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ANTECEDENTES i¡E LA INVENCION:
La presente invención; está basada en el éxi­

to de la identificación de la estructura química de ]a sus­

tancia Eli-1923• A saber, la sustancia PIl-1923 es un anti­

biótico'conocido aislado a partir uei; cálao de fermentación 

de una cepa del género Nocardía depositada con la Colec­

ción de Cultivos de Tipo Americano ua3o la designación 
ATCC N£ 21806, cuyos detalles so .describen, por ejemplo, 

en la Memoria Descriptiva de la Patojlte Alemana 2.242.699-

En dicha bibliografía^anterior, la sustancia 

FR-1923 está definida por las divérsaía propiedades físico- 
químicas,' sin descripción alguna;.dag^estructura química.

Como resultado.deljiévestigaciones extensas» ^

los autores de la presente. iiwQntfipn'.’Júin;alcanzado.-éxito.

en la identificación de 1¿;-estropt^
tancia FR-1923, y en la asignación iió^la-astnia-tura
ca y el nombre siguientes a dichá/.:sustancia:^.! . > f<~.

• <• • ! ■, v

NH,
a$: ' y.'

CHCH2CH20
I
COOH

( / V-CCONH

II
NOH •

... • - - y.

rr-N-CH- OH

0 6 •: l-'^/COCH
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!-(©(, -Carboxi-4-hidro xib encil )-3-¿2- "C4-Í 3-amino-3-
—earbo:jdLpropoxi)feni!]3,“2—hidroxiimino-acetamidoT—2—

-azetidinona.
El nuevo descubrimiento y el conocimiento 

5 arriba indicados, dieron a los autores de la presen­
te invención la posibilidad de estudiar algunas mo­
dificaciones químicas de la sustancia PE- 1923 por 
primera vez# Después, sobre la base de tales hechos, 
los inventores han llevado a cabo un estudio de di—

■jO cha modificación, como consecuencia de lo cual aca­
ban dé lograr el éxito en la síntesis de un gran rd 
mero de compuesto modificados nuevos y excepcionales 
derivados de la sustancia FR-1923 y de los compues­

tos afines a la misma#

15

DESCRIPCION DESALIADA DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS 

DE LA INVENCION:

La presente invención se refiere a deriva- 
20 dos de azetidinona. M s  particularmente, la misma se

refiere a nuevos derivados de azetidinona que tienen 
actividades antimicrobianas, y a procedimientos para 

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

25 presente invención proporcionar derivados de azetidi-

30.9.76 - 3 -
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nona que tienen actividades antimicrobianas.
Otro objeto de la presente invención es pro 

porcionar un procedimiento para preparación de los de

rivados de azetidinona.
Los derivados de azetidinona de la presente

invención comprenden una estructura química nueva y 
original que nunca ha sido esperada por los expertos 

en la técnica.
Los derivados de azetidinona de la presente 

invención se representan por la fórmula general si­

guiente (X)

en la que B-j_ es aoilamino,
A es hidrógeno»

—  un resto de un hidrocarburo alifático normal sa­
turado o insaturado que está sustituido por al 
menos un sustituyante comprendido entre carboxi 

o su derivado» ciano» hidroxi y amino»
__ un resto de hidrocarburo alifático ramificado

saturado que está sustituido por al menos un sus 
tituyente comprendido entre carboxi o su deriva­

do, ciano, hidroxi y/o amino,

30 .9.76
- 4 -



—  un resto de hidrocarburo alifático ramificado 

insaturado que está sustituido por al menos un 
sustituyente comprendido entre carboxi o su de 

rivado, ciano, hidroxi y/o amino, o
—  un resto de hidrocarburo alifático que está 

sustituido por arilo cuyo anillo puede estar 
sustituido por uno o más sustituyentes seleccio 

nados de entre hidroxi, amino, nitro, alcohilo, 
alcoxi, aralcoxi, alcohiltio, halógeno y sulfo.

De acuerdo con la presente invención, los 
derivados de azetidinona (X) se pueden preparar por di­
versos métodos, los cuales se ilustran colectivamente 
por el esquema siguiente, por razones de conveniencia.

15 NH,
N-A

:i d

-N-A

( I )

en la que H1 y A son cada uno como se ha definido an­

tes.
Ejemplos de las definiciones dadas para los 

símbolos arriba indicados se ilustran a continuación, 

sucesivamente, con respecto al compuesto (I) y (IX).
Un resto acilo en el grupo acilamino corres-

9.76
^ -



pondiente a R-̂  puede incluir un acilo alifático, un 

acilo aromático, un acilo heterocíclico y un acilo 

alifático cuyo resto alifático está sustituido por un 

grupo aromático o un grupo heterocíclico. Ejemplos de 

tales grupos acilo se ilustran a continuación.

Un resto alifático en dicho acilo alifático, 

puede incluir un resto de hidrocarburo acíclico o cí­

clico, saturado o insaturado, en el que el resto de 

hidrocarburo acíclico puede estar ramificado y par­

cialmente ciclado. Ejemplos adecuados de dicho resto 

de hidrocarburo acíclico o alicíclico (al que se ha­

ce referencia

15
V

X\ X.

X
X X

20 X

X

26

3 0 .9.76
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de aquí en adelante como reato de hidrocarburo alifátioo)

se mencionan de un modo más concreto como sigue:

-  alcohilo (P. ej., metilo, etilo, propilo, butilo, 

isobutilo, pentilo, neopentilo, octilo, undecilo, 

tridecilo, pentadecilo, ciclohexilmetilo, ciclo

hexiletilo, bornanilo, etc.);
~  alquenilo (p. ej., vinilo,'propenilo, isopropenilo, 

3-metilbutenilo, butenilo, 2-metilpropenilo, pen 
tenilo, octadecenilo, 3-ciclohexenilmetilo, etc.);

-  alquinilo (p. ej., etinilo, 2-propinilo, etc.); 
cicloalcohilo (p. ej., ciclopropilo, ciclopentilo, 

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

cicloalquenilo (p. ej., 1-ciclopenten-l-ilo,2-ci 
dopenten-l-ilo, 3-ciclohexen-l-ilo, bornenilo, etc.)

Un grupo aromático adecuado en dicho acilo 

aromático puede incluir arilo tal como fenilo, tolilo,

naftilo y similares.
Un grupo heterocíclico en dicho acilo

hAt.ftroeiclieo puede incluir un grupo het erocíclico mono 

cíclico o policíclico que contiene al menos un heteroato 

mo seleccionado de entre oxígeno, azufre, nitrógeno y 
similares. Ejemplos adecuados de dicho grupo heterocícli 

co se  mencionan de un modo más concreto como sigue:
—  un grupo heterocíclico monocíclico de 3 a 0 miem­

bros que contiene al menos un átomo de azufre (p.

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

un grupo heterocíclico monocíclico de 3 a 6 miembros 

que contiene al menos un átomo de oxígeno (p. ej., 

oxiranilo, furilo, dihidrofurilo, piranilo, dihidro 

piranilo, tetrahidropiranilo, dioxanilo, etc.); 

un grupo heterocíclico monocíclico de 3 a $ miembros 

que contiene al'menos un átomo de nitrógeno (p. ej., 

aziridinilo, azetidinilo, pirrolilo, 2- ó 3H-pirro 

lilo, 2 -  ó 3-pirrolinilo, pirrolidinilo, imidazo 

lilo, imidazolidinilo, pirazolilo, piridilo, piri 

midilo, pirazinilo, piperidinilo, piridazinilo, 

tetrazolilo, etc.);
un grupo heterocíclico monocíclico de 3 a S miem­
bros que contiene al menos, un átomo de oxígeno y 
al menos un átomo de nitrógeno (p. ej.¿ oxazolilo> 
isoxazolilo, oxaziazoliloi sidnonilo» etc.); 
un grupo heterocíclico monocíclico de 3 a 8 miembros 
que contiene al menos un átomo de azufre y al menos 
un átomo de nitrógeno (p. ej.> tiazolilOj isotiaz£ 
lilo, tiadiazolilo, etc.); . *'
un grupo heterocíclico policíclico que contiene al 

menos un átomo dé azufre (p. ej., un grupo heterocí 

clico condensado con benceno tal como benzotienilo, 

benzotiopiranilo, etc.);

3-7-75 8
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-- un grupo heterocíclico policíclico que contiene al 

ráenos un átomo de nitrógeno (p. ej., indolilo, isoin 

dolilo, indolizinilo, benzimidazolilo, quinolilo, 

isoquinolilo, dihidroisoquinolilo» quinazolilo» 1 o 

2H-indazolilo, 1 ó 2H-benzotriazolilo, .purinilo, 

carbazolilo, etc.);
-- un grupo heterocíclico policíclico que contiene al 

menos un átomo de oxigeno y al menos un atomo de 

nitrógeno (p. ej. benzoxazolilo» benzoxadiazolilo,

etc.); y
*•— un grupo heterocíclico policíclico que contiene al 

menos un átomo de azufre y al menos un atomo de ni 

trógeno (p. ej.j benzotiazolilo» benzotiadiazolilo> 

etc.)*
Debe entenderse que un resto alifatico en 

dicho acilo alifatico cuyo resto alifatico está sustituí 

dó por un grupo aromático o un grupo heterocíclico} tie­

ne el mismo significado que se ha definido en la expli­

cación anterior del resto alifático en el acilo alifáti 

co> e incluye los mismos ejemplos adecuados de aquel que 

se han indicado de modo más concreto arriba. J  del mis 

mo modo» debe entenderse que cada uno del grupo aromati 

co y un grupo heterocíclico tienen también el mismo sig 

nificado que se ha definido en la explicación dada arri 

ba del grupo aromático en el acilo aromático y del grupo

3-7-75 9



heterocíclico en el acilo heterocíclico análogamente, 

e incluyen los mismos ejemplos adecuados de aquellos 
que se han indicado de un modo mas concreto arriba, res 

pectivamente.
5 El átomo de carbono opcional del acilo

' alifático tal como se ha definido arriba, puede estar 
reemplazado y/o interrumpido por uno o más radicales 
seleccionados a partir de un radical aromático divalerr 

te, un radical heterocíclico divalente, -0-, -N=, -S-,

]_0 -SO-, -S02-, y -NH- cuyo átomo de hidrógeno puede estar

reemplazado por aleohilo o arilo.
Todos y cada uno de entre el resto ali­

fático, el grupo aromático y el grupo heterocíclico en 
el acilamino alifático, el acilamino aromático, el aci 

15 lamino heterocíclico y el acilamino alifático cuyo res­
to alifático está sustituido por un grupo aromático o un 
grupo heterocíclico como se han definido arriba, pueden 
estar sustituidos opcionalmente por uno o más sustitu- 
yentes seleccionados de entre halógeno, nitro, amino,

20 carboxi, carboxi esterificado, hidroxi, -N3, -CN, -NHNH2,
=0 , =NH, =S, sulfo y =N0H cuyo átomo de hidrógeno puede 
estar reemplazado por alcohilo o aralcohilo, y dicho gru­
po heterocíclico en el grupo acilamino que antecede puede 
estar sustituido opcionalmente por alcohilo y por un gru- 

25 po aromático.

3-7-75 - 10



10

1$

20

25

3-7-75

Ejemplos particularmente adecuados del acila 

mino antes mencionado para Rx se pueden ilustrar como si­

gue: . .
—  alcanoilamino;

—  alquenoilamino;

—  aroilamino;
—  carbonilamino heterocíclico;
—  alcanoilamino sustituido por a rilo o un grupo hete 

rocíclico;
—  alquenoilamino sustituido por arilo o un grupo he 

terocíclico;
—  alcanoil o alquenoil-amino, cuya(s) cadena(s) de 

carbono opcional(es) esta(n) interrumpida(s) por 

un radical aromático divalente y/o un radical hete 

rocíclico divalente;
-- alcanpil o alquenoil-amino, sustituido por arilo 

y/o por un grupo heterocíclico, en el que una o 
varias cadenas de carbono opcionales .del resto de 
hidrocarburo acíclico están interrumpidas por un 
radical aromático divalente y/o un radical hete 

rocíclico divalente;
—  alcanoil o alquenoil-amino sustituido por arilo 

y/o un grupo heterocíclico, en el que una o varias 
cadenas de carbono opcionales del resto de hidro 
carburo acíclico están interrumpidas por uno o 
más radicales seleccionados de entre -0-, -N-,

- 11 -
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-S “S°2“» y -NH- cuyo átomo de hidrógeno

puede estar reemplazado por ale ohilo o arilo; 
alcanoil o alquenoil-amino sustituido por arilo 

y/o por un grupo heterocíclico, en el que una o va 
rias cadenas de carbono opcionales del resto de hi 

drocarburo acíclico están interrumpidas por un ra­
dical aromático y/o por un radical heterocíclico 

divalente, y adicionalmente están interrumpidas 
por uno o más radicales seleccionados de entre 
-0-, -N=, -S-,-S-, -SOg-, y -HH- cuyo átomo de

'l'
0

hidrógeno puede estar reemplazado por aleohilo o 
arilo;

alcanoil o alquenoil-amino cuya cadena de carbono 
opcional está interrumpida por uno o más radicales
seleccionados de entre -0-, -N=, -S-, -S- -SOo

j, • 2 ’
0

y -NH- cuyo átomo de hidrógemo puede estar reem­
plazado por a le ohilo o arilo;

alcanoil o alquenoil-amino cuya cadena de carbono 
opcional está interrumpida por un radical aromático 
divalente y/o un radical heterocíclico divalente 
y está- interrumpida adicionalmente por uno o más 
radicales seleccionados de entre -0-, -S-,

3-7-75 12 -
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•V
0

so2 y -NH-’ cuyo átomo de hidrógeno puede

t /  . *

estar reemplazado por alcohilo o arilo,
—  aroilamino o carbonilaraino heterocxclico, en aL que 

el enlace entre el anillo y el carbonilo esta inte- 
rrumplido por uno o más radicales seleccionado de entre 

-0-, -N=, -S-, -S-,.-SQ2t , y -NH-, cuyo átomo de

0
hidrógeno puede estar reemplazado por alcohilo o

arilo;
—  alcanoil o alquenoil-amino sustituido por cicle» 

alcohilo, arilo y/o un grupo heterocíclico, en el 
que el enlace éntre tal anillo y el resto de hidro 
carburo acíclico está interrumpido por uno o más 
radicales seleccionados de entre -0-, -N», -S-,
-S-, SO2, y -NH-í cuyo átomo de hidrógeno puede ej9
'J' • • '0
tar reemplazado por alcohilo o arilo; 
alcanoil o alquenoil-amino sustituido por cicloal. 
cohilo, arilo y/o un grupo heterocíclico, en el 
que tanto el enlace entre el anillo y el resto de 
hidrocarburo acíclico como una cadena de carbono 
opcional del resto de hidrocarburo acíclico están 
interrumpidos por un radical aromático divalente 
y/o por un radical heterocíclico divalente, y/o

- 15 -
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por uno o más radicales seleccionados de entre -0-, 

-N=, -S-, -S-, —SOo— y -NH-, cuyo átomo de hidró
'l'
O

geno puede estar reemplazado por alcohilo o arilo;
-- aroilamino o carbonilamino heterocíclico en el que 

el enlace entre el anillo y el carbonilo está in­

terrumpido por uno o más radicales aromáticos diva 
lentes y/o radicales heterocíclicos divalentes;

—  alcanoil o alquenoil-amino sustituido por arilo 

y/o por un grupo heterocíclico, en el que el en­

lace c-ntre el anillo y el resto de hidrocarburo 
acíclico está interrumpido por un radical aromáti 
co bivalente y/o por un radical heterocíclico di 
valen te, y adicionalmente uno o más radicales se
leccionados de entre -0-, -N=, -S-, -S-, -SO - y

si/ ¿ ’
0

-NH-, cuyo átomo de hidrógeno puede estar reempla 
zado por alcohilo o arilo, y

—  alcanoil o alquenoil-amino sustituido por arilo 
y/o por un grupo heterocíclico, en el que el en­
lace entre el anillo y el resto de hidrocarburo 
acíclico está interrumpido por uno o más radicales 
aromáticos divalentes y/o radicales heterocíclicos 
divalentes.

Un átomo de carbono opcional del grupo acilanú 

- 14- -



no arriba definido puede estar sustituido por uno o más 
sustituyentes seleccionados de entre halógeno, nitro, 

amino, carboxi, carboxi esterificado, hidroxi, -N3, -CN, 
-NHNH2, =0 , =NH, =S, sulfo =NOH cuyo átomo de hidrógeno 
puede estar reemplazado por ale ohilo o araleohilo, y el 

grupo heterocíclico en el grupo acilamino anterior puede 
estar sustituido opcionalmente por alcohilo.

Ejemplos más particularmente adecuados del 
grupo acilamino representado por R]_ pueden ilustrarse co­
mo sigue:

~  alcanoilamino, en el que una cadena de carbono op­
cional está interrumpida por un grupo feniieno y 
adicionalmente átomos de carbono opcionales están 
sustituidos por un halógeno y por un grupo 6x0j

—  fenilalcanoilamino, en el que un átomo de carbono
opcional puede estar sustituido por un sustituyente
seleccionado de entre amino, carboxi, carboxi este

•**»

rificado, hidroxi, halógeno, nitro, sulfo, oxo, 
hidroxiimino y benciloxiimino;

—  naftilalcanoilamino;

—  dihidropiranilalcanoilamino, en el que un átomo 
de carbono opcional está sustituido por un grupo 
hidroxi;

—  morfolinoalcanoilamino;

—  tienilatcanoilamino en el que un átomo de carbono
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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 átomo de carbono 
opcional está sustituido por un grupo amino;

—  difenilalcanoilamino;

—  alcanoilamino sustituido por fenilo y tienilo;

—  3-alcohil-l,2 ,5-oxadiazol-4-il-aleanoilamino;
—  fenilalquenoilamino;
—  fenilalcanoiiaraino, en el que una cadena de carbono

opcional del resto de alcano está interrumpida por 
un grupo fenileno; ;

—  fenilalcanoilamino, en el que una cadena de carbono 
opcional del resto alcano está interrumpida por uno 
o dos radicales divalentes seleccionados de entre 
-0-, ~N=, -S-, -NH-, -N- , y -S-, y adicionalinente

I \LCH3 • o
uno o varios átomos de carbono opcionales del grupo 
así definido pueden estar sustituidos por uno a 
cuatro sustituyentes seleccionados de entre amino, 
carboxi, carboxi esterificado, halógeno, oxo y =NH;

—  tienilalcanoilamino, en el que ui& o varias cadenas 
de carbono opcionales del resto de alcano esta inte—

3-7-75 -  16  -



rrumpidas por uno o dos radicales divalentes se 
leccionados de entre -0-, -S- y -NH-, y adicional 

mente uno o varios átomos de carbono opcionales 
del grupo así definido están sustituidos por uno 
a cuatro sustituyentes seleccionados de entre arnino, 

carboxi, halógeno y oxo;

—  dihidropiranilalcanoilamino, en el que una cadena 
de carbono opcional del resto de alcano está inte­

rrumpida por -NH- y un átomo de carbono opcional 
del grupo así definido está sustituido por halóge 
no;

—  difenilalcanoilaraino, en el que una o varias ca­

denas de carbono opcionales del resto de alcano 
están interrupidas por uno a tres radicales di­
valentes seleccionados de entre -0-, -N-, y -NH-, 
y adicioñalmente uno o varios átomos de carbono 
opcionales deí grupo así definido pueden estar 
sustituidos por uno o dos sustituyentes selec- ■ 
cionados de entre carboxi, hidroxi y oxü;

—  alcanoilamino sustituido por fenilo y tienilo, en 
el que una o varias cadenas de carbono opcionales 
del resto de alcano están interrumpidas por uno
o dos radicales divalentes. seleccionados de entre 
-0-, -N= y -NH-, y adicionalmente uno o varios 
átomos de carbono opcionales del grupo así definido



pueden estar sustituidos por uno a cinco sustitu- 
yentes seleccionados de entre amino, halógeno, oxo 

y tioxo;
—  alcanoilaraino sustituido porfenilo e indolilo, en

5 el que una o varias cadenas de carbono opcionales

del resto de alcano están interrumpidas por un 

grupo -0- y un grupo -NH-, y adicionalmente un 

átomo de carbono opcional del grupo así definido 

está sustituido por un grupo oxo;
10 —  alcanoilamino sustituido por fenilo y benzo(d)is_o

xazolilo, en el que una o varias cadenas de carbo 
no opcionales del resto de alcano están interrum 
pidas por un grupo -0- y un grupo -NH-, y adicional 
mente un átomo de carbono opcional del grupo así

