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ANTLLLULNTLS Uik LA INVUNOION.

La presente 1nven01on egta pasada en el éxi-
to de la identificacion'de la estructura quimica de la sus-
tancia FR-1923. A saber, la sustanéia'FR-l923 es un anti-
blotlco conocido aislado a partir uei-caluo ae fermenta01on
de una cepa del genero Egggzgla dep031taua con la Colec-
cidn de Cultivos de Tipo Amerlcano UaJO 1a ueslbnac1on : ;

ATCC Ne& 21806, cuyos detalles se descr;beﬂ, por e jemplo,

en la liemoria uescrlptlva de la Patento Alemana Ne 2. ?h/ GYY.

¥n dicha blollo"rafla"nterlor, la ausbanCLa

FR-1923 estd ueflnlda por las ulver,as propledades fisico=

quimicas, sin descrlpcion alguna de u‘estructura quimica.

nvest1g301ones extenaas,;;'

1:".

bomo resultaao a
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1- (K ~Carboxi~4~hidroxibencil )=3=/2- { 4-(3-amino-3-
-carboxipropoxi)fenii}-z-hidroxiimino-acetamidg7L2-
~agetidinona. |

El ruevo descubrimiento y el conocimiento
arriba indicados, dieron a los autores de la presen~
te invencién la posibilided de estudiar algunas mo=-
dificaciones quimicas de la éustancia FR-1923 por
primera vez. Después, sobre la base de tales hechos,
log inventores han llevado a cabo un estudio de di-
cha modificacién, como consecuencia de lo cual ace~
ban dé lograr el éxito en la sintesis de un gran mi
mezro de compuesto modificados meves y excepcionales
derivadog de la sustencia FR~1923 y de los compues=-

Y08 afines a la misma.

DESCRIPCION DETALIADA DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS
DE LA INVENCION:

La presente invencidén se refiere a derivae-
dos de azetidinona., M4s particularmente, la misma se
refiere a muevos derivedos de azetidinona que tienen
actividades antimicrobianas, y a procedimientos pare

la preparacién de los mismos.
De acuerdo con ello, es un objeto de la

presente invencién proporcionar derivados de azetidi-
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nona gue tienen actividades antimicrobianas.

Otro objeto de la presénte invencién es pro
porcionar un procedimiento para preparacién de los de
rivados de azetidinona.

Los derivados de sgetidinona de la presente
invencién comprenden una estruétura quimice mieva ¥
original que'nunca he sido esperada por los expertos
en la técnica.

Log derivados de azetidinona de la presente
invencién se representan por la férmle general si-

guiente (I)

Ky

N4
0

en la que R, s acilamino,
4 es hidrégeno,

— un resto de un hidrocarburo alifético normal sa-
turado o insaturado que esté sustituldo por al
menos un sustituyente comprendido entre carboxi
o su derivado, ciano, hidroxi ¥ amino,

— un resto de hidrocarburo alifdtico ramificado
gaturado que estd sustituido por al menos un sug
tituyente comprendido entre carboxi o su derive-

do, ciano, hidroxi y/o amino,

V. .



— un resto de hidrocarburo alifftico ramificado
insaturado que estd sustituido por al menos un
sustituyente comprendido entre carboxi o su de
rivado, ciano, hidroxi 'y/o amino, o

— un resto de hidrocarburo alifdtico que estd

5
gustituido por arilo cuyo anillo puede estar
sustituido por uno o mis sustituyentes seleccig
nados de entre hidroxi, amino, nitro, alcohilo,
alcoxi, aralcoxi, alcohiltio, helégeno y sulfo;
10 De smcuerdo con la presente invencién, los

derivedos de azebidinona (I) se pueden preparar por di-
versoa métodos, los cuales se ilustran colectivamente

por el esguema siguiente, por razones de conveniencia.

15 T R
2 1“7
_,_1 } ___1

N-A b N-A
o7 7
(11) (1)
20 en la que R1 y A son cada uno como se ha definido an~—

tes.
Ejemplos de -las definiciones dadas para los

simbolos arriba indicados se ilustran a continuacidny
sucesivamente, con respecto al compuesto (1) y (1I).

25 Un resto acilo en 8l grupo acilamino correg-

30.9.76
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pondiente a Ry puede incluir un acilo alifédtico, un
acilo aromético, un acilo heterociclico y un acilo
alifdtico cuyo resto alifdtico estd susiituido por un
grupo aromdtico ¢ un grupo heterociclico. Ejemplos de
tales grupos acilo se ilustran a continuacién,

Un resto alifético en dicho acilo glifftico
puede incluir un resto de hidrocarburo aciclico o ci-
clico, saturado o insaturado, en el que el resto de
hidrocarburo acfclico puede estar ramificado y par-
cislmente ciclado. Ejemplos adecuados de dicho resto

de hidrocarburo aciclico o aliciclico (al que se ha-

¢ce referencisa
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de aqui en adelante como resto de hidrocarburo alifitico)

ge mencionan de un modo mas concreto como sigue!

-- alcohilo (p. ej.s metilo, etilo, propilo, butilo,
isobutilo, pentilo, necpentilo, octilo; undecilo,
tridecilo, pentadecilo, ciclohexilmetilo, ciclo

7 hexiletilo, bornanilo, etc.);

-~ alquenilo (p. eJe» vinilo,'propenilo, isopropenilo,
3-metilbutenilo, putenilo, 2-metilpropenilo, pen
tenilo, octadecenilo, j-ciclohexenilmetilo, gtc.);

- alquinilé (p. ej.s etinilo, 2-propinilo, etc.);

- cicloalcohilo (pe €Jer ciclopropilo, ciclopentilo,

ciclohexilo, indanilo, bornilo, adamantilo, etc.); ¥

<= cicloalquenilo (p. €Jss l-ciclopenten-l-ilo, 2-ci

glopenten=~l-ilo, j~ciclohexen-l-ilo, bornenilos etc.).

Un grupe aromdtico adecuado en dicho acilo -

aromaticgo puede incluir arilo tal como fenilo, tolilo,
naftilo y similares. |
Un grupo neterociclico en dicho acilo

hetercciclico puede incluir un grupo heterociclico mong
c{clico o policiclico que contiene al menos un heterodto
mo seleccionado de entre oxigeno, azufre, nitrdgeno y
similares. Ejemplos adecuados de dicho grupo heterocicli
co ge mencionan de un modo més concreto como sigue!

—- un grupo heterociclico monociclico de 3 a 8 mien~

pros que contiene al menos un dtomo de azufre (p.

-7 -
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ej.s tienilo, dihidrotiopiranilo, etc.);

un grupo heterociclico monociclico de 3 a 8 miembros
que contiene al menos un dtomo de oxigeno (p. ej.,
oxiranilo, furilo, dihidrofurilo, piranilo, dihidrg
piranilo, tetrahidropiranilo, dioxanilo, etc.);

un gfupo heterociclico monociclico de 3 a 8 miembros
que contiene al menos un atomo de nitrégéno (p.'ej.,
aziridinilo, azetidinilo, pirrolilo, 2- & 3H-pirro
lilo, 2- 6 3-pirrolinilo, pirrolidinilo, imidazo
lilo, imidazolidinilo, pirazolilo, piridilo, piri
midilo, pirazinilo, piperidinile, piridazinilo,
tetrazolilo, etc.); | » .

un grupo heterociclico monociciipo deVB a 8 miem=
bros que contiene al menos un dtomo de 6xigeno Y

al menos un atomo de nitrdégeno (p. ej.; oxazolilo,
isoxazolilo, oxaziazolilo, sidnonilo, ete.);

un grupo heterociclico monociglico de 3a8 miembros
que contiene al menos un éﬁomo de azufre y al'menos
un atomo de nitrdgeno (p. ej+s tiazéiiio, isotiazo
lilo, tiadiazolilo, etc.); L ; '
un'grupo heterociclico policicliéb que contiene al
menos un dtomo dé azufre (Pe €Jes un.grupo heteroci
clico condensado con benceno tal como benzotienilo,

benzotiopiranilo, etc.)s

o
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- un grﬁpo heterociclico policiclico que contiene al
genos un atomo de nitrdgeno (p. ej., indolilo, isoin
dolilo, indolizinilo, benzimidazolilo, quinolilo,
isoquinolilo, dihidroisogquinolilo, quinazolilo, 1 é
oH-indazolilo, 1 6 2H-benzotriazolilo, purinilo,
carbazolilo, etc.);

-- un grupo heterociclico policiclico que contiene al
menos un atomo de oxigeno y'al menos un atomo de
nitrdgeno (p. ej. benzoxazolilo, benzoxadiazolilo,
etc.); ¥

-- un grupo heterociclico policiclico que contiene al
menos un {tomo de azufre y al menos un dtomo de ni
trégeno (p. ej., benzotiazolilo, benzotiadiazolilo,

etce)e

Debe entenderse que un resto alifdtico en
dicho acilo alifdtico cuyo resto alifdtico estd sustitui
do por un grupo aromitico o un grupo heterociclico, tie-
ne el mismo‘significado gque se ha definido en la expli-
cacidn anterior del resto alifdtico en el acilo alifdti
co, e incluye los mismos e jemplos adecuados de aquél que
se han indicado de modo mds concreto arriba. Y del mis
mo modo, debe entenderse que cada uno del grupo aromati
CO ¥ un grupo heterociélico tienen también el mismo sip

nificado que se ha definido en la explicacién dada arri

ba del grupo aromatico en el acilo aromatico y del grupo

S5 .



heterociclico en el acilo heterociclico andlogamente,
e incluyen los mismos ejemplos adecuados de aquéllos
que se han indicado de un modo mds concreto arriba, res
pectivamente.
5 El atomo de carbono opcional del acilo
| * glifdtico tal como se ha definidd arriba, puede estar
reemplazado y/o interrumpido por uno o mas radicales
seleccionados a partir de un radical aromatico divalen
te, un radical heterociclico divalente, =0~y -N=, -5-,
10 -80-, -S05-, y =NH- cuyo dtomec de hidrdgeno puede estar
reemplazado por algohilo o arilo. _
Todos j'cada u@o de entre el resto ali-
fitico, el grupo aromitico y el grupo heterociclico en
el acilamino alifdtico, el acilamino aromitico, el aci
15 lamino heterociclico y el acilémino alifdtico cuyo res-
to alifdtico esta sustituido’pbr un grupo aromdtico o un
grupo heterociclico como se han definido érriba, pueden
estar sustituidos opcionalmente por uno o mis sustitu-
yentes seleccionados de entre hglégeno, nitiro, amino, -
20 carboxil, carboxi esterificado,»hidroxi, ~N3, =~CN, -NHNH3,
=0, =NH, =8, sulfo y =NOH cujo atomo de.hidrégenorpuede
estar reemplazado por élcohilo o aralcohilo, y dicho gru-
po heterociclico en el grupo acilamine que antecede puede
estar sustituido opcionalmente por alcohilo y por un gru-

25 po aromatito.

3-7-75 -10 -



10

15

20

25

3=7-75

Ejemplos particularmente adecuados del acila

mino antes mencionado para R, se pueden ilustrar como si-

alcanoilamino;

alquenoilamino;

arqilamino; 7

carbonilamino heterociclico;

alcanoi%amino sustituido por arilo o un grupo hete
rociclico;

alquenoilaﬁino sustituido por arilo o un grupo he
teroeiclico; '

alcanoil o alquenoil-amino, cuya(s) cadena(s) de
carbono opcional(es) estd(n) interrumpida(s) por
un radical aromdtico divalehte y/o un radical hetg
rociclico divalente;

alcanoil o alquenoil~amin6, sustituido por arilo
y/o por un grupo heterociclico, en el que una o
varias cadenas de carbono opcionales del resto de
hidrocarburd aciclico estdn interrumpidas por un
radical aromdtico divalente y/o un radical hetg
rociclico divalente; .
alcanoil 6 alquenoil-amino sustituido por arilo
y/o un grupo heterociclico, en el que una o varias
cadenas de carbono opcionales del resto de hidro
carburo aciclico estdn interrumpidas por uno o

mis radicales seleccionados de entre «0-, -N=,

-11-




- 10

15

20

25

3-7-75

™~

=S5«y -8-; =305-, y -NH- cuyo dtomo de hidrdgeno
3
puede e;;ar reemplazado por alcohilo o arilo;
alcanoil o alquenoil-amino sustituido por arilo
y/0 por un grupo heterociclico, en el que una o va-
rias cadenas de carbono opcionales del resto de hi
drocarburo aciclico estan interrumpidas por un ra-
dical aromitico y/o por un radical heterociclico
divalentez y adicionalmente eétén interrumpidas
por uno o mas radicales seleccionados de entre
-0-; -N=, =-S-,-8-, -805-, y -NH- cuyo {tomo de
¥
hidrégeno puede estar reemplazado por alcchilo o
arilo;
alcanoil o alquencil-amino cuya cadgna de carbono
opcional estd interrumpida por uno o mds radicales
seleccionados de entre ~0-, ~N=, =S~y =8~ , =305~ ,
y A
y =NH- cuyo dtomo de hidrdgemo puede estar reem-
plazado por alcochilo o arilo;
alcanoil o alquenoil-amino cuya cadéna de carbono
opcional estd interrumpida por un radical aromatico
divalente y/o un radical heterocfelico divalentsg
Y estd interrumpida adicionalmente por uno o mds

radicales seleccionados de entre -0-, -N=, 8-,

- 12 -



-S;; “-362:, y ENH-J cho dtomo de hidegéds'puede
A
estar reemplazado por alcohllo o arllo,:"z"
aroilamlno 0 carbonllamlno heterocmclico, en el dhe
5 7. el enlace entre el anillo y el carbonllo esta inte-
rrumplido par uno o mas radlcales selecc1onado de entre
-0-, =N=, =5=-, -S- .-8027, y -NH- cuyo atomo de
| :
. hidrégeno puede estarrreemplazaao por alcchilo o
10 | arilo;

’ -~ alcanoil o alquenoil-amlno sustituido por c1clo
alcohilo, arilo y/o un grupo heteroclclico, en el
que el enlace entre tal anlllo ¥ el resto de hidro
carburc aciclico estd interrumpido por uno o mas

15 ' . radicales seleccionados de entre ~O-, -Na, us-, ,
«Smy SO02y ¥ ~NH=3; cuyo dtomo de hidrogeno puede es
' g L0 , A . o
tar reemplazado por alcohilo o arilo;
‘ ~= alcanoil o alquenoil-amino sustituido por cicloal
,20. " ¢ohilo, arilo y/o un grupo heterocfclico, en el
que tanto el enlace entre el anillo y el resto de
pidrocarburo aciclico como una cadena de carbono
opcional del resto de hidrocarburo aciclico estdn

interrumpidos por un radical aromatico divalente

25 , y/o por un radical heterociclico divalente, y/o

3775 - 13 -
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por uno o mas radicales seleccionados de entre -0-,
-N=, =S-, =8-, =-80,- y -NH-, cuyo 4atomo de hidré

B
geno puede estar reemplazado por alcohilo o arilo;
aroilamino o carbonilamino heterociclico en el que
el enlace entre el anillo y el carbonilo estd in-
terrumpido por uno o mas radicales aromaticos diva
lentes y/o radicales heterociclicos divalentes;
alcénoi; 0 alquenoil-amino sustituido por arilo
y/o por un grupo heterociclico, en el que el en-
lace cntre el anillo y el resto de hidrocarburo
aciclico esta interrumpido por uﬁ radical aromati
co divalente y/o por un radical heterociclico di
valente, y adic ionalmente uno o mds radicales sg
leccionados de entre ~0-; =N=; =8«, ~8-, -502, y

- §

~NH-, cuyo atomo de hidrdgeno puede estar reenpla
vado por alcohilo o arilo, ¥
alcanoil o alquenoil;aminb sustituido por arilo
y/o por un grupo heterociclico, en el que el en-
lace entre el anillo y el resto de hidrocarburo
aciclico esta interrumpido por uno o mds radicales
aromaticos divalentes y/o radicales heterociclicos
divalentes.

“"Un atomo de carbono opcional del grupo acilami

- 14 -
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no arriba definido puede estar sustituido por uno o mds

sustituyentes seleccionados de entre halogeno, nitro,

amino, carboxi, carboxi esterificado, hidroxi, -N3, ~-CN,

-NHNHp, =0, =NH, =S, sulfo =NOH cuyo dtomo de hidrdgeno

puede
grupo

estar

grupo

estar reemplazado por alcohilo o aralcohilo, y el
heterociclico en el grupo acilamino anterior puede
sustituido opcionalmente por alcohilo.

Ejemplos mis particularmente adecuados del

acilaming representado por Ry pueden ilustrarse co-

mo sigue:

alcanoilamino, en el que una cadena de carbono op-
cional estd interrumpida por un grupo fgniieno ¥
adicionalmente atomos de carbono opcionales estdn
sustituidos por un haldgeno y pPor un grupo o0xo;
fenilaleanoilamino, en el que un dtomo de cafbono
opcional puede estar sustituido par un sustituyente
seleccionado de entre amino, carboxi, carboxi ests
rificado, hidroxi, haldgeno, nitro, sulfo, oxd,
hidroxiimino y bencilokiimino;
naftilalcanoilamino;

dihidropiranilalcancilamino, en el que un dtomo

de carbono opclonal estd sustituido por un grupo
hidroxi; ’
morfolinoalcanoilamino;

tienilalcanoilamino en el que un dtomo de carbono

- 15 -
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opcional puede estar sustituido por un sustituyen

te seleccionado de entre amino, hidroxi, oxo e

hidroxiimino;

furilalcanoilamino;

tetrazolilalcanoilamino;

indolilalcanoilamino, en el que un atomo de carbono

opcional esta sustituido por un grupo amino;

difenilglcanoilamino;

alcanoilamino sustituidd por fenilo y tienilo;

3-alcohii-l,2,5-oxadiazoleh-il-alcanpilamino;

fenllalquen011amlno'

fenllalcan01lam1no, en el que una cadena de carbono

op01onal del resto de alcano esta interrumpida por

un grupo fenlleno' '

fenilaleanoilamino, en eILQﬁé una>cédeﬂa de carbono

opcional del resto alcano esta interrumpida por uno

o dos radicales divalentes selecclonados de entre

-0~y =N=, =S~, «NH=, -N-';y -Sn, Yy adicionalmente
Cl)Hé' ?JL'

uno o varios dtomos de carbono opcidnalesrdel grupo

asi definido pueden estar sustituidos por uno a

cuatro sustituyentes seleccionados dé enﬁre amino,

carboxi, carboxi esterificado, haldgeno, oxo y =NH;

tieni;alcanoilamino, en el que wi o varias cadenas

de carbono opcionales del resto de alcano estd inte-

-16-



rrumpidas por uno o dos radicales divalentes 58
leccionados de entre 0=, «5- y =NH-, y adicional
mente uno o varios dtomos de carbono opcionales
del grupo asi definido estan sustituidos por uno

5 _ a cuatro sustituyentes seleccionados de entre awmino,
carboxi, halogeno y oxo;

-- dihidropiranilalcanoilamino, en el que una cadena
de carbono opcional del resto de alcano estd inte-
rrumpida porr-NH- y un dtomo de carbono opcional

10 del grupo asi definido esta sustituido por haldge
no;

-« difenilalcanoilamino, en el que una o varias ca=-
denas de carbono opcionales del resto de alcano
estdn interrupidas por uno a tres radicales di=-

15 valentes seleccionados de entre «0-, «N=, y =NH-,
y adicionalmente uno o varios dtomos de carbono
opclonales del grupo asi definido pueden estar
sustituidos por uno o dos sustituyentes selec~
cionados de entre carboxi, hidroxi y oxb;

20 ~= alcanoilamino sustituidorpor fenilo y tienilo, en
el que una o varias cadenas de carbono opcionales
del resto de alcano estan interrumpidas por uno
o dos radicales divalentes seleccionados de entre
~0a, oN= y ~NH~, y adiclonalmente uno o varios

