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‘ésteres de sulfbéxido de 6-amido penicilina incluyendo los de

La presente invencidén se refiere a un procedimiento
mejorado a través del cual se hace reaccionar un éster de
sulféxido de penicilina con un ;gente’de halogenacién de N-
éloro, a una temperatura de aproximadamehte 759C a aproxima
damente 1352C, y en presencia de un éxido de alquileno y dxi
do de calcio, para producir un intermediario de 2-cloro--sul
finilazetidin-4-ona. El- intermediario, mediante la separa-
cién del 6xido de alquileno, el 6xido de caleio ¥y cuales-
quiera productos de conversidén, tanto del dxido de alquilenc
como del Oxido de calcio, puede ciclizarse en presencia de
un catalizador de Friedel=Crafts para producir sulféxido de
%-exometilencefam. -

En la patente de los Estados Unidos No. 3,843,682 rcci
temente expedida, se describe un procedimiento para preparaﬂ
ésteres de 2-(2-01orosulfinil—4-oxo—3—imido—l—aietidinil)~
3-butenoato de 3-metilo, denominados en forma diversa "2-
clorosulfinil—B—imido-azetidin;u-ona". Estos compuestos se
preparan a partir de los ésteres de sulféxido de penicilina
correspondientes mediante reaccién de los Ultimos con cloru
ro de sulfurilo a una temperatura de aproximadamente 752C é
aproximadamente 1202C. Los compuestos que se preparan median
teé este procedimiento conocido, son exclusivamente las 2-cld
rosﬁlfinilazetidin-u-onas, 3~imido substituidas, ya Que el
procedimiento estd limitado al empleo de los ésteres de sul
féxido de 6-amido penicilina, como material de partida. No

se describe el empleo, o la posibilidad del empleo de los

rivados de sulféxido de penicilina convenientemente obteni
bles de la penicilina G y/o la penicilina V que se presenta

en forma natural..Cuando se intenta llevar a cabo la reaccidn

en
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'cla compleja Que no contlene el producto de 2~clorosulf1n1

-cas analiticas ordinarias. Por lo tanto,.este método previa

delscrita en la Patente de los Estados Unidos No. -3,84%,682,

utilizendo wn éster de sulféxido de 6-amido penicilina como

material de partida, el productélque se obtiene es una mez

lazetidin-4-ona o, a lo sumo, el \ltimo esta en una canbti-

dad tan pequeila que es indetectable a través de las técni-~

mente descrito tiene deficiencias siénificafivas, ya que re
quiere de la ausencié de un hidrdgeno dé'amida en la posi--
cién 6 del material de partida del sulfdéxido de penicilina.
En la patente belga 837040, expedida el 23 de Junio

de 1.976, se proporolona un metodo _Para preparar intermedia
rios de cloruro de sulflnllo, a partir de ésteres de’ su1fo
xido de 6-amido penicilina. Este método involucra tratar

el sulféxido de penlclllna con un agente de halogena01on de
N-cloro a una temperatura de aproxmmadamente 759C a aproxi

nadamente 1358C.

L}

Sera shora aparente que el grado de conversién del éq
féxido de 6-amido penicilina al cloruro de sulflnllo, de
conformidad con la reaccién descrita anterlormente, dlsm1~
nuye considergblemente cuando la escala de reaccién se in-
crementa nis alla de las cantldades tlplcas de los 1abora
torios de investigacidn, por eaemplo en aquellos casos en
los cuales se empleah 50 gramos o més del material de parti
da de sulféxido de penicilina.

Esta invencién estd dirigida al descubrimiento de'que
en una reaccidn en gran‘escala (aproximadamente 100 milimo-
les o mds), el grado de conversidn de un sulféxido de 6-ami
do penicilina a su cloruro de sulfinil corregpondiente; pue

de incrementarse sustancialmente llevando a cabo la reaccidn
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‘a tratamiento de cierre de anlllo para producmr un ester de

“la: ~ 0

i .
en presencia de 6xido7de calcio,

Las 2-clorosulflnllazet1d1n~4—onas producmdas median-

te el procedimiento de esta 1nvenclon, pueda ser sometﬂdas

sulféxido de-3~éxdmetilencéfam. La c¢iclizacibén -de las 2-clo
rosulfinilazetidin-4-onas a sus sulféxidos dé 3—exometi1en-
cefam correspondientes,- se logran mediante una reéccién in-
terﬁolecular inducida con catalizador de~Friedél—Cra£ts, que
involucra el cloruro de suifinilo y las porciones olefini~
qés del material de partida éeAazetidin~4-ona. Esta reac-
cién generalmente se lleva a cabo utilizando cloruro esté-
nico como catélizar Friedel-Crafts.

‘ Esta 1nvenc1on estd dlrlglda a un procedlmlenuo me;jo -
rado para preparar cloruros de sulflnllo. Por lo tanuo, eg

un objeto de esta invencién proporcionar un procedimiento

para preparar un cloruro de sulfinilo de férmula:

. f , cl i
R—J—NH LO
2
C-CH
\\FE///
COOR1

haciendo reaccionar un sulféxido de pen1c111na de la foérmu

3.

\
[y

]

~ COOR
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con un agente de halogenacidn de N-cloro, a una temperatura
de aprox1madamente 752C g aprox1madamente 1352C, en un sol
vente inerte, bajo condiciones anhldras y en presencia de

un compuesto de epdxido de la formula

en la cual R es hidrégeno o metilo; Y en donde, en las f6x
mulas anteriores, Rl es un grupo de proteccidén de dcidec car
boxilico y R es: |

(a) hidrégeno, alquilo de 01-05, halogenometilo, cia-
nometilo, benziloxi, 4-nitrobenziloxi, t-butiloxi, 2,2,2-
tricloroetoxi, 4-metoxibenziloxi, 3-(2-clorofenil)-5-meti-

lisoxazol-4-ilo;

(b) el grupo R' en donde R' es feﬁilo 0 }enilo-sust;‘
tuldo con 1 o 2 haldgenos, hidréxi protegido, nitro, ciano,
trifluorometilo, alquilo de Cl-C4, o alcoxi de 01-04;

(c) un grupo de la férmﬁla R"-(Q)m—CHE—en la cual R"
es R' como se definid antes, l,4-ciclohexadienilo, 2-tieni
lo, o 3-tienilo; m es 0 § i;‘y Q es 0 6 S sujeto a la limi
tacién de que cuando m es.1, R'' es R'; o

(d) un grupo de la férmula R''-CH- .

R,
en la gual R'' es como se definié antes, ¥y Ry es}hidroxi pTY
tegido o amino protegido; la mejora que comprende llevar a
cabo la reaccidn en preéencia de 6xido de calcio.

La funcién amida de los cloruros de sulfinilo prepara

‘dos mediante el procedimiento de esta invencidén, tienen la

férmula R~8-NH-. Una subclase preferida de esta funcidén ami
da comprende aquellas porciones en las cuales R es:

(a) hidrégeno, alquilo de C1~C3, halogenometilo, cia
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_benzildxi; t-butiloxi, 2,2,2-tricloroetoxi, 4-metoxi-benzil

xi, fenilo, 2-clorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 3-cloro-4-

‘tilo, 4-nitro-benziloxifenoximetilo, 4-trimetilsililoxife-

| | o .
nometilo, benziloxi, #4-nitrobenziloxi, t-butiloxi, 2,2,2-

tricloroetoxi, 4-metoxiberziloxi, 3-(2-clorofenil)-5-metili
soxazol-4-1ilc,

(b) E1 grupo ﬁ' en. donde R' es fenilo o feﬁilo'éustg
tuido con 1 6 2 halégénos, hidréxi proteéido, nitro, ciano,|
trifluorometilo alquilo de C,-C,, o alcoxi de C;-C,; o

(c)un'g:upo de la férmula R'' —(Q)m-CHa— en'la cual
R'' es R' como se definié antes, l,q;cicloﬁexadienilo, 2-
tienilo, 0 ﬁ-tienilo% mes Oo 1l; ¥ Q eé 0o S; sujetp a la
limitacién de que cusndo m €5 1, R'' es R'.

Incluyen ilustraciones especificas del grupo R, por
ejemplo, hidrégeno, metilo, etilb,~n—propilo,_iéopropilo,

clorometilo, bromometilo, cidnometilo, benziloxi, 4-nitro-

19

fluofofenﬂo; B—formiloxiféhilo, 4nnitrofenib; 2;ciéqofeni-
lo, 4-trifluorometilfenilo, B-metilfenilo; 2-etilfeniio, #4-
n-propilfenilo, 4~t-butilfen%lo, 2—metoxifenilo,r4—etoxi£§
nilo, B-isopropiloxifenio, urisobutiloxifeni;d,'1,4~éiclo-
hexadienilmetilo, benzilo, 3-bromobeqzilo} 2,5—dicloroben—
zilo, 4—cloroacefoxibenzilo, Q—nitroﬁenZilo, 5—cianoﬁenzi;
lo, 4-trifluorometilbenzilo, 3-metilbenzilo, 4-n-butilben—
zilo, 2-metoxiﬁenzilo, 3—isopﬁopoxibeniilo, fenoximétilo,

3-yodofenoximetilo, 4-fluorofenoximetilo, 5-ﬁenziloxifeno-

ximetilo, 4-benzhidriloxifenoximetilo, 3-tritiloxifenoxime

noximetilo, 3-nitrofenoximetilo, 4-cianofenoximetilo, 2-tri
fluorometilfenoximetilo, 3-metilfenoximetilo, 4-n-propilfe
noximetilo, 4-n—butilfenoximefilo, 3-metoxifenoximetilo, 4-

etoxifenoximetilo’, feniltiometilo, 3-yodofeniltiometilo, 4-
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fluorofeniltiometilo, 3-benziloxifeniltiometilo, 4-benghi-
driloxifeniltiometilo, 3-tritiloxifeniltiometilo, 4-nitroben
ziloxifeniltiometilo, 4-trimetilsililoxifeniltiometilo, 3-
nitrofeniltiometilo, 4-cianofeniltiometilo, 2-trifluorometil
feniltiometilo, 3-metilfeniltiometilo, Aénépropilfenilﬁio—
metilo, 4-n-butilfeniltiometilo, 3-metoxifeniltiometilo, 4-
etoxifeniltiometilo,o(~(benzhidriloxi)-tien-2~ilmétilo, v
(4-nitroﬁenciloxi)—tien—z-ilmetilo,o<-(t~butiloiicarbonila—
‘mino)-tien-2-ilmetilo, d~(formiloxi)~tien-3-ilmetilo, X -(bexy
ziloxi)-tien-3-ilmetilo, —(benziloxicarbonilamino)tien-3-
ilmetilo;%.-(cloroacetoxi)-tien-E—ilmétilo,c&-(t-butiloxi)—
tien~2—ilmetilo,0&—(4—nitrobenziloxicarbonilamiﬁo)—tien~2n
ilmetilo,a(-trifiioxibencilo,ok—(A-metoxibénzi}oxi)—benzilod
K -(2,2,2-tricloroetoxicarbonilamine) benzilo,oh ~(trimetil-
sililoxi)—4-bromobenzilo,o(-(benzhidriloxicarbonilamino)—3—
clorobenzilo,ci—(trimgtilsililamino)-4—fluorobenzilo,0<u_diA
(formiloxi)-benzilo,X -(4-nitrobenziloxicarbonilamino)-3-
cloroacetoxibenzilo,c(—(4—met9xibenziloxicarbonilamino)—4—
benzhidriloxibenzilo,cX ~benziloxi-3-nitrobenzilo,X ~(4-nitrq
benziloxi)-2-cianobenzilo, X ~(t-butoxicarbonilamine)-4-tri-
fluorometilbenzilo,x -formiloxi-u-metilbenzilo,ci~benéiloxi
carbonilamino-a—n-butiiﬁenzi}o,o«—(benzileicarbonilamino)-
4-metoxibenzilo,Ct-formiloxi-3-isopropoxibenzilo, tien-2-il
metilo, tien-3-ilmetilo é 3-(2-clorofenil)-S5-metilisoxazol-
f4-ilo.

