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Esta invencién,pe refiere a un procedimiento mejorado

para la preparacidn de ésteres de acido 3-metil-2-/ 2-cloro-

!sulfinil~4~oxo—5-aciIamido-l—azetidini;7L3-butenéico de for-

mila general

0
]
acilo=N —— §-C1
CH X
o/"""“ \ " 2
/—c ~-me-— CH, |
H "+ coor?!

| en donde acilo representa el resto acilo de un acido carboxi

lico, y R, es un grupo de proteccion de carboxi.

Los ésteres anteriores son referidos en la presente
por conveniencia como 2-clorosulfinilazetiéin-4-onas. Estas
azetidinonas son intermediarios Gtiles en el procedimiento

para preparar ésteres del acido sulfdxido de 7-acilamido-3-

| exometilencefam=4-carboxilico.

Kukolje y otros, describieron, en la Patente de los

 Estados Unidos 3,843,682, expedida el 22 de octutre de 1974,

la preparacion de diacilamidoclorosulfinilazetidinonas ha-
ciendo réaccionar un éster de sulféxido de 6-diacilamidopeni
cilina, por ejemplo, el sulfoxido de 6-ftalimido-2,2-dimetill
penan-3-carboxilato de p-nitrobencilo, con cloruro de sulfu-
rilo en un disolvente de hidrocsrbonado inerte tal como ben-
ceno.

| Kukolja, en la patente estadounidense nfimero -
4,081,440 presentada él 2 de abril de 1.976, describe

la conversién de ésteres de sulfécido de 6-acilamido-
penicilina a los compuestos de gcilamido-2—clorosulfini—

lazetidin-4~ona representados por la foérmula anterior,
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baciendo reaccionar el sulféxido de penicilina con un agente
de halogenacidn de N-éloro, tal como N-clorosuccinimida, en
presencia de un 6xido de alquileno, tal como 6xido de propi#
leno o de butileno. E1 ultimo pr&cedimiento de Kukoljs se

' distingue de aguel descrito en la Patente de los Estados Uni
dos No. 3,843,682 anteriormente citada, porque Gnicamente
los sulféxidos del éster de 6-dincilamidopeﬁicilina se con-

virtieron a las 2-clorosulfinilazetidinonas. En contraste,

TH

el Gltimo procedimiento de Kukolja emplea un éster de sulfdx
do de 6-mono-acilaminopenicilina, el cual no se hatia conver| .
tido previamente a un compuesto del tipo de la azetidinona.

Despues, Ta-Sen Chou, en una Patente estadcuni-
‘dense nilmero 4.075.203, presentada el 16 de junio de
1976, describié un procedimiento mejorado, sobre aquel
descrito por Kukolja, ﬁara preparar las acilamido-2-
clorosulfinilazetidin-4-onas en gran escala. La mejora del
procedimiento comprende utilizar 6xido de calcio conjuntamQ%
te con uno de los éxidos de alquileno descritos por Kukolja
para obtener rendimientos mejorados, particularmente en pre-
paraciones en gran escala de los pompueatos de 2-clorosulfi-
nilo.

Tambien, en una Patéﬁte estadounidense nGmero
-4.052.287 presentada el 2 de abril de 1.976, Kukol=-
Jja daescribe el procedimiento para ‘convertir acilami-
do-2-clorosulfinilazetidin-4~onas mediante una ciliza-
cién intramolecular catalizada con #cido de Lewis-Friedel-
Crafts, a los sulféxidéﬁ de éster de écido ?7-acilamido-3-
exometilencefam-4w=carboxilico representados por la siguientd

férmula.
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Esta invencidn cbmpreﬁde una medora en la conversidn
de un éster de sulféxido de 6-acilamidopenicilina al interme]
diario correspondiente de 3-acilamido-2-clorosulfinilazeti-
‘din-4-ona. Pﬁeviamente, el sulféxido de'G-monoacilamidopeni-
cilina empleado en los procedimientos descritos antericrmen-
te, tuvo la configuracidén § representada por la siguiente
formula estructural parciasl. ' '

¢
Hy

1 »
L 3
\\COORI

@-sulféxido (S)

~ En la férmula snterior de la configuracion (¢, el oxi
geno del sulféxido estd adelante o arriba del plano.

De conformidad con el procedimiento mejorado de esta
invencién, se emplea un sulféxido de éster de dcido 6-acila-
mido~2,2-dimetilpenam-3-carboxilico, en donde el grupo sul-
foxido tiene la configuracién «, como se representa por la

siguiente formula estructural

0
S CH3
i CH,
coort

«~ sulféxido (R)
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dimientos mejorados en un material de pureza mas elevada de 1

en el procedimiento d@écrito anteriormente para proporcionar
el intermediario de nglorosulfinilazbtidin~4-ona con rendi-
mientos mejorados. La‘2-cloro-aulfinilazetidin-4-ona se con-

vierte a un éster de sulféxido de 3-exometilencefam con ren-

la que se obtiene en el procedimiento anterior que emples el
éster de sulfoxido.de penicilina que tiene la configuracidén@
Cuando se hace resccionar el (#-sulféxido en tolueno

(el disolvente preferido) para producir el éster de sulfdxidg

con una pureza de 90-93%. Cuando se hace reaccionar ei «-sul
féxido en benceno (el disolvente preferido), bajo condicione4
anglogas sl @-sulféxido, se origina el producto de éster de
sulféxido de 3~exometilencefam, en un rendimiento de 75%, y
tiene una pureza de 99,5%. De esta manera, el «x-sulfdxido del
procedimiento de la presente da como resultado un producto
que tiene un rendimiento mas elevado y una pureza mayor bajo
las condiciones preferidas.

Adicionalmente, el tiempo de la reaccidén es un factor

Este toma Unicamente 5 minutos o menos para convertir el -

c¢idn, requiere 100 minutos o més para formar el intermediarid
de 2-clorosulfinil-azetidin~4-ona.

El curso propuesto del procedimiento descrito con an+
terioridad involucra in%cialmente la termblisis del anillo‘dﬁ
penicilin:tiadiazolidina para formar el acido sulfénico de
anillo abierto, de conformidad con el siguiente esquema de

reacciodn:

«-sulféxido al intermediario de 2—clorosulfinilazetidin-u—oné.

El empleo del B-sulféxido bajo las mismas condiciones de reaq

de 3-exometilencefam, el rendimiento del producto es de 60-63%
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écido sulfénico

El intermediario de &dcido sulfénico reacciona entonces con uﬁ
agente de cloracion de N-cloro, por ejemplo, la N-clorosuccis
nimida para proporcionar la 2~clorosulfinilazetidin-4-ona de

conformidad con el siguiente esquema de reaccidn.

H 0
4cido sulfénico "
! S=Cl
+ ———e geil-N » _—I/ (1)
CH2
agente de halogenacién N »
de N-cloro o/ ? /C\CH
. .. 3
COORl

cloruro de sulfinilo
El cloruro de sulfinilo se hace reaccionar entonces con un c;;

talizador del tipo de acido de Lewis-Friedel-Crafts, tal com
cloruro esténico, para efectuar la ciclizacién intramolecglaj'
con formacidén del éster del écido sulféxido de 7-acilamido-
3-exometilencefam-4~carboxilico que tiene la configuracidén @

como se muestra en el siguiente esquema de reacciodn:
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H