15 definido está sustituido por un grupo oxo;
—  fenilalcanoilamino, en el que una o varias cadenas 

de carbono opcionales del resto de alcano están 
interrumpidas por uno o dos radicales divalentes 
seleccionados de entre fenileno, 2-oxo-azetidin-

20 -1,3-diílo, 1,3,4-tiadiazol-l,5-diílo, y 1,3-oxa
zolidin-3,4-diílo, y uno a cuatro radicales diva- 
lentes seleccionados de entre -0-, -N=, -S-, -NH- 
y -N-, y adicionalmente uno o varios átomos opcio

ch3
• 25 nales-del grupo así definido pueden estar sustituí
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dos por uno a seis sustituyentes seleccionados de 
entre amino, halógeno, hidroxi» carboxi esterifi 
cado, oxo, hidroxiimino, benciloxiimino e hidra 

zino;
■ 5 —  tienilalcanoilamino, en el que una o varias cade

ñas de carbono opcionales del resto de alcano e_s 
tán interrumpidas por un grupo fenileno, y dos 

radicales divalentes seleccionados de entre -0- 
y -N H -, y adicionalmente uno o varios átomos de 

]_o carbono opcionales del grupo así definido están
sustituidos por carboxi» oxo e hidroxiimino; •

—  benzo(c)pirrolidinilalcanoilamino» en el que una 

cadena de carbono opcional del-resto de alcano 
está interrumpida por un grupo fenileno y un gru- 

<̂5 jjo -O-, y adicionalmente átomos de carbono opcio-
nales del grupo así definido están sustituidos 
por cuatro sustituyentes seleccionados de entre 
amina, carboxi, hidroxi, carboxi esterificado, 
oxo, hidroxiimino y metoxiimlno;

20 —  difenilalcanoilamino, en el que las cadenas de
carbono opcionales del resto de alcano están in­
terrumpidas por un grupo fenileno, un grupo -0- 
y un grupo -NH-, y adicionalmente uno o varios 
átomos de carbono opcionales del grupo así defi 

25 nido están sustituidos por dos a cuatro sustitu
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yentes seleccionados de entre amino, halógeno, 
nitro, oxo e hidroxiimino;
alcanoilamino sustituido por fenilo y furilo, en 
el que cadenas de carbono opcionales del resto de 

alcano están interrumpidas por un grupo fenileno, 
un grupo -NH- y un grupo -O-, y adicionalmente uno 

o varios átomos de carbono opcionales del grupo 
así definido están sustituidos por tres sustituyen 
tes seleccionados de entre halógeno y oxo; 
alcanoilamino, en el que una o varias cadenas de 
carbono opcionales están interrumpidas por uno o 
dos radicales bivalentes seleccionados de entre -O-, 

-NH-, -SC>2- y — N—» y adicionalmente uno o varios ato

mos de carbono opcionales del grupo así 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
tá interrumpida por un grupo -S-; 
alcanoilamino, en el que una o varias cadenas de 
carbono opcionales están interrumpidas por uno o 
dos grupos fenileno y uno a cinco radicales diva- 
lentes seleccionados de entre -O-, -N=, -S-, -NH- y



-N- , y adicionalmente uno o varios atomos de
I
ch3
carbono opcionales del grupo asi definido pueden 
estar sustituidos por uno a siete sustituyentes 

seleccionados de entre amino, carboxi, hidroxi, 
halógeno, azido, sulfo, carboxi esterificado, oxo, 

ticxo, hidroxiiraino y metoxiimino; 
alcanoilamino, en el que una cadena de carbono 
opcional'está interrumpida por un 1»3 ,4-tiadiazol- 

2,5-diílo y uno o dos radicales divalentes selec­
cionados de entre -S- y -KH-, y adicionalmente uno 
o varios átomos de carbono opcionales del grupo 
así definido están sustituidos por uno o seis sus 
tituyentes seleccionados de entre amino, hidroxi 

y oxo;
alquenoilamino, en el que una cadena de carbono 
opcional está interrumpida por un grupo fenileno 
y uno o dos radicales divalentes seleccionados de 
entre -0- y -NH-» y adicionalmente uno o varios 
átomos de carbono opcionales del grupo así definí 
do están sustituidos por uno o tres sustituyentes 
seleccionados de entre carboxi, carboxi esterifi 

cado, nitro, oxo e hidroxiimino;
1,2-oxazolidinilcarbonilamino, en el que el enlace 
entre el grupo 1,2-oxazolidinilo y el grupo carbonilo
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está interrumpido por -NH-, y adicionalmente un ato 
mo de carbono opcional del grupo así definido esta 

sustituido por un grupo oxo;
—  biciclo(2,2,l)heptilalcanoilamino, en el que el 

enlace entre el biciclo(2,2,l)-heptilo y el resto 

de alcano está interrumpido por un grupo -0-, y 
adicionalmente uno o varios átomos de carbono op­
cionales del anillo de biciclo(2»2,l)heptano están 

sustituidos por tres grupos alcohllo;
—  fenilalcanoilamino, en el que el enlace entre el 

grupo fenilo y el resto de alcano está interrumpí 
do por uno o dos radicales divalentes seleccionados 

de entre -0-, -S-j -NH- y -SO2-1 y adicionalmente 
un átomo de carbono opcional del cjmpo así definido 
puede estar sustituido por un sustitxiyente seleccio­
nado de entre halógeno y nitro;

—  naftilalcanoilamino, en el que el enlace entre el 
grupo naftilo y el resto de alcano está interrum­
pido por un radical bivalente seleccionado de entre 
-0- y -NH-;

—  piridilalcanoilamino, en el que el enlace entre el 
grupo pirldilo y el resto de alcano está interrum­
pido por un grupo -0-;

—  1,3,4-tiadiazolilalcanoilamino, en el que el enlace 
entre el-grupo l,3>4-tiadiazolilo y. el resto de al-
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cano está interrumpido por un grupo -S-;
—  lH-l»2»3-benzotriazolilalcanoilamino, en el que el 

enlace entre el grupo lH-l,2,3-benzotriazolilo Y  

el resto de alcano está interrumpido por un grupo 

-0-;

t. —  piridil-l-óxido-alcanoilamino, en el que el enlace 
entre el grupo piridil-l-óxido y el resto de alcano 

está interrumpido por un grupo -S-;
—  difenilalcanoilaraino, en el que el enlace entre 

el fenilo uno o dos y  el resto de alcano está in­

terrumpido por uno o dos radicales divalentes se­

leccionados de e n tr e  -0-, -S-, -NH- y -S02-, y  

adicionalmente uno o varios átomos de carbono op­
cionales del grupo así definido están sustituidos 
por uno o dos s u s t i t u y e l e s  s e le c c io n a d o s  de e n tr e  

nitro, carboxi, halógeno, hidroxi y oxoj
—  alcanoilamino sustituido por fenilo y naftilo, en 

el que el enlace entre el grupo naftilo y el resto 
alcano está interrumpido por un grupo -0-;

—  alcanoilamino sustituido por fenilo y pirimidinilo, 
en ai que el enlace entre el grupo pirimidinilo y 
el resto de alcano está interrumpido por un grupo 
-S-, y adicionalmante uno o varios átomos de carbo 
no opcionales del grupo así definido están susti­
tuidos .por "díi grupo amino y un grupo hidroxi;

~ 7-75 ■23-



alcanoilamino sustituido por biciclo(2,2,l)heptilo 

y fenilo, en el que el enlace entre el grupo bici 
clo(2,2,l)heptilo y el resto de alcano está inte­
rrumpido por un grupo -0-, y una cadena de carbono 
opcional del resto de alcano está interrumpida por 

un grupo -NH-, y adicionalmente un átomo de carbo­
no opcional del resto de alcano está sustituido por 
un grupo oxo y átomos de carbono opcionales del 
anillo dé biciclo(2,2,l)heptano están sustituidos 
por tres grupos alcohilo;

difenilalcanoilard.no, en el que el enlace entre 
uno de los grupos difenilo y el resto de alcano 
está interrumpido por uno o dos radicales divalen- 
tes seleccionados de entre -O-, -NH-, -S-, -S-,

O
y -N- y una cadena de carbono opcional del resto

de alcano está interrumpida por .uno o dos radica­
les divalentes seleccionados de entre -NH- y -S-, 
y adicionalmente uno o varios átomos de carbono 
opcionales del grupo así definido están sustituidos 
por uno a tres sustituyentes seleccionados de entre 
carboxi, carboxi esterificado, halógeno, nitro y 
oxo;

alcanoilamino sustituido por 9H-purinilo y fenilo,



en el que el enlace entre el grupo 9H-purinilo y 
el resto de alcano está interrumpido por un grupo 
-S- y una cadena de carbono opcional del resto de 
alcano está interrumpida por un grupo -NH-, y 

adicionalmente un átomo de carbono opcional del 
grupo así definido está sustituido por un grupo 

oxo;
alcanoilamino sustituido por fenilo y tienilo, en 
el que el enlace entre el grupo fenilo y el resto 
de alcano está interrumpido por un radical divalen 

te seleccionado de entre -O- y -NH- y una cadena 
de carbono opcional del resto de alcano está inte­
rrumpida por un grupo -NH-, y adicionalmente varios 
átomos de carbono opcionales del grupo asi definido 
están sustituidos por tres sustltuyentes selecciona­
dos de entre carboxi esterificado, halógeno, nitro 
y oxo;
alcanoilamino sustituido por fenilo y piridil-l-óxi 
do, en el que el enlace entre el grupo pirldil-1- 
óxido y el resto de alcano está interrumpido por 
un grupo -S- y una cadena de carbono opcional del 
resto de alcano está interrumpida por un grupo 
-NH-, y adicionalmente un átomo de carbono opcio­
nal del grupo así definido está sustituido por



—  aleanoilamino sustituido por naftilo y fenilo, 
en el que el enlace entre el grupo naftilo y el 
resto de aleano está interrumpido por un radical 
divalente seleccionado de entre -0- y -NH-, y

5 una cadena de carbono opcional del resto de al-
cano está interrumpida por uno o dos radicales 
divalentes seleddonados de entre -0-, -S-, -NH- 

y -S- , y adicionalmente un átomo de carbono
i
0 ■

10 opcional del grupo así definido está sustituido

por oxoj
—  alcanoilamino sustituido por fenilo y pirimidini 

lo, en el que el enlace entre el grupo pirimidi 
nilo y el resto de aleano está interrumpido por

15 un grupo -S- y una cadena de carbono opcional del

resto de alcano está interrumpida por' un grupo 
-NH-, y adicionalmente átomos de carbono opcio­
nales del grupo así definido están sustituidos 
por un grupo araino, un grupo hidroxi y un grupo 

20 oxoj
—  trifenilalcanoxlamino, en el que el enlace entre 

los fenilos uno o dos y el resto de alcano está 
interrumpido por uno o dos radicales divalentes 
seleccionados de entre -0- y -NH- y una cadena 

25 de carbono opcional del resto de alcano está
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interrumpida por un grupo -NH-, y adicionalmente 
uno o varios átomos de carbono opcionales del gru­

po así definido están sustituidos por uno o dos 
sustituyentes seleccionados de entre halógeno y 

oxo;
alcanoilamino sustituido por naftilo y difenilo, 

en el que el enlace entre el grupo naftilo y el 

resto de alcano está interrumpido por un grupo 
-0- y una cadena de carbono opcional del resto de 
alcano está interrumpida por un grupo -NH-, y adi 
cionalmente un átomo de carbono opcional del grupo 

así definido está sustituido por oxo; 
alcanoilamino sustituido por dinaftilo y fenilo, 
en el que el enlace entre los dos grupos naftilo 
y el resto de alcano está interrumpido por un 
grupo *0** y una cadena de carbono opcional del 
resto de alcano está interrumpida por un grupo 
-NH-, y adicionalmente un átomo de carbono op­
cional del grupo así definido está sustituido 

por oxo;
fenilalcanoilamino, en el que el enlace entre 

el resto fenilo y el resto de alcano está inte­
rrumpido por un radical divalente seleccionado 
de entre -0-, -NH- y -S- y cadenas de carbono 
opcionales del resto de alcano están Interrumpi-
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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 átomos de carbono op­

cionales del grupo así definido están sustituidos 

por uno a cinco sustituyentes seleccionados de en­
tre carboxi, carboxi esterificado, halógeno, nitro, 

oxo, tioxo e hidroxiimino;
—  naftilalcanoilamino, en el que el enlace entre el 

grupo naftilo y el resto de alcano está interrum­
pido por un grupo -NH- y cadenas de carbono opcio­
nales del resto de alcano están interrumpidas por 
un grupo fenileno y tres radicales divalentes se­
leccionados de entre -0- y -NH-, y adicionalmente 
átomos de carbono opcionales del grupo así definido 
están sustituidos por un ..grupo carboxi, un grupo oxo 
y un grupo tioxo;

—  alcanoilamino sustituido por piridilo y fenilo, en 
el que el enlace entre el grupo piridilo y el resto 
de alcano está interrumpido por un grupo -S- y las 
cadenas de carbono opcionales del resto de .alcano 
están interrumpidas por dos grupos fenileno y tres 
radicales divalentes seleccionados de entre -0- y 
-NH-, y adicionalmente átomos de carbono opciona­
les del grupo así definido están sustituidos por 
cuatro sustituyentes seleccionados de entre halóge
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no y oxo;
alcanoilamino sustituido por fenilo y benzolc)pi 

rrolidiniio, en el que el enlace entre el grupo 
fenilo y el resto de alcano está interrumpido 
por un grupo -NH- y una o varias cadenas de car­

bono opcionales del resto de alcano están inte­
rrumpidas por un grupo fenileno y un grupo -O-, 

y adicionalmente átomos de carbono opcionales 
del grupo así definido están sustituidos por 
cinco sustituyentes seleccionados de entre carbq. 

xi, carboxi esterificado, nitro y oxo; 
difenilalcanoilamino, en el que el enlace entre 
los fenilos uno o dos y el resto de alcano está 
interrumpido por uno o dos grupos -NH- y una o 
varias cadenas de carbono opcionales del resto 
de alcano están interrumpidas por un grupo fenile 
no y uno a tres radicales divalentes selecciona­
dos de entre -O- y -NH-, y adicionalmente uno o 
varios átomos de carbono opcionales del grupo 
así definido están sustituidos por uno a cinco 
sustituyentes seleccionados de entre carboxi, 
nitro, carboxi esterificado, oxo y tioxo; 
dinaftilalcanoilamino, en el que enlaces entre 
loa. dos grupos naftilo y el resto de alcano están 
interrumpidos por un grupo -NH- y cadenas de car
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bono opcionales del resto de alcano están inte­
rrumpidas por un grupo fenileno y tres radicales 
divalentes seleccionados de entre -0- y -NH-, y 
adicionalmente átomos de carbono opcionales del 
grupo así definido están sustituidos por tres 
sustituyentes seleccionados de entre carboxi y 

tioxo;
alcanoilamino sustituido por fenilo y tienilo, 
en el que el enlace entre el grupo tienilo y el 

resto de alcano está interrumpido por un grupo 
tetrazol-l,5-diílo y una cadena de carbono opcio 

nal del resto de alcano está interrumpida por un 
radical -NH-, y adicionalmente un átomo de carbono 
opcional del grupo así definido está sustituido 
por un grupo oxo;
fenilalcanoilamino, en el que el enlace entre el 
grupo fenilo y el resto de alcano está interrum­
pido por un grupo -0- y una cadena de carbono 
opcional del resto de alcano está interrumpida 
por un grupo -NH-, y adicionalraente los átomos 
de carbono opcionales del grupo así definido es­
tán sustituidos por un halógeno, un grupo nitro 
y un grupo oxo;
difenilalcanoilamino, en el que el enlace entre 

el "grupo- fenilo y el resto de alcano está inte­
rrumpido por un grupo fenileno y un grupo -0- y una
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cadena de carbono opcional del resto de alcano esta intê

rrumpida por un grupo -NH—, y adicionalmente un 

átomo de carbono opcional del grupo asi definido 

está sustituido por un grupo oxo; 
difenilalcanoilamino, en el que el enlace entre 
el grupo fenilo y el resto de alcano está interrum 

pido por un grupo isoxazol-3 ,4-diílo que esta sus­
tituido por un grupo alcohilo y una cadena de car­

bono opcional del resto de alcano está interrum­
pida por un grupo -NH-, y adicionalmente un átomo 

de carbono opcional del grupo así definido esta 

sustituido por un grupo oxo; 
benzamido, en el que el enlace entre el grupo 
fenilo y el grupo carbonilo está interrumpido por 
un grupo isoxazol-3,4-diilo que está sustituido 
por un grupo alcohilo, y adicionalmente un átomo 
de carbono opcional del grupo así definido está 

sustituido por halógeno; - • ,
fenllalcanoilamlno, en el que el enlace entre 
el grupo fenilo y el resto de alcano está inte­
rrumpido por un radical dlvalente seleccionado 
de entre fenileno y 1,3i5-oxadiazol~2,4-diílo y 
uno o dos radicales divalentes seleccionados de 
entre -0-, -NH- y -SO y adlcionalmente el áto 
mo de carbono opcional del grupo así definido 
puede estar sustituido por un grupo carboxi y un
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grupo hidroxi;
—  fenilalcanoilamino, en el que el enlace entre el 

grupo fenilo y el resto de alcano está interrum­
pido por un 4»5-dihidro-l,2,4-oxadiazol-3»4-diílo, 

5 y un átomo de carbono opcional del grupo así defi

nido está sustituido por un grupo oxo;
—— tienilalcanoilamino, en el que el enlace entre el 

grupo tienilo y el resto de alcano está interrum­
pido por 1H— tetrazol-1,5-dillo.

■jO Ejemplos adecuados de un resto de hidrocarbu­
ro alifático normal ( o ramificado) saturado o insatura 
do en la definición de "A" pueden incluir aleohilo, el 
cual puede estar ramificado (p. ej., metilof etilo» pro­
pilo, butilo, pentilo, isopropilo, 1-metilpropilo, iso- 

15 butilo, tere-butilo, metilbutilo, metilpentilo, etilpro-
pilo, etilbütilo, neopentilo, dimetilbutilo, etc.) y 
alquenilo, el cual puede estar ramificado (p. ej., 1- 
-propenilo, alilo, 1-butenilo, 1-pentenilo, isipropeni- 
lo, metilpropenilo, metilbutenilo, metilpentenilo» etil 

20 propenilo, etilbutenilo, dimetilpropenilo, dimetilbute-

nilo, etc.).
El resto de hidrocarburo' alifático

.76
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en "el residuo de hidrocarburo alifático que está sus­

tituido por uno o más sustituyentes seleccionados de 

hidroxi, amino, nitro, alcohilo, alcoxi, aralcoxi, 

alcohiltio, halógeno y sulfo" en la definición de "A" 

puede estar sustituido por al menos un sustituyente 

de carboxi o sus derivados, ciano, hidroxi y amino".
Ejemplos adecuados del derivado de carbo 

xi en un resto de hidrocarburo alifático normal (o ra­

mificado) saturado o insaturado que está sustituido por 
al menos un sustituyente de carboxi o el derivado de 
carboxi, ciano, hidroxi y amino pueden incluir un áster 

una amida de ácido y una sal, y se ilustran como sigue,

(a) Ester:
Los ásteres son ásteres convencionales, 

con inclusión de ásteres de sililo, ásteres alifáticos 

y ásteres que contienen un anillo aromático o un anillo 

heterocíclico.
Los ásteres de sililo adecuados pueden 

ilustrarse por ejemplos de ásteres de tri-alcohilo(in 

ferior)sililo (p. ej., trimetilsililo, trietilsililo,

etc.), etc.
Los ásteres alifáticos adecuados pueden 

incluir ásteres alifáticos acíclicos o cíclicos satu­

rados o insaturados que pueden ser ramificados o que 

pueden contener un anillo cíclico, tales como ásteres
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alifáticos, por ejemplo, ésteres de alcohilo (p. ej., 

metilo, etilo, propilo, isopropilo, 1-ciclopropiletilo, 

butilo, tere-butilo, octilo, nonilo, undecilo, etc.); 

ésteres de alquenilo (p. ej., vinilo, 1-propenilo, ali 

lo, 3-butenilo, etc.); ésteres de alquinilo (p. ej., 

3-butinilo, 4-pentinilo, etc.); ésteres de ciclo- 

alcohilo (p.ej., ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, 

etc.); etc., y ésteres alifáticos que contienen al menos 

un héteroátomo. constituido por un átomo de nitrógeno, azu 

fre y oxígeno, por ejemplo, ésteres de alcoxialcohilo in­

ferior (p. ej., metoximetilo, etoxietilo, metoxietilo, 

etc.); ésteres de alcanoiloxialcohilo inferior (p. ej., 

acetoximetilo, propioniloximetilo, pivaloiloximetilo, 

etc.); ésteres de alcohiltioalcohilo (p. ej., metiltioine 

tilo, etiltioetilo, metiltiopropilo, etc,); ésteres de 

dialcohilaraino (p. ej., dimetilamino, dietilamino, di 

propilamino, etc.); ésteres da alcohilidenamino (p. ej., 
etilidenamino, propilidenamino, isopropilidenamino, etc.); 