De los grupos definidos por el término R, aquellos qu
son especialmente preferidos son aqﬁelloé de la férmula
R“-(Q)m-CHz-. De la (ltima clase los grupos. altamente prefe

ridos son aquellos en los cuales R" es 2-tienilo o fenilo.
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' zhidriloxi, un grupo tritiloxi, un grupo 4-nitrobenziloxi o

‘| teccién de Acido carboxilico. Los términos "carboxi prote-

Cuando R" es fenilo, se prefiere mds que, cuando m es 1, Q
sea hidrégeno.

En_partes de 1la definiciéﬁ proporcionada en la pre-
sente para el grupo R se emplean los términos "amino pro-
tegido" e "hidroxi protegidoﬁ.

El término "amino protegido",'cuéndo se emplea en la
presente, se refiere a.un grupo amino substituido'con uno
de los grupos de bloqueo de amino cominmente empleados, tg
les como t-butiléxicafbonilo, benziloxicarbonilo, 4-metoxi
benziloxicarbonilo, 4-nitrobenziloxicarbgniio, 2,2,2-triclo
roetoxicarbonilo, l4carbométoxi-2-prop¢nilo, formados con
acetoacetato de metilo o trimetilsililo. Se'desériben gru~
pos de proteccidén de amino tipicos, adicionales, por J.W. -
Barton en Protective Groups in Organic Chemistry, J.F.W. MceQ
mie, Ed. Plenum Press, New York, N.Y., 1973, Capitulo 2.
Cualesquieré de éstos son reconocidos éomo utiles dentro del
término "amino protegido" empléadd en la presente.

' El término "hidroxi pnétegido", cuando se emplea en
la presenté, se refiere a los grupos fécilmente disociables
formados con un grupo hidroxilo tales como un grupo'formilo

xi un grupo cloroacetoxi, un grupo benziloxi, un grupo ben-

un grupo trimetilsililoxi. Otros grupos de proteccién de hi
droxi, ihcluyendo aquellos descritos por C.B. Reese en Pro-

tecting Groups in Organic Chemistry, anterior, Capitulo 3,

se considera que estdn dentro del término "hidroxi protegi-
do", segun se utiliza en la presente.
Rl en la formula anterior representatun grupo de pro

gido" y "grupo de proteccidn de écido carboiilico“, cuando

Y
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‘les del compuesto. Dichos grupos carboxi protegidés se ha

-9

se emplean en la presente, se refiéren a un grupo .carboxi
que sea protegido por uno de los grupos de proteccidn de
fcido carboxilico comdnmente utlllzados, empleados para blo
quear o proteger la funcionalidad de acido carboxilico de
un compuesto mientras se lleva a cabo una reaccién o una sg

cuencia de reacciones que involucran otros lugares funciona

cen notar por su facilidad de disociacién al acido carboxi
lico correspondiente a través de métodos hidroliticos o hi
drogenoliticos. Incluyen ejemplos de grupos de proteccién d?
dcido carboxilico, ter-alquile de C,-Cg, butilo, benzilo, 44
metoxibenzilo, ‘elcanoiloximetilo de 02-06, 2-yodoetilo, -

nitroﬁenzilo, difenilmetilo (benzhidrilo), fenacilo, p-halo
fenacilo, dimetilalilo, 2,2,2-trihaloetilo, succinimidometil
o ftalimidometilo, en cualquiera de los anteriores el ha
logeno representando cloro, bromo, o yodo. La naturaleza de
dichos grupos formadores de éster no es critica en tanto qQue
el éster formado con los mismos sea estable bajo las condi

ciones de reaccidén del procedimiento de esta invencidn. Ade
més, otros grupos de proteccidén de carboxi conocidos tales

como los descritos por E. Haslam en Protective Groups in Or

0,

&~

nic Chemistry anterlor, Capitulo.5, se considera que estan

‘sulfinilo o producidos mediante el procedimiento de esta in

dentro_del término "carboxi protegido", segun se utiliza en
la presente.
Incluyen ilustraciones especificas de los grupos de

proteccidn de 4dcido carboxilico preferidos de los cloruros

vencién, por ejemplo t-butilo, t-amilo, t-hexilo, 2,2,2-tri

cloroetilo, 2,2,2-tribromoetilo, 2-yodoetilo, benzilo, p-ni
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; . ’ .
trobenzilo,  succinimidometilo, ftalmidometilo, p-metoxiben-

zilo, benzhidrilo, abetoximetilo, pivaloiloximetilo, propio

noximetilo, fenacilo, p-clorofenacilo, p-bromofenacilo, y

similares.
" Los grupos de proteccidén de Acido carboxilico son t-|

butilo, benzilo, p-nitrobenzilo, p-metoxibenzilo, benzhidri

lo, ¥ 2, 2, .2~tricloroetilo. Los grupos altamenté'preferia
dos son p-nitrobenzilo y 2,2 2—tr1cloroetllo, Yy, més prefe

rentemente Efnltroben21lo.

En las definiciones anteriores, no se describen exhal:

tivamente los grupos de proteccidén de hidroxi, amino ¥y carb
por supuesto. La funcidn de estos grupos es proteger los
grupos funclonales reactlvos ‘durante la prepara01on de un

producto deseado. Ellos se separan entonces sin romper el r

,to de la molecula. Muchos de tales .grupos de protec01on son

bien conocidos en 1a téenica, y su empleo es 1gua1mente apl,
cable en el procedmmlento de esta 1nven01on.

Como sera aparente para aquellos ordlnarlamente ex—
pertos en las tecnlcas de la pen1c111na v la cefalosporina,
cualesquiera de los materiales de partlda de sulféxido de
penicilina utiliiados en el procedimiento de esta invencidn

son facilmente preparables a partif de fuentes disponibles

de penicilina tales como la pépicilina.G y/0 la.penicilina

V, que se presentan en forma natural.

El écido 6-aminopenicilénico (6-APA) puede preparar
se a partir de cualquiera de las penicilinas que se preéeg
tan en forma ﬁatural anteriormente citadas, medisnte diso
éiacién de la funcidén 6-acilo, empleando técnidaé bien co-

nocidas, en el-ramo.

»

i
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! Es .también posible preparar, mediante técnic;s ampli;
mente reqonocidés N é partir de 6-APA, cualesquiera de los
materiales de partida del proce&imiento de esta invencion.
Por ejemplo 6-APA puede convertirse al éster deseédo ﬁediqg
te esfefificacién'de la funcidn 3—carbokilo empleando nua-
lesquiera de las técnicas de esteriricaéién,'tipicas, diver
‘Bas. ' : ’
Ademas, el gTruUpo amino de 6—AE1 puede a¢ilarse para
produclr cualquleraode 1os grupos deflnldos en la presente’
por el término R—d-NH—. Esto se logra haciendo reaccionar|
6-APA con una forma activada del acido del grupo acilo pre
tendido. Dichas formas activadas.incluyen.los halogenures,
anhldrldos o ésteres activadcs de 4cido, correspondlente
tales como el éster pentaclorofenlllco.
| Ademds, la penlcillna puede ox1darse al sufox1do ba
Jjo cualqulera de la amplia varledad de condlclones recono-
Cldas, incluyendo el tratamlentq de la penicilina con ‘4eido
m-cloroperbenzoico o peryodato de sodio. ‘
Estas conversiones, la disociacién a G-APA, la este
rificécién, la acilacidén y la oxidaciédn, ﬁueden ilevarse a
cabo en cualquier-secuencia de gcuerdo con las modifiéacio;
nes estructurales pretéhdidag. En cualquier caso, todas la
conversiones pueden lograrse émpleando fécnicas,'condicioneﬁ
¥y reactivo; facilmenfe disponibles y bien reconocidos para
alguien ordinariamente experto en la técniga. _
Los ésteres de sulféxido de penicilina préferidos ra
Ta usarse en el procedimiento de esta invencién, son aque-

llos que tienen la férmula:
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la férmula:

- 12—

0 .

i

‘OORI
en donde m es 0 6 1, ¥ préferentemente, es 1, ¥y Rl es un

grupo de proteccidn de ‘dcido carboxilico; T preferiblemeﬁ;

te, es p-nitrobenzilo. '
Correspondientemente,”los cloruros de sulfinilo pre—‘

feridos preparados a partir de los ésteres anteriores y mg

diante el procedimiento de esta invencidn, son aquéllos de

_(O) —CH —G-NH

/

\
0

-\
P=73

gOORl

en la cual m es O § 1, y;lpreferiblemente, es 1, y By es un
gfupo de proteccidén de acido* carboxilico, y,-pieferiﬁlemente
es éfnitrabenzilo. '

Otros ésteres de sulféxido de penicilina preferidos
para usarse en el procedimiento de la invencién son aquéllos

de la férmula
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CH.

CH

COOR, o
En la cual Rl es un grupo de proteccidén de &cido carboxili
co, ¥y, preferiblemente, es p-nitrobenzilo.
Correspondientemente, otros cloruros de sulfinilo prg
feridos, preparados a partir de los ésteres anteriores y me

diante el procedimiento de ésta invencidn, son aquellos de

la férmula . . . . -

en la cual R,es un grupo de proteccidon de acido carboxilico,
y,lpreferiblemente, es Brnit}bbenzilo.

' Los cloruros de sulfinilo producidos mediante el pro
cedimiento de esta invencidén resultarde la interaccidén de ui
éster de sulféxido de penicilina con un agente de halogena-
cién de N-cloro a una temperatura elevada.

