclico de la férmmula -t

del 4cido 6-aminopenicildnico (6-APA) o un éster del 6-APA

con un dcido dicarboxilico o con un abidrido u otra varian-

v

Groups in Ormmanic Chenistry, mencionados anteriormente, Ca-

pitulo 3, se considera que quedan dentroe del término "hidro-
xi protegido" como se utiliza en la prescnte.

‘ En las definjciones anteriores, desde luego no
se doescriben exhaustivamente los grupos protectores de hidro
xi, amino y carboxi. La funcidn de estos grupos consiste en
proteger los grupos Tuncionales reactivos durante la prepara
cidén de un producto desSeado. Luego so separan sin la ruptura
del resto de la molécula, Muchos de tales grupos pro%égéores
son bien-conoéidos en el arte, v su empleo es-igualméhﬁé a~
plicable a esta invencidn.

In los compuestos de la férmula I, el gfupo R

A

0

u

C

N
N

0
Este grupo imida ciclico, definido por R, tomacdo
junto con la combinacidn de nitrdgeno-carbonilo al cual se

une, puede formarse haciendo reaccionar el grupo 6-amino

te réactiva del mismo, seguido por hacer reaccionar el deri-
vado resultanto con un haloformiaté de alguilo de 01 a Qu,
por ejemplo, cloroformiato de etilo, en presencia de una
base orgdnica. R, es alquenileno de C,-C) 6 1;2-fenileno.

v puede considerarse como que es el residuo de un Acido di-
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(fenilo o fendlo sustituido con 1 6 2 halégenos, hidroki Pro-

caxboxrilico, lu imida ciclica asi represontada se propara a
partir de dicho dcido diearboxilico, su anbidrido, o una va-
riante reactiva apropiada del miswo. Las imidas ciclicas pue-
den prepararse, por ejemplo, a partir de Acidos tales como .
dcido maleico, dcido metilmaleico o dcido Ttdlico, o sus an-
hidridos respectivos, asi como los compuestos relacionades y
los compuestos de reactividades simdlares. Ejemplos adicio=

nales de anbidridos ciclicos del tipo definido se encucntran

en el arte anterior tal como, por cjemplo, en el Jourmal of

Organic Chemistry, Volfmen 26, pdginas 3365-3367 (septiembre{
1961). £1 4cido G-ftalimidopenicildnico tawbidén puede prepa-
rarse a partir del 6-APA y Necarboetoxiftalimida de acugfdo

con el procedimiento de Y, G, Perron y colaboradores, Journal

’

of Medicinal Chemistry, Voldmen 5, (1962), pdgina 1016,

Ademds, el grupo R pucde ser un grupo imidozoli-

dinilo de la férmula

o

en donde U cs nitroso o acotilo vy R? es 1,li~ciclohexadienilo,

’

\

tegido, nitro, ciano, trilluormetilo, alguilo de 01-04, o]
alcoxi de 01—04'

El grupo asi representado es un grupo 2,2~dimetil)
3;nitroso~5-oxo~h—(sustituido)-imidazolidin-1filo 0 un grupo
2,2-dinetil-3-acetil-5=ox0o~l=~(sustituido)~inidazolidin~1-ilo.

El bL-sustituyente (R’) en la férmula imidazolidinilo incluye
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ne el grupo R’-(d)n-CH ~ y por lo tanto es ilustrado especi-

" £icamente por grupos descritos en lo que antecede.

tipicamente 1,h-ciclohcx;dicnilo,.fcnilo, 3~browolenilo,
2-clorofenilo, U-fluorecfenilo, 3~§odofenilo, 3=cloro~lt-fIlucrg
fenilo, 2-cloro-~l-bromofenilo, U-fommiloxilenilo, 3=Formiloxi]
fenilo, 4-nitrofenilo, 2~cianofenilo, 3-trifluormetilfenilo,
b-metilfenilo, J-etilfenilo, U-isopropilfenilo, 4—t~butil-.
fenilo, 3-metoxifenilo, 2-ctoxifenilo, h—n«propoxifenilo,-
3-isopropoxifenilo o U-isobutoxifenilo.

Ademds, cl grupo R puede ser un grupo iﬁtiIQe

la férmnula

0
1]
Rn—C
N " i
R’_(o)m-cug—e/ .
1t )
0

en donde R’ es 1,k-ciclohexadienilo, fenilo o fenile susti-
tuido con 1°6 2 halégenos, hidroxi protegido, nitro, ciano,
trifluormetilo, alquilo de C,~C,, o alcoxi de C1_Ch; m -.es.

06 1; v Ry, es alquilo de C alco-

1-03, haloalquilo de 01-0

3!
xi de 01-03 o 2,2,2-tricloroetoxi.
El grupo imide asi definido representa un grupo

diacilaminoe en donde una de las porciones acilamino contien~

2

A}

La otra porcidn acilamino contiene el grupo Ry, s
que incluye, por ejemplo, metilo, etilo, n~propilo, isopro~
pilo, clorometilo, bromometilo, 2-cloxroetilo, 2—yodoe£ilo,

3~cloropropilo, 2-cloropropilo, l~clorovropilo, 2~bromoetilo

fluorometilo, Z-fluoroetilo, metoxi, etoxi, n~propoxi, isopro

T
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!
poxi o 2,2,2-tricloroetoxi,

Los materiales de partida de sulféxido de penie
ciliﬁa del procedisiiento de esta invencidén en donde R es el
grupo imidazolidinilo anteriormente descrito, pucden prepa-
rarse de acucrdo con las técnicés conocidas haciendo - reac-

cionar una penicilina de la fémmla

0

1

R? (= C=NI | ci,

o)

t]
Wit S CH
J\I-a (// N C 3

CO()R.I

\

o su Acido libre correspondiente con acetona bajo condicio-
nes moderadamente bdsicas para producir el interuiediario

14bil de la férrula

-

\

s

Este producto luego se convierte en el derivado N-nitroso

o de N-acetilo estable tratando el producto con nitrito de
sodio o anhidrido acético bajo condiciones dcidas y con en~
friamiento. E; producto resultante luegc puede oxidarse al
sulféxido correspondiente por medio de las técnicas bien

reconocidas., ¥stas preparaciones se detallan en Gotitstein
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y colaboradores, J. Org. Chem., 37 (1972} 27655 ¥y I-Ieﬁslcr,

Helvetica Chimica Acta, 55 (1972) 388.

Como serd aparentc a las personas entendidas'en
la materia do la penicilina y de la cefalespoiina, cuales—"
quiera de los materiales de partida de sulféxido de penicie
lina utilizados en el procedimiento de esta invencidn, se
pueden preparar fédcilmente a partir de las fuenies de peni=-
cllina disponibles tales como a partir de la Penicilina G
v/o de la Penicilina V de procedencia natural. -

El dcido 6-aminopenicilénico (6~APA) puede prepa=

' rarse a partir de cualquiera de las penicilinas antexicres

de procedencia natural mediante disociacidén de la funcidn
t

6-acilo empleando las técnicas bien comocidas en el arte.

Es posible preparar, por medio de las téenicns
ampliamente reconocidas y a partir del 6-APA, cualquiera de
los materiales de partida del procedimiento de esta invencidn
Por ejemplo, el 6~-APA puede éonvertirse en el éstertdeséado
mediante esterificacidn de la, funcidén 3~carboxilo empleando
cualquiera de las diversas técnicas de esterificacidn tipi~
cas.

Ademds, el grupo amino del 6-APA puede acilarse
para producir cualquicra de los grupos definidos en la pre-

sente por el término R, Isto se obtiene haciendo reaccio-

J nar el 6-APA con una forma activada del dcido del grupo a-

cilo previsto. Dichas formas activadas incluyen los haluros
de dcido, los anhidridos o los ésteres activados correspon-

dientes, tales como el éster de pentaclorofenilo.

Igualmente la penicilina puede oxidarse en el sul |

£éxido bajo cualquicra de una variedad amplia de condiciones

reconocidas, incluyendo ol tratamiento de la penicilina con
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-en donde m es 0 6 1 ¥ R, es un grupo protector de dcido car-

fcido m~cloroperbenzoico o poryodato do sodio.

Lstas comversiones, la disociacidn al 6~APA; 1la
eéterificacién, la acilacién y la oxidacidn, puede llevarse
a cabo en cualquier sccuencia de acuerdo con las modificacio-
nes estructurales previstas, En cﬁalquier caso, la totalidad
de dichas conveorsiones puede llevarse.a cabo empleando las
tdenicas, condiciones y reactivoes fAcilmente disponibles a y
bien reconocidos por una persona entendida en la mate?;at

Los ésteres de sulféxidc de penicilina preferidos
Para usarse en el procedimicunto de esta invenéién son a&ueu _
llos que fienen la férmala

——— (O
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Correspondientemente, los cloruros de sulfinilo

preferidos de la férmula I son aquellos de férmula

. c1
0
—, % \‘ ]
. . g0
—(0) ~CH,_~C-XH
V\ // (0),,~Ciip~C-t ~ oH,,
3
' C-ClIt
J.
U/"—"‘\ c > v
,
COOR,
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- ‘plean en el procedimiento de esta invencidén preferiblemente:

- 16 -

en donde mes 0 46 1 y R

1 ©8 un grupo protector de dcido car-

boxilico.