ésteres de alcohilo inferior-sulfinilalcohilo-(inferior) 

(p. ej., metilsulfinilmetilo, etilsulfinilmetilo, etc.), 

etc.
Los ésteres adeauados que contienen un 

anillo aromático pueden incluir, por ejemplo, ésteres 

de arilo (p. ej., fenilo, xililo, tolilo, naftilo, 

indanilo, dihidroantrilo, etc.); ésteres de aralcohilo
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(p. ej., bencilo, fenetilo, etc.; esteres de arxloxx-

alcohilo (p. ej., fenoximetilo, fenoxietilo, fenoxi

propilo, etc.); ásteres de ariltioalcohilo (p. ej.,

feniltiometilo, feniltioetilo, feniltiopropilo, etc.);

ásteres de arilsulfinilalcohilo (p. ej., fenilsulfxnxl
metilo, fenilsulfiniletilo, etc.); ásteres de anloxi

alcohilo (p. ej., benzoilmetilo, tduóiletilo, etc.);
ásteres de ariloilamino (p. ej., ftalimido, etc.);

*

etc.
Los ásteres adecuados que contienen un 

anillo heterocíclico pueden incluir, por ejemplo, ás­

teres heterociclicos, alcohilésteres heterocíclicos, 

eto.; en los cuales el áster heterocíclico adecuado 

puede incluir, por ejemplo, ásteres de,un grupo hete 

rocícllco de 3 a ¿ miembros, condensado o no conden- 

aado, saturado o insaturado, que contiene de 1 a 4 

heteroátomos tales como átomos de oxígeno, azufre y  

nitrógeno lp. ej., piridilo, piperidino, 2-piridon- 

-1-ilo, tetrahidropiranilo, quinolilo, pirazolilo, 

etc.); etc., y los alcohil-ésteres heterocíclicos 

adecuados pueden incluir, por ejemplo, alcohil (p. 

ej., metil, etil, propil, etc.)-ásteres sustituidos 
con un grupo heterocíclico de 3 a a miembros, conden­

sado o-no condensado, saturado o Insaturado, que con 

tiene de 1 a 4 heteroátomos tales como átomos de oxí
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geno, azufre y nitrógeno (p. ej., piridilo, pipendmo, 

2-piridon-l-ilo, tetrahidropiranilo, quinolilo, pirazo

lilo, etc.), etc.
Los ésteres de sililo, los esteres ali 

fóticos y los ésteres que contienen un anillo aromático 

o heterocíclico como se han mencionado arriba pueden 

tener de 1 a 10 sustituyentes apropiados tales como 

alcohilo inferior (p. ej. metilo, etilo, propilo, iso 

propilo, butilo, tere-butilo, etc.), cicloalcohilo 

inferior (p. ej., ciclopropilo, ciclohexilo, etc.), 

alcoxi inferior (p. ej., metoxi, etoxi, propoxi, iso 

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

rior (p. ej*, metiltio, etiltio, propiltio, etc.),

■ alcohilsulfinilo inferior (p* ej,, metilsulfinilo, 
etilsulfinilo, propilsulfinilo, etc.), alcanosulfoni 

lo inferior (p. ej., metanosulfonilo,'etanosulfonilo, 

etc.), fenilazo, halógeno (p. ej., cloro, bromo, flúor, 

etc.), ciano, nitro, etc., ejemplos de los cuales se 
ilustran-por ésteres de mono (ó di ó tri)haloalcohilo 

inferior (p. ej., clorometilo, bromoetilo, diclorome
tilo, 2,2,2-tricloroetilo, 2,2,2-tribromoetilo, etc.),
ésteres de cianoalcohilo inferior (p. ej., cianometilo 

cianoetilo, etc.), ésteres de mono(ó di ó tri ó tetra 

ó penta)halofenilo (p. ej., 4-clorofenilo, 3,5-dibro 

mofenilo, 2,4,5-triclorofenilo, 2,¿H 6-triclorofemlo,

3-7-75
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pentaclorofenilo, etc.}, esteres de alcanosulfonilfenilo. 

inferior (p. ej., 4-metanosulfonilfenilo, 2-etanosulfo 

nilfenilo, etc.), ásteres de 2-(ó 3 ó 4-)fenilazofenilo, 

ásteres de mono(ó di ó tri)nitrofenilo (p. ej., 4-nitro 

fenilo, 2,4-dinitrofenilo, 3 ,4,5-trinitrofenilo, etc.), 

ásteres de mono(ó di ó tri ó.tetra ó penta)halofenil 

alcohilo inferior (p, ej., 2-clorobencilo, 2,4-dibro 

mobencilo, 3 ,4,5-triclorobencilo, pentaclorobencilo, 

etc.), éstel-es de'mono(ó di ó tri)nitrofenilalcohilo 

inferior (p. ej., 2-nitrobencilo, 2,4-dinitrobencilo,

3,4,5-trinitrobencilo,’etc.),' ásteres de mono(ó di 6 

tri)alcoxi inferior-fenilalcohilo inferior, (p. ej»,
2-metoxibencilo, 3,4-dimetoxibencilo, 3 ,4,5-trimetoxi 

bencilo, e t c . ) ,  ásteres de hidroxi y dialcohilo infe- 
rior-fenilalcohllo inferior (p. ej., 3 ,5-dimetil-4~ 
-hidroxibencilo, 3 ,5-diterc-butil-4-bidroxiben.cdlo,

etc.), etc.
(b) Amida de ácidoi

Las amidas de ácidos adecuadas pueden

incluir, por ejemplo, amidas de ácido no sustituidas 

en N, amidas de ácido sustituidas en N con alcohilo 

inferior (p. ej., N-metil-amidas de ácido, N-etil- 
-araidas de ácido, etc.), amidas de ácido disustitui­

das en N,N con alcohilo inferior (p. ej., N,N-diraetil- 

-araidas de ácido, N,N-dietil-amidas de ácido, N-metil-
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-N-etil-amidas de ácido, etc»), N-fenil-amidas de 

ácido, o una amida de ácido con pirazol, iraidazol, 

4-alcohilo inferior^imidazol (p. e j., 4-metilimida 

zol, 4-etilimidazol, etc.), etc,

(c) Sal:

las sales adecuadas pueden incluir sales 
* •

con tases inorgánicas (p. ej.,\ sal de sodio, sal de 

potasio, sal de magnesio, sal de amonio, etc.), y 

sales con bases orgánicas (p.: ej., sal de diciclohe- 

xilamina, sal de piridina, sal'de etanolamina, etc.).
Como se ha mencionado previamente, los oom 

puestos producidos por los procedimientos de acuerdo 

con la invención son nuevos. los nuevos compuestos 
se pueden representar particularmente por la fórmula 

siguiente:

Ra\
N ---  C H --- 0H2

/  . 1 Inb , 0 ----- N -----A

o

en la que
(1) y Bjj son, cada uno de ellos, hidrógeno, 

25 (2) R0 es hidrógeno y
EL

30.9.76
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^  ee hi drocarburo-sulfonilo

(tal como areno— sulf onilo, etc.),

(3) Ba y B¡j forman juntos un grupo acilo divalente

30.9.76 - 39 -
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derivado de un ácido dicarboxílico (p. ej., ácido 

ftálico, etc.),

(4) Ra es hidrógeno y
Rb es un grupo acilo como se ha mencionado en la

explicación de un grupo acilo para y mas par­

ticularmente un grupo acilo seleccionado de entre 

los grupos siguientes;

; donde

n es un número entero comprendido entre

0  y 4 ,  ,

R1 es hidrógeno; o carboxi o su derivado 
b , .

(p. ej., la sal, ei áster, etc.),

R^ es hidroxi; halógeno; asido; amino; 
b

radical' aliíático-amiho tal como al 

cohilamino, alquenilamino, ‘Ciclo 

alcohilamino, etc.; arllamino; aci 

lamino tal como acilaminó alifático 

(p. ej», alcanoilamino, etc.), radi­
cal alifático-oxi(tiocarbonil)amino 

¿/“p. ej., alcoxi(tiocarbonil)amino,

etc.J7, ariloxi-acilamino alifático

3-7-75
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(p« ej., ariloxialcanoilamino, etc.), aril- 

acilamino alifático (p. ej., aralcanoilamino, 

etc.), ariloxi-acilamino alifático (p. ej., 

ariloxialcanoilamino), heterociclico-acila 

mino alifático (p. ej., heterocíclico-alca 

noilamino, etc.), aroilamino, etc.; urei- 

do sustituido tal como N'-arilureido, etc.; 

■^ioureido sustituido tal como N ’-ariltioureido, 

etc.; o ariltio;
r3 es hidrógeno; hidroxi; amino; arilamino; 
b

acilamino tal como acilamino alifático 

(p. ej., aleanoilamino, etc.), radical 
alifático-oxi(tiocarbonil)-amino ej.,

alcoxi(tiocarbonil)amino, ete.^J?, aroilami 

no, etc.; ureido sustituido tal como N»-aril 
ureido, etc.; o tioureido sustituido tal co­

mo N 1-ariltioureido, etc.; 

es hidrógeno, o
r3 y r £ forman juntos oxo; hidroxiimino; o 

hidroxiimino sustituido tal como al 

coxiimino, etc»,
en el que el resto de hidrocarburo alifático 

puede estar sustituido con al menos un sus- 

—  tituyente adecuado de entre carboxi o su 

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

3-7-75
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halógeno, sulfo, y los anillos de arilo y 

heterocíclico pueden estar sustituidos con 

al menos un sustituyente adecuado de entre 

nitro, halógeno, carboxi o su derivado (p. 

ej., la sal, el éster, etc.).

(ii) r£— C— C0-
D  i

; k
en la que
r 5 es oxo: hidroxiiraino; o hidroxiimino 
b

sustituido tal como radical alifá- 

tico-oxiimiho (p. ej., alcoxiiraino, 
etc.), radical aril-alifático-oxiimi 

no (p. ej., aralcoxiimino,.etc.); 
r6 . es ciano; radical alifáticó tal como

alcohilo, etc.; arilo; radical hete 

rocíclico; radical alifático-amino 

tal como alcohilamino, etc.; radi­

cal aril-alifático-amino tal como 

aralcohilamino, etc.; o radical 

alifatico-oxi tal como alcoxi, etc.,

en el que
el resto alifáticó puede estar sustituido 

— con al menos un sustituyente adecuado tal 

corno hidróxi, carboxi o su derivado (p. ej.
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" l a  s a l j  e l  á s te r ,  e t c . )  y  e l  a n i l l o  de a r i l o  

y  e l  a n i l l o  h e t e r o c í c l i c o  pueden e s ta r  su s ­

t i t u i d o s  con a l  menos u n  s u s t i t u y e n te  ade­

cuado t a l  como h id r o x i ,  r a d ic a l  a l i f a t i c o - o x i  

( p .  e j . ,  a l c o x i ,  a lq u e n i lo x i ,  e t c . )  que puede 

te n e r  c a rb o x i o su d e r iv a d o ,  r a d ic a l  a r i l -  

a l i f á t i c o - o x i  ( p .  e j . ,  a r a lc o x i ,  e t c . ) .

( i i i ) r £— C0 -  , donde

r 7 es a r i l o ;  a r i l o x i ;  r a d i c a l  a r i l - a l i f a t i _  

c o - o x i  t a l  como a r a l c o h i l o x i ,  e t c . ;  a r i l  

a m in o ; r a d ic a l  h e t e r o c í c l i c o ;  g u a n id in o ,  

o g u a n id in o  s u s t i t u id o  t a l  como a c i lg u a  

n id in o  (p .  e j . ,  3 - a r a lc a n o i lg u a n id in o ,  

e t c . ) ,  e t c . ,

en e l  que lo s  r a d ic a le s  a r i l o ' y  h e te r o c í c l ic o  

pueden e s ta r  s u s t i t u id o s  con  a l  menos un  s u s -  

t i t u y e n t e  adecuado t a l  como n i t r o ,  h a ló g e n o , 

r a d ic a l  a l i f á t i c o  ( p .  e j . ,  a l c o h i l o ,  e t c . ) ,  

r a d ic a l  a l i f á t i c o - o x i  ( p .  e j . ,  a l c o x i ) ,  e t c .

(iv) ^-(0H2)O2-0H-(0H2)n3-00-¡ donde

n y  n so n , cada uno de e l l o s ,  números e n te -  
2 3

ros‘ co m prend id os  e n t r e  0 y  4 , 

es h id ró g e n o ;  r a d ic a l  a l i f á t i c o  t a l  como

■ - 43-3 - 7- 76-



a lc o h i lo ;  a r i l o ;  o x i  s u s t i t u id o  t a l  

como a r i l o x i ,  e t c . ;  r a d ic a l  h e te r o c í  

c l i c o ;  o -c a rb a m o ílo  s u s t i t u id o  en M 

t a l  como N - a r i lc a r b a m o í lo ,  e t c . ,  

en e l  que

e l  r a d ic a l  a r i l o  y  e l  r a d ic a l  h e te r o c í c l ic o  

pueden e s ta r  s u s t i t u id o s  con  a l  menos un s u s - 

t i t u y e n t e  adecuado ( p .  e j . , . h id r o x i ,  e t c . ) ;

es h id ró g e n o ;  am ino ; a z id o ;  h a ló g e n o ;
.b

h id r o x i ;  c a rb o x i o su d e r iv a d o  (p .  e j .  

l a  s a l ,  e l  é s t e r ,  e t c . ) ;  s u l f o ;  s u l fo  

s u s t i t u id o  t a l  como a r i l s u l f o ,  e t c . ;  

r a d ic a l  a l i f á t i c o  t a l  como a lc o h i lo ,  

a lq u e n i lo ,  e t c . ,  que jsuede e s ta r  sus­

t i t u i d o  con 'a l  menos u n  s u s t i tu y e n te  

adecuado s e le c c io n a d o  de e n tre  am ino , 

am ino p r o te g id o ,  a z id o ,  h a ló g e n o , 

h i d r o x i ,  c a r b o x i o su d e r iv a d o  (p .  

e j . ,  l a  s a l ,  e l  é s te r ,  e t c . ) ,  s u l f o ,  

a c i l o  ( p .  e j . ,  a r o í l o ) ,  am ino d is u s ­

t i t u i d o  en N (p .  e j . ,  N - a lc o h i l - N -  

- a r i l a iu in o - a lc o h l lo ,  e t c . ) ,  a r i l o ,  

a r i l o  s u s t i t u id o ,  r a d ic a l  h e te r o c í  

c l i c o ,  r a d ic a l  h e t e r o c í c l i c o  sustiL  

t u id o ,  y  a n á lo g o s .
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a r i l o ,

que puede e s ta r  s u s t i t u id o  con a l  menos 

un  s u s t i t u y a n te  adecuado s e le c c io n a d o  

de e n t re  h id r o x i ,  n i t r o ,  c a r b o x i ,  h a ló  

g e n o , s u lfo n a m id o  s u s t i t u id o  ¿f~p. e j . ,  

a n i l l o  a ro m á t ic o -s u lfo n a m id o  (p .  e j . ,  

b e n c e n o s u lfo n a m id o , e t c . )  que puede 

te n e r  a l  menos un  s u s t i t u y e n te  (p .  e j . ,  

c a r b o x i ,  h i d r o x i ,  e t c . ) J 7 y  a n á lo g o s ; 

r a d i c a l  h e t e r o c í c l i c o  

que puede e s ta r  s u s t i t u id o  con  a l  menos 

un  s u s t i t u y e n te  adecuado s e le c c io n a d o  de 

e n t r e  r a d ic a l  a l i f á t i c o ,  a r i l o ,  r a d ic a l
i»

h e t e r o c í c l i c o ,  a c i la m ín o  y  a n á lo g o s  ¿ fp .  

e j . ,  r a d ic a l  h e t e r o c í c l i c o ,  r a d ic a l  

a l c o h i l - h e t e r o c í c l i c o ,  r a d i c a l  a r i l »  

h e t e r o c í c l i c o ,  r a d ic a l  h e t e r o c í c l i c o -  

h e t e r o c í c l i c o ,  r a d ic a l  h e t e r o c í c l i c o -  

á l i f á t i c o - a c l l  (p .  e j . ,  h e t e r o c í c l i c o -  

a l c a n o í l ,  e t c . ) - a m in o ~ h e te r o c í c l ic o ,  r a ­

d i c a l  a r i l a l i f á t i c o - a c i l  ( p .  e j . ,  a r a l  

c a n o í l ,  e t c . ) - a m in o - h e t e r o c í c l l c o  en e l  

que e l  a n i l l o  de a r i l o  y  e l  a n i l l o  h e te  

r o c í c l i c o  pueden te n e r  a l  menos un su s ­

t i t u y e n t e  adecuado (p .  e j . ,  o xo , h a ló -
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g e n o , e t c . ) ,  e t c . _ 7 ;  

a c i l o  t a l  como a r o í l o ,  e t c . ;  

r a d ic a l  a l i f á t i c o - o x i  t a l  como a lc o x i ,  

c i c l o a l c o x i ,  e t c .

que puede e s ta r  s u s t i t u id o  con a l  monos 

un  s u s t i t u y e n te  adecuado; a r i l o x i ,  cuyo 

a n i l l o  de a r i l o  puede e s ta r  s u s t i t u id o  

con  a l  menos un s u s t i t u y e n te  s e le c c io n a ­

do de e n t r o  n i t r o ,  h a ló g e n o , a c i lo  (p . 

e j . ,  f o r m i lo ,  a lc a n o í lo ,  e t c . ) ,  a c ilu m in o  

(p .  e j . ,  a lc a n o i la ra in o ,  e t c . ) ,  a r i l o ,  r a ­

d i c a l  a r i l - a l i í á t i c o  (p * e j » ,  a r a lc o ld ia  

m in o , e t c . ) ,  y

r a d i c a l  a l i f á t i c o  ( p .  e j . ,  a lc o h i lo ,  

a lq u e n i lo ,  e t c » )  que puede e s ta r  s u s t i  

t u id o  con a l  menos un  s u s t i t u y e n te  ade­

cuado / ” p .  e j . ,  c a r b o x i o su d e r iv a d o  

( l a  s a l ,  e l  é s te r ,  e t c . ) ,  am ino , h id r o x i ,  

n i t r o ,  h id r o x i im in o , h id r o x i im in o  s u s t i ­

t u id o  t a l  como r a d ic a l  a l i f á t i c o - o x i  im in o  

( p .  e j » ,  a lc o x i im in o ,  e t c . ) ,  que puede 

e s ta r  s u s t i t u id o  con  c a r b o x i ,  e t c . ,  (l'l- 

b a l o -N , N, H - ra d ic a l t r i a l i f á t i c o - a m o n io ) -  

- a c i l o  a l i f á t i c o - h id r a z o n o  (p .  e j . ,

( K -h a lo -N , N, H - t r ia lc o h i la m o n io ) - a lc a  

n o i lh id r a z o n o , e t c . ) ,  r a d ic a l  a l i f á t i

3-7-75
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c o - t io - a c i la m in o  a l i f á t i c o  ( p .  e j . ,  a l  

c o h i l t io a lc a n o i la r a in o ,  e t c . )  en e l  que 

e l  r e s to  a l i f á t i c o - t i o  puede e s ta r  su s ­

t i t u i d o  con a l  menos un  s u s t i t u y e n te  

adecuado (p .  e j . ,  a m in o , c a r b o x i ,  e t c . ) ,  

e t c .  J  y  a n á lo g o s ;

h e t e r o c í c l i c o - o x i ;

r a d ic a l  a l i f á t i c o - t i o  que puede e s ta r  

s u s t i t u id o  con a l  menos un  s u s t i t u y e n te  

adecuado s e le c c io n a d o  de e n t re  am ino , 

c a r b o x i ,  a c i l o ,  a c í la m in o ,  y  a n á lo g o s  

¿ fp ,  e j . ,  a l c o h i l t i o ,  a l q u e n i l t i o ,  r a d i  

c a l  a c i l a m in o - a l i f á t i c o - t i o  (p .  e j . ,  

a r o i l a l c a n o i l a m in o - a l c o h i l t i o ,  e tc . ) ,  

r a d ic a l  a c i l - a l i f á t i c o - t i o  ( p .  e j . ,  

a r o i l - a l c o h i l t i o , N - a r i lc a r b a m o i l - a lc o  

h i l t i o ,  e t c . ) ,

que puede te n e r  a l  menos un s u s t i t u y e n te  

adecuado (p .  e j . ,  h a ló g e n o , n i t r o ,  e t c . ) _ 7 ;  

r a d ic a l  a l i f á t i c o - s u l f i n i l o  qüe puede es­

t a r  s u s t i t u id o  con a l  menos un s u s t i t u ­

y e n te  adecuado s e le c c io n a d o  de e n tre  

c a rb a m o ílo  s u s t i t u id o  y  a n á lo g o s , (p . 