25 dtomos de carbono op¢ionales del grupo asi definido

—

3-7-75 - 17 -
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pueden estar sustituidos por uno a cinco sustitu-
yentes seleccionados de entre amino, haldgeno, oxo
y tioxo; 7
alcanoilamino sustituido por fenilo e indolilo, en
el que una o varias cadenas de carbono opcionales
del resto de alcano estdn interrumpidas por un
grupo -0- y un grupo -NH-, y adiclonalmente un
dtomo de carbono opcional del grupo asi definido
estd sustituido por un grupo oxo;
alcanoilamino sustifuido por fenilo y benzo{d)isg
xazolilo, en el que una o varias cadenas de carbo
no opcionales del resto de alcano estdn interrum
pidas por un grupo -O- y un grupo -NH-, y adicional
mente un 4tomo de carbono opcional del grupo asi
definido estd sustituido por un grupo oxo;
fenilalcanoilamino, en el que una o varias cadenas
de ca?bono opcionales del resto de alcano estdn
interrumpidas por uno o dos radicales divalentes
seleccionados de entre fenileno, 2-oxo-azetlidine
~-1,3-diflo, 1,3,k-tiadiazol-1,5-diilo, y 1,3-o0xa
zolidin-3,4-diilo, v uno a cuatro radicales diva-
lentes seleccionados de entre =0~y «N=, -S5-, -Ni-
y -N-, y adicionalmente uno o varios dtomos opcip
CHa

nales—del grupo asi definido pueden estar sustitui

-18 «
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-

dos por uno a seis sustituyentes seleccionados de
entre amino, haldgeno, hidroxi, carboxi esterifi
cado, oxo, hidroxiimino, benciloxiimino e hidra
zino;

tienilalcanoilamino, en el que una o varias cade
nas de carbono opcionales del resto de alcano eg
tan interrumpidas por un érupo fenileno, y dos
radicéles divalentes seleccionados de entre -O-
v «NH-, ¥ adicionalmente uno o varios dtomos de
carbono opcionales del grupo asi definido estan
sustituidos por carboxi, oxo e hidroxiimino;
benzo(c)pirrolidinilalcanoilamino, en el que una
cadena de carbono opcional del-résto de alcano
estd interrumpida por un grupo fenileno y un gru-

po =O0w, y adicionalmente atomos de carbono opclo-

"nales del prupo asl definido estdn sustituidos

por cuatro sustituyentes seleccionados de entre
amino, carboxi, hidroxi, carboxi esterificado,
oxo, hidroxiimino y metoxiimino;
difenilalcanoilamino, en el que las cadenas de
carbono opcionales del resto de alcano estan in-
terrumpidas por un grupo fenileno, un grupo =0~
y un grupo =NH-, ¥ adicionalmente uno o varios
atomos de carbono opcionales del grupo asi defi

———

nido estdn sustituidos por dos a cuatro sustity
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yentes seleccionados de entre amino, haldgeno,
nitro, oxo e hidfoxiimino;

alcanoilamino sustituido por fenilo y furilo, en
el que cadenas de carbono opcionales del resto de
alcano estan interrumpidas por un grupo fenileno,
un grupo -NH- y un grupo -O-, y adicionalmente uno
o varios dtomos de carbono opcionales del grupo
as{ definido estdn sustituidos por tres sustituyen
tes seleccionados de entre haldgeno v oxo;
alcanoilaﬁino, en el que una o varias cadenas de
carbono opcionales estdn interrumpidas por uno o

dos radicales divalentes seleccionados de entre =0-, -5-,

-NH-y =505~ y -H=-, y adicionalmente uno o varios dtg

mos de carbono opcionales del grupo asi definido

pueden estar sustituidos por uno a dos sustituyen~

- tes seleccionados de entre amino, azido, carboxi,

hidroxi, oxo, tioxo y =NH;

alquenoilamino, cuya cadena de carbono opcional es-
td interrumpida por un grupo =8-;

alcanoilamino, en el que una o varias cadenas de
carbono opcionales estdn interrumpidas por uno o
dos grupos fenileno y uno a cinco radicales divae

lentes seleccionados de entre -O-, -N=, =S=, =NH~- y

-~ 20 -



-N- , vy adicionalmente uno o varios atomos de

I
CHy

carbono opcionales del grupo asi definido pueden
estar sustituidos por uno a siete sustituyentes
‘5_ seleccionados Ge entre amino, carboxi, hidroxi,
haldgeno, azido, sulfo, carboxi esterificado, oxo,
ticxo, hidroxiimino y metoxiimino;
-~ alcanoilamino, en el .que una cadena de carbono
opcional ‘estd interrumpida por un 1,3,4-tiadiazol-
10 2,5-diflo y uno o dos radicales divalentes selec-
cionados de entre -S- y -LH~-, y adicionalmente uno
o varios atomos de carbono opcionales del grupo
asi definido estan sustituidos por uno o seils sus
tituyentes seleccionados de entre amino, hidroxi

15 7 y 0x0; : - : '
- alquenoilémino, an el gue una cadena de cafbono
opcionél estd interrumpida por un grupo fenileno
y uno oldos radicales divalentes seleccionados de
entre =0~ y -NH=-, v adicionalmente une o varios
20 dtomos de carbono opcionales del grupo asi defini
do estan sustituidos por uno o tres sustituyentes
seleccionados de entre éarboxi; carboxi esterifi
cado, nitroy oxo e hidroxiimino;'
- l,2-oxggolidinilcarbonilamino, en el que el enlace

25 entre el grupo 1,R~oxazolidinilo y el grupo carbonilo

3-7-75 | e
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estd interrumpido por ~NH-, y adicionalmente un ato
mo de carbono opcional del grupo asi definido esta
sustituido por un grupo 0xo;
biciclo(2,2,1)heptilalcanoilamino, en el que el
enlace entre el biciclo(2,2,l);heptilo y el resto
de alcano estd interrumpido por un grupo -O-, y
adicionalmente uno o varios atomos de carbono op-
cionales del anillo de biciclo(2,2,1l)heptano estdn
sustituido§ por tres grupos alcohil>;
fenilalecanoilamino, en el que el @rnlace entre el
grupo fenilo y el resto de alecano estd interrumpi
do por uno o dos radicales divalentes seleccionados
de entre «Owy =5=y =NH- y «80,=, y wlicionalmente
un atomo de carbono opcional del g v Po asi definido
puede estar sustituido por un sustituyente seleccio-
nado de entre haldgeno y nitfo;
naftilalcanocilamino, en el que el éenlace entre el
grupo naftilo y el resto de alcano esta interrum-
pido por un radical divalente seleccionado de entre
~0- y =NH-; '

piridilalcanocilamino, en el que el enlace entre el
grupo piridilo y el resto de alcano esta interrum-
pido por un grupo -0-;
1,3,k-tiadiazolilalcanoilamino, en el que el enlace

entre el-grupo 1,3,hk-tiadiazolilo y. el resto de al-

~22~
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cano estd interrumpido por un grupo ~S-;
iH-l,z,3-benzotriézolilalcanoilamino, en el que el
enlace entre el grupo 1lH-1,2,3-benzotriazolilo y
el resto de alcano esta interrumpido por un grupo
~0-;

piridil-l-éxido-alcanoilamino, en el que el enlace
entre el grupo piridil-l-éxido y el resto de alcano
estd interrumpido por un grupo -S-;
difenilalcanoilamino, en el que el enlace entre

el fenilg uno o dos y el resto de alcano estd in-
terrumpido por uno:o dos radicales divalentes se-
leccionados de entre -O-, -S-, =NH- ¥ ~S0p=, ¥
adicionalmente uno o varios Atomos de carbono op-
cionales del grupozasi definido estan sustituidos
por uno o dos susﬁituyentea'séleccionados de antre
nitro, carboxi, haldgeno, hidroii y oxo; .
alcanoilamino sustituido por fenilo y naftilo, en
el que el enlace entre el grupo naftilo y el reato
alcano estd interrumpido por un grupo ~0-; o
alcanoilamino sustituido por fenilo y piriﬁidihilo,
en al que el enlace entre el grupo pirimidinilo y
el resto de alcano esﬁé interrumpido por un grupo
-8=, v adiclonalmente uno o varios dtomos de carbg

no opcionales del grupo asi definido estan susti-

tuidos por U4 grupo amino y un grupo hidroxi;

; -23-
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alcanoilamino sustituido por biciclo(2,2,1)heptilo
y fenilo, en el que el enlace entre el grupo bici
clo(2y241)heptilo y el resto de alcano estd inte-
rrumpido por un grupo -0~, ¥ una cadena de carbono
opcional del resto de alcaho esta interrumpida por
un grupo -NH-, y adicionalmente un #tomo de carbo-
no opcional del resto de alcano esta sustituido por
un grupo oxo y atomos de carbono opcionales del
anillo de biciclo(2,2,l)heptaho estdn sustituidos
por tres grupos alcohilo;
difenilalcanoilamino, en el que el enlace entre
uno de lbs'grupos difenilo y el resto de alcano
esta interrumpido por uno o dés radicales divalen-
tes seleccionados de entre =0=; «NHw; «S-, ~S-,

0

y =N- y una cadena de carbono opeional del rasto

de alcaﬁo estd interrumpida por .uno o dos fadica-
les divalentes seleccionados de entre ~NH= y “S-,

y adicionalmente uno o varios dtomos de carbono
opcionales del grupo asi definido estdn sustituidos
por uno a tres sustituyentes seleccionados de entre
carboxi, carboxi esterificado, haldgeno, nitro y
0x0} .

alcanoilamino sustituido por 9H-purinilo y fenilo,

~24-



en el.que el enlace entre el grupo 9H-purinilo ¥y
el resto de alcano estd interrumpido por un grupo
-S- y una cadena de carbono opcional del resto de
alcano esta int errumpida por un grupo =NH-, y
5 . adicionalmente un atomo de carbono opcional del
grupo asi definido estd sustituido por un grupo
0X0; .
- alcan&ilamino sustituido por fenilo y tienilo, en
el que el enlace entre el grupo fenilo y el resto
10 de alcano esta interrumpido por un radical divalen
te seleccionado de entre -O- y -NH- y una cadena
de carbono opcional del resto de alcano estd inte-
rrumpida por un grupo ~-NH-, y adicionalmente varios
dtomos de carbono opcionales del grupo asl definido
15 estan sustituidos por tres sﬁstituyentes gselecciona-
dos de entre carboxi esterificado, halégeno, nitro
y oxoj
-~ alcancilamino sustituido por fenilo y piridilel-éxi
do, en el que el enlace entre el grupo piridil-l=
20 6xido y el resto de alcano estd interrumpido por
un grupe =S- y una cadena de carbono opcional del
resto de alcano estd interrumpida por un grupo
-NH-, ¥ adicionalmente un dtomo de carbono opeio-

nal del grupo asi definido estd sustituido por

—

25 0%0}
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alcanoilamino sustituido por naftilo y fenilo,
en el que el enlace entre el grupo naftilo y el
resto de alcano estd interrumpido por un radical
divalente seleccionédo de entre -0- y ~NH-, ¥y
una cadena de carbono opcional del resto de al-
cano esta interrumpida por uno o dos radicales
divalentes éeleéciohados de entre -0-, -5-, -NH-
y -S-, y adicionalmente un &tomo de carbono

O .
opcional del grupo asi definido estd sustituido
por 0xo;
alcanoilamino sustituido por feniio y pirimidini
lo, en el que el enlace entre el.grupo pirimidi
nilo y el resto de alcano estd interrumpide por
un grupo ~S- y una cadena de carbono opcional del

resto de alecano estd interrumpida por un grupo

-=NH-, 7y adicionalmente &tomos de carbono opcio-

nales del grupo asi definido estén sustituidos
por un grupo amino, un grupo hidroxi y un grupo
0X0; '

trifenilalcancilamino, en el que el enlace entre
los fenilos uno o dos y el resto de alcano esta
interrumpido por uno o dos radicales divalentes
séleccionados de entre -0~ y =NH- y una cadena

de carbono opcional del resto de alcano estd

-26=-
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interrumpida por un grupo ~NH~, y adicionalmente
uno o varios Atomos de carbono opcionales del gru-
po as{ definido estén sustituidos por uno o dos
sustituyentes seleccionados de entre halébgeno y
0x03

alcanoilamino sustituido por naftilo y difenilo,
en el que el enlace entre el grupo naftile y el
resto de alcano estd interrumpido por un grupo
-0~ y una cadena de carbono opcional del resto de
alcano esti interrumpida por un grupo -NH-, y adi
cionalmente un Atomo de carbono opcional del grupo
asi definido estd sustituido por 0xo;
alcanoilamine sustituido por dinaftilo y fenilo,
en el que el enlace entre los dos grupos naftilo
y el resto de alcano est4d interrumpido por un
grupo =0« y una cadena de carbono opcional del
resto de alcano estd interrumpida por un grupo
-NH-, y adicionalmente un Avomo de carbono op-‘
cional del grupo asi definido estd sustituido
por 0Xoj; |
fenilalcanoilamino, en el que el enlace entre

el resto fenilo y el resto de alcano esté inte-
rrumpido por un radical divalente seleccionado

de entre =0-, -NH- y =S~ y cadenas de carbono

opcionales del resto de alcano estén interrunpl-

—27~
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das por un grupo fenileno y uno a tres radicales
divalentes seleccionados de entre =0~ y ~NH-, y
adicionalmente uno o varios &tomos de carbono op-
cionales del grupo as{ definido est&n sustituidos
por uno a cinco sustituyentes seleccibnados de en-
tre carboxi, carboxi esterificado, halbgeno, nitro,
oxo, tioxo e'hidroxiimino;' |
naftilalcanoilamino, en el que el enlace entre el
grupo naftilo y el resto de alcano esti interrum-
pido por un grupo -NH- y cadenas de carbono opcio-
nales del resto de alcano esténlinterrumpidas por
un grupo feriileno Y tres radicales divalentes se-
leccionados de entre =0- y =NH-, y adicionalmente
étomos'de carbono opciénales dal'grupo asi definido
estén sustituidos por un;gruporcArbbxi, un grupo oxo
y un grupo tioxo; ' '
alcénoilamino sustituido pof pir;dilo y fenilo, en
el que el enlace entre el grupo ﬁiridilo y el resto

de alcano esté interrumpido por un grupe -S- y las

_cadenas de carbono opcionales del resto de .alcano

estdn interrumpidas por dos grupos fénileno Yy tres
radicales divalentes seleccionados de entre =0~ y
-NH-, y adicionalmente Atomos de carbono opciona-
les del grupo asi definido estin sustituidos por

cuatro sustituyentes seleccionados de entre haldge

~28~
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no y 0xo;
alcanoilamino sustituido por fenilo y benzo(c)pi
rrolidinilo, en el que el enlace entre el grupo
fenilo y el resto de alcano estd interrumpido

por un grupo -NH- y una o varias cadenas de car-
bono opcionales del resto de alcano estdn inte-
rrumpidas por un grupo fenileno y un grupo =0=-,

y adicionalmente atomos de carbono opcionales

del grupo asi definido estédn sustituidos por
cinco sustituyentes seleccionados de entre carbg
xi, carboxi esterificado, nitro y oxo;
difenilalcanoilamino, en el que el enlace entre
los fenilos uno o dos y el resto de alcano estd
interrumpido por uno o dos grupos =-NH- y una o
varias cadenas de carbono opcilonales del resto

de alcano estdn interrumpidas por un grupo fenile
no y uno a tres radicales divalentes selecciona-
dos de entre -0- y -NH-, y adicionalmente uno o
varios atomos de carbono.opcionales del grupo

asi{ definido estan sustituidos por une a cinco
sustituyentes seleccionados de entre carboxi,
nitro, carboxi esterificado, oxo ¥y tioxo;
dinaftilalcanoilamino, en el que enlaces entre
los.dos grupos naftilo y el resto de alcano estan

interrumpidos por un grupo -NH- y cadenas de car

-29.



bono opcionales del resto de alcano estan inte-
rrumpidas por un grupo fenileno y tres radicales
divalentes seleccionados de entre ~0O- y -NH-, y
adicionalmente &tomos de carbono opcionales del
5 grupo asi definido estan sustituidos por tres
sustituyentes seleccionados de entre carboxi y
vioxo; ‘
~-- alcanoilamino sustituido por fenilo y tienilo,
en el que el enlace entre el grupo tienilo y el
10 resto de alcano estd interrumpido por un grupo
tetrazol-l,5-diilo y una cadena de carbono opcio
nal del resto de alcano estd interrumpida por un
radical ~NH~-, y adicionalmente un atomo de carbonuo
opcional del grupo asi definido esti sustituido
15 | por un gruﬁb 0x0;
==~ fenilalcanoilamino, en el que el enlace entre el
grupo fenilo y el resto de alcano estd interrum-
pido por un grupo -0O- y una cadena de carbono
opcional del resto de alcano estd ilnterrumpida
20 por un grupo -NH-, y adicionalmenté los Atomos
de carbono opcionales del grupo asi definido es-
tén sustituidos por un haldgeno, un grupo nitro
y un grupo 0xo;
-~ difenilalcanoilamino, en el que el enlace untre
25 el grupo fenilo y el resto de alcano estd inte-

rrumpido por un grupo fenileno y un grupo -0- y unu

2z
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cadena decarbono opcional del resto de alcano estd inte

rrumpida por un grupo ~NH-, y adicionalmente un

&4tomo de carbono opcional del grupo asi definido

esté sustituido por un grupo oxo;

- difenilalcanoilamino, en el que el enlace entre

el grupo fenilo y el resto de alcano estid interrum
" pido por un grupo isoxazol-3,k-difilo que estd sus-

tituido por un grupo aleohilo y una cadena de car-

bono opcional del resﬁo de alcano estid interrum-

pida por un grupo -NH-, y'gdicionalmente un atomo
10 de carbono opcional del. grupo asi definido estd

sustltuido por un grupo oxo,

- benzamido, en el que el enlace entre el grupo
fenilo y el grupo carbonilo-esté interrumpido por
un grupo isoxazol-3, h~diilo que estd sustituido

15 por un grupo alcohilo, ¥ adicionalmenta un &tomo
de ‘carbono opcional del grupo asi definido esté
sustituido por haldgeno;

= fenilalcancilamino, en el‘que el enlace entre ‘
el grupo fenilo y el resto de alcano estd iqte-
20 - rrumpido por un radical divalente seleccionado
de entre fenileno y 1,3,5-oxadiazol-2,4-diflo y
uno b dos radicales divalentes seleccionados de
entre -0-, =NH~ ¥ -502-, yvadicionalmenbe el ato
mo de carbono opcional del grupo asi definido

25 " pueds estar sustituido por un grupo carboxi y un

~3w7=75 =31~
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grupo hidroxij

-~ fenilalcanoilamino, en el gue el enlace entre el
grupo fenilo y el resto de alcano estd interrum—
pido por un 4,5-dihidro-1,2,4~oxadiazol—3,4-diilo,
¥y un dtomo de carbono opciohal del grupo asi defi
nido estd sustituido por un grupo 0xo;

— tienilalcanocilamino, en el que el enlace entre el
grupo tienilo y el resto de alcano estd interrum-
pido por 1H--tetrazol~1,5-dillo.

Ejemplos adecuados de un resto de hidrocarbu-
ro alifdtico normal ( o ramificado) gaturado o insaturg
do en la definicién de "A" pueden incluir alcohilo, el
cual puede egtar ramificado (p. ejey metilo, etilo, pro-

pilo, butilo, pemtilo, isopropilo, l-metilpropilo, iso=

butilo, terc-butilo, metilbutilo, metilpentilo, etilpro-

pilo, etilbutilo, neopentile, dimetilbutilo, etc.) ¥
alquenilo, el cual puede estar ramificado (p. eje, 1=
-propenilo, alilo, l=butenilo, l-pentenilo, isipropeni-
lo, metilpropenilo, metilbutenilo, metilpentenilo, ebtil
propenilo, etilbutenilo, dimetilpropenilo, dimetilbute-
nilo, etec.).

El resto de hidrocarburc alifdtico

- 32 -
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en "el residuo de hidrocarburo alifatico que estd sus-
tituido por uno o mésrsustituyentes seleccionados de
hidroxi, amino, nitro, alcohilo, alcoxi, aralcoxi,
alcohiltio, halégeno y sulfo" en la definicién de "A"
puede estar suétituido por al menos un sustituyente
de carboxi o sus derivados, ciano, hidroxi y amino".

Ejemplos adecuados del derivado de carbg
xi en un resto de hidrocarburo alifético normal (o ra-
mificado) saturado o insaturado que esta sustituido por
al menos un sustituyente de cgrboxl o el derivado de
carboxi, ciano, hidroxi y ami%o pueden incluir un éster,
una amida de 4cido y una éal,iy se ilustran como sigue.
(a) Ester: | ' -

Los ésterea son ésteres convencionales,

con inclusién de éateres de sililo, ésteres aliféticos

y ésteres que contienen un anillo aromético o un anillo

heterociclico. :
los ésteres de sililo adecuados puedsen

jilustrarse por ejemplos de'ésteres de tri-alcohilo(in

ferior)sililo (p. 8+, trimetilsililo, trietilsililo,

etc.), etec. .
Los ésteres alifdticos adecuados pueden

incluir ésteres aliféticos aciclicos o ciclicos satu-
rados o insaturados que pueden ser ramificados o que

pueden contener un anillo eiclico, tales como ésteres

..53..
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alifiticos, por ejemplo, ésteres de alcohilo (p. ej.,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, l-ciclopropiletilo,
butilo, terc-butilo, octilo, nonilo, undecilo, ete.);
ésteres de alquenilo (p. ej., vinilo, l-propenilo, ali
lo, 3-butenilo, etc.); ésteres de alquinilo (p. ej-,
3—butinilp, L-pentinilo, etc.);.ésteres de ciclo-
alcohilo (peejs, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
etc.); etc., y ésteres alifdticos que contienen al menos
un héterocitomo. constituido por un 4tomo de nitrégeno, azu
fre y oxigeno; por ejemplo, ésteres de alcoxialcohilo in-
ferior (p. ej., metoximetilo, etoxietilo, metoxietilo,
etc.); ésteres de alcanoiloxialcohilo inferior (ps ejs,
acetoximetilo, propioniloximetilo, pivaloiloximetilo,
etc.); ésteres dé alcohiltioalcohilo (p. ej., metiltiomg
tilo, etiltioetilo, metiltiopropilo, etc.); ésteres de
dialcohilamino (p. ej., dimetilamine, dietilamino, di
propilamino, etc.); &steres de alcohilidenamino (p. ej.,
etilidenamino, propilidenamino, isopropilidenamino, etc.);
ésteres de alcohilo inferior-sulfinilalbohilo-(inferidr)
(p. eje, metilsulfinilmetilo, etilsulfinilmetilo, etc.),
etc.