Los cloruros de sulfinilo producidas por medio
del procedimiento de esta invencidn, algunos de los cuales
son nuevos, resultan de la interaccidn de un dster de sul-
£éxido de penicilina con un agente de halogenacidn de N-clg
ro a una temperatura elevada;

Por el término "agente de halogenacién de N-clg

0 "

se quiere dar a entender un reactive que tione por lo
menos un cloro unido dixectamente a un dtono de nitrégeﬁo,
teniendo la porcidn o-porciones restantes de la estrucbura
del réactivo resistencia extractora.do electrones suficiente
para pfoducir, corro subproducte a paftir‘de la preparaciéé
del cloruro de sulfinilo, un compuesto que contiene nitrége-
no gue exhibe las siguientes ca:acteristicas. El compuesto
que conticne nitrdgeno asi producido, primero, serd unc que
corresponda al agenbe de halogenacidn de N-cloro pero que
tiene el dtomo de cloro reemplazado por un dtomo de hidrdége-
\

no, En segundo lugar, el compuesto que contiene nitrdgeno,
debido principalmente a las propiedades de la poréién extracH
tora de electrones, serd inerte al producto de cloruro de sull
fiqilo.

~

Los agentes de halogenacidn de N-cloro que se em-

son compuesto de férmula

AN K-C1. VITT
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L}
¢
t

en donde R7 es hidrégeno, cloxo, alquilo de C1m03, ciclo-

hexilo, fenilo o fenilo sustituildo con cloxo, bromo, metilo

o nitro y R5 es R6~Xm en donde RG ¢s alquilo dg C1~03, Ci.-
clohexilo, Tenilo o fenilo sustituido con cloro, hromo,
6] o 0

n 1] u

metilo o nitro y X ¢s -N-C-, ~Ce, «0-Cw, 0 =50,-; o Ro

=9

4

Cl

v R, tomados junto con el nitrdgeno al cual estdn unidos

5

definen una estructura heterociclica de féruula

0

1
\ /‘c :
Y \T“_ ]
N

en donde Y es o-fenileno, o~(CH?)n— en donde n es 2 & 33

o una estructura de Férmula

0

C

[N
S

- 0 N
\ 1
v

‘N
en donde % es Y como se definié en lo que antecede o un gru-
o]

tt

po de férmula =-N=C-N- o -CA2~N- , en donde A es hidrdgeno
. ] . .

’ )
c1 Ci Cl

o metilo.
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Diversos tipos de compuestos de Ne-cloro preferi-
dos gue pueden emplearse en la produccldén de los cloruros
de sulfinilo se describen en la definicidn antériorc Estos
compuestos de N-clowro incluven (a) ureas, (b) amidas, ()
urctanos, (d)} sulfonamidas, (e) sulfimidas, ‘ (£) imidas,
(¢) bidantoinas y (h) dcidos isocianiricos,

Las N~cloro-urcas preferidas que pueden emplcar-

se en esta invencidén generalmente ticmen la férmula

R6 o R7

’ i 4

ClemeNemmeComaNeeeC1

)

enn donde R, es hidrégeno, cloro, alquilo de C,-C 'ciclo-

7 173 i

hexilo, fenilo o, fenilo ‘sustituido comn cloro, bromo, mebti-

lo o nitro, y-RG es alquilo de C1-C3,

o fenilo sustituido con cloro, bromo, metilo o nitro.

ciclohexilo, fexilo

TIlustrativas de estas ureas son
N,N’-dicloro—Németilurca;
N,N’-dicloro—N-etier’—ci&lohexilurea;
N,N’-dicloro—ﬁnfenilurea;
N,N’-dicloro=N,N'-difenilurea;

N,¥’ -dicloro=N-(p-tolil)urea;
N,N’=dicloro=N=-(m~clorofenil)-N’-metilurea;
N,N'~dicloro~N,N’-diciclohexilurea;
N,N’-dicloro-N-isopropil-N'-(p-tolil)urea;
N,N*~dicloro~N-fenil-N’-propilurea;
N,N’~dicloro-N-ciclohexil-N'~(p-nitrofenil)urea,
N,ﬁ,N’-tricloro—N-metilurea;o

N,N,N’~¢ricloro-N-fenilurea.

Las N-cloro-amidas preferidas gu=s pueden emplearse
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i

en esta invencién generalmente tienen la f£érmula

3 R7
RG—C-N
c

en donde R7 v R6 son como sekdefinieron anteriormehte.

Lflustrativas de estas amidas son N-cloroacetasida,
N-cloropropionamida, N-cloro-N-metilacetamida, N,N-dicloro~
acetamlda, N—cloro-N—ci;1ohexi1acetamida, Necloro-N-etil-
benzamida, N—cloro~p—clorobepzamida, Necloro~-p~toluamida,
NeclorowN-fenilpropionamida, N-cloro-N—(m-bromofenil\e'

butirarida, Neclorohexahidroxibenzamida o N,2,4-tricloro~
acetanilida, h .
Los N=-cloro~uretanos preferidos due pueden ewpleag

se en la preparacién de los cloruros de sulfinilo de acuerdo

con esta invencién gemeralmente tienen la Férmula

1

en donde R7 v R6 son como se definieron anteriormente.

Tlustrativos de estos uretanos son N,N-dicloro-

carbamato de metilo, N,N-diclorocarbameto de etilo, N,N-

diclorocarbamato de feniio, N,N~diclorocarbamato de ciclow

hexilo, Ne~clorocarbamato de metilo, N~cloroearbamato de
etilo, N-ciclohexil-N~-clorocarbamato de etilo, N-clorocar-
bamato de fenilo, N-fenileN-clorocarbainato de fenilo, N
clorocarbamato de p~tolilo, Nemetil-N-clorocarbamato de m-
~lurorenilo, N—ciclohexil—‘—clo;ocarbamato de ciclohexilo,

N-p-tolil-N-clorocarbamato de isopropilo, N-propil-N-cloro-
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carbamato de fenilo o Kep-nitrofenil-N~clorocarbamato de
ciclohexilao. |

Las'N—cloro—sulfonamidas preferidas que se pue-
den emplear para preparar los cloruros de sulfinilo de acuer

do con esta invencidn tienen la férmula

R7

’
R6—502—h—01

en donde R7 ¥ R6 son como se definieron anteriormente.
Ilustrativas de las sulfonamidas que pucden em-
plearse como agentes de halogenacidn son N,N-diclorobenceno-

sulionamida, N,N~diclometancsulfonamida, N,N-diclorociclo=-

hexanosulfonamida, N,N—diclofo-p-toluensu1fonamida, N-cloto-
metanosulfonamida, N-ciclohexil—N—clorobencgposalfonamida,
N~ciclohexil~N~cloroetanosulfonamida, N—clorobencenosﬁlfona~
mida, N~fenil—N—clorobencenosu;fonamida, N-c¢loro-p~toluensul-
fonamida, N~etil-N-cloro-m~nitrobencenosulfonamida, FemGti Lo
N—cloro-m~clorobencenosulfonaﬁida, KN-metileN-cloro~p~toluen«-
!

sulflonamida, N~cicL9hexil-N-clorociclohexanosulfonamida,
N-p~tolil-N~cloroisopropanosulfonamida, N~propil-N-cloro-
bencenosulfonamida, o N-p-nitrofenil-N-clorociclohexano=

sulfonamida.

Otro tipo preferido adicional de agentes de halg

| genacién de N~cloro que pueden emplearse en la preparacién

de los cloruros de sulfinilo es una sulfimida de fdérmula

0]
1
//,f.C \\\\\\
{\\ N~-~C1
~a 50
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1
s o-feni ~CH,~CIl,~, 0o =CII_ ~CI _~ CH_~
en donde Y cos o-fenilenc, CL2 H2 ’ i,-CiL, 2™
Istos compuestos incluyen N-cloroimida o-sulfobenzoica,
Necloroimida beta~sulfopropidnica y N-cloroimida gamma-
sulfobutirica,
También preferidas para usarse como agentes de
halogenacidn de N-cloro en la preparacidén de los cloruros de
sulfinilo de acuerdo con esta invencidén son las N-cloro-imi

das de la £érmula

Z/Q C\....c
N

i

0

en donde Z es o-fenileno, -CHZ-CHZ, o -CHZ—CH2—0H2—.
Estos compuestos incluyen N-cloroftalimida, N~clorosucci-
nimida ¥y N—éloroglutarimida.