- :
cloruro de sulfinilo + 8nCl, —> acil-N»

z-—
\§z<¢3

07 CH
COUBR,
(Iva)

Se ha descubierto ahora que el «-sulfdéxido de pernici-
lina sufre dq una disociacién fécil al dcido sulfénico, a ung
temperatura inferior a la que lo hace el B-sulfdxido. Ademas,
se ha descubierto que el agente de halogenacidén de N-cloro
reacciona instanténeamente con el &cido sulfénico para propoi
cionar el cloruro de sulfinilo. El empleo de «-sulféxido per-
mite que el procedimiento se lleve a cabo a temperaturas infg
riores y durante un periodo de tiempo mas corto de lo que re-
quiere el empleo del f ~sulféxido de penicilina correspondien-
te. Por ejemplo, el é&ster de «-sulfdéxido de penicilina, sufrg
la conversién en 2 horas al cloruro de sulfinilo, cuando el
procedimiento se lleva & cabo a una temperatura de aproximadg

mente 78¢C. En contraste, el éster de p-sulféxido de penicili

na V, requiere una temperatura de aproximadamente 1102C. paras
la conversidn al cloruro de sulfinilo en aproximadamente 2 hd
ras. Ya que el procedimiento puede llevarse a cato mas rapidd
se disminuyen los productos de descomposicidén que se presen-
tan durante los tiempos de reaccidn mas prolongados con el
cloruro de sulfinilo. Por eJemplo,.el cloruro de sulfinilo
puede reaccionar con el sulfoxido de partida, para formar va-
rios productos laterales de ¢-lactama de anillo abierto. 0,
éste se desproporcionaré para dar el cloruro de sulfonilo ¥
el cloruro de sulfenilo inestable que se descompondran adicig

nalmente. La eliminacidén de tiempos de reaccidn mads prolonga-
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dos requeridos con eigé-sulféxidé de penicilina, reducen graj
demente estas reacci@é;s léteraiés ¥, de esta manera propor-
cionan rendimientos mﬁﬁ elévados de los cloruros de sulfinilg
intermediarios que se ierlejan en rendimientos més elevados
del @ -sulfdéxido del éster del acido 7-acilamido-3-exometlilen
cefam-4~carboxilico ciclado en ﬁn estado elevado de pureza.
De conformidad con esta inveﬁcién, el procedimiento
nuevo para preparar un éster de &cido Bfmetil~2—(2-clorusul-
£inil-4-oxo-3-acilamido-l-azetidinil)-3-butendico de la férmf

l1a general

¢y

en donde acil representa el resto de acilo de un acido carbo-
xilico y Rt es un grupo de proteccién de écido carboxilico, que
se caracteriza porvcalentar a una temperatura entre aproxima-
d;mente 702C. y 1202C., bajo condiciones anhidras en un diso]
vente inerte, un «-sulféxido de éster de é&cido 6-acilamido-
2,2-dimetilpenam-3~carboxilico con un agente de halogenacidn
de N-cloro en presencia de un 6xido de alquileno.

Como-enrel procedimiento anterior que emplea el § -
sulféxido de penicilina (deserito por Kukolja en la Patente
estadounidense n? 4.081.440, en el procedimiento de esta, |
iﬁvencién, se emplea un” eliminador de écidé, no alcalino. Lof
eliminadores de &cido no alcalinos son preferiblemente los
6xidos de alquileno tales como el d6xido de evileno, el bxi-

do de propileno, el l,2-epoxibuvano, y el 1,2-epoxi-3-feno-
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Xipropano.
El agente de halogenacidn de N-cloro empleado enel

procedimiento, se representa por la siguiente férmula general

Ry

‘/,N-Cl (I1I1)

B3
en donde R, es hidrbégeno, cloro, algquilo de 1 a 3 &tomos de
carbono, ciclohexilo, fenilo o fenilo sustituido con c¢loro,
Joromo, metilo o nitro, ¥y R3 e3 R,-X- en donde R, es alquilo
lde 1 a 3 4tomos de carbono, ciclohexilo, fenilo o fenilo sus-
tituido con cloro, bromo, metilo o nitro, y X es
o 0 0
"o "
--C, -C, -0-C~, o0 =-§0,-; o
o1

32 ¥ R5 tomados Junto con el nitrégeno al cual se unen, defi-

nen una estructura heterociclica de férmula

0

7'\
Y N-
\so/

en la cual Y es o-fenileno o ~(032)n—, en donde n es 2 o 330

una estructura de férmula

0

Y/C\N
~¢” -

0
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en la cual Y es como se definid en la presente con anteriori-
idad .

Varios tipos de compuestos N-cloro preferidos, los
cuales pueden emplearse en la produccidén de cloruros de sulfj
nilo, son descritos por la definicidm anterior. Estos compues
tos de N-clero incluyen (a) ureas, (b) amidas, (c) uretanos,
(d) sulfomamidas, (e) sultimidas y (f) imidas.

Las N-clore ureas preferidas que pueden emplearse en
esta invencidén, tienen generalmente la férmula

B, O R,

!
Cl-N-C-~-N-2Cl

en la cualyR2 es hidrégeno, cloro, alquilo de 1 a 3 atomos dﬁ
carbono, ciclohexilo, fenilo o fenilo sustituido con cloro,
brdmo, metilo o nitro, ¥y R4 es alquilo de 1 a 3 atomos de can
bono, ciclohexilo, fenilo o fenilo sustituido con cloro, bro
mo, metilo o nitro.

-Son ilustrativas de estas ureas: N,N'-dicloro-N-meti
lurea; N,N'-dicloro-N-etil-N’-ciclohexilurea; N,N'-dicloro-N+4
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’-diciélohexilurea; N,N'-dicloro-N-isoprépil~N'-
(p-tolil)urea; N,N’-dicloro-N-fenil-N'-propilurea; N,N’-diclg
ro-N~ciclohexil-N"~(p-nitrofenil)urea; N,N,N'-tricloro-N-me§$
lurea; y N,N,N ~tricloro-N-fenilurea. '

Las N-cloroamidas preferidas que pueden emplearse en

»

esta invencidn, tienen generalmente la férmula
0

1] R,
/2
Cl
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B |
ikn la cual R2 J R, son como se definidé en la presente con an-
#erioridad.

Son ilustrativas de estas amidas: N-cloroacetamida;
!N—cloropropionamida; N-cloro-N-metilacetamida; N,N-dicloroace

ﬁtamida; N-cloro~N~ciclohexilacetamida; N-cloro-N-evilbenzami-

{da; N-cloro-p-clorobenzamida; N-cloro-p~-toluamida; N-cloro-N-

ifenilpropionamida; N-cloro=N-(m-bromofenil)butiramida; N~clo-
rohexahidrobenzamida; y N,2,4-tricloroacetanilida.

Los N-clorouretanos preferidos que puedenubilizarse
en la preparacidén de los cloruros de sulfinilo de coaformidad
con esta invencién, generalmente tienen la férmula
| 0
"

/R2

Cl
en la cual R2 y R, son como se definid en la presente con an+
terioridad.
Son ilustrativos de estos uretanos: N,N-diclorocarba+4
mato de metilo, N,N-diclorocarbamato de efilo, N,N-diclorocar+4
bamato de fenilo; N,N-diclorocarbamato de ciclohexilo; N-clo
rocartamato de metilo; N-clorocarbamato de etilo; N-ciclohe-
xil-N~clorocarbamato de etilo; N-clorocarbamato de fenilo; Na
fenil-N-clorocarbamato de fenilo; N-clorocartamato de p-toli+
lo; N-metil-N-clorocarbamato de m-clorofenilo; N-ciclohexil-
N-clorocarbamato de ciclohexilo; N-p-~tolil-N-clorocartamato
de isopropilo; N-propil~N-clorocartamato de fenilo; y N-p-ni
trofenil-N-clorocarbamato de ciclohexilo.

Las N-clorosulfonamidas preferidas que pueden utili-
zarse para preperar los cloruros de sulfinilo de conformidad

con esta invencidn, tienen la férmula:
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By
BN
R,,=50,~N~C1

en la cual R2 y 34 son como se definieron en la presente con
anterioridad.

Son ilustrativas de las sulfonamidas que pueden emple
arse como agentes de halogenacidén: N,N-diclorobencensulfona-
mida; N,N-diclorometansulfonamida; N,N-diclorociclohexansul-
fonamida; N,N-diclero-p-toluensulfonamida; N-clorometaasulfo
namida; N-ciclohexil-N-clorobencensulfonamida; N-ciclobexil=-
N—cloroetansulf&namida; N-clorobencensulfonamida; N-feail-N-

clorobencensulfonamida; N-clero-p-toluensulfonamida; W-etil-

N-cloro-m-nitrobencensulfonamida; N-metil-N~cloro-m-cloroben

censylfonamida; N-metil-N~cloro-p-toluensulfonamida; N-ciclg
hexil-N-clerociclohexansulfonamida; N-p~tolil-N-cloroisopro-
pansulfonamida; N-propil-N-clorobencensulfonamida; y N-p-ni-
trofenil~N-clorociclohexansulfonamida.