Los ésteres adeauados que contienen un
anillo aromético pueden incluif, por ejemplo, ésteres
de arilo (p. ej., fenilo, xililo, tolilo, naftilo,

indanilo, dihidroantrilo, etc.); ésteres de aralcohilo

34—
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(p. ej+, bencilo, fenetilo, etc.; ésteres de ariloxi-
alcohilo (p. ej., fenoximetilo, fenoxietilo, fenoxi
propilo, etc.}; ésteres de ariltioalcohilo (p. ej.,
feniltiometilo, feniltioetilo, feniltiopropilo, etc.);

ésteres de arilsulfinilalcohilo (p. ej., fenilsulfinil

metilo, fenilsulfiniletilo,'etc.); édsteres de ariloxi
alcohilo (p. eJ., benzoilmetilo, taluoiletilo, etc.);
ésteres d?‘ariloilamino (p. ej., ftalimido, etc.);
etc,

. . Los &steres adecuados que contlenen un
anillo heteroclcllco pueden incluir, por ejemplo, és-
teres heterociclicos, alcohllésteres heterociclicos,
etc.; en los cuales el éster heteroclcllco adecuado
puede incluir, por ejemplo, ésteres de un grupo hete
rocfelico de 3 a 8 miembros, condensado o no conden-
sado,.saturado o insaturado, que contiene de lak
heterodtomos tales como &tomos de oxigeno, azufre y
nitrégeno (pe 8j., piridilo, piperidino, 2-piridon=
~l=ilo, tetrahidropiranilo, quinolilo, pirazolilo,
etcs); etc., y los aloohil-éstéres_heterociclicos
adecuados pueden incluir, por ejemplo, alcohil (pe
ej.,'ﬁetil, etil, propil, etcé)-éstefes sustituldos
con un grupo heterociclico de 3 a 8 miembros, conden-
sado o -no condensado, saturado o insaturado, que coi

tiene de 1 a L heterodtomos tales como dtomos de oxi

=35~
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geno, azufre y nitrégeno (p. ej., piridilo, piperidino,
2-piridon~l-ilo, tetrahidropiranilo, quinolilo, pirazg
lilo, etc.), etc. -

Los &steres de sililo, los ésteres ali
fiticos y los ésteres que contieﬁen un anillo aromitico

o heterociclico como se han mencionado arriba pueden

- tener de 1 a 10 sustituyentes apropiados tales como

alcohllo inferior (p. ej. metilo, etilo, propilo, iso
propilo, butllo, terc-butilo, etc.), c1cloalcohllo

inferior (p. eJje, ciclopropllo, ClCthGXllO, etc.),

“alcoxi inferior (p. ej«, metoxm, etoxi, propoxi, isg

propoxi, butoxi, terc-butoxi, etc.}, alcohiltio infe-

rior (p. ej+¢y metiltlio, etiltio, propiltio, etca ),

. alcohilsulfinile inferior (p(rej., metilsulfinilo,

etllsulflnilo, propllsulflnilo, etc. ), alcanosulfoni

1o inferior (pe €Fey metanosulfonilo, etanosulfonilo,

" etc.), fenilazo, haldgeno (p. ej., clora, bromo, flior,

etc.), clano, nitro, etc., ejemplos de los cuales se
jlustran-por ésteres de monor(o di 6 tri)haloalcohilo
inferior (p. ej., clorometilo, bromoetilo, diclorome
tilo, 2,2,2-tricloroetilo,'2,2,2-tribromaetilo, etc.),
ésteres de cianoalcohilo inferior (p. ej., cianometilo,
cianoetilo, etc.),'ééteresrde mono(é di 6 tri & tetra

6 penta)halofenilo (p. ej., L-clorofenilo, 3,5-dibro

" mofenilo, 2,&,5-triclorofenilo, 2,&,6—triclorofenilo,
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pentaclorofenilo, etc.); ésteres de alcanosulfonilfenilo.
inferior (ps eje, L-metanosulfonilfenilo, 2-etanosulfo
nilfenilo, etce), éstereskda 2-(6 3 6 4-)fenilazofenilo,
ésteres de mono(§ di 6 tri)nitrofenilo (pe ey L-nitro
fenilo, 2,4-dinitrofenilo, 3,4,5-trinitrofenilo, etc.),
ésteres de mono(é di 6 tri 6 .tetra & penta)halofenil
alcohilo inferior'(p. ej., 2-clorobencilo, 2,4-dibro
mobencilo, 3,4,5-triclorobencilo, pentaclorobencilo,
etc.), ‘ésteres de mono(6 di & tri)nitrofenilalcohilo
inferior (p. ej., 2-nitrobencilo, 2,Lk~dinitrobencilo,
Ik 5~trinitrobencilo,'etc.),'ésteres de mono(é di 6
tri)alcoxi 1nferior-fenllalcohilo inferior (p. eje,

2-metoxibencilo, B,A-dimetoxibencilo, 3 by 5-trimetoxi

‘bencile, etc.), ésteres de hidroxi y dialcohilo infe-

rior—fenilalcohilo inferior (p. ejss 3, 5~dimetil-4~
~hidroxibencilo, 3, 5-diterc-butil—h-hidroxibencilo,

etc: ) ’ etc.

(b) Amida de Acidot
Las amidas de écmdos adecuadas pueden

incluir, por ejemplo, amidas de écldo no sustltuidas
en N, amidas de Acido gustituidas en N con alcohilo
inferior (p. 83, Nemetil-amidas de écldo, N-etil-
-amidas de Acido, etc.), amidas de fcido disustitule
das en N,N con alcohilo inferior (p. ejs, N,N-dimetil-
-amidas de dcido, N, N-dietil—amidas de 4clido, N~metil-

%7~



~N-otil-amidas de 4eido, ete.), N-fenil-amides de
dcido, o una amids de 4cido cdn pirazol, imidazol,
. 4—aicohilo inferior-imidazol (p. ej., 4=~metilimida
zol, 4-etilimidazol, eto;),'efé.-
5 (e¢) Sal: _ _
Las sales adecuadas;pueden incluir sales
con bases iﬁbrgénipas (é.'ej.; sal de godio, sal de
potasio, sal de magnesio, séiﬁ@e amonio, etc.), ¥
|  sales con bases orgénicas (ﬁ,;éj.,'sgl de diciclohe~
- 10 xilamina, sal de piridiﬁé.'sal’de etanolanina, etc.).
Como se hé_ménciohg@ﬁ previamente, los oom
,puestoé producidos poxr ;os-ﬁ;ééedimientps de acuerdo

con le invencidn éon nuevos.'ipshnnevos compuestos
ge pﬁeden’representar ﬁart}cﬁlérmenté por la fdrmnla'

15 siguiente;. o l
Rg

\

N — CH —— CHp

/1

¢ N A

. Rb ‘
20 4//¢

0]

en la que
(1) R, ¥ B, son, cada uno de ellos, hidrégeno,
25 (2) R, es hidrégeno y

- 38 -.
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B’b es hidrocarburo-sulfonilo
(tal como areno--gulfonilo, etc.),

(3) B, y B, forman juntos un grupo acilo divalente

| \

3

10

15 | \
\

- . "\
.
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(k) Rg

derivado de un acido dicarboxilico (p. ej., &cido
frilico, etcs)y
es hidrdgeno y
es un grupo acilo como se ha mencionado en la

» . 2 * ’
explicacidon de un grupo acilo para Ry, y mas par-
ticularmente un grupo acilo seleccionado de entre

los grupos siguientess

Rl—-CH(CH ). 0 ¢ -C0- ; donde
b 2'n /\ .

? B3 gk
Rb Rb Rb

(1)

n es un nimero entero comprendido entre
oy by o N :

Rt es hid;égeno; o carboxi o su derivado
(p. eJ., la sal, el éster, etc. ),

es hidroxi; halégeno; azldoj aminoj’
radical alifético-amino tal como al
'cohilamino, alquenilamino, «ciclo
alcohilamino, etcC.; a?ilgmino; aci
lamino bal como acilamino alifdtico
(p. eJ., glcanoilamino, etcs ),y radl-
cal alifétiéo-oxi(tiocarbonil)amino

— [P el alcoxi(tiocarbonil)amino,

etc._/, ariloxi-acilamino alifdtico



10

15

20

25

3-7-75

Fwo e

(p. ejs, ariloxialcanoilamino, etc.), aril-
acilamino alifético (p. ej., aralcanoilamino,
etc.), ariloxi-acilamino alifdtico (p. ej.,
ariloxialcanoilamino), heterociclico-acila
mino alifatico (p. ej., heterociclico-alca
noilamino, etc.), aroilamino, etc.; urei-
do sustituido tal como N'~arilureido, etc.;
tioureido sustituido tal'como Nteariltioureido,
etc.y o ariltio; '

es hidrbgeno; hidroxi; aminoj arilamino;

acilamino tal como acilamino alifético

(pe ej+, alcanoilamino, etc.), radical

alifbticomoxi(tiocarbonil)-amino L e eley

alcoki(tiocarbonil)amino, ete._/, aroilami
no, etc.; ureido sustituido tal como Nt-aril
ureido, etc.; o tioureido susbltuido tél co-
mo N'-ariltioureido, etc.;

es hidrégeno, )

y Rg forman juntos oxo; hidroxiimino; o
hidroxiimino sustituido tal como al
coxilming, etcs,

en el que el resto de hidrocarburo alifitico

puede esgtar sustituido con al menos un Sus-

tituyente adecuado de entre carboxi o su

derivado (p. ej., la sal, el éster, etc.),

]



halégeno, sulfo, y los anillos de arilo y
heterociclico pueden estar sustituidos con
al menos un sustituyente adecuado de entre’

nitro, haldégeno, carboxi o su derivado (p»

é' o ej., la sal, el éster, etca)e
(ii) Rga-ﬁ-co-
Rp
en la qﬁe
10 ' hg es oxo; hidroxiimino; o hidroxiimino

sustituido tal como radical alifa-
tico-oxiimiho (p. ejey alcoxiihino,
etc.), radical aril-alifético-oxiimi
no (ps ej.i'aralcoxiiminot.etc.);
S 15 . RS . es eiano; radical alifético ﬁél,como P
| alcohiloe, etcl;ﬁarilo;_radical hete
rociclico} radical alifético—émino
‘tal como alcohilamino, etc.; radi-
) cal aril-alifitico-amino tal como
20 ' aralcohilamino, etc.; o radical
alifakico-bxi tal como aléoxi, etc.,r
en el que | .
el resto alifitico puede estar sustituido
—con al menos un sustituyente adscuado tal

25 : como hidréxi, carboxi o su derivado (p. ej.,

3-7-75 | ~42-
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(111)

" la sal, el éster, etc.) y el anillo de arilo

y el anillo heterociclico pueden estar sus-
tituidos con al menos un sustituyente ade~
cuado tal como hidroxi, radical alifivico-oxi
(p. &js, alcoxi, alqueniloxi, etc.) que puede

tener carboxi o su derivado, radical aril-

alifdtico-oxi (pe. ej., aralcoxi, etc.).

R{—C0- , donde

Rg es arilo; ariloxi; radical aril-alifét].
co-oxi tal como aralcohiloxi, etc.; aril
amino; radical heterociclico; guanidino;
o guanidino sustituido tal como acilpua
nidino (ps ejey 3-araléanoilguanidino,
etc.), etcs,

en el que los rgdicales arilo’y heterociclico

pueden estar sustituidos con al menos un sus-

© gituyente adecuado tal como nitro, halégeno,

(iv)

radical alifético-(p. eje; alcohilo, etc.),

radical alifdtico~oxi (p. e, alcoxi), etc.
B (Ol g, — CHi— (Ol ) —00=; donds

n son, cada uno de ellos, nimeros ente-

2 ¥
vos comprendidos entre 0 y Uy

Rg o5 hidrégeno; radical alifético tal como

L i3~



alcohilo; arilo; oxi sustituido tal
como ariloxi, etc.; radical heteroci
clico; o-carbamoilo sustituido en N
tal como N-arilcarbamoilo, etc.,
5. en el que '
- el radical arilo y el radical heterociclico
pueden estar sustituidos con al menocs un sus-
tituyente adecuado (p. ej., hidroxi, etc.);
ég es hidrdgeno; amino; azido; haldgeno;
10 hidroxi; carboxi o suvderivado (p. ej+y
| la sal, el éster, etc.);rsuifo; sulfo
sustituido éal cono arilsulfo, gt
radical alifitico tal como alcohilo,
_ alquenilo, etc., que gueda esbar sus-
15 tituido coﬁ'al menos un sustituyente
adecuado seleccionado de entre amino,
amino protegido, azido, halégeno,
hidroxi, carboxi o su derivado (p. .
ejs, la sal, el éster, etc.), sulfo,
20 acilo (p. ej., aroilo), amino disus-
tituido en N (p. ej., N-alcohil-N-
~arilamino~alcohilo, etes), arllo,
arilo sustituido, radical heteroci

clico, radical heterocfelico sustl

25 : tuido, y andlogos.
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arilo,

que puede estar sustituido con al menos
un sustituyente adecuado seleccionado
de entre hidroxi, nitro, carboxi, hald
geno, sulfonamido sustituido /p. ej.,
anillo aromdtico~sulfonamido (p. ej.,
bencenosulfonamidos etc.) que puede
tener al menos un sustituyente (p. ej.,
carboxi, hidroxi, etc.)_/ y andlogos;
radical heterociclico

que puede estar sustituido con al menos
un sustituyente adecuado seleccilonado de
entre radical alifético, arilo, radical
heterociclico, acilamino ; anélopos / p.
ej.,s radical heterociclico, radical
alcohil-heterociclico, radical aril-
heterociclico,‘radical heterociclico~
heterociclico, radical heterociclico-
&lifatico~acil (p. ej., heterociclico-
alcanoil, etc.)~amino~hetefociclico, ra-
dical arilalifético-acil (p. eJs, aral
canoil, etc.)~-amino-heterociclico en el
que el anillo de arilo y el anillo hete
rociclico pueden tener al menos un sus-

tituyente adecuado {p. ej., oxo, halé-

45




10

15

20

25

3-7-75

geno, etc.), etc._/;

acilo tal como aroilo, etc.;

radical alifdtico-oxi tal como alcoxi,
cicloalcoxi, etc.

que puede estar sustituido con al mcnos
un sustituyente adecuadoj ariloxi, cuyo
anillo de arilo puede estar sustituido
con al menos un sustituyente seleccionu-
do de entre nitro, haldgeno, acilo (p.
ej., formilo, alcanoilo, ete.), acilumino
(p. ej+, alcanoilamino, etc.), arilo, ru~
dical arile-alifético (p. ej«, aralcoliily
mino, etcC.), ¥

radical alifépico (pe €5+, alcohilo,
alquenilo, etc.) que puede estar susti
tuido con al mencs un sustituyente ade~
cuado / p. ej+, carboxi o su derivado

(1a sal, el éster, etc.), amino, hidroxi,
nitro, hidroxiimino, hidroxiimino susti-
tuido tal como radical alifético-oxiimind
(p« eJs, alcoxiimino, etc.), que puede
estar sustituido con carboxi, ete., (M-
hal o=N,N, H-radical trialifitico-amonic)-
~acllo alifético-hidrazono (p. ejs,
(k-halo-N,N,N-trialcohilamonio)-aleg

noilhidrazono, etc.), radical alifati

=46
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co=tio~acilamino alifédtico (p. ej., al
cohiltioalcanoilamino, etc.) en el que
el resto alifitico-tio puede estar sus-
tituido con al menos un sustituyente
adacuado (p. &j., amino, carboxi, etc.),
etc._/ v andlogos;

heterociclico~-oxi;

radical alifdtico-tio que puede estar
sustituido con al menos un sustituyente
adscuado seleccionédo de entre amino,
carboxi, acilo, acilamino, y andlogos
/p. ej., aleohiltio, alqueniltio, radi

cal acilamino-alifftico=-tie (ps eJs,

-aroilalcanoiiamino-alcohiltio, ete),

radical acil-alifdtico-tio (p. ej.,
aroilealcohiltio, N-arilcarbanoil-alog
hiltio, etcs),

que puede tener al menos un sustituyente
adecuado (p. ej., haldgeno, nitro, etc.)_/;
radical alifético-sulfihiio qﬁe puede cs~
tar sustituldo con al menos un sustitu-
yente adecuado seleccionado de entre
carbamo{lo sustituido y andlogos, (p.

ej., alcohilsulfinilo, N-arilcarbamoil

alcohilsulfinilo, etc.);
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ariltio, que'puedg estar sustituido con
al menos un sustituyente adecuado selec-
cionado de entre carboxi y anélogos;
heterociclico-tio, que puede estar sus-
tituido con al menos un sustituyente
adecuado de entre amino, hidroxi, ra-
dical aminoaliféatico, radical acil-
aminoalifdtico y andlogos, [ De el
neterociclico-tio, aminoalcohil-hete
rociclico-tio, alcanoilaminoalcohil-he
terociclico-tio, etc.}, que puede tener
al menos un sustituyente adecuado (pe
ej.y hidroxi, etes )y o

arilamino, que puede estar sustituido
con al menos un sustituyénte adecuado;
heterociclico=-amino, que puede estar
sustituido con al menos un sustituyente
adecuado seleccionado de entre 0Xo, ard
lo, etc. (p.rej., heterociclico susti-
tuido con oxo-amino, aril-heterociclico-
amino, etcl;

amino mono- o di-sustituldo tal como
radical alifatico-amino (ps ej., alco-
hilamino, etc.), N-radical alifitico-

amino protegido en N (p. eJs, N-alco-

48—
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hil-N-carboxi protegido-amino, etbce ),
N-arilamino sustituido en N /[ p- éj.,
Neradical alifético-N-arilamino {pe €Jey
Nealcohil-N-arilamino, etc.) /, N-acil-
~Nearilamino (p. ej.; N-alcanoil-N-aril
amino, etc.), N-radical alifatico-N-
arilamino (p. ej., N-alcohil-N-aril-
amino, etc.) en el que el resto de hi
drocarburo alifatico puede tener al
menos un sustituyente adecuado (p. eJe«,
azido, carboxi, etc.), Nearilamino que
tiene un grupo sulfonilo gustituido en
N (pr edey Nealcanosulfonil—N—arilumino,
ete. /5 ' . '
acilamino seleccionado de entre:
acilamino alifédtico (p. ejs, alcanoil
anino, ete.) que puede estar sugtituido
con al menos un sustituyente adecuado
(p. ejes halégeno, amino, etcs)s

radical alifétlco~ox1-ac1lam1no allfa
tico (pe eJey cicloalcohiloxialeanoilo,
etc.) que puede estar sustituido con

al menos un sustituyente adecuado; ra-
dical alifitico-tio=-acilamino alifévico

(pe 83 alcohilticalcanoilaming, etc.)