Las N,N—diclorohid%ntoinas también pueden emplear
se como agentes de halogenacién en la preparacién de los clo-
ruros de sulfinilo de acuerdo con esta invencidén. Estas hidan

toinas tienen la férmula

en donde A es hidrdégeno, o metilo, e incluyen 1,3-dicloro-
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- s
hidantoina, 1,3—dicloro—S—mcti;hidantoina y 1,3~dicloro-
5,5~dimetilhidantoina.

Otro tipo de agonte de halogenacidn gue puede e

plearse e¢s una clase de Adcidos isociandricos que incluye el

rd - C 2 H - » . . . (>
dcido N,N’,K%-—tricloroisociamirico que tiene la férmula

c1i
?
N

O:l//\\T=O

Cl-N N-C1
e

. 1"

0 - {

”

Muchos de los agentes de halogenacidn de N-zloro
empleados en el procedimiento de esta invencidn se puéden
conseguir come&ialmente, y cualquiera de ellos puedg_prepa—
rarse por medio de los métodos bien conocidos en las aries
quimicas, Tipicas de las fuentes de la literatura que deta-
1llan la preparacidén de los agentes de halogenacidn de K-cloro
éon Bachand y colaboradores, J. Org. Chem. 39, (1974) pigines

3135—3138; Theilacker y colaboradores, Liebigs Ann. Chem.7073,

(1?57) pdginas 34-36; y llouben~Weyl, Methoden der Orsanischen

Chemie, Volumen V/3, pdginas 796-810,
| Los agentes de halogenacidén de N-cloro que-més
5e¢ prefieren para usarseven el procedimiento de esta invene
¢idn son las N-cloroimidas y, particularmente,.la Necloro=
succinimida o N-cloroftalimida.

La reaccidn del sulfdéxido de penicilina con el

agente de halogenacidn de N-~cloro gencralmente se lleva a

cabo mezclando por 1o menos un mol y hasta aproximadamente
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_del éster de sulfdxido de pehiciliha. La mezcla resultante,

formacidn del cloruro de sulfinilo, no reacciona apreciable-

“tricloroetano o dibromuro de etileno} nitrilos alifdticos,

I

.

1;5 moles del agente de halogenacidn con cada mol del éster
de sulféxido de penicilina. Se puéde emplear un exceso adn
mayor del agente de halogenacidn j sin embargo; no se obtie-
ne ninguna ventaja con ello. Por lo tanto, de preferencia,

la relacidén de los reactivos es de aproximadamonte 1,0 a

aproximadamente 1,1 méles de agente de halogenacidén por mol

se disuelve de preferencia en un disolvente orgdnico inerte
adecuado, se calienta a una temperatura de aﬁroximadamqnte
752C, hasta aproximadamente 1352C, Preferiblemente, la fém-
peratura de reaccidén es de aproximadamente 1002C, a aproxima-
damente 1202C., y, mds nreferiblemente, de aproximadamente
110¢9¢C, \

Por'disolvente orgdnico inerte" se quiere dar a

entender un disolvente orgédnico que, bajo las condiciones de

mente ni con los reactivos ni con los productos, Disviventes

orgdnicos inertes adecuados son aquellos que tienen un punto
!

de ebullicidén por lo menos tan allo como la temperatura de

reaccidén e incluyen, por ejemplo, hidrocarburos aromiticos ta

les como benceno, tolueno, etilbenceno o cumenoj; hidrocarbu-

ros halogenados tales como tetracloruro de carbono cloroben-~

ceno, bromoformo, bromobenceno, dicloruroc de etileno, 1,1,2-

tales como acetonitrilo o propionitrilo; y cualesquiera otros
disolventes inertes apropiados. Los disolventes preleridos
son aquellos que tienen un punto de ebullicidén dentro de 1a
eécala de la temperatura a la cual se lleva a cabo la reac-
¢lén, permitiendo de esta manera que la mezcla de reacclén sed

sometida a reflujo mientiras se retiene el control de la tempg
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eliminar las cantidades residuales de agua. ELl disolvente

t'fato de sodio anhidro, sulfato de magmnesio, carbonato de so-

‘eliminarse sometiendo el disolvente a condiciones de reflujo

- 2 I‘._

'
ratura, Condiciones particulares de la reaccidén incluyen el
empleo de tolucno o 1,1,2~tricloroetano como disolvente, la
temperatura de rcaccidn siendo aquella desarrollada bajo
las condiciones de reflujo,

Un requisito del pfOCOdimiento de esta invencién
es que la reaccidn sc llové a cabo bhajo condiciones anhidras.
N§ se protende dar a entender poxr ol término "condiciones.
anhidras" la ausencia total de cualquier lhumedad; en su lu-
gar, este término significa la evitacién en la mezcla de
reaccidn de cualguier cantidad sustancial de lumedad, ‘Esto
se obtiene por ¢l ejercicio de cualesquiera de los prccedi—.
mientos reconocidos para hacer anhidro un sistema de reac-

: {
cién., Il agente de halogenacidn, puesto que por lo general
reacciona con el agua, normalmente no serd la fuente dc hue
medad en la mezcla de reaccidn; tipicasente, cualquiéf can-
tidad excesiva de humedad en el sistewa de reacciénvsqrge

de la presencia de humedad en el disolvente que sc emplea.

Por lo -tanto, generalmente el disolvente es pretratado para

puede hacerse anhidro hasta el grado contemplado en la pre-
sente proniéndolo en contacto con un agente secante que jun-
tard la humedad y de esta manera la climinari en forma efec~

tiva del disolvente. Agentes secantes tipicos incluyen sul-

dio, car~bonato de potasio, carburo de calcio, cloruro de
caleio, hidruro de calcio, sulfato de potasio, Sxido de cal-
pio o tamices moleculares.

En el caso de que el disolvente sea uno con el

cual el agua forme mezclas ageotrdpicas, la humedad puede

*.
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- 1
ulterior (sujeto a una limitacidn que se discute posterior-

j
wiilizande los tipos conocidos de equipo quimico incluyendo
la trampa Dean-Bltark usual o los tipos de trampas de agua
Darrett que recogen la humedad del medio disolvente a medida
que se forman las mezclas azeotrdpicas.

£1 propio material de partida de éster de sulfém-
xido de penicilina puede contencr humedad, Esta puede elimi-
nérse sometiendo el sulfdxido de penicilina a cualguiera de
las téenicas de secado tipicas, incluyen secado al vacdio.en
un horxmo e una temperatura baja de hasta prosimadamente 5O9C.
Adicionalmente, el éster de sulféxido de penieilina puede
agregarse al disolvente ¥y la mezcla pucde someterse & la elir
minacién del agua azootrdpica. .

La mezcla que' contiene el éster de sulféxido de
penicilina y el agente de lialogenacidén de N=cloro geaeral-
mente se calienta a una temperatura en la escala definida
durante un periodo de desde aproximadaﬁente 0,5 hasta nﬁro—
ximadamente 4 horas, y de proforenclia de aproximadamehte 1
a aproxinadamente 2 horas, degpués de cuyo tiempo el clorue-
ro de sulfinilo puede aislarse de la mezcla de reaccidn,
tipicamente mediante evaporacidén de la mezcla de reaccidén
al vacfo para eliminar el disolvente, Aln cuando el cloruro
de . sulfinilo puede aislarse de la mezcla de reaccidn, no es
necésario que s¢ aisle antes de ser sometido a una reaccidn
mente) .

Tamhién se ha descubierto gue en muchos casos es
conveniente incluir un eliminador de dcidos no alcalino en
la mezcla de reaccidén. Tor alguna razdn, que todavia no se =

entiende, pueden liberarse al sistema de reaccidn pequeiias

cantidades de cloruro de hidrdégeno. Un eliminador de 4cidos
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no alealino permanecera éompletamente inerte en el medio de
reaccidn exento de cloruro de hidrégeno normal; sin embarzo,
serd activado en el grado nccesario para gue reaccione con
cualguier clorurco de hidrdgeno generado y lo elimine de esta
manera del medio de reaccidm.

Eliminadores do Adcidos no alcalinos tipicos in-
cluyen compucstos de epdxido tales como Sxido de etilenb,
6xido de propileno, epiclorohidrina o 1,2~epoxi-3~fenoxi~

-

propano. Estas sustancias exhiben propiedades no alcalinas
e} >1_ .
pero, sin embargo, reaccionan con yeliminan las sustancias

dcidas de un sistema de reaccidén. Una discusidén mds comple-

-ta de estos reactivos se proporcioma en Hunsberger y Tien,

} - i
Chem. Ind, 88 (1959) $ v también en Buddrus, Angew. Chem,

Iuntermat. Edit., Vol., 11 (1972), pdginas 1041-1050,

La cantidad de eliminador de 4cidos no alcalino

que puede emplearse en la preparacidn del cloruro devéuifi—

nilo no es pritica. Sin embargo, de preferencia, debe suer

una cantidad suficiente por 16 menos para dar cuenta de cual
!

quier cloruro de hidrdégeno que pueda formarse, ..Adn cuando

puede emplearse un exceso del eliminador de écidés no alca=

lino sin consecucncias adversas en la preparacidn del cloru-~

ro de sulfinilo, la prescncia de un exceso del eliminador

de dcidosno alcalino se volverd significativa eon los casos

“on donde la mezcla de reaccidén que contiene el producto de

cloruro de sulfinilo es utilizada en la conversién al sulf=
xido de 3-exometbilencelam correspondiente, como se discute
posteriormente en la presente. Por lo tanto, ‘es altamente
ﬁreferible que, antes de la ciclizacidn que utiliza cloruro

estdnnico, el cloruro de sulfinilo sea separado de cualquier

" exceso climinador de dcidos no alcalino asi como de cualguier




“p—s

10

15

20.