e j . ,  a l c o h i l s u l f i n i l o ,  N - a r i lc a r b a m o i l  

a l c o h i l s u l f i n i l o ,  e t c . ) ;
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ariltio, que puede estar sustituido con 
al menos un sustituyente adecuado selec­
cionado de entre carboxi y análogos; 
heterocíclico-tio, que puede estar sus­
tituido con al menos un sustituyente 
adecuado de entre amino, hidroxi, ra­
dical aminoalifático, radical acil- 
aminoalifático y análogos, Z~P» ej.,
heterocíclico-tio, aminoalcohil-hete 
rocíclico-tio, alcanoilaminoalcohil-ho 
terocíclico-tio, etc.}, que puede tenor 
al menos un sustituyente adecuado (p. 
ej., hidroxi, etc.)5 *

arilaraino, que puede estar sustituido 
con al menos un sustituyente adecuado; 
heterocíclico-amino, que puede estar 
sustituido con al menos un sustituyente 
adecuado seleccionado de entre oxo, ari 
lo, etc. (p* ej., heterociclico susti­
tuido con oxo-amino, aril-heterocíclico- 

arnino, etc.);
amino mono- o di-sustituido tal como 
radical alifático-amino (p. ej., alco- 
hilamino, etc.), N-radical alifático- 
amino protegido en N (p. ej., N-alco-

-48-



h i l - N - c a r b o x i  p ro te g id o -a m in o ,  e t c . ) ,  

N - a r i la m in o  s u s t i t u id o  en N / " p .  e j . ,  

N - r a d ic a l  a l i f á t i c o - N - a r i l a m in o  ( p .  e j . ,  

N - a lc o h i l - N ~ a r i la m in o ,  e t c . ) _ 7 ,  N - a c i l -  

- N - a r i la m in o  (p .  e j . ,  N - a lc a n o i l - N - a r i l  

a m in o , e t c . ) ,  'N - r a d ic a l  a l i f á t i c o - N -  

a r i la m in o  ( p .  e j . ,  N - a l c o h i l - N - a n l -  

a m in o , e t c . )  en e l  que  e l  r e s to  de h i  

d ro c a rb u ro  a l i f á t i c o  puede te n e r  a l  

menos un  s u s t i t u y e n te  adecuado (p .  e j . ,  

a z id o ,  c a r b o x i ,  e t c . ) ,  N -a r i la m in o  que 

t ie n e  un  g ru p o  s u l f o n i l o  s u s t i t u id o  en

N (p. ej.» N-alcanosulfonll-N-arilamino,

etc._7j *
a c ila m in o  s e le c c io n a d o  de e n t r e ;  

acilamino a l i f á t i c o  (p .  d j * »  a lc a u c i l  

amino, e t c . )  que puede e s ta r  s u s t i t u id o  

con  a l  menos un s u s t i t u y e n te  adecuado 

( p .  e j . ,  h a ló g e n o , a m in o , e t c . ) ;  

r a d ic a l  a l i f á t i c o - o x i - a c i l a m in o  a l i f á  

tico (p *  e j . ,  c i c l o a lc o h i lo x ia l c a n o i lo ,  

e t c . )  que puede e s ta r  s u s t i t u id o  con 

a l  menos un s u s t i t u y e n te  adecuado; r a ­

d i c a l  a l i f á t i c o - t i o - a c i l a m in o  a l i f á t i c o  

(p .  e j - ,  a lc o h i l t io a lc a n o i la m in o ,  e t c . )

3-7-75
-49-

i



en el que el resto de hidrocarburo 

aiifático puede estar sustituido con 

al menos un sustituyente adecuado (p. 

ej., amino, halógeno, carboxi, etc.); 

aril-acilamino alifático, en el que el 

anillo de arilo puede estar sustituido 

con al menos un sustituyente adecuado 

seleccionado de entre radical alifatico- 

oxi, ariloxi, etc. (p. ej*» alcoxi-aral
canoilamino, aril-oxi-aralcánoilamino,

etc.) en el que el.resto de.hidrocarbu 

ro alifático y el 'anillo da arilo pueden 
tener al menos un sustituyente adecuado 

¿fp. ej., halógeno, radical arilalifáti 

co-oxiímino (p. .ej., aralcoxiimino, etc.) 

ar i lamino, amino-, hidroxi, etc._7; 
arilamino-acilamino alifático (p* ej», 
arilaminoalcanoilatnino, etc.) en el que 

el anillo de arilo y el resto de hidr<3 
carburo alifático pueden estar sustituido 

con al menos un sustituyente adecuado 

(p. ej., halógeno, carboxi, amino); 
ariloxi-acilamino alifático cuyo anillo 

de arilo puede estar sustituido con un 
sustituyente seleccionado de entre radi­



cal alifático (p. ej., aleohilo, etc.), ari 

lo, radical arilalifático (p. ej., aralcohi 

lo, etc.) radical heterocíclico, arilo (p. 

ej., acilo alifático, aroílo sustituido, 

heterocíclico-carbonilo, etc.), radical 

arilalifático-radical aminoalifático (p. ej., 

aralcohilaminoalcohilo, etc.), y análogos 

¿“p. ej., ariloxialcanoilamino, que puede 

estar sustituido con al menos un sustituyen- 

te adecuado (p. ej., halógeno, nitro, carbo 

xi, f oradlo, carbazoílo, etc.); 
alcohil-ariloxialcanoilamino que puede estar 

sustituido con al menos un sustituyente ade­

cuado {p, ej., hidroxi, etc.);, aril-ariloxial
canoilarnlno;

aralcohil-ariloxialcanoilamino que puede estar 

sustituido con al menos un sustituyente ade­
cuado (p. ej., hidroxiimino, halógeno, etc.); 

formil-ariloxialcanoilamino; alcanoil- 

ariloxlalcanoilamino;

aroll-ariloxialcanoilamino que puede estar 

sustituido con al menos un sustituyente ade­

cuado (p. ej., nitro, araino, halógeno, etc.); 

alcohiltioalcanoilaminoaroil-ariloxi-alca 

noilamino que puede estar sustituido con al



menos un sustituyante adecuado (p. ej., 

halógenoi amino, carboxi, etc<>);
alcohiltioalcohilaminoaroil-ariloxialca

noilamino que puede estar sustituido con 

al menos un sustituyente adecuado (p. ej., 

amino., halógeno, etc.);
(N-halo-N,N ,N-trialcohilamonio)alcanoila 

minoaroil-ariloxialcanoilamino que puede 

estar sustituido con al menos un sustituyente 

adecuado (p. ej., halógeno; etc.); hetero
cíclico-carbonil-ariloxialcanoilamino que

puede estar sustituido con al menos un sua- 

tituyenté (p. ej», halógeno, etc.);
aralcohilaminoalcohil-ariloxialcanoilami

no que puede estar sustituido con al me­
nos -un sustituyente adecuado (p. ej., al 

coxi, carboxi-alcoxi, carboxi, etc.)j
heterocíclico-ariloxialcanoilamino en el

que el anillo heterocíclico puede estar 

sustituido con al menos un sustituyente 

adecuado (p. ej., alcohilo, arilo, arilo 

sustituido (p. ej., con halógeno), etc.) y 

el resto de alcano puede, estar sustituido 
con al menos un sustituyente adecuado (p. 

ej., halógeno, amino, etc.-); 
diariloxi-acilamino alifático (p. ej.,
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diariloxialcanoilainino, etc.) en el que el 

resto de hidrocarburo alifático puede estar 

sustituido con al menos un sustituyente ade­

cuado (p. ej., halógeno, amino, etc.); 

ariltio-acilamino alifático (p. ej., ariltio 

aleanoilamino, etc.) que puede estar susti­

tuido con al menos un sustituyente adecuado 

(p. ej., carboxi, etc.);

heterocíclico-acilamino alifático en el que el 

radical heterocíclico puede tener al menos un 

sustituyente adecuado ¿fp. ej., radical alifá 

tico (p. ej«, alcohilo, etc.), arilo, que 
puede tener un sustituyente (p. ej., halógeno, 

etc.), etc._7 y el resto de hidrocarburo alí 
fático puede tener al menos un sustituyente 

adecuado (p. ej., halógeno, amino, etc.); 

heterocíclico-heterocíclico-acilamino alifá 

tico (p. ej., heteroclclico-heterocíclico- 

alcanoílo, etc.);
heterocíclicotio-acilamino alifático (p. ej., 
heterocícllcotioalcanoil-amino, etc.) que 

puede estar sustituido con al menos un susti­

tuyente adecuado . ¿fp. ej., hidroxi, amino, 

radical alifático (alcohilo) que puede tener 

al menos un sustituyente adecuado (p. ej.,

75 -53-



amino, etc.)_7;
acilamino-acilamino alifático ¿~p. eÓ*» 
acilamino arilalifático-acilamino alifático

(p, ej., aralcanoilamino-alcanoilamino, etc.]

en el que el resto de hidrocarburo alifático 

y/o el anillo de arilo pueden estar susti­

tuidos con al menos un sustituyente adecua­

do (p. ej., amino, halógeno, carboxi, etc.); 

sulfinil sustituido-acilamino alifático 

(p.ej., arilsulfinilalcanoilamino, etc.)

que puede estar sustituido con al menos un 

sustituyente adecuado (p. ej., carboxi,eLc.) 

sulfo sustituido-acilairtino alifatico (p. 
ej,, arilsuXfoalcanoilaming, etc.); 
amino disustituido en N-acilamino alifático
(p. ej., (N-arll-N-ariisulfonil-ominoj-ai 

canoilamino, etc.};
glioxiloiLamino sustituido (p. ej., aril 

glioxiloilamino, etc.);
oxalilamino sustituido (p. ej-» alcoxalil 

amino,
oarbainoilo sustituido en N (p. ej., N-anl 

carbamollo, etc.)|
guanidinocarbonilamino; sulfonamido sus­

tituido ¿fP . ej., anillo aromático-sulío

-7-75
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namido (p. ej., bencenosulfonamido, etc.)_J7, 

hidrocarburo alifático-sulfonamino (p. ej., 

alcano-sulfonamido, etc.) que puede tener 

al menos un sustituyente adecuado (p. ej., 

hidroxi, carboxi, halógeno, etc.); 

ureido sustituido ¿fp. éj., acil-ureido (p. 

ej., N-aroilureido, etc.), etc._7; 

aminoxi sustituido tal como acilaminoxi ¿fp. 

ej., acilaminoxi alifático que puede estar 

sustituido con ariloxi (p. ej., ariloxialca 

noilaminoxi, etc.)_7,
alcohilidenaminoxi que puede estar sustituido 

por arilo, radical heterocíclico, (p. ej., 

álcohllldenarainoxi, heterocíclico-alcohili 

denaminoxi, aralcohilidenaminoxi, etc.), que 

puede tener al menos un sustituyente adecuado 

(p. ej., carboxi, o su derivado con un grupo 

alcoxi, etc.),
en el que el anillo de arilo y el anillo hetero 

cíclico pueden estar sustituidos adlcionalmente 

con al menos un sustituyente adecuado seleccionado 
de entre carboxi o su derivado (p. ej., la sal, el 

áster, etc.), amino o amino protegido, hidroxi 

o hidroxi protegido, halógeno, nitro, oxo, 

carbacilo, acilo ¿f~p. ej., alcanoílo (p.

3-7-75 -55-



e j., formilo, alcanoílo, etc.) etc._7, ra­

dical alifático (p. ej •, alcohilo, etc.), 

radical alifático-oxi (p. ej., alcoxi, 

etc.), arilo, radical aril-alifático (p. 

ej., aralcohilo, etc.), acilamino (p. ej., 

alcanoilaraino, etc.) y análogos; y 

el resto o radical alifático puede conipren- 

• der de 1 a 6 átomos de carbono, preferible­

mente de 1 a 4 átomos de carbono, y puede 

estar sustituido adicionalmente con al menos 

un sustituyante adecuado seleccionado d€ en­

tre carboxi o su derivado (la sal, el éstur, 
etc.), amino o amino protegido, azido, nitro, 

halógeno, hidroxi, sulfo, y'análogos.

Además de lo anterior, en la definición arr 1 

ba dada, el radical heterocíclico se menciona en la 

explicación dada anteriormente, y debe entenderse 
que particularmente.significa un radical heteroci- 

clico mono-alifático o aromático, que puede ser un 

heterociclo de 5 a 7 miembros que contiene al menos 

un heteroátorao seleccionado de entre oxigeno, nitxo- 

geno y azufre, y un radical heterocíclico poli-ali 

fático o aromático, por ejemplo, un radical hetero 

cíclico condensado con benceno, un radical arilo con- 

densado con un heterociclo, un radical heterocíclico
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condensadlo con un heterociclo y análogos, en los que 

el heterociclo puede ser un heterociclo de 5 a 7 

miembros que contiene al menos un heteroatorao se- 

leccionado de entre oxígeno, nitrógeno y azufre.

Aa es Aa, en donde

Aa es hidrogeno;
2 ,, Aa es hidrogeno,

::C . '  radical alifát'ico (por ejemplo alcohilo, 
alquenilo, cicloalcohilo, etc.); o 
arilo-que puede estar sustituido por al 

\ -menas un sustituyente adecuad® selecciona-
do dé hidroxi o hidroxi protegido, amino o 

, . amino protegido, nitro, halógeno, radical 
’ ■ alifático, radical alifático-oxi (por ejem-
' pío alcoxi, etc.), radical allfático-tlo 

.(por ejemplo alcohiltio, etc.) y similares, o 
Aa y Aa juntos forman un radical alifático 

• • ’ metileno (por ejemplo alcohilidenó, etc.) 
o cicloalcadienilideno, y 
a! es carboxi o su derivado (por ejemplo la 
sal, el áster, azido etc.) ciano, araino o
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amino protegido o hidroxi o hidroxi protegido.

Los procedimientos de la presente invención 

se explican con detalle más adelante en esta memoria.

En la presente invención» como compuestos 

de partida clave» se emplean lá 3—aminb—2-azetidinona 

sustituida en la posición 1 (a), la cual puede deri­

varse a partir de la sustancia FR-1923» y la 3-amino- 

-2-azetidinona sustituida en la posición 1 (b) y la

3-amino-2-azetidinona (c)» las'cuales pueden derivar­

se a ipartir de la 3-acilamino-2-azetidinona.
' .OCales compuestos dé partida se pueden pre­

parar» por ejemplo» por procedimientos como los que 

se muestran en el esquema siguiente.
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(1) .NH,

c h c h2ch2

COOH
o,CCONH■

NOH __N-CH-v V o H
i0/ COOH

Sustancia FR-1923
Desacilación

¥

COOH

10

15

20

CHq
I

O-C-CONH'

no2 ¿«3 0.J—NH

NH

(b)

O

Desacilación

NH,

/ /
NH (c)

25 A* es igual que A excepto hidrógeno y X es un residuo ácido.
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En este procedimiento, el compuesto buscado 

(X) se puede preparar haciendo reaccionar el compues­

to (II) o su derivado reactivo en el grupo aminó pon 

un agente de acilación.

5 Como agentes de acilación a utilizar en la

presente reacción, se pueden citar un ácido orgánico 

carhoxílico, un ácido orgánico sulfónico y el corres­

pondiente tioácido o imidoácido, y más particularmen­

te, un ácido carhoxílico alifático, un ácido carhoxí- 

10 lico aromático o un ácido carhoxílico heterocíclico, 

así como el correspondiente ácido sulfónico, ácido 
carbámico, ácido carbónico y tioácido, y su derivado 

reactivó•
Como los derivados reactivos,, se pueden ilus 

15 trar un anhídrido de ácido, una amida activada, un óg, 

ter activado, un isoeianato y un isotiocianato, etc,

Ejemplos de tales derivados reactivos se ilus

tran por
una azida de ácido;

20 un anhídrido de ácido mixto con un ácido

tal como ácido dialcóhilfosfórico, ácido fenilfosfórico,
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ácido difenilfosfórico, ácido dibencilfosfórico, ácido 
fosfórico halogenado, ácido dialcohilfosforoso, ácido 
sulfuroso, ácido tiosulfúrico, ácido halohídrico (p. 
ej., ácido clorhídrico, ácido .bromhídrico, etc.), 
ácido sulfúrico, ácido monoalcohilcarbónico, ácido 
carboxílico alifático (p. ej*, ácido acético, acido 
piválico, ácido pentanoico, ácido isopentanoico, áci­
do 2-etilbutírico o ácido tricloroacético), ácido car 

boxílico aromático (p. ej., ácido benzoico), o anhí­
drido de ácido simétrico;

Una amida de ácido con pirazol, imidazol,

imidazol sustituido en la posición 4, dimetilpirazol,

triazol o tetrazol; y
un éster (p. ej., éster ciapometílico, 

áster metoximetílico, áster vinilico, éster propargí 
licú, éster p-nitrofenílico, éster 2,4-dinitrofenílÍco, 
éster triclorofenílico, áster pentaclorofenílico, éster 
metanosulfónílfenílico, éster fenilazofenílico, tioés- 
ter fenílico, tioéster p-nitrofenilico, tioester p-cre 
sílico, tioéster carboximetílíeo, éster piranílico, 
éster plridílico, éster piperidílico, tioéster $-qui 
nolíllco, o éster con N,N-dimetilhidroxilamina, 1-hi 
droxi-2-(1H)-piridona, N-hidroxisuccinimida ó N-hidro

xiftalimida), y análogos.
Los derivados reactivos arriba indicados
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se seleccionan de acuerdo con la clase del ácido a uti 

lizar. En la reacción, cuando se utiliza ácido libre 

como agente de acilación, dicha reacción se puede 

conducir preferiblemente en presencia de un agente 
de condensación tal como M'-diciclohexilcarbodiimida,
N-ciclohexil-U'-morofolinoetilcarbodiimida, N-ciclohe 

xil-N'-(4-dietilaminociclohexil)carbodiimida, N,N

dietilcarbodiimida, N , N '-diisopropilcarbodiimida,

M-etil-H'-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida, N,N - 

-carbonildi-(2-metilimidazol), pentametilenceteno-N-
-ciclohexilimida, difenilceteno-N-ciclohexilinuna,

alcoxiacetileno, l-alcoxi-l-=loroetileno, fosfito de 

trialeohilo, polifosfato de etilo, polifosfato de 

isopropilo, oxicloruro de fósforo, tricloruro de 
fósforo, cloruro de tionilo, cloruro de'oxalilo, tri
fenilfosfina, sal de 2-etil-7-hidroxibensisoxazolio,

2-etil-5- (m-sulfofenil) isoxazoli o*, cloruro de hidró
xido(clororaetilen)-dimetilamonio, 2,S,4,1.6,6-hexa
cloro-2,2,á,á,6,6-hexahidro-l,3 ,5,2 ,ái6-triazatri- 

fosforina, o un agente de condensación mixto tal 

como trifenilfosfina y un tetrahaluro de carbono 

(p. 9j„  tetracloruro de carbono, tetrabromuro de

carbono,' etc.), y análogos.
El ejemplo de un grupo acilo a introducir

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

3-7-75
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acilación arriba indicado, puede ser un grupo deshidro- 
xilado de un ácido carboxíllco alifático, aromático y 
heterocldico, y el correspondiente ácido sulfóhico, 
ácido carbónico, ácido carbámico y tioácido, etc., y 

5 un grupo acilo más particular puede ser el mismo gru­
po adío que se ha ilustrado en la explicación del gru 
po acilo en el grupo acilamino correspondiente a R^.

Como ejemplos del derivado reactivo en el 
amino situado en la posición 3 del compuesto (II), se 

10 pueden citar la base de Sohiff, una sal con ácido (p.
ej., ácido clorhídrico) y el derivado reactivo conven 

cional.
La adladón en el presente procedimiento 

se lleva a cabo de una manera convencional conocida por 
15 los expertos en la técnica, por ejemplo, la a dia d ó n  

de ácido 6-aminopenicilánico ó de ácido 7-aminooefalos 
poránico con el fin de proporcionar los correspondientes 
compuestos de 6-adlamino penicilina ó 7-acilaminocefa 

losporina.
20 Es decir, que la presente reacción se condu­

ce haciendo reaccionar el compuesto (II) o su deri­
vado reactivo en el grupo amino con un agente de a d ­

ladón, usualmente en un disolvente que no dé lugar 

a.una influencia desfavorable en la reacción, por 
25 ejemplo, agua, acetona, dioxano, aeetonitrilo,
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cloroformo, cloruro de metileno, dicloroetano, tetra- 
hidrofurano, acetato de etilo, diraetilforraamida, piri 
dina, etc., y el disolvente hidrófilo que se há men­
cionado arriba puede utilizarse en mezcla con agua.