—49=
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O S SO S e L

en el que el resto de hidrocarburo
alifatico puede estar sustituido con

al menos un sustituyente adecuado (p.
ej., amino, haldgeno, carboxi, etc.);
aril-acilamino alifético, én el que el
anillo de arilo puede estar‘sustituido
con al menos un sustituyente adecuado
seleccionado de entre radical alifético-
ox1, ariloxi, etc. (p. e}., alcoxi-aral
canoilamino, arll-oxl aralcan01lam1no,
etc.) en el que el resto de-hidrocarbu
ro alifético y_el anillo derarllo pueden
tener al menos un suétiﬁﬁ?ente adecuado
L pe ej., halégeno, radlcal arllalifétl
co-oxiimino (p. ej-, aralcoxlimino, etc.),
arilamino, amino; hldroxi, etc._/3
arilamino-acilamino alifdtico (pe ejey
arilaminoalcanoilamino, eté.) en el que

el anillo de arilo y el resto de hidrg

carburo alifatico pueden estar sustituidos

con al menos ﬁn sustituyenté adecuado
(pe ejs, halbgeno, carboxi, amino);
ariloxi-acilamino alifédtico cuyo anillo
de arilo puede estar sustituido con un

sustituyente seleccionado de entre radi-

-50-



cal alifdtico (p. ej., alcohilo, etc.), ari
lo, radical arilalifatico (p. ej., aralcoli
1o, etc.) radical heterociclico, arilo (p.
ej., acilo alifitico, aroilo sustituido,

' 5' ' heterociclico~-carbonilo, etc.), radical
arilalifético-radiéal aminoalifdtico (p. ej.,
aralcohilaminoalcohilo, etc.), y andlogos
éfp. ejs, ariloxialcanoilamino, que pucde
estar sustituido con al menos un sustituyen-

10 te adecuado (p. ej., haldégeno, nitro, carbo

xi, formilo, carbazoilo, etc.);

alcohil-ariloxialcanoilaming que puede ecstar

sustituido con al menos un sustituyente ade-
cuado (ps eJy hidroxi, ete.) aril-ardloxial

15 canoilamino; | ,

araleohil-ariloxialcanoilamine que puede estar

sustituido con al menos un sustituyenﬁe ade~
cuado (p. ej+, hidroxiimino, haldgeno, etc.);
formil-ariloxialcanoilamino; alcanoil-

.20 ariloxialcanoilamino;
aroil~ariloxialcancilamino que puede egtar
sustituido con al menos un sustituyente ade~
cuado (p. ej., nitro, amino, haldgeno, etc.);

- alcohiltioalcanoilamincaroil-ariloxi-alca

25 noilamino que puede estar sustituido con al

3=7-75 -51~
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menos un sustituyente adecuado (p. ej.,
haldgeno, amino, carboxi, etc.);
alcohiltioalcnhilaminoaroil-ariloxialcg
noilamino que puede estar sustituido con
al menos un sustituyente adecuado (pe €J=»
amino, haldgeno, etc.);
(N-halo-N,N,N-trialcohilamonio)alcanoila
minoaroil-ariloxialcanoilamino que puede
estar sustituido con al menos un sustituyente
adecuado (pe« ej¢, halégen&; etc.); hetero
ciclico—carbonil:ariloxialcanoilémino que
puede estar sustitﬁido con al menos un sus-
tiﬁuyente (po ej.,,halégeno; gtc.);
aralcohilaminoglcohil—arilq;ialcanoilmng
no que puede estar sustituido con al me-
nos ‘un austitﬁyante adecuédo (pe €dey ﬁl
coxi, carboxi-alcoxi, carboxi, eted);
heterociclico-ariloxialcanoilamino en el
que el anillo heterociclico puede estar
sustituido con al menos un sustituyente
adecuado (p. ej., alcohilo, arilo, arilo
sustituido (p. eje, con halbgeno), atc.) v
el resto de alcano puede estar sustlvuido
con al menos un sustituyente adecuado (p.
ej., haldgeno, amino, etce}s

diariloxi-acilamino alifético (p. ej.,

~52-
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diariloxialcanoilamino, etc.) en el que el
resto de hidrocarburo alifético puede estar
sustituido con al menos un-sustituyente ade-
cuado {p. ej., haldgero, amino, etc.);
ariltio-acilamino alifdtico (p. ej., ariltip
alcanoiiamino, ete.) que puede estar susti-
tuido con al menos un sustituyente adecuado
(pe ej., carboxi, etc.);
heterociclico-acilamine alifatico en el que el
radical heterociclico puede tener al menos un
sustituyente adecuado /p. ej., radical alifi
tico (p+ ej«, aleohilo, etc.), arilo, que
puede tener un sustituyente (p. ej., halégeno,
etc.), ete. 7 y el resto de hidrocarburo ali
fatico puede tener al menos un sustituyente
" adecuado (p. ej., haldgeno, amino, etc.);
heterociclico-heterociclico~acilamino alifd
tico (p. ej+, heterociclico-heterociclico~
alcanoilo, etc.);
heterociclicotio=acilamino alifédtico (p. ej.,
heterociclicotiocalcanoil-anino, etec.) que
puede estar sustituido con al menos un susti-
tuyente adecuado . / p. ej., hidroxi, amino,
‘radical alifdtico (alcohilo) que puede tener

al menos un sustituyente adecuado (p. ej.,

=55



amino, etc.)_/3

acilamino-acilamino alifético VA TRCHEY
acilamino arilalifﬁtico—acilmnino alifdtico
(pe €Jey aralcanoilanino-alcanoilauino, cte. )

'5 - en el que el resto de hidrocarburo alifatico
y/o el anillo de arilo pueden estar susti-
tuidos con al menos un sustituyente adecua-
do (p. ej., amino, haiégeno, carboxi, ebc.);
sulfinil sustituido-acilamino alifético

0 (peejes arilsulfinilalcangilamino, etc.)
qﬁe puede estar sustituido con al menos un
sustituyente adecﬁado (ps €Jey carboxi, ete.);
sulfo sustituido~-acilamino alifético (p.
eis, arilsulfoalcanoilaming, etca)}

15 o ) amino disustituido en N-écilamino alifbtico
(pe 8]0y (N-aril-N—ariisulfonil-amino)-ﬁL
canoilamino, gtc-);
glioxiloiamino sustituido (p. ej.,baril
glioxiloilamino, etce);

20 oxalilamino sustituido (p+ ejs, aleoxalil
amino,
carbanoflo sustituido en N (p. ejs, N-aril

carbamoilo, ete«)}

- . guanidinocarbonilamino; sulfonamido sus-
25 - ' tituido /p. ej., anillo aromitico-~sulio

3-7-75 . -4



namido (p. ej., bencenosulfonamido, etc.)_/,
hidrocarburc alifdtico~sulfonamino {p. ej.,
alcano-sulfonamido, etc.) que puede tener
al menos un sustituyente adecuado (p. ej.,

"5 : hidroxi, carboxi, halbgeno, etc.);
ureido sustituido / p. &j., acil-ureido (p.
eje, N-aroilureido, etc.), etc._/;
aminoxi sustituido tal como acilaminoxi / p.
ejey ghilaminoxi alifdtico que puede estar

10 sustituidb con ariloxi (p. ej.s ariloxialca
noilaminoxi, etc.)_7,
alcohilidehaminoxi que puede estar sustituido
por arilo, radical heterociclice, (p. e+,
aleohilidenaminoxi, heteroefclico-alecohili

15 denaminoxi, aralcohilidenaminoxi, etc.), que
puede tener al menos un sustituyente adecuado
(ps e+, carboxi, o su derivado con un grupo
aleoxi, 8te.), '
en el que el anillo de arilo y el anillo heterg

20 ciclico puedeh gstar sustituidos adicionalmente
con al menos un sustituyenﬁe adecuado seieccionado
deientre carboxi o su derivado (p. ejs, la sal, el
éster, etc.), amino o amino protegido, hidroxi |
o hidroxi protegido, haldgeno, nitro, oxo,

25 carbacilo, acilo / p. ej., alcanoflo (p

3~7-75 -55-



ej., formilo, alcanoilo, etc.) etc._/, ra-
dical alifatico (p. ej., alcohilo, etc.),
radical alifético-oxi (p. ej., alcoxi,
etc.), arilo, radical aril-aliftico (p.
5 ej., aralcohilo, etc.), acilamino (p. ej.,
alcanoilamino, etc.) y andlogos; ¥
T, ' el resto o radical alifético puede compron-
- der de 1 a 8 Atomos de carbono, preferible-
mente de 1 a L Atomos de carbono, y puede

10 estar sustituido adicionalmente con al menos

un susﬁituyente adecuado seleccionado de en-
tre carboxi o su derivado (la sal, el éster,
etc.), amino o amino protegida, azldo, nitiwv,
halégeno, hidroxi, sulfo, y"andlogos.

15 Ademés de lo anterior{ en la definicibn arri-
ba dada, el radical heterociclico se menciona en la
explicacidn dada anteriormente, y debe entenderse
que particularmente.significa un radical heteroci-
clico mono-alifético o aromitico, que puede ser un

20 heterociclo de 5 a 7 miembros que contiene al menos
un hetsrodtomo seleccionado de entre oxigéno, nitré-
genc y azufre, y un radical heterociclico poli-ali
fitico o aromitico, por ejemplo, un radical hetero
cicli;o condensado con benceno, un radical arilo con=-

25 densado con un heterociclo, un radical heterociclico

3-7-75 ~56-
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condensado con un heterociclo y andlogos, en los que
el heterociclo puede ser un heterociclo de 5 a 7
miembros que contiene al menos un heteroitomo se~

leccionado de entre oxigeno, nitrégeno y azufre.

-1
a

2
Aa, en donde

Aa es

g\n oQ— =

'A% es hidrogeno;

.,Ag es hidrdgeno,
" radical alifético (por ejemplo alcohilo,
‘  §1qu9nilo, cicléalcohilo, etc.); o
;f:'arilo-que puede estar sustibuido por al
iiylmeﬁbs un sustituyente adecuago selecciona-
‘;: do de hidroxi o hidroxi protegido, amiho o
: , aﬁino pfoéegidb, 1hitro,rhalégeno, radical
5 alifético, fadicél alifético-oxi (por ejem=
. 1? élb alcoxi, etd.), radical alifético-tio |
"flf(pof ejemplo aicohiltio, etc.) v éimilafes, o)
' A y a2 juntos forman un radical alifético
-i'rmetileno (por ejemplo alcohilideno, etc-) ‘

o cicloalcadienilideno, ¥

A% "es carboxi o su derivade (por ejemplo la

sal, el éster, azido etc.) ciano, amino o

_5?-



' amino protegido o hidroxi o hidroxi protegido.
7 " Los procedimientos de la presente invencidn
e eiplican con detalle mis adelante en esta memoria.
» " En la presente invencién, como compuestos
5 de partide clave, se emplean 1a 3J=amino~2-azetidinons
-sustituida'en 1la posicién 1 (é); la cual puede deri-
 varse & partir de la sustancia FR-1923; y la 3-smino-~
;;Qé-azgtidinona auétituida en la posicién 1 (b) y 1la
| ' 'fj—ahiﬁbigaagetidinnna (c);.las:cﬁales pﬁeden derivar-
©10 . - se é 5affiéAdé‘la 3—acilahiqo-é-azetidinona.
‘7:1 L;Tales compuestos dé:partida ge pueden pre=
: parar;'pbf ejemplo, por procedimientos como los que
‘se mhésfrgﬂ en el esquems siguiente.

15

20 | N .

o | \
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. {1) NH

chnch20< }ccown-———- -
,[ N-CH{(Tj>—OH
/ ——

COOH NOH | \=
0 COOH

Sustancia FR-1923

Desacilacién
5
H N
;[: N~ cu4<;:>>0H (a)
' COOH
10 ?HB ‘
0~C~CONH
No, CH3 014"‘NH
Desacilacidn
' . X
15 A=t
oH : ~
— 0 é éonu NH
| T l 2
At
Nop oy oA Y (c)
) 0
20 " Desacilacidn
NH
2 ‘ » ‘4
- ;I::N-A' (b) .
0 _
25 A' es igual que A excepto hidrégeno y X es un residuo 4cido.
30.9.76
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En este procedimiento, el compuestoe buscado
(I) se puede preparar haclendo reaccionsr el compues-
%o (II) o su derivado reactivo en el grupo amino con
un agente de acilacién.

Como agentes de acilacidén a utilizar en la
presente reaccidén, se pueden citar un écido orgénico
carbox{lico, un dcido orgdnico sulfénico y el corres—
pondiente fiodcido o imidodeido, y mds particularmen—
te, un dcido carboxilico alifdtico, un deido carbox{-
lico aromdtico o un 4eido cérboxilico heterociclico,
asl como el correspondiente é&ido sulfénico, 4cido
carbdmico, 4cido carbdnico y tiodeido, y su derivado
resctivo.

Como los derivados reactivos, se pueden ilug

trar un anhidrido de deido, una amida activada, un ég

ter activado, un isocianato y un isotlocianato, ete,

Bjemplos de tales derivados reactivos se ilug

tran por 7
una agida de dcldo;
un anhidridp de dcido mixto con un decido

tal como &cido dialechilfosférico, deido fenilfosférico,

\~

——,

\
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4cido difenilfosférico, 4cido dibencilfosférico, &cido
fosférico halogenado, 4cido dialcohilfosforoso, &cido
sulfuroso, Acido tiosulfirico, &cido halohidrico (p.
eje, 4cido clorhidrico, dcido bromhidrico, etc.),
4cido sulffrico, &cido monoalcohilcarbénico, 4cide
carbox{lico alifatico {p. ej., 4cido acético, &cido
pivalico, 4cido pentanoico, Acido isopentanoico, aei-
do 2-etilbuti{rico o 4cido tricloroacético), &cido car
voxilico aromitico (p. ej., &cido benzoico), o anhi-
drido de Acido simétrico;

‘ Una amida de &cido con pirazol, imidazol,
imidazol sustituido en la posicién 4, dimetilpirazol,
triazol orﬁetrazol; y | -

_ un éster (p. ej+, éster clapometilico,
bster metoximetilico, éster vinilico, éster propargi
lico, éster p-nitrofenilico, éster z,h-dinitrofenilicb,
éster triclorofenilico, éster pentaclorofenilico, éster
metanosulfonilfen{lico, éster fenilazofenilico, tioésw=
ter fenili¢§, tioéster p-nitrofenilico, tioéster p-cre
s{lico, tioéster carboximetilico, éster piranilico,
éster pirid{lico, éster piperidilico, tioéster 8-qui
noli{lico, o éster con NyN~dimetilhidroxilamina, 1-hi
droxi-z-(iﬁ)-piridona, N~hidroxisuceinimida 6 N-hidro

xiftalimida), y anélogos.
Los derivados reactivos arriba indicados
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se seleccionan de acuerdo con 1a clase del 4cido a uti
lizar. En 1a reaccidn, cuando se utiliza 4dcido libre
como agente de acilacién, dicha reaccidn se puede
conducir preferiblemente en presencia de un agente
de condensacibn tal como N,N'-diciclohexilcarbodiimida,
N—ciclohexil-N'-morofolinoetilcarbodiimida, N-ciclohe
xil-N‘-(h—dietilaminociclohexil)carbodiimida, N,Nt-
dietiiéarbodiimida, N,N'-diisopropilcarbodiimida,
Nfetil-N'-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida, N,N'-
-carboniidi-(2—metilimidazol), pentametilenceteno-N-
~ciclohexilimida, difenilceteno-N-ciclohexilimina,
alcpxiacetileno} l~alcoxi-l;cloroetileno, fosfito de
trialeohilo, polifosfato de etilo, polifosfato de
isopropilo, oxicloruro de fésfora, tricloruro de
fésforo; cloruro de tionilo, cloruro ée'oxalilo, tri
fenilfosfina, sal de 2-ebil-7-hidrpxibenzisoxazolio,
2-gtil-5-(m-sulfofenil)isoxazolic, cloruro de hidrd
xido(clorometilen)—dimetilamonio, 2,2y ky by 6,6-hexa
cloro-Z,2,u,h,6,6-hexahidro—l,3,5,2,&,6-triazatri—
fosforina, © un agente de_condensacién mixto tal
como trifenilfosfina y un tetrahaluro de carbono
(p. ej., tetracloruro de carbono, tetrabromuro de
carbono, etc.), y andlogos.

El ejemplo de un grupo acilo a introducir

en el grupo amino en el compuesto {I) por el agente de

~6H2-
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acilacidn arriba indicado, puede ger un grupo deshidro-
xilado de un deido carboxilico alifdtico, aromdtico y
heterociclico, y el correspondiente 4cido sulfénico,
dcido carbbnico, 4dcido carbdmico y tiodcido, etc., ¥
un grupo acilo mds particular puede ser el miamo gru-
po acilo que ge ha ilustrado en la explicacién del gru
po acilo en el grupo acilamino correspondiente a R1.
Como ejemplos del derivado reactivo en el

amino situado en la posicidén 3 del compuesto (II), ze

 pueden citar la bage de Sohiff, upa sal con dcido (p.

ej..;écidorclorhidrico) ¥y alcderivado regctivo conven

cionnl.
La acilacidn en el presente procedimiento

ge lleva a.cabo de uns maners convencionsl conocida por
los expertos en la técnica, por ejemplo, la acilacién
de dcido 6+~aminopenicildnico 6 de Acido T-aminocefalog
pordnico con el fin de proporcionar los correspondientes
compuestos de 6-acilamino penicilina 6 T-acilaminovefs
losporina. ' .

Es decir, que’la pregente reaccibén se condu-
ce haciendo reaccionar el compuesto (II) o su deri~
vado reactivo en el grupo amino con un agente de aci-
lacién, usualmente en un disolvente que no dé lugar
a una influencia desfavorable en la reaccién, por

ejemplo, agua, acetona, dioxano, acetonitrilo,
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cloroformo, cloruroc de metileno, dicloroetano, tetra-
hidrofurano, acetato de etilo, dimetilformamida, piri
dina, etc., y el disolvente hidréfilo que se ha men-
cionado arriba puede utilizarse en mezcls con agua.

La. presente reaccién se puede llevar a cabo
también en presencia de una base tal como una base inor
génico (p. ej., bicarbonato de metal alcalino, etec.) ¥
una base orgénica tal como trialcohilaﬁina (Pe €Jey
trimetilamina, trietilamina, tributilamina, etp.), N
-metilmorfolina, Nkmetilpiﬁeridina, Ny N~dialcohilani-
lina (p. .y Ny N-dimetilanilina, N,N-dietilanilina,
etc.)y NyMN=dialcohilbencilamina (p. eje, N;N-dietil-
bencilamina, etc.), piridina, picolina, lutidina, 1,5=
-diszabiciclo (4,3,0)non-5-eno, 1,4-diazabiciclo- |
(2,2,2)octano, 1,8-diazabiciclo(5,4,0)undecenc~7, etc,

En la presenterreaccién, se puede utilizar
también como disolvente para la reaccién una base 1i-
quida o un agente de condensacién- 1liquido.

No hay limitacidh alguns en cuanto a la tem
peratura de la pregente reaccidn, y la presente reac-
cién puede llevarse a cabo preferiblemente con enfria
miento o g la temperatura ambiente.

Ia expresidén "grupo protector en el hidroxi,
amino o carboxi" empleada en esta memoria significa un

grupo unido & la funcién hidroxi, emino o carboxi ter-
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minal y ejemplos adecuados de ial grupo protector en hi
droxi o amino pueden incluir un alcanoilo convencional
(por ejemplo formilo, acetilo, etc), haloalcanoilo con
veneional (por ejemplo dicloroacetilo, trifluorcaceti-
lo, ete), aroilo convengional (por ejemplo benzoilo,
etc), alcoxicarbonilo convencional (por ejemplo etoxi-
carbonilo, terc~-butoxicarbonilo, adamantiloxicarbonilo,
ete), haloalcoxicarbonilo convencional (por ejemplo tri
cloroetoxicarbonilo, etec), aralcoxicarbonilo convencio
ngl gugtituido o no sustituido (por ejemplo beneciloxi
carbonilo, p-nitrobenciloxicarbenilo, efc) y similares.
De acuerdo con lag clases de las reacciones
g utilizar en los Procedimientos arriba mencionados, el
grupo carboxi puede convertirse en el derivado corres—
pondiente en carboxi y/o el derivado en carboxi se pug
de convertir en el correspondiente grupo carboxi libre
en el curso de la reaccién de los compuestos de parti-
da o del post-tratamiento de las mezclas de reaccién o
de los compuestos buscados. De la misma manera, el o los
grupos protegidos comprendidos entre carboxi protegido,
amino protegido y/o hidroxi protegido, pueden conver-
tirse en el o los grupos carboxi, amino y/o hidroxi co
rrespondientes, respectivamente, Tales cagos de las
reacciones que se han mencionado arribs estén incluidos

también dentro del alcance de los Procedimientos por lo
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que se refiere g la presente invencidn.

"y, el producto (I) preparado por la acila=
cibén antes mencionada es, si se desea, aeguidé adieio
nalmente por la gliminacién.del grupo protector sobre
el grupo amino, hidroxi y carboxi en R1 y A dando un
compuesto que tiene grupos amino, hidroxi y carboxi
libres correspondientes,

| Los métodos adecuadoé para emplear en le
reaccién de eliminseidén de'un grupo protector son los
métodos convencionales, inc}uyendo upé golvolisis con
vencional, una reduccién convencional, un método con-
vencional que emplea un metal pesédo y similares.

En le reaccién de eliminacidn anteriory los
ejemplos de reactivos adecuados que han de empiearse
son los siguientes.

Para la solvclisié:

Ta solvolisis se realiza en presencia de un
dcido o base.

' Los 4cidos adecuados son un 4cido inorgdni~
co (por ejemplo, écido clorhidrico, deido sulfiirico,
etc), un 4cido orgdnico (por ejemplo, deido férmico,
4cido acético, deido triflvoroacético, deido propiéni-
co, &cido bencenosulfénico, deido p~toluensulfénico,

ete), ung resina de intercambio idénico dcida y simila-

resg.
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_ Las bages adecusdas son una base inorginica
ta1l como un hidréxido, carbonato o hicarbonsto de un
metal alealino (por ejemplo sodip, potasio, etc), un
metel elcalino~térreo (por ejemplo magnesio, calcio,
etc),ry gimilares, una bage orgénica tal como un al-
ecéxido del_metal anterior, una aming terciaria tal co
mo trisleohilamina (por ejemplo trimetilamina, trieti
lamine, ete), una arilamina digustituida (por ejemplo
N, N~dimetilamina, etc) o una amina heterociclica (por
ejemplo N-metilmorfolina, Nemetilpiperidina, N,N-dime
tilpiperazina, piridina, etc), una resing de intercam
bio ibénico bédsica y similares.

