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1 La presente invención se relaciona con un . nue- 
vo procedimiento para preparar compuestos de 2-clorosúlfini-.. 
lasetidin-4-ona, el cual comprende hacer reaccionar un óster 
de sulfóxido de penicilina con un.agente de halogenación de

s N-cloro a una temperatura de aproximadamente 75-C. hasta —  

aproximadamente 135°C. Los cloruros de sulfinilo pueden tra 
tars<a con cloruro estánnico para producir un sulf óxido de - 
3-exometilenccfam, un producto intermediario en la prepara­
ción, de antibióticos de cefalosporina.

10 En.la Patente de los Estados Unidos KS 3.843^682
recientemente concedida, se describe un procedimiento para
preparar ósteres de 3-metil-2-(2-clorosulfinil-4-oxo-3-- - . r
imido-l-azetidinil)-3-butenoato, diversamente denominados
"2-clorosulfinil-3-imido-azetidin-4-onas". Estos compuestos

18 se preparan a partir de los esteres de sulfóxido de penicili­
na correspondientes mediante reacción de los últimos con clo­
ruró de sulfurilo a una temperatura de aproximadamente 75°C. 
hasta aproximadamente 120-C. , Los compuestos que se prepa-

20
ran por medio de este procedimiento conocido son exclusiva­
mente las 2-clorosulfinilazetidin-4-onas -3-imido sustitui­
das, ya que, el procedimiento está limitado al uso de los 
esteres de sulfóxido de 6-imído-penicilina como material de 
partida. No se describe el uso o la posibilidad de usar los

23
esteres que serían preferidos y que más fácilmente se podrían 
conseguir, es decir, los ósteres de sulfóxido de 6-amido-pe- 
nicilina, incluyendo los derivados de sulfóxido de penicili­
na que se pueden obtener convenientemente de la Penicilina 
G y/o de la Penicilina Y de procedencia natural. Cuando se

30
intenta llevar a cabo la reacción descrita en ia Patente de
los Estados Unidos 3*843,682 utilizando un óster de sulfó-

*
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xido de 6-amido-penicilina como material de partida, el pro 
ducto que se obtieno es una mezcla compleja que no contiene 
el producto 2-clorosulfinilazetidin-4-ona, o, a lo sumo, lo 
contieno en una cantidad tan pequeña que no se puede detec­
tar por medio de las técnicas analíticas ordinarias. Por lo 
tanto, este método previamente descrito, puesto que requie­
re la ausencia de un hidrógeno de amida en la posición 6 del 
material de partida de sulfóxido de penicilina, tiene dosven 
tajas inherentes y significativas ya que requiere, en primer 
lugar, el desplazamiento del 6-sustituyente do procedencia 
natural de una penicilina por un sustituyente imido, y en 
segundo lugar, la disociación del sustituyente imido con - 
objeto de permitir Ja reacilación para introducir el sustitu­
yente del producto antibiótico final previsto. Ahora se ha 
descubierto que es posible preparar intermediarios de cloru­
ro de sulfinilo a partir de esteres de sulfóxido de 6-amido- 
penicilina alterando las condiciones de la reacción así co­
mo el agento de halogenación que so emplea. De esta manera 
se evita la necesidad anteriormente reconocida de bloquear 
el hidrógeno de la amida en la posición 6 del material de 
partida de sulfóxido de penicilina mediante la conversión a 
un derivado de imida. Es a dicho procedimiento así como a 
los compuestos hasta la fecha no obtenibles producidos a par 
tir del mismo a lo que está dirigida esta invención.

Las 2-clorosulfinilazetidin-4-onas producidas 
por medio del procedimiento de esta invención pueden cicli- 
zarse para producir un áster de sulfóxido de 3-exometilence- 
fam. La ciclización de las 2-clorosulfinilazetidin-4-onas en 
sus sulfóxidos de 3***oxontetilencefan! correspondientes se lleva 
a cabo por medio de una reacción intramolecular inducida por
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un catalizador Friedel-Crafts que requiere las porciones 
cloruro de sulfinilo y olefínicas del material de partida de 
azetidin-4-ona.

Por lo tanto, un objeto de esta invención consis­
te en proporcionar mi nuevo procedimiento para preparar un
cloruro de sulfinilo de la fórmula:

01
!
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20

, GOOR^
que comprende hacer reaccionar un sulfóxido de penicilina-de 
fórmula

0

CIL

CU II
3

25

con un agente de halogenación de N-cloro a una temperatura 
de aproximadamente 75^0. hasta aproximadamente 135-C., en 
un disolvente inerte y bajo condiciones anhidras; en donde, 
en las fórmulas anteriores, es un grupo protector de áci­
do carboxílico; y R es

(1) un grupo imido de fórmula:

30
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O

cu donde
(2)

es alquenilono de 0^-C^ o 1 

un gi'upo amido de fórmula
ÍMbni leño;

O
R^-C-KH-

en donde R^ es
(a) hidrógeno, alquilo de C^-C^, halometilo, 

benciloxi, 4-nitrobenciloxi, t-butiloxi, 2,2,2-tricloro- 
etoxi, 4-metoxibenciloxi, 3-(2-clorofenil)"3-metilisbxas;ob 
4-ilo;

(b) el grupo R' en donde R' es 1,4-ciclohexa-
dienilo, fenilo o fenilo sustituido con 1 ó 2 halógenos,

s
hidroxi protegido, nitro, ciano, trifluormetilo, alquilo 
de C.j"*C¿j o alcoxi de C^-C^;

(c) un grtipo de fórmula R'-ÍO^-CII^-, en donde 
R' es como se definió anteriormente y m es 0 ó 1; o

(d) un grupo de fórmula R'-CII-

W
en donde R' es como so definió anteriormente, y V es hidroxi 
protegido, o amino protegido;

(3) un grupo imidazolidinilo de fórmula
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CIL

en donde R' es como se definió anteriormente y U es nitroso 
o acetilo; o R es

(4) un grupo imido de fórmula

0

E,-C.
N-

h'-(0)„-CH,-c/

0\

en donde R' y.m son como se definieron anteriormente, y R^ 
es alquilo de C^-C^, haloalquilo de C^-C^, alcoxi de C^-C^, 
o 2,2,2-tricloroetoxi.

El procedimiento de la presente invención propor 
ciona nuevos cloruros de sulfinilo que tienen la fórmula

 ̂ !
COOR^

III

en donde R^ es un grupo protector de ácido carboxílico, y 
R^ es como se definió anteriormente.

R^ en la fórmula anterior denota un grupo proteo 
tor de ácido carboxílico y, de preferencia, uno que sea eli- *

*
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tninabla por Medio de tratamiento con ácido o por medio de 
} hidrogenación. Los grupos protectores do ácido carboxílico 
preferidos incluyen, por ejemplo, alquilo de C^**Ĉ , 2,2,2- 
trihaloetilo, 2-yodoetilo, bencilo, p-nitrobencilo, succini- 
ntidometilo, ftalimidometilo, p-metoxibencilo, bonzhidrilo, 
alcanoiloximetilo de Cg-Cg, dimetilalilo, fenacilo, o p- 
haloí'cnacilo, en cualquiera de los anteriores de los cuales 
balo denota cloro, bromo o yodo.

Ilustraciones específicas do los grupos protec­
tores de ácido carboxílico preferidos de los cloruros de 
sulfinilo de Fórmula I incluyen, por ejemplo, metale, etilo, 
n-propilo, isopropilo, n-butilo, eoc-butilo, isobutilo, t- 
butilo, 2,2,2-tricloroetilo, 2,2,2-tribromoetilo, 2-yodo- 
etilo, bencilo, p-nitrobonoilo, succinimidometilo, ftalimi­
dometilo, p-metoxibencilo, benzhidrilo, acctoximctilo, piva- 
loiloximetilo, propionoximctilo, fenacilo, p-clorofonacilo, 
p-bromofenacilo.

Los grupos protectores de ácido carboxílico al­
tamente preferidos son metilo, bencilo, p-nitrobencilo, p- 
metoxibencilo, benzhidrilo y 2,2,2-tricloroetilo.

La función antida de los nuevos cloruros de sul­
finilo de Fórmula III tiene la fórmula

0tt
'R^-C-NU-. Una subclase preferida de esta función amida com­
prende esas porciones en donde R^ es

(a) hidrógeno, alquilo de C^-C^, halomctilo, 
benciloxi, 4-nitrobenciloxi, t-butiloxi, 2,2,2-tricloro- 
etoxi, 4-tnetixobenciloxi, 3**(2"Clorofenil)-S"^°tilisocazol- 
4-ilo;

(b) el grupo R' en donde R' es 1,4-cicloliexa-
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1 dieilo, fcnilo, o fejiilo sustituido con 1 6  2 halógenos,
hidroxi protegido, nitro, ciano, trifluormetilo, alquilo
do C^-C^, o alccxi de C^-C^; o

(c) un grupo de fórmula R'-(ü) -CU - en donde
s R' es como se definió anteriormente y tu es 0 ó 1.