Un tipo preferido de agente de halogenacion de N-clor
que puede emplearse en la’preparacién de los cloruros de sul|

finilo es una sulfimida de férmula

0

(c \N—-Cl

/

50,

en la cual Y es o-fenileno o -(CHz)n- en la cuallg es 2 o 3.
Estos compuestos incluyen N-cloroimida-o-sulfobenzdica, N—c%
roimida~@-sulfopropiénica y N-cloroimida-y-sulfobutirica.

También preferidas para emplearse como agentes de N-

1O
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clorohalogenacidn en la preparacién de los cloruros de sulfi
nilo de conformidad con esta invencidn son las N-cloroimidas
de férmula |

0

S
No””

0

N~-- Cl

en donde Y es o-fenileno o '(GH2)n" en donde n es 2 o 3, Es-~
tos compuestos incluyen N-cloroftalimida, N—clorosucciuimidﬂ
¥ N-cloroglutarimida.

Muchos de los agentes de halogenacidén de N-cloro em-

pleados en el procedimiento de esta invencidén son disponiblels
comercialmente, y cualquiera de ellos puede prepararse medi
te los métodos bien conocidos a través de la técnica quimical.
Son tipicas las fuentes de la literatura que detallan la pre
paracién de los agentes de halogenacion de N-cloro, Bachand
Yy otros, J. Org. Chem. 39, (1974) paginas 3126~3138; Theila-
cker y otros, Liebigs Ann. Chem. 703, (1967) péAginas 24+36;
y Houben Weyl, Methoden Der Organischen Chemie, Volumen V/3,
paginas 796-810.

Los agentes de halogenacidén de N-cloro que se prefie-
ren para emplearse en el procedimiento de esta invencidén son
las N-cloroimidas, particularmente la N-clorosuccinimida o
la N:clorortalimida, y especialmente la N-cloroftalimida.

El agente de halogenacidén de N-cloro se emplea gene-
ralmente en uns cantidad que corresponde a8 entre aproximada-

mente 1 mol a 1,5 moles del agente de halogenacidon por mol
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| cedimiento conocido. Dichos disolventes incluyen los disol-

14 -

X

de éster de «-sulréxi§o de penicilina. Pueden emplearse exqg
sos mayores del agenfé de halogenacién, sin embargo, sin ven|
taja. La relacion molar del ageﬁte de halogenacidén de N~clo-
Tro esté entrevaproximadamenté 1,0 y 1,1 moles por mol de és-
ter de <-sulfoxido de penicilina.
Similarmente, puede emplearse un exceso del agente de|
fijacién de acido de 6xido de alquileno y, en general, se
utilize el epbéxido en una cantidad que corresponde a vn exce
so molar ligero del «-sulféxido de penicilina y, preferible~
mente a un exceso de 5 a 8 veces.
Aunque la temperatura del procedimiento presenbe pue-
!de estar entre aproximadamente 702C. y 1209C., la escala de
temperatura preferida estéd entre aproximadamente 752C y 1159C.
Los disolventes orgénicos inertes que son adecuados
en el procedimiento de esta invenciodn, incluyen aquellos di-
solventes que se emplean en la preparacidén de los cloruros

de sulfinilo, & partir def-sulféxido de penicilina en el pro

ventes de hidrocarburo aromatico, por ejemplo, benceno, to=-
lueno, xileno,'etilbenceno, cumeno e hidrocarburos aromati-
cos similares{ hidrocarburos halogenados tales como tetraclg
ruro de carbono, clorobenceno, bromoformo, bromobenceno, di-
cloruro de etileno, 1,1,2-triclorocetano, dibromuro de etile-
no, e hidrocarburos hilogenados_similares'y los hidrocarbu-
ros de cadena abierta tales como heptano, octano, nonano y

decano. Los disolventes de punto de ebullicidén més elevado,

son sin embargo adecuados en el procedimiento de esta inven-
cién, pero es conveniente seleccionar aquel que tenga un pun
to de ebullicion dentro de la escala en la cual se lleva a

cabo el procedimiento, segin se menciond anteriormente. In-
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lde los 6xidos de alquileno anteriormente descritos, como se

-15 =

cluyen disolventes particularmente utiles en el procedimien-
to de la invencién, benceno, tolueno y 1,1,2-tricloroetanoc;
son especialmente préferidos el tenceno y el tolueno.

Al llevar a cabo el procedimiento de esta invencién

es preferible emplear 6xido de calcio conjuntamente con uno

describe por Ta-Sen Chou en su Patente estadouniden-
se nlmero 4.,075.203, En términos generales, se utili-
zan entre aproximadamente 100 g. y 500 g. de dxido

de calcio por mol de «*-sulféxido de penicilina. Preferiblemep

te se utilizan entre aproximadamente 200 gramos y 250 gvamos‘
de o6xido de calecio por mol de éster ®-sulfdxido de penicili-
na, en la preparacidn de 2-clorosulfinilazetidin-4-ona. El
o0xido de calcio estd presente a través de toda la reaccidédndel
o-sulféxido de penicilina con el agente de halogenacién de Ni
cloro en presencia del 6xido de alquileno. Ya que el 6xido dp
calcio es insoluble en el medio de reaccidén, se separa facil]
mente después de la reaccidn, por ejemplo mediante filtraciodn)
Segin se menciond anteriormente, la reaccién se lleva
a cabo tiajo condiciones anmhidras. Se obtienen los mejores rg|
sultados cuando el sulféxido de penicilina y el disolvente
empleados en el procedimiento se secan antes de emplearse.
Puede emplearse cualquiera de los metodos convencionales parpg
secar disolventes y compuestos. Los disolventes pueden em-
plearse, por ejemplo, mediante destilacidon azeotrépica o me-
diante secado sobre un agente de secado comin, tal como sul-
fato de magnesio o sui}ato de sodio anhidro. El «<-sulfoéxido
de penicilina puede secarse a vacio con calor, si se desea.
Los materiales de partida preferidos, empleados en el

procedimiento de esta invencion, los o-sulfoxidos de éster
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del acido G—O-acilamii§-2,2-dimetil-penam-3—carboxilico, se

representan por la s;ghiente férmula estructural

0
0H =
n ¢ S CH3
R-C-N CHy (1I)
N ,
coor?

,en‘donde R es hidrdgeno, alquilo de 1 a 3 atomos de carbono,

halogenometilo o cianometilo; o R es el grupo R’ en dorde R’
es fenilo, fenilo sustituido por 1 o 2 sustituyentes selscci]
nados del grupo que consiste de alquilo de 1 a 4 atomns Je
carbono, aleoxi de 1 a 4 atomos de carbono, haldgeno, hidro-
xi protegido, nitro, ciano y trifluormetilo; o R es un grupo
de férmula '
R"-0~
en donde R" es t-butilo, 2,2,2-tricloroetilo, bencilo, 4-ni-

trobencilo o 4~metoxibencilo; o R es un grupo de férmula
R"'-——(Z)ﬁ—-CHa—

en donde R" es R* como se definid antes, 2-tienilo, 3-tieni-
lo, 2-furilo, 3-furilo o l,4-ciclohexadienilo; n es O o 1, J
Z es 0 0 S, sujeto a la limitacion de que cuando n es 1, R™

es R°; o R es un grupo aralquilo sustituido de férmula

R " ..CH_

]

. 9
en donde R™ tiene los mismos significados que se definieron
anteriormente y Q es hidroxi protegido o amino protegido; y

Ry es un grupo de proteccién de dcido carboxilico.

| 54
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En la definiciéé de los «~-gulféxidos de penicilina de
férmula II, el térmiﬁ§ "aiquild,de 1 a 3 dtomos de carbono"
se refiere a metilo, §tilo, n-propilo e isopropilo; "haloge-
nometilo" se refiere a clorometilo ¥y bromometilo.