25

30 °

producto formado por la reaccidn del eliminador con el clow-

verde en el disolvente selecclonado, la mezcla se caliente a

) i
i

'
ruro de hidrdgeno,

Una preparacidén tipica de un cloxrure de sulfinie-
lo de acusrdo con el procedimiento de esta invencidén se llevd
a cabo megeclando equivalentes molarces del sulféxido de peni-
cilina ¥ del agonte de halogenacién de N-clorc en un disol-
vente presecado adecuado., La mezcle resultante se calienta a
la temperatura de reaccidn deseada, la cual de preferencia
es un po?o nas alta para un material de partida de sulféxido
de 6-amido~penicilina que para un material de partida de sul-
féxido de G-imido~penicilina. La mezcla de reaceién se caliey
ta a la temperatura de reaccidn deseada durante el perfodo A
de reaccidn previsto. De preferencié, el disolvente guc se
emplea e¢s uno que permite que la temperatura dé’reaccién se
obtenga y se mantenga por medio del reflujo de la mevcla de
reaccidén, Al completarse el tiempo de reaccidn, la rtvacceiln
se tormina modiante enfriamiento de la mezcla a apruii..ada-
mente la temperatura ambiente; lavando la mezcla con 'Pi y

1
secdnclola sobre un'agente secanto inorgéinico adecuado. Al
evaporarse el disolvente, el producto de cloruro de sulfini-
lo se recupora, poxr lo general emn forma de un sélido amorfo.,

Como alternativa del método de preparacién tipi-

co, antérior, "el éstér de sulfdéxido de penicilina puede disol

late peratura de reaccibén y el agente de halogenacidn de N~

cloro, ya sea sélo o en solucidn, se agrega gota a gota a la
mezcla calentada., Al completarse la adicidn, la mezcla resul-
fﬁute usualmente se dejard reaccidnar a las condiciones defi-
nidas. La elaboracidén puede ser similar o idéntica a la des~

erita anteriormente, .
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Ejemplos de los cloruros de sulfiinilo de la Fér-
mula I incluyen:
3-metil~2-(Quclorosulfinilwhuoxo~3-maleimido«1—
azetidinil)-3-butcnoato de metilos
3-metil—2-(2~c1oro$u1fini1-h-oxo-3«fta1imido-1-
azetidinil)-3~butenoato de t-butilo; ’
3-metile2-(2~clorosulfinil-f-oxo-3~Fformamido-1~
azetidinil)-3~butenoato de benciloj
3~metil-2-(2mclorosu1fini1-u-oxo—3-acetamido~1-
azetidinil)-3-butenoato de 2,2,2~tricloroetilo;
3-metil~2-(2-clorosulfinil-l~oxo~3~butirazidom1=
azetidinil)-3-butenoato de p-nitrobencilo;

. i
3—metil—2-(2~blorosulfinil-h-oxo~3:cloroaéetwm;

- do-1-azetinidil)-3-butenocato de p-metoxibencilo;

3;metil—2—[2~clorosulfinil—h-oxo-3—(h-nitrobenci—
1oxicarbamido)—1-azetidinii]-S—butenoato de p-nitrobencilo;
) 3-meti1—2-(2-clorosulfinil—h—oxo—B-bensiléﬁi—
carbamido-1~azetidinil)-3~butenoato de isobutilo; '
3-meti1-2~ [2-clorosulfini L-l-oxo-3-(t-butiloxi-
carbamido)4—azetidinii]-B—butenoato de etilo;
3-mct11-2-[%-clorosulfinil-h-oxo-3—(2’,2',2'-
tricloroetoxicarbamido)-1—azetidini1]-3-butenoato de 2-yodo-
etiio; |
’ 3-metil—2-[?;clorosulfinil—h-oxo—B—(h’—metoxi-
benciloxicarbamido)~1-azetinidil]-j—butenoato de acetoxi~
metilo;
3-met11-2—[2-clorosulfinil-h-oxo~3—(1,4’—cic10-
hexadienilcarbamido)-1—azetidinil]-3~butenoato de benciloj
3-metil~2-(2-clorosulfinil-l-oxo=3~benzamido=-

"l~agetidinil)-3-butenoato de etilo;
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benzamﬂdo)~1~azotidini£]~3—butenoato de pivaloiloximetilo;

benzamido)u1~azetidinil]-B-butenoato de ftalinidometilo}

Fmid6-1~azetidinil)-3-butgnoato de 2,2,2-tricloroetilo;

-20 —

3~meﬁi1~ﬁ-[}wolorosulfini1~&—oxo~3~(M’~clors~
benzamido)-1~azetidiniﬁj~3~butenoa¥o de lenacilo; |

3—meti1~24?ciorosulfini1~4~0xo~3—(3’—formiloxi—
benz&mﬁdo)~1—azetidinii1~3~butenoato de p-clorofenacilo;

3~mmti1—2~[2-clor05ulfini1—hw0xo-3~(h’~nitro~

3—metilu2—[2—clofcsulfinil—h~oxo-3—(2’~ciano~
benzamido )-1-azetidinil)-3-butenoato de isopropi;o;

3-metil-2-[2~clorosulfinil—h—oxo~3»(4’~trif1uoro—
metilbenzcmido)~1—azetidiniﬂ =3~butencato de succinimido-
wetilos

0

3~metil—2-[2—clorosulfinil~h~oxo-3-(’-motil—
B—mo%il—Z—[ﬁmclorosulfinil—h—oxq—B;t2’~metoxi~
benzamido)~1—azetidinil]~3—butenoato de sec~butilos
3-metil~2-[2-clorosulfinil«h—oxo—B-(1’,M‘—ciclo~
hexadienilapetamido)~1-azetidinil]-3~butenoato de n~butilo;
3-metil-2-2-clorosulfinil-lk-oxo-3=(17, 1’ .ciclo~ .
hexadioniloxiacetamido)-1—azeéidin11]-3—butenoato de p-
ﬁitrobencilg;
3—metil?2«(2~c1orosulfinil~h~oxo-3-feni1aceta—
mido~1-azetidinil)~3-butenoato de p-metoxibencilo;

3~metil-2~(2-clorosulfinil-l-oxo-3-fenoxiaceta~

3-metil-2-[2-clorosulfinil-l-oxo-3-(2’, 5’-di-
clorofenilacetamido)~1~azetidinil]—3-butenoato de p-nitro-
benciloy

3-metil—2—[2—c10rosulfinil—h-oxo-3-(3’—bromo—
fenoxiacetamido}%wazetidinil]~3;butenoato de bencilo;

3-metil—2-[2—c1or05u1finil~4-oxo-3~(4’—cloro~
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fenilacetamido)-1-azetidinil]-B-butenoato de p-nitro-

,.ifenaxiacetamido)—1—azetidinil}-B-butenoato de acetoxi-~

acctoxifcnilacetamido)u1;azctidinil]~3~buten6ato de %-

butilo; .
3-metil—24[?-clorosulfinil—h-oxo~3;(3’nformilo-

xifenoxiacetamido)-1—azetidinil]—B-butenoato de iscohutilo;

3-metil~2~[2—clorosulfinil-h-oxo—j—(2’—nitro~

bencilos

3-metil~2~[Z-Clorosulfinil~h—6xo~3-(h’nitro~!
fenoxiacotamido)-1—azctidinii]Bnbutenoato de p-metoxi~
bencilos

3=metil-2- [2~clorosulfinil~l-oxo=3~(3'~cianc~
fenilécetamido)~1~azetidinilj—3~butenoato de benzhidyilo;

3~meti1—2~I?—cldrosulfinii—h—oxo—3~(2’~éianofé
noxiacetamido)~1—azetidinil]~3—butenoato de,p—b?omofenécilo;

3-metil-2-[2-clorosulfinil-k-oxo~3~ (4’ ~trifluoro-
metilfenilacetamido)—1—acetidinii[—3-$utenoato de propiono#i-
metiloy

3-metil-2—[2-010r9su1finil—h—oxo-3-(3’-éﬁi%luoro—
metilfenoxiacetamido)—1—azeti&inil]-3~butenoato de 2;2;2~
fribromoetilo;