Pare le reduccidn:
la reduceidén se realize con un agente reduce

tor quimico comvencional o por reduccién catalitica

convencional.
Los agentes reductores adecuados son un me-

tal (por éjemplo estafio, zinc, hierro, etc), o una com
binscién de compuestos metdlicos (por ejemplo cloruro
de cromo, acetato de cromo, etc) y un 4cido orgénico

o inorgdnico (por ejemplo Acido peético, 4cido propid
nico, écido clorhfdrico, etc).

" Los catalizadores adecuados empleados en la
reduccién catalitica son los catalizadores convencio-

nales tales como catalizadores de platino (por ejem=
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plo placas de ﬁlatino, platino esponjoso, negro de pla
tino, platino coloidal, 6éxido de platino o alambrerde
platino), catalizadores de paladio (por ejemplc, pala=
dio esponjoso, negro de paladio, 6xido de paladio, pa-
ladio sobre carbono, paladio coloidal, paladio sobre
sulfato de bario o paladio gobre carbonato de bario),
catalizadores de niquel (por éjemplo niquel reducido,
6xido de niquel o niquel Raney), catalizadores de co-
balto (por ejemplo, cobalto reducido o cobalto Raney),
cetalizadores de hierro (por e jemplo, hierro reducido
0 hierro Raney), catalizadores de cobre (por ejemplo,
cobre reducido, cobre Raney o cobre Ullman), u otros
dataliiaéores convencionales. ,'

Los ejemplos adecuados de metales pesados en
el método que emplea un metal pesado son cobre, zine,
etc. . o »

Aungue no hay limite especifico en la tempe-
ratura de le reaccién de eliminacién y se emplea una
temperature. preferente qu; dependa de la clase del gru
po protector que ha de eliminarse y el método que ha
de empiearse, la reaccién se lleva a cabo generalmente
con enfriamiento, a temperatura §mbiente o a temperatu
ra algo elevada”.

Los compusstos buscados (I) de la presente

invencién exhiben gotividad entimierobiana contra di-
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versos microorganismos patégenos, y pueden ser dtiles
para el tratamiento de las enfermedades infecciomsas
producidas por tales microorganismos en los sereg hu-
manos y en los animales.

Con relacién a los compuestos buscados repre
gentativos de la presente invencidn, sus actividades
antimicrobianas contra microorganismos patdgenos se
ilustran por el valor M.I.C. (Concentracién Inhibito-
ria M{nima), determinado de una maners convencionsl
como sigue. En lo que sigué, el valor M.I.C. se expre
88 en micrbgramos por ml. ‘

Un compuesto buscedo del Ejemplo 39, Pszeudo-
monas aeruginosa (3); un compuesto bugeado del Ejemplo
51y gacillug subtilis (12,5); un compuesto buscado del
Ejemplo 112, Escherichia coli (60), Eroteus vulgaris

(<::3), Staphylococcus aureus (60); un compuesto buge

cado
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del Ejemplo 157, Bacillus subtilis (7,5),

Staphylococcus aureus (7,5); un compuesto bus-

cado del Ejemplo 158, Bacillus subtilis (80),

Staphylococcus aureus (80); un compuesto busca-

do del Ejemplo 161, Escherichia coli (16), Proteus

vulgaris (&), Staphylococcus aureus (8); un com

puesto buscado del Ejemplo 291, Escherichia coli

(1,6), Proteus vulgaris (25); un compuesto bus-

cado del Ejemplo 300, Pseudomonas aeruginosa (15),

Escherichia coli {60); un compuesto buscado del

Ejemplo 400, Pseudomonas aeruginosa (32),

Escherichia coli (16); un compuesto buscado del

lijemplo 409, Escherichia coli (60), Proteus

vulgaris ( < 3), Staphylococcus aureus (60);

un compuesto buscado del Bjemplo 469, * Bacillus

subtilis (60), Escherichia ecoli (4), Staphylococcus

aureus (4); un compuesto busgado del Ejemplo ABQ,,

Pseudomonas aeruginosa (15), - Escherichia coli

{3,9), Proteus vulgaris (60); un compuesto bus-

cado del Ejemplo 507, -Pseudomonas aeruginosa

(6,43), Proteus vulgarig (25); un compuesto bus-

eado del Ljemplo 508, Pseudomonas aeruginosa (643),

Proteus vulgaris (25); un compuesto buscado del

ejemplo 508, Pseudomonas aeruginosa (6,3), Proteus
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vulgaris (25), Staphylococcus aureus (1,6); un compues
to buscado del Ejemplo 511, Bacillus gubtilis (6),
Escherichia coli (30), Staphzlococcus aureus (50),

un compuesto objeto del ejemplo 242, Pseudomonas aeru-

5 ginoga (16); Un compuesto objeto del ejemplo 312, Ero-
teus vulgaris (150), Staphylocoogcus eureus (2), Pseudo-
monas aeruginoss (7,5); un compuesto objeto del ejem—

plo 337, Proteus vulgaris (15);
Tos compuestos buscados (I) de la presente

10 invencién pueden formlarse pera su administracién en

cualquier forma conveniente por anslogia con otros an-

tibiéticos,
Asl, la compogicidn de la pregsnte inveneién

se puede utilizar en la forma de una preparscidén farmg
15 céutica, por ejemplo, en forma sdélida, semisélida o 1i
quida, q&e contiene el compuesto buscado activo (I) de
la pregente invencién en mezcla con un vehiculo o exci-
piente farmacéutico, orgdnico o inorgdnico, adecuado
parﬁ aplicaciones externas o parenterales. El ingredien
20 te activo puede mezclarse, por ejemplo, con vehfculos
usuales para tableféa, pildoras, cédpsulas, supositorios,
soluciones, emilgiones, suspensiones acﬁosas, y otras
formas adecuadas pera su empleo. Los vehiculos que'pug
den utilizarse son glucosa, lactosa, goma ardbiga, ge-

25 latina, manita, pasta de almidén, trisilicato de mag-
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nesio, telco, almidén de maiz, queratina, silice coloi-
dal, almidén de patata, urea y otros vehiculos adecua-
dos para uso en la fabricacién de preparsgdos, en forma
s6lida, semisélids o liquide, y adicionalmente agentes
coadyuvantes, estabilizsdores, espesantes y colorantes,
as{ como perfumes, Las composiciones de la presente in
veneién pueden contener también agentes conservadores

o bacteriostdticos, manteniéndoge asi & ingrediente
activo en las preparaciones deseadas con una actividad
estable., El compuesto buscado activo (I) de la presen-
te invencién ge incluye en la composicidn de la presen=-
te invencidén en una cantidad suficiente para producir
el afecto terapéutico degeado sobre el esfado o condi-
cibn infectado por bacterias. Si bien la dosificacién
o cantidad terapéuticemente efectiva del compuesto (I)
de la preéente invencién varis y depende también de la
edad y condicién de cada paciente individual a tratar,
por regla general se administra una dogis diaria de
aproximadamente 0,5 a 5 g; preferiblemente de 1 a 2
g/dfa del ingrediente activo para el tratamiento de las
enfermedades contra las que es dtil el compuesto (I)

de la presente invencidn.

Los ejemplos que siguen se dan con la fina-

1ided de ilustrar la presente invencidn.
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Ejemplo

Se afiadié paladio al 10% sobre carboho
(25 mg) a una solucidén metanélica (10 ml) de 4cido
3=(6=benciloxicarbonilaminohexanamido)la¢tacilénico
(220 mg), y se introdujo un volumen tedrico de hidrd
geno gageoso en la mezela en 2 horas a la temperatu-
ra ordinaria y a la presién atmosférica ordinaria.
Se gometid lg mezelas de remccidn a filtracidbn, y se
concantré el filtrado a présidn reducida. Se pulveri-
z6 el residuo con acetona, se lavé con acetona y se
gometié a filtracién para dar deido 3—(6—aminoheiéna-
mido)lactacildnico (100 mg); punto de fusién, 118 a
1222 (con descomposicién).

Ejemplo 1

Se suspendid 3-amino-1-(%-carboxi~4-hidzo-
xibencil )=2-azetidinona (; la que de aqui en adelante
ge hace referencia como 4cido 3-aminolactacilédnico)
(0,94 g) en agua (10 ml), después de lo cual se afia-
di6 a la suspensién bicarbonato de sodio (0,80 g).

Se afiadié & la solucién acetona (10 ml) y luego se en
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frié la solucidén a -72C, después de 1o cual se afiadid
a la solﬁcién acetona (5 ml) que contenia cloruro de
2-fenilacetilo (0,80 g). Ia mezcla de reaccidn se agitéd
a la misma teﬁperatura durant e 2 horas, y luego se separd
la acetona por destilacidn a presidn reducida. la capa
acuosa residual se lavé con éter, y luego se ajustd a

pH 2 con deido clorhfdrico al 10%, después de lo cmal se
llevaron a cabo dos veces extracciones con acetato de eti
lo (15 mi). Los extractos obtenidos se reunieron, y se
lavaron con agua y con una solucidn acuosa saturada de
cloruro de sodio, por este arden, después de lo cual se

efectud un secado sobre sulfato de maghesio anhidro. Se

“separd el disolvente del extracto por destilacidn, y el

residuo obtenido se tratd con una gantidad pequefia de
una mezcla de acetato de etilo y éter para dar el dcido
3-(2-fenilaqetamido)-labtacilénico (0453 g). Punto de
fusién, 13k a 1hkleC,

_ Los compuestos que siguen se obtuvieron
sustancialmente de la misﬁa manera que se ha descritd

arriba.
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[i jemplo

Se suspendid clorhidrato de cloruro
de N-fenilglicilo (492 mg) en cloruro de metileno
(10 ml), y se enfrid la suspension a ~152C.  Se
aﬁadié-g la suspensidn, de una sola vez, una solucidn
preparada por disolucién de dcido 3~-aminolactacildnico
(472 mg) y N,0-bis(trimetilsilil)acetamida (2,03 g)

en cloruro de metileno {17 ml). . La mezcla se agitd

durante 1 hora, manteniendo la temperatwra de reac-

¢idn de la mezela entre O y -108C, vy luego se

agitd durante 1,5 horas despuéd de retirar-el bafig -

de enfriamiento. BELl cloruro de metileno se separd de

lé mezcla- de reac¢i6n por destilacién, y el reslduo

iobtenido se disoivié en acetato de etilo; la solu=-

cién se 1av8 con agua y con una solucidn acuosa sa-
turada de cloruro de sodlo, per esté orden, y se secd.
El disolvente,sejéeparé'de la solucidn por destilaeidn,

y se afadid ‘al résidus una pequefia cantidad de acetona '

_para dar cristales de deido 3-(n-fenilglicinamido)lac

tacildnico (116 mg). Punto de fusidn 194 a 194,52C,

El filtrado se dejd en reposo con enfriamiento, para

- dar cristales del mismo compuesto buscado (6o mg);

punto de'fugién, 193 a 194,5eC. 1la produccién tétal
fue de 176 mg.

Los compuestos que siguen se obtuvieron

~-88-



sustancialmente de la misma manera que S€ ha

descrito arriba.
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3-aminolactacildnico (470 mg) y N,O~bis(trimetilsilil)

acetamida (1,2 g) a disolucidn en cloruro de metileno

de reaccidn se agitd durante 30 minutos, y luego se agitd

Ejemplo 83

Una mezcla de N,N-dimetilformamida (320
mg) y cloruro de tionilo (780 mg) se calentd durante 30
minutos entre 40 y 502C, y el excesp de cloruro de tjo
nilo se séparé de la mezcla por destilacidn, después
de lo cual el residuo obtenido se suspendid en cloruro
de metileno (10 ml), Se afladio a la suspensidn dcido
L-hidroxifenilgliox{lico (370 mg) con enfriamiento en-
tre «15 y -202C, y se agité la mezcla durante 15 minu-

tos. Después que la temperatura de reaccidn de la mez-

cla se elevd hasta dejarla comprendida entre -5 y -102C,

se agité la mezcla durante 10 minutos para obtener una

rsolucién clara que contenia éloruro de h-hidroxifeni;

glioxiloflo. Subsiguientemente, la solucidn se enw

© frié a entre ~k5 y -509C, y se afiadid a lg solucidn,
 gota & gota, una solucidn de trietilamina (440 mg) v
cloruro de metileno (2 ml) durante 5 minutos, después

- de lo cual la mezcla de reaccidn se aglitd durante 30

minutos., Una golucidn, preparada sometiendo dcido

seco (10 ml) a la temperatura ambiente durante 1 hora
con agltacidn, se afiadid toda de una vez a la soluciédn,

manteniendo la temperatura éntre -45 y -502C, La mezcla

97~

4

[ SIS
e PR

AT b WA G R A o e o



, 7;,:_1,:.10 .

1

20

25

3-7-75-

durante 1,5 horas, elevdndose la temperatura de reac-

 cién hasta la temperatura ambiente lentamente después

de retirar el bafio de enfriamiento. El cloruro de me

_ tileno se separd de la mezcla de reaccidn por desti

" lacidn, y el residuo obtenido se disolvié en solucidn

acuosa de bicarbonato de sodio al 5% (20 ml). La so-
lucién se lavo con écgﬁato de etilo (10 ml) dos veces,
y se affadio a la solucidn acetato de etilo (50 ml), des-
pués de lo cual se ajusté la capa acuosa a pH 1 con dei

do clorhidrico al 5% al mismo tiempo que se agitaba su~-

“ ficientemente. La capa de.acetato de etilo se separd,
- 'y la capa acuosa Se extrajo con acetato de etilo (20
- . ml) dos veces. Las capas de acetato de etilo se reunig

" ron, se'lavaron con una solucion acuosa saturada de clo

Il

:,'ruro ﬁe'sodio,'y se aqéaron sobre sulfato de magnesio

'i'anhidr§;' El disolventq'se separd de la solucidn por .

_ ’deat;iaciéﬁ parardar qristaiéé'brutos de dcido 3-(4-hi
"'..dfoxifenilgiiokilbiia@;po)-1éctacilénico_(h60 mg).

-, Este producto (760 mg), preparado de la misma manera que

se ha indicado &rriba, se.disolvié en acetato de etilo

.. (3 ml), vy la sélucidn se sometié a cromatografia en
" columna utilizando gel de s{lice. las fracciones que
. contenian d;compuésfo buscado se recogieron por elucion

" eon agetato de etilo. El residuo, obteﬁidp separando

el disolvente del producto eluido'por destilacidn, se

-98-



disolvid en acetona, y luego se afladié una solucién en
‘acetona de 2-etilhexanoato de sodio a la solucidn para
dar la solucién de la sal de sodio del compuesto busca
do, después de lo cual la acetona se separd de .la so-
.5 lucidén por destilacién. Se pulverizé el residuc por
adicidn de éter, y el polvo se recogié por filtracidn
y se lavé con acetona para dar la sal de sodio del
acido 3-(h-hidroxifenilglioxiloilamino)lactacilénico
(170 mg); punto de fusidn, 220 a 225¢C. Los compuestos
10 ~ slgulentes se obtuvieron sustancialmente de una manera

eimilar.a'la descrita arriba.
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Ejemplo 89

Se disolvié bicarbomato de sodio (0,453 g)
en agua (10 ml), y la solucién se enfrié a 52C. Se afia-
did a la solucidn dcido 3-aminolactacildnico (0,427 g),
y después acetona (10 ml). Se afiadid gota a gota a la
solucidn una solucidn en acetona (5 ml) de anhidrido del
deido butirico (0,38 g) durante 5 minutos. Se afiadio
bicdrbonato de sodio (0,0k g) a la mezcla de reaccidn

y luego-se agitd durarte 1,5 horas a 52C. La acetona

" se seﬁaré de la mezcla dé reaccign por destilacidn, ¥

- la capa &cuosa se lavé con éter, después de lo cual

se ajuété a pH 1 con deido clorhidrico al 10%. 1a

7 eapa acuoéa ge éxtrajo con acetato de etvilo (30 ml)

dos veces individualmente. Los extractos, se reunieron,
se lavdron con agua (50 ml) ¥ se lavaron después con

una solucidn amcucsa Baturada de cloruro de sodloy y se

" secaron sobre &ulfato de magnesio gnhidre. Se concen-

'trég elrdisolvente para dar cristales de deido 3-butira

midolactacilénico (112 mg); punto de fusidn, 178 a 178,520

~ (descomposicion). .

Ejemplo g0 7
~8e disolvié cloruro de pivaloflo (0,350

g) en cloruroc de metileno (15 #l), y se afladié a la so-

lueién una solucién preparada por disolucibn de dcido

Lemetoxifenilglion{lico (0,520.g) y trietilamina (0,290

g) en cloruro de metileno (10 ml). La solucidn mezcla-

-102-
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da se hizo reaccionar durante 1 hora para preparar una
golucién mixta de anhidrido de 4cido con dcido k-metoxi
fenilglioxilico y dcido pivélico. Por otra parte, se
afiadid N,0-bis{trimetilailll)acetamida (2,3 g) & una
suspensidn preparada por suspensidn de dcido 3-aming
jactacildnico (O, 680 g) en cloruro de mebilend (10 ml),
y se agitd la suspensidén durante 1l hora 8 la temperatu-
ra ambiente. A la solucidén obtenida g gnadlo la so-
1ucion mixta de anhidrido de dcido obtenida arrlba,

y la mezcla de reaccidén se hizo reaccionar durante 2

horas; manteniéndose la temperatura de reaccidn entre

=10 y =152C. EL clorurc de metileno se separd de la
wezela de reaceién por desuilgoidn, y el residue obte-
nildo se disolvié en geetato de etilo, [& solucidn se

" 1avé con deido olorhidrico al 5% y con una solucidn

acuosa saturada de cloyure de sadio, por este orden

v luégo se secd ‘sobre sulfato de magnesio anhidro. El
disolvente se separd de la solucién por destilacidn, y
se afiadié al residuo éter diisopropilico (aproximada~-
mente 30 ml), después de'io cual'ée agitdé la mezcla
durante 1 hora. El material obtenido por precipita-
cidn se recogid por'filtracién para dar el polvo (1y 1k
g)s Se disolvid este polvo en acetato de etilo (30 ml),
v la golucion se tratd con carbono activado (0,11 g)

y se £iltré. Bl filtrado 88 concentrd a un volumen de

-103-



aproximadamente 2 ml, y &€ obtuvieron cristales por
~ frotamiento de la pared del recipiente que contenia
la solucidn. Los cristales se recogieron por filtra-
cion y se recristalizaron en una cantidad pequefia de
5 acetato de etilo para dar cristales de deido 3-{b-me
toxifenilglioxiloilamino)lactacildnico (0,16 g); pun-
to de fusidn, 178 a 1812C (descomposicién). Los com-
puestos que siguén se obtuvieron sustancialmente de

T . .. una manera similar a la descrita arriba.
N :'.10 »,;, 77;7 S ) . Rl——- .
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Ejemplo 109

Se suspendid deido 3-aminolactacildnico
(04944 g) en cloruro de metileno seco (60 ml), y se
afladieron a la suSpension N,O-bis(trimetilsilil)aceta
5  mida (7,0 g) v N, N-dimetilformamida (047 ml), después
~de lo cual se agité la mezcla durante 2 horas a la
~ temperatura ambiente.' Por otra parte, una solucidn -
en clorurd de metileno seco (30 ml) de cloroformiato
_ o ;i‘de—etilo (0,5237g) se afiadié gota a gota a una so-
.ﬁ'.ld bik"}”[;lucién en cloruro de metileno seco (30 ml) de N-bqg.
27 clloxdcarbonil-2-(2-tienil)glicina (1,40'g) y trietil
) . amina (O;h85 g) durante 7 hinutos con enfriamiento a
: EEHE -una témpératura compreﬁdida entre «5 y =108C, y luego
'.;igf o ;'Lf se agitd la mezéla a la misma temperatupa durante 20
15 :Algi :'ﬁinutASIpara preparar unaVSOIQCién mixta de anhidrido
| de écido.. Se aﬁadio 8 esta solucidn gota a gota la
_ solucion obtenida arriha durante 20 minutos, y luego
se agitd la mezcla de reaccion durante. tres horas a
- la misma temperattra, Y se elevo:bntamente la tempe=-
20 ,{ ~ ratira de reaccion hasta alcanzar la temperatwura ambien
- te durante 2 horas,.mientras que se agitaba. La mezcla -
de reaéciéh;sé'1a§6 ¢on dcido oiorhidrido diluido y con
agua, por'estp:orden,'y se secd luegoa Se concentrd la
N .'soiuéién para dar cristales del dcido B-Zfé-(z;tienil)-
25 . ' -N-benciloxicarbonilglicinémido_7lactacilénico (1,40 g).