Son ilustrativo§ de los grupos fenilo sustituidos re-~
presentados por el té;mino "R en la férmula II 4~metilfenid
lo, 3=~etilfenilo, 2,4~dimetilfenilo, 4-n-propilfenilo, 4-t-
utilfenilo, 2-metoxifenilo, 4-etoxifenilo, 3-isopropoxifeni-

lo, 4-isobutiloxifenilo, 4#—olorofenilo, 3,4~-diclorofenilo, 3-

cloro-4~fluorfenilo, 4-nitrofenilo, 2-cianofenilo, 4-trifluog
metilfenilo, y similares, grupos fenilo mono o di-sustituidos
vy los grupos fenilo sustituidos con hidroxi protegido se ilug
tran por grupos tales como 3~-formiloxifenilo, 4~tritiloxifeni
lo, 4~benciloxifenilo, 3-nitrobenciloxifenilo, 4-cloroaceto-
xifenilo, y similares, grupos fenilo hidroxi sustituidos, prgq
tegidos.

Son ilustrativos de los grupos representados por la férmu-
la IT por el término R"-(Z),~CH,-', femoxifenilo, 4-fluorfeng
ximetilo, 3~benciloxifenoximetilo, 4-benzhidriloxifenoximeti-
lo, 3=-tritiloxifenoximetilo, 4-nitrobenciloxifenoximetilo,
4-trimetilsililoxifenoximetilo, 3-nitrogenoximetilo, 4-ciano-
fenoximetilo, #4-trifluormetilfenoximetilo, 4-n-propilfenoxi-
metilo, 3-metoxifenoximetilo, 4—etoxifenoximetilo, 3,4-dime-
tilfenoximetilo, 3%,4~diclorofenoximetilo, 2-fluorfenoximeti-
lo, feniltiometilo, 4-trimetilsililoxifeniltiometilo, 3-ni-
trofeniltiometilo, 4-cianofeniltiometilo, 4-trifluormetilfe-
niltiometilo, 2-clorofeniltiometilo, 3,4—diclorofeniltiomé~
tilo, 4-metilfeniltiometilo, 3-metoxifeniltiometilo, 2,4-di-
metilfeniltiometilo, 4-bengzhidriloxifeniltiometilo, 3-triti-

‘loxifeniltiometilo, 2-tienilmetilo, 3-tienilmetilo, 2-furil-
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metilo y 3-furilmetilo.
Son ilustrativos de los grupos definidos en la férmu-
la IT en donde R es un grupo arilalquilo sustituido de férmuy|

la R™ -CH~(Q)=-, «=(benzhidriloxi)-tien-2-ilmetilo, «—(4-pi-

1 trobenciloxi)-tien-2-il-metilo-, «=(t-butiloxicarbamido)-tie!

2-il-metilo, «-formiloxibencilo, «~benciloxibencilo, «t~t~bu-

cilo, «~(trimetilsililoxi)~cbromobencilo, «~(benzhidriloxi-
carbamido)=-3-clorobencilo, m—(benzhidfiloxi)-furan—E-ilémet;
lo, dh(t-butiloxicarbamide)-ruran-2-il-metilo;<x-(4-nftcobeg
'ciloxi)-2—cianobencilo, «~formiloxi-4-metilbencilo, = -(benci
lo.

En la férmula T el férmino "acilo" esté representado
por el término R-g— en donde R se define como en la formula
IT anterior.

En las formulas I y II, Rl represénta un grupo de pro|

teccidén de acido carboxilico. Tales grupos son aquellos gru-

de los antibidticos de la cefalosporina para bloquear o pro-

teger la funcidén de écido carboxilico en C, de una molécula

cia de reacciones que involucran otros lugares en la molecu-
la. Estos grupos de proteccién se separan facilmente median-
te disociacidn bajo condiciones de hidrdlisis acida .o bajo
condiciones de hidrogendlisis. Son ejemplos de tales grupos
éster de proteccién de dcido carboxilico, t-butilo, los gru-

pos éster halogenoalquilico, tales como los grupos trihaloge

| noalquilo, por ejemplo, los grupos 2,2,2~tricloroetilo y los

grupos monohalogenoalquilo tales como 2-yodoetilo; los grupo

tiloxicarbamidobencilo, «~(2,2,2-tricloroetoxicarbamido)ben~

floxicarbamido)-4~metoxibencilo y «~(trimetilsililamino}bancif

pos de formacidén de éster cominmente empleados en la técnica|

mientras se esta llevando a cabo una reaccidn o una secuen- |

L]




10

186

20

25

30

-19 -

de proteccidn de éster del tipo del bencilo por ejemplo ben-
cilo, 4-metoxibencilo, 4~nitrobencilo y 3,5-dimetoxibencilo;
los grupos de proteccién de diarilalquilo tales como difenil
metilo y 4,4 -dimetoxidifenilmetilo, y otros grupos de prote
ccidén reconocidos, por ejemplo fenacilo, p-halogenotenacilo
tal como p-clorofenacilo, y el grupo de formacién de éster
succinimidometilo. Los grupos de proteccién Rl funciouan en
el procedimiento mejorado de esta invencion, meramente como
grupos de proteccidén del acido carboxilico y no son criticos

para el procedimiento. Pueden emplearse otros grupos de pro-

teccidén de dcido carboxilico cominmente conocidos, pcr sjem-
ﬂploamuellos descritos por E. Haslam en Protective Greups in
Organic Chemistry, J.F.W. McOmie, ed. Plenum Press, N.Y. 1979
capitulo 5. Los grupos éster preferidos representados por el
término Ry en el procedimiento de esta invencion son t-buti-
lo, difenilmetilo, p~metoxibencilo y p-nitrobencilo. E1 éstep
p-nitrobencilico es un grupo de proteccién de acido cartoxi-
lico especialmente preferido de esta invenciodn.

El término "hidroxi protegido" en la férmula II se re
fiere a los grupos de proteceién de hidroxi cominmente emplep
dos, los cuales son facilmente separables. Dichos grupos in-
cluyen, por ejemplo, el grupo formiloxi, acetoxi, cloroaceto
xi, benciloxi, p-nitrobenciloxi, tritiloxi y el grupo trime-
tilsililoxi. Como com los grupos de proteccién de acido car-
boxilico descritos anteriormemte, los grupos de proteccidn
de hidroxi funcionan meramente como los grupos de bloqueo p%
ra evitar las reaccioneé'laterales innecesarias durante el
procedimiento de esta invencién. Tales grupos no son criti-
cos, por lo tanto, para el procedimiento de esta invenciodn y

otros grupos ademas de aquellos mencionados anteriormente se
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rian recomocidos por aquellos expertos en la técnica, por
ejemplo aquellos deschitos por C.D. Reese en Profecting
Groups in Organic Chemistry, supra, capitulo 3.

El término "amino protegido" empleado en la defini-

lcién de los materiales de partida de la férmula II en el pro|

cedimiento presente se refiere a un grupo amino sustituido

en donde el sustituyente es uno de los grupds de protecciodn

0de blogueo de amino, cominmente empleados en el campo de la
cefalosporina y la penicilina. Por ejemplo, el grupo de pro-
teccion de amino, es umo que se separa facilmente despues

del procedimiento de esta invencidén, bajo condiciones de hi-
drélisis acida o basica, o mediante hidrogendlisis. Incluyen
ejemplos de tales grupos, los grupos que forman uretancs con
el grupo aminoc, por ejemplo el giupo t-butiloxicartorile, el

grupo benciloxicarbonilo, el grupo benciloxicarbonilo susti-

tuido tél como el grupo p-metoxibenciloxicarbonilo y el gru-|

po p-nitrobenciloxicarbonilo, el grupo trihalogenoalcoxicar-
bonilo tal como el grupo 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, los
grupos de proteccidn que forman enamina, tales como la enami

na formada con acetoacetato de etilo o de metilo, y grupos

de proteccion de amino conocidos similares. Se descriten

ejemplos adicionales de los grupos de proteccién de amino co

minmente empleados en Protective Groups in Organic Chemistry

de J.W. Barton, anteriormente citado, capitulo 2.
Los ésteres de «x-sulféxido de penicilina especialmen-

te preferidos de formula II utilizados como materiales de

| partida en el procedimiento de esta invencidén son los éstere

de «<~sulfdéxido de acido 6-fenoxiacetamido~2,2-dimetilpenam-

3-carboxilico, «-sulféxido de &cido 6-fenilacetamido~2,2-di-

metilpenam, y «~sulféxido de acido 6~(2~tienil)acetamido-2,2

T
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dimeti1penan—3~carboxiiico.‘Loa ésteres preferidos de los com
puestos amteriores soi.el éster p-mitrobemcilico, el éster
p-metoxibemcilico, el @ster difenilmetilico, y los ésteres
2,2,2-tricloroetilices.