Por el término "agente de halogenacién de N-clro" se

quiere dar a entender un reactivo que tiene por lo menos un

cloro unido directamente a un &tomo de nitrégeno con la por
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cién o porciones restantes de la estructura del reaétivq te
niendo una fuerza de extraccién de electrones suficiente
para producir, ¢como subproducto"de la preparacién de clory
ro de sulfinilo, un compuesto que contiene nitrééeno;.el'
cual éxhibe las siguientes caracteristicés. El .compuesto

que contlene nitrégeno asi producido, en prlmer termlno, se

T4 aquel que corresponda al agente de halogenac1on de Nuclo

ro, pero que tenga el dtomo de cloro reemplazado por un ato|

| mo de hldrogeno. En segundo término, el compuesto que conti

ne nltrogeno, debido primariamente a las propiedades de la
poicién extractora de electrones, sera inerte al producto
de cloruro de sulflnllo. )

Los agentes de halogenac1on de N—cloro que se emplea

en el procedlmiento de esta invencidn preferiblemente son

.compuestos de la férmula:

N
Z |

5

en la cual RtlL es hidrégeno, cloro, alquilo.dé_Cl—CB; ciclo-
hexilo, fenilo, o. fenilo sustituido con cloro, bromo, meti.
lo, o nitro, y R5 es’RG—Xé en donde Rg es alguilo de Cl—Ca,

ciclohexilo, fenilo, o fenilo sustituido con- cloro, bromo,

- metilo, o nbtro, y X es ;y-g-, -@-, ~0-C-, & -80,-; 6 R, 7R

-

tomados junto con el nitrdégeno al cual se unen, definen una

estructura heterociclica de la férmula:

-

]
I
L~

JT
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en la cual Ry es o-fenileno o -(CH,) - en donde n es 2 4 3,

o una estructura de la férmula:

i
e

Newe

\/

3\\‘\-_ﬁ

en la cual R3 es segin se definié en la presente con ante-

-
’/

rioridad.
Son descritos por la definicidn anterior varios ti
pos de compuestos N-;loro preferidos que pueden emplearse pg
ra producir los cloruros de sulfinilo. Estos compuestss de
N-cloro inlcuyen (a) ureas, (b) amidas, (¢) uretanos, (d)
sulfonamidas, (e) sulfimidasf y (£) imidas.
Las N-cloro ureas preferidas que pueden emplearse en
esta invencidn tienen generalmente la férmula:
T i
Cl---N-e-C--"N---Cl
en la cual Ry es hidrégepo, cloro, alquilo de Cl'CB‘ ciclo
hexilo, fenilo o fenilo éustituido con cloro, bromo, metilo
0 nitro, ¥y 36 es alquilo de 01—03, ciclohexilo, fenilo o fe
nilo sustituido con cloro, bromo, metilo o nitro.
‘ Son ilustrativas de estas ureas
N,N'-dicloro-N-metilurea; o

N,N'-dicloro -N-etil-N'-ciclohexilurea;
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N,N'-dicloro-N-fenilurea;
N,N'-diclore-N,N'-difenilurea;
N,N'-dicloro-N-(p~tolil)iirea;
N,N'-dicloro—N—(Efclorofenii)-N‘-metilurea;
N,N'-dicloro-N,N'-dicidohexilurea; ‘
N,N'-dicloro-N-isopropil-N' -(p~totil)urea;
N,N'—dicloro-N—?enil-N'—propilurea;
N,N'-dicloro-N—ciclohexil—N'-(pgﬁtrofenil)urea;
N,N,N'—tricloro-N;metilurea; 0.
N,N,N'-tricloro-N-fenilurea. ‘

-Las N-cloro amidas preferidas que pueden emplearse

en esta invencidén tienen generalmente la férmula:

en la cual R, ¥ R6 son como s€ definid en la presente con
anterioridad.

Son ilustfativas de estas amidas N-cloroacetamida,.
N-cloropropionamida,'N—cloroéN—metilacetamida, N,N-dicloroa
cetamida, N-cloro-N-ciclohexilacetamida, N-cloro-N-etilben
zamida, N-cloro—p;clorobenzamida,'N-éloro—grtoluamida, N-
cloro—N—fenilpropionamida; N-cloro-N-(m-bromofenil)butira-
midg, N;clmohexahidrobenzami‘da; 6 N, 2,4-tricloroacetanilidd.
. Tos N-cloro uréténos preferidos que pueden usérse en
la preparacidén de los cfbruros de sulfinilo de conformidad
con esta invencién tienen generalmente la férmula:

0 . R
R, - O-IC‘}-N/ *

5
N1

en la cual R4 y R6 son como se definid ‘en ia'presente con

anterioridad.'.
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- fenilo, o ﬁ;grnitrofenil-N>clorocarbamato de ciclohexilo.

_ in-

Son ilustrativos de estos uretanos N,N-diclorocarba
mato de metilo, N,N-diclorocarbamato de etilo, N,N-dicloro
carbamato de fenilo, N,N-diclorscarbamato de ciclohexilo,
N-clorocarbamato de metilo, N-clorocarbamato de etilo,'N~
ciclohexil-N-clorocarbamato de etilo, N-clorocarbamato de
fenilo, N—fenil—N—clorocarbamato de fenilo, N-clorocarbama
to de p-tolilo, N-metil-N-clorocarbamato de m-clorofenilo,
N-ciclohexilo-N-clorocarbamato de ciclohexilo, N-p-tolil-N-

clorocarbamato de isopropilo, N~propil—N—diorpcarbamato de

-Las N-cloro sulfonamidas preferidas gque pueden ubili
zarse para preparar los cloruros de sulfinilo de conformida¢

con esta invencidén, tienen la férmula:

-

Ez;
RG-SOQ— ~Cl
en la cual Rq ¥y RG son como se definid en la presente con
anterioridad. '

Son ilustrativas de'las sulfonamidas que puedeﬁ em-
plearse como agentes de halogenacidén la N,N-diclorobenzen-
sulfonamida, la N,N-diclorometensulfonamida, la N,N-diclorg
ciclohexansul fonamida, la N,N-dicloro-gftoluensulfonaﬁida,
1a‘N—clbrometansulfonamida, Jda N-ciclohexil-N-clorobenzen-
sulfonamida, la N-ciclohexil-N-cloroetansulfonamida, la N-
clorobenzensulfonamida, la N-fenil-N-clorobenzensulfonami-
da, la N-cloro-p-toluensulfonamida, la N-etil-N-cloro-m-ni
trobenzensulfonamida, la N-metil-N-cloro-m-cloro-benzensul
fonamida, la N-metil-N-cloro~p¢toluénsulfonamida, la N-ci-
clohexil-N-clorociclohexansulfonamida, la N-p- tolil-N-clp
roisopropansulﬁonamida, la N—propil~Nfélorobenzensulfonami

da, o la N-Efnitrofenil—N—clorociclohexansﬁlfonamida.
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- Estos compuestos incluyen la N-cloroimida o-sulfobenzoica,

=~ 18~

Un- tipo preferido de agente de halogenacién de N-clo
r0 que puede emplearse en la preparac1on de los cloruros de

sulfinilo, es una sulflmlda de la férmula:

//////’—‘ \\\\\\\\N——Cl
\,?_/'

en ia cual 33 es g;fenlleno, ’CHZ"CHE"’ 6 —CH2 —CH2 —CH2~.~

la N-cloroimida¢?-sulfopropiénico Yy la N-cloroimida,Y -sul
fobutirica. . i '
‘Tgmbién'preferidos péﬁh emplearse~como ggenteé de ha
iogenaciéﬁ de N-cloro en la prepéraeién de los clorurcs ds
sulfinilo de conformldad con esta 1nvenclon, son las N-clo

~

r01m1das de la formula

N

a=0

R

3 N~701'

A/

en la cual R5 es _o_;-fenileno.,._-—CE.[2 -CHE, 0 -Cﬁé - CH, ~ CHj-;
Estos compuestos incluyen N-cloroftalimida, N-clorosuccini-
nida y N-cloroglutarimida. ‘

Muchos de 1los agentes de halogenacién de N-cloro em
pleados en el procedimiento de esta invencién son dispoﬁi-
bles comercialmente, y cualquiera de ellos puede prepararse
ﬁedignte los métodos bien redonocidos a través de las técni

cas quimicas.
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~clorosuccinimida o la N~cloroftalimlda, y, més partlcular—

" de agente de halogenacidn se utilizan para cada mol de ég

‘cuado se calienta a una temperatura de aproximadamente 752C/

;19_

Los agentes de halogenaci6n de N-cloro qué son alta
mente preferidos para emplearse en el procedimiento de es-

ta invencidén son ‘las N-cloro 1m1das, particularmente la N-

mente, la N—cloroftallmlda.

La reaccién del sulféxido de peniciliha con el aéeg
‘te de halogenacién de N-cloro se lleya a’ cabo en ﬁresencia
de un compuesto epéxido y bxido de éalcio. En términos ge-

nerales, al menos 1 mol y hasta aprox1madamente 1,5 moles

ter de sulféxido de penicilina. Puede emplearse un.exceso
ain mayor del agente de halogenaclon, sin embargo, no s& ob
tiene ganacla con ello. Preferentemente, por lo tanto, la -
relacién de reactivos es de aproximadamente 1,0 a aprox1mg
damente 1,1 moles de agente de halogenacidén por mol del és
ter de sulféxido de peniciiiné. La mezcla resultante, pre-

feriblemente disuelta en un solvente inerte orgénico, ade-

a aproximadamente 1352C. Preferiblemente la temperatura de
reaccidén es de aproximadamente 1002C. a apfoximadamente 1204
C., y, més preferiblemente, es de aproximadamente 1022C a
aproximadamente 1102C. “ e A

Por "solvente orgénico inerte" se quiere dar a enten
der un solvénte organico, el cual, bajo las condiciones de
formaciénpde cloruro de sulfinilo, no reacciona apreciable-
mente ni con los reactivos ni con los productos. Los solven
tes orgénicos inertes adecuados son aquellos que tienen un
punto de ebullicién por lo menos tan elevado coﬁo la tempe

ratura de reaccidén e incluyen, por ejemplo, hidrocarburos
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aromaticos tales como' benzeno, tolueno, etilbenzeno o cume-
no; hidrocarburos halogenados tales como tetracloruro de

carbono, clorcbenzeno, bromoformo, bromobenzeno, dicloruro

de etileno, 1,1,2-tricloroetanc o dibromuro de etilemo; hi

drocarburos de Cadena-abierta tales como el heptano, 6g%aho
nonano, o decano; y cualesquiera otros solventes inertes

apropiados.‘Los solven?es preferidos son.aquellosxque tieé
nen un punto de ebullicidn dentro de ia escéla'de la tempe

ratura a la cual la reaccidén se va a llevar a cabo, permi--

- tiendo por_lb tanto que la mezcla de reaccidén se ponga a re

flujo mientras se retiene el control de témperatura. Inclu

yen condiciones de reaccidn pafticularés el empleo de to

lueno o 1,1;2—tric;oroetano'&bmo solﬁente, siendo la'tempg,
ratura de la reaccién‘aquella.deéarrollada bajo las condi-

ciones de reflujo. 7 '

" Un requiéito-del procedimiénto de la inveﬁcién es
que la reaccién se lleve a cabd bajo condiéioneS'anhidras.
No se pretende que el término‘“qondiciones anhidras".sigqi
fique la ausencia total de cualquer humedad; en lugar de és
to, este término significa la eliminacién.énAla‘ﬁezcla de
reaccién de cualquier cantidad sustancial de humedad.‘Esto'
se logra mediante el ejercic}o de cﬁalesguiera-de los proce
dimientos reconocidos para volver anhidro a un sistema de
reaccidon. El agente de halogenacién, ya qugireaccionaré ge
neralmente con el agua, normalmente no sera la fuente de hu
medad en la mezcla de reaccién. Tipicamente, cuélquier can-~
tidad excesiva de humedad en el sistema de reaccién surge
de la presencia de humedad en el solvente que se emplea.

En términos generales, por lo tanto, el solvepte,se tréfa

con anterioridad para separar cantidades residuales de agua

~

Ees Y TN
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"de potasio, el carburo de calcio; el cloruro de calcio, el

.en un horno a baja temperatura hasta asproximadamente 502C.

trépica de agua. Y

"epbéxido y el 6xido de calcio, generalmente se calienta a ung

-2

El solvente puede hacerse anhidro en el grado aqui confem—
plado, poniéndolo en contacto antes de empleo en la reaccibh
con un agénte de secado, el cuai'uniré la humedad s por lo
tanto, lo separard en forma efectiva del solvente. Tivicos

de tales agentes de secado son el sulfato de sodio anhidro,

el sulfato de magnesio, el carbonato de sodio, el carbonato

hidruro de clcio, el sulfato de potasio, el 6xido de calcio}
o los tamices moleculares, particularmente los tipos 34 y 44,

En caso de que el solvente sea aquel con el cusl el
agua se transformara en azedtropo, la humedad puede scparax|
se sometiendo el solvente a céndiciones de reflujo o vtili
zando los tipos conocidos de equipo quimico, incluyendo la.
trempa de Dean-Stark o los tipos de Barrett de trampas de
agua que recogen la humedad a medida que se transforma en
azebtropos, fuera del medio solvente.