Ilustraciones específicas del grupo R^ incluyen
por ejemplo, hidrógeno, metilo, etilo, n-propilo, isopropi- 
lo, clorotnctilo, bromcmetilo, henciloxi, 4-nitrobenciloxl, 
t-butiloxi, 2,2,2-tricloroetoxi, 4-motoxibenciloxi, 1,4-ci-

10 clohexadienilo, fenilo, 2-clorofenilo, 3)^**diclorofenilo,
- 3-cloro-4-fluórofenilo, 3**iormiloxifenilo, 4-nitrofen5.1o,

. -** 2—cianofenilo, 4-trifluormetilfenilo, 3**!"etilfenilo, 2-
<

otilfenilo, 4-n-propilfonilo, 4-t-butilfenilo, 2-metoxife-
nilo, 4-etoxifenilo, 3"isoprqpiloxifenilo, 4-isobutiloxife-

18 nilo, 1,4-ciclohexadienilmctilo, bencilo, 3***tn*0!n°bencilo,
2,5diclorobencilo, 4-cloroacetoxibencilo, 2-nitrobencilo,
3- cianobencilo, 4-trifluormetilbencilo, 3**metilbencilo,
4- n-butilbencilo, 2-metoxibencilo, 3**isopropoxibencilo,

30-
1 ,4-ciclohexadicni lo xitn e t i 1 o , fenoximetilo, 3**yodofenoxi-
tuetilo, 4-flucKofenoximetilo, 3"benciloxifenoximetilo,
4-benzhidriloxifenoximetilo, 3-tritiloxifenoximetilo, 
4-nitrobenciloxifenoximetilo, 4-trimetils i li lo*xif enoxi-
metilo, 3**nitrofenoximetilo, 4-cianofenoximetilo, 2-tri-

.-fluorometilfenoximetilo,'3-metilfenoximetilo, 4-n-propil-
25 fenoximetilo, 4-n-butilfenoximetilo, 3-^etoxifenoximetilo,

4-etoxifenoximetilo, alfa-(cloroacetoxi)-1,4-ciclohexa-
dienilmetilo, alfa-(4-nitrobenciloxicarbonilamino)-1,4-
ciclohexadienilmetilo, alfa-tritiloxibencilo, alfa-(4-metoxi-

30
benciloxi)bencilo, alfa-(2,2,2-triclorostoxicarbonilamino)—
bencilo, alfa-trimetilsíiiloxi)-4-bromobencilo, alfa-(tri-

*



metilsililamino)-4-fluorobencilo, alfa,4-di(fonniloxi)- 
bencilo, alfa-(4-motoxibenciloxicarbonilamino)-4-benzhidri- 
loxibencilo, alj?a-bcncilox:i.-3-nitrobencilo, alfa-(t-butoxi- 
ca.rbonilaniino)-4-trifluormetiIbencilo, alfa-formiloxi-4- 
meti Ibencilo, alfa- (benciloxicarbonilatnino) -4-metoxibencilo, 
alfa-formiloxi-3-isopropoxibencilo o 3**(2-clorofenil)-3- 
metilisoxazol-4-ilo.

En las partes de la definición provista en la 
presente para el grupo R^, se emplean los términos "amiiio 
protegido" e "hidroxi protegido".

El término "amino protegido", cuando se emplea 
en la presente, se refiere a un grupo amino sustituido con 
uno de los grupos bloqueadores de amino comúnmente emplea­
dos tales como t-butiloxicarbonilo, benciloxicarbonilo, 4- 
metoxibenciloxicarbonilo, 4-nitrobenciloxicarbonilo, 2,2,2- 
tricloroetoxicarbonilo, 1-carbometoxi-2-propenilo formados 
canacetoacetato de metilo o trimetilsililo. Grupos protec­
tores de amino típicos adicionales son descritos por J.W. 
Hartón en Protective Grouns in Organic Chemistry. J.F.V. 
HcOmie, Ed., Plenum Press, New York, N.Y., 1973 Capítulo 2. 
Cualesquiera de éstos están reconocidos como útiles dentro 
del significado del término "amino protegido" empleado en 
la presente.

El término "hidroxi protegido" cuando se emplea 
en la presente, se refiere a grupos fácilmente 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 4--nitrobenciloxi, o un 
grupo trimetilsíliloxi. Otros grupos protectores de hidroxi,

.incluyendo aquellos.descritos por C.B. Reese en Protecting
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Groups ir Crnranic Cliortistrv. mencionados anteriormente, Ca­
pitulo 3, se considera que quedan dentro del término "hidro- 
xi protegido" como se utiliza en la presento.

En las definiciones anteriores, desde luego no 
se describen exhaustivamente los grupos protectores de hidro 
xi, amino y carboxi. La función de estos grupos consiste en 
proteger los grupos funcionales reactivos durante la prepara 
ción de un producto desdado. Luego so separan sin la ruptura 
del resto de la molécula, truchos de tales grupos protectores 
son bien conocidos en el arte, y su empleo es igualmente a- 
plicable a esta invención.

 ̂ En los compuestos de la fórmula I, el grupo R
puede ser un grupo imido ̂ cíclico de la fórmula i

20-

30

o
H

Este grupo imida cíclico, definido por Rg tomado 
junto con la combinación de nitrógeno-carbonilo al cual se 
une, puede formarse haciendo reaccionar el grupo 6-amino 
del ácido 6-aminopenicilánico (6-APA) o un éster del 6-APA 
con un ácido dicarboxilieo o con un abídrido u otra varian­
te reactiva del mismo, seguido por hacer reaccionar el deri­
vado resultanto con un haloformiato de alquilo de a 
por ejemplo, cloroformiato de etilo, en presencia de una 
base orgánica. R^ es alquenileno de C^-C^ ó 1¡2-fenileno 
y puede considerarse como que es el residuo de un ácido di-



carboxílico, la imida cíclica así representada se prepara a 
partir de dicho ácido dicarboxílico, su anhídrido, o una va­
riante reactiva apropiada del mismo. Las imidas cíclicas pue­
den prepararse, por ejemplo, a partir de ácidos talos como 
ácido maleico, ácido metilmaleico o ácido itálico, o sus an­
hídridos respectivos, así corno los compuestos relacionados y 
los compuestos de reactividades similares. Ejemplos adicio­
nales de anhídridos cíclicos del tipo definido se encuentran 
en el arte anterior tal como, por ejemplo, en el Journal of 
Organic Chemistry. Volámcn 26, páginas 3365-3367 (septiembre, 
I56I). El ácido 6-ftalimidopenicilánico también puede prepa­
rarse a partir del 6-APA y N-carboetoxiftalimida de acuerdo 
con el procedimiento de Y.' G. Terrón y colaboradores, Journal 
of Medicinal Chemistry. Volúmcn 5, (1962), página 1016.

Además, el grupo R puede ser un grupo imidonoli- 
dinilo de la fórmula

- 11 -

en donde U es nitroso o acótilo y K' es 1,4-ciclohexadienilo, 
fentilo o fenilo sustituido con 1 ó 2 halógenos, hidroxi pro­
tegido, nitro, ciano, trifluormetilo, alquilo de C^-C^, o 
alcoxi de C^-C^,

El grupo así representado es un grupo 2,2-dimetil 
3-nitroso-3-oxo-4-(sustituído)-imidazolidin-1-ilo o un grupo 
2,2-dimetil-3-acetil-5-oxo-4-(sustituido) -intidazolidin-1-ilo, 
El 4-sustituyente (lt') en la fórmula imidazolidinilo incluye
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típicamente 1,4-ciclobcxadionilo, fenilo, 3"Lromofenilo,
2- clorofenilo, 4-fluorofenilo, 3-yodofeniJ.o, 3"Cloro-^t— f3.uoro 
fenilo, 2-cloro-4-bromofenilo, 4-formiloxifenilo, 3**formlloxi 
fenilo, 4-nitrofonilo, 2-cianofenilo, 3"*^^-'-^l^°^otilfeni3.o, 
4-metilfenilo, 3-etilfcnilo, 4-isopropilfenilo, 4-t-butil- 
fenilo, 3*Metoxifenilo, 2-etoxifcnilo, 4-n--propoxi fenilo,
3- isopropoxifenilo o 4-isobutoxifenilo.

Además, el grupo R puede ser un grupo imido de
la fórmula

0H

N

R'-(o) -CIR  ̂ un ¿ tt
O

20.

en donde R' es 1,4-ciclohexadienilo, fenilo o fenilo susti­
tuido con 1 ó 2 halógenos, hidroxi protegido, nitro, ciano, 
trifluormetilo, alquilo de C^-C^, o alcoxi de C^-C^; m .es 
O ó 1; y es alquilo de C^-C^, haloalquilo de alco­
xi de C^-C^ o 2,2,2-tricloroetoxi.

El grupo imido así definido representa un grupo 
diacilarnino en donde una de las porciones acilamino contien- 
ne el grupo R^-(Ó y por lo tanto es ilustrado especí­
ficamente por grupos descritos en lo que antecede.

La otra porción acilamino contiene el grupo R^, 
que incluye, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, isopro- 
pilo, clorometilo, bromometilo, 2-cloroetilo, 2-yodoetilo, 
3-cloropropilo, 2-cloropropilo, 1-cloropropilo, 2-bromoetilo 

fluorometilo, 2-fluoroetilo, metoxi, etoxi, n-propoxi, isopro
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t!
poxi o 2,2,2-tricloroetoxi.

Los materiales do partida de sulfoxido de peni­
cilina del procedimiento de esta invención en donde R es el 
grupo imidazolidinilo anteriormente descrito, pueden prepa­
rarse de acuerdo con las técnicas conocidas haciendo - reac­
cionar una penicilina de la fórmula

o su ácido libre correspondiente con acetona bajo condicio­
nes moderadamente básicas para producir el intermediario 
lábil de la í'óraula

Este producto luego se convierto en el derivado N-nitroso 
o de N-acetilo estable tratando el producto con nitrito de 
sodio o anhídrido acético bajo condiciones acidas y con en­
friamiento. El producto resultante luego puede oxidarse al 
sulfóxido correspondiente por medio de las técnicas bien 
reconocidas. Estas preparaciones se detallan en Gottstein
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1 y colaboradores. J. Orrr. Chor.t.. 37 (1972) 2765! y Heuslor. 
Helvética Chimica Acta. 55 (1972) 388.

Como será aparente a las personas entendidas en 
la materia do la penicilina y de la cofalosporina, cuales-

s quiera de los materiales de partida de sulfóxido de penici­
lina utilizados en el procedimiento de esta invención, so 
pueden preparar fácilmente a partir de las fuentes de peni-

10

cilina disponibles tales como a partir de la Penicilina G 
y/o de la Penicilina V de procedencia natural.

El ácido 6-aminopeniciIónico (6-APA) puede prepar 
rarse a partir de cualquiera de las penicilinas anteriores 
de procedencia natural mediante disociación de la función 
6-acilo empleando las tócnicas bien conocidas en el arte.