El procedimiente de esta imvemciém se lleva a cabo me
clando 6xido de calcio y equivalemtes molares del «<-sulféxi-
do de penicilima y el agente de halogenacién de N-cloro em up
disolvente de¢ pre-secado adecuado. ELl 6xido de alquileno se
agrega entonces y la mezcla se calienta a una tempera%ura exm
tre aproximadamente 709C. y 1202C.

Los compuestos de 2-clorosulfinilazetidin-4-ora ae £é1
mula I provistos mediamte el procedimiento de esta irvancidal
ge emplean em el procedimiemto subsecuente para la przperacipn
de éster del acido @ -sulfoxido de 7-acilamido-3-exometilence
fam-4~carboxilico de férmula IV segir se describié por Kukol
ja en la Solicitud de los Estados Unidos copendiente (No. de
Serie 673,036). Seglin se describe ahi, el éster 2-clorosulfi
nilico, se hace reaccionar em un disolvente inerte con un ca

talizador del tipo de acido de Lewis Friedel-Crafts para efe

1%

tuar la ciclacién intramolecular con formacidén del éster del
écido @ -sulféxido de 7-acilamido-3-exometilencefam-4-cartoxi)
lico. Consecuentemente, los productos proporcionados por el

procedimiento de la preaehte invencién, no necesitan aislar-

se sino que se dejan comvenientemente en una mezcla de produ

14

tos de reaccién filtredo y se viertem en un disolvente iner-
te que contiene el catalizador de Friedel-Crafts para efec-
tuar la ciclacién de coﬁformidad con Kukolja.

En una modalidad preferida del procedimiento de esta
invencioén, se mezcla el «-sulféxido de 6-fenoxiacetamido-2,

2—dimetilpenam—3-carboxilato de p-nitrobencilo en benceno se
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co con N—cloroftalimi&é y se agrega oxido de calcio, y la meg.
cla se calienta. Se aéiegaféxidé”de pfopileno a la mezcla ca-
liente y, posteriormente, la mezcla se calienta al punto de

ebullicion durante aproximadamente 2 horas. La mezcla de reag
cién se enfria en un bafio de hielo y preferiblemente despueés
de diluciodn con un disolvente de hidrocarbqnado tal como pen-
ﬁano o éter de petrdleo se filtra. E1 filtrado frio que con-

tiene el éster de 2-clorosulfinilazetidin-#-ona se vieste en

na solucién seca de catalizador Friedel;Crafts, preferible-
mente cloruro estanico, en un disolvente inerte de hidrocarbq
nado, por ejemplo penééno pre-enfriado a una temperatura de
bafio de hielo. La mezcla de reaccidn se agita en fric durantg
aproximadamente una hora y después se deja. calentar LentamenQ
te a temperatura ambiente convagitacién. La mezcla de reac-
cibén se agita durante aproximadamente 6 a 12 horas, a tempep#
tura ambiente, y el precipitado amarillo claro, un complejo
formado con el cloruro esténico, se filtra y se seca a vaciol
El precipitado seco se disuelve en alcohol metilico y 1la soly
cién se agita durante aproximadamente 3 horas a una temperaty
ra de baflo de hielo. Eﬂ;g-sulféxido de ?7-fenoxi acetamido-3-
exometilencefam-4-carboxilato de p-nitrobencilo forma un pre-
cipitado en la solucion y, para asegurar la precipitacidn CQA
pleta, la solucidén se deja reposar en frio toda la noche. El
precipitado se filtra y el producto se seca a vacio.
Incluyen ejemplos de cloruros de sulfinilo de formula I
preparados mediante el procedimiento de esta invencidn: . |
‘ 3-metil-2-(2-cloresulfinil-4-oxo-3~fenilacetamido~1-azg
tidiﬁil)—Bnbutenoato de t-butilo;
3-metil-2-(2-clorosulfinil-4-oxo-3-fenosiacetamido-1- -

azetidinil)-3-butenoato de t-butilo;
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3—mefil—2~(2-c¥§;osulfini1-4-oxo-3-formamido—l-azetidi-
inil)-3~butenocato de ﬁ%ncilé; | '
3-metil-2-(2-clorosulfinil-4-oxo-~3-acetamido~l-azetidi-
nil)-3-butencato de 2,2,2-tricloroetilo;
§-meti1-2-(2—cio;osulfinil—4~oxo~3-butiramido~l~azetidi
nil)-3-butenocato de p?hitrobencilg;
3=-metil=2~(2-clorosulfinil-4~oxo-3~cloroacetamido -1-azd
tidinil)-3~butencato de p-metoxibencilo;
3-netil-2-/Z-clorosulfinil-4~oxo-3-cianoacetamnido-1-aze
tidinil7/-3~butenocato de benzhidrilo;
3~metil-2-/2-clorosulfinil-4-oxo-3-(4-nitrobenciloxicay
fbanido)-1l-azetidinil/~3-butenoato de p-nitrobencilo;
3-metil-2-(2~clorosulfinil-4~oxo~3~benciloxicarbamido-
l-azetidinil)~3-butenoato de t-awmilo;
B-meti1-2-[?—clorosulfini1-4-oxo—3-(2; 27,2 =trizloro-
etoxicarbamido)~l~azetidinil7¥3-butenoato de 2-yodoetilo;
3-metil-2-/2~clorosulfinil-4-oxo-3-(2’~tienilacetamido)
~l-azetidinil/~3-butenoato de bencilo;
Zwmetil=2=(2=-clorosulfinil-4-oxo-3-benzamido-l~azetidin
nil)-3=-butenocato de t-amilo;
3-metil—2ﬁzﬁkclor6sulfinil—4—oxo—3-(4’-clorobenzamido)w
1-azetidinii7#a—buténoato de fenacilo;
3-metil-2-/Z-clorosulfinil-l-ox0-3~(3"-formiloxibenzami
0)~l-azetidinil/-3-butencato de p-clorofenacilo;
3-metil-2-/2-clorosulfinile4-ox0-3-(4"-trifluormetilben
zamido)-l-azetidnil/-3~butenoato de- succinimidometilo;
3-meti1~2f£2-clorosulfinil~4-oxo-3-(3'-metilbenzamiﬁo)-
l-azetidinil/-3-butencato de ftalimidometilo;
B-meti1-2112—clorosulfinil~4~oxo-5-(2‘-metoxibenzamido)
~l-azetidinil/-3-butenoato de t-butilo;
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3-meti1—2112-0gé%osulfini}—4~oxo—3—(l',4'-ciclohexadie5;
ilacetamido)-l~azetid%ﬁi£7;5-bu%enoato de p-nitrobencilo;
B-metil-ZgZQLclpyosulfinil—4—oxo~3§(2'-tienilacetamido]
—l-azetidin;l7—3~buteﬂ§ato de 2,2,2-tricloroetilo;
B-meti1—2-(2—cisfosulfinil—4-oxo-3-fenilacetamido—l—azq
tidinil)~3-butencato dé p-metoxibencilo;
3-metil—2—(2-clorosulfini1—4;oxo-3-fenoxiacetamido~l—
azetidinil)-3-butenocato de 2,2,2~tricloroetilo;
3-metii-2f12kclofosulfinil—#—oxo-s-(E',5’~diclorcfenil.
acetamidd-l-azetidinil/-3-butenocato de p-nitrokencilo;
3-metil—27[E;clorosulfinil—#—oxo-s-(5f—bromofenoxiace§g
mido)-l-azetidin;;7;3—butenoato de bencilo;
3-metil-2-/clorosulfinil-4-oxo-3-(2°~nitrofenilacetami-
db)—l-azetidini£7—3~bufenoato de p-nitrobencilo;
3-metil-2-7Z2-clorosulfinil-4-oxo-3~(4"-nitrofenoxiacetd
mido)-l-azetidinil/-3-butenocato de p-metoxibencilo;
3-metil-2-/2-clorosulfinil-4-oxo-3-(3"~cianofenilaceta
mido)-1l-azetidinil/-3-butencato de benzhidrilo;
3-meti1—2712;clorosulfinil-4-oxo-3-(2'-cianofenoxiaceti
mido)-1-azetidinil/-3-butenoato de p-bromofenacilo;
3-metil-EgZE;clorosulfini1-4—010-3-(3f-trifluormetilfe-
noxiacetamido)-l-azetidinil/-3~butenoato de 2,2,2-tribromoeti
lo, '
3-metil-2/Z-clorosulfinil-4-oxo~3-(3"-etoxifenilacetami
do)-l-azetidinil/-3-butenocato de t-butilo;
3-metil—2—[2;clorosulfinil-#-oxo-a—(4'-isoprépoxifenpxj.
acetamido)-l-azetidinil/-3-butencato de p-nitrobencilo;
3-metil-2-/Z-clorosulfinil-4-oxo-3-(«~formiloxifenilace
tamido)~l-azetidinil/~3-butenoato de p-nitrotencilo;