El material de partida de éster de sulféxido de peni
cilina mismo, puede'contenérlhumedad. Egta puede separarse
somediendo el sulféxido de penicilina a cualquera de las

téenicas tipicas de secado, incluyendo el secado al vacio

Adicionalmente, el éster de sulféxido de penicilina puede .

agregarse al solvente y la mezcla someterse a separacidn azpo

La mezcla que contiene el éster de sulféxido de peni

cilina, el agente de halogenacién de N-cloro, el compuesto

temperatura en la escala definida durante un periéde de apro

ximadamenteO,S a aproximadamente 4 horas, y preferiblemente
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larse de la mezcla de reaccién, no es esencial que s& aisle

en la preparacidén de un sulféxido de 3~exometilencefam. Cuan

do se pretende ésto, aunque el cloruro de sulfinilo no nece

“ PP

i
de'aproximadamente l'ﬁ aproximadsmente 2 horas, después del
cual tiempo puede aislarse el cloruro de sulfinilo de la mej

cls de reaccién. Aunqué el cloruro de sulfinilo pucde ais-

de la mezcla de reaccién antes de someterse a una reaccién
ulterior. Beglin se indica ‘en la presente a continuacidn, el

cloruro de sulfinilo puede emplearse como un intermediario

sita aiélarsé por si mismo,'la mezcla de reaccidén de cloru
ro de sulfinilo debe primero tratarse en una forma que se
describira adicionalmente en la breseﬁte.a continuacién, an
tes de gue pueda utilizarse éﬁ la preparacién de sulfdxido -
de 3-exometilencefam. ' ‘

_ En muchos casos es deseable incluir.un eliminador de
4cido no alcalino en la meéclé de reaccién. Esto se rgcomieg
da con base en que, por alguna razédn qﬁe“no se ‘entiende to
davia, pueden liberarse al sistema de reaccién.pequeﬁas can
tidades de acido clorhidrico qe déﬁan la reaccién. Un eli
minador de écido,_no alcalino, permaneceré-toéalmentevinere
te en el medio de reaccién libre de &cido clorhidrico, nor-
mal, en donde se genera él cio;uro de sulfinilo; sin émbqg.
go,'Se acfivaré-en el grado necesario para reaccionar con
cualquier éciao clorhidrico que pudiera forﬁarse Y, pera se
paraflo por lo tanto del medio de reaccidn.

Los eliminadores de acido no aléalinos, tipicos, in-~
ciuyen, compuestos de epdxido tales como dxido de etileno,
6xido de propileno, l,2—epoxibutan6,'epiclOrohidrina; 0. 1,24

epoxi-B-fenoxipjoPAno. Estas sustancias exhiben propiedades
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"rén las sustancias dcidas, de un sistema de reacciédn.

23 _

no alcalinas, pero sin embargo reaccionaran con, y separa~

Se ha descubierto ahora éﬁe, cuando se lleva 3 cabo
la preparacién de cloruro de sulfinilo en presencis d% un
compuesto epbéxido eliminador de &cido, no alcallno, y par
ticularmente uno seleccionado del grupo que consiste en Oxi
do de propileno y 1,2-epoxibutano, la.adicién a lé mé%cla
de reaccidén del dxido de calcio es altamente ventajosa para
promover la conversién del sulféxido de penicilina ai clory,
ro de su?finilo deseado. Esto es especialmente evidense en
aquellos casos en los cuales la escala de la reaccidén con-
templa aproximadamente 50 g. o més.del material de partida {lel
sulféxido de penicilina. Se ha descubierto que el'gradb de
conversidén del éulféxido de penicilina al c¢loruro de sulfi
nilo, cuando se lleva a cabo de conformidad con el procedi
miento descrito en la patente belga No. 837040, disminuye
significativamente con el ineremento de la escala de reac-
cidén. La ventaja de esfg invencién, por lo tanto, estd diri
gida en particular a aquellas preparaciones de cldruro de
sulfinilo en lag cuales se emplean por lo menos aproximada
mente 50 g. de material de partida de sulféxido de'peﬁiciL;
na. ' . ﬂ . .
* . La caﬁtidad de coﬁpuesto de epdéxido que sé emplea en
la preparacidén de cloruro de sulfinilo, necesita ser una cap
tidad suficiente, por io menos para tomér en cuenta algo dé
dcido clorhidrico que pueda formarse. Por lo tanto, aunque
hO‘es esencial un exceso del compueéto ep6xido, se emplea
originariamente una cantidad de aproximadamente 2 a aproxi-
madamente 10 moles, y particularmente se usa en forma habi

tual aproxmmadamente 5 moles del compuesto epbéxido por mol
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exceso, se hard significativa en aquellos casos en los cua-

} .
de sulféxido de penicilina. Dicho exceso puede emplearse siny

una consecuencia adversa en la preparacion de cloruro de sul

finilo. Sin embargo, la presencia del compuesto epdxido en

les 1la mezcla dé reaccién que contiene eiﬂproducto de.cloru
ro de sulfinilo se utiliza. por si mismo en la conver51on al
sulfdéxido de 3. exometllencefam, correspondiente. Por lo tan
fo, se prefiere altamente que, antes del 01érre de amillo
utilizando un catallzador de Frledel Crafts se sepape.cu@;
quler compuesto de egox1do en exceso asi.como cualquier PIO
ducto formado mediante.reacci6n4del Eompuesto epbxido con
dcido clorhldrlco, de la mezcla de reacc1on de cloruro de
sulflnllo. Esto generalmente puede lograrse mediante destllc
cidén de la mezcla de Teaccidn bajo condiciones ¥, durante un
perlodo suflclente para asegurar la separa01on del epox1do

en exceso.

Segin se nota, ésta 1nvencmon contempla 1a presenc1a
de una combln301on de o6xido de calclo ¥y el compuesto epox1
do durante la reaccién del sulfox1do de pen1c111na con el
agente de halogenac1on de N—clorq para formar el cloruro de
sulfinilo. La cantidad de .6xido de calcio generalmente varia
Td de aproxmmadamente 100g. a aprox:.madamente 500 g.;.y pre
ferlblemente de aprox1madamente 200 g. a aproxlmadamente
250 g. por mol del mater;al de partida del sulfdxido de pe
nicilina. El éxido de calcio esté présente durante todo el
?iempo de la preparacién del cloruro de suifinilo y durante
la separacién-del compuesto epbéxido en exceso. Se separa en
tonces facilmente mediante filtracidn de la meédla de reac-
cién residual. |

Una prepérabién tipica de cloruro de sulfinilo de con
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"periédo de reacidén pretendido. Preferiblemente, el solvente

- gan mediante el reflujo de la mezcla de reaccidén. El tolue

25 —

formidad cbn el procedimiento de esta invencidén, se logra
mezclando éxido de calcio y equivalentes molares del sul-
féxido de penicilina y el agenté’de halogenacién de W-cloro
en un solvente pre-secado, adecuado. Se agrega .entonces oOxi|
do de propileno o 1,2-epoxibutano, y la mezcla resultante

se calienta a la temperatura de reaccidén deseada durante el

que se emplea es aquel que, conjuntameqte‘con la cantidad
de Oxido de propilenoc o 1,2-epoxibutano que estd presente,

permite que se logre la temperatura de reaccidén y se manten

no es adecuado como solvente., Al término del tiempo de reagc
cibén, la mezcla de reaccién se destilard rdpidamente para . .
separar el epdéxido en exceso. La mezcla resténte.se énfria
y se filtra. Mediante evaporacidén del solvente se recupera
el producto de cloruro de sulfinilo. '
Incluyen ejemplos de cloruros de sulfinilo preparadof
mediante el procedimiento‘de‘esta invencidn:
Z-metil-2-(2-clorosulfinil-4-oxo-3-fenilacetamido-1-
azetidinil)-3-butenocato de t-butilo;
5—metil-2—(2-clorosulfinilf4-oxo-fenoxiacetamiao-l-
acetidinil)~3—butenoat; de t-butilo;
", .3-metil-2-(2-clorosulfinil-4-oxo-}-formanido-l-azeti
dinil)-3-butenoato de benzilo;
_ 3—metil~2~(2—clorosulfinil-uuoxo-S-gcetamidonlwazeti
dinil)-3-butenoato de 2,2,2-tricloroetilo; ’
. 3-metil-2-(2-clorosulfinil-4-oxo-3-butiramido -l-azg
tidinil)-3-butenocato de p-nitrobenzilo;
3-metil-2-(2~clorosulfinil-4~oxo-3~cloroacetamido-~1l-

azetidinil)-3-butenoato de p-metoxibenzilo




10

15

20

25

30

“ D6

3-met11 2-/2—c1orosulf1n11-4-oxo—3-c1anoacetam1do-1-
azetidinil/-3-butenocato de benz1drllo,

5-metil-244f2-clorosulfinil-&-oxo—}-(4—nitrobenzilg
7iicarbamido)-l—azetidini17—‘—butﬂnoato de-pgﬁitrbbenfglo;

3—met11-2—(2-clorusu1f1n11—4—oxo—5-benz1lox1cv1bam1
do- l~azet1d1n11) 3-butenoato de t-ammlo

3-metil-2-/" 2-clrosulf1n11—4—oxo-3-(t-butllnxxoarba

mido)-l-azetidinil 7 ~3-butenoato de u—hex1lo,.

B—metll 2-/72-clorosulfinil-4-oxo-3-(2', 2', 2' - t;*

cloroetox1carbam1do) l-azet1d1n117- -butenoato de 2-yodoeti
lo;
' - 3-metil-2-/"2-clorosulfinil-4-oxo-3-(4' ~etoxibenzilo
Xicarbamidoj—l?azetidinil7~345utenoato de acetgximetilo;
i 3~m§til~2-["2-blorosulfinilfu-oxo—B—(2'-tienilacetg
1ido)-1-azetidinil7-3-butenoato de benzilo;.
. 3-metil-2-(2-clorosﬁ1finil;u—oxo-a-peniamido—l—aze-
tidinil)-3-butenoato de g;amild; | ' .
3—meti-2~/_2—clorosulfinil-4-oxo—5-(4‘;clbrobenzam;V
do)- 1-azet1d1n117- ~butenoato de fenac1lo~ ‘ _
3~met11-2-/ 2—clorosulf1n11-4-oxo-§—(3'-formlloxlben
zamido)-l-azetidinil/-3-butenocato de prclorofenacllo, |
3-metil-2-/ 2-clorosulfinil-4-oxo-3-(4'-nitrobenzami
do)-l-azétidini}7—3-butenoato ﬁe pivaloiloximetilo;
3—me#11-2-["2;§lorosulfinil—4eoxo-3-(2'~cianobenzami
do)-1l-azetidinil/-3-butenoato de isopropilo;
3-metil-2-/"2-clorosulfinil-4-oxo~3~(4'~trifivorome
tilﬁenzamido);l-azetidini}?—E—butenoatd de succinimidometi-
lo; .