Es posiblo preparar, por medio de las tócnicas
18 ampliamente reconocidas y a partir del 6-APA, cualquiera de 

los materiales de partida del procedimiento de esta invcnciónL 
Por ejemplo, el 6-APA puede convertirse en el áster deseado 
mediante esterificación de la,ftuición 3*carboxilo empleando

2 0.
cualquiera de las diversas tócnicas de esterificación típi­
cas .

Además, el grupo amino del 6-APA puede acilarse 
para producir cualquiera de los grupos definidos en la pre­
sente por el termino R. Esto so obtiene haciendo reaccio-

28
-nar el 6-APA con una forma activada dol ácido del grupo a- 
cilo previsto. Dichas formas activadas incluyen los haluros 
de ácido, los anhídridos o los esteres activados correspon­
dientes , tales como el óster de pentaclorofenilo.

Igualmente la penicilina puede oxidarse en el sul

30
fóxido bajo cualquiera de una variedad amplia de condiciones 
reconocidas, incluyendo el tratamiento de la penicilina con

4-



10

18

20.

25

30

15-

ácido m-cloroperbcnaoico o peryodato do sodio.
Estas conversiones, la disociación al 6-AI'A, la 

esterificación, la acilación y la oxidación, puede llevarse 
a cabo en cualquier secuencia de acuerdo con las modificado 
nes estructurales provistas. En cualquier caso, la totalidad 
de dichas conversiones puedo llevarse, .a cabo empleando las 
técnicas, condiciones y reactivos fácilmente disponibles a y 
bien reconocidos por una persona entendida en la materia.

Los ásteres de sulfóxido de penicilina preferidos 
para usarse en el procedimiento de esta invención son aque­
llos que tienen la fórmula

0

VI

en donde m es 0 ó 1 y es un grupo protector de ácido car- 
boxílico.

Correspondientemente, los cloruros de sulfinilo 
preferidos de la fórmula I son aquellos de fónnula

0 ,)! '
(O) -CU -C-KH  ̂ ''m 2

C1i

VII
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1 en donde m es 0 ó 1 y es un grupo protector de ácido car- 
boxílico.

Los cloruros de sulfinilo producidos por medio 
del procedimiento de esta invención, algunos de los cuales

s son nuevos, resultan de la interacción de un áster de sul- 
fóxido de penicilina con un agente de halogenación de N-cLo 
ro a una temperatura elevada.

Por el término "agente de halogenación de N-clo 
ro" se quiere dar a entender un reactivo que tiene por lo

10 menos un cloro unido directamente a un átomo de nitrógeno, 
teniendo la porción o porciones restantes de la estruchura 
del reactivo resistencia cxtractora de electrones suficiente

15

ípara producir, como subproducto a partir de la preparación 
del cloruro de sulfinilo, un compuesto que contiene nitróge­
no que exhibe las siguientes características. El compuesto 
que contiene nitrógeno así producido, primero, será uno que 
corresponda al agente de halogenación de N-cloro pero que 
tiene el átomo de cloro reemplazado por un átomo de hidróge-

20.
no. En segundo lugar, el compuesto que contiene nitrógeno, * 
debido principalmente a las propiedades de la porción extrae- 
tora de electrones, será inerte al producto de cloruro de sul 
finilo.

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

28
plean en el procedimiento de esta invención preferiblemente* 
son compuesto de fórmula

30 '

*7

\  N-Cl VIII 
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Diversos tipos de compuestos de N-cloro preferi­
dos que pueden empicarse en la producción do los cloruros 
de sulfinilo se describen en la definición anterior. Estos 
compuestos de N-cloro incluyen (a) ureas, (b) amidas, (d) 
urctanos, (d) sulfonamidas, (e) sulfimidas, (f) imidas, 
(g) hidantoinas y (b) ácidos iso cianúri eos.

Las N-cloro-urcas proferidas que pueden empicar­
se en esta invención generalmente tienen la fórmula

Rg 0 Ry
* " !

Ci--N---- C--- Ñ--C1

en donde R es hidrógeno, cloro, alquilo de C -C , ciclo- 7 ' J t
hexilo, fenilo o, fenilo 'sustituido con cloro, bromo, meti­
lo o nitro, y Rg es alquilo de C^-C^, ciclohexilo, fenilo 
o fenilo sustituido con cloro, bromo, metilo o nitro. 

Ilustrativas de estas ureas son 
H,N'-dicloro-N-7metiluroa;
N,N'-dicloro-N-etilr-N' -ci&lohexilurea;
N,N'-dicloro-N-fenilurea;
N,N'-dicloro-N,N^-difenilurea;
N,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 '-di cloro-N-fenil-N'-propilurea;
N ,N '-di cloro-N-ci clohexil-N'-(p-nitrofenil)urea, 
N,N,N'-tricloro-N-metilurea;o 
N,N,N'-tricloro-N-fenilurea.

Las N-cloro-amidas preferidas que pueden emplearse

+



en esta invención generalmente tienen la fórmula

O R„

N-cloropropionamida, Ñ-cloro-N-metilacetamida, N,Rf-dic3e?'o- 
acctaüiida, N-oloro-N-ciolobexílacetamida, N-cloro-N-etiL- 
benzamida, N-cloro-p-clorobenzamida, N-cloro-p-toluamida, 
N-cloro-N-fonilpropionamida, N-cloro-N-(m-bromofenill - 
butiramida, N-cloroliexahidroxibenzamida o N,2,4-tricloro- 
acetanilida. '

se en la preparación de los cloruros de sulfinilo de acuerdo 
con esta invención generalmente tienen la fórmula

Ilustrativos de estos uretanos son N,N-dicloro- 
carbamato de metilo, N,N-diclorocarbameto de etilo, N,N-

hexilo, N-clorocarbamato de metilo, N-clorobarbamato de 
etilo, N-ciclohexil-N-clorocarbamato de etilo, N-clorocar- 
bamato de fenilo, N-fenil-N-clorocarbaiüato de fenilo, N- 
clorocarbamato de p-tolilo, N-metil-N-clorocarbamato de m- 
cl^rofenilo, N-ciclohexil-N-clorocarbaü¡ato de ciclohexilo, 
N-p-tolil-N-clorocarbatnato de isopropilo, N-propil-N-cloro-

Los N-cloro-uretanos preferidos (íue pueden emplear

diclorocarbamato de fenilo, N,N-diclorocarbamato de ciclo
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carbamato de fañilo o K-p -nitroí'eni 1-N-cíorocarba-:-a t o de 
cicloliexilo.

Las N-cloro-sulfonatr,idas proferidas que se pue­
den emplear para preparar los cloruros de sulfinilo de acuer 
do con esta invención tienen la fórmula

Rg-SOg-N-Cl

en donde R- y R, son como se definieron anteriormente, f o
Ilustrativas de las sulfonamiúas que pueden em­

plearse como agentes de halogenación son N,N-diclorobenceno- 
sulfonamida, K,N-diclon!etanosulfona]nida, K,N-diclorociclo- 
hexanosulfonamida, N,N-dicloro-p-tolucnsulfonamida, N-cloro- 
metanosulfonamida, N-ciclohexil-N-clorobencenosulfonamida,
N-ci clohexi1-K-cloro o taño sulfonamida, N-clorobencenosuífona­
mida, N-fenil-N-cloroboncenosulfonamida, N-cloro-p-tolucnsul- 
fonamida, N-etil-N-cloro-m-nitrobencenosulfonamida, N-motil- 
N-cloro-m-clorobenccnosulfonamida, K-motil-K-cloro-p-toluen-

t
sulf onamida, N-ciclohcxil-N-clorociclohexanosulfonajnida, 
N-p-tolil-N-cloroisopropanosulfonamida, N-propil-N-cloro- 
bencenosulfonamida, o N-p-nitrofenil-K-clorociclohexano- 
sulfonamida.

Otro tipo preferido adicional de agentes de halo, 
genáción de N-cloro que pueden emplearse en la preparación
de los cloruros de sulfinilo es una sulfimida de fórmula

0!!

Y N— C1

*



!!
en donde Y es o-fenilenc, -CIIg-CHg-, o -CIIg-CHg- CH^-.
Estos compuestos incluyen N-cloroimida o-sulfobenzoica, 
K-cloroimida beta-sulfopropiónica y N-cloroimida gamma- 
sulfobutíri ca.

También preferidas para usarse como agentes de 
halogenación de N-cloro en la preparación de los cloruros de 
sulfinilo de acuerdo con esta invención son las N-cloro-imi 
das de la fórmula

- 21 -

0tt

0

en donde Z es o-fenileño, -CHg-CIIg, o -CHg-CIIg-CIIg-.
Estos compuestos incluyen N-cloroftalimida, N-clorosucci- 
nimida y N-cloroglutarimida.

Las N,N-diclorohidantoinas también pueden emplear 
se como agentes de halogenación en la preparación de los clo­
ruros de sulfinilo de acuerdo con esta invención. Estas hidan 
toinas tienen la fórmula

0
H

Â .—C—C2 y
N-Cl

C1
N-C' 

/  , 
0

en donde A es hidrógeno, o metilo, e incluyen 1,3-dicloro-
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1 hidantoina, 1,3-dicloro-5-mctiHiidantoina y 1 ,3-dicloro-
5,5 - dim e t j. lhi dan t o i na.

Otro tipo de aconte de halogenación que puede em­
plearse es una clase de ácidos isocianúricos que incluye el

3 ácido N,N',K"-tricloroisocianárico que tiene la fórmula

* Cl
y
N

t ' -10 ! tCl-N^ .N-Cl

0 . - i

Muchos de los agentes de halogenación de N-cloro
18 empleados en el procedimiento de esta invención se pueden

20-

conseguir cotnemtalmente, y cualquiera de ellos puede prepa­
rarse por medio de los métodos bien conocidos en las artes 
químicas. Típicas de las fuentes de la literatura que deta­
llan la preparación de los agentes de halogenación de N-cloro
son Bachand y colaboradores, J. Org. Cbem. 39. (1974) páginas
3136-3138; Theilacker y colaboradores. Liebigs Ann. Chem.703. 
(1967) páginas 34-36; v Ilouben-Wevl. Methoden der Organischen 
Chemie, Volumen V/3, páginas 796-810.