Bumetil—2ﬁ[2Lclorosulfinil-4-oxo—3~&x—benzhidriloxifenj
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1acetamidql¢1—azetidiéil7l§—butenoato de p~metoxibencilo;
3-met 1-2-/F-c1070suLfini Ltmox0-3-(2-ti eni 1-arbenci 1o-
xiacetamido)-1—azetidini;7-3-butenoato de bencilo;
3-metil-2-/2-clorosulfinil-4-oxo~3~(x~benzhidriloxifeni
lacetamido)~l-azetidinil/-3-butenoato de benzhidrilo;

B-metil-ZﬁZZ-GIAroéulfinil—#-oxo-5~(a~benciloxicarboni-
laminofenilacetamido)-1l-azetidinil/-3-butenoato de p-nitrobeq
cilo;

3-metii—21[2-clorosulfini1-4~oxo-3-(apt—butiloxicarboni
laminofenilacetamido)-l-azetidinil/-3-butenoato de t-tutilo;

5-metil~21éﬁkclorosulrini1-4-oxo-5-(2-tieni1—abp-nitroq;
benciloxicarbonilaminoacetamido)-l-azetidinil/-3-butencato dg
[p-nitrobencilo;
3—metil—2ﬁ12Lclor6sulfinil—4—oxo—§-(2'-tienilacetamido)
-1-azetidinil/-butenoato de p-nitrobencilo;
3-metil-2-/Z-clorosulfinil-4~oxo-3-(3"~tienilacetamido)
-l-azetidinil7-3-butencato de bencilo;
3-metil-2-/2-clorosulfinil-4-oxo-3-feniltioacetamido-1-
azetidin;£7-5-butenoato de p~metoxibencilo;
5-meti1—2ﬁ[2kc1or93ulfinil—4—oxo-3-(2', 5"-diclorofenil)
tioacetamido)-l-azetidinil/-3-butenoato de benzhidrilo;
B-meti1-3[2-clorosulfini1—4-oxo—3—(3'—nitrofeniltioace-
tamido)-1l-azetidinil/-3-butenoato de p-nitrobencilo;
3-meti1-21Z§-clorosulfinil—#—oxo-3-(2'—cianofeniltioaqg
tamido)~-l-azetidinil/-3-butenoato de p-nitrobencilo; y
3~-metil-2-/Z-clorosulfinil-4-oxo=-3-(4"-trifluormetilfe-
iniltioacetamido)-l-azetidinil/-3-butenoato de p-metoxiben;ilo
Los ésteres del &cido x~-sulfoxido de-6-acilamido-2,2-
dimetilpenam-3-carboxilico de formula II empleados en el pro-

cedimiento de esta invencidn, se preparan mediante la oxida-
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cién del éster d§ éci&% G-acilamido-B,2—dimetilpenam—4—carbo?
xilico correspondientgg coﬁfozoﬁé, de.conformidad con el pro-
cedimiento descrito pép Spry,rJ.-Org. Chem., 37, No. 5, 794

(1972). En general, ei}écidé 6~-acilamido-2,2-dimetilpenam=3-
carboxiliéo se hace régccionar a una temperatura de aproxima-

X .
damente -102C., a +52C.. en una mezcla acuosa de disolveute ol

génico, por ejemplo de acetona-agua con ozono en exceso y, S6

sigue el curso de la formacidén del sulféxido mediante cromatq

. |lgrafia en capa fina. Cuando ‘la cromatografia en capa rina no

muestra una evidencias adicional del material de partida, la
mezcla de reaccién se purga con aire y el disolvente orginicd
migscible en sgua Se evapora a presidén reducida, dejando un
concentrado acuoso. El Q-sulfdxido formado en la oxidaciédn,
es considerablemente menos soluble en el concentrado acuoso
de lo que lo es el cc-sulféxido y forma un precipitado. El B-
sulfoxido se separa del concentrado acuoso que contiene x-su}
foxido, por ejemplo mediante filtracidn o mediante centrifugg
cion. El filtrado acuoso que contiene elcn-sulféiido se extrg
entonces con un disolvente organico adecuado, por ejemplo acq
tato de etilo. El extraqto gse seca y se evapora a vaclo para
producir el d?sulféxido del acido 6-acilamido-2,2—dimetilpenﬂm-
3-carboxilico.

Un sistema adecuado de cromatografia en capa fina que
puede utilizarse para seguir el curso de la oxidacién es el
acetato de iso-amilo:acetato de iso-propilo:acido acético,
3%2:1.

El isdmero G-sulfdxido se forma con mayor abundanci;
que el x-sulféxido; sin embargo, los isémeros se separan fé-
cilmente debido a sus diferentes solubilidades en un medio

acuoso.
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Antes de esta iﬁ}encién, los sulfdxidos de penicilina
empleados en la prepq@ﬁciéh de ias 2-clorosulfinilazetidin-4
onas para utilizarse éh la preparacién de los sulfédxidos de
3-exometilencefan, saillevé a cabo con el @-sulféxido de peni
cilina. Se conoce qué los métodos cominmente empleados para
preparar los sulféxidd; de peniciline mediante la oxidacidn
ide una penicilina con un perédcido, produce el @-sulféxido.
Por ejemplo, la oxidacién de una penicilina con un peracido
tal como’4cido peracético o'écido m-cloroperbenzdico produce
linicamente el @-sulféxido del mismo.

Esta invencién comprende el descubtrimiento de que el e’
pleo del éster del &cido «-sulfdéxido de 6~-acilamido-2,2-dime-
tilpenam-B;carboxilico de férmula II produce rendimientos mas
elevados de intermediarios de 2-clorosulfinilazetidin-4-ona
de formula I que por conversidén directa en el procedimiento
de Kukolja descrito anteriormente, produce rendimientos mas
elevados del éster del Acido @~sulféxido de 7-acilamido-B-exq
metilencefam-4-carboxilico puro de férmula IV.

Los siguientes ejemplos ilustran adicionalmente el pro-
cedimiento de esta invenciodn. ’

. MATERIALES DE PARTIDA
EJemplo A
Preparacién de «<-sulféxido de penicilina V

Se enfrié a 02C. una solucién de 17.5 g. (0.05 molar)
de acido 6-fenoxiacetamidopenicilanico en 1 litro de acetonaj
agua de 1:1, y se introdujo ozono a la solucién fria, a tra-
vés de una entrada colocada bastante por debajo de 1la sup;rfj
cie de la solucidén. La solucidén se agitd vigorosamente duran-
te la adicion de ozono y el progreso de la reaccidén se siguid

mediante cromatografia en capa fina. E1 paso del ozono a la
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solucién se interrumpid cuando el material de partida hubo dg
saparecido por capa fiha. Los cfématogramas en capa fina se
llevaron a cabo sobreiplacas de gel de silice utilizando un
sistema de 3:2:1 de acetato de iso~amilo:acetato de iso-propi
lo:écido acético. El ozono se generd en un ozonizador normal
con una corriente de aire, a una velocidad de 2.7 gramos de
ozono/120 litros de aire/hora.