3-metil—2~[2-clorosulfinil—heoxo-B—(2’-etilfenile
acetamido)—1—azetidini1]-3—butenoato de Z2-~yodoetilos

3-metil-2-[2-clorosulfinil-l-oxo-3~(4’~isopropil-

metilos

3-meti1—2-[2-clorosu1fini1—h-oxo-3-(3’-etoxi~
fenilacetamido/~1-azetidinil]-3-butencato de n-butilo;
- 3-meti1—2-[z-clorosulfinil—h—oxo~3~(4’—isb-
propoxifenoxiacetamido)—1—azetidinii}a—butenogto de p-

nitrobencilos
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3«metil~2-[é-clorosulfinil-h-oxo;3~(alfaafonnilg
xifonilacetamido)~1~azetidiniﬂ_~3—butenoato de p-nitrobenci
log
3—metil~2-[2-c1orosu1finil~h—oxo—~3-(alfambenzhi—
driloxifenilacetamido)—1—azeﬁidiniil~3-butenoato de p-metoki
hencilos
3~metil~2~[2~clorosulfini1—h—oxo~3—(alfa~benci~

1oxicarboni1aminofenilacetamido)~1—azotidinii]~3-butenoato

de p-nitrobencilo;

3-taetile2-[2-clorosulfinil-l-oxo-3~{alfa~t-
buti1oxicarbonilaminofeni1acotamido)—1-azetidinii]—3-
butenoato de t~butilo;

3~metil~24I3-clorosulfinil~&-oxo~3-[?’~(2“—
clorofonil)—5’metilisoxazolwh’~ilcarbami&o]r1-;zetidinii[]—
3-butenoato de bencilo;

3~tietil-2~[2~clorosulfinil-l-oxo~3-(2?,27 ~dy-
metdl=3"~acetil-5’ ~oxo~l? ~Lfenilinidazolidin~1wil)~1~
azctidiniJ]mﬁ-butenoato de p-Pitrobencilo: Y

3~meti1—2~l}~c1oros;lfinil—haoxo~3-((2’,2’»di~
metil=3’-nitroso-5"-oxo-lf =(4"*~Lormiloxifenil)~imicazoli=~
din—1'-il))—1~azetidinilJ-3—butonoaﬁo de bencilo.

Como se menciond anteriormente, los cloruros de

sulfindilo producidos por medio del procedimiento de esta

" invencidn son tiles como intermediarios y pueden ciclizar-

se a los sulfdéxidos de 3~exometilencelfam correspondientes
sometiendo el cloruro de sulfinilo a un catalizador de
Friedel-Crafts, por ejemplo, cloruro estdmmico,

Los productos de ciclizacidn de sulféxido de
J-exometilencefam son Gtiles como intermediarios en la pre-

paracién de compuestos antibidticos. Los sulféxidos pueden
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reducirse por medio de lés procedimientos conocidos,‘tipicd—
mente con triclorure de fésforo o tribromuro de fésfofo en
dimetilformamida, para proporcionar leos 3-cxometilencefams
correspondientes,

Los coxometbilencelams pucden emplearse en la pre—

paracidn de nuevos antibidticos de cefem de férmula
R /

S .

TT L
. . \[/3
0

CooH

en donde B es, por ejemplo, cloro, bromo o metoxi, Dichas
conversiones quimicas de los compuestos de J-exometilem- !
cefam han sido descritas en la literatura quimica[KRobért

R, Chauvette y Pamela A. Pennington, Journal, of the Amcrican

Chemical Socicty, 96, ho86 (1974)]°

Esta invencidn se ilustra adicionaimente ﬁox'me—
dio de roférencia a los ejomplos gue siguen. No se preﬁen~
de que esta invencidn quede limitada en su alcance ¢n razén
de ninguno de los ejemplos que se proporcionan en la pfesen—

te. .

EJEHPLO 1 —- Preparacidén del 3~meti1—2-(2—cloro-sulfinil~

- h-oxo~3-FTtalimido~1-azetidini)-3~butenoato de metilo.

Una soluciébn dé 18,8 gramos (50 moles) de 1-déxi-
do de Gbeta~ftalimido-2,2~-dimetilpenan-3~carboxilato de me-
tilo v 6,7 gramos de N~clorosuccinimida en 1000 ml, de te-
tracloruro de carbono scco, se somete a refiujo durante 70
miﬁutos. La mezcla se enfria y lucgo se lava con agua ¥ sal-

muera. Después de secarse sobro EgSOu, el disolvente se eva=

¢
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pora y o¢ obtlenen 12,5 gramos (95¢) ae1 compucesto del Hftu-
lo en forma de un sélido incoloro, 11 espectro de resonancia
magnética nueloar (ODClB) Indica que el producto es el &lo-

ruroe de sulfinilo.

Resonancia magnética nuclegr (03013) delta 1,97
(s amplio, 3), 3,86 (s, 3), 5,05 (s amplio, 2), 5,2 (d, 1,
J=2 Hz), 5,77 (4,1, J=h Mz}, 5,9 (4, 1, J=h 1z), y 7,83

(‘m, 1!') .

BIELPLO 2-- Preparacidn del 3-metil-2-(2-clorvosul-
finil—H~oxo—3—ftalimido-1—azetidinil)-S-butenoato de pe-nitro-

hencilo,

Una solucidn de 19,7 granos (0,1 wol), de 1-éxido
de 6beta~rtalinido=2,2-dinctilpenam-3~carboxilato de p-
nitrobencilo y 13,4 gramos (O.1mol) de N~clorosuccinimida
en 1,5 litros de 1,2-diclovoetano, se someto a reflﬁjo du~
rante 70 minutos. La mezcla ée enfria, se lava con agua y
con salmuera y lueg& se seca sobre m@sou. Después se evapora
el disolvente, v el residuo se seca al vacio durante'ﬁ horas
para obtener 52,0 gramos del compuesto del titulo.

Resonancia magnética mucloar (CDClB) delta 1,97

(s, 3), (5,05) (s, 1) 5,4 (s, 2), 5,76 (a, 1, J=t Hz), 5,91

(a, 1, J=5 lz), 7,83 (m, 8 Ar H’s).

)
\

EJEMPLO 3 ~-  Proparacién del 3-motil=2-(2eclorosulfinil-
limoxo=3-Fenoxiacetanido~1~azetidinil)~3-butenoato de p-

nitrobencilo.

Una soluclén de 500 mg. (1 mmol) de 1-4xido de

6beta-Lenoxiacetamido-2,2-dimetilpenam-3-carboxilato de
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I"para obtener el producto de cloruro de sulfinilo.

£inil l-oxo=3~formamido~l-azetidinil)~-3~butenoato de p-nitro-

—_— 3[[ -—

p-nitrobencilo y 134 mg.'(1 mmol) de N—cloro#uccinimidm en
4O ml. de 1,1,2~tricloroetanc bien-seco, se sometle a refiu—
jo durante 90 minutos, La mezcla se enfria, se'lava con
agua ¥y salmuera, se seca y el disolvente se evapora al vacig.'
De acuerdo con el espectro de resonancia magnética nuclear
el compug;to del titulo 'se obtiemne en un rendimiento casi
cuantitativo.

. Resonancia magnética nuclear (CDClB)delta 1,91
(s amplio, 3), 4,53 (s, 2}, 5,05 (s amplio, 1), 5,23 (m, 2),
5,33 (s, 2), 5,57 (a, 1, J=4.5 Iz), 6,18 (dad, 1, J=4.5 Hz)
y 6,9-8,1 (m. 9, Ar H),

]
\

EJEXPLO It ~- Preparacidén del 3-metii;2~(2~clorosulfinil—Q
Q-oxoj-fenoxiacetamido-1-azetidinil)—3~bute9na£; dé p-
nitrobencilo,

Una mezecla de 6,0 gramos (12 mmoles) de 1~éxido
de 6-Tenoxiacetamido-2,2~dimetilpenan-3-carboxilato de p-
nitrobencile en 500 ml, de to}ﬁeno seco, se somete a'#éflu—
jo durante 10 minutos utilizaﬁdo una trampa Dean~8tark-para
eliminar los vestigios de agua. AL completarse la etana de
secado se agregan 1,8 gramos de N—cldrosuccinimida, v la

mezcla se somete a reflujo durante 90 minutos. La mezcla

luego se enfria a una temperatura de 50¢C., y se evapora

EJEMPLO 5 - Preparacidén del 3-metil-2-(2clorosul-

bencilos

Una solucién de 1,43 gramos de-!-éxido de 6beta-

formamido-2,2~dimetilpenam-3~carboxilate de p-nitrobencilo
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v 500 mg. de N-clorosuccinimida en 40 wl, de 1,1,2»triclpro~t
etano seco,; so somete a ;eflujo dgurente 90 winutos. La mez~
cla se enfria, se lava con agus y salmura ; se seca sohre
NgSOa, v el disolvente se evapora. Il espectro de resonancia
magnditica nuclear indica la conversién al compueéto del ti-
tulo.