Los agentes de halogenación de N-cloro que más
25 se prefieren para usarse en el procedimiento de esta inven­

ción son las N-cloroimidas y, particularmente,!la N-cloro-

, succinimida 0 N-cloroftalimida.
* ^ La reacción del sulfóxido de penicilina con el

30 '
agente de halogenación de N-cloro generalmente se lleva a

-
cabo mezclando por lo menos un mol y hasta aproximadamente

+!
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1,3 moles del agente de halogenacián con cada mol del áster 
de sulfóxido de penicilina. Se puede emplear un exceso aún 
mayor del agente de halogenacián ; sin embargo, no se obtie­
ne ninguna ventaja con ello. Por lo tanto, de preferencia, 
la relación de los reactivos es de aproximadamente 1,0 a 
aproximadamente 1,1 moles de agente de halogenacián por mol 
del áster de sulfóxido de penicilina. La mezcla resultante, 
se disuelve de preferencia en un disolvente orgánico inerte 
adecuado, se calienta a una temperatura de aproximadamente 
73-C. hasta aproximadamente 135-C. Preferiblemente, la tem­
peratura de reacción es de aproximadamente 100-C. a aproxima­
damente 120-0., y, más preferiblemente, de aproximadamente 
110SC. \

Por'disolvente orgánico inerte",se quiere dar a 
entender un disolvente orgánico que, bajo las condiciones de 
formación del cloruro de sulfinilo, no reacciona apreciable­
mente ni con los reactivos ni con los productos. Disolventes
orgánicos inertes adecuados son aquellos que tienen un punto

S
de ebullición por lo menos tan alto como la temperatura de 
reacción e incluyen, por ejemplo, hidrocarburos aromáticos ta 
les como benceno, tolueno, otilbenceno o eumeno; hidrocarbu­
ros halogenados tales como tetracloruro de carbono cloroben- 
ceno, bromoformo, bromobenceno, dicloruro de etileno, 1,1,2- 
tricloroetano o dibromuro de etileno^ nitrilos alifáticos, 
tales como acetonitrilo o propionitrilo; y cualesquiera otros 
disolventes inertes apropiados. Los disolventes preferidos 
son aquellos que tienen un punto de ebullición dentro de la 

... escala de la temperatura a la cual se lleva a cabo la reac­
ción, permitiendo de esta manera que la mezcla de reacción see 
sometida a reflujo mientras se retiene el control de la temple



ratura. Condiciones particulares de la reacción incluyen el 
empleo de tolueno o 1,1,2-tricloroetano como disolvente, la 
temperatura de reacción siendo aquella desarrollada bajo 
las condiciones do reflujo.

Un requisito del procedimiento de esta invención 
es que la reacción se lleve a cabo bajo condiciones anhidras. 
No se pretende dar a entender por el término "condiciones 
anhidras" la ausencia total de cualquier humedad; en su lu­
gar, este término significa la evitación en la mezcla de 
reacción de cualquier cantidad sustancial do humedad. Esto 
se obtiene por el ejercicio de cualesquiera de los procedi­
mientos reconocidos para hacer anhidro un sistema de reac­
ción. El agente de halogcnación, puesto que por lo general 
reacciona con el agua, normalmente no será -la fuente de hu­
medad en la mezcla de reacción; típicamente, cualquier can­
tidad excesiva de humedad en el sistema de reacción surge 
de la presencia de humedad en el disolvente que se emplea. 
Por lo tanto, generalmente el disolvente es pretratado para 
eliminar las cantidades residuales de agua. El disolvente 
puede hacerse anhidro hasta el grado contemplado en la pre­
sente pronióndolo en contacto con un agente secante que jun­
tará la humedad y de esta manera la eliminará en forma efec­
tiva del disolvente. Agentes secantes típicos incluyen sul­
fato de sodio anhidro, sulfato de magnesio, carbonato de so­
dio, car-bonato do potasio, carburo de calcio, cloruro de 
calcio, hidruro de calcio, sulfato de potasio, óxido de cal­
cio o tamices moleculares.

En el caso de que el disolvente sea uno con el 
cual el agua forme mezclas azeotrópicas, la humedad puede 
'eliminarse sometiendo el disolvente a condiciones de reflujo

*
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utilizando los tipos conocidos de equipo químico incluyendo 
la trampa Dean-Stark usual o los tipos de trampas de agua 
Barrett que recogen la humedad dol medio disolvente a medida 
que se forman las mezclas azeotrópicas.

El propio material de partida de áster de sulfó- 
xido de penicilina puede contener humedad. Esta puede elimi­
narse sometiendo el sulfóxido de penicilina a cualquiera de 
las técnicas de secado típicas, incluyen secado al vacío en 
un homo a una temperatura, baja de hasta prosimadamente 30^0. 
Adicionalmente, el éster do sulfóxido de penicilina puede 
agregarse al disolvente y la mezcla puede someterse a !.a eli­
minación del agua azootrópica.

La mezcla que' contiene el óster de sulfóxido de 
penicilina y el agente de halogenación de N-cloro general­
mente se calienta a una temperatura en la escala definida 
durante un período de desde aproximadamente 0,3 hasta apro­
ximadamente 4 horas, y de proforencia de aproximadamente 1 
a aproximadamente 2 horas, después de cuyo tiempo el cloru­
ro de sulfinilo puede aislarse de la mezcla de reacción, 
típicamente mediante evaporación de la mezcla de reacción 
al vacío para eliminar el disolvente. Aún cuando el cloruro 
de.sulfinilo puede aislarse de la mezcla de reacción, no es 
necesario que se aislé antes de ser sometido a una reacción 
ulterior (sujeto a una limitación que se discute posterior­
mente) .

También se ha descubierto que en muchos casos es 
conveniente incluir un eliminador de ácidos no alcalino en 
la mezcla de reacción. I'or alguna razón, que todavía no se. - 
entiende, pueden liberarse al sistema de reacción pequeñas 
cantidades de cloruro de hidrógeno. Un eliminador de ácidos
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n.o alcalino permanecerá completa::,ente inerte en el medio de 
reacción exento de cloruro de hidrógeno normal; sin embargo, 
será activado en el grado necesario para que reaccione con 
cualquier cloruro de hidrógeno generado y lo elimine de esta 
manera del medio de reacción.

Eliminadores do ácidos no alcalinos típicos in­
cluyen compuestos de epóxido tales como óxido de ctileno, 
óxido de propileno, epiclorohidrina o 1,2-epoxi-3-fenoxi- 
propano. Estas sustancias exhiben propiedades no alcalinas 
pero, sin embargo, reaccionan ceny eliminan las sustancias 
acidas de un sistema de reacción. Una discusión más comple­
ta de estos reactivos se proporciona en Hunsberger y Tien, 
Chem. Ind. 88 (1959) 1 Y también en Buddrus, Anprew. Chem. 
Internet. Edit.. Yol. 11 (1972), páginas 1041-1050.

La cantidad do eliminador de ácidos no alcalino 
que puede emplearse en la preparación del cloruro de sulfi- 
nilo no es critica. Sin embargo, de preferencia, debe ser 
una cantidad suficiente por lo menos para dar cuenta de cualt *"
quier cloruro de hidrógeno que pueda formarse. ..Adn cuando 
puede emplearse un exceso del eliminador de ácidos no alca­
lino sin consecuencias adversas en la preparación del cloru­
ro de sulfinilo, la presencia de un exceso del eliminador 
de ácidos no alcalino se volverá significativa en los casos 
en donde la mezcla de reacción que contiene el producto de 
cloruro de sulfinilo es utilizada en la conversión al sulfó- 
xido de 3*exometilencefam correspondiente, como se discute 
posteriormente en la presente. Por lo tanto, es altamente 
preferible que, antes de la ciclización que utiliza cloruro 
estánnico, el cloruro de sulfinilo sea separado de cualquier 
exceso eliminador de ácidos no alcalino así como de cualquier
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i:
producto formado por la reacción del eliminador con el clo­
ruro da hidrógeno.

Una preparación típica de un cloruro de sulfini- 
lo de acuerdo con el procedimiento de esta invención se lleve 
a cabo mezclando equivalentes molares del sulfóxido de peni­
cilina y del agente de halogenación de N-cloro en un disol­
vente prosecado adecuado. La mezcla resultante se calienta a 
la temperatura de reacción deseada, la cual de preferencia 
es un poco más alta para un material de partida de sulfóxido 
de 6-amido-penicilina que para un material de partida de sul­
fóxido de 6-imido-penicilina. La mezcla de reacción se calier 
ta a la temperatura de reacción deseada durante el período 
de reacción previsto. De preferencia, el disolvente que se 
emplea es uno que permite que la temperatura de reacción se 
obtenga y se mantenga por medio del reflujo de la tnevcla de 
reacción. Al completarse el tiempo de reacción, la inacción 
se termina modiante enfriamiento de la mezcla a aproximada­
mente la temperatura ambiente, lavando la mezcla con _ .t y 
secándola sobre un agente socante inorgánico adecuado. Al 
evaporarse el disolvente, el producto de cloruro de yalfini- 
lo se recupera, por lo general en forma de un sólido amorfo.