3-7-75 o B ~-111-
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Espectro de absorcidn en el infrarrojo: p,
em-l (pelicula liquida): 1730, 1710, 1650. El compues-~
to siguiente se obtuvo sustancialmente de una manera si-
milar a la descrita arriba: '

5 Ry
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Ejemplo 111
Se disolvieron acido 2-{l-metoxifenil) -2~

-metoxiiminoacetlco (500 mg) v Ny Nt'-diciclohexilcarbg
diimida (495 mg) en una mezcla de cloraef ormo(9 ml) ¥y
dioxano (3 ml), y la soluclon se agitd durante 1,5 ho-

rag, enfriando con hielo. 5e afiadid a la solucidn,

" toda de una vez, una solucién preparada por disolucion

de dcido 3-aminolactacilanico (472 mg) y N,0-bis(tri
etilsxlil)acetamlda (1,22 g) en cloroformo (10 ml),

‘v luego se agité la mezcla de reacclon durante 4 horas
;'_a la temperatura ambiente. Se separé el disolvente
‘de la mezcla de reaccidn pér destilacidn, y se afia~
"dieron al residuo una solucién acucsa de bicarbonato
" de sodlo y acetato de etilo. Después de agitar la
l-fmezcla, la capa acuosa se gepard, 8e ajusté a un pH
, } comprendido entre l v 2 con acido clorhidrico al 10%,
rfr y-se extrajo luego con acetato de etilo. Se lavo el

B extracto con aguay ¥ se secd después. Se separo el

dlsolvente del extracto por destilacion, y se afiadio

éter &l residuo para dar cristales brutos. Los cris-

tales 8@ recogieron por filtracién y se lavaron con

dter para dar cristales de 4eido 3/ 2= (4-metoxifenil)=~
-2-metoxiiminoacetamido_71actacilanico (150 mg); punto

‘de fusidng 157 a 16140 (descomposicion).

El compuesto qus sigue se obtuvo sustan=

._114'_.



cialmente de una manera similar a la que se ha descrito

arriba:

S
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Ejemplo 113

, Se suspendié deido 3-aminolactacilanico
(0,472 g) en cloruro de metileno (10 ml), v se afadid
a la suspension Ny O-bls(trimetilsilll)acetamlda (1,22 g)

‘a la temperatura amblente, ¥y luego Se enfrio la selucién

a -1520, Se affadid gota a gota a la solucidn durante
25 minutos una solucién en cloruro de metileno (10 ml)
de sal de trietilamonio de un anhidrido de dcido (935

mg) preparado a partir del deido 2-fenil-2-sulfoacético

'y cloroformiato de etilo, ¥ la mescla de reaccidn se
"ﬁﬁ; agitd durante 1 hora'a‘la miSma‘temperatura y luego du-
;_rénte 1,5 horas azla temperatura amblente., Se afiadid
]"ngua (50 ml & la'mezcla de reaccidn y luego se separd

‘;‘fila capa acuosa. " Se lavq 1a capa acuosa con acetato de
,;i: stilo: ¥y se ajusto a uh pH comprendido entre 5 y 6 con
llf¥funa aolucion aouoaa de bicarbonato de godioy ¥ despues
::i'se filtro ia solucion. . Se concentro el filtrado, y el
"'1f:residuo obtenido ge adsorbid én una columna rellenma con
| éiuna rasina de adsorcion fior 1énica, Amberlite XAD-4 (mar-

20 T ea comercial. fabricada por Rohm and Haas Co., Ltd. ) (20

ml), la cual se habia tratado previamente con metanol,.

Cyel compuesto buscado Be eluyo con agua. Bl preducto

eluido se corcentrd & presion reducida, ¥y se afiadid

"etanol & dicho prodﬁéto eluido, después de lo cual se
' separo el disolvente por destilacidn del producto elui

) do & presion reducida. Se afiadid etandl al residuo para

Poo117-
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dar cristales. Los cristales se recogieron por filtra-
cidn para dar cristales de la sal disodica del dcido
3-(2-fenil-2-sulfoacetamido)lactacildnico (120 mg).
Ademés, se concentrd el filtrado, y el material aceitoso
obtenido' se tratd con acetona para dar cristales en pol-
vo de sal disddica del dcido 3-(2~fenil-2-sulfoacetamido)
lactacildnico (0,45 g); punto de fusion, 14k a 1522C,
Los compuestos que siguen se obtuvieron de

un modo sustancialmente similar al descrito arribha.

-118-
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Ejemplo 116

Se disolvieron 2-(benzo/ d_/isoxazol-3-il
-N-benciloxicarbonilglicina (652 mg) y trietilamina (202
mg) en tetrahidrofurano seco (8 mld. Se aﬁadié a la so-
lucion 6-cloro-1-(4-clorobencenosulfoniloxi)benzotriazol
(690 mg) mientras que se agitaba al propio tiempo que se
enfriaba con hielo, y luego se agito la solucidn a la
misma temperatura durante 3 horas. Manteniendo la so-
lucion con enfriamiento por hielo, se afiadié a la misma
solucidn preparada @isolviendo 4cido 3-aminolactacildnico
(472 mg) f trietilamina (202 mg) en una solucidn mixta
de acetona y agua (1:1) (10 ml). La mezcla de reaccidn
se agitd durante 1 hora, y luego ée separd el disolvente
de dicha mezcla de reaccidn por destilacidn. Se afiadid
agua (20 ml) al residuc obtenido, después de lo cual ge
afiadid acetato de etilo a la solucidn y luego se acidifi-
¢4 la solucidn por adicidn, gota a gota, de acido cldrhi
dricollN, mientras qué ge agitabg mediante sacudidas.

Se separd la capa de ACetgto dé etilo, después de lo cual
la cgpé acuosa se sometid a extraccidn con acetato de -
etiloy, y se feunierpn los extractos de acetato de etilo.
Se lavd el extracto con agua ¥ se secd luego sobre sule
fato de magnesio anhidro. Se separd el disolvente de

la solucidn por destilacién para obtemer el residuo (1,2

g). El residuo se sometid a cromatografia en columna

~120-
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utilizando gel de silice, y se llevd a cabo la elucidn
con acetato de etilo que contenia 10% de metanol (500
ml) para obtener las fracciones que contenian el com-
puesto buscado, L1l residuo obtenido por ¢ onc ent racién
del producto eluido se traté con éter para da£ cristales
de dcido 3~/ 2-(benzo/ d/isoxazol-341)~-N-benciloxicarbg
nilglicinamido_/lactacildnico (180 mg); punto de fusidn,
159 a 168eC.

El compuesto que sigue se obtuvo de una

manera sustancialmente andloga a la que se ha descrito

arriba.

Ry ——
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Ejemplo 118
Se suspendid dcido 3-aminolactacilédnico

(0,472 g) en agua (20 ml), y se afiadié a la sﬁspensién

bicarbohato de sodio (0,420 g). Se afladic acetona

(20 m1) a la solucién, y se'enfrié la solucién a una

temperatura comprendida entre 0 y 52C. Se afiadid a

la solucidn gota a gota una solucidn eh acetona (2 ml)

* que contenia isocianato de fenilo (0,286 g), vy luego se

agitd 1a solucidn durante 2,5 horas .a la misma tempera=

- tura. Se Separd la acetona de la mezcla de reaccidn
-?,por'destilacién, y lusgo se filtrd el residuc obtenido

n ".‘para eliminar las materias’ insolubles.

" La solucidn acuosa obtenida se lavo con

 A7tfacetato de etilo. ¥ luego se ajustd a pH 1 con dcido
xrtffclarhidrica a4 10%, despuiés de lo cual g6 llevé a cabo
: ';‘la extraccion oon acetato de etilos La capa de acetato
»iﬁﬁﬁde etilo- obtenida 8e lavé con.agua ¥y se gecd luego sobre _f
: »n‘i'sulfato de magnesio anhidro.' El disolvente se separd
S de la’solucion por. dest:.lacionrparé dar el residuo cris-

:uftalino. El residuo se 1avo con éter diisopropilico y

'ﬁf,:13-(N'~fepilureido)lactacilanico (0,470 g); punto de
-fusién,:167 a 17290;7iﬂ'

Ejemple 119

" Se sdisolvid diclorhidrato de guanidip

~123-
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carbohidrazida (0,38 g) en agua (2 ml), y se aﬁadié ala
solucidn nitrito de soaio (0,14 g) enfriando a una tem-
peratura‘comprendida entre 0 y 5¢C, y luego se agitd

la solucion durante 15 minutos para preparar una solu=

cidn de guaniaincarbonilazida. Por otra parte, se sus-

-pendié en agua (7 ml) dcido 3-aminolactacildnico (0,240
B)y ¥ se alladid a la suspensidén bicarbonato de sodio

(0,170 g). La solucién acuosa se enfrid a una tempera-

tura comprendida entre O y 5¢C, y se afiadié a la solucidn

‘gota.a gota la solucidn de guanidincarbonilazida preparii-

da arriba-durante 10 minutos, después de lo cual se agitd

la mezdla de reaccidn durante 2 horas. Se lavé la mezcla

de reaceidn Eon acetato de etilo (10 ml) ¥ se conoentrd

hasta que la solucién restante se volvid transparente,

v 1u9go'se sépard completaments por destildcidn el ace

'Vtato de etllo saturado ern la capa acuosa para precipitar

.eristales. La solucidn que contenia los cristales se

dejo en reposo éurante un rdato, y los cristales se reco-
gieron por filtracidn pard dar eri stales de dcido 3-(guani
Hincarbonamido)lactaciléhicq (0,15 g); punto de fusidn,
206 a 2102C. » '

Ejemplo 120

Una solucidén que contenia 2-fenil-N-(2,2,2-
=tricloroetoxicarbonil)glicina (1,42 g) ycloruro de tio

nilo (15 ml) se.calentd durante 1 hora a reflujo. Il

=124
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exceso del cloruro de tionilo se separd por destilacion
de la sblucién a presién reducida, y el residuo obtenido
se disolvid en acetona. BSe aﬁadié a la solucidn, gota
a gota, una golucidn que contenia acido 3-aminolactacila
5 nico (1,0 g), bicarbonato de sodio (0,9 g), agua (4O ml)
y acetona (40 ml), enfriando a una temperatura compren-
dida entre O ¥ 54¢C. Se separd la acetona de la mezcla
“de reaccidn por destilacidn a presidn reducida, y la
| ‘solucidn restante se lavé con acetato de etilo. ILa so-
S0 ' tfriiluCién se ajusté a pH comprendido entre 1 ¥ 2 con dcido
'};Q» i‘ ;g;f'}clorhldrico al 10%, y se extrajo luege con acetato de
‘: ,etmlo. .Se separd la capa de acetato dé etilo y se secd
‘ :jsobre aulfato de magneaio arihidro. be sapard el disol-
' ‘ vente de la solucion de acetato de etilo por destilacion,
15 'f_ ?j»y el residuo obtenldo (2 1 g) se dlsolv1o en éter, La
"fsolucion eterea 86 concentro para dar ‘un.residuo. @l
L residio se lavo con, dter diisopropilico para dar crism
f*r?% }tales de ‘deido 3<L 2—fen11-N—(2 2y2=tricloroetoxicarbg
| 'nll)gllcinamldq;7lactacilanlco (1, 69 g); punto de fu-
20 .. - siony 30 a 13290 (descomp05101on)
| Los compuestos que 51guen se obtuvieron

- de'una manera sustancmalmente analoga a la descrlta arriba.
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Ejemplo 131

Se suspendid dcido 3-aminolactacilanico
(700 mg) en cloruro de metileno seco (15 ml), y se afiadid
a la suspensidn N,0-bis(trimetilsilil)acetamida (3,6 g),
después de lo cual se agitd la mezcla durante 3 horas.
Se .énfrid la solucidn a una temperatura comprendida en-
tre ~50 y -40SC, y se afiadié a la solucidn, todo de una
vez, clorhidrato de cloruro de 2~-(2-piridiloxi)acetilo
f630 mg), ¥ la mezcla de reaccidn se agito durante 20
minutos a la misma temperatura. Elevando'lentamente la
temperatura de reaccidn hasta -102C durante 4O minutos,
la mencla de reaccidn se agitd durante 1 hora a la mis-
ma temperatura y despuds durante 1 hora mds bajo enfria-
miento con hielo. Se separd el cloruro ¢e metileno de
la siezela de reaccidén por destilacién, y se afladid al
residuo una solucidn que contenia solucidn acuosa de
bicarbonato de sodio &l 5% (25 ml) y acetato de etilo
(30 ml). Se sepdro la dapa-acuosa, y se lavé luego con
acetato de etilo. La capa’acuosa se ajusté a pH 3 con
dcido clorhidrico al 10% bajo enfriamiento con hielo, y
luego se extrajo la solucidn acuosa con acetato de etilo.
Se separd la capa de acetato de etilo, y la capa acuosa
restante se ajusté.a un pH comprendido entre 1 y 2 con
deido clorhfdrico al 10%, y luego se e#ﬁrajo la solucidn

acuosa varias veces con acetato de etilo. Estas capas

-129-
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'mi;: Ejemplo 132

de acetato de etilo y la capa de acetato de etilo obte~

nida arriba se reunieron y la solucidén se lavd con una

- solucidn acuosa saturada de cloruro de sodio, después

de lo cual se secd sobre sulfato de magnesio anhidro.
Se separd el disolvente por destilacidn de la solucidn

de acetato de etilo, y el residuo (330 mg) obtenido se

- pulverizd con éter. Se lavéd el polvo con acetona para

dar cristales de dcido 3-/ 2-(2-piridiloxi)acetamido_/

. lactacilénico (130 mg); punto de fusion, 192,5 a 193¢C

(descomposicidn).

Una mezcla de N, N-dlnetilformamida (292

'Jrrmg) ¥ ‘e 1oruro da ‘tionilo (710 mg) se calentd durante 30
3:iminutos a 5090. El BXCeso ‘del cloruro de tionilo se '

;:;Qaeparé de la mezela por destilacidn parsa dar un residuo.
‘;anl residuo se lavé con eter. Se afiadié al residuo clo~ -
:ruro de metxleno (7 ml)y y 1uego se enfrié la golucidn
‘ia uha temperatura comprendlda entre O y 580G, despues
f?~ae lo cual se anadlo gota a gota a la solucidn una
_:!;Vsolucién preparada por dlsolu01on de dcido 2-(5, 6-di
'_L-thdro-ZH-plran-B-ll)glicolico (455 mg) en cloruro de
';il metileno (5 ml).. Se afindid gota a mota a la mezela .-
»?jéf‘de feaédiéﬁ una éolﬁéién en cloruro de metileno (5 ml)

,'A de trietilamina (600 ﬁg) durante 10 mihutos,\enﬁriando

a «502C, vy la golucidn se agltd durante 30 mlnutes a

-130-




la misma temperatura. Se afladio la solucion toda de
una vez, a una mezcla de dcido 3-aminolactacildnico
(472 mg), N,0-bis(trimetilsilil)acetamida (1,22 g)
v cloruro de metileno (10 ml), que se habia agitado
5 durante 2 horas a la temperatura ambiente previamente.
La mezcla de reaccidn se agité durante 2 horas a -504C,
y ademis se agitd durante 2 horas elevando lentamente
1a temperatura de reaccién hasta 02C. Se separd el
disolvente de la. mezcla de reaccidn por destilacidn,
10 'y se afladieron a la solucion restante una solucidn
aclosa de bicarbomato de sodio y acetato de etilo.
La .capa acuosa obtenida se ajusté a un pH comprendido
éntye 1 v 2 con dcido clorhidrico al 10%, y luego se
extrajo la solucidn con acetato de etilo. Kl extracto
15 se la¥d cbn agua, vy se decd sobre sulfato de magnesio
anhidro, después dé lo cual se separd el disolvente del
extracto por destilacidn para dar cristales de deido
3-/"2-(5;6-dihidro~2H-piran=3-11)glicolamido 7lactacild
nico (80 mg). C l
20 " . Espectro-de absorcion en el infrarrojo:
) em-l (Wujol): 1740, 1685, 16€0.
Ejemplo 1
_ 4 une solucidn de cloruro de metileno
(10 ml) que contenfa cloroformiato de etilo (216 mg) se

25 afiadié gota a gota una mezcla de dcido 2-(2-bromoacetami

3-7-75 | ~131-
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do)=2-fenilacético (576 mg), trietilamina (200 mg),
N,N-dimetilbencilamina (una gota) y cloruro de metileno

(8 ml) con enfriamiento a ~302C, y después de ello se

~ agitd la mezcla de reaccidn durante 30 minutos a la mis-

ma temperatura. Se afiadié a la mezcla de reacéidn, toda
de una vez, una mezcla de dcido 3-aminolactacildnico (k72
mg), N;O-bis(trimetilsilil)acetamida (1,2 g), cloruro de

metileno (10 ml) y N,Nedimetilformamida (1 ml), que se

habia agitado durante un rato a la temperatura ambiente

y se habla enfriado a 02°C, manteniéndose la temperatura

-, de 1la mezcla de reaccidn a -30eC, Se agitd la mezcla

“'de reaccidn durante 2 horas a -25¢C y se agltb después

};duranéé'l_hora, elevando lenfamente la temperatura de

" reaccidn a 02C, Se concentrd la mezcla de reaceidn, y

" 88 aﬁadiefon al residuo obtenido acetato de etilo y agua.

- Después de ello se ajusté la mezcla a un pH comprendido

';fﬁifentre.l;y 2 con dcido clorhidrico al 10%, Se separd la
ff;icapa de.aéetatbmdeietilb, se 'lavé con agua, se secd
© sobré sulfato de magneéib anhidro y se concentrd segui

~ damente. Il residuo obtenido se lavé con éter diisopro

7 ;ﬁ-pilicd, ﬁVSe pulverizd -luego con acetato de etilo para

:},rdar dcido 3272;(2—broﬁoacetamido)-2-fenilacetamido_7lag
%Vtaciléniéoh(hoo mg). Ademis, se recuperé el mismo com~

o ,ﬁuesté (188 mg) a partir de las aguas madres. La produc-

-cién totél fue de 588 mg. FE1l punto de fusidn, 156 a 161eC




{con descomposicion).
Se obtuvieron los compuestos siguientes,

sustancialmente de una manera similar a la que se ha des-

erito arriba.
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Bjemplo 1kl
Uns mezcla de deido Nefenilimidinodiacéti

co (537 mg), N,N'-diciclohexilecarbodiimida (495 mg)

cloroformo (9 ml) v dioxano (3 ml) se agitd durante 1,5
horas, enfriando con hielo. Las materias insol;bles se
separaron de la solucién por filtracion, y se afiadid al

filtrado, toda de uma vez, una mezcla de dcido 3-aming

lactacildnico (472 mg), cloruro de metileno (10 ml) y

N,0-bis(trimetilsilil)acetamida (1,2 g), y luego se agi

't6 la mezcla de reaccidn durante L horas a la temperatura

" ambiente. Se separd el disolvente de la mezcla de reac-

cidn por destilacidn, y &1 residuo se disolvid en acetato

de etilo, afiadiéndose a la solucién una solucion acuosa

'fde bicarbonato de.sodid; Ld mzcla se ajustd a pH 40
con éoidd ciorhidrico al 10%, y se separo ia caps de ace
" tato deietilo, “1a éapa acuosa restante se ajusté a pH
'ccmprendido entre 1 y 3 con éeido clorhidrico al 10%, y
.L.la ﬁoluéién,écﬁpéa 86 extfajo con acetato de etilo. ILas
l,capasrde. acetétdiﬁe eti;o se réunieron, se lavaron coﬁ

:agua ¥ sé secaroh;‘déspués.de lo cual el disolvente se

separo por'destilabién de la solucidn para dar cristales

" de dcido 3-(N-carboximeﬁile-fenilglicinamido)lactacilé :

nico (260 mg); puhto'de fusidn, 42,5 & 1459C (con des-
compoeieddn). L ’

Ejemplo 142

! fl}?-
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Una solucidn, preparada disolviendo acido

.Z-th—(3-bromopropoxi)fenil;7acético {300 mg) y cloruro

de tionilo (300 mg) en cloroformo (2 ml), se calentd du-
rante 2 horas a reflujo. Se separaron de la solucidn el

disolyente y el exceso del cloruro de tionilo pof desti-

‘lacidn, y el residuo obtenido se disolvid en acetona seca
(1 ml). La solucidn se affadié gota a gota a una solucion,

'preparada disolviendo acido 3-aminolactacilanico (240 mg)

v bicarbonato de sodio (210 mg) en una mezcla de agua

(10 ml) y acetona (10 ml), con enfriamiento a una tempe-

ratura comprendida entre O y 520, mientras que se agitaba.
la mezcla de reaccidn se agitd durante 45 minutos a la

mi ema temperatura. Se separd la acetona de la mezcla de

peaccidn por destilacidn, y se afiadid a la capa acuosa

" restante acetato de etilo (30 ml). - Se ajusto la mezcla

o

‘a pH 1 con dcido clorhidrico al 10%. Se separc la capa
" . de acetato de etilo, y se extrajo luego la capa acuosa
‘con acetato de etilo (20 ml). Se reunieron las capas
L'de acetato de etilo y se lavaron éon una solucidn acuosa
:saturada de cloruro de éodig,»después de lo cual se seca

" ron sobre sulfato de magnesio anhidro: - Se separd el

disolvente de la solucidn por deéstilacidn, y el residuo

(510 mg) obtenido se 1avd con éter mmra dar cristales

- da acido 3ﬂ[“2~{;b-(3-bromopr0poxi)feni%}‘acetmnido_7lag
! - .

tacilanico (420 mg); punto de fugidn, 120 a 1232C (con

- =138~
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descomposicidn) .
Se obtuvieron los compuestos siguientes,
de una manera sustancialmente andloga a la que se deg~

erito arriba.