5 La presente reacción se puede llevar a cabo
también en presencia de una base tal como una base inor 
gánico (p. ej., bicarbonato de metal alcalino, etc.) y 
una base orgánica tal como trialcohilamina (p. el., 
trimetilamina, trietilamina» tributilamina, etc.), N- 

10 -metilmorfolina, N-metilpiperidina, N, I^dialcohilani-
lina (p. ej., N,N-dimetilanilina, N, N-dietilanilina, 
etc.), N,N-dialcohilbencilamina (p. ej., N, N-dietil- 
benoilamina, etc.), piridina, pioolina, lutidina, 1,5- 
-diazabiciclo (4.3»0)nonr-5-eno, 1,4-diazabici'clo- 

15 (2,2,2)octano, l,8-diazabicielo(5»4»0)undeceno-7, etc.
En la presente reacción, se puede utilizar 

también como disolvente para la reacción una base lí­
quida o un agente de condensación- líquido.

*

No hay limitación alguna en cuanto a la tem 
20 peratura de la presente reacción, y la presente reac­

ción puede llevarse a cabo preferiblemente con enfria 
miento o a la temperatura ambiente.

la expresión "grupo protector en el hidroxi, 
amino o carboxi" empleada en esta memoria significa un 

25 grupo unido a la función hidroxi, amino o carboxi ter-

30 .9 .76
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mina! y ejemplos adecuados de tal grupo protector en hi 
droxi o amino pueden incluir un alcanoilo convencional 
(por ejemplo formilo, acetilo, etc)» haloalcañoilo con 
vencional (por ejemplo dicloroacetilo, trifluoroaceti- 

5 lo» etc)» aroilo convencional (por ejemplo benzoilo,
etc), alcoxicarbonilo convencional (por ejemplo etoxi- 
carbonilo, terc-butoxicarbonilo, adamantiloxicarbonilo, 
etc), haloalcoxicarbonilo convencional (por ejemplo tri 
cloroetoxicarbonilo, etc), aralcoxicarbonilo convenció 

10 nal sustituido o no sustituido (por ejemplo benciloxi 
carbonilo, p-nitrobenciloxicarbonilo, etc) y similares.

De acuerdo con las clases de las reacciones 
a utilizar en los Procedimientos arriba mencionados, el 
grupo carboxi puede convertirse en el derivado corres-» 

15 pondiente en carboxi y/o el derivado en carboxi se pue 
de convertir en el correspondiente grupo carboxi libre 
en el curso de la reacción de los compuestos de parti­
da o del post-trataraiento de las mezclas de reacción o 

de los compuestos buscados. De la misma manera, el o los 
20 grupos protegidos comprendidos entre carboxi protegido, 

amino protegido y/o hidroxi protegido, pueden conven 

tirse en el o los grupos carboxi, amino y/o hidroxi eo 
respondientes, respectivamente, Tales casos de las 

reacciones que se han mencionado arriba están incluidos 
25 también dentro del alcance de los Procedimientos por lo
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que se refiere a la presente invención.
MY, el producto (I) preparado por la acila- 

oión antes mencionada es, si se desea, seguido adicio 
raímente por la eliminación del grupo protector sobre 

5 el grupo amino, hidroxi y carboxi en y A dando un
compuesto que tiene grupos amino, hidroxi y carboxi 

libres correspondientes.
los métodos adecuados para emplear en la 

reacción de eliminación de un grupo protector son los 
10 métodos convencionales, incluyendo una solvolisis con

vencional, una reducción convencional, un método conr* 
venoional que emplea un metal pesado y similares.

En la reacción de eliminación anterior? los 
ejemplos de reactivos adecuados que han de emplearse

15 son los siguientes.
Para la solvolisis:
la solvolisis se realiza en presencia de un 

ácido o base.
los ácidos adecuados son un ácido inorgáni- 

20 co (por ejemplo, ácido clorhídrico, ácido sulfúrico,
etc), uñ ácido orgánico (por ejemplo, ácido fórmico, 
ácido acético, ácido trifluoroacético, ácido propióni- 
co, ácido bencenosulfónico, ácido p-toluensulfónico, 

etc), una resina de intercambio iónico ácida y simila— 

25 res.
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las tases adecuadas son una "base inorgánica 
tal como un hidróxido, carbonato o bicarbonato de un 
metal alcalino (por ejemplo sodio* potasio, etc), un 
metal alcalino-tórreo (por ejemplo magnesio, calcio, 

etc), y similares, una base orgánica tal como un al- 
cóxido del metal anterior, una amina terciaria tal co 
mo trialcohilamina (por ejemplo trimetilamina, trieti 

lamina, etc), una arllamina disustituida (por ejemplo 
N, N-dimetilamina, etc) o una amina heterocíclica (por 
ejemplo N-metilmorfolina, N-metilpiperidina, N,N-dime 
tilpiperazina, piridina, etc), una resina de intarcam 

bio iónico básica y similares.
Para la reducción:
la reducción se realiza con un agente reduc­

tor químico convencional o por reducción catalítica 

convencional.
los agentes reductores adecuados son un me­

tal (por ejemplo estaño, zinc, hierro, etc), o una com 
binación de compuestos metálicos (por ejemplo cloruro 

de cromo, acetato de cromo, etc) y un ácido orgánico 
o inorgánico (por ejemplo ácido acético, ácido propió

nlco, ácido clorhídrico, etc).
los catalizadores adecuados empleados en la 

reducción catalítica son los catalizadores convencio­
nales tales como catalizadores de platino (por ejem-

- 67 -
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pío placas de platino, platino esponjoso, negro de pía 
tino, platino coloidal, óxido de platino o alambre de 
platino), catalizadores de paladio (por ejemplo', pala- 
dio esponjoso, negro de paladio, óxido de paladio, pa­
ladio sobre carbono, paladio coloidal, paladio sobre 
sulfato de bario o paladio sobre carbonato de bario), 
catalizadores de níquel (por ejemplo níquel reducido, 
óxido de níquel o níquel Raney), catalizadores de co­
balto (por ejemplo, cobalto reducido o cobalto Raney), 
catalizadores de hierro (por ejemplo, hierro reducido 
0 hierro Haney), catalizadores de cobre (por ejemplo, 
cobre reducido, cobre Raney o oobre Ullraan)» u otros 
catalizadores convencionales» . *

los ejemplos adecuados de metales pesados en 
el método que emplea un metal pesado son cobre, zinc, 

etc*
Aunque no hay límite específico en la tempe­

ratura de la reacción de eliminación y se emplea una 
temperatura preferente que dependa de la clase del gru 

po protector que ha de eliminarse y el método que ha 
de emplearse, la reacción se lleva a cabo generalmente 
con enfriamiento, a temperatura ambiente o a temperatu 

ra algo elevada”.
los compuestos buscados (I) de la presente 

invención exhiben actividad antimicrobiana contra di-

- 68 -
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versos microorganismos patógenos» y pueden ser útiles 
para el tratamiento de las enfermedades infecciosas 
producidas por tales microorganismos en ios seres hu­
manos y en los animales*

Con relación a los compuestos buscados repre 
sentativos de la presente invención, sus actividades 
antimicrobianas contra microorganismos patógenos se 
ilustran por el valor M*X*C. (Concentración Inhibito­
ria Mínima), determinado de una manera convencional 
como sigue. En lo que sigue, el valor M.I.C. se expre 

sa en microgramos por mi.
Un compuesto buscado del Ejemplo 39, Pseudo- 

monas aeruglnosa (3)? un compuesto buscado del Ejemplo 
51» Bacillus subtilis (12,5), un conpuesto buscado del 
Ejemplo 112, Escherichía coli (60), Proteus vulgaris 
( 3), Stanhvlococcus aureus (60); un compuesto bus­

cado
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del Ejemplo 157» Bacillus subtilis (7*5)* 
Staphylococcus aureus (7*5)í un compuesto bus­
cado del Ejemplo 153, Bacillus subtilis (30), 
Staphylococcus aureus (30); un compuesto busca­
do del Ejemplo lól, Escherichia coli (16), Proteus 
vulgaris (3), Staphylococcus aureus (3); un com 
puesto buscado del Ejemplo 291* Escherichia coli 
(1,6), Proteus vulgaris (25); un compuesto bus­
cado del Ejemplo 3°0, Pseudomonas aeruginosa (15), 
Escherichia coli (6o); un compuesto buscado del 
Ejemplo 400, Pseudomonas aerüginosa (32), 
Escherichia coli (16); un compuesto buscado del 
Ejemplo 409, Escherichia coli (60), Proteus 
vulgaris ( <, 3)» Staphylococcus aureus (60); 
un compuesto buscado del Ejemplo 469, Bacillus 
subtilis (60), Escherichia coli (4), Staphylococcus 
aureus (4); un compuesto buscado del Ejemplo 439, 
Pseudomonas aeruginosa (15), Escherichia coli 
(3,9), Proteus vulgaris (60); un compuesto bus­
cado del Ejemplo 5°7, ‘Pseudomonas aeruginosa 
(6,3), Proteus vulgaris (25){ un compuesto bus­
cado del Ejemplo 503, Pseudomonas aeruginosa (6,3), 
Proteus vulgaris (25); un compuesto buscado del 
ejemplo 503, Pseudomonas aeruginosa (6,3), Proteus

3-7-75
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vulgar!a (25)» Staphyloooocus aureua (1,6); un compues 
to buscado del Ejemplo 511» Bacillus subtilis (6 ), 
Escherichia col! (30), gta-phylococcus aureus (60), 
un compuesto objeto del ejemplo 242, Pseudomonas aeru­

ginosa (16); Un compuesto objeto del ejemplo 312» Pro- 
teus vulgar!s (150), Stanhylooooeus aureus (2), Pseudo­

monas aeruginosa (7,5); un compuesto objeto del ejero- 

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

invención pueden formularse para su administración en 
cualquier forma conveniente por analogía con otros an­

tibióticos.
Así, la composición de la presente invención 

se puede utilizar en la forma de una preparación farma 
céutica, por ejemplo, en forma sólida, semisólida o lí 
quida, que contiene el compuesto buscado activo (I) de 
la presente invención en mezcla con un vehículo o exci­
piente farmacéutico, orgánico o inorgánico, adecuado 
para aplicaciones externas o parenterales. El ingredien* 
te activo puede mezclarse, por ejemplo, con vehículos 

usuales para tabletas, píldoras, cápsulas, supositorios, 
soluciones, emulsiones, suspensiones acuosas, y otras 

formas adecuadas para su empleo, los vehículos que pue 
den utilizarse son glucosa, lactosa, goma arábiga, ge­
latina, manita, pasta de almidón, trisilicato de mag-
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nesio, talco, almidón de maíz, queratina, sílice coloi­
dal, almidón de patata, urea y otros vehículos adecua­
dos para uso en la fabricación de preparados» en forma 
sólida» semisólida o líquida» y adicionalmente agentes 

coadyuvantes» estabilizadores» espesantes y  colorantes» 
así como perfumes» las composiciones de la presente in 
vención pueden contener también agentes conservadores 
o bacteriostáticos» manteniéndose así €. ingrediente 
activo en las preparaciones deseadas con una actividad 
estable» El compuesto buscado activo (I) de la presen­
te invención se incluye en la composición de la presen­
te invención en una cantidad suficiente para producir 
el efecto terapéutico deseado sobre el estado o condi­
ción infectado por bacterias. Si bien la dosificación 
o cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto (i) 
de la presente invención varia y  depende también de la 
edad y condición de cada paciente individual a tratar, 
por regla general se administra una dosis diaria de 
aproximadamente 0 ,5 a 5 g» preferiblemente de 1 a 2 

g/día del ingrediente activo para el tratamiento de las 

enfermedades contra las que es dtil el compuesto (X)

de la presente invención.
los ejemplos que siguen se dan con la fina­

lidad de ilustrar la presente invención.

30.9.76
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E.1 emulo

Se añadid paladio al 10$ sobre carbono 
(25 jng) a una solución metanólica (10 mi) de ácido 
3-(6-bencilo:x¿carbonllarainohexanaraido )laptacilánico 
(220 mg), y se introdujo un volumen teórico de hidró 
geno gaseoso en la mezcla en 2 horas a la temperatu­
ra ordinaria y a la presión atmosférica ordinaria.
Se sometió la mezcla de reacción a filtración, y se 
concentró el filtrado a presión reducida. Se pulveri­
zó el residuo con acetona, se lavó con acetona y se 
sometió a filtración para dar ácido 3-(6-aminohexana- 
midoJlactacilánico (100 mg); punto de fusión, 118 a 

12220 (con descomposición).

Ejemplo 1

Se suspendió 3- a m i n o - l - ( carboxi-4-hidro- 

xibencil)-2-azetidinona (a la que de aquí en adelante 
se hace referencia como ácido 3-aminolactacilánico) 

(0,94 g) en agua (10 mi), después de lo cual se aña­
dió a la suspensión bicarbonato de sodio (0,80 g).
Se añadió a la solución acetona (10 mi) y luego se en
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frió la solución a -7fiC, después de lo cual se añadió 
a la solución acetona (5 mi) que contenía cloruro de
2- fenilacetilo (0,$0 g). La mezcla de reacción se agitó 
a la misma temperatura durante 2 horas, y luego se separó 
la acetona por destilación a presión reducida. La capa 
acuosa residual se lavó con éter, y luego se ajustó a
pH 2 con ácido clorhídrico al 10$, después de lo cual 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 solución acuosa saturada de 
Cloruro de sodio, por este arden, después de lo cual se 
efectuó un secado sobre sulfato de magnesio anhidro. Se 
separó el disolvente del extracto por destilación, y el 
residuo obtenido se trató con una o antidad pequeña de 
una mezcla de acetato de etilo y éter para dar el ácido
3- (2~fenilacetamido)-la'ctacilánico (0,53 g) • Punto de 
fusión, 134 a 141SC.

Los compuestos que siguen se obtuvieron 
sustancialmente de la misma manera que se ha descrito 
arriba.

.N-A

0

( I )
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Ejemplo 57

Se suspendió clorhidrato de cloruro 
de N-fenilglicilo (492 mg) en cloruro de metileno 
(10 ral)» y se enfrió la suspensión a ~15fiC. . Se 

5 añadió a la suspensión, de una sola vez, una solución
preparada por disolución de ácido 3-aminolactacilánico 
(472 mg) y N,0-bis(trimetilsilil)acetamida (2,03 g) 
en cloruro de metileno (17 mi). . La mezcla se agitó 
durante I hora, manteniendo la temperatura de reac- 

• 1 0  ción de la mezcla entre 0 y -102C, y luego se
; agitó durante 1 ,5 horas después de retirar el baño 
. de enfriamiento. El cloruro de.metileno se separó <je 

, . la mezcla-de reacción por destilación, y el residuo
obtenido se disolvió en acetato de etilo. La solu-f

P

15 ción se lavó Con agua y con una solución acuosa sa­
turada de cloruro de sodio, por esté orden, y se secó. 
El disolvente se. separó de la solución por destilación, 
y se añadió al residuo una pequeña cantidad de acetona 

-• . para dar cristales de ácido 3-(n-fenilglicinamido)lac
20 tacilánico (116 mg). Punto de fusión 194 a 194,5fiC.

El filtrado se dejó en reposo con enfriamiento, para 
dar cristales del mismo compuesto buscado (6o mg); 
punto de‘fusión, 193 a 194,5aC. La producción total 

fue de 176 mg.
25 Los compuestos que siguen se obtuvieron

3-7-75 - 88 -



sustancialmente de la misma manera que se ha 

descrito arriba.
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Una mezcla de N,N-dimetilformamida (320 

mg) y cloruro de tionilo (7&0 mg) se calentó durante 30 

minutos entre 40 y 50SC, y el exceso de cloruro de tío 
nilo se separó de la mezcla por destilación» después 
de lo cual el residuo obtenido se suspendió en cloruro 
de metileno (10 mi), Se añadió a la suspensión ácido
4-hidroxifenilglioxílico (37° mg) con enfriamiento en­
tre -15 y -20fiC, y se agitó la mezcla durante 15 minu­
tos. Después que la temperatura de reacción de la mez­
cla se elevó hasta dejarla comprendida entre -5 y -lose, 
se agitó la mezcla durante 10 minutos para obtener una 
solución clara que contenía cloruro de 4-hidroxlfenll 
glloxiloílo. Subsiguientemente, la solución se en­
frió a entre -45 y -50£C, y se añadió a l.g solución, 
gota a gota, una solución de trietilamina (440 mg) y 
cloruro de metiieno (2 mi) durante 5 minutos, después 
de lo cual la mezcla de reaoción se agitó durante 30 

minutos. Una solución, preparada sometiendo ácido 
3-aminolactacilánlco (470 mg) y N,0~bis(trimetilsilll2. 
acetamida (1 ,2 g) a disolución en cloruro de metileno 
seco (10 mi) a la temperatura ambiente durante 1 hora 
con agitación, se añadió toda de una vez a la solución, 
manteniendo la temperatura entre -45 y -50^0. La mezcla 
de reacción se agitó durante 30 minutos, y luego se agitó

-97-



durante 1 ,5 horas, elevándose la temperatura de reac­
ción hasta la temperatura ambiente lentamente después 
de retirar el baño de enfriamiento. El cloruro de me 
tileno se separó de la mezcla de reacción por desti 

5 ' lación, y el residuo obtenido se disolvió en solución
acuosa de bicarbonato de sodio al 5% (20 mi)* La so­
lución se lavó con acetato de etilo (10 ral) dos veces, 

y se añadió a la solución acetato de etilo (50 mi), des­
pués de lo cual se ajustó la capa acuosa a pH 1 con áci 

10 >- do clorhídrico al 5$ al mismo tiempo que se agitaba su-
. ficientemente. La capa de.acetato de etilo se separó, 
y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (20 

ral) dos.veces. Las capas de acetato de etilo se reunie 
: ron, se'lavaron con una solución acuosa saturada de cío.. f»

15 • ruro de sodio, y se secaron sobre sulfato de magnesio
anhidro. Él disolvente se separó de la solución por, 
destilación para dar cristales brutos de ácido 3-(4-hd.

. droxifenilglioxiloiiarainoí-lactacilánico (46o mg).

Este producto (760 mg), preparado de la misma manera que 
20 se ha indicado árriba, se.disolvió en acetato de etilo

.. (3 mi), y la sólución se sometió a cromatografía en 
.'y- columna utilizando gel de sílice. Las fracciones que'

’ .. contenían éL compuesto buscado se recogieron por elución
' con acetato de etilo. El residuo, obtenido separando 

25 el disolvente del producto eluido por destilación, se

3-7-75 -98-
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disolvió en acetona, y luego se añadió una solución en 
acetona de 2-etilhexanoato de sodio a la solución para 
dar la solución de la sal de sodio del compuesto busca 
do, después de lo cuál la acetona se separó de .la so­
lución por destilación. Se pulverizó el residuo por 
adición de éter, y el polvo se recogió por filtración 
y se lavó con acetona para dar la sal de sodio del
ácido 3-(4-hidroxifenilglioxiloilaraino)lactacilánico 

(170 mg); puntó de fusión, 220 a 225SC. Los compuestos 
siguientes se obtuvieron sustancialmente de una manera 

similar a la descrita arriba.
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Ejemplo 89

' . . 5

Se disolvió bicarbonato de sodio (0,453 g) 

en agua (10 mi), y la solución se enfrió a 5£C. Se aña­
dió a la solución ácido 3-aminolactacilánico (0,427 g), 

y después acetona (10 inl). Se añadió gota a gota a la 
solución una solución en acetona (5 ral) de anhídrido del 
ácido butírico (0,3# g) durante 5 minutos. Se añadió 
bicarbonato de sodio (0,04 g) a la mezcla de reacción

r * ■
Y
... - 10

y luego se agitó durante 1,5 horas a 5£0. La acetona 
se separó de la mezcla dé reacción por destilación, y 
la capá acuosa se lavó con éter, después de lo cual

: \ . .
se ajustó a pH 1 con ácido clorhídrico al 10$. La 

.capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (30 mi) 
dos veces individualmente. Los extractos^ se reunieron.

15 se lavaron con agua (50 rjil) y se lavaron después con 
una solución acuosa Saturada de cloruro de sodio, y se 

, ‘ ' secaron sobre sulfato de magnesio anhidro. Se concen-. 
tro el disolvente para dar cristales de acido 3-butlra 
midolactacilánico (112 mg); punto de fusión, 17Ó a 17á,5^C

20 (descomposición).