El paso del ozono se continta durante seis horas antes
de que el material de partida hubiera desaparecido en los erg
matogramas en capa fina. La mezcla de reaccidn se purgé enton
ces con aire durante aproximadamente 15 minutos y se Sepéré
la acetona a vacio. El@-sulfdxido del acido 6-fenoxiagetami-
dopenicilénico cristalizé en el concentrado acuoso y Se Sepa-
ro mediante filtracidén. El rendimiento de (-sulfoxido fue de
aproximadamente 50 por ciento. E1l filtrado que contiene ele -
sulfoxido se extrajo con un volumen igual de acetato de etild
El extracto de acetato de etilo se separd de la fase acuosa )}
se seco mediante sacudimiento del extracto con solucion de
cloruro de sodio. El extracto se evapord a sequedad para pro-
ducir el x-sulfdéxido como una espuma, aproximadamente en un
rendimiento de 40 por ciento,

| EJEMPIO B

Método de aislamiento alternativo para el o~sulféxido
de penicilina V.

El a~-sulfoxido preparado como se describid antes, se
aisld en un método alternativo como sigue. Después de la oxid
dacion de la misma cantidad de penicilina V, en la misma éan-
tidad y proporciones de acetona y agua, y empleando la misma

velocidad de flujo de ozono en aire, se evapord la mezcla de
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cuoso. El @—sulféxiq& quejcristalizé se filtré y el filtradd
cuoso que contiene éi}x-sulféxido se sembrd y después se evg
or6é a presién reducida a aproximadamente la mitad de su volj
men original. El «-sulféxido cristalizd en el concentrado sen
rado. El rendimiento promedio del «~sulféxido obtenido en unp
umero de operaciones mediante este procedimiento alveruativg
de aislamiento estuvo entre aproximadamente 30 y 34 por cien-
to.

Alterﬁétivamentq, el filtrado acubso que contiene el «-
sulfoxido, obtenido como se describio antes, se extrajc dos
veces con acetato de etilo. Los extractos se combinaron y se
lavaron con una solucidén saturada de cloruro de sodio. El ex-

tracto lavado se concentr6 mediante evaporacion a agroximada-

1izé en el concentrado. El rendimiento promedio del «-sulfoxi

do obtenido en un nimero de operaciones, fue de 33 a 35 por

ciento., El «-sulfdéxido cristalino funde a aproximadamente

14990, /ZZ°°° + 168,82 (acetona, C 5 x 1077 g/ul.).
EJEMPLO C

Preparacion de «-~sulféxido de 6~fenoxiacetamidopenicilanato

de p-nitrobencilo.

A una solucion de 7,5 g. (0,0205 M) de w~sulfoxido de
dcido 6~-fenoxiacetamidopenicilénico en 30 ml. de acetona secd,
IEe agregaron 2.88 ml. (0,0205 M) de trietilamina y 4,86 g.
(exceso de 10 por ciento) de bromuro de p-nitrobencilo. La sO
lucidn, se agitd durante 24 horas, y posteriormente se agrega
ron gota a gota 15 ml. “de agua, y la agitacion se continud du
rante 15 minutos adicionales. El producto, el «-sulfdxido de
6~fenoxiacetamidopenicilanato de p-nitrobencilo, cristalizd

en la mezcla de reaccidén diluida y se filtréd. EL producto se
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lbencilo ¥y 23 g. de N-cloroftalimida. El matraz de reaccidn sq

g50;

lavé en el filtro con.20 ml. de acetona:agua de 1l:1, seguido
por tres lavados con éé ml. de agua y finalmente otra vez con
un lavado de 20 ml. de .acetona:agua al 1:1. El producto se s

cé a vacio a temperatura ambiente. El producto seco pesd 7,6

Al

g. (74,1 por ciento). Bunto de fusién 1299C., ZE£7%5‘+ 120,9
(CHC15, C, 8 x 1077 g/ml.).
PRODUCTOS FINALES
EJEMPLO 1
3—metil—2;(2;clorosulrini1-4;oxo-3—fenoxiacetamido—l—azetidi-
mil)-3-butencato de p-nitrobencilo.
Se secaron dos litros de benceno de calidad de reactivg

mediante destilacidn azeotrdpica durante 2 horas, durante lo

cual se desecharon 200 mi. Se dejb6 enfriar el bencenc y se
égregaron 25 g. de oOxido de caléio, 50,2 g. de a—sulféxido dg

-fenoxiacetamido-Qg2-dimetilpenam;u-carboxilato de p-nitro-

equipd con una trampa de Dean-Stark y la mezcla se calentd,
agregéndose %8 ml. de 6xido de propileno. La mezcla de reac-
cion empezd a hervir a una temperatura de 78,52C. ILa mezcla
de reaccion se calentdé durante dos horas y 15 minutos, duran-
te este tilempo se eliminaron 400 ml. de destilado. La mezcla
de reaccidén se enfrid a una temperatura de aproximadamente
#0eC. en un bafo de hielo-agua y se agregaron 100 ml. de pen-'
tano. El enfriamiehto se continud entonces a una temperatura
de aproximadamente 102C. Se obtuvo el espectro de resonancia
magnética nuclear (RMN) de cloruro de azetidinonsulfinilo, mg
diante la extraccidn de una pequeila muestra de la mezcla, evd
pérando la muestra, y redisolviendo después el residuo en c;g
roformo deuterada. La RMN (CD013) del cloruro de sulfinilo
mostrd las siguienteé sefisles: 1,93 (s, 3H), 4,55 (s, 2H)




10

16

20

25

30

.— 3] -

5,13-5,03 (m, 3H), 5,33 (s, 2H), 5,57 (4, 1H, J=4,5 Hz), 6,3
(q, 1H, J=4,5 Hz), 7,0-6,8 (m, 5H), 7,2 (d, 2H, J=11 Hz) y
8,23 (d, 2H, J=11 Hz), '
EJEMPLO 2

bil)-;-butenoato de p-nitrobencilo.
Se destild un litro de benceno de calidad de reactivo

ldurante 2 horas y media, durante lo cual se separaron y se

desecharon 160 ml. de destilado. E1 benceno se enfrié y se

-fenoxiacetamido~-2,2~dimetilpenam-4-carboxilato de p-nitro-

bencilo y 7,6 g. de N-clorosuccinimidar La mezcla se calentd
mientras se agregaban 18 ml. de 6xido de propileno al punto
de ebullicidén. Después de que se agregd el dxido de propileng

el punto de ebullicidén de la mezcla de reaccidén fue de 78,52(

rante este tiempo se recogieron 260 ml. de destilado. La mez-
cla de reaccién se enfrid entonces a aproximadamente 102C., ¥
se filtré para dar origén al producto de cloruro de azetidi-
nonsulfinilo, idéntico a aquel obtenido en el ejemplo 1.

PREPARACION DE ILAS
3~-EXOMETI LENCEFALOSPORINAS

EJEMPIO D

jSulféxido de ?~fenoxiacetamido-3-exometilencefam-4-carboxila-
to de p-nitrobencilo.
Se filtrd la mezcla de reaccidén del ejemplo 1, en 25 m]
Lde pentano pre-enfriado- que contiene 25 ml. de cloruro estani
co de calidad de reactivo. Se formdé un complejo anaranjado
claro en la mezcla. La mezcla se agitd 1 hora a temperatura

de baflo de hielo y toda la noche a temperatura ambiente. El

3~metil—2-(2-clorosulg}nil—4~oxo—B-fenoxi-acetamido—l—azetidi

Bl calentamiento se continud durante 2 horas y 15 minutos, ay

agregaron 12.5 g. de Oxido de calcio, 25 g. de «-sulfdxido de
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complejo anaranjado ﬁé filtré y se lavd con n~pentano y se s
cé en el filtro. El ﬁfécipitado granular seco se agregd entéi
ces lentamente a 300 ml., de alcohol metilico. Se formé inme~
diatamente el precipitado blanco de sulfdxido de 7-fenoxiaced
tamido-B-exometilencefgm—#-carboxilato de p-nitrobencilo. ILa
suspensién se agitd a una temperatura de bafio de hielo duran|
te 7,5 horas, y después se almacend en el refrigerador toda
la noche para asegurar la preclpltacxon completa del produc-
to., El producto se £filtrd y se seco, pesé 37,66 g. (rendimien
to de 75,4 por ciento en peso) y fundio a 191-1932C. El por-
centaje de pureza mediante HPILC fue de 99,5 por ciénto (el
rendimiento corresponde a 75,0 por ciento).