Como alternativa del mótodo de preparación típi­
co, anterior, *el'áster de sulfóxido.de penicilina puede disol 
verse en el disolvente seleccionado, la mezcla se caliente a 
late .peratura do reacción y el agente de halogenación do N- 
cloro, ya sea sólo o en solución, se agrega gota a gota a la 
mezcla calentada. Al completarse la adición, la mezcla resul­
tante usualmcnte se dejará reaccionar a las condiciones defi­
nidas. La elaboración puede ser similar o idóntica a la des­
crita anteriormente..
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Ejemplos de los cloruros de sulfinilo de la. Fór­
mula. I incluyen:

3-metil-2-(2-clorosulfinil-4-oxo-3-maÍeimido-1- 
azetidinil)-3-butcnoato do metilo;

3-metil-2- ( 2-clorosulfinil-4-oxo-3"í'talimido-1 - 
azetidinil)-3-butenoato de t-butilo;

3-motil-2-(2-clorosulfinil-4-oxo-3-formamido-l- 
azetidi:iil)-3-butenoato de bencilo;

3"*n!etil-2-(2--clorosulf inil-^-oxo-^-acetamido-l-
azetidini^-S-butcnoato de 2,2,2-tricloroetilo;

3-mcti1-2-(2-cloro sulfini1-4-oxo-3-butiranido-1- 
azetidinil)-3-butenoato de p-nitrobencilo; i

3-metil-2-(2-'clorosulfinil-4-oxo-3-cloroaceta!<!i 
do-1-azetinidil)-3-butenoato de p-ntetoxibeneilo;

3**metil-2-[j2-clorosulf inil-4-oxo-3- (4-nitrobenci- 
1oxicarbamido)-1-az etidini ̂ -3-butenoato de p-nitrobencilo;

. 3"metil-2-(2-clorosulfinil-4-oxo-3-bonciloxi- 
carbamido-1-azetidinil)-3-butenoato do isobutilo;

3-metil-2-¡2-clorosulfinil-4-oxo-3-(t-butiloxi- 
carbamido)-^-azetidinilj-3-butenoato de etilo;

3-mctil-2-^2-clorosulfinil-4-oxo-3-(2^,2^,2^- 
tricloroetoxicarbamido)-!-azetidinil^-3-butcnoato de 2-yodo- 
etilo;

3*Metil-2-jlstclorosulfinil-4-oxo-3-(4^-metoxi- 
benciloxicarbamido)-1-azotinidil^-3-butenoato de acetoxi- 
metilo;

3-metil-2-j^2-clorosulfinil-4-oxo-3-(^ ,4'-ciclo- 
hexadienilcarbamido)-1-azetidinil]-3-butenoato de bencilo;

3-metil-2-(2-clorosulfinil-4-oxo-3-benzamido- 
l-azetidinil)-3-butenoato de etilo;
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3-metil-2- }l?-clorosulfiníl-4-oxo-3-(4'-el< 
benza.wido)-1-aze ti din i 3 J -3-butcno at o de fenacilo;

3-n?.ctil-2-j2"Clorosulí;i.DÍl-4-oxo-3"(3 '-^ormiloxi- 
benzaosido) -1 -azetidinilj -3-butenoato de p-clorofenacilo;

3 -íio t i1-2-[2-c1oy o s ul finí l-4-oxo-3-(4' -ni t r o - 
banzaüaido) -1 -azotidinilj -3-butenoato de pivaloiloxitnetilo;

3-metil-2-j^2-clorcsulfinil-4-oxo-3-(2'-c;¡.aiio- 
benzar¡iido)-1-azetidinil)-3-butenoato de isopropilo;

3-¡¡¡etil-2- j2-clorosulfinil-4-oxo-3"(4' -trifluoro- 
tyietilben::a:;'.ido) -1 -azetidinil¡ -3-butenoato de succinimido- 
metilo;

, ' 3-metil-2-^2-clorosulfinil-4-oxo-3-(^-metil-
benzanddo)-1-azetidinilj-3-butenoato de ftalimidometilo;

3-¡.'¡otil-2- j^2-clorosulfinil-4-oxq-3-(2' -metoxi- 
benzamido)-1-azetidinilj-3-butenoato de sec-butilo;

3-nietil-2- ̂ 2-clorosulfinil-4-oxo-3**( ̂ ')4 ̂ -ciclo- 
3iexadienilaceta^!Ído)-l-azetidinilJ -3-butenoato de n-butilo;

3-metil-2-^2-clorosulfinil-4-oxo-3-(l', -ciclo- 
' -hcxadicniloxiacctaniido)-1 -azetidinilj -3-butenoato de p- 

ni irobencilo;
3-<netil-2-(2-clorosulfinil-4-oxo-3-fenilaeeta- 

mido-l-azetidinil)-3-butenoato de p-metoxibencilo;
3*-ü!etil-2-(2-clorosulfinil-4-oxo-3-í'6noxiaceta- 

midó-1-azetidinil)-3-butenoato de 2,2,2-tricloroetilo;
3*-'netil-2-^2-clorosulfinil-4-oxo-3-(2*, 5^-di- 

clorofenilacetamido)-l-azetidinil^-3-butenoato de p-nitro- 
bencilo;

3-metil-2-^2-clorosulfinil-4-oxo-3-(3'-bromo- 
fenoxiacetantido)-1.-azetidinilJ-3-butenoato de bencilo;

3-nietil-2-{[2-clorosulfinil-4-oxo-3-(4'-cloro-

-!
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acctoxifcnilacetamido)-1-azotidinilj -3-butenoato de t- 
butilo;

3-metil-2-[2-clorosulfinil-4-oxo-3-(3'-formilo- 
xifcnoxiacotamido)-1-azetidinil]-3-butcnoato de isobutilo;

3-metil-2- []2-clorosulfinil-4-oxo-3-(2'-nitro- 
fenilaceta;'¡ido)-1-azetidinilj-3-butonoato de p-nitro- 
bencilo;

3-metil-2- [2-clorosulfinil-4-oxo-3-(4'nitro- 
fenoxiacotaüd.do)-l-azetidini^ 3**^u*^snoato de p-nictoxi- 
bencilo;

3-metil-2-[2-clorosulfinil-4-oxo-3-(3'-ciano- 
fenilácetamido)-1-azetidinil]-3-butenoato de benzhidrilo;

3-metil-2-¡2-clorosulfinil-4-oxo-3-(2^-cianof^ 
noxiacotar.iido) -1 -azetidinilj-3-butenoato de .p-bromofenacilo;

3-metil-2- ̂ 2-clorosulfinil-4-oxo-3-(4'-trifluoro- 
metilfenilacetamido)-1-acetidinil[-3-butenoato de propionoxi- 
motilo;

3-metil-2-^ 2-clorosulfinil-4-oxo-3-(3 *-trifluoro- 
metilfenoxiacetamido)-1-azetidinil]-3-butenoato de 2,2,2- 
tribromoetilo;

3-ntetil-2- [2-clorosulfinil-4-oxo-3-(2'-etilfenilt 
acetatnido)-1-azetidinilj-3-butenoato de 2-yodoetilo;

3-metil-2-[2-clorosulfinil-4-oxo—3-(4*-isopropil- 
fenoxiacetamido)-1-azetidinilJ-3-butenoato de acetoxi- 
metilo;

3-metil-2-[]2-clorosulfinil-4-oxo-3-(3*-etoxi- 
fenilaceta:nido^-l-azetidinil^-3-butenoato de n-butilo;

3-me ti1-2- [2-cloro sulfini1-4-oxo-3-(4'-iso- 
propoxif enoxiacetamido)-1-azetidini jtJ-3-butenoato de p- 
nitrobencilo;
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3-nietil-2-^2-clorosulfinil-4-oxo-3-(alfa-formilo 
xi f onilace t ami do) -1 - az e t idini í[ -3-butenoato de p-nitrobonci 
lo;

3-metil-2-[^2-clorosulfinil-4-oxo— 3**(alí'a.-benzhi- 
dri.loxifcnilaccta"ido)-1 -azctidinil^-3"butcnoato de p-metoxi 
bencilo;

3-metil-2- {]2-clorosulfinil-4-oxo-3-*(alfa-benci- 
loxi carbonilaminofenilace tamid o)-1-azo tidini1^-3-butenoato 
de p-nitrobcncilo;

3-metil-2- ̂ 2-clorosulf:i.nil-4-oxo-3-(alia-t-
butiloxicarbonilar.¡inofenilaceta::<ido)-1-azetidiniL{ -3- 
butenoato de t-butilo;

3-me til-2"j^3*-clorosuli'inil-4-oxo-3- j3'-(2'-- 
clorofonil)-3 ''netilisoxazol-^'-ilcarbantido^rl-azetidinií^ - 
3-butcnoato de bencilo;

3-metil-2- j^2-clorosulfinil-4-oxo-3-(2', 2'-dr- 
metil-3'-acotil-5'-oxo-4'-feñilimidazolidin-1'-il)-1- 
azctidini^-3**butenoato de p-nitrobcncilo: y

3-metil-2- [2-clorosulfinil-4-oxo-3-((2^,2* -di- 
metil-3'-nitroso-3'-oxo-^'--(4"-formiloxifenil)-imidazoli- 
din-1^-il))-1-azetidinil]-3-butonoato de bencilo.

Como se mencionó anteriormente, los cloruros de 
sulfinllo producidos por medio del procedimiento de esta 
invención son útiles como intermediarios y pueden ciclizar- 
se a los sulfóxidos de 3-exometilencefam correspondientes 
sometiendo el cloruro de sulfinilo a un catalizador de 
Friedel-Crafts, por ejemplo, cloruro estánnico.

Los productos de ciclización de sulfóxido de 
3-exometilencefam son útiles cómo intermediarios en la pre­
paración do compuestos antibióticos. Los sulfóxidos pueden



reducirse -por medio de los procedimientos conocidos, típica­
mente con tricloruro de fósforo o tribromuro de fósforo en 
dimotilformamida, para proporcionar los 3**cxonietiloncofams 
correspondientes.

Los cxomctilonccfams pueden emplearse en la pre­
paración de nuevos antibióticos de cefem de fórmula

en donde D es, por ejemplo, cloro, bromo o metoxi. Dichas 
conversiones químicas de los compuestos de 3"*exomet3. len- 
cefam han sido descritas en la literatura química ̂ (Robert 
R. Chauvette y Pamela A. Pennington, Journal of the American 
Chemical Sociotv. 96. 4936 (1974)J.

Esta invención se ilustra adicionalmente noy me­
dio de referencia a los ejemplos quo siguen. No se proten-

t
de quo esta invención quede limitada en su alcance en razón 
de ninguno de los ejemplos que se proporcionan en la presen­
te.