25

E.iemplo 90
•Se’disolvió cloruro de pivaloílo (0,350 

g) en cloruro de metileno (15 mi), y se añadió a la so­
lución una solución preparada por disolución de ácido 
4-metoxifenilglioxílico (0,520 g) y trietilamina (0,290 
g) en cloruro de metileno (10 mi). La solución mezcla-

3-7-75 ; -102-
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da se hizo reaccionar durante 1 hora para 
solución mixta de anhídrido de ácido con

preparar una 

ácido 4 -metoxi

fenilglioxílico y ácido piválico. Por otra parte, se 

añadió N,0-bis(trimetilaili-l)acetamdda (2,3 $) a una 
suspensión preparada por suspensión de ácido 3-hmino 
lactacilánico (0,600 g) en cloruro de metileno (10 mi), 
y se agitó la suspensión durante 1 hora a la temperatu­
ra ambiente. A la solución obtenida g* A^dió la so­
lución, mixta de anhídrido de ácido obtenida arriba, 
y la mezcla de reacción se hizo reaccionar durante 2 

horas, manteniéndose la temperatura de reacción entre 
-10 y -15-0» El cloruro de metileno se separo de la 
m ezcla  de reacción por destilación, y el residuo^obte­
nido se disolvió en acetato de etilo. La solución se 
lavó con ácido clorhídrico> 1  %  7 con una solución 
acuosa saturada de cloruro de sodio, por este orden, 
y luego se secó sobre sulfato de magnesio anhidro.^ El 
disolvente se separó de la solución por destilación, y
se añadió al residuo éter diisopropílico (aproximada­

mente 30 mi), después de* lo cual' se agitó la mezcla 
durante 1 hora.' El material obtenido por precipita­
ción se recogió por filtración para dar el polvo {1,11* 

g). Se disolvió este polvo en acetato de etilo (30 mi), 

y la solución se trató con carbono activado (0 ,1 1 g) 
y se filtró. El filtrado se concentró a un volumen de

-103-7-75
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aproximadamente 2 mi, y se obtuvieron cristales por 
frotamiento de la pared del recipiente que contenía 
la solución. Los cristales se recogieron por filtra­
ción y se recristalizaron en una cantidad pequeña de 
acetato de etilo para dar cristales de ácido 3-(4-me
toxifenilglioxiloilamino)lactacilánico (Q,l6 g); pun­

to de fusión, 173 a lSisC (descomposición). Los com­
puestos que siguen se obtuvieron sustancialmente de 

una manera similar a la descrita arriba.



-105-



106-



a
10 *  

tNWO «
m *  ** .
H  — *O n33 tfl 
O 0  to  •—' iL  ^  5EJ •> *C*» * N *"3 *— O'5 tr¡-—• •‘—'re »>o ii
H ( M N m  0M3 t) 04 *"»tí'— rtí *11 * * :• 
o O v O  *W  I-a w  IN 'O  
•H O  * —  04 *04 *
p  •> M to — ■ P -— *3 3
MU CMS! *-d" *04 —  04
a  ^ « o v a v o N -UQ *• !! \0 ••íH •'55 w  

w * o r v - * \ 0  C'f'Nri <̂ *ia vO II *
H  t) l>- * H  * ^  I>rto  * ^  *—*_ r .

ü ü  * * * * *tí-as *w *3^42^
tí So—  a^- S'—'—
O tí)>A *tQ  *vO -S  II -fr 
Vi. H í C t O W  IA«0*U O  Q)>«, *H *H * " * * 

ft¡ V jvy—» {TV— u’N'-tí T i t >

>r\
toH

04
toH

LTN

sH

Ocr\ <0<*>
o\On

-107-



mITvr~í

Oirs
H

OtoH

&
&

Lf\CVÍOJ

H
CM
C\J

1>-vOrH
I
<£>
vOH

e s e e

l
OoCVJaoa*

ao

¿a

ooH
[—iOrH

J

9
108.



LA
3

o
3

r-t
H

Ol>rH

rH0 *o 3
5
h "1

S ^O O 
H—  vOcrx h•HTdO

(0
0)'d
rj fr< nJ «u oi t í  
— > H

VAo
vOH

sC"-
H

25 S S

Iasaoo-
CM«oI

o

-a*o
H

VAO
H

vOOH

1 0 9 -  -



-110-



Ejemplo 109
Se suspendió ácido 3-aminolactacilánico 

(0,944 g) en cloruro de metileno seco (60 ml)f y se 
añadieron a la suspensión N,0«b.is(trimetilsilil)aceta 

5 mida (7*0 g) y N,N-diraetilforraamida (0 ,7  mi), después
de lo cual se agitó la mezcla durante 2 horas a la 
temperatura ambiente# Por otra parte, una solución • 
en cloruro de metileno seco (30 mi) de cloroformiato 
de etilo (0,523 g) se añadió gota a gota a una so- 

10 lución en cloruro de metileno seco (30 mi) de N-ben
ciloxicarbonil-2-(2~tienil)glicina (1,40'g) y trietil 
amina (0 *405 g) durante 7 minutos con enfriamiento a

*Y a t '
■ ' una temperatura comprendida entre -5 y -10SC, y luego

■ . / se agitó la mezcla a la misma temperatura durante 20 

15 minutos para preparar una solución mixta de anhídrido
de ácido. Se añadió a esta solución gota a gota la

. f  ■ f ’
solución obtenida arriba durante 20 minutos, y luego 
se agitó la mezcla de reacción durante-tres horas a 
la misma temperatura, .'y se elevó lentamente la tempe- 

20 ratürá de reacción hasta..aleanzar la temperatura ambien
te duranté 2 horas», miéntras que se agitaba. La mezcla 
de reacción se lavó Con ácido clorhídrido diluido y con 
agua, por este orden, y se secó luego* Se concentró la 
solución para dar cristales del ácido 3-/”2-(2-tlenil)- 

25 -N-benciloxicarbonilglicinamido^Jlactacilánico (1,40 g).

3-7-75 -111-



E s p e c tro  de  a b s o rc ió n  en e l  i n f r a r r o j o :  j) 

cm- l  ( p e l í c u la  l í q u i d a ) :  1730» 171°> 1 6 5 0 . E l  compues­

t o  s ig u ie n te  se o b tu v o  s u s ta n c ia lm e n te  de una m anera s i ­

m i la r  a l a  d e s c r i t a  a r r ib a :

3-7-75 -112-



(

di • •
0vrH Ctf
H Tí0) •H
0, - d<w» o1

0n
0r .

r-|
'a

'H
H

ctf O
a sW r, 0 rH SOrH(u

U 'T*
<Hr* * •• 0Ih
H 0*»*3

H
C»O rH

b *
O 0r4* *A«H c- \oC H H

H

o

-113-



10
i. .•

i •'

’ 15 

20

25

-7-75

E -161111310 1 1 1

Se disolvieron ácido 2-{4-metoxifenil)-2- 

-metoxiiminoacético (500 mg) y N,N‘-diciclohexilcarbo 
diimida (495 mg) en una mezcla de cloroformo(9 mi) y 
dioxano (3 mi), y la solución se agitó durante 1,5 ho­
ras, enfriando con hielo. Se añadió a la solución,
'toda de una vez, una solución preparada por disolución 
de ácido 3-aminolactacilánico (472 mg) y N,0-bis(tri 

: metilsiliDacetamida (1,22 g) en cloroformo (10 mi),
'y luego se agitó la mezcla de reacción durante 4 horas 
a la temperatura ambiente. Se separo el disolvente 
de l a  mezcla de reacción por destilación, y se aña­
dieron al residuo una solución acuosa de bicarbonato 
' de sodio y acetato de etilo. Después de agitar la 
.mezcla,.la capa acuosa se separó, se ajustó a un pH 
.comprendido entre 1 y 2 con ácido clorhídrico al 10%, 
y se extrajo luego con acetato de etilo. Se lavo el 
extracto con agua, y se secó después. Se separo el 
disolvente del extracto por destilación, y se anadio 
óter ál residuo para dar cristales brutos. Los cris­
tales se recogieron por filtración y se lavaron con 
éter para dar cristales de ácido 3-iZ“2-(4-metoxifenil).-

. -2-metoxiiminoaeetamidoJ7lactacilanico (150 mg), punto

de f u s ió n ,  157 a lól^C (descomposición)<
El compuesto que sigue se obtuvo sustan-

-114-
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Se suspendió ácido 3-aminolactacilanico 

(0,472 g) en cloruro de metileno (10 mi)» y se anadio 
a la suspensión N,0-bis(trimetilsilil)acetamida (1»22 g) 

a la temperatura ambiente, y luego se enfrio la solución 
a -15ÉG, Se añadió gota a gota a la solución durante 
25 minutos una solución en cloruro de metileno (10 mi) 
de sal de trietilamonio de un anhídrido de ácido (935 
nig) preparado a partir del ácido 2-fenil-2-sulfoacetico 
y clóroformiato de etilo, y la mezcla de reacción se 
agitó durante 1 hora a la misma temperatura y luego du~

/ rante 1,5 horas a la temperatura ambiente. Se añadió 
, ’ agua (50 mi a la'mezcla de reacción y luego se separó 
f. la capa .acuosa. ' Se lavó la capa acuosa con acetato de 

y etilo y se ajustó a un pH comprendido ent're 5 y 6 con
1 .

/ . una soluóión aouosa de bicarbonato de sodio, y después 
; r se filtró la solucióji. , Se concentró el filtrado, y el 

residuo obtenido se adsorbió en una columna rellena con 
una resina de adsorción ñO' iónica» Amberlite XAD-4 (mar- 
ca Comercial, fabricada por Rohm and Haas Co., Ltd.)(20 
mi), la .cual se había tratado previamente con metanol, *

' . y el compuesto buscado Se eluyó con água. El producto 
elüido se concentró a presión reducida» y se anadio 
etattol á dicho producto eluido» después de lo cual se 
separó el disolvente por destilación del producto elui 
do a presión reducida. Se añadió etandal residuo para

i -117-
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dar cristales. Los cristales se recogieron por filtra­
ción para dar cristales de la sal disódica del ácido 
3-(2-fenil-2-sulfoacetamido)lactacilánico (120 mg). 
Además, se concentró el filtrado, y el material aceitoso 
obtenido'se trató con acetona para dar cristales en pol­
vo de sal disódica del ácido 3-(2~fenil-2-sulfoacetamido) 

lactacilánico (0 ,45  g ) 5 punto de fusión, 144 a 152sc.

Los compuestos que siguen se obtuvieron de 
un modo sustancialmente similar al descrito arriba.

-118-
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Se disolvieron 2-(benzo/“d_/isoxazol-3-il 
-N-benciloxicarbonilglicina (652 mg) y trietilamina (202 

mg) en tetrahidrof urano seco (Ó mil). Se añadió a la so­

lución 6-clOro-l-(4-clorobencenosulfoniloxi)benzotriazol 
(690 mg) mientras que se agitaba al propio tiempo que se 
enfriaba con hielo, y luego se agitó la solución a la 
misma temperatura durante 3 horas. Manteniendo la so­
lución con enfriamiento por hielo, se añadió a la misma 
solución preparada disolviendo ácido 3-aminolactacilánico 
(472 mg) y trietilamina (202 mg) en una solución mixta 
de acetona y agua (1*1) (10 mi). La mezcla de reacción 
se agitó durante 1 hora, y luego se separó eí disolvente 
de dicha mezcla de reacción por destilación. Se añadió 
agua (20 mi) al residuo obtenido, después de lo cual se 
añadió acetato de etilo a la solución y luego se acidifi­
có la Solución por adición, gota a gota, de ácido clorhí 
drico 1N, mientras' que se agitaba mediante sacudidas.
Se separó la capa de acetato dé etilo, después de lo cual 
la capa acuosa se sometió a extracción con acetato de • 
etilo, y se reunieron los extractos de acetato de etilo. 
Se lavó el extracto con agua y se secó luego sobre sul­
fato de magnesio anhidro. Se separó el disolvente de 
la solución por destilación para obtener el residuo (1,2 

g). Elresiduo se sometió a cromatografía en columna

75 -120-



5

10

15

utilizando gel de sílice» y se llevo a cabo la elución 
con acetato de etilo que contenía 10$ de metanol (5°0 

ral) para obtener las fracciones que contenían el com­

puesto buscado. El residuo obtenido por concentración 
del producto eluido se trató con éter para dar cristales 
de ácido 3-/“2-(benzo¿”d7 isoxazol-3-il)-N-benciloxicarbo 

nilglicinamidoJ7lactacilánico (!&> mg); punto de fusión, 

159 a 168SC.
El compuesto que sigue se obtuvo de una 

manera sustancialmente análoga a la que se ha descrito 

arriba.
RX..

0

(I)
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E.iemplo 116
Se suspendió ácido 3-aminolactacilánico 

(0 ,47 2 g) en agua (20 mi), y se añadió a la suspensión 
bicarbonato de sodio (0,420 g). Se añadió acetona 

5¡ (20 mi) a la solución, y se enfrió la solución a una
temperatura comprendida entre 0 y 5-C. Se añadió a 

la solución gota a gota una solución eh acetona (2 mi) 
que contenía isocianato de fenilo (0,206 g), y luego se 

agitó la solución durante 2,5 horas .a la misma tempéra­
lo . -1 tura. Se separó la acetona de la mezcla de reacción

i. por destilación, y luégo se filtró el residuo obtenido 
. -para,, eliminar las materias' insolubles.

i *

• " La Bolución acuosa obtenida se lavó con
acetato de etilo, y luego se ajustó a pH 1 con ácido 

15 ( clorhídrico al 10$, después de lo cual se llevó a cabo
• - la extracción con acetato de etilo* La capa de acetato
■'■'• 'de etilo obtenida se lavó con-agua y se secó luego sobre 

sulfato de magnesio'anhidro. El disolvente se separó 
de la solución por destilación para dar el residuo cris- 

20 talino. El residuo se lav.ó con éter diisopropílico y
v ; -se recogió por filtración para dar cristales de ácido 

3-(N• -fenilureldo)lactacilánico (0,470 g); punto de 

• fusión, 167 a 172*0 .
Ejemplo 119

05 Se sdisolvló diclorhidrato de guanidin

3-7-75
-123-



carbohidrazida (0 ,3é g) en agua (2 ral), y se añadió a la 
solución nitrito de soaio (0,14 g) enfriando a una tem­
peratura comprendida entre 0 y 5-C, y luego se agitó 
la solución durante 15 minutos para preparar úna solu- 

5 ción de guaniaincarbonilazida. Por otra parte, se sus-
-pendió en'agua (7 mi) ácido 3-aminolactacilánico (0,240 
g),' y se añadió a la suspensión bicarbonato de sodio 
(0,170 g). La solución acuosa se enfrió a una tempera­
tura comprendida entre 0 y 5^0 , y se añadió 9. fe solución 

10 gota^a gota la solución de guanidincarbonilazida prepara­
da arriba-durante 10 minutos, después de lo cual se agitó
t *
la mezcla de reacción durante 2 horas. Se lavó la mezcla 
de reacción con acetato de etilo (10 mi) y se concentró 
hasta que la solución restante se volvió transparente,

15 y luego se BÓparó completamente por destilación el ace
tato de etilo saturado eri da capa acuosa para precipitar 
cristales. La solución que contenía los cristales se 
dejó en reposo durante un rato, y los cristales se reco­

gieron por filtración pará dar cristales de ácido 3-(guani 
20 dincarbonamido)lactacilánico (0 ,1 5 g)j punto de fusión,

206 a 210£C.
Ejemplo 120

Una solución que contenía 2-fenil-N-(2,2,2- 
-tricloroetoxicarbonil)glicina (1,42 g) y "cloruro de tio 

25 nilo (15 mi) se.calentó durante 1 hora a reflujo. El

QU ALITf
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exceso del cloruro de tionilo se separó por destilación 
de la solución a presión reducida, y el residuo obtenido 
se disolvió en acetona. Se añadió a la solución, gota 
a gota, una solución que contenía ácido 3-aminolactacil¿. 

nico (1,0 g), bicarbonato de sodio (0,9 g), agua (40 mi) 
y acetona (40 mi), enfriando a una temperatura compren­
dida entre 0 y 5&C. Se separó la acetona de la mezcla 
de reacción por destilación a presión reducida, y la 

1 •' solución restante se lavó con acetato de etilo. La so­
lución se ajustó a pH comprendido entre 1 y 2 con ácido

* - i
clorhídrico al 10$, y se extrajo luego con acetato de 
etilo. Se separó la capa de acetato dé etilo y se seco 
sobre sulfato de magnesio anhidro. Se separó el disol- 

'• vente de la solución de acetato de etilo por destilación,
i - •

• y el residuo obtenido (2*1 g) se disolviesen éter, La 
, solución etérea se concentró para dar un-residuo. ¡SI
1 - • - i

residuo se lavó con, éter dilsopropíllco para d a r  cris­
males de ácido 3-¿~2-fenil-N-(2,2,2-tricloroetoxicarbo

íiil)glicinamidoJ7lactacilánico (1 , 6 9  g) 5. punto de fu- 
' ) ¡
■ sión, 130 a, 132SG (descomposición).

Los compuestos que siguen se obtuvieron 

de una manera sustancíaltnente analoga a la descrita arriba.

RX .
„N-A

(I)
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Se suspendió ácido 3-aminolactacilanico 

(700 mg) en cloruro de metileno seco (15 mi)» y se anadi 
a la suspensión N,0-bis(trimetilsilil)acetamida (3>6 g), 

después de lo cual se agitó la mezcla durante 3 horas.
Se enfrió la solución a una temperatura comprendida en­
tre -50 y ~4oaC, y se añadió a la solución, todo de una 
vez, clorhidrato de cloruro de 2-(2-piridiloxi)acetilo 
(630 mg), y la mezcla de reacción se agitó durante 20 

minutos a la misma temperatura. Elevando lentamente la 
temperatura de reacción hasta -10£C durante 4o minutos, 
la mezcla de reacción se agitó durante 1 hora a la mis­
ma temperatura y deBpuós durante 1 hora mas bajo enfria­
miento con hielo. Se separó el cloruro 4e metileno de 
la mezcla de reacción por destilación, y se añadió al 
residuo una solución que contenía solución acuosa de 
bicarbonato de sodio al 5$ (25 mi) y acetato de etilo 
(30 mi). Se separó la capa acuosa, y se lavo luego con 
acetato de etilo. La capa'acuosa se ajustó a pH 3 con 
ácido clorhídrico al 10# bajo enfriamiento con hielo, y 
luego se extrajo la solución acuosa con acetato de etilo. 

Se separó la capa de acetato de etilo, y la capa acuosa 
restante se ajustó a un pH comprendido entre 1 y 2 con 
ácido clorhídrico al 10#, y luego se extrajo la Solución 
acuosa varias veces con acetato de etilo. Estas capas

Ejemplo 131

-129-
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de acetato de etilo y la capa de acetato de etilo obte-
• ; nida arriba se reunieron y la solución se lavó con una

solución acuosa saturada de cloruro de sodio, después 
de lo cual se secó sobre sulfato de magnesio anhidro.

5 Se separó el disolvente por destilación de lá solución
de acetato de etilo, y el residuo (330 mg) obtenido se 

■■ • pulverizó con éter. Se lavó el polvo con acetona para

dar cristales de ácido 3-/""2-(2-piridiloxi)acetaraido_7
■ lactacilánico (130 mg); punto de fusión, 192,5 a 193-C

1 0. .t' (descomposición).
■ Ejemplo 132

• i' »’ . •
Una mezcla de N,N»dirae tilformamida (292

. mg) y cloruro de'tionilo (710 mg) se calentó durante 30
* ; {,' • . • • *

minutos a 50£C. El‘eícceso del cloruro de tionilo se 
.. separó de la mezcla por destilación para*' dar un residuo.

; .'•••' ' El residuo se lavó con éter. Se añadió al residuo cío»
■ ' ‘i ; 'V , •/ -

1 .Vv'. ■ ’ruro de métileno (7 mi) i y luego se enfrió la solución
. • ”  . ■ ■ * i '  • ' 1 . - . f
■ a-úna temperatura comprendida entre 0 y 5-0 , después 

• de ’ló cual se añadió gota a gota a la solución una
20 solución preparada por disolución de ácido 2-(5>6-di

¡ - hidro-2H-pirán-3-il)glicólico (455 mg) en cloruro de .

me ti leño (5 mi).- Se añadió gota a gota a la mezcla 
; ' de reacción una solución en cloruro de metileno (5 mi)

■ ' . / de trietilamina (6o0 mg) durante 10 minutos, enfriando 
25 „ a -50£C, y la solución se agitó durante 30 minutos a

-7-75 -1 3 0 -



la misma temperatura. Se añadió la solución toda de 
una vez» a una mezcla de acido 3-aroinolactacilanico 
(472 mg), N,0-bis(trimetilsilil)acetamida (1,22 g) 
y cloruro de metileno (10 mi)» que se había agitado 
durante 2 horas a la temperatura ambiente previamente.