EJEMPLO E
Sulféxido de 7=-fenoxiacetamido~3-exometilencefam-4-carboxilad
to de p-nitrobencilo. -

Ia mezcla de reaccion del ejemplo 2 se diluyo con 50 m}
de pentano a una temperatura de aproximadamenter3090., ¥y dess
pués se agregd a 25 ml. de pentano pre-enfriado que contiene
12,5 ml. de cloruro estanico de calidad de reacfivo. Se form(
un complejo amarillo claro en la mezcla, la cual se agité du-
rante 1 hora a temperatura de bafio de hielo y después toda l%
noche a temperatura ambiente. El complejo se filtro y se secd
a'vacio. La torta del filtro seca pesé 59,35 g. y la pureza
de HPLC fue de 96,5 por ciento. La torta del filtro se disold
vidé lentamente en 50 ml. de alcohol metilico, ¥y la mezcla se
agité durante 3 horas a una temperatura de bafio de hielo. Ia
mezcla fria se almacend entonces en el refrigerador toda la
noche. Ia suspensidn se filtrd entonces para producir 16,7 g.
(66,8 por ciento de fendimiento) del producto, pureza mediag

te HPLC = 96,5 por ciento (rendimiento corregido 64,4 por cidn
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to). E1l producto es idéntico a aquel obtenido en el ejemplo L.
En resumen, la Pgtentelde Invencién que se solicita, dg
lbera recaer sobre lasi@iguientes:

RELVINDICACIONES

1.~ Un procedimiento nuevo para preparar un éster de
Ecido 3-metil-2-(2-clorosulfinil-4-oxo~3-acilamido-l-azetidi

il)-3-tutendico de foéormula general
0

H "
) S~C1

acilo-N-—————T’/
(1)
CH2

o? ~Ne b

en donde acilo representa el residuo acilo de un acido carbo-
xilico, ¥ R, es un grupo‘de proteccion de acido cartoxilico,
que se caracteriza por hacer reaccionar a una temperatura en-
tre aproximadamente 702C. y 1202C., en condiciones anhidras,
en un disolvente inerte un éster de &cido «-sulfoxido de 6-
acilamido-2,2-dimetilpename3~carboxilico con unsgente de halg
genacion de N-cloro en presencia de Oxido de alquileno.

2.- Un procedimien%o segun la reivindicacién 1, en don-
de el éster del acido s~-sulféxido de 6-acilamido-2,2-dimetild

penam-3~carboxilico, es un compuesto de férmula

Y
0H :
"o § GHB
™ oi, .
Ve
. : COORl

en donde R es hidrogeno, alquilo de 1 a 3 atomos de carbono,
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‘itrobencilo o 4-metoxibencilo; o R es un grupo de férmula

halogenometilo o cianéﬁetiio; &%ﬁ es él gfupo R’; en donde R
es fenilo o fenilo suétituiﬁo pér 1 o0 2 sustituyentes selec~
cionados del grupo qumado_ﬁor alquilo de 1 a 4 atomos de cay
bono, alcoxi de 1 a 4rétomés de carbono, haldégeno, hidroxi
protegido, nitro, ciano y trifluormetilo; o R es un grupo de
férmula

R" -0O-

en donde R" es t-butilo, 2,2,2—trigloroétilo, bencilo, 4-ni-~

R (2)y CH,~

en donde R™ es R’ como se definid antes, 2-tienilo, 3-tieni-
lo, 2-furilo, 3~furilo o l,4-ciclohexadienilo; n es O o 1; y|
%2 es 0 0o S, sujeto & la limitacién de que cuando n es i, R™
es R'; o R es un grupo aralquilo sustituido de férmula
R™ ~CH-

Q
en donde R™ +tiene los mismos significados que se definieron|
antes y Q es hidroxi protegido o amino protegido; ¥y Rl es un
grupo de proteccidn de acido carboxilico.
3.— Un procedimiento segin la reivindicacién 2, en don-
de R es fenilmetilo, fenoximetilo o 2-tienilmetilo.
4.~ Un procedimiento segin la reivindicacidén 2, en don-
de R, es 4—nitrobencilo, 4-metoxibencilo o difenilmetilo.
5.- Un procedimiento segin la reivindicacidn 1, en don+
de el oxido de alquilemo es 6xido de propileno u Oxido de bu-
tiieno.
’6.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1, en don-
de el agente de halogenacion de N-cloro es un compuesto de

formula general
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R2 , .
\nyCl s (I1I)

3

n donde R, es hidrégeno, cloro, alquilo de 1 a 3 atomos de
arbono, ciclohexilo, fenilo o fenilo sustituido con cloro,
romo, metilo o nitro, ¥y R5 es R4~X—, en donde R4 es alquilo
de 1 a 3 atomos de carbono, ciclohexilo, fenilo o fenilo sus+

tituido con cloro, bromo, metilo o nitro, y X es

0O 0 0
" " .'l.
-N-C, -0y -0-C~-, o -S0,-
P
Cl
o Ry ¥ R5 tomados junto con el nitrdgeno al cual se unen, de-

finen una estructura heterociclicas de formula
0]
n

Y

\co/ "

na estructura de férmula

"

2N
Y N
¢/

Y
en la cual Y es como se definid en la presente con anteriori-

|had.

7.- Un procedimiento segin la reivindicacién 6, en don-

de el agente de halogenacidén de N-cloro es un compuesto de
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férmula

0 -

"
Y C>>N—-Cl
o

"

0
en donde Y es o-fenileno o '(CH2>n" en donde n es 2 o 3.

8.- Uﬁvprocedimiénto seglin la reivindicacién 7, en don-

de el agente de halogenacidén de N-cloro es N-clorosuccinimidd
9.- Un procedimiento segin la reivindicacién 7, eﬁ don-

de el agente de halogenacioéon de N-cloro es N-cloroftalimida.

de la reaccidn se realiza a una temperatura entre aproximada-

imente 752C. y 115¢C.

de el disolvente inerte es benceno o tolueno.

12.- Un procedimiento segin la reivindicacién 1, en don

de la reaécién se lleva a cabo en preéencia de entre aproxim

damente 100 gramos y 500 gramos de 6xido de calcio por mol dd
dicho éster de m—sulféxido.

13.- Un procedimiento segin la reivindicacién 1, en doxy
de se utilizan de aproximadamente 1 & 1.5 moles de agente de
halogenacién de N-cloro por mol de éster de «<-sulféxido de pg
micilina. 7

14,- Un procedimiento segin la reivindicacién 1, donde
l10s productos de partida son X -sulféxido de 6-fenoxiacetami
do-2,2-dimetilpenam-4~carboxilato de p~nitrobencilo; N-cloro
talimida y éxido de propileno y la reacciotn se lleva a cabo

en benceno a una temperatura entre aproximadamente 75 y 809C

10.- Un procedimiento segin la reivindicacién 1, en don

11.- Un procedimiento segin la reivindicacién 1, en don
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15.- Un procedimiento segin la reivindicacidn 14, en dgqn
le la reaccion se lleva a cabo en presencia de entre aproximg
damente 200 gramos y 250 gramos de 6xido de calcio por mol
del éster de x-sulfdxido.

16.~ Un procedimiento seglin la reivindicacién 1, donde
los productos de partida son «-sulfdxido de 6-fenoxiacetamil
do-2,2~dimetilpenam-4~carboxilato de p-nitrobencilo; N-cloro}-
isuccinimida y bxido de propileno y la reaccidén se lleva a cal
bo en benceno a una temperatura ent® aproximadamente /5 y 80pC.
17.- El procedimiento segin la reivindicacidén 1€, en
donde la reaccidén se lleva a cabo en presencia de entre apro-
ximadamente 200 gramos y 250 gramos de oOxido de calcio por
mol del éster de «—sulfoéxido.

18.~ Se reivindica por ultimo como objeto sotre el que
ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita vpor: UN
PROCEDIMIENTO NUEVO PARA FREPARAR UN ESTER DE ACIDO :*-METIL-
2-(2~CLOROSULFINI L=4~0X0~3~ACILAMI DO~ 1~AZETIDINI L) - 3~BUTENOI
CO. .

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre-
sente memoria descriptiva que consta de treinta y siete pagi-
nas mecanografiadas.

Madrid, 31 agosto 1978

BERNARDO UNGRIA
Pyp.
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