5 ) Ry

(1)
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Ejemplo 148

Una mezcla de &cido 3-aminolactacild
nico (k72 mg), N,0-bis(trimetilsilil)acetamida (1,2
g), cloruro de metileno (10 ml) y N,N-dimetilformamida
(1 ml) se agitd durante 1 hora a la temperatura ambien
te.. la solucidn se enfrid entre O y 52C, y se afladid
a la solucidn gota a gota una solucidn en cloruro de
metileno (3 ml) que contenia clorurc de hexadecanoilo
(548 mg), después de lo cual la mezcla de reaccion se
hizo reaccionar durante 1,5 horas a la misma tempera-
tura y durante 30 minutos mas a la temperatura ambien-
té. - Se concentrd la mezcla de reaccién, y se afiadieron

a la'solucién restante acetato de etilc y agua, des-

"+ pués de lo cual se ajusto la mezela a un pH comprendi-

do entre 1 ¥ 2 con . dcido clorhfdrico al 10%. Bl ace
tato de eti;o aepapado ge lavd con agua y Jue go se
5565 sobre sulfato de!mégnesio anhidro. Se concentrod
la. solucién:para dar deide 3-hexadecanoilaminolacta
cilanico (O 95 g) bruto. . Ademas, se sometlo el pro-

ducto (600 mg) ‘a Cromatografla en coluimna utilizando

gel de silice, y se 11evé a cabo la elucidn con acetato

de}étllc. Se separo el disolvente del producto eluido

por destiladion para dar el compuesto buscado purlfica- '

do (110 mg)} punto de fusidn, 157 a 1612C (con descom-
posieddn).

: =142~
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Ejemplo 149

A una solucién de dcido 2=/ N-(2= teniliden)
aminooxi_y-2-fenilacético (400 mg), trietilamina (155 mg)
y tetrahidrofurano (10 ml) se anadio gota a gota una so-
lucion, preparada disolviendo cloruro de plva101lo (184
mg) en tetrahidrofurano (3 ml), durante 5 minutos con en-
friamiento a una températura comprendida entre -2 ¥ occ,
y la mezcla se agitd durante 30 minutos. Se afladid la so=-

lucién, toda de una vez, a una solucién de acido 3-aming

~ lactacildnico (320 mg), N,0-bis(trimetilsilil)acetamida

(825 mg) y cloruro de metileno (10 ml) con enfriamiento
s =309C, y la.mezcla de reaccidén se hizo reacclonmar durante

2,5 horas, elevando lentamente 1a temperatura de reaccién

" pasta 108C. EL disolvente se separd por destilacién de
. 14 mezcla de reaccién, y se afladieron a la o lucidn res-
" panbe una solucidn acuosa de bicarbomato de sodio ¥ ace-

tato dé etilo. la capd acuosa separada se ajustd a un pH

comprendido entre 1 y 2 con-4éido clorhidrico al 10% y se
extrajo luego ¢on acetato de etilo. E; extfacto se lavd
con agua y se seco, deSpuéé de lo cual el disolvente se
separd de la solucidn por destilacidn para dar residuos
(300 mg). Los résiduos 86 disolvieron en acetona y luego

so afiadid 2-etilhexanoato de sodioc a la solugién para dar

eristales de sal de sodic del deido 3w/ 2= ’N-(z-teniliden)

aminoa%§ -z-fenilacetamido_/1actac11anico (160 mg) s

L -l43e
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.ambiente. Por otra parte, se disolvieron 4cido 2-(2-ni

Espectro de absorcion en el infrarrojo:
3 og-L (Mujol): 1730, 1650, 1600.
Ejemplo 150

Se afiadieron acido 3-aminolactacilénico (355

ng) s N,O-bis(trimetilsilil)acetamida (0,92 g) y N,N-di

‘metilformamida (0,23 ml) a cloruro de metileno (7 ml),

y la solucion se agito durante 2 horas a la temperatura f

:trofenqxi)-2-fenoxiacet1co (380 mg), trietilamina (132
;mg) y Ny N—dimetilbencilamina (2 gotas) en cloturo de
grmetlleno (10 ml), y se enfrio la solucidn a ~3020. Se
 afiadid gota a gota a ld SQlucion cloroformiato de etilo
(141 mg), v Se agitd 1a mezcla durante 40 minutos a la

:;fmlsma temperatura. Se afiad1d rapldamente a esta solu
'cion la solucion preparada arriba, y se agitd la mezcla ;
- de reaccion durante 5,5 horas a una temperatura compren

ifjdida entre 40y -2020. So geparo el disolvente por

'  dest11ac1on de la mezcla de reaccion a pr631on reducida,
fy se vertieron ‘sobre el‘r351duo acetato de epllo ¥ una

;‘,solucion acuosa de blcarboﬂato'dé sodio. La capa acuosa

_ separada se ajusto a un pH comprendido entre 1 y 2 con

deido- clorhldrmco al. lOp, v luego se extrajo la mezcla

con acetato de etllo. £l extracto se lavo con ungd so

':'luclon acuosa saturada de blcarbonato de sodio ¥y se

secd sobre sulfato de magnesai o anhidro, después de lo

!
-1k
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.descrito arriba.

cual se separd el disolvente de la solucién_por destila~

cién. El residuo obtenido (540 mg) se disolvié en una

cantidad pequeila de acetona y se afiadid a la solucidn
2-etilhexanoato de sodioc. Se afiadié éter a la solucidn,
v los cristalés que precipitaron se recogieron por fil

tracién y se lavaron con un disolvente mixto de éter

y acetona para dar cristales de sal de sodio del dcido

B-L_2—(2-nitrofenoxi)-2-fénoxiacetamidq;7lactacilénico

(380 mg); punto de fusidn, 169 a 172¢C (con descompd-

sicidn).
Los compuestos que siguen se obtuvieron

de una manetra sustancialmente'anélogq a la que se ha

By

N-A
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Ejemplo 175
Se disolvieron dcido 2~L-h~‘13~(h-ni
trofeniltio)propoxi;}fenil;7acético (260 mg) v clo

ruro de tionilo (300 mg) en ¢cloroformo (10 m1), y la

. solucidn se calentd durante 2 horas a reflujo., K1

cloroformo y el exceso del cloruro de tionilo se se

/pararon de la mezcla de reaccidén por destilacidn a

presion reducida, y el residuo obtenido se disolvid en

acetona (1 ml). Be afadidé la solucidn en acetona gota
a gota a una éoluéién de dcide 3-aminolactacildpico
(180 mg), bicarbonato de sodio (160 mg), agua (5 ml)
y acetona~(5'm1)'con enfriamiento a und temperatura
éompréndida entre 0 y 59C, y luego se agité la mezcla
de reaccién durante 45 minutos a la misma temperatura.
Se separd la acetona de la mezcla de reaccidn por des
tilacidn a presion reducida, y'se vertid sobre el re
siduo obtenido acetato de etilo (40 ml), despuéds de
lo cual se ajusté la solucidn a pH 1 con &cido clorhi
drico al 10%. Se separd ia.capa de acetatc de etilo,
¥y la capa acuosa restante se extrajo con acctato de
etilo (20 ml). Se reunieron las capas de acetato de
etilo, se lavaron con ung solﬁcién acuoga de cloruro
de sodio y se secaron sobre sulfato de.magnesio anhi
dro. Se separd el disolvente de la solucién por des

tilacidn .para dar cristales de dcido 3-/ R~/ k- {;3-

155~
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(h-nitrofeniltio)propoxizifenil_7hcetamido_7lactacilénico
(400 mg); punto de fusidn, 142 a 146°C (con descomposicidn).
Ejemplo 176

| Una solucién de tetrahidrofurano seca (10
ml) que contenla acido 2-/"2-( -naftoxi)-acetamidooxi;7~ ‘

-2-fenilacético (351 mg) v trietilamina (101 mg) se en-

frid a -102C, y se afladio a 1a solucién gota a gota una

solucién seca de tetrahidrofurano (5 ml) que contenia

.cloruro de prBlOllO (120 mg), v la mezcla se agitd dy-

rante 1 hora a la misma temperatura. La solucidn se¢ en-
£rid a ~30%C, Y se afiadio a la solucidn, tbdo de una vez,
cloruro de metileno seco (5 ml) que contenia deido Jwami
nolactacildnico (236 mg) y N,O-bis(trimétilsilil)acetg
mida 1600 mg), y la mezcla de reaccién se agitd durante

Ll hora a -10°C v durante 1 hora mds a 0eC, Se separd
el dlsolvente de la mezcla de reaccmon por destilacidn
a pre31on redu01da, y se vertid sobre el residuo una so-
lucidn acuosa saturada de bicarbonato de sodio. La 50-
lucidn acuosa se lavé con acetato de etilo, se ajustd a
un pH comprendido entre 1 ¥ 2 con dcido clorhidrico al
10%, y se extrajo luego con acetato de etilo. FEl extrac-
to se lavd con agua ¥ con una solucidn acuosa saturada
de cloruro de sodio, por este orden, y se seco luego so-~
bre sulfato de magnesio anhidro. Se separd el disal&ente

de la solucidn por destilacion, y el residuo obtenido se

. =156- .
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pulverizé con éter para dar cristales de dcido 3g4~2-{f2~
—(2-naftoxi)acetamidooxi} ~2-fenllacetamido, /lactacild
nico (340 mg); punto de fusidn, 109 a 1129C (con descom
posicidn). '
Ejemplo_ 177

: Se afladieron dcido 2-/"2-0x0-3~(2-fenil
acetamido)-l—azetinidil;7-3-metilbutirico (455 mg),
trievilamina (151 mg) y N,N-dimetilbencilamina (2 gotas)
a cloruro de metileno (10 ml), y la solucidn se enfrid
a =3020., Se aﬁadié a la solucidn gota a gota una solu-.
cidn de clbru?o de‘metilenof(s ml) que ;ohtenia ¢loro-

formiato de etilo (163 mg). Se enfrid la solucidn a ~hoeC,

vy se afladid a la solucidn, toda de una vez, una salucidn,

preparada disolviendo dcido 3-aminolactacildnico (389 mg),
NyO-bis(trimetilsilil)acetamida (1,0 g) y N,N-dimetilfor
mamida (0525 ml) en cloruro de metileno (10 ml), y agitan

do luego la solucidn durante 3 horas a la temperatura an

biente. ILa mezcla de réaccidn se hizo reaccionar durante

1,5 horas, con agitacidn. Se separd el disolvente de la
mezcla de reaccidn por destilacidn, y se afiadieron al
residuo acetato de &tilo y una solucion acuosa de bicar-
bonato de sodio, después de lo cual se:éeparé la capa
acuosa. ILa capa acuosa obtenida se ajusté a un pll com-
prendido entre 1 y 2 con dcido clorhidrico 1N, y se

llevd a cabo la exbraccidn por adicidn de acctato de

...157_ -
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- deserito arriba.

etilo a la solucidn. Se separd la capa de acetato de
etilo, y la capa acuosa restante se extrajo también con

acetato de etilo. Se reunieron estas capas de acetato

~de etilo, se lavaron con una solucidn acuosa saturada

de cloruro de sodio y se secaron sobre splfato de mag-
nesio anhidro. Se éeparé el disolvente de la solucion
por destilacidn, y el polvo obtenido (480 mg) se lavé
con éter para dar cristales de gcido 3-["-2(2?—oxo—3~
-(2-fenilacetamido)~1-a zetidinil;} ~3-meti lbutiramido_7
lactacildnico (359 mg); punto de fusidn, 160 a 16hsC

(con descomposicidn).

Los compuestos que siguen se obtuvieron

" de, una manera sustancialmente similar a la que se ha
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Ejemplo 188

Se disolvié dcido 2~metil-5,6-dihid ro-
~1yk-oxatiin-3~carboxilico (0,320 g) en cloroformo (10
ml). Se affadié a la solucién una solucidn seca de clo-
rurao de metileno (5 ml) que contenia cloruro de tionilo
27 ml), y'la mezcla se calento durante 4 horas a reflujo,
concentrdndose luego para dar wna solucién de un cloruro
de dcido de un deido 2-metil-5,6-dihidro~1,k-oxatiin-3=
~carboxilico. Por otra parte, se suspendid 4cido J-ami
no-lactacildnico (0,236 g) en cloruro de metileno seco
(20 ml), y se afiadio a la éuspensién NyO-bis(trimetil
silil)acetamidé (1,50 g), déspﬁés de lo ;ual se aglto
la mezcla durante 4 horas a la temperatura ambiente. A
la solucion obtenida se afiadid gota a gota la solucidn
del cloruro de dcido preparada arribs enfriamio entre

-5 ¥ 09C, y se agitd la mezcla durante 2 horas a la mif-

‘ma temperatura, agitdndose ulteriormente durante 50 ho=-

ras a la temperatura ambiente. Se concentrd la mezcla
de reaccidn a presidén reéducida para dar un residuo. Se
vertieron acetato de etilo y una solucidn acuosa de bi--
carbonato de sodio sobre el residuo, y la mezcla se
agité suficientemente, después de lo cuwal se separd la
. ’ ) b rd

capa acuosd. ©Se¢ lavo la capa acuosa con eter, y se
ajustd a un pH comprendido entre 1 y 2 con dcido clorhi

drico diluido, y luego se extrajo la solucidn con acetabo
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E Ejemplo 189

e R i e L O S S R

de etilo. Se lavé el extracto con agua, v se secd Sobre
sulfato de magnesio anhidro. Se separd el disolvente de
la solucidén por destilacidn para dar un polvo. Se afiadid
acetato de etilo caliente (5 ml) al polvo, ¥y sé recogid

un material insoluble en la mezcla por filtracion para

. dar decido 3-{2-metil=5,6~dihidro=l,k-oxatiin-3~-carbo-
i 41lam1no)1acta01lan1co bruto (240 mg), Este producto

56 recrlstallzo en acetona para dar el compuesto buocado '

purificado (172 mg);'punto de fusiodn, 172,5 a 175,02C

(con descomposiciodn).

Se suspendlo a01do 3-am1nolacta01lanzco

~'(0,708 g) en cloruro de metlleno seco (20 ml) Se afa-

_dlo ) la suapen51on N,0~ bls(trlmetljallll)acotamlda (2,0

g)s Yy la mezcla se agitd durante un rato para disolverla,

Por ‘otra parte, sc dlSOlVlO N~/ “h- (3-benciloxicarbonil~

” -5—oxo—l 3- oxazolldln—h—ll)butlrll _/succinimida (1,212

"g) en dloxano (15 ml), ¥ la solu01on se enfrié a una

temperatura comprendlda entre O y 52C. Se afiadid gota

. a gota a la solucién la solucidn obtenida arriba, v la .

mezcla se-agitd durante 6 horas a la misma temperatura.

 Se comcentrd la mezcla de reaccidn a presién reducida

para-dar‘uﬁ residuo, y se afladieron al residuo solucién

. acuosa de blcarbonato de SOle al 5% y acetato de etilo

Se separo la capa acuoaa y se lavd dos veces con acetato

de etllo. Se aJusto la solucion acuosa a un pll compren-

© 16k
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dido entre 1 ¥ 2 con dcido clorhidrico diluido, y se
extrajo luego con acetato de etilo. Se lavo el extrac-
to con agua y se secéd sobre sulfato de magnesio anhidro.
Se separd el disolvente de la solucidn por desti lacidn,
v el material aceitoso obtenido (0,470 g) se sometid a
cromatografia en columna utilizando gel de silice (10 g).'
Se 1levé a cabo una elucidn con una mezcla de acetato de
etildly metanol (pfoporcién én volumen, 50:1), y se re-
cogieron las fracciones que contenfan el compuesto bué-

cado. Se reunieron estas fracciones, y el disolvente se

 separd de la solucidn por destilacidn para dar dcido

3=/ b (3-benciloxicarbonil-5~0x0~-1,3~oxazolidin-A-1i1)by
tiramido_7lactacildnico (0,100 g). '
Espectro de absorcidn en el infrarrojo:

i) cm-l'(Nujol); 1730, 1720, 1700-1680, 1650.
Fjemplo 190

Se trataron dcido 3-aminolactacilinico

. (472 mg), dcido 2-(2-propionilfenoxi)acético (458 mg),

y cloroformiato de etilo (238 mg) de una manera sustan-~
cialmente similar a la qué se ha descrito en ¢l Ejemplo'
109 para dar el acido 3~/ 2-(2~-propionilfenoxi)acetami
do_7laciacilénico (40 mg); punto de fusidén 114 a 1185C

(con descomposicidn).

Ejemploc 191

- v .
Se trataron acido 3-aminolactacildnico

. -165-
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(0,236 g)y 4cido 2-/F~ {4ecloro—N-(2,2,2-tricloroetg
xioarbonil)anilinometil} fenoxi_/=-2-metilpropidénico
(0,610 g) ¥y cloruro de tionilo (7 ml) sustancialmen~
te de un modo similar al descrito en el Ejemplo 120
para dar el 4cido 3=/ 2=/ 4= {4-cloro-N¥(2,2,2—tri—
cloroetoxicarbonil)anilinometil} fenoxi_/=-2-metile

. -pr0pioqamidg71actaci1énico (450 mg); punto de fusién,

76 a 829C (con descomposicién).

Bjiemplo 192

% Se suspendié 4eido 2-(4-benciloxifenil)-
~2—(2;2—dicloroacet9xiimino)acéticq (0,382 g) en ben
ceno'(? nl) y la suspensién se enfrié a una tempera-

tura comprendida entre 0 y 52C, Se gfiadid a la sua-

'pensién, todo de una vez, pentacloruro de fésforo

"'(0,250 g), y se ag;té 1a mezcls dursnte 1 hora a la

mismg temperatura. El benceno 86 separd de la mezcla

por destilacién a presldn

-
-
e

- l66 -




reducida, enfriando con agua. Se afndid benceno (7 ml)
al residuo, y el benceno se separd de la solucidn por
destilacién a presién reducida, repitiéndose tres veces
esta operacidn. El residuo obtenido se disolvid en clo-
5 ruro de metileno seco. (10 ml). Por otra parte, se sus-
pendid dcido 3-amiqolactacilénico (04236 g) en c¢loruro
de metileno seco (20 ml), y se afladid a la Suspensién
NsO-bis(trimetilsilil)acetamida (0,87 g), despuds de
lo cual se agitd la mezcla durante un rato a la tLempera-
10 - tura ambiente. Se afiadi a esta solucién la solucién
“de cloruro de metileno obtenida arriba, enfriando entre
0 y 520, en 30'minﬁﬁos, 9 la mezcla de r&accién ge agi-
t6 durante 1 hora a’ la misma.temperatura, La mezclu de
‘reaceién se lavd coﬁ'agua, v se concentrd a presion re-
15 ducidaypara dar un residuo. Se éﬁadie:op al residuo
acetato de ‘etilo y solucidn acuosa de bicarbomato de
sodio al 5%:"y;ié mezcla ‘se agité suficiehtemente.
Se separd la c;pa acuosa, y se ajustd a un pH compren-
dido entre'l ¥y.2y ¥ luego se extrajo con acetato de'ot;
20 lo. Se separd la capa de acetato de etilo ¥ se sccd
sobre sulfato de magnesio anhidro. Se;separé el disolven-
te de la'capa obtenida por destilacidn a presidn reducida,
‘para dar un residuo aceitoso que se lavé.con éter y se
' pulverizd con cloroformo. E1 pdlvo (108 mg) obtenido
25 se disolvié en acetona (2 ml), y se afiadid a la solucidn

3-7-75 - -167-.
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punto de fusidn, 137 a 1409C (con descomposicidn).

una solucién acuosa (1,2 ml) que contenfa 2-etilhexanoato
de sodio (612 mg). Se afiadid éter a la mezcla (3 ml) para
dar un polvo que se recogid por filtracidn. L1 polvo se
lavé con éter y se disolvid en agua. La solucidn acuosa
se ajustd a un pH comprendido entre 1 y 2 con 4cido clorhi
drico diiuido, vy luego se extrajo la solucidn con acctato
de etilo. El extracto se lavd con agua y se secd sobra
sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se separd
de la solucidn por destilacidn, y el residuo se crista-
1izd en éloroformo para dar-cristales de dcido 3-/ 2-fi-
benciloxifenil)~2-hidroxiimipq;7lactaéilénico (95 mg);
Los compuestos que siguen se obtuvieron
de una manera sustancialmente similar a la que se ha

descrito arriba.