Resonancia magnétiéa nuclear (CDGlg) delta 1,91
(s amplio, 3), 5,03 (s amplic, 1), 5,20 (m, 2) 5,34 (s, 2),
5,62 (a, 1, J=k.5 Bz), 6,12 y 6,3 (4Da, 1, J=h,5 lz), ¥

7,0-8,4 (m, 4, Ar 1’s).

BIRHPLO 6 e Preparacidén del 3-metile2-(2-clorosulfinile-
hnoxo-S—fenilacetamido-1—azetidinil)~3;buteonato de 2,2,2~

tricloroetilo, . .

Una solucidn de 500 mg, de 1-6xido de Gbeta-fenil-
aceobamido~2, 2edimetilpenan~3~carboxilateo de 2,2,2~tricloro-
ctilo y 195% mg. de N-clorosuccinimida en 40 ml, de tolueno
seco, se somete a reflflujo durante 90 minutos, La mezcla se
anria, se lava con H20 y salinuera, se secca sobre Mgdoh, v
el disolveate se cvapora en un rotoevaporador. El ccupuesto
del titulo se recupera en forma de una espuma incolora,

Resopancia magnética nuclear (CDClB) delta 1,90

(s,‘s), 3,55 (s, 2), 4,8 (m, 2), 4,95 {d, 1, J=b.5 Uz),

5,03-5,21 (m, 3), 5,65 v 5,70 (ABg, 1, J=4.5 Hz), 7,3 (s, 5)

y 7,5 (d,Nl, J=10 Iz).

BJENPLO 7 =~ Preparacidn de 3—meti1~2»[é—clorosulfinilw

liwmoxom=3=(2",2"~ dimetil-3'-nitros50=5"-oxo=4’ ~Fenilimidazon

1idin-1’~il)~1wazetidinil]~3~butenoato de metilo.
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A 55 ml, de beﬁceno seco que ha sido adicionalimen-—
te sccado mediante la eliminacién azeotrdpica de la humedad,
sc agregan 0,896 gramos (2 mmoles) de 1-éxido de 6-(2,2-di-
meti1~3—nitroso-5—oxo—h—fenilimidazo1idin-l~il)»2,2—dimetil—
penam—B—carboxilaéo de metilo y 0,536 gramos (hmmoles) de
N~-clorosuccinimida. La mezcla se purga con nitrégeno ¥y se
somete a reflujo durante aproximadamente una hora. La mez-
cla de reaccién resultante es una solucidn de color amarillo
verdoso palido. La mezcla se enfria y el.disoivente de una
parte de ia mezcla se evapora al vacio para obtemer el pro-
ducto en forma de un residuo., Un andlisis de respnancia mag-~

nética nuclear del residuo indica la presencia del producto

de cloruro de sulfinilo. . !

EJENPLO 8§ -- Preparacién del 3-metil-2-(2-clorosulfinil-~

b-oxo~3-Ttalimido~1-azetidinil)-3~butencato de metilo.,

A 300 ml, de tetracloruro de carbono se agregan
3,7 gramos (10 'mnmles)deuéxiqx.o de G-ftalimido—z,2-di§{u§ti;
penam-B—carboxilato'dc metilo ¥ 2;2 gramos (10 mmoles) de
Necloro=N-metil~p~toluensulfonamida. La mezcla se caiiénta
; reflujo durante 90 minutos., La mezcla de reaccidn luego
se_enfria a temperatura ambiente, se lava con agua y salmue-

ra, se seca sobre sulfato de magnesio y se divide en dos par-

tes iguales. \

La primera parte se evapora hasta sequedad al va-
cio para obtener, en forma de residuo el compuesto del titu-
lo, la estructura del cual se verifica por medio de andlisis

de resonancia magnética nuclear.

Resonancia magnética nuclear (CDClB) delta 2,0
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(s, 3, CiLy alflico}, 3,84 (s, 3, dster de CU,), 5,1 (s, 2)
2
i, vinflico), 5,2 (s, 1, cu-n) Y 5,6-6,0 (m, 2, Ce-ll v

07-n)3

BIBEPLO O —w= Preparacidn del 3—metil~2~(2-clorosu1finil-'
h-oxo=3-fenoxiacetamido~l-azetidinil)-3-butenoato de p-

nitrobencilo,

A 150 ml. de tolueno destilado y secadoen tamiz
nolecular se agregan 3,0 gramos (Gmnoles) de 1l-6xido de
6~fenoxiacetamido~2,Z—dimetilpenam~3~carboxiiato de p-nitro-
bencilo y 1,3 gramos (6 mmoles) de N-cloro-N-metil-p-toluen-
sullonamida. La mezcla se calienta a reflujo duranfé éé mi.-
nutos. La &ezcla de rea.ccidn resultante luego/se‘enfria a
temperatura ambiente, Se separa una alficuota (15 mlJ, se
lava con agua y salmuera, Se seca sobre sulfato de magnesio
vy se evapora hasta sequedad al vacio. El espectro de reso-
Nancia magnética nuclear dei residuo es congruente para el

compuesto del titulo contawinado con un poco de N-metil-p~

toluensulfonamida.

Resonancia magnética nuclear (CDC1,) delta 1,88

3)
(s, 3, I alflico), 5,0 (s, 2, ¢y, vinilico) y 5,12 (s, 1,

¥ alilico).

. BEJEMPLO 10 ~- Preparacidn del 3-metil-2-{2-clorosulfinil-

h*oxﬁ}fenoxiacetamido—1—azetidini1)-B—butenoato de p-nitro-~
bencilo. |

Se caliente tolueno (425 ml.) en ﬁn equipo que
contiene una trampa de agua Dean-Stark para eliminar azeo-
trépicamente cualquier humedad que pueda estar presente, y

de esta manera se eliminan 25 ml. de tolueno. Al tolueno
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restante se agregan 10,0:gramos (20 mmoles) de l-éxido de
6—fenoxiacetamidorz,2~dimetilpenam;3~carboxilato de 'p-nitro-
bencilo, mantenidéndose el tolueno a una temperﬁtura ligera~
mente inferior a la temperatura de reflujo. E1l tolueno (200
ml.) se destila por separado y se agregan 4,0 gramos (22
mmoles) de N-cloroftalimida. La solucidn resultante (ca-
liéntg) se agrega gota a goté a la solucidn del éster de
sulféxido de penicilina durante un periodo de 30 minutos.

La mezcla deja una sclucidn de coler amarillo claro a tra-
vés de lauadicién. La mezcls luego se somete a reflujo du~

rante 55 minutos después de cuyo tiempo se extrae una mues-

tra, y el andlisis de resonancia magnética nuclear \CDClB)

. {
de la muestra indica la conversidn virtualmente completa del

-

éster de sulfdxido de penicilina al compuesto del titulo.

 BJENPLO 11-- Preparacién del 3-metil-2-(2~clorosulfinil-~

#-oxo~3—fenoxiacetamido—1~azetidinil)—B—butenoato de benz-

hidrilo.

A 800 ml, de tolueno seco se agregan 20 gramos
de l-dxido de 6-fenoxiacetamido-2,2-dimetilpenam—3-cafbo~
xilato de benzhidrilo. ILa mezcla se somete a reflujo en

un sistema que contiene una trampa de agua Dean-Stark pavra

eliminar azeotrépicamente cualquier humedad que pueda estar

[ presente y de esta manera se eliminan 100 ml. de tolueno.

A la mezcla luego se agregan 13,2 gramos de N—clorosuccini-
mida. Il reflujo se continda durante 1,5 horas. El produc~
to se analiza por medio del anilisis de resonancia magnéti~
ca nuclear, el cual es congruente con la estructura del com-

puesto del titulo.
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1

Resonancin magndtica myclear (JDCl - delto 1,88

5)
(s:°2)y 4,53 (s, 2), 4,00 (s, 1, 5,14 (s, 2), 5,54 (s, 1,
J::’liﬁz), 6,24 (q_, 1, J=l lig v 8 112), 6,95 (s, 1), 7’15...7’14

{my, 15}, v 80 (a, 1, J=8 z).

EJEMPLO 12 -~ Preparacién del 3-metil-2-(2-clorosulfinii-

4—oxo~3—acetamido—l—azetidinil)u3-butenoato de p-nitro-

bencilo,

“Se calienta tolueno (500 ml.) en un equipo que con-
tiene una trampa de agua Dean-Starlk. para eliminar azeotrdépi-
canente cualquier humedad que, pueda estar presente. Al to-
lucro seco resultante se agrega 1,0 gramo (2.4 mmoléé)vde
l-éxido de 6wacetamido-2,Q-dimetilpenam-ﬂncarquilato de
p~nitrobencilo, La mezcla resultante se somete a reflujo
nuevamnente utilizaudo una {trampa de agua Dean-Stark para

eliminar cualesquiera cantidades adicionales de agua que pug

dan estar presentes, La meczcla luego se enfria y se agregan

k00 mg. (2.9 mmoles) de N-clorosuccinimida. La mezcla<luego
se somete a reflujo durante una hora., Se retira una'mﬁes~
tra de la mezcla de rcaccidn ¥y el disolvente se elimina., El
producto que se obtiune os congruenté por medio del andli-
sis de resonancia magnética nuclear con la estructura del
compuesto del titulo,

‘ Resonancia magnética nuclear (CDClB) delta 1,86
(br, s, 3), 2,04, 2,09 (2s, 3), 4,80 (m, 1), 5,2 (m, 2),
5,28 (s, 2), 5,63 (m, 1), 6,05 (4, 1, J=h Hz), ¥y 7,484

(q, &, Axi).