3-metil-2~/72-clorosulfinil-4-oxo-3-(3'-metilbenzamig

-~

0)-
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l-azétidinii7-34butenoato de ftalimidometilo;
3-metil-2-/"2-clorosulfinil-4-oxo-3~(2'~-metoxibenza
mido)—1—azetidinil7~3~butenoato”ae t-butilo;
5-metil~2;['é-clorosulfinil-#—oxo-E;(1',4’-ciclohexg
dienilacetamido)-l-azetidinil7-3-butenoato de p-nitrobenzi
lo; - |
B-meti1—2;['2-c1orosulfinil—4~oxo-3—(2'-tiénilacetg
mido)-l-azetidinil/-3-butenoato de 2,2,2,~tricloroetilo;
37?etil—2-(2-clorosulfinil-4—oxo—3-feni1acetamido—l—
azetidinil)-3-butencato de p-metoxibenzilo;
F-metil-2-(2~clorosulfinil-4-oxo-3~fenoxiacetamido-1+
azetidinil)-3-butenocato de 2,2,2-triclorcetilo;
3—metil-é-[“2—clorosulfinil~4~oxo—3—(2'? 5'~dicloro .

fenilacetamido)-l-azetidinil/-3-butenoato de anitrobenzi—

'io;

3-metil-2~/ 2-clorosulfinil-4-oxo-3-(3'~bromofenoxia
cetamido)-l-azetidinil/-3~butenoato de benzilo;
3-metil-2-/"2-clorosul finil-4-ox0-3~-(4'~cloroacetoxi
fenilacetamido)-l~azetidini}7;3-butenoato de t-butilo;
3-metil—2~(”2-clorpsulfinil-4~oxo—3—(3'—formiloxiﬁg
noxiaceﬁamidc)—l~azetidinil?—B-butenoato de isobutilo;
4 3—meti1-2—['2—ciorosu}finil-4-oxou3—(2'—nitrofenil-
acetam?do)~l~azetidini}7—3-butenoato de p-nitrobencilo;
3-metil-2-/"2-clorosulfinil-4-oxo-3-(4'-nitrofenoxia
cetamido)-l-azetidinil/-3-butencato de p-metoxibenzilo;
B-metil-2-[”2—clorosulfinil—#—oxo-B;(5'-cianofenilaqg
tamido)-l-azetidnil/-3-butenoato de benzhidrilo;
| 3-metil—2-['2—c1orosulfinil-4-oxo-3-(2'—cianofénoxig

cetamido)-l-azetidinil/-3-butenoato de p-bromofenacilo;

.
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tilfenoxiacetamido)-1-azetidinil7-3-butendato de -2,2,2-tri

B-metil-2~["2—c1orosulfinil—#-oxo-}—(4'~trifiﬁoromg
tilfenilacetamido)~l-acetidini}7—3—butenoato de propionoxg

° o -

metilo; L ' ‘ -

3-metil-2-/ 2-clorosulfinil-t-oxo-3-(3'-trifiugrons-

bromoetilo;
3—mefil—2—/'2—clorosulfinil—#—oxo—a—(2'~etilfeniia¢g
tamldo)~l-azetldlnll7—3-butenoato de 2-yodoet110,
B-metll 2-/~ 2—clorosulf1n11 4—oxo %-- (4'—1soprop11fenq
xiécetamldo)fl~aaet1d1n1l7—3-butenoato de acetoxlmetllp;
B-metil—2-["2—clorosulfinil—4—oxo—3—(5‘~etoxifenil-
scetani.do)-1-azetidinil7-3-butenoato de t-butilo;
. 3¢mefi1;2—["2—clorosﬁifinil—4-oxo—3-(4'Tisoprdpoxifexg
iiacetaﬁidb)—l azetidinil/-3-butenoato dé’prnitrobeﬁzilo~
. Z-metile 2—/ 2—clorosulf1n11—4—oxo 3- (A~ form110x1——
fenllacetamldo) l—azet1d1n117— —buﬁenoato de anltroben21lo
3-met;l-2-['2—clorosulf;qll-4~ox07§—Gx~ben;1drllox1£5
nilacetamido)-l—azetidinil7~3-butenoato de Eymetoxibenzilé;'
3-metil-2-/" 2—clorosulf1n11~4~oxo 5 (e—tlenil—CK~beg
ziloxiacetamido)~ l—azetid1n117 3~butenoato ‘de benzilo;
3-metil- 2—/'2-clorosulf1n11—4~oxo 3- (Oi-benzhldrllox;
fenilacetamido)-l-azetidinil7-3 -butenoato de benzhidrilo;
B-meti1-2—[f2-clorosulfinil—4—ox5-3- (A -venziloxican
bonilaminofenilacetamido)-l-azetidinil/-3-butenoato de p-ni
trobenzilo; . _ _
3-metil-2-/ 2-clorosulfinil-4-oxo-3-(-t-butiloxicar
bpnilaminofenilacetamido)-1-azetidinil7~3—buténoato de t-bu
tiloy '

3-metil-2-/"2-clorosulfinil-4-oxo-3-(2-tienil- X -p~

-
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nitfobenziioxicarbonilahinoacetamido)-1—azetidinil7—3-butg
noato de p-nitrobenzilo;

B—meti1—2—1;2;clorosulfinil—#-oxo—B-(2'—tienilacetg
midb)—l~azetidinil7—3-buténoato de p-nitrobenzilo;
5~metil—2~[’2—clorosu1finil—4-oxo—§-(3’—iéﬁilaeeta-
mido)~l—azetidini;7~3—butenbato de benzilo;
| 5~metil~2—{“2—clofosulfinil—#-pxb-3—feniltioacetami
do—lfazetidini}?-B—butenoato de ngetoxibenzilo;
Bfmetil—2—["é~clorosulfinil—4~oxo-3—(2' ,5'~dicloro
feniltioacetamido)fl—azetidini}Z-B—bﬁtenoato de benzhidrilo;
~ 3-metil-2-/"2-clorosulfinil-4-oxo-3~(4'~cloroacetoxi
reniltioacetamido)—l~azetidini;7~3—butenoaéd de t-butilo;
 Zemetil-2-/"2-clorosulfinil-4-oxo-3-(3'-nitrofenil-

tioacetamido)—l—azetidini}7—5- butenocato de p-nitrobenzilo;

. 3-metil-2-/"2-clorosulfinil-i-oxo-3-(2'-cianofeniltig

cetamido)-l-azetidinil/-3-butenoato de Efﬁiﬁrobenzilo;.

3-metil-2-["2—clorosplf;nil—A—oxo—B;(4';trifluqrbmg.
tilfeniltioacétamido)—1~azetidini;7-3-butenoatoide p-métoxi
benzilo; ‘ 7 . .
5-metil-2~[2"3—01orosulfinil—4~bxo-3~["3'~(2“-clo;g ‘
fenii)-S'»metilisoxazolQA'~il9arﬂamiag7-l¥azetidini}Z7r3—
butenoato de benzilo; . |
3-metil-2—['2~dlorosulfenil-ufpxo—3-(3'-metilfenil~
tioacetamido)—l—azetidini}7—5~butenoato de acetoximetilo; o
3-metil—2-[‘2—c1orosulfinil-4-oxo-3—(4'—metoxifeni;
tioacetamido)~l-azetidinil/-3-butenoato de 2,2,2-tricloroce-

tilo;

EITY: I
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~dio de reaccidén. Se prefiere de esta menera un solvente or

adecuados, por ejemplo, compuestos aromdticos que incluyen hi

- 30 -

Seglin se anotd antes en la presente,-ios cloruros de
sulfinilo producidos mediante el procedimiento de esta inven
cién son Utiles como intermediafios ¥ pueden tratarse para
cerrar su anillo a los sulfoidos de 3-exometilencefam co-
rrespondientes, sometiendo el cloruro<d9 sulfinilo a un ca-
telizador de Friedel-Crafts, tal como, por éjemplo, cloru-
To sténico. '

La ciclizacién, en términos generales, se lleva a ca
bo en presencia de un solvente orgénico inerte, seco. Puede
emplearse cualquiera ae una variedad de solventes orgénicos
inertes, secos, como el medio para la reaccidén de ciclize-
cidn. Por "solvente orgénico inerte" se quiere dar a enten
der un solvente orgénico el cual, hajo las condiciones de ci
clizaqién, no reacciona aprecigblemente ni con los reactivos
ni con los productos. Ya éue el material de paitida,,el clo-
furo de sulfinilo, como los otros reactivos de cloruro de
dcido, es susceptiblé a la hidrélisis y al ataque por otros
compuestos préticos, v.g. alcohbles y aminas, deben excluir
se la humedad y otros de tales compuestos préticos, del me
génico aprdético, seco. Pueden tolerarse cantidades %réza de
agua, tal como puede estar presenté en los solventes comer
'cialmegte secos; sin embargo, se prefiere que la ciclizacién

se lleve a cabo bajo condiciones anhidras. Ineluyen sdventes

drocarburqs aromaticos, tales como benzeno, tolueno o xile
no; asi como también clorobenzeno, nitrobenzeno o nitromesi
tileno; hidrocarburos alifaticos halogénados, tales como clg
roformo, cloruro de metileno, tetracloruro de carbono, 1,2-

dicloroetanc (cloruro de etileno), 1,1,2-tricloroetano, 1,1-
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‘carburos aliféticos halogenados, particularmente cJoruro de

metileno y cloruro de etileno.

_necesita aislarse de la mezcla de reacciém en donde se gene

- 31—

dibromo-2-cloroetano; y otros solventes reconocidos por aqug
1llos expertos en la técnica como adécuados para las reaccio
nes del tipo de Friedel—Crafts,”incluyendo, entre otros, el
disulfuro de carbono y el nitrometano. Los solventes prefe
ridos son hidrocarburos aromdticos, particularmente Lenzeno

tolueno, y xileno, y, mas particularmente, tolueno e hidxro

Cualquiera de los solventes que se emplea en la pre
paracidén de cloruro de sulfinilo,'puede utilizarse también
en la realizacidén de la ciclizacidén del cloruro de azebti-

dinona sulfinilo. De esta manera, el cloruro de sulfinilo n
) ) ! 9

ré antes de que pueda llevarse a cabo la ciclizacidén. Bin
embargo, cuando se emplea este método de ciclizacidm, es

esencial que la mezcla de reaccidén que contiene el material

Cd

de partida de cloruro de sulfinido se trate antes'de»empleak
se para seéparar primero, el compuesto epéxido, y despuéé el
6xido de calcio y cualesquiera productos de reaccién de los
mismos. -Esto puede lograrse convenientemente, destilando
primero lé'muestra de reaccidn para sepérar el epéxidb de
bajo punto de ebulliciéh, y filtrando entonces la mezcla pal
ra separar el 6xido de calcio asi como también otros produc
tos insolubles. El1 filtrado résultante esfé entonces listo
para emplearse en la ciclizacidén catalizeda con éatalizador
de Friedel-Crafts. - '

La ciclizacidén del cloruro.dé azetidinona sulfinilo,
se lleva a cabo a una temperatura que varia de aproximadamep
te -202C. a ap?oximadamente +1002C., y breferiblemente, en

tre aproximadamente.102C y 602C. La temperétura optima de
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‘sin reaccionar. Tipicemente, la cantidad de reagtivo catali

zador de Friedel-Crafts que se emplea, variard ligeramente

" fia en capa delgada de comparaciém, para determinar cuando

‘“_ 52_

\
1 .

la’'ciclizacién se determina mediante el catalizador de Frie
del-Crafts particﬁlaf que se emplea. Por ejemplo,fcuando se
emplea cloruré sténnico, la ciclizacién tiene lugar a tem-
peratura ambiente, ﬁientras'que, cuando se empleaﬁ otros ca
talizadores de Friedei—Crafts, pueden reéuerirse.teﬁperatg
ras més elevadas.