- =168«
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Ejemplo 196

Se disolvieron 4ecido 4=(3-terc~butoxicarbo-

nilam;n0v3~metoxicarbonilpropoxi)fenilglioxilico
(1,15 g)y trimetilemina (0,31 g) y N, N~dimetilbencil-
amine (dos gotas) en cloruro de metileno (10 ml), des
pués ge afiadidé gota a gote una solucién de cloruro de
metileno (5 ml) que contenfa cloroformiato de etilo
(0433 g) a la solucién a ~6092C durante algunos minue
tog con agitacién, La temperatura de resccién se devé
gradualmente hasta -40°C durante 1 hora para preparar
la golucién de anhfdrido de 4cido mixbto. Por otra par
te, se puso en suspensidén édcldo 3-~aminolactacilénico

(0,71 g) en una mezcla de cloruro de metileno (15.ml)

¥ NyNe-dimetilformamida (0,5 ml), ¥ & la suspensidn,

ge afiadié luego bis(trimetileilil)acetamida (1,83 g),
éespuéé de lo cual la mezcla se agité a temperaturs

ambiente durante una hbia para disolverla. A esta so~
lucibn, se afiadié de una vez la solucién de anhidrido
de dcido mixto preparado antes a ~70¢C, después de lo
cual se'agité la mezela a la misma'temperatura durans=
te media horas. Ie agitacidn se contimié a ~509C duran
te 1 hora y 1ﬁego'se elevé gradualmente la temperatu—
ra hasta ~200C durante media hores con agitacidén. La

mezela de reaccidn ase vertid sobre agua de hielo y la

- 171 -
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mezcla resultante se ajusté a pH 8 con bicarbonato de

so¢io.'La capa acuosa se separd de la mezcla, se ajus

%6 g pH 2 oon 4cido clorhidrico diluido y se extrajo

‘con acetato de etilo (200 ml). El extracto se lavé

con agua y se secd sobre gulfato de magnesio. El di-

solvente se separ6é por destilacién de la soluciédn a

presién reducida dando un residuo que se pulverizé

. eon éter isopropilico dando &cido 3=/~ (3=~terc~butoxi
+ carboni lamino-3-metoxicarbonilpropoxi ) fenilglioxiloil

aming?iactacilénico en polvo (1,54 g).
" Espectro de absorcldn IR
) ew™! (Mujol)s 1740, 1680, 1660.
- Espectro de abgorcién de RMN
f:.éLBE_ (D20 + NaHCO3)
1 26 (BHf 8)
oz
P 3,06 (18, q J=5Hz, 2Hz)
. 348 404 (4K, m)
3,60 (36, 8
- 5,04 (lH! q, Jd=5Hz, éHz)’
. 5{34 (;H, 8)
ﬁ'_ 6489, Ty24 (4H, AB-q, J=8Hz)

6,82, 7'86 (4H’ AB-q_y J=8HZ)

+

'%Los obmpuestos gue ge preparan de acuerdo

“con el presente invento y si se desea, se contima

- 172 - -
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con la eliminecidén de un grupo protector en el grupo
acilamino yara R1 y en un sustituyente en A.
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Ejempld - R, A pe £o (20)
197 @—ocnzcomi- H 163 - 155
198 @—cazocom~ K 164 = 165
Lo cu300c-cl:u(cu2)zo@ﬁ-couxz- —-‘cl:u—®-ocu3 V ot (pelfouls);
NHCOCF 5. N-OCH, coocH, 1730, 1700, 1650
200 : @-cnzuucnz-@_ocuzcoxm~ ‘f"@bﬂ 172 « 117 (desc.,
g COOH .
201 '[\,-cncomx- - ] 160 - 164 (desc.)
mxcocu 2rm-@—coocu3 :
fo,
| cucomx- 124 - 128 (@ )
202 . 24 - 128 (desc.
! : scnzcom{@
\crconu=
203 - “ - .
@ scHzcom{@ , 151 = 155 (desc.)
@-cuconu- : 6 g
204 Nﬂcocu@ " 158 = 1 1(desc.)
@-CHCOUH— . ,
205 mxcocn o < a1 " 109 -~ 114 (desc.)
co—@wncou{ s@
30.9.76
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cH
3
206 | c1 —@-NHCHfQ-O-i-CONH- : " 130 ~ 136 (desc.)
H
3
CHCONH-
207 ’ mxcoch%& " 165 = 169 (desc.)
l
NHCOOCH,CC1,
208 BrCll, COCONH~ " 188 = 192
, o
209 {O-cngocons- -gaC-Clly | 135 = 137
' oocr,
210 ~cocons- -?ﬂ@-m{ 190,5 = 192 (desc.)
, COOH
IR
211 @cacorm- . . en™(KBr)t 3350,
: (I : 735, 1615, 1380,
o8 1240, 743
S (g8l aédica)
212 é ;kcacown— " :
I!JHCOCHZN:" 120 ~ 125 (desec.)
213 °*’3°'Q>‘§'°°““; SRR " 138 ~ 148 (desc.)
-ocuzfQ S
s | mOpeom || et
N~-OH : o 1740, 1695
' s I :
215 QOCHZCONH- ' " \ycm-l(KBr): 3275,
CH,NHCOQCH ,CC1 4 i 1740, 1715, 1660
O-c-com- 210 ~ 213 (desc.)
216 "
u-ocuz._@ (sal sdédica)
, IR
’17 OCH, CONH~ . \)cm"l(Nujol): 1725
’ Cii NI, 1650, 1600
30,9.76
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HOOC- CHCH.,SCH, COCONH-
218 M, 2 ¢ " 162 - 169
219 @cuem{cocom{- " 125 = 129 (desc.)
, HOCH,, NHCOCONT~ " IR(KBr) V) em™
220 , 3300, 1735,
) 1660, 1510
spy | CHgOOCCH(CH,) 2o-@-lc-comi- -0 o
| l 00 143 = 146
NHCOOC(CHy ),  N-OCH; CO0CH,
. CH IR VemL(KBr):
-~y 0-3200, 1735
222 Q‘C‘HCOMI- ~CH~CH~CH 3300~3 ’ ’
MHCOOCH,CC1., 3| 1715,71700, 1860
. COOH .
223 @*9-00}1}1- "C”H@ 161 = 163
N-om CR ,CO0R :
-0 E
- 158
224 " <'3H2000H 157 = 15
< %ocﬂzcorm- -CH ox _
OH,, N-CO0CH,CC1 I Orer | 11,5 - 144 (@eso.)
i 3 CooH
225 CHIP .
CH,COOH -
‘©ocnzcom{- -
226 CH,NHCH, n 159,5 - 164,5
CHaCO0R
CHCONH~ '
221 NHCOCOMNH ) " 155 = 159 (desc,)
02
/
OCH,CONH~
228 cngHHCOC.HJO:@‘CQ n 117,5 ~ 122
' NO,
30.9.76
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*229

0CHy CONH-
CHaNRCO CHy Br

152 « 155,5

230

HOOC - CH(CH2)20 COCONH~
ci(ctiso -
NHCOOC (CH3 )3

RMN & poml (Cpa) 20014

1,40(34,8), 2,34(2H,m)
3,30, 3,38(1H,d,d,J=2Hz,

,Sﬂz), 3 95(1a,c,a~5uzi

6(2!! t,J=6Hz),
4 540 (1H,m),

. 5,12-5.28(1,‘!1!\) ’
,5,56(1H,B), .
) 6,32(1H,G,J=BHZ),

6,84~7.32(6H,m),
7,18(2H,d, J=8Hz},

7,72(14,d,J=8]1z) ,
e_uu._ancﬁan)

231

UCHCONH-

NHz

IR Yen™L(Mgol):
1740, 1660,
1610-1800

232

H ooc-CH (CH;) c; CONH=~
|
NHC CCulis)s b ot

163 = 170

233

- mcraconn-
NH __ - :

175 = 178,5 (desc.)

234

0 . . :-u_-‘.‘(

RMN -§ ppm{CD40D) ¢
-2y 80(3H,8) ., 25
(3n,8), 2,40(3H,8)
4,00-4 18(2H,m)r
5367, 5,83(11,d,4,
3250z, 8,13(4H 5)

235

@"CH2CONH- ‘ ‘.

150,5 ~ 154,5

236

Hoo-CH (et 04 H-coco NH-
N co0c (a3

RMN & ppm{ (CD3) 2€0) :
1,42(31,8), 2,28-2,54
‘(2H,m), 3,32, 3,38
‘(aH,4d,d,9=2Hz,5Hz) ,
3,93 (1H, t,J=5Hz) ,

4,26 (2H, t,J=6Hz) , 4,32,
14,52(1H,m) ¢ 5,14 (2H,s)
5,55 (1H,8), 6426 (1H,d,
J=8Hz), 7,02-7,46 (11H,
m,), 8,24 (g”:d'\]“eﬂz) v
B’ 70 (1H,d,J=8Hz)

237

HOOC- CH (Ct, )20 CHCONH -
tH (20 - cieonn
NHCCOC(CHsY)s  OH

IR Yem™1 (Nujol) :
3400, 3300-3200,
:1740-1720, 1710,
1680

30.9.76
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0
_ -CH ot -
238 @i;w ! @ T | 203 - 2045
cooc
0 &
_ : i
[ J-cucom- ., CH IR Don (Majol)s
225 B . N cncH(CHi 3400, 3800’ 1740,
NHCOCH,, cooH 1670, 1610
No,
0
-| 240 3@:::N' - 176 ~ 183
g COOH
0
—p ) /CH3
| " ?-—_—C\m; 127 = 128
COO0H : '
» HOOC-CH(C}la)?O-@-C .CONH- 'f“@'m* 210 - 215 (desc.]
NH, : N 0CHs coot (sal sddica)
T RMN § pem (D 0HNalC0,) ¢
' , 1,13(3H, t,3=THz)
Hooc~¢ 0 -C - ‘2p38(20,m), 3,15,
. |W’Ha?’ —@ﬁ oNf 3125 (1,8, 2Ly Azl
, NH2 N 3,80~4.04 (31,m), !
43 . " 4 18 2H,q,J=THz), -
0CHa C00C:Hs 4,ss§zu,§a, e |
5,02(1H,d,d J=2Hz:4Hz)
5,35 (1H,5, 4
6{84~7, 73 (8t ,m)
244 H.OOC—CH (cHz),o—@—c-coNH- -?W@OCH,-@ 149,5 - 153
NHCOOC(CHa)s N- Ol ] cooH (désc')
245 " _?H @ OH 193 = 197 (desc.)
CooH
" .HOOC—C,.H((:H;),o—@-QOCONH’ . 216 (desc.)
-1 NH2 ) .
oot (crb);O—@-CHCONH“ 190 - 195 (desc.]
a7 NHC$NH@ “”‘5“”'@ v
30.9.76 - 178 -




s HOOC—'CH(sz)zO-@—‘cHCONH-. o, 206 - 208
NHa NHa '
HOOC-¢H (cHa)e0- Y- cocon- ' '
o ot " 115 ~ 120 (desc.)
HOOC-CH(CHh)20 ~ CONH-~ :
’o CH{CH:). ‘@,ﬁ CoNHl 160 - 165 (desc.)
e
00C~CH((H CHCONH-~
. Hosc-Gu l:)z(}@l ONH | 150 = 155 (desc.)
Moot —{eoect,
. NO» ) NO; . .
H0O C-¢H{cHa ), 04 Y- cHeonH= | 215 - 219 (desc.)
HOO ¢~ CHCONH- :
¢ sH(CH:)aﬂ@.( ¢ .f ,. 160 — 163 (desc,)
253 : 08:0 oM o
HOOC~CH (CH>)a 0 - CONH~ o |
254 | : '%Zsyﬁ - 0 , 135 - 139
NHCONH /) N-of :
.H:N - :
255 p\rcoun- | . 116 = 121
' HaN? C
256 Hooc--fn—@wocmcoNH- . 134 - 138 (desc.)
NHcooCH;-@
CH300C-CH -/ \-0¢ -
257 3 ¢ -0tk cont- p 190 - 194 (desc.)
, .
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HOOC~- (i.H CH; 0CH, CONH-

;sa " 125 - 130 (desc.)
NHcooc ) '
259 HeN- (CHa s CONH- " 118 = 122
HOOC~CH OCH> CONH-~ " ~ 196 (desc.,
260 "@—H; 194 ~ 196 (desc.)
HOOC'CH(CHz)w@-coCDNH— 100 ~ 106 (desc.)
261 "
UHCONH-@
262 HOOC-CH(CH:);D—@—CHCONH' \ 112 = 117 (desc.)
NHCSOGHs _ NHESOCaHs
263 | HO0C-CHa 0 N=t-{ )-OcHacONH- ©o | 144 = 147 (Qesc.)
26 oo ecricty¢ -0tz CONR-" . 172 - 178 (dese.)
NHA .
265 Heoc- (CH;):O-’@CH(ONH- : y 198 - 204
KHcocH ;.
. | Hooc-cltthﬁa);O—@-c—wNHf‘ . 90 - 93
i NHCOCH; N-OH .
267 beoc-ch(cH;)ao@—cacoNH-; ] 96 - 102
NHCOCH; _
s6a Hooc~$n<_cua):o-@—ﬁ-coun- . 196 - 201 (desc.)
o4 0
269 HOOC-CH(CHa):0¢ Y-c-cont- ! 143 - 147 (desc.)
NHCOCFs - "N-oH - .
- - -CH OCH -— .'
270 HooC cﬂ(cu:);@c -CONH l '@‘ 51 170 - 176 (desc.)
Mh R N OC% 7.(00H
271 -c':u—@—mx 90 = 95

to0e-ca 04 )~ cocoNr-

. COOH
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‘272 HOOC"CH‘:‘-CH'@'OCHJCONH" " 139 - 140
273 f " 170 -~ 172
NHco-@ N-oH .
274 HaNdl,i:SLs CHa CONH- " 176 = 180 (desc,)
275 HaNCHa CHa S CHa CONH - " 171 = 175 (desec,)
B - -], :
loo¢~c h - - IR Yom™ (pelfculm):
277 Hooc: C | (CH220 "@"C CONH -CH‘@' oH 1720 (ancha,), 1650
Nncocr-j N~ OH Looa Br
- Hoo ¢~ CH(CH:);O@-QOCONH- —c,:n-@-oxi IR Vet (Majol)s
!:mcoct3 coon 1730, 1680
By
Hoog- - -
27 o z:(‘é”z)zo—@-% CONH - on 190 ~ 194 (desc.)
? N-0H coony B
250 HOOC—CH(CH:): o-@\wcowH— -?a-@-gu 171 - 176
NH co_© NH cooH.
-]
HOOC-CH(CH ) O*( }—crlcow IR Y em™ (Majol):
281 .. 0072 NV B 1730, 1620, 1528
uuco—@ S 1352,
282 @"”w“‘”‘ " 117 = 121 (desc.)
0-@-cﬂ—uow;cooH
HOOC-CH (cH o{ } - -
283 \ c;h o 193 = 194 (desc.)
NG . N-oH '
CHs :

30.9.76
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. 00¢- - -
» Hoog: CH(CH:):O-Q—C cont p 175 = 179 (desc,)
NHCH.CHaCO0CH, N-oH
285 HOOC—CH(CHa)ao-Q—c—coNH- " 193 - 196
NH CH CHaCOOH_ N=OH
286 HOOQ-$H(CHz)>,0©-%-'CONH‘- N 193 - 194 (desc.)
NHCH(C:)2  N-0OH o
IRV em~L (Nujol) s
287 @Urcm CH CONH- 35%521100,‘11(7)30,
N }'JH " 1660 {ancha ’
H 2 1600 (apahg
) c Ty,
200 Ha ()50 )-ctacont- ~ IR Y ol (Mjol):
- ’
28 HaN (CH2 )3 </ )-0CHa cont- . 175 = 180
_ _ ; IR ) e~ (XBr):
230 CH3 NHCH2 CONH- " 1740, 1660, 1620
201 “°°C'°|“°“‘S_‘“‘C°NH'- . 105 = 110 (desc,)
NH: .
292 UCHCONH' " 184 = 189
MH:. _
nooc~cn (mz);o@-c CONH- 145 = 150 (degc.)
293 NHCOCH;ﬂ N-0H
HOO G-CH(CH: ) Y ¢~ CONH"| .
12 @‘ i o i 145 « 150 (desc.)
294 NHCOCHz o RS ‘| '
7 NO,
é >—CHCONH-
| ] 143 - 146 (desc.)
295 NHCOCHZS
COOH
@-cncom{- : ’
|
296 NHCO (CH2 )5 NH2 a 75 = 16
- {r-cnconn- . 90 - 95 (desc.)
S
énoﬂ

30.9076
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{_}-c‘ucomt- -

’ " 217 ~ 22 .
a9 s—@oﬂ 17 - 221 (desc.)
299 CHCON}H -

@l NH 211 =~ 216 (desc.)
SCHaﬂiNHz " (sal sédica)
COONQ
300 O-enconnr- ' 171 = 173
S CHo CHaNHz (sal sédica)
301 Ho@— 502 NH~{_)-CHs con- . 150 - 154
HOO(,
( }- HCANH-
§ . 175 = 181 (desc.)
302 NHco CHa s
o cooH'
@'SHCONH"
303 - NHSO;-Q—OH y 162 ~ 166
Co0H
@-cnconn-
" 304 ' MHcotH;o/ " 130 = 135 (desc.)
CooH
CH(ONH’"
@ " g0 ~ 93 (desc.)
305 NHCOCH—Q
@cﬁcow- 198 - 202 (desc.)
I "
306 NHCO NH,C'NHZ (gal sédica)
NH -
' @cﬂcoNH—
- " 198 - 202
307 . NHCOCH °
NH;
{M-gneont- 187 = 192
308 NHCOCH, S CHa CHCOOH . '
s
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CHCONH-

309 ] . ' n
Nncocv\;s@cm NHy 196 - 199
@—(ILHCONH- ‘
310 NHCOCH: 0 ci " 150 = 153 (desc.)
0 ) Nta
) @-cucomx-
ST x!mcocnzo cl " 141 - 144
co-¢/ - NHcocts seHacoot
@w}ncomx- .
302 NHCOC1120 cl . 191 -~ 196
CO'@'NHCOCHZSCH.\C{Hz
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REIVINDICACIONES

18,~ Un procedimiento para preparar deri-

vados de azetidinona de la férmula:

10
R i

Oﬁ

en la tuVR1 es acilamino y A es hidrégeno ; un re—
15 siduo de hidrocarburo alifdtico normal saturado o no
saturado_ide estd sustituido con al menos un sustitu-
yente de carboxi o su derivado, cieno, hidroxi y ami-
* o un'residuo de hidrocarbure elifético ramificado
saturado que estd sustituido por al menos un sustitu-
20  yente de carboxi o su derivado, ciano, hidroxi y ami-
no; un residuo de hidrocarburo alifdtico ramificado
no saturado que estd sustituido por al menos un sus-
tituyente de carboxi o su derivado, ciano,. hidroxi ¥y
emino, o un residuo de hidrocarburo alifdtico que es

25 t4 sustituido por arilo cuyo anillo puede estar sus-
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tituido por uno o mds sugtituyentes seleccionado de
hidroxi, amino, nitro, alcohilo, alcoxi, aralcoxi,
alcohiltio, haldgeno y sulfo; que comprende hacer
reaccionar un compuesto de la férmulat

5 H2N“_

S—N—A
0

en el que A es como se ha definido antes, con un agen
10 te de acilacién y 81 se desea, el producto resultante
ge momete @ una reaccién de eliminacién del grupo pro
tector en el grupo hidroxi, amino o carboxi.
28,~ Un procedimiento de acuerdo con la rei-

vindicacién 18, en el que A es un grupo de la férmula

15 ' A&
c 18
| I |
20 en la que A& es hidrégeno, Ag es hidrdégeno; radical

alifdtico o arilo que puede estar sustituido por al
menog un sﬁstituyente adecuado selecciopado de hidrom=
xi, amino, nitro, halégeno, radical alifdtico, radi-
cal alifético-oxi y radicel alifftico~tio o A% y AR
25 juntos forman radical metileno alifdtico o cicloal-
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15

20

25

3009 -76

cadienilidsno, ¥ Aé es carboxi 6 su derivado, ciano,
emino, hidroxi o radical alifdtico que estd sustitui
do por carboxi o su derivado.

&,~ Un procedimiento de acuerdo con la rei

vindicacidén 18, en la que A es un grupo de la férmla

RY¢
—'.' CH RZYd

R%2 RS
en la Que rY® Ryd ¥ B se ée}eccionﬁn del grupo que
congiste en hidrégeno, hidroxi, amino, nitro, aleohi
lo que contiene hasta 6 4tomos de carbono, alcoxi que
contiene hasta 6 4tomos de carbono, aralcoxi en el
que ¢l resto alcano contiene hasta 6 4dtomos de carbo-
no, alcohiitib que contiene hasta 6 4dtomos de carbo-
no y haiégeno; v B%® gg carboxi o sus sales farmacéu
ticamente aceptables, o alcohilo que contiene hasta
6 4Atomos de carbono que e;té suétituido por carboxi
o su sal farmacéuticamente aceptable.

48 .- UN PROCEDIMIENTO'PARR PREPARAM DERI~
VADGOS DE AZETIDINONA,

Tal y como se ha descrito en la Memoria
que antecede y para los fines que se han especifi-
cado.

Esta NMemoria consta de éiento noventa
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¥ una hojas escritas

a magqnina por una sola cara.

Madrid, 14071976
A,

Alberto de Elzaburu
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