BJEMPLO 13 == Preparacidén del B—motil—z-[}—clorosmlfinil—
4~oxo~3-(h’~nitrobeﬁciloxicarbamido)-1~azetidinil]~3—bu—

tenoato de 2,2,2-tricloroctilo. -
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o nitrobencilo, 16,94 gramos (80 mmoles) de cloroformato de

R '
]
' -

Una mezcla de 300 ml. de 1,1,2-tricloroetanc ¥y
10,26 gramos de 1-8xido de 6-(U’-nitrobenciloxicarbamnido)-~
2,2-dimetilpenam-3-carboxilato de 2,2,2-~tricloroctilo, se
prepara. La mezcla se sometc a reflujo con eliminacidn de
aproximadamente 75 ml. del disolvenbe para promover el seca-
do del medio de reaccidn. La megcla luego se enfria y se
arrega dxido de propileno seguido por I gramos de N-clorosucH
cinimida. La temperatura de la mezcla se eleva a 1022C,, ¥y
la mezcla se somete a reflujo durante 2,% horas. Se retira
una muestra de la mezcla de recaccidn, el disolvenic se eva- .

pora, v un andlisis de resonancia magnética nuclear del re-

l - o
siduo es congruente con la estructura del compuesto del ti-
[]
7

Resonancia magnétiéa nuclear (CDClB) QGléa 1,94
(s, amplio, 3), 4,83 (s, 2), 5,25 (s, 2), 5,0 -~ 5,4 (n,
3), 6,20 (4, 1, J=k nz), 7,55 (&, 2, J=8 Lz) y 8,24-(4, 2,
J=9 Hz}.
i
EJENPLO 14 -- Preparacidén del 3-metil—2—[}—c;oro~
éulfinil~4—oxo~3-((N~fenoxiacetil)~N-(2',2’,2’-trici§reetoxi~

carbonil)amino)—1-azetidinil]—3~butenoato de p—nitrobeﬁcilo.

Sé prepara una mezcla de 4,855 gramos (10 mmoles)
de G;fenoxiacetamido—Q,2—dimetilpenam~3—carboxiiato de p~
2,2,2-tricloroetilo, 18 ml. de ¥,0-(bis-trimetilsilil)-tri-
fluorometilacetamida v 20 ml. de clorxuro de metileno. Se
permite quec la mezcla repose a temperatura ambiente'durante
la noche. La mezcla luego se'calienta a reflujo durante 7

horas después de lo cual se deja nuevamente que repose a tem-~
peratura arbiente durante la noche, El caleéentamiento se con-

¢
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tinda despuds durante un periodo adicional de 6 horas, Lpegov
la mezcla se cvapora hasta obtencr un residuo, y el residuo
se disuelve en benceno, el cual después se agrega 2 un gran
exceso de heptano, FEl material insoluble resultante se fil-
tra, se disuclve en benceno y se cromatografia sobre gel de
silice utilizando un gradiente de elucidén de benceno-accta-
to de etilo. Se obtiene como producto el G-EN—(fenoxiacetil)
—N—(2,2,2—tricloroetoxicarbonil)»aminé]—2,2~dimctilpenam—3—
carboxilato de p~nitrobencilo (U4.76 grawos; T2 por ciento).

Resonancia wmagnética nuclear delta j,h1 (s, 3),
1,62 (s, 3), 4,61 (s, 1), 4,84 (a, 1, J=12 Iz), 4,99 (4, 1,
J=12 1z), 5,20 (s, 2), 5,30 (s, 2}, 5,56 (s, 2), 6,8-7,4
(m, 5), 7,53 (s, 2, J=9 Hz) y 8,22 (4, 2, J=9 Hz).

A aproximadamente 75 ml. de acetona se agregan
2,54 gramos (3,84 mmoles) del producto anterior. La mezcla
se enfria 2 temperatura de -70£C,, v se adinite un cxceso de
ozono a la mezcla de reaccidn a aproximadaménte 1,17 wnoles
por minuto durante nueve minutos, durante cuyo tiempo la
mezecla de reaccldén se vuelve azul, La mezcla se manticne a
temperatura de ~702C,, durante aproximadamente 35 minutos,
despuéds de lo cual sc caliente a temperatura ambiente y el
dis?lvente s¢ elimina al vacfo para obiener 2,76 gramos de

1=éxido de 6~[N—(fenbxiacetil)—N—(2,2,Z-tricloroetoxicarbo-

Fnil)amino]~2,2—dimetilpeﬁam—S—cnrboxilato de p-nitrobencilo.

Resonancia magnética nuclear delta 1,22 (s, 3),
1,62 (s, 3), 4,60 (s, 1), 4,78 (a, 1, J=5 Hz), 4,93 (s, 2),
5,26 (s, 2), 5,30 (s, 2), 5,93 (a, 1, J=Hz), 6,8~7,k (m, 5).
7,51 (4, 2, J=9 liz), y 8,20 (4, 2, J=gilz).

A 40 ml. de Dbenceno seco se agregan 792 mg. (apro—

ximadamente de un mmol) del prdducto anterior y 155 mg. (ap:g
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-~caracterizado por hacer recaccionar un sulféxido de penici-

- Y

<

ximadamente 1,2 mmol) dé Knclo?osuccinimida. La mezcla resul-
tante se calienta a reflujo durante una hora, ¥y la resonan-—
cia magnética nﬁcloar de la mezcla de reaccidn indica la pre-
sencia del compuesto del titulo.

Resononcia magnética nuclear delta 1,92 (s, 3),
k,87 (s, 1)1 b,96 (s, 2), 5,05 (sy 2), 5;23’(5: 2) 5,26
(sy 1), 5,34 (s, 2), 5,64 (4, 1, J=S5Hz), 5,95 (d, 1, J=5
Hz), 6,10 (4, 1, J=5 Hz), 6,8-7,5 (m, 5), 7,56 (4, 2, J=9

Hz), v 8,23 (4, 2, J=9 Hz).

En resimen, la Patente de Tnvencidn que se soli-

cita deberi recar sobre las siguientes

Y
RETVINDICACIORES: L.

1o~ Un procedimicento para preparar un clorure de

sulfinilo de la férmula

c1 .
N
50
R .
. CH o
L . 2 T
C-CH :
// ~ e
K cH
9
COOR,

lina de la férmula
0
S

T <>
- IT
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con un agente de halogoﬁacién'de N-cloro a una temperatura
de desde aproximadamente 752C. hasta aproximadamente 1352C.,
en un disolvente inerte y bajo condiciones anhidrasj en don-
de, en las férmulas antoriores, Rl es un grupo protector de

4dcido carboxilico; vy R es (1) un grupo imido de la férmula

0

0
en donde R2 es alguileno de 02~Cb o 1,2-fenileno;
A
(2) un grupo amido de la férmula .

0

i

RB-C-NH—

en donde R3 es y

(a) nidrégeno, alquilo de C1~03, halometilo,
beneciloxi, U-nitrobenciloxi, t-butiloxi, 2,2,2-tricloxo-
etoxi, U~metoxibenciloxi, 3=-(2-clorofenil)~5-metil~iso~
xazol-l-ilo;

. (b) el grupo R' en donde R! es 1,k-ciclohexadig
nilo, fenilo o fenilo sustituido con 1 & 2 halégenos, hi-
droxi protegido, nitro, ciano, trifiuorometilo, alguilo
de C,~C), o alcoxi de C1"Ch;

() un'grupo de la férmula R’-(O)m-Cﬁz- en donde
R? es como se definidé anteriormente y m es 0 6 1; o
(d) un grupo de la éérmula R? -CH~

’
W
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.~ de un eliminador de 4dcidos no alcalino,

il -

t
i
en donde R’ eos cono se definid anteriormente y ¥ es hidroxi
protegido o amino protegido;

(3): un grupe imidazolidinilo de la férmula

R

' U
en donde R’ es como se definid anteriormente y U es nitroso

o acetilo: o R es

(%) un grupo imido de la fémmula

L) 0 i i
1t
R, -C
L
C>-——
R’"(O)m”CHa""
0

en donde R' y m son como se definieron anteriormentc, y R4

es alquilo de C1-C haloalquilo de C —CB, alcoxi de C_=C

3! 1 173

o 2,2,2~triclorcetoxi,
2.~ El procedimiento de la Reivindicacidn 1, carag

terizado por_gque la reaccién se lleva a cabo en presencia

‘3.- El procedimiento de la Reivindicacidn 1 6 2,
caracterizado porque la reaccidn se lleva a cabo en presen-

cia de tolueno como disolvente.