A fin de asegurar el término de la reaccién de la ci
clizacidn, se emplea por lo menos un équivaiente del catali
zador de Friédel—Crafts para cada mol del material de parti
da del dlorgfo de sulfinilo. Utilizando menos de un equiva
lente del réaqtivo‘de catalizador de Efiede-Crafts, puede
dar como resultado una conversiéﬁ inferior del producto y

de esta manera dejar una porcién del cloruro de sulfinilo

de mas de un eqﬁivaienfe a'aproxiﬁadamentq 2 equivélentes
por mol del cloruro’de'éulfinilq. Prefefibiemente se emplean
aproxiﬁadamente 1,1 equivalenpes del reactivo catalizadorf
por mol del clofuro dg sulfin&lo, ' »

El tiempo de la reaccion generalmeﬁfe Vafiaré de apig_
ximadamehte 15-miﬁﬁtos a aproximadéménte 2 horas, erehdieg
do:él tiempo de reaccidn en gigﬁn gfadd ée los- reactivos paxy
ticulares, del solvente empleédo y de lé temperatura a la
cual se lleva a cabo la reaccién. Usualmente, la.reaccién se¢
completaré'después de qﬁe los reactivos se han mantenido en
contacto a la temperatura preferida duranté aproximadamente
una hora a aproximadamente 16 horas. La mezcla de reaccién

puede revisarse facilmente, por ejemplo, mediante cromatogrg

la reaccién de ciclizacidén ha alcanzado su término.
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vierten mediante ozondlisis a baja temper-atura a los 3-hi

~ 33

TLos sulféxidos de 3-exometilencefam producidos medianp
te la ciclizacidn de los cloruros de-sulfinilo de esta in-
vencidn, pueden aislarse y purificarse empleando técnicas
experimentales convencionales. Estas incluyen la separacidn
cro-matografica, la filtracién, la cristalizacién, l2 recrig
talizacién y métodos similares. |

, Los. productos de ciclizacidn del sulféxidos de 3-exo
metilencefam, son utiles como intermediarios en la prepara
cién de compuestos antibidticos. Los sulféxidos pueden re-
ducirse mediante procedimientos cbnocidos, tipicamente con
triclorure de fésforo o tribromuro de fésforo en dimetilfor
mamidé, para proporcionar los 3-exometilencefams correspon
dientes. ‘ _ . -

Los exometiiencefams pueden emplearse en la prepara

¢idn de antibidticos cefem nuevos de la férmula:

\\

o/

en la cual R7 es, por ejemplo, cloro, bromo o metoxi. Dichas

R

conversiones quinicas de 105}compuestos 3-exometilencefam se
han descrito en la literatura quimica (Robert r. Chauvette
and Pamela A. Pennington; Journal of the American Chemical
Society, 96, 4986 (1974)).

En general, los compuestos 3-exometilencefam se con

droxicefems, los cuales, a su vez, pueden fatarse con diazg
metano a temperatura ambiente en tetrahidrofurano que contig

ne 1 equivalente de trietilamina, para producir los deriva-
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dos de 3-metoxicefem Los 3-halogenocefem se derivan de los
ésteres de 3-hidroxicefem mediante tratamiento con un reagc
tivo de halogenacidén tal como tficloruro de fésfofo~o tri-
*bromuro de fésforo en N,N-dimetilformamida.

'Los 4cidos cefem correspondientes exhiben una activi
dad antibacteriana potente. Estos son disponibles mediante
disociacién de la funcién éster. La desesterificacién puede
lograrse, dependiendo de la naturaleza del grupo de protec-
cidn, por cualquiera de los varios.procedimientos ;ebonoq;
dos, incluyendo‘(l) el tratamiehto_con un 4cido tal como aci
do -trifluoroacético, dcido formico o acido clorhidtico; (2
el tratamiento con zinc y un Aacido tal como éciéo férmico,
dcido acético o acido clorhidrice; o (3) hidrogenacién en
presencia de paladio, platinmo, rodio o un compuesto de los
mismos, en suspensidén o en uﬁ portador tal c¢omo sufato de
bario, carbono o alémina. |

Esta invencién se ilustra adicionalmente por referen
cia a los ejemplos de compargcién que siguen. No se preten
de que esta invencién se limite en alcance, en razén de los
ejemplos proporcionados en la presente. \
Ejemplo . Preparécién de 1-6x%ido dé'7~fenoxiacetami&o—3-
exometilencefam~4-carboxilatp de p-Nitrobenzilo.

A. Reagcién en ausencia de 6xido de calcio.

Se secd azeotrépicamente tolueno (1,5 litro;) con la
separacién de 150 ml. de material. SBe separaron 50 ml. adi-
cionales para utilizarse en la transferencia de reéctiﬁos al
‘'sistema de reaccidén. Be interrumpié el calentamiento y se
agregaron 50 g. de 1-6xido de 6-fenoxiacetamido-2,2-dimetil
penam-3-carboxilato de p-nitrobenzilo y 23 g. de N-clorofta

limida. Se agregd una trampa de agua de Dean-Stark al siste-
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‘sonancia magnética nuclear sobre una muestra de la mezcla

de reaccidn, y se indicé la presencia del intermediacio de

'B. Reaccidn en presencia de 6xido de calcio.

- 35~

ma y se agregd una mezcla de aproximadamente 1:1 de cloruro
de calcio y 6xido de magnesié, que tiene un peso total de
14.% gramos, a la trampa de agﬁé; Se volvid a aplicar calor
Yy se agregaroﬁ 45 ml. de 6xido de propileno, reflujandose
la mezela a 1022C. La mezcla se aclard después de aproximag

damente 70 minttos. Después de 775 minttos, se operd una re-

cloruro de sulfinilo. Después de 100 minGtos, la trampa de
agua que contieﬁe la mezcla de clorurc de calcio y 6xido de
magnesio sé reemplagé'coniuna trampa para agua, nueva, y la
mezcla se dejd destilar. Durante- los siguiéntes 35 minutos,
Se.éepararbn 315 ml. de material, eleQéndoée la temperatura
de la mezcla de reaccidén a 110,52C, La mezcla se enfrid en
tonces a 109C durante un periddo de 20 minutos. La mzcla de
reaccidén se filtrd y el filtrado se agregd a una mezcla pre
enfriada de 25 ml. de cloruro éténnico en tolueno. La mezcl#
resultante se dejé agitar toda la noche tiempo durante el
cual se formé una torta roja. La torm se filtré & después
se extrajo con 250 ml. de acetona y 500 ml. de acetato de
etilo. El extracto resultante se lavd con 1 litro de égua ¥y
después con 500 ml. de“salmupra. La muestra orgdnica se eva
pord a asproximadamente la mitad del volumen y se dejd cris
talizar con enfriamiento. La muestra resultante se filtrd y
el sélido se secd al vacio a temperatura aﬁbiente para obte

ner 22,7 gramos (45,4%) del bompﬁesto del titulo.

© Se secd tolueno (2,0 1itros) azeotrdépicamente, con
la separacién & 200 ml. de material. Se separaron 100 ml.

adicionales de tolueno para utilizarse en la transferencia
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‘puesto (28 55 g., 57, 1%).

~ 36-

! : .
de' los reactivos al sistema de reaccidén. EL calentamiento

se interrumpié y se agregaron 50 gramos de 1-6xido de 6-fe
noxiacetemido-2, 2~ dimetilpenam-g;carboxilato de p-nitro-ben
2110, 22 gramos de N~clorofta11m1da, ¥y 22 gramos de 6xido
de calcio. Se aplicd calor y se agregaron 35 ml. -de oxido dg¢ .
proplleno, proporcionando una ‘temperatbura de reflugo de. 103-
1042C, La mezcla se calento durante 75 minutos a 104~C y
después se destild durante 30 minutos con 1a separacién de
545 ml. de material,felevéhdose la'tempéfatﬁra de la mezcla
de'reaécién é 1102C. La mezcla resultante se enfrid entonces
a 10eC y se flltro. El filtrado se agregd a una mezcla de
50 ml. de tolueno y 25 ml. de clo*uro estannlco preenfrlado
a 0eC. Lg mezcla resultante se agitd entonces gurante 10
horas con formacién de un sélido. El sélido se recogid me-
diante filtracién y después se extraao con una mezcla de 50(
ml. de acetato de etllo ¥y 250 ‘ml. de acetona. El extracto
se lavé con 500 ml. de agua, se evaporé a la nitad del voli
men y se enfrié toda la noche; Se obtuvo el'titulo del cog
Ejemplo 2-- Preparacmon de l-ox1do de 7- fenllacetamldo e
exometilencefam-4—carboxilato-de Ernitrobenzilo. . .
A. Reac01on en ausencia de ox1do de calc1o. ‘
~ Be secé tolueno (2,1 lltros) mediante separaclon por

destilacidn de aprox1madamente 160 ml. del solvente . Se se
pararon 50 wl. adicionales de tolueno paré utilizarse en la
transferencia de los reactivos al medio de.reaccién.1El ég
lentamiento se interrumpié y se agregaron 17,1 gramos (34
mmoles) de 1-6xido de 6-fenilacetamido-2,2-dimetilpenam-3-
carboxilato de p-nitrobenzilo, 7,8 gramos (37,4_mmloesy de

N-cloroftalimida,'y 12 ml. de 4xido de propileno. La mezcla
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se'puso a reflujo a 1039C durante 100 minutos después de lo
cual empezd la separécién por destilacidn. Se sepéré un to-~
tal de 170 ml. de material durante aproximadsmente 30 minu-

tos. La mezcla resultante se enfrié a 0-52C. El subproducto

de ftalimide cristalino resultante se separé entonces mediax

te flltrac1on. El filtrado, se agregb a una mezcla preenfrla
‘da de 8,5 ml de cloruro stannico en tolueno. La mezcla se:
aglto toda la noche tlempo ‘Aurante el cual se dejé calentar

a temperatura ambiente. El sdlido resultante se recogid me -

dlante flltra01on y se lavo concienzudamente con tolueno. Elf

sdlido se dlSOlVlO entonces en una mezcla de 85 ml. de acg
tona'y 170 ml. de acetato de etllo. ‘La soluc¢on ge extrajo
dos veces con 170 ml. de agua. La capa organlcg se separd .
é apfoximadamente la mitad de su volimen, se enfrid ‘a tempe

ratura smbiente, durante lo cual ocurridé la cristalizacién.

El coﬁpuesto del titulo (4,0 graﬁbs; 25%) se recuperd median

te filtracién.
B. Reaccidn en presencia de 6xido de calcio.

Se repltlo la reacc1on de la Pate A con excepclon de
que se 1ncluyo 6xido de calc1o en la mezcla de reacciodn, Se
emplearon las 51gu1entes cantidades de material; 48,5 gramos
(100 mmoles) de 1-6xido de 6-fenilacetamido-2,2-dimetilpera
3-carboxilato de p;nitrobenzilb; 48 graﬁos de 6xido de cal-
cioy 22 gramos de N—cioroftalimida; Yy 35 ml. de 6xido de pro
pileno. Se obtuvo el compuesto del titulo (14,9) gramos;VBZ,

Ejemplo 3-- Preparacidén de 1l-éxido de 7-fenoxiacetami
do-~3~exometilencefam-4-carboxilato de 2,2,2—fricloroetilo.
A; Reaccidn en ausencia de 6xido de calcio.