EJEHPLO 1 —  Preparación del 3**metil-2-(2-cloro-sulfinil- 
. 4-oX;o -3-f t alimi do -1 -aze tidini l)-3 -but eno at o de. metilo.

Una solución de 18,8 gramos (50 moles) de 1-óxí- 
do de 6beta-ftalimido-2,2-dimetilpenam-3-carboxilato de me­
tilo y 6,7 gramos do N-clorosuccinimida en 1000 mi. do te- 
tracloruro de carbono seco, se somete a reflujo durante ?0 
minutos. La mezcla se enfría y luego se lava con agua y sal­
muera. Después de secarse sobro HgSO^, el disolvente se eva-
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pora y ce obtienen 19,5 gramos (95%) del compuesto del títu­
lo en forma de un sólido incoloro. El espectro de resonancia 
magnética nuclear (ODCl^) indrea Q,ue el producto es el clo­
ruro de sulfinilo.

Resonancia magnética nuclear (CDClJ delta 1,973
(s an:plio, 3), 3,86 (s, 3), 5,03 (n amplio, 2), 5,2 (d, 1 , 
J=2 Hz), 3,77 (d,1, J=4 Hz), 5,9 (d, 1, J=:4 Hz), y 7,83 

(m, 4).

EJEMPLO 2—  Preparación del 3-metil-2-(2-clorosul- 
finil-4-oxo-3-ftalitüido-1 -azetidinil)-3-butenoato de p-nitro- 
bencilo.

Una solución de 49,7 graraeo (0,1 mol), de. 1-óxido 
de 6bcta-ftalimido-2,2-dimotilpena¡a-3-carboXilato de p- 
nitrobencilo y 13,4 gramos (0.1t¡iol) de N-clorosuccinimida 
en 1,5 litros de 1,2-diclorootano, se someto a reflujo du­
rante 70 minutos. La mezcla se enfría, se lava con agua y 
con salmuera y luego se seca sobro MgSO^. Después se evapora 
el disolvente, y el residuo se seca al vacío durante 3 horas 
para obtener 52,0 gramos del compuesto del título.

Resonancia magnética nuclear (CDCl^) delta 1,97 
(s, 3), (5,05) (s, 1) 5,4 (s, 2), 3,76 (d, 1, J=t IIz), 5,91
(d, 1, J-5 Ha), 7,83 (m, 8 Ar H's).

\

EJEMPLO 3 —  Preparación del 3-motil-2-(2rclorosulfinil-
4-oxo-3**fenoxiacetamido-1-azetidinil)-3**butenoato de p-

nitrobencilo.

Una solución de 300 mg. (1 mmol) do 1-éxido de 
6betá-fonoxiacctamido-2,2-dimetilponam-3-carboxilato de
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p-nitroboncilo y 13¿] mg. (i mmol) de K-cloroauccinlmida en 
40 mi. de 1 ,1,2-tricloroetano bien seco, se somete a reflu­
jo durante 90 minutos. La mezcla se enfría, se lava con 
agua y salmuera, se seca y el disolvente se evapora al vacío. 
De acuerdo con él espectro de resonancia magnética nuclear 
el compuesto del título se obtiene en un rendimiento casi 
cuantitativo.

Resonancia magnética nuclear (CDCl^)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 (d, 1, J=4.5 Hz), 6,18 (dd, 1, J=4.5 Mz) 
y 6,9-8,1 (m. 9, Ar H).

EJEMPLO 4 —  Preparación' del 3-metil-2-(2-clor osulfinil-' 
4-oxo3-Pcnoxiacetamido-1-azetidinil)-3-butepna.to de p- 
nitrobencilo.

Una mezcla de 6,0 gramos (12 mmoles) de 1-óxido 
de 6-fenoxiacetamido-2,2-dimetilpenam-3-carboxílato de p- 
nitrobcncilo en 500 mi. de tolueno seco, se somete a'reflu­
jo durante 10 minutos utilizando una trampa Dean-Stark para 
eliminar los vestigios de agua. Al completarse la etapa de 
secado se agregan 1,8 gramos de N-clorosuccínimida, y la 
mezcla se somete a reflujo durante 9^ minutos. La mezcla 
luego se enfría a una temperatura de 50-C., y se evapora 
para obtener el producto de cloruro de sulfinilo.

EJEMPLO 5 —  Preparación del 3-metil-2-(2clorosul— 
finil 4-oxo-3-formamido-1-azetidinil)-3-butenoato de p-nitro- 
bencilo .-

Una solución de 1,43 gramos de-1-óxido de 6beta- 
formajmido-2,2—dimetilpenam-3-carboxilato de p-nitrobencilo

- 3 4  -
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y 300 mg. de N-clorosuccinimida en 40 mi. de 1,1,2-tricloro- 
etano seco, so somete a reflujo durante 90 minutos. La mez­
cla se enfría, se lava con agua y salmura , se seca sobre 
HgSO^, y el disolvente se evapora. El espectro de resonancia 
magnética nuclear indica la conversión al compuesto dol tí­
tulo .

Resonancia magnética nuclear (CDCl^j) delta 1,91 
(s amplio, 3), 5,03 (s amplio, 1), 5,20 (m, 2) 5,34 (s, 2), 
5,62 (d, 1, J=4.5 Hz), 6,12 y 6,3 (ABq, 1, J=4.5 IIz), y 
7,4-8,4 (m, 4, Ar 11's).

EJEMPLO 6 —  Preparación del 3**Metil-2-(2-clorosulfinil- 
4-oxo-3-fenilacetamido-1-azetidinil)-3-buteonato de 2,2,2- 
tricloroetilo.

Una solución de 500 mg, de 1-óxido de 6beta-fenil- 
acotamido-2,2-dimotilpeman-3**carboxilato do 2,2,2-tricloro- 
otilo y 134 mg. de N-clorosuccinimida en 40 mi. de tolueno 
soco, se someto a reflujo durante 90 minutos. La mozcla se 
enfría, se lava con HpO y salmuera, se seca sobre HgSO^, y 
el disolvente se evapora en un rotoevaporador. El compuesto 
dol título se recupera en forma do una espuma incolora.

- p á t i c a  nuclear (CDCl^) delta 1,90

(s, 3), 3,53 (s, 2), 4,8 (m, 2), 4,95 (d, 1, J.4.5 Hz), 
5 ,03-5,21 (m, 3), 5,65 y 5,70 (.YBq, 1, j=4.5 Hz), 7,3 (s, 5) 
y 7,3 (d,NH, J=10 Hz).

EJEMPLO 7 —  Preparación de 3-'netil-2-[2-clorosulfinil- 
4-oxo— 3-(2' , 2'- dimetil-3'-nitroso-5^-oxo-4-'-fenilimidazo- 
lidin-1^-il)-1-azetidinilj-3-butenoato de metilo.
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A 55 H'l* de benceno seco que lia sido adicianalmen­
te secado mediante la eliminación azeotrópica de la humedad, 
so agregan 0,8% gramos (2 tmnoles) de 1-óxido de 6-(2,2-di-
metil-3-nitroso-5-oxo-4-feuilimidazolidin-l-il)-2,2-dimetil-
penam-3-carboxilato de metilo y 0,536 gramos (4mmoles) de 
N-clorosuccinimida. La mezcla se purga con nitrógeno y se 
somete a reflujo durante aproximadamente una hora. La mez­
cla do reacción resultante es una solución de color amarillo 
verdoso pálido. La mezcla se enfría y el.disolvente de una 
parte do la mezcla se evapora al vacío para obtener el pro­
ducto en forma de un residuo. Un análisis de resonancia mag­
nética nuclear del residuo indica la presencia del producto 
de cloruro de sulfinilo. s -

EJEMPLO 8 —  Preparación del 3-*metil-2-(2-clorosulfinil- 
4-oxo-3-ftalimido-l-azetidinil)-3-butenoato de metilo.

20 -

25

30 '

A 300 mi. de totracloruro de carbono se agregan 
3,7 gramos (10 mmoles)de 1-óxido de 6-ftalimido-2,2-dim.ctilt ***
penam-3-carboxilato de metilo y 2,2 gramos (10 mmolés) de 
N-cloro-N-metil-p-toluensulfonamida. La mezcla se calienta 
a reflujo durante 90 minutos. La mezcla de reacción luego 
se enfría 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
cío para obtener, en forma de residuo el compuesto del títu­
lo, la estructura del cual se verifica por medio de análisis 
de resonancia magnética nuclear.

Resonancia magnética nuclear (CDCl^) delta 2,0
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(s, 3, Cil̂  alílico), 3,84 (s, 3, éstcr de Clî ), 5,1 (s, 2) 
CHg vinílico), 5,2 (s, 1, Ĉ -Il) y 5,6-6,0 (m, 2, Ĉ -11 y

EJEMPLO 3 -- Preparación del 3-metil-2-(2-clorosulfinil-
4-oxo^3**^^oxiacetamido-l-aKOtidinil)-3-butenoato de p-
nitrobencilo.

A 130 :nl. de tolueno destilado y secadocn ta¡:iiz 
raolocular se agregan 3,0 grados (ótrmoles) de 1-éxido de 
6-fenoxiacetamido-2,2-dimetilpenam-3-carboxilato de p-nitro- 
bencilo y 1,3 gramos (6 mmoles) de N-cloro-N-metil-p-toluen- 
sulfonamida. La mezcla se calienta a reflujo durante 60 mi­
nutos. La mezcla de recocción resultante luego se enfría a 
temperatura ambiente. Se separa una alícuota (15 mi.), se 
lava con agua y salmuera, se soca sobre sulfato de magnesio 
y se evapora hasta sequedad al vacío. El espectro de reso­
nancia magnética nuclear del residuo es congruente para el
compuesto del título contaminado con un poco de N-metil-p- 
toluensulfonamida.