La mezcla de reacción se agitó durante 2 horas a -50SC, 
y ademas se agitó durante 2 horas elevando lentamente 
la temperatura de reacción hasta 0£C. Se separo el 
disolvente de la mezcla de reacción por destilación» 

y se añadieron a la solución restante una solución 
acuosa de bicarbonato de sodio y acetato de etilo.
La capa acuosa obtenida se ajusto a un pH comprendido 
éntre 1 y 2 con ácido clorhídrico al 10$, y luego se 
extrajo la solución con acetato de etilo. El extracto 
se lavó con agua» y se secó sobre sulfato de magnesio 
anhidro» después dé lo cual se separo el disolvente del 
extracto pbr destilación para dar cristales de ácido

3-¿~2-(5,-6-dihidro-2H-piran*3-il)slic°lamido7 lactacilá

nico (80 mg).
Espectro*de absorción en el infrarrojo:

j) cm-l (Ñujol): 1740, 1685» l66o.

Ejemplo 133
A una solución de cloruro de metileno 

(10 mi) que contenía cloroformiato de etilo (216 mg) se 
añadió gota a gota una mezcla de acido 2-(2-bromoacetami

3-7-75 -131-



do)-2-fenilacético (576 mg), trietilamina (200 mg), 
N,N-dimetilbencilamina (una gota) y cloruro de metileno 
(Ó mi) con enfriamiento a -30-C, y después de ello se 
agitó la mezcla de reacción durante 30 minutos a la mis- 

5 ma temperatura. Se añadió a la mezcla de reacción, toda
• de una vez, una mezcla de ácido 3-aminolactacilánic o (472 

mg), N,0-bis(trimetilsilil)acetamida (1,2 g), cloruro de 
. ’ metileno (10 mi) y N,N-dimetilformamida (1 mi), que se 

había agitado durante un rato a la temperatura ambiente 
.10 , y ¡36 había enfriado a oac, manteniéndose la temperatura

... , de la mezcla de reacción a -30SC. Se agitó, la mezcla
de reacción durante 2 horas a -,25-C y se agitó después 

. . r durante’1 hora, elevando lentamente la temperatura de
- ■ reacción- a Oac. Se concentró la mezcla de reacción, y

15. ‘ se añadieron al residuo obtenido acetato de etilo y agua.
• Después de ello se ajustó la mezcla a un pH comprendido 

... ' entre 1 y 2 con ácido clorhídrico al 10%, Se separó la
' ¿ i \  * y t í i

/•capa de acetato de etilo, se lavó con agua, se secó 
■ sobré sulfato dé magnesio anhidro y se concentró seguí 

20 1 ' damente. El residuo obtenido se lavó con éter diisopro
•pilleó $ y se pulverizó luego con acetato de etilo para 

dar ácido 32T 2*-(2-bromoacetamido)-2~fenilacetamido_7 lac 
tacilánico (400 mg) .• Además, se recuperó el mismo com­
puesto (1Ó& mg) a partir de las aguas madres. La produc- 

25 ción total fue de 5&Ó mg. El punto de fusión, 156 a lólac

7-75 132-



(con descomposición).
Se obtuvieron los compuestos siguientest 

sustancialmente de una manera similar a la que se ha des­

crito arriba.
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Ejemplo 141
Una mezcla de ácido N-fenilimidinodiacéti 

co (537 mg), N,N1 -diciclohexilcarbodiimida (495 mg)» 
cloroformo (9 mi) y dioxano (3 mi) se agito durante 1,5 

5 horas, enfriando con hielo. Las materias insolubles se
separaron de la solución por filtración, y se añadió al 
filtrado, toda de una vez, una mezcla de ácido 3-amino 
lactacilánico (472 mg), cloruro de metiieno (10 mi) y 
N,0-bis(triraetilsilil)acetamida (1,2 g).,. y luego se agi 

10 !tó la mezcla de reacción durante 4 horas a la temperatura
ambiente». Se separó el disolvente de la mezcla de reac­
ción .por destilación, y  él residuo se disolvió en acetato 
de etilo, añadiéndose a la solución una solución acuosa 
'.'de bicarbonato de sodio. Ldmezcla se ajustó a pH 4,0 

15 con ácido clorhídrico al 10C,S, y se separó la capa de ace
tato de etilo, La capa acuosa restante se ajustó a pH 
comprendido entre 1 y 3 con ácido clorhídrico al 10¡íí, y 

,1a solución acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las 
capas de acetato de etilo se reunieron, se lavaron con 

%) agua y se secaron, despuls.de lo cual el disolvente se
separó por destilación de la solución para dar cristales
de ácido 3-(N-carb.oxirnetíl*N-feniÍgllcinamido)lactacilá

nico (¿60 mg)} punto dé fusión, 142,5 a 145fiC (con des- 

composición) *
25 Ejemplo 142

-137-3-7-75
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Una solución, preparada disolviendo ácido 
2-/~4-(3-bromopropoxi)fenil_/acético (3°0 mg) y cloruro 
de tionilo (300 mg) en cloroformo (2 mi), se calentó du­

rante 2 horas a reflujo. Se separaron de la solución el 

disolvente y el exceso del cloruro de tionilo por desti­
lación, y'el residuo obtenido se disolvió en acetona seca 
(1 mi). La solución se añadió gota a gota a una solución, 
preparada disolviendo ácido 3-aminolactacilánico (24o mg) 
y bicarbonato de sodio (210 mg) en úna mezcla de agua 
(10 mi) y acetona (10 mi), con enfriamiento a una tempe­
ratura comprendida entre 0 y 5aC, mientras que se agitaba. 

La mezcla de reacción se agitó durante 45 minutos a lai ’
misma temperatura. Se separó la acetona de la mezcla de 
reacción por destilación, y se añadió a la capa acuosa 
restante acetato de etilo (30 mi).- Se ajustó la mezcla 
a pH 1 con ácido clorhídrico al 10$. Se separó la capa 
de acetato de etilo, y se extrajo luego la capa acuosa 
con acetato de etilo (20 mi). Se reunieron las capas 
de acetato de etilo y sé lavaron con una solución acuosa 
•saturada de cloruro de sodio, después de lo cual se seca 
ron sobre sulfato de magnesio anhidro; Se separó el 
disolvente de la solución por destilación, y el residuo 
(510 mg) obtenido se lavó con éter para dar cristales
de ácido 3-¿“*2-^4-(3-brom opropoxi)fenilJ acetamidoj^lac

tacilánico (420 mg); punto de fusión, 120 a 123-C (con

3-7-75 -138-



Se obtuvieron los compuestos siguientes, 

de una manera sustancialmente análoga a la que se ba des' 

crito arriba.

descomposición).
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I. 1j

Ejemplo 148 ¡
Una mezcla de acido 3-aminolactacila i

nico (472 mg), N»0 -bis(trimetilsilil)acetamida (1.2 ;
g), cloruro de metileno (10 mi) y N,N-dimetilformamida j
(1 mi) se agitó durante 1 hora a la temperatura ambien f 
te.- La solución se enfrió entre O y 5£C, y se anadió v.

J
a la solución gota a gota una solución en cloruro de | 
metileno (3 mi) que contenía cloruro de hexadecanoilo j

(54$ mg), después de lo cual la mezcla de reacción se j 
hizo reaccionar durante 1*5 horas a la misma tempera­
tura y durante 30 minutos más a la temperatura ambien­
té. • Se concentró la mezcla de reacción» y se añadieron 
a la solución restante acetato de etilo y agua» des- ;

■ pues de lo cual se ajustó la mezcla a un pH comprendí- j
t * p

do entre 1 y 2 con ácido clorhídrico al 10$. El ace 
tato de etilo separado se lavó con agua y luego ,se 
secó sobre sulfato de magnesio anhidro. Se concentró 

. la soluc ión'para dar ácido 3-hexadecanoilaminolacta 
cilánico (0,95 g) bruto., Además, se sometió el pro­
ducto (600 mg) a cromatografía en colümna utilizando :

; gel' de sílice, y se llevó a cabo la elución con acetato J 
de etilo. Se separó el disolvente del producto eluido 
por destilación para dar el compuesto buscado purifica­
do (110 mg)} punto de fusión, 157 a £61^0 (con. descom­

posición).

: -142-
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Ejemplo 143
A una solución de ácido 2-¿_ N-(2~-teniliden) 

aminooxi.y-2-fenilac ético (400 mg), trietilamina (155 mg) 
y tetrahidrofurano (10 ral) se añadió gota a gota una so­
lución, preparada disolviendo cloruro de pivaloílo { i S k  

mg) en tetrahidrofurano (3 mi), durante 5 minutos con en­
friamiento a  una temperatura comprendida entre -2 y OaC, 
y la mezcla se agitó durante 30 minutos. Se anadio la so­
lución, toda de una vez, a úna solución de ácido 3-amino 
lactacilánico (320 mg), N,0-bis(trimetilsilil)acetamida 

(S25 mg) y  cloruro de metileno. (10 mi) con enfriamiento 
a „ 3oaC , y la mezcla de reacción se hizo reaccionar durante 
2 ,5 horas, elevando lentamente la temperatura de reacción 
hasta lOfiC.' El disolvente se separó por destilación de 
l a  mezcla de reacción, y se añadieron a 3a solución res­
tante una solución acuosa de bicarbonato de sodio y ace­
tato dé etilo. La capá acuosa separada se ajusto a un pH 
comprendido entre 1 y 2 con áóido clorhídrico al U *  y se 
extrajo iuego con acetato de etilo. El extracto se lavo 
con agua y se secó, después de lo cual el disolvente se 
separó dé la solución por destilación para dar residuos 
(300 mg). Los residuos Sé disolvieron en acetona y luego 
se añadió 2-étiihexanoato de sodio a la solución para dar 
cristales de sal de sodio del ácido 3-¿“ 2- ̂ N-(2-teniliden)
arainoóJdJ -2-fenilacetamidoJ'lactac.ílánico (160 mg).

3-7-75 -143-



10 

■ 15

20 

25

3-7-75

Espectro de absorción en el infrarrojo:

O  -1 (Nujol): 1730, 1650, 1600.^ cm
Ejemplo 150

Se añadieron ácido 3-aminolactacilanico (355 
mg), N,0-bis(trimetilsilil)acetamida (0,92 g) y N,N-di 

metilformamida (0,23 mi) a cloruro de metileno (7 mi), 
y la solución se agitó durante 2 horas a la temperatura 
ambiente. Por otra parte, se disolvieron ácido 2-(2-ni 
trofenoxi)-2-fenoxiacético (3^0 mg), trietilamina (132

.mg) y N,N-dime tilbencilamina (2 gotas) en cloruro de 
metileno. (10 mi), y se enfrió la solución a -30*0, Se 
añadió gota a gota a lá solución cloroformiato de etilo 
(141 mg), y  se agitó la mezcla durante 4o minutos a la 
'misma temperatura. Se añadió rápidamente a esta solu 
ción la solución preparada arriba, y se agitó la mezcla 

■ de reacción durante 5,5 horas a una temperatura compren 
dida éntre -40 "y -20£C." Se separó el disolvente por 
destilación  de la mezcla de reacóión a presión reducida, 

!  Y se vertieron sobre el1 residuo acetato de etilo y una 
solución acuosa de bicarbonato de sodio. La capa acuosa 
separada se ajustó a un pH comprendido entre 1 y 2 con^ 
ácido clorhídrico a l t ó  y 1»®» se extrajo la mezcla 
con acetato de etilo. ■ El extracto se lavó con una so 

•'lución acuosa saturada de bicarbonato de sodio y se 
secó sobre sulfato de magnesio anhidro, después de lo
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cual se separó el disolvente de la solución por destila­
ción. El residuo obtenido (5^0 mg) se disolvió en una 

cantidad pequeña de acetona y se añadió a la solución 
2-etilhexanoato de sodio. Se anadio eter a la solución» 
y los cristales que precipitaron se recogieron.por fil 

tración y se lavaron con un disolvente mixto de eter 
y acetona para dar cristales de sal de sodio del acido 

2-(2-nitrofenoxi)-2-fenoxiacetamido_7 ’lactacilánico

. ( 3 6 0 mg); punto de fusión, 169 a 172£C (con descompó- 

slción)*
Los compuestos que siguen se obtuvieron 

de una manera sustancialmente análoga a la que se ha 
.descrito arriba.

P

R1

I L  .
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Ejemplo 175

Se disolvieron ácido 2-¡_ 4- 0  -(4-ni 
trofeniltio)propoxiJ fenil_7 acético (260 mg) y cío 
ruro de tionilo (300 mg) en cloroformo (10 mi), y la 

. solución se calentó durante 2 horas a reflujo. El 
cloroformo y el exceso del cloruro de tionilo se se

j

I pararon de la mezcla de reacción por destilación a 
presión reducida, y el residuo obtenido se disolvió en 
acetona (1 mi). Se añadió la solución en acetona gota 
a gota a una solución de ácido 3-aminolactacilánico 
(1Ó0 mg), bicarbonato de sodio (lóO mg), agua (5 mi) 
y acetona-(5'mi) con enfriamiento a una temperatura 
comprendida entre 0 y 5SC, y luego se agitó la mezcla 
de reacción durante 45 minutos a la misma temperatura. 
Se separó la acetona de la mezcla de reacción por dos 
tilación a presión reducida, y se vertió sobre el re 
siduo obtenido acetato de etilo (40 mi)? después de 
lo cual se ajustó la solución a pH 1 con ácido clorhí­

drico al 10$. Se separó la capa de acetato de etilo, 
y la capa acuosa restante se extrajo con acetato de 
etilo (20 mi). Se reunieron las capas de acetato de 
etilo, se lavaron pon una' solución acuosa de cloruro 
de sodio ,y se secaron sobre sulfato de.,magncsio anhi 
dro. Se separó el disolvente de la solución por dos 
tilación para dar cristales de ácido 3-Z~2~Z '4- {^3-
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(4-nitrofeniltio)propoxi^Jfenil_7acstamido__7lactacilánico
(400 mg); punto de fusión, 142 a 146ao (Con descomposición)
Ejemplo 176

Una solución de tetrahidrof urano seca (10 
".!) que contenía ácido í-rMS-naftoxiJ-acetamidooxiJ/-- 
-2-fenilacético (351 mg) y  trietilamina (íoi mg) se en­
frió a -10°C, y  se anadio a la solución gota a gota una 
solución seca de tetrahidrofurano (5 mi) que contenía 
.cloruro de pivaloílo (120 mg),. y  la mésela se agitó du­

rante 1 hora a la misma temperatura. La solución se en­
frió a -30SC, y  se añadió a la solución, tbdo de una vez, 
cloruro de metí leño seco (3 mi) que contenía ácido 3-ami 
nolactacilánico (236 mg) y  N,0~bis(trimetilsilil)aceta 
mida (600 mg), y  la mezcla de reacción se agitó durante 
i hora a -102C y  durante 1 hora más a 0°0, Se separó 

el disolvente de 3a mezcla de reacción por destilación 
a presión reducida, y  se v.ertió sobre el residuo una so­

lución acuosa saturada de bicarbonato de sodio. La so­
lución acuosa se lavó con acetato de etilo, se ajustó a 

un pH comprendido entre 1 y 2 con ácido clorhídrico al 
10%, y  se extrajo luego.con acetato de etilo. E l extrac­

to se lavó con agua y  con una solución acuosa saturada 
de cloruro de sodio, por este orden, y  se secó luego so­

bre sulfato de-magnesio anhidro. Se separó el disolvente 
de la solución por destilación, y  el residuo obtenido se

. . -1 5 6 - .
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pulverizó con éter para dar cristales de ácido 
- (2-naftoxi) ac etamidooxi} -2-fenilac etamidolactac ilá 
nico (340 mg); punto de fusión, 109 a 112£C (con descora 
posición).
Ejemplo 177

Se añadieron ácido 2-/"‘2~oxo-3-(2-fenil 
acetamido)-l-azetinidil_/-3-metilbut£rico (455 mg), 
trietilaraina (151 rag) y N,N-dimetilbenoilamina (2 gotas) 
a cloruro de metileno (10 mi), y la solución se enfrió 

a -30£C. Se añadió a la solución gota a gota una solu- - 
ción de cloruro de metileno. (5 mi) que contenía cloro- 
formlato de etilo (163 mg). Se enfrió la solución a -40*0, 
y se añadió a la solución, toda de una vez, una solución, 
preparada disolviendo ácido 3-aminolactacilánico (3#9 mg), 
N,0-bis(trimetilsilil)acetamida (1 ,0 g) y N,N-dimetilfor 
raamida (0,-25 mi) en cloruro de metileno (10 mi), y agitan 
do luego la solución durante 3 horas a la temperatura am 
biente. La mezcla de réacción se hizo reaccionar durante 
1,5 horas, con agitación. Se separó el disolvente de la 
mezcla de reacción por destilación, y se añadieron al 

residuo acetato de etilo y una solución acuosa de bicar­
bonato de sodio, después de lo cual se separó la capa 

acuosa. La capa acuosa obtenida se ajustó a un pll com­
prendido entre 1 y 2 con ácido clorhídrico 1N, y se 

llevó a cabo la extracción por adición de acetato de

-157- -
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etilo a la solución. Se separo 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 solución acuosa saturada 
de cloruro de sodio y se secaron sobre sulfato de mag­
nesio anhidro. Se separó el disolvente de la solución 
por destilación, y el polvo obtenido (430 mg) se ]avó 

con éter para dar cristales de ácido 3 -/" -2  ̂ 2-oxo-3- 
** (2-f enilacetamido) -1—azetidinilj -3-metilbutiramido._7 
lactacilanico (359 tng); punto de fusión, 160 a l64fiC 
(con descomposición).

Los compuestos que siguen se obtuvieron 
de. una manera sustancialmente similar a la que se ha 
descrito arriba.

... %  •; ’
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Se disolvió ácido 2-metil-5,6-dihidró~ 
-l,4-oxatiin-3-carboxílico (0,320 g) en cloroformo (10 

mi). Se añadió a la solución una solución seca de clo­
ruro de metileno (5 mi) que contenía cloruro de tionilo 
(7 mi), y la mezcla se calentó durante 4 horas a reflujo, 

concentrándose luego para dar una solución de un cloruro 
de ácido de un ácido 2~metil-5,6~dihidro~l,4~oxatiin-3~ 
-carboxílico. Por. otra parte, se suspendió ácido 3-ami 
no-lactacilanico (0,236 g) en cloruro de metileno seco 
(20 mi), y se añadió a la suspensión N,0~bis(trimetil

1 w
silU)acetamida (1,50 g), después de lo cual se agitó 
la mezcla durante 4 horas a la temperatura ambiente. A 
la solución obtenida se añadió gota a gota la solución 
del cloruro de ácido preparada arriba enfriando entre 
-5 y 0£C, y se agitó la mezcla durante 2 horas a la mis­
ma temperatura, agitándose ulteriormente durante 50 ho­
ras a la temperatura ambiente. Se concentró la mezcla 
de reacción a presión reducida para dar un residuo. Se 
vertieron acetato de etilo y una solución acuosa de bi­
carbonato de sodio sobre el residuo, y la mezcla se 
agitó suficientemente, después de lo cual se separó la 
capa acuosa. Se lavó la capa acuosa con éter, y se 
ajustó a un pH comprendido entre 1 y 2 con ácido clorhx 

drico diluido, y luego se extrajo la solución con acetato

•' -163-



de etilo. Se lavó el extracto con agua, y se secó sobre 
sulfato de magnesio anhidro. Se separó el disolvente de 
la solución por destilación para dar un polvo. Se añadió 
acetato de etilo caliente (5 mi) al polvo, y sé recogió 

5 un material insoluble en la mezcla por filtración para

dar ácido 3-(2-metil-5,6-dihidro-l,4~oxatiin-3-carbo- 
pilamino)lactacilánico bruto (240 mg). Este producto 
• se recristalizó en acetona para dar el compuesto buscado 

; purificado (172 mg); punto de fusión, 172,5 a 175,0¿C 
10 (con descomposición).