Se secaron dos litros de tolueno mediante la sepéra-

cidén por destilacién de 200ml. de material. El calentamien

E76).
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.B. Reaccidn en presencia de doxido de calcio.

- 38—

to se interrumpid y se agregaron 49,8 gramos (100 mmoles) d¢
1-6xido de 6-fenoxiacetamido-2,2-dimetilpenam-3-carboxila-
to de 2,2,2-tricloroetilo y 20,d.gramos de N-cloroftalimi-
da, fueron agregados. La mezcla se calentd y se agregaron
35 ml. de 6xido de propiléno, ia mezpla tbtal 5e puso a :g
flujo a aproxidamente 1032C. pof aproximadamente 100 minu~
tos después de lo-cual'geVsepararon 705 ml. de la mezcla
mediante destilacién durante un periddo de 35 minutos, ele-
véndose la temperatura de la mezcla de 1039C. é 110eC. La’
mezcla se enfrid.- a 5-1CQC. y después se filtrd. E1 filtra-
do se agregd a una mezcla preenfriada de 50 ml. de tolueno
y.25'ml.'de cloruro sténnico. La mezcla resultante, de co-
lor rojo sangre y exenta de sblidos, se agitd durante 15 mi
nﬁtos, durante lo cual el color cambié a un color marrdn de
lodo y aparecié una pequefia cafitidad de s6lido. La mezcla s
agitdé toda ia;noche filtréndose después para obtener una tox
ta granular color marrén claro. La'to;ta se disolvié en acefja
to de €ilo. La solucién de acetato de etilo se lavd dos vece
con agua, La capa orginica se evapord entonces hasta quedar
una goma espesa. La goma se dejdé reposar toda la ﬁoche a unsg
temperatura ambiente, después de lo 6ual se'agregé meﬁanol
a la goma. Ocurrid la crista%izacién. La mezcla se filtrd .
y se 1§v6 para obtener 14,4 gramos (28,9%) del compuesto del
titulo. ‘ |
La reacciéon de la parte A se repitid con excepcidn de
Yue se inlcuyeron 25 gramos de 6xido de calcio en la mezcla
de reaccidén. Se recuperd el compuesto del titulo (18,6 gra-

mos; 37,3%).
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A. Reaccidn en ausencia de 6xido de caleio.

‘fe separacién por destilacidén de aproyimadamente 19 litros

Vdeaando aproxmmadamente 43 lltros én el destllador. Bl to~-

39
|

t
'

“ .
Ejemplo 4-- Preparacién de 1~ ox1do de 7- fenox1acetamldo 3-

metllencefam—#—carbox1lato de p-n1trobenz1lo (éscala de play

ta piloto en acero inoxidsble).

" A un destilador de acero inoxidable de 113,4 1litros,

se agregaron 76 litros de .tolueno. El tolueno se secod médial
de material. Se separaron 14 11tros adlclonales de tolueno

lueno, bajo nltrogeno, se enfrlo entonces a aproximedanente |
702C,, y se sgregaron 1,75 kg. de l-éxido de 6-fenoxiaceta
midoLE,2-dimetilpenam-}-parboxiléto de pfpitrobenzilo. Se
agregd calof &, cuando laAtémberatura de la mequa'aicanzé.
aproximédaﬁente 852C., se agreéaron 1.400 ml. de 6xido de
propileno. El calentamiento se continué alcanzando la mezcls
1020C. en el reflujo. Se agregé wn total de 700 gr. de N-cld
roftalimida en porciones de 87{5 gramos a intervalos de aprg
fmadamente 7 minutos. Antes dgl término d9 la adicidn de ia
N-cloroftalimida, se agregaron 350 ml. de 6xid6‘de propile
no. Se agregaron otros 175 ml. de 6xido de‘prdpilepo aproxi
madamente 1 hora éespués de la édiciéh de N-cloroftalimida.
La mezcla se puso a refiujq a 100-16290.'durgnte 2,5'horas
después de la priméra adicién de N-cloroftalimida. La mez-
cla, qué tiene un voiﬁmen de 52,5 litroé, se enfrié entonceg
a aproximadamente 612C. y empezd la concéntracién de la mez
cla, siendo el voldmen del naterial en la terminacidn de
aproximadamente 38 litros. La mezcla se:filtré_entonces a
un destilador recubierto con vidrio, de ilB 4 lifros, que coy
tiene una mezcla de 875 ml. de cloruro stannico y 13 litros

de tolueno preenfrlado a -22C. Ia temperatura se elevd a
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eon excepcidén de que se agregd N-cloroftalimida en una por

—~ 40~

+149C. y se enfrié a 0-59C. La mezcla se agitd entonces to
da la noche. El precipitado rojo resultante se filtré y el
sélido se disolvié en una mezcla de 8,75 litros de acetona
¥y 17,5 litros de écetaﬁo de etilo. La solucién se lavé con

17,5 litros de agua y después con 17,5 litros de saimuera. }

'\a

to se separd, se concentrd a 15,5 litros, se enfrid a 0-52C
y se agitd toda la noche. La mezcla resuitante se'filtré en
tonces y el sbélido recogido se lavd con 1,95 litros de ace
tato de etilo y se secd a 45-502C. para obtener %89,6 gra-
mos (23,7%) del compuesto del titulo. ‘ ' 4
B. Reaccidn en presencia de 6xido de calcio.

' Esta reaccién se 1llevd a cabo bajo, sustanéialmente,

las mismas condiciones que aquellas empleadas en la parte 4

¢ién y la reaccidn se operd en 1 destilador de acero inoxi-
dable de 283,5 litros que se gradué-bon las siguientes can
tidades de materiales; ' .
144 litros de tolueno Kseco mediante destilacién bi
naria);
5,25 kg. de éxido de calcio; _
5,25 kg, de 1-6xido de 6—fenoxiacetamido—2,2-dimetil
penam-3-carboxilato de p-nitrobenzilo; '
' 2.415 gramos de N-cloroftalimida;
4,2 litros de 6xido de propileno; .
2.625 ml. de cloruro stinnico en 39‘litros de toluend;
23,6 litros de acetona y 52,5 litros-de acetato de
efilo;
105 litros de agua.

. Empleando las condiciones de la parte A en las canti

-
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.nales para ser utilizados como enjuages de trasferencia. EL
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dades anteriores, se obtuvieron 2,47 kg.r(47,7%) del compueg
to del titulo.

Ejemplo 5-- Preparacién de l—éxiéo de 7-fenoxiacetamido-3-
metilencefam-4-carboxilato de p-nitrobenzilo (escala de pla
ta piloto en vidrio). 7

A. Réeaccidn en ausencia de 6xido de calcio.

- A un destilador recubierto con vidrio, de ilj,# litrgs,
se agregaron 56 litros de to}ueno. El tolueno se secd median
te destilacidn binarialcon la separacidén de aproximadamcnte
de 9 litros de destilado. La mezcla se enfrid a temperatu-
ra aﬁbiente y se purgd con niérégeno.'Del tolueno restante,
se separavon 17,5 litros para servir como solvente para el

reactivo de N-cloroftalimida y se separd 4,4 litros adicip .

tolueno restante se calentd y, al alcazar aproximadamente
859eC., se agregaron 1,75 kg. de 1-4xido de 6-fepoxiacetami-
do-2,2-dimetilpenam-3-carboxilato de p-nitrobenzilo.

Al alcanzar aproximadamente 902C., se,agreééron l.#Od
ml. de 6xido de propileno después de lo cual se.agregaron
700 gramos de N-cloroftalimida en 17,5 litros de tolueno, dy
rante un periédo de aproximadamente 70 minutos. Duranfe la
adiciéﬁ de la solucién de N-gloroftalimida, se égregaron 35(
ml. adicionales de éxido de propileno. Al término de la adi
cién de N-clroftalimida,' se agregaron otros 175 ml. de Oxi-
do. de propileno, seguidos con 150 ml. adicionales de 6xido
de propileno. La mezcla resultante, que tiene una temperatu
ra de reflujo de aproximadamente 102-103%2C., se calentd a
reflujo duyrante un total de 3 horgs y 40 minutos después de
la adicién inicial de la N~cloroftalimida. La mezcla se dejé

enfriar entonces. Al alcanzar aproximadameﬁte 4200, la mez-
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' cido hasta aproximadamente 42 litros. La mezcla se filtrd

‘La mezcla se puso a reflujo a una temperatura de 102-103eC.

Al -

cla se concentré al vacio hasta que el volimen se hubo redu

entonces y el filtrado se agreég a un destilador recubierto
con virdrio, .de 113,4 litros. 4 la mez&la se‘agregaron en-
tonces 858 ml. de cloruro stamnico, elevandose la temperatu
ra de la mezcla de 149C a 172C. La mezcla se agité tcda la
noche, tiempo durante el cual se formd un preciéi&ado r0jo.
El prebipitado sé filtré y se lavd con aproximadamente 4 1i
tros de tolueno. El precipitado rojo se disolvid entonces
en 8,75 litros de acetona. Se agrégaron entonces acetato de
etilo (17,5 litros) y agua (17,5 litros). La mezcla resul-
tante se agitd y después se separd. La capa orgdnicu se lav
con 1,75 litros de salmuera y después se‘concentré a aproxi
madamente 16 litros. El concentrado se enfridé a 0-52C. y se
agité toda la hoche. La mezcla resultante se Filtré y el s6
iiﬁo recogido se lavd con 1 litro de acetato de etilo y se
secd al vacio a 40-459C. para obtener 70,16 gramos {fr%) del
compuesto del titulo. \ .
B. Reaccidén en presencia de 6xido de calcio.

A un destilador recubierto coﬁ vidrio, de 113,4 li-
tros, = agregaron 400 litros de tolueno doblemente secado.
Al tolueno se agregaron entonces 14,6 kg. de 6xido de cal-

cio, 14,6 kg. de 1-4xido de 6-fenoxiacetamido-2,2~dimetilpe

nam-3-carboxilato de p-nitrobenzilo y 6,67 kg. de N-cloroftq

lamida. La mezcla se calenté a 1002C. y se agregaron 11,68 J

tros de 6xido de pfopileno durante un periddo de 4 minutos.

por aproximadamente 90 minutos y después se concentrd duran
te un peribédo de aproximadamente 45 minutos. Se separaron

aproximadamente Vf litros de material, y la temperatura de ]

a
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mezcla se elevé de aproximadamente 1032C a aproximadamente
110-111¢eC. TLa pezcla se eﬂfrié entonces a aproximadamente
950C. y se filtrd a una mezcla &é 7,3 litros de cloruro std
nnico en 168 litros de tolueno, habiéndo$e enfriado el to-
tal a -62C. Al término de la filtracidén, se agregaron %0 1i

tros de tolueno para facilitar la transferencia completa de

la mezcla. La mezcla se dejdé entonces agitando toda ia no-

che a una temperatura de aproximadamente 17-202C.-EL sdélido
resultante se recogid mediante filtracién y se disolvid en
7% litros de acetona. A la solucidn de acetona’ se agregaron
146 litros de acetato de etilo seguidos por 292 litros de
agua. La mezcla se agitd durante 5 minutos y despuds se se
pard. La capa orginica se concentrd al vacio en aproximada—
mente 135 litros, se enfrid a 0-52C. y se mantuvo en esa
temperatura durante toda la noche. La mezcla resultante se
filtré y el s6lido recogido se lavd con. 25 litros de aceta
to de etilo y se secé a 509C. ﬁara'obtener 6,8 Kg. (46,9%)
del compuesto del titulo. 1 - ‘

Ejemplo 6-- Preparacién de l-éxido de 7-fenoxi§cetamido-5-
metilencefam-4-carboxilato de p-nitrobenzilo.