Resonancia magnética nuclear (CDCl^) delta 1,88 
(s, 3 , C!Î  alílico), 5 , 0 (s, 2 , CHg vinílico) y 5 , 1 2  (s, 1 , 
H alílico).

' EJEMPLO 10 —  Preparación del 3-metil-2-(2-clorosulfinil- 
4-030-3-fenoxiacetamido-l-azetidinil)-3-butenoato de p-nitro- 
bencilo.

Se caliente tolueno (425 mi.) en un 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 mi. de tolueno. Al tolueno
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restante se agregan 10,0 gramos (20 mmoles) de 1-óxido de 
6-fenoxiacetamidor2,2-dimetilpenam-3-carboxilato de p-nitro- 
bencilo, manteniéndose el tolueno a una temperatura ligera­
mente inferior a la temperatura de reflujo. El tolueno (200 
mi.) se destila por separado y se agregan 4,0 gramos (22 
mmoles) de N-oloroftalimida. La solución resultante (ca­
liente) se agrega gota a gota a la solución del éster de 
sulfóxido de penicilina durante un período de 30 minutos.
La mezcla deja una solución de color amarillo claro a tra­
vés de la adición. La mezcla luego se somete a reflujo du­
rante 55 minutos después de cuyo tiempo se extrae una mues­
tra,- y el análisis de resonancia magnética nuclear (CDJl^)

, tde la muestra indica la conversión virtualmente completa del 
éster de sulfóxido de penicilina al compuesto del título.

20-

25

30 '

EJEMPLO 11—  Preparación del 3-metil-2-(2-clorosulfinil- 
4-oxo-3-fenoxiacetamido-1-azetidinil)-3-butenoato de benz- 
hidrilo.

A 800 mi. de tolueno seco se agregan 20 gramos 
de 1-óxido de 6-fcnoxiacetamido-2,2-dimetilpenam-3-carho- 
xilato de benzhidrilo. La mezcla se somete a reflujo en 
un sistema que contiene una trampa de agua Dean-Stark para 
eliminar azeotrópicamente cualquier humedad que pueda estar 
presente y de esta manera se eliminan 100 mi. de tolueno.
A la mezcla luego se agregan 13*2 gramos de N-clorosuccini- 
mida. El reflujo se continúa durante 1,5 horas. El produc­
to se analiza por medio del análisis de resonancia magnéti­
ca nuclear, el cual es congruente con la estructura del com­
puesto del título.

*



Resonancia magnética nuclear (CDCl^) delta 1,88 
(s? 3), 4,53 (s, 2), 4,90 (s, 1), 3,14 (s, 2), 5^54 (s, 1 , 
Jr=4nz), 6,24 (q, 1, J=4 liz y 8 12%), 6,95 (s, l), 7,13-7,4 
(m, 13), y 8,0 (d, 1, J=8 IIz).

EJEM-LO 12 —  Preparación del 3-metil-2-(2-clorosulfini1- 
4-oxo-3-acetamido-l-azetidinil)-3-butenoato de p-nitro-
bencilo.

Se calienta tolueno (300 mi.) en un equipo que con­
tiene una trampa de agua Dean-StarR.para eliminar azeotrópi- 
camente cualquier Iiunicdad que pueda estar presente. Al to­
lueno seco resultante se agrega 1,0 gramo (2.4 mmoles) de 
1-óxido de 6-aceta!aido-2,'2-dimetilpenam-3-carboxilato de 
p-nitrobencilo. La mezcla resultante se somete a reflujo 
nuevamente utilizando una trampa de agua Dean-Stark para 
eliminar cualesquiera cantidades adicionales de agua que pue, 
dan estar presentes. La mezcla luego se enfría y se agregan 
400 mg. (2.9 mmoles) de N-clorosuccinimida. La mezcla luego 
se somete a reflujo durante una hora. Se retira una mues­
tra de la mezcla de reacción y el disolvente se elimina. El 
producto que se obtiene os congruente por medio del análi­
sis de resonancia magnótica nuclear con la estructura del 
compuesto del título.

Resonancia magnótica nuclear (CDCl^) delta 1,86 
(br, s, 3), 2,04, 2,09 (2s, 3), 4,80 (m, l), 5,2 (m, 2),
3,28 (s, 2), 5,63 (m, 1), 6,03 (d, 1, J=4 Hz), y 7,4-8,4 
(q, 4, Arlí).

EJEMPLO 13 —  Preparación del 3-mctil-2-[2-clorosulfinil-
4-oxo-3-(4' -nitrobohc:!.loxicarbamido)-l-azetidinilH-3-bu-
tenoato de 2,2,2-tricloroctilo.
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1 Una tnezcla.de 300 tnl. de 1,1,2-tricloroetano y 
10,26 gramos de 1-óxido de 6-(4'-nitrobenciloxicarbamido)- 
2,2-dimetilpcna!n-3-carboxilato de 2,2,2-tricloroctilo, se
prepara. La mezcla se someto a reflujo con eliminación de

8 aproximadamente 73 mi. del disolvente para promover el seca­
do del medio do reacción. La mezcla luego se enfría y se 
agrega óxido de propilcno seguido por 4 gramos de N-cloros:uc- 
cinimida. La temperatura de la mezcla se eleva a 102SC., y 
la mezcla se somete a reflujo durante 2,3 horas. Se retira

10 una muestra de la mezcla de reacción, el disolvente se eva­
pora, y un análisis do resonancia magnética nuclear del re-

15

siduo'es congruente con la estructura del compuesto del tí­
tulo. \

Resonancia magnética nuclear (CDCl^) delta 1,94 
(s, amplio, 3), 4,83 (s, 2), 5,23 (s, 2), 5,0 - 3,4 (m,
3), 6,20 (d, 1 , j=4 Iiz), 7,35 (a, 2, j=8 iiz) y 8,24-(d, 2, 
J=9 Hs).

20 -
EJEMPLO 14 —  Preparación del 3**mctil-2-[2-cloro- 

sulfinil-4-oxo-3-((N-fenoxiacetil)-N-(2',2',2'-trie '.orce toxi- 
carbonil)amino)-1-azetidinilJ-3—butenoato de p-nitrobencilo.

25

Se prepara una mezcla de 4,855 gramos (10 mmoles) 
de 6-fenoxiacetamido-2,2-dimetilpenam-3-carboxilato de p- 
nitrobencilo, 16,94 gramos (80 mmoles) de clorofórmate de 
2,2,2-tricloroetilo, 18 mi. de N,p-(bis-trimetilsilil)-tri- 
fluoroniotilacetamida y 20 mi. de cloruro de metileno. Se 
permite que la mezcla repose a temperatura ambiente durante 
la noche. La mezcla luego se calienta a reflujo durante 7

30 "
horas después de lo cual se deja nuevamente que repose a tem­
peratura ambiente durante la noche. El calentamiento se con-

*
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tinúa después durante un período adicional de 6 horas. Luego 
la mezcla se evapora hasta obtener un residuo, y el residuo 
se disuelvo en benceno, el cual después se agrega a un gran 
exceso de heptano. El material insoluble resultante se fil­
tra, se disuelve en benceno y se cromatografía sobre gel de 
sílice utilizando un gradiente de elución de benceno-aceta­
to de etilo. Se obtiene como producto el 6-[[N-(fenoxiacetil) 
-N-(2,2,2-tricloroetoxicarbonil)-aminoj-2,2-dimctilpenam-3- 
carboxilato do p-nitrobeneilo (4,76 gramos; 72 por ciento).

Resonancia magnética nuclear delta 1,41 (s, 3))
1.62 (s, 3), 4,61 (s, i), 4,84 (d, l, J=12 Hz), 4,99 (d, i, 
J=12 Hz), 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 (d, 2, J=9 Hz).

A aproximadamente 73 mi. de acetona se agregan 
2,54 gramos (3,84 rnmoles) del producto anterior. La mezcla 
se enfría a temperatura de -70^0., y se admite un exceso de 
ozono a la mezcla de reacción a aproximadamente 1,17 '.imoles 
por minuto durante nueve minutos, durante cuyo tiempo la 
mezcla de reacción se vuelve azul. La mezcla se mantiene a 
temperatura de -70-C., durante aproximadamente 35 minutos, 
despuós de lo cual so caliente a temperatura ambiente y el 
disolvente so elimina al vacío para obtener 2,76 gramos de 
1-óxido do 6-[N-(fonoxiacetil)-E-(2,2,2-tricloroetoxicarbo­
nil) amino[[-2,2-dimotilpeñam-3-carboxilato do p-nltrobcncilo.

Resonancia magnética nuclear delta 1,22 (s, 3),
1.62 (s, 3), 4,60 (s, l), 4,78 (d, 1, Js=3 Hz), 4,93 (s, 2), 
5,26 (s, 2), 5,30 (s, 2), 5,93 (d, 1, J=Hz), 6,8-7,4 (m, 5). 
7,51 (d, 2, J=9 Hz), y 8,20 (d, 2, J=pHz).

A 40 mi. de benceno seco se agregan 79^ mg. (apro­
ximadamente do un ntmol) del producto anterior y 155 mg. (apro
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ximadamente 1,2 mmol) do K-clorosuccinimida. La mezcla resul 
tanta se calienta a reflujo durante una hora, y la resonan­
cia magnética nuclear de la mezcla de reacción indica la pre­
sencia del compuesto del título.

Resonancia magnética nuclear delta 1 , 9 2 (s, 3),
4,87 (s, i), 4,96 (s, 2), 5 , 0 5 (s, 2), 3 , 2 3 (s, 2) 5 , 2 6  

(s, l), 5,34 (s, 2), 5,64 (d, 1, J=5Hz), 5,93 (d, 1, J-5 
iiz), 6,10 (d, 1, J=5 nz), 6,8-7,5 (m, 5), 7,56 (d, 2, J=9 
I-Iz), y 8 , 2 3 (d, 2 , J=9 Hz).

En resúmen, la Patente de Invención que se soli­
cita deberá recar sobre las siguientes

¡
REIVINDICACIONES; . '

1 Ün procedimiento para preparar un cloruro de 
sulfinilo de la fórmula

. Cl .
80

OH,
uC-CH,

COOR,

caracterizado por hacer reaccionar un sulfóxido de penici­
lina de la fórmula

f
CH.