Ejemplo ld9

¡ . ’r Se suspendió ácido 3-aminolactacilánico. i
' (0,700 g) en cloruro de metileno seco (20 mi). Se aña­
dió a la suspensión N,0-bis(trimetilsilil)acetamida (2,0 

13 g), y la mezcla se agitó durante un rato para disolverla.
Por otra parte, se disolví ó N~/"*4 - (3 -benciloxicarb onil- 
-5-oxo-l,3-oxazolidin-4-ll)butiril_7succinimida (1,212 ,

• » ■ ’ ■ í

g) en dioxano (15.mi),'y la solución se enfrió a una
? •

temperatura comprendida entre 0 y 5°C. Se añadió gota 
20 . a gota a la solución la solución obtenida arriba, y la

mezcla se-agitó durante 6 horas a la misma temperatura.
Se concentró la mezcla de reacción a presión reducida 

para dar‘uñ residuo, y se añadieron al residuo solución 
. acuosa de bicarbonato de sodio al 5% y acetato de etilo 

25 Se separó la capa acuosa y se lavó dos veces con acetato

de etilo. Se ajustó la solución acuosa a un pll compren-

3-7-75 -164--.



dido entre 1 y 2 con ácido clorhídrico diluido, y se 
extrajo luego con acetato de etilo. Se lavó el extrac­
to con agua y se secó sobre sulfato de magnesio anhidro. 
Se separó el disolvente de la solución por destilación, 
y el material aceitoso obtenido (0,470 g) se sometió a 
cromatografía en columna utilizando gel de sílice (10 g). 
Se llevó a cabo una elución con una mezcla de acetato de 
etilo y metanol (proporción en volumen, (30:1), y se re­
cogieron las fracciones que contenían el compuesto bus­
cado. Se reunieron estas fracciones, y el disolvente se 
separó de la solución por destilación para dar ácido

(3-benci'loxicarbonil-(3~oxo~l,3~oxazólidin~4-il)bu 

tiramidoj/lactacilánico (0,100 g).
Espectro de absorción en el infrarrojo: 

j) cjn-l (Nujol); 1730, 1720, 1700-1630, 1650.
Ejemplo 190

Se trataron ácido 3-aminolactacilánico
.(472 mg), ácido 2-(2-propionilfenoxi)acético (4(33 mg),
y cloroformiato de etilo (233 mg) de una manei-a sustan-

*
cialmente similar a la que se ha descrito en el Ejemplo 
109 para dar el ácido 3-Z""2-(2-propionilfenoxi)acetami 

doj/lactacilánico (40 mg); punto do fusión 13.4 a U3-r-C 

(con descomposición).

Ejemplo 191
Se trataron ácido 3-aminolactacilánico
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(0,236 g), ácido 2-¿í- ̂ 4-cloro-N-(2,2,2~trieloroeto 
:d.oarbonil)anilinometil} feno2d_7-2-inetilpropiónico 
(0,610 g) y cloruro de tionilo (7 mi) sugtanci'almen- 
te de un modo similar al descrito en el Ejemplo 120 

para dar el ácido 3-¡¡f2-¿f4-{4-cloro-N-(2,2,2-tri- 
cloroetoxicarboniljanilinometilj' fenox±__7-2-metil- 

• -propionamido7lactacilánico (450 mg); punto de fusión, 
76 a 8220 (con descomposición).

E.1 emolo 192
■t

■ Se suspendió ácido 2-(4-benciloxifenil)- 
-2-( 2,2-dicloroacetoxiimino)acético (0,382 g) en ben 
ceno (7 mi) y la suspensión se enfrió a una tempera­
tura, comprendida entre 0 y 520. Se añadió a la sus-

. "  ̂r 1 r - ' i t ' _ *
pensión, todo de una vez, pentacloruro de fósforo 
(0,250 g), y se agitó la mezcla durante 1 hora a la 
misma temperatura. EL benceno se separó de la mezcla 
por destilación a presión --- ------— — -----------

•>

-  166  -
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reducida, enfriando con agua» Se anadio benceno (7 ral) 
al residuo, y el benceno se separo de la solución por 

destilación a presión reducida, repitiéndose, tres veces 
esta operación. El residuo obtenido se disolvió en clo­
ruro de metlleno secó. (10 ral). Por otra parte, se sus­
pendió ácido 3-aminolactacilánico (0,236 g) en cloruro 
de metxleno seco (20 ral), y se anadio a la suspensión 

N,0-bis(triraetilsilil)acetaraida (0,#7 g), después de 
lo cual se agito la mezcla durante un rato a la tempera­
tura ambiente. Se añadió a esta solución la solución 

' de cloruro de metileno obtenida arriba, enfriando entre 
0 y 5sc, eri J>o minutos, y la,mezcla de reacción se agi­
tó durante 1 hora a la misma temperatura, La mezcla de 
reacción se lavó con agua, y se concentró a presión re­
ducida para dar un residuo. Se añadieron al residuo 
acetato de'etilo y solución acuosa de bicarbonato de 
sodio al 5$» 'y la mezcla se agitó suficientemente.
Se separó la capa acuosa, y se ajustó a un pll compren-

i

dido entre 1 y,2, y luego se extrajo con acetato de cti 
lo. Se separó la capa de acetato de etilo y se secó 

sobre sulfato de magnesio anhidro.’ Se separó el disolven­

te de la capa obtenida por destilación a presión reducida, 
para dar un residuo aceitoso que se lavó,con éter y se 
pulverizó con cloroformo. El polvo (10# mg) obtenido 

se disolvió en acetona (2 mi), y se añadió a la solución

tí

. - 167 -
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una solución acuosa (1,2 mi) que contenía 2-etilhexanoato 
de sodio (612 mg). Se añadió éter a la mezcla (3 mlj para 
dar un polvo que se recogió por filtración. El. polvo se 
lavó con éter y se disolvió en agua. La solución acuosa 
se ajustó a un pH comprendido entre 1 y 2 con ácido clorhí 
drico diluido, y luego se extrajo la solución con acetato 
de etilo. El extracto se lavó con agua y se secó sobro 
sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se separó 
de la solución por destilación, y el residuo se crista­
lizó en cloroformo para dar cristales de ácido 3 -/"’2_{/|._ 

benciloxif enil) -2-hi‘droxiimino_y lactacilánic o (93 mg); 
punto de fusión, 137 a l4Qac (con descomposición).

de una manera sustancialmente similar a la que se ha 
descrito arriba.

Los compuestos que siguen se obtuvieron

(I)

3-7-75 - 168 -
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Ejemplo 196

Se disolvieron ácido 4-(3-terc-butoxicarbo- 
nilamino-3-metoxicarbonllpropoxi)fenil¿Lioxílico 

5 (1,15 g), trimetilamina (0,31 g) y N,N-dimetilbencil-
amina (dos gotas) en cloruro de metilenó (10 mi), des 
pués se añadid gota a gota una solucidn de cloruro de 
metilenó (5 mi) que contenía oloroformiato de etilo 
(0,33 g) a la solucidn a -602C durante algunos minu- 

10 tos con agitacidn. la temperatura de reacción se devd
gradualmente hasta -4020 durante 1 hora para preparar 
la solución de anhídrido de ácido mixto. Por otra par 
te, se puso en suspensión ácido 3-aminolactacilánioo 

(0,71 g) en una mezcla de cloruro de metilenó (15 mi) 
15 y N,W-dimetilformamida (0,5 mi), y a la suspensión,

se añadió luego bis(trimetilsilil)acetamida (1,83 g), 
después de lo cual la mezcla se agitó a temperatura 
ambiente durante una hora para disolverla. A esta so­
lución, se añadió de una vez la solución de anhídrido 

20 de ácido mixto preparado antes a -702C, después de lo
cual se agitó la mezcla a la misma temperatura duran- 
te media hora, la agitación se continuó a -502C duran 
te 1 hora y luego se elevó gradualmente la temperatu­

ra hasta -202C durante media hora con agitación, la 
25 mezcla de reacción se vertió sobre agua de hielo y la

30.9.76
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■*" '̂-*•.•1 y _-

mezcla resultante se ajustó a pH 8 con bicarbonato de 
sodio, la capa acuosa se separó de la mezcla» se ajus 
tó q, pH 2 oon ácido clorhídrico diluido y se extrajo 
con acetato de etilo (200 mi). El extracto so lavó 

5 con agua y se secó sobre sulfato de magnesio. El di­
solvente se separó por destilación de la solución a 
presión reducida dando un residuo que se pulverizó 

. con éter isopropílico dando ácido 3-terc-butoxi
•carbonilamino-3-metoxicarbonilpropoxi)fenilglioxiloil 

1Ó amino/^Lactacilánico en polvo (1,54 g).
Espectro de absorción IR 

. ^ cm"1 (Kujol)* 1740, 1680, 1660.
’ ' Espeotro de absorción de HMN

& tmm (DgO + NaHCO^):
15 1,26 (9H, s)

; ; 2,14 (2H, m)
; '' , 3,06 (1H,, q, J=5Hz, 2Hz)* • . 1 P

■ ' 3,4 a 4,4 (4H, m)
'• 3,60 (3H, s

20 ‘ 5,04 (1H, q, J=5Hz, 2Hz)

V 5,34 (1H, s)
' •"" i.' *. i  -

6,89, 7,24 (4H, AB-q, J=8Hz)
6,82, 7,86 (4H, AB-q, J=8Hz)

;' ■ Eos compuestos que se preparan de acuerdo 

25 con el presente invento y si se desea, se continua

30.9.76
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Ejemplo ' R1 A P. f. (20)

1 9 7 ^ V - O C H ? CONH- H 153 - 155

1 9 8 ^ V - C H ? OCONH-
ti 164 - 165

1 9 9

1

c h 3 o o c - c i k c h 2 ) 2 o - ^ \ - c - c q n h -  '
N H C O C P j .  N -O C H 3 c o o c h 3

XR
S) orar1  (película): 
1730, 1700, 1650

2 0 0 < ^ - C H 2 NHCH2 - ^ ^ O C H 2 CONH-

. COOH
173 - 177 (dése.

2 0 1
■ ^ ^ - C H C O N H -  .

HtICOCri'2 MH - \ _ _ V c O O C H  3 

NO?

n 160 - 164 (dése.)

j 2 0 2  
1

^ ^ - C H C O Ñ H -

■scn2OTH-0 ^  -
ii 124 - 128 (dase.)

2 0 3
< f ^ V c H C O N H -

.i
ii * » 151 - 155 (dése.)

2 0 4

^ ^ - C l I C O N H -

N H C O C H - ^ ^

L q

r
II 158 - 161 (dése.)

2 0 5

^ V c H C O U H -

NHCOCHjO - p - C l

C O - ^ H C O C ^ s Q

n 109 - 114(dése.)

30.9.76
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• 2 0 6

e n  3
C 1  - ^ V n HCH?' ^ \ o - C - C Q N H -  

¿ H 3

H
1 3 0  -  1 3 6  ( d é s e . )

2 0 7

^ ^ - C H C O N H -  

NHCOCH—

n h c o o c h 2 c c i 3

M 1 6 5  -  1 6 9  ( d é s e . )

2 0 8 B rC l lg C O C O N H - M
1 8 8  -  1 9 2

2 0 9 ^ 3 ~ CH2 0 C 0 N H ' ‘

C U ,
. . I 3
- C = C - C H 3

¿ o o c h 3
1 3 5  -  1 3 7

2 1 0
^ V ~ C 0 C 0 N H ~

- C H - ^ V o H

COOH

1 9 0 , 5  -  1 9 2  ( d é s e . )

2 1 1 ^ ^ - C H C O N H -  .
1 1

OH

N
I R
p c n r 1 ( K B r ) í  3 3 5 0 ,  

1 7 3 5 ,  1 6 1 5 ,  1 3 8 0 ,

( s a l * s ó d i c a )

2 1 2 i ^ ^ - C H C O N H -

Ah c o c h 2 n 3 • ‘

H
1 2 0  « -  1 2 5  ( d e s o , )

2 1 3

1- -*

c h , o - \ 3 - c - c o n h -

: Í - c c ü j / J .  .

« 1 3 8  -  1 4 8  ( d é s e . )

2 1 4 *. H O - ^ ^ - C - C O N I I -  

N -O K

H

*

I R  t

\ ) c m “ x ( N d j o l ) :  

1 7 4 0 ,  1 6 9 5

2 1 5
y y - 0 C H 2 C0NH~

' c h 2 n h c o o c h 2 c c i 3

N ^ e n f ^ K B r ) :  3 2 7 5 ,  

1 7 4 0 ,  1 7 1 5 ,  1 6 6 0

2 1 6
^ V c - C O N H -  . . 

n - o c h 2 —

tf
2 1 0  -  2 1 3  ( d é s e . )  

( s a l  s ó d i c a )

2 1 7
< ^ V o c h 2 c o n h -

*  CH2 NH2

n
I R  3
V c n T x ( N u j o l ) :  1 7 2 5  

1 6 5 0 ,  1 6 0 0

30.9.76
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218
H00C-CHCH-SCÍLCOCOHH-

H 162 -  169

219 ^\.CIÍ?NHCOCONH- R 125 -  129 (d é s e . )

220
H0CH2 Nnc0C0M- n IR (K B r)  Ocm” 1 : 

3300, 1735, 
1660 , 1510

221 CH3OOCCII (CH2) 2°'O"jj"c0NH" 

HHCOOC(CH3 ) 3  N-OCH3

-O H -0 -O H
COOCHj 143 -  146

222 ^ V d H C O H H -
ÑHC00CH2 CC13

CH,
. ' 1 3  
-CH-CH-CH, 

1 3  
COOH

IR  V e m - ^ K B r ) : 
3 3 0 0 -3 2 0 0 , 1735 , 
1715 , 1700 , 1660

223 O ^ C - C O N H -
lí-OH

■ - f - O
c h  2coon

161 -  163

224 n - ? * € >
CHgCOOH

157 -  158

225

^ > 0 Cfí2 C0 NH-
^OHyN-COOCHoCCl, 2i 2 3

0CH2 C00H •

- C H - ^ V o H

?0 0 H
1 4 1 ,5  -  144 (d é s e . )

226
, ^ ooh2co»h-

CHprracH2 -f 3

OCHgCOOH
it 1 5 9 ,5  -  1 6 4 ,5

227
¿ H c o c o m - y y . 

m2

n 155 -  159 (d é s e . )

228
< ^ - och2conh-

clI2 ^ C 0 G H j d - ^ \ c g

noa

------- 7--------------

n 1 1 7 ,5  -  122

30.9.76
176 -



•229
^ V o c H a C O N H -

X H » N H C O C % p r

• »

“ ....................................... ——.........—............... -

1 5 2  -  1 5 5 , 5

2 3 0

H O O C ~ C H ( C H a ) í O -Q > - C 9 C O N H -

N H C O O C ( C H jb

RM N ÍPP m [<C D 3)2C O ),  
.1 ,4 0 ( 3 1 1 ,  a ) ,  2 , 3 4  (2H,m) 

3 , 3 0 ,  3 , 3 8 ( l H , d , d , J k 2Hz , 
5H z) , 3 , 9 6 ( l l ( f t f J -5H zi  
4 ,2 6 ( 2 1 ! ,  t , J = 6 H z ) ,
4 , 4 0  ( lH ,m ),

. 5 , 1 2 - 5 . 2 8 ( 1 H ,a ) ,
•5,56 ( lH ,s )  ,
6 , 3 2 ( I I I , d r<f*BHz), 
6 , 8 4 - 7 . 3 2 ( 6 H , m ) ,  
7 , 1 8 ( 2 H , d ,  J=*8Hz).,

, 7 , 7 2 U H , d , J * 8 H z ) ,  . 
e ; 9 6 f 2 i i . f t w n h n .  a )

2 3 1
- 11 Í L c h c o n h -  

N H i

/ c h 3  :
- c h c h '

1 ^ c h 3 '.
COOH

-1 (  -1

IR J c n T ^ N u j o l ) :  

1 7 4 0 ,  1 6 6 0 ,  
1 6 1 0 ^ . 1 6 0 0

2 3 2 h o o c - c h í c h ^ o - Q - c - c o n h -

NHC CC*Hs)3 Kl-OH

- C H - 0 - O H  ; 

COOH ‘ /
1 6 3  -  1 7 0

2 3 3 < ^ - C - N H C H i C C ? N H -

NH
' . t» 1 7 5  -  1 7 8 , 5  ( * e s o * )

2 3 4 o ¿ *  ; ; , c h ,
- c - c /

, 1 NCH3 
; COOH

RM N  <¡¡ ppm (CD 3OD) ¡
: 2 , 8 0 ( 3 H , s ) ,  2 , 4 0  

( 3 1 1 , 8 ) ,  2 , 4 0 ( 3 H , S )  
4 , 0 0 - 4 , 1 8 ( 2 H , m ) , 
5 , 6 7 ,  5 , 8 3 ( 1 H , d , d , 
J = 5 H z ,  8 , 1 3 ( 4 H , s )

2 3 5

- .'

CH2 CONH- •
- c n - Q - o c u r Q

COOCHj ! 1 5 0 , 5  -  1 5 4 , 5

■236

HOOC-CH ( C H a ^ O - ^ - c o C O N H -  

MHC00C(CH í ) 3

- c H - O - a c ^ - O

c d o h ;

<i

i

RMN<Sppm((CD3)2C 0 ] :
l ,  42  (3H,e ) , 2 , 2 8 - 2 , 5 4  

' (2H,m) ,  3 , 3 2 ,  3 , 3 8
( lH ,d ,d , J * 2 H z / 5 H z ) , 
3 , 9 3  ( l H , t , J “ 5 I Iz ) , 
4 , 2 6 ( 2 H , t , J e 6Hz ) ,  4 ,3 2  
4 , 5 2  ( lH ,m ) ,  5 , 1 4  (2H,s)  
5 , 5 5 ( 1 H ,S ) ,  6 , 2 6 ( lH ,d ,  
J= 8 H z ) ,  7 , 0 2 - 7 , 4 6 ( l l H ,
m, ) ,  8 , 2 4 ( 2 H ,d , J “ 8Hz), 
8 , 7 0  (XH,d,¿f“ 8Hz)

,
t

2 3 7
HOOC-CH ( c H ^ O - 0 - C M C O N H -  

NHCC0C(CHb) 3  OH

«

•IR V c m - 1 ( N u j o l )  : 
' 3 4 0 0 ,  3 3 0 0 - 3 2 0 0 ,  
1 7 4 0 - 1 7 2 0 ,  1 7 1 0 ,  
1 6 8 0

30.9.76
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238 a > -
0

■ - C H - ^ O H  

C00CH3

203 -  2 0 4 ,5

239
1|̂  J^CHCONH-

ÍHC0CH20- p - C l

N°2

i n CH3
COOH

IR  $  cm” r‘L( Nu j o l ) : 
3400, 3300, 1740 , 
1 670 , 1610

- 240 ■oí>
0

' - 0 , - 0

cooh
176 -  183

241 * II
i

- c = < cH* 
1 ScH3 
COOH

127 -  128

, 242
HOOC-CH ( O U ) ;0 - ^ -  C -C O N H - 

ii-ocHa

-CH-^^-OH

COOH
210  *. 215 (d é s e .;  
( s a l  s á d ic a )

243

HOOC-CH (,CHí)jO - / " Y c-  CONH"
• i , >=* ii

NH? N

OCHjCOOGHj
ll

RMR í  ppm(D2o+Na!lco3) ¡ 
1^13(3H,t,J=7Hs) ,
’2( 3B (21{,m), 3,15, .
3,19 {lH,d,d, J=2liz,4Hz)j, 
3,80-4.04(3H,m), 1 
4|18(2Il,q, J=7Hz), 
4t6S(2H,m), 4,98, - 
5,02(lH,d»d,J=2Hz»4Hz), 
5.35(18,s), 1 
6,84-7,73(88,m)

244 H.OOC-O-1 C C ^O -^-C -C O N H -
NHCCOCÍCHO* N-OH

-CH’O - O C H ^

cooh

1 4 9 ,5  -  153
(d é s e . )

245 n -CH-^VoH

COOH
193 -  197 (d é s e .)

246 • HOOC-CH ( .c r i i^ o Y ^ -  cocoNH- 

NHi ’
1» ; 216 ( d é s e .)

S
247

hooc- chCü u^ o- ^ - chco wh-

WHCSWH^Q ir
190  -  195 (d é se .;

3 0 .9 .7 6 178  -



2 4 8 H0OC-CH(í Hz)í £>-^\-CHCOKIH- 
NHi WH*

' 0 206 -  208

249

HOOC-CH CCHO^C?-^- coconh-
. /Nvo= Q = o M 115 -  120  ( d é s e . )

250
HOOC-CH(CHOiO-^-c-CCWH"

H 160 -  165 ( d é s e . )

2 5 ¿

HOOC-CHCCHí )» o ^ - ch co n h -

WH— p ^ C 0 0 c !iH ~ ^ COOcH3

, NOi , NOi .

n
i

150 *. 155 (d é s e . )

. 25 2

HOO C-CH lOU)