A. Reaccidn en ausencia de éxido de célcio.

Se secaron dos iitros:de tolueno mediante separacidn
por destilacién de 200 ﬁl. del material. Se interrumpié‘el
calentamiento y se agregaron 50 gramos de l-6xido de 6-feno
xiacetamido-2,2-dimetilpenam-3-carboxilato de p-nitrobenzi
lo y se agregaron 23 gramoé de N-cloroftalimida. La mezcla
se calentd y se agregaron 35 ml. de 1,2-epoxibutanc. La még
cla total se puso a reflujo a aproximadamente 1082C. duran
te aproximadamgnte'78 minutos, después de lo cual se separa

ron 440 ml. de la.mezcla mediante destilacién durante un pe
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| A. Reaccidén en ausencia de 6xido de calcio. -

riodo de 22 minutos. ILa mezcla se enfrié a 102C. y después
se filtré. E1 filtrado se agregd a una mezcla preenfriada
de aproximadamente 40 ml. de toi;enofy 25 ml. de cloruro st§
nnico. La mezcla resultante fué rojo-anaranjado brillante y
contenia un precipitado granular. La mezcla se agité durante
aprokimadameﬁte 1 hora con enfriamientd de bafio de hislo y
después se agitd a temperatura ambiente toda la néche;'La.
mezcla se filtré y la torta del filtro se disolvid en-i50ml.
de metanol. La solucidén se agitd durante 3,5 horas y se re-
frigeré durante toda la noche pafa obtener 22,8 gramos
@5,6%) del compuesto del tituld. :

B. Reaccidén en presencia de 6xido de calcio.

Se repitid la reaccidén de la Parte A con excepcién;
de que se incluyeron 25 gramos de Oxido de calcio en la meg
cla de reaccidén. Se recuperd el compuesto del titulo (29,4
gremos; 59,1 %). ’

Ejemplo 7-- Preparécién de 1-6xido de 7-fenoxiacetamido-3-

metilencefam-4-carboxilato de, p-nitrobenzilo..

Se secaron dos litros de tolueno mediante separacidn
por destilacidén de 200ml. del material. Se interrump16 el
calentamiento y se agregaron.50 gramos de l-éxido de 6-feng
xiacetamido-2,2-dimetilpenam-%-carboxilato de p-nitrobenzi-
lo y 15,2 gramos de N-clorosuccinimida. La mezcla se calen
té y se agregaron 35 ml. de 4xido de propi}eno. La mezcla
total se puso a reflujo'a éproximadamente-lougc. durante
aproximadamente 100 minutos, después de lo cual se separa-
ron 725 ml. de la mezcla mediante destilacidn, durante un
periddo de %5 minutos elevandose la temperatura de la mezcls

de reaccidn de aproximadamente 1032C. a aproximadamente
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110,58C, La mezcla se‘enfriéia 10eC. ¥ después se filtrd.
El filtrado se agregd a una mequé preenfriada de 50 ml. de
tolueno y 25 ml. de cloruro sténnico. La mezcla se agitd to
da la noche y después durante 10 minutos a 5-102C. La mez-
cla se filtré entonces y el sélido recogido se disolvio en

una mezcla de 250 ml. de acetona y 500 ml. de acetato de

‘etilo. La solucidén se lavd con 500 ml. de agua y se 3vapo-

ré aproximadamente la mitad de su volimen. No ocurrid cris
talizacién. La mezcla se sembrdé con una muestra del compues
to del titulo y se refrigeré. Sin embargo no se logré cris
talizacidén atin con sembrado y después de 3 dias de refrigg'
racién. El rendimiento del producto fué muy bajo, pfoblabLg

mente sustancialmente por debajo de 20%. o : .

'B. Reaccién en presencia de 6xido de calcio.

'~ Se repitidé la reaccidén de la Patie A.con déscepcién
de que se incluyeron 25 gramos de 6xido dé'calcio en la meg
cla de reaccidén y se utilizaron 16,6 gramos de N—clgrosucci
nimida. Se recuperd el compuesto del titulo (23,35 gramos;
46,7%) . | .
*  En resumen, la presente Patente de Invencidn que se
solicita debera recaer sobre las siguientes: '

. REIVINDICACIONES

1.~ Un procedimiento para preparar cloruro de sul..

finilo de férmula:
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-tienilo, o 3-tienilo; mes 0 6 1; y Q es O o 5; sujeto a la

- 46—~

haciendo reaccionar un sulféxido de penicilina de férmula:

&

OOR,

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

de aproximadamente 75902 a aproximadamentg 1359C, en un éoi
vente ihefte, bajo cdndiciopes anhidras y en presencia de wh
cgmpuesfo epbxido de féfmula: B

RXeCH2—Q§\O)QH2

-

mulas anteriores, R, es un grupo de proteccién de Acido car
boxilico; y-R es

(a) hidrégeno,_alquilg de 01"05’ halogenometilo, ciz
nometilo, benziloxi, 4—nitrobenzilaﬁqzybutiloxi;‘2;2,2-t:1
cloroetoxi, 4-metoxibenziloxi, 3-(2-clorofenil)-5-metilisp
xazol-4-ilo; . ’ ‘ '

(b) ﬁl grupo R' en dopde R' es feﬂilé o- fenilo susti
tuidq con 1 6 2 halégenos, hidroxi protegido, nitro, ciano,
triflu;rometilo, alquilo de Cl-C4, o alcoxi de,Cl~C4;

(c) Un grupo de la fdérmula R"u(Q)m—CHQ— en donde

R'' es R' como se definid antes, 1,4-ciclohexadienilo, 2-

limitacién de que cuando m es 1, R'' es R'; o

(d) Un grupé de la férmula R'' ~IH—

2 -
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cio.

-ximadamente 10 moles del compuesto epdxido por mol dal sul £6

xilo, fenilo o fenilo sustituido con cloro, bromo, metilo, ¢

"._ 47...

1
1

| . : : .
en! donde R'' es como se definid anteriormente, y-R2 es hi-

droxi protegido o amino protegido; la mejora caracterizada

por llevar a cabo la reaccidn en presencia de éxido de cal

" 2.- Procedimimto de la reivindicacidén 1, -caracteriza

do porque la reaccién se lleva a cabo en presencia de apro-|

xido de penicilina.
. 3.- Procedimiénto de la'reivindiéécisn 2, caracteri-
zado porque el compuesto epéxido es éxido de propileno.

4,~ Procedimiento de la reivindicacién 2, caracteﬁ;
zado porque el compuesto epéxido'eg 1,2~epoxibutano.

5.- Procedimiento de‘&ualquiera de las reivindicacig
nes 1 a 4, caracterizado porque la reaceién se llevd a ca
bo en presencia de tolueno como solvente. |

. B.- Ppocédimiento de cualqﬁiera de las reivindicacip
nes 1 a 5, caracterigado porqué.el agentg4ae halogenaéién

de N-cloro, es un compuesto de férmula:
" '

Rq\\;'

, N-C1

Bs 0

en donde R, es hidrégeno, cloro, alquilo de 01-03, ciclohe~

nitro, ¥y R5 es RG-X- en donde R6 es alquilo de Cl'CB’ ciclo
hexilo, fenilo o fenilo sustituido convcloio, bromo, metilo,
0
o nitro, y X es -I—C-, ~C-, -0-C, o -805; 0 B, ¥ R5 tomados
. 1 .
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s 1 a 8, caracterizado porque la reaccién se lleva a cabo

- 48

i . ' .
junto con el nitrdgeno al cual se unen,-definen una estrug

tura heterociclica de férmula:

[
/‘ L

Neem

\SO /

en la cual Ry es gffenileno o’-(CHa)ﬁ - en lacual nes 2 6

¢ una estructura de férmula:

| \\\\\N~___‘-////
en la cual R3 es segun se defiﬁiéten la presente con ante-

rioridad.

7.~ Procedimiento de la reivindicacidén 6, caracteri

zado porque el agente de halogenacién de N-cloro es N-cloro|

succinimida.
8.~ Procedimiento de la reivindicacién 6, caracteri.
zado porque el agente de halogenacidén de N-cloro es N-cloro:

limida.

9.~ Procedimiento de cualquiera de las reividndicacii

en presencia de aproximadamente 100 gramos a aproximadamentsd
500 gramos de éxido de calcio por mol de sulféxido de peni-
cilina. \ R ‘ '

10.-E1 Procedimiento de la relv1nd1cac1on 1, para pre
parar 3-metil- 2-(2~clorosulf1n11-4-oxo 3-fenox1acetam1do—l—

azetidinil)}-3-butenoato de p-nitrobenzilo, caracterizade por

Q*)

33

'ta

P
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hacer reaccionar 1-6xido de 6-fen6xiacetamido—2,2—dimetilpg
nam-3-carboxilato de p-nitrobenzilo con N-cloroftalimida,
en presencia de dOxido de calcio'§ 6xido de propileno.

. 11.- El procedimiento de la reivindicacién 1 para prg
parar 3-metil-2-(2-c¢lorosulfinil-4-oxo-3-fenilacetanido-1-
azetidinil)-B-butenoaho de p;nitrdbenzilo5 caracterizado poj
hacer reaccionar 1-6xido de 6-feﬁilacetamido»2,2~dimetilpe~
nam-%-carboxilato de p-nitrobenzilo con N-cloroftalimidsa en
presencia de 6xido de calcio y éxido de propileno.

12.- El procedimiento de la reivindicacidén 1 para
preparar 3~metil~2~(2~c1orosulfinil—#—oxo-B—fenoxiacetamido~
l-azetidinil)-3-butenoato de 2,2,2-triclorcetilo, ceracteri
zado por hacer reaccionar l-6xido de 6¥fenoxia9etamido—2,2z
dimetilpenam~3ncarboxilafo de 2,2,2—tricloroétilo con N-clo
roftalimida en presencia de Oxido de calcio y 6xido de pro
pileno; . '

13.- El procedimiento de la reivindicacidén 1 para
preparar 3-metil~2-(2—clordsu;finil-#—oxo—}-fenoxiacetamido-
l-agetidinil)~-3-butenoato de p-nitrobenzilo, caracterizado
por hacexr reaccionar 1-6xido de 6—feﬁox@acetamido—2,2-dim§
tilpenam-3~carboxilato de p-nitrobenzilo con N-cloroffalimi
da, en‘presencia de 6xiéo de, calcio y 1,2-epoxibutano. .

Y. 1l4.- El procedimiento de la reivindicacién 1 para
preparar 3emetil~2-(2~clorosulfinil~4-oXo73~fenoxiacetamido-
l-azetidinil)-3-butenoato de p-nitrobenzilo, caracterizado
por hacer reaccionar l-éxido de 6-fenoxiacetamidof2,2-dimg
til—penam—B—carboxilato con N—cloroéuccinimida, en presencig

de 6xido de calcio y éxido de propileno.

15.- Se reivindica por dltimo como objeto sobre el

que ha de recaer la Patente de Invencidn qe se solicita por:
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UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR CLORURO DE SULFINILO.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria ‘descriptiva, que consta de cincuenta pagi

‘nas mecanografiadas.

Madrid, 16 Junio de 1.977
BERNARDO UNGRIA
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