CU,
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1
[

con un agente do halogcnación de N-cloro a una temperatura 
de desde aproximadamente hasta aproximadamente 135-C., 
en un disolvente inerte y bajo condiciones anhidras; en don-

s

de, en las fórmulas anteriores, R^ es mi grupo protector de 
ácido carboxílico; y R os (1) un grupo imldo de la fórmula

0
n

10

*
^2 N— —

n

0

en donde R^ es alquilcno de 0^-C^ o 1,2-fenilcno;
\

(2) un grupo cunido do la fórmula

13

i .

0
tt

R^-C-NII-

20 -

en donde es s
(a) hidrógeno, alquilo de C^-C^, halometilo, 

benciloxi, 4-nitrobenciloxi, t-butiloxi, 2,2,2-tricloro- 
etoxi, 4-metoxibenciloxi, 3-(2-clorofenil)-3-metil-iso-

28

xa.zol-4-ilo;
(b) el grupo R' en donde R' es 1,4-ciclohcxadi^ 

nilo, fenilo 0 fonilo sustituido con 1 ó 2 halógenos, hi- 
droxi protegido, nitro, ciano, trifluoromctilo, alquilo

30

de C^-C^ 0 alcoxi de C^-C^;
(c) un grupo de la fórmula R'-(o)^-CII^- en donde 

R' es como se definió anteriormente y m es 0 ó 1; 0

(d) un grupo de la fórmula R'-CH-

V
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on donde R* os como so definid anteriormente y W es bidroxi 
protegido o amino protegido;

(3)' un grupo imidazolidinilo de la fórmula

en donde R' es como se definió anteriormente y U es nitroso 
o acótilo: o R es

(4) un grupo imido de la fórmula

0\ !!

R'-(O)
0

<

en donde R' y m son como se definieron anteriormente, y R^ 
es alquilo de C^-C^, haloalquilo de C^-C^, alcoxi de C^-C^, 
o 2,2,2-tricloroetoxi.

2.- El procedimiento de la Reivindicación 1, carqc 
terizado por_que la reacción se lleva a cabo en presencia 

.- de ún eliminador de ácidos no alcalino.

3. - El procedimiento de la Reivindicación 1 ó 2, 
caracterizado porque la reacción se lleva a cabo en presen­
cia de tolueno como disolvente.

4. - El procedimiento de cualquiera de las Reivin­
dicaciones 1 a 3, caracterizado porque el agente de haloge-
nación de N-cloro es un compuesto de la fórmula 
___________________  4-
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1

- !
!

geno o metilo

5

5. - El procedimiento de cualquiera de las Reivin­
dicaciones 1 a 4, caracterizado en que el agente de haloge— . 
nacoón de N-cloro es X-clorosuccinimida.

6. - El procedimiento de cualquiera de las Reivin­
dicaciones 1 a 4, caracterizado en que el agente de haloge- 
nación do N-cloro es N-cloroftalimida.

10

7.- El procedimiento de cualquiera de las Reivin­
dicaciones 1 a 4, para preparar el 3-metil-2-(2-clorosulfi- 
nil-4-oxo-3-ftalimido-1-azetidini1)-3-butenoato de metilo, 
caracterizado por hacer reaccionar 1-óxido de 6-ftalimido-
2,2-dim*ctilpcnam-3-carboxilato de metilo con N-clorosuccini-\
mida.

15 8.- El procedimiento de cualquiera de las Reivin­
dicaciones 1 a 4 para preparar el 3**Metil-2-(2-clorcsulfinil- 
4-oxo-3-i*talirnido-1-azetidinil)-3-buteuoato de metilo, carac­
terizado por hacer reaccionar 1-óxido de 6-ftalimido-2,2-di-t
motilpenam-3-carboxilato de metilo con N-cloro-N-metil-p-to,

20- luensulfonamida.
9.- El procedimiento de cualquiera de las Reivindi­

caciones 1 a 4 para preparar el 3-metil-2-(2-clorosulfinil- 
4-oxo-3-ftalimido-1-azetidinil)-3-butenoato de p-nitrobencilo, 

.caracterizado por hacer reaccionar 1-óxido de 6-ftalimido-
25 2,2-dimetilpenam-3-carboxilato de p-nitrobencilo con N-cloro^ 

succinimida.

30

10.- El procedimiento de cualquiera de las Reivin­
dicaciones 1 a 4 para preparar el 3-metil-2-(2-clorosulfinil- 
4—oxo—3—fenoxiacetamido—1-azetidinil)—3—butenoato de p-nitro­
bencilo, caracterizado por hacer reaccionar 1-óxido de 6-

4



fenoxiacetantido-2,2-dimeiilpenam-3-carboxilato de p-nitro-
bcncílo con N-clorosuccinimida.

1 1 El procedimiento de cualquiera de las Reivin- 
dlcacionos 1 a 4 para preparar el 3**^etil-2-(2-clorosulfinll- 
4-oxo-3-í'enoxiacetamido-l-azetidinil)-3**1)utenoato de p-nitro- 
bencilo, caracterizado por hacer reaccionar 1-óxido de 6- 
f e n o x a  c o t a :*.*! i d o - 2,2-dimetilpcnam-3*"cnrboxilato de p-nitro- 
houcilo con K-cloro-N-mctil-p-toluensulfonaniida,

12. -. El procedimiento de cualquiera de las Reivin­
dicaciones 1 a 4 para preparar el 3-motil-2-(2-clorosulíinil- 
4-oxo-3-fenoxiacetamid.o-1 -azetidinil) -3-butcnoato de p-nitror 
bencilo, caracterizado por hacer rea.ccionar 1-óxido de 6-
fenoxiacetan::'.do-2,2-dimetilpenam-3-carboxilato de p-nitro- 
bencilo con N-cloroftalimida.

13. - El procedimiento de cualquiera de las Reivin­
dicaciones 1 a 4 para preparar el 3***metil-2'-(2-clorosulfinil- 
4-oxo-3?-fenoxiactamido-1-azetidinil)-3-Eutenoato de benzhi- 
drilo, caracterizado por hacer reaccionar él 1-óxido de 6- 
fenoxiacetamido-2,2-dimetilpenam-3-carboxilato de benzhidri- 
lo con N-clorosuccinimida.

14. - El procedimiento de cualquiera de las Reivin­
dicaciones 1 a 4 para preparar el 3**'"etil-2-(2-clorosuli'inil-

* 4-oxo-3*-í'orniatrá.do-1-azetidinil)-3-butenoato de p-nitrobenci-\
lo, caracterizado por hacer reaccionar 1-óxido de 6-formanti- 
do-2,2-dimetilpenam-3-carboxilato de p-nitrobencilo con N- 
clorosuccinimida.

13." El procedimiento de cualquiera de las Reivindá 
cacionos 1 a 4 para pA\.,.c"ar el* 3-metil-2-(2-clorosulfinil-4 
-oxo- 3*^0̂ lacetamido-1-azetidinil)-3**l3utenoato de 2,2,2-

-- 4? -
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t!
tricloroetilo, caracterizado por hacer reaccionar 1-óxido de 
6-fenilacctamido-2,2-dimetilpenam-3-carboxilato de 2,2,2- 
tricJLoroetilo con N-clorosuccinimida.

16.- El procedimiento de cualquiera de las Reivin­
dicaciones 1 a 4 para preparar el 3-metil-2-[]2-clorosulfinil-
4- oxo-3-( 2', 2'-dimetil-3 ̂ -nitroxo-5'-oxo-4'-fenilimidazoli- 
din-1'-il)-1-azotidinil]]-3-butcnoato de metilo, caracteriza­
do por hacer reaccionar 1-óxido de 6-(2,2-dimetil-3-nitroso-
5- *oxo-4-f onilitnidazolidin-1 -il) -2,2-dimetilpenam-3-carboxi- 
lato de metilo con N-clorosuccinimida.

17*- El procedimiento de cualquiera de las Reivin­
dicaciones 1 a 4 para preparar el 3**!netil-2-(2-clorcsulfinil 
-4-oxo-3-*a.cetamido-1-azctidinil)-3-butenoato dd p-nitroben- 
cilo,caracterizado por hacer reaccionar 1-óxido de 6-aceta- 
mido-2,2-dimetilpenam-3-carboxilato de p-nitrobenciio con 
N-clorosuccinimida.

18. - El procedimiento de cualquiera de lasReivin-
S - ' - '

dicaciones 1 a 4 para preparar, el 3-metil-2-[_2-clorosulfinil- 
4-oxo-3-(4'-nitrobenciloxicarbamido)-1 -azetidinilj -3-*bute- 
noato de 2,2,2-tricloroetilo, caracterizado por hacer reac­
cionar 1-óxido de 6-(4'-nitrobenciloxi carbamido)-2,2-dimetil- 
penant-3-carboxilato do 2,2,2-tricloroctilo con N-clorosucci- 
-nimida. ^

19. - El procedimiento de cualquiera de las Reivin­
dicaciones 1 a 4 para preparar el 3"^e*M-l"2-^2-clorosulfinil- 
4-oxo-3-(N-fenoxiacetil)-N-(2,2,2-tricloroetoxicarbonil)- 
aniino)-1-azctidinilJ-3-butenoato de p-nitrobencilo, caracte­
rizado por hacer reaccionar 1-óxido de 6-¡N-(fenoxiacetil)- 
N- (2,2,2-tricloroetoxi carbonil) aminój -2 ,-2-dimetilpenam-3-

4
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1 carboxilato de p-nitrobencilo con N-clorosuccinimida.
20. Se reivindica por último como objeto sobre

el que ha de recaer la Patente de Invención.que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UN CLORURO DE SULFINILO.

8 Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente memoria descriptiva que consta de cuarenta y
nueve páginas mecanografiadas.

Madrid; 23 diciembre 1.97Í' BERNARDO/mG&LA /
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