4.~ E1 procedimiento de cualquiera de las Reivin-
dicaciones 1 a 3, caracterizado porgue el agente de haloge-

nacién de N-cloro es un compuesto de la férmula
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R
N~C1 VIIL

R

W

en donde R7 es hidrégeno, cloro, alquilo de 01—03, ciclo-
hexilo, fenilo o fenilo sustituido com cloro, bromo, metilo
o nitro y RS es R6wX~ en donde R6 es alquilo de Ci"CB’ ciclo
hexilo, fenilo o fenilo sustituido con cloro, bromo, metilo,

0 o Y]
[t t "

o nitro y X @8 ~NwCw, ~C-, -0-Cw, o »302-; o} R7 Yy R5 to-

4
Cl
mados junto con el nitrézeno al cual se unen definen una es—
A}

’

f \N”““
\\\\_,//802

on donde Y es o-fenileno, o -(cuz)n~ en dondé nes 24 3;

tructura heterociclica de la fdrmula
0
113
C
\

o una estructura de la {érmula

en donde Z es Y como se definié anteriormente o un grupo de
0

%
la férmula =~NewwCowmwNe 4§ -CAgnN-, en donde & cs hidré-
-, ,
. ?

C1l Cl CL
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geno o metilo

5.~ E1 proccdinicento de cualquiera de las Reivin-
dicaciones 1 a 4, caracterizado en que ¢l agente de haloge-.

nacodn de K-cloro es W-~clorosuccinimida.

6.~ L1l procedimicnto de cunlquiera dec las Reivin-
dicaciones 1 a U, caracterizado on que el agente de haloge-

nacidn de N-cloroc es K-cloroftalimida.

7+~ El procecdimiento de cualquiera de las Reivine
dicacioneé 1 a b4, para preparar el 3~metil~2—(2—clorosulfi—
nil—h-oxo-3-ftalimido—1-azetidini1)-3~butenoato de. metilo,
caragﬁerizado por hacer rcacclonar 1-dxido de 6~féa?imido~
2,2—diméti1ponam~3—carhox%1ato de m;tﬂo con N-clorocuccinil
.

mida.

8.~ E1 procedimiento de cualquiera de las Reivin—
dicaciones 1 a 4 para prevarar el 3-metil-2-(2~clorcsulfinil-
h—oxo~3-ftalimido-1-azetidinil)—3—butenoato de metiln, carac~
terizado por hacer reaccionar‘1-6xido de 6~ftalimido-2.2—di—
metilpenam-3-carboxilato de métilo con Nwcloro-N-mevil-p=-to
luensulfonamida.

‘9.~ El procedimiento de cualquiera de las Reivindi-

caciones 1 a 4 para preparar el 3-metil-2-(2-clorosulfinil-

k-oxo-3-ftalimido~-1-azetidinil)~-3-butenocato de p-nitrobencilo

"caracterizado por hacer reaccionar 1-6éxido de 6-ftalimido-

2,2-dimetilpenam-3-carboxilato de p-nitrobencilo con N-clorgo

succinimida,

10.- El procedimiento de cualquiera de las Reivin-
dicaciones 1 a 4 para preparar el 3-metil-2-{2-clorosulfinil-
4—oxo0-3-fenoxiacetamido~1-azetidinil)-3~butenoato de p-nitro-

bencilo, caracterizado por hacer reaccionar 1-8xido de G-
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{h—oxo-B-formamido~1~azetidinil)-3~butenoato de p-nitrobhenci-
3

- ]‘ 7 —

fenoxiacetamido-2, 2-dimetilpenam-3~carboxilato de p-nitro-

henclle con Ne-clorosuccinimida,

11.~ El procedimiento de cualguiera de las Reivine
dicaciones 1 a I para preparar el 3~metil-R-{R-clorosulfinil-
M~0xo-3—fenoxiacetawido—l-azetidinil)»3—butenoato de 1:)—11'1.1;'1‘0-J
bencile, caracterizado por hacer reaccionar 1-8xido de 6-
fénoxiacetamido-z,Z-dimetilpenam~3~carboxilaco de p-nitro-

boneilo con Necloro«N-metil-p~toluensulfonamida,

12,~ Il procedimiento de cualquiera de las Reivine-
dj.caciones 1 a 4 nara preparar el 3~motil-2-(é~clorosulfinilq
h~oxo-3~fenoxiacetamido-1—azetidinil)—Bnbutonoato de p-nitrod
bencilo, caracterizado por hacer reaccionar T=6xido de 6=
fenoxiacetamido—E,2—dimet&lpenam—S-carboxilatolﬁe p-1ltro~

bencilo con N-cloroftalimida. .

13.~ El procedimiento de cualquiera de las Reivin-
dicaciones 1 a 4 para preparar ol 3-metil-2-(2-clorosulfini.l-
4~oxo—3,fenoxiactamido~1uazetidinil)~3~butenoato de benzhim-
drilo, caracterizado por hacer reacclonar el 1-6xid6 Jdo 6~
feuoxiacetanido~2,2~dimetilpenam~3-carboxilato de benzhidri-

lo con N-clorosuccinimida.,

14 ,~ El procedimiento de cualquiera de las Reivin-
dicuciones 1 a 4 para preparar cl B«metil—z-(2-clorosu1finilu
lo, caracterizado por hacer reaccionar 1-dxido de 6-formami-
do-2,2~dimetilpenamn~3-carboxilato de p-nitrobenciloc con N-

clorosuccinimida,

15.~ Bl procedimiento de cualquiera de las Reivind%
caciones 1 a & PALA pae,ITAT el‘3-meti1-2~(2~clorosulfinil~4
~oxo- 3-fenilacetamido~l-azetidinil)~3-butenoato de 2,2,2-

.
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tricloroetilo, caracterizado por hacer reaccionar 1-éxido de
6-fenilacctanido~2,2~dimetilpenam-3~carboxilato de 2,2,2-

tricloroetilo con N~clorosuccinimida.

16.,~ E1l procedimiento de cualquiera de las Reivin-
dicaciones 1 a Ut para preparér el 3~metil—2-[é—clorosulfinil-
l-ox0-3-(2’,2’~dimetil-3’-nitroxo-5’-oxo-4’~fenilimidazoli-
din-1'-il)—1-azetidinii]-3—butenoato de metilo, caracteriza-
do por hacer reaccionar 1-éxido de 6-(2,2-dinetil-3-nitroso-
B-oxo-l-Lfonilimidazolidin-1-il)-2,2-dimetilpenam=3~carboxi-

lato de metilo con N—-clorosuccinimida. .

17.~ E1 procedimiento de cualquiera de las Reivin—

A -
dicaciones 1 a I para preparar el SLmetil—z—(2-clorcsu1fi@il
x ]
~l-ox0-3~acetamido~1-azetidinil)~3-bhutenoato d¢ p-nitroben-
cilo,caracterizado por hacer reaccionar 1-éxido de G-aceta-

mido~2,2-dimetilpenam-3-carboxilato de p-nitrobencilo con

N-clorosuccinimida.

{8.— El procedimiento de cualquiera de las Teivin-
dicaciones 1 a I para prepara;.el 3—metil~2~[2~clorqﬁifiniln
h—oxo~3-(h’~nitrobenciloxicarhamido)-1«azetidinii]—jvbﬁte-
noato de 2,2,2~tricloroetilo, caracterizado por hacer reac

cionar 1-dxido de 6—(&’-nitrobenciloxicarbamidp)—2,2—dimetil~

penam~3~carboxilato de 2,2,2-tricloroetilo con N~clorosucci-

kY

19.~ E1 procedimiento de cualquiera de las Reivin-
dicaciones 1 a 4 para preparar el 3—metil-2—[2~clorosulfinil—
&-oxo-S-(N—fenoxiacetil)~N~(2,2,2-tricl§roetoxioarbonil)—
amino);T—azetidiniiJ-3—butenoato de p-nitrobencilo, caracte-
rizado por hacer reaccionar 1-6xido de G—Ih;(fenoxi;cetil)-

N—(2,2,E-tricloroetoxicarbonil)aminq—zfz—dimetilpenam—j—
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carboxilato dé p-nitrobencilo con N-clorosuccinimida.
20. Se reivindica por dWltimo como objeto sobrel
el que ha de recaer la Patente de Invencldn.que se solicitas
UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UN CLORURO DE SULFINILO. .
Todo conforme queda descrito y reivindicadq en
la presenﬁe memoria descriptiva que consta ‘de cuarenta y
nueve péginaé mecanografiadas.

Madrid, 23 diciembre 1.97
BERNARDO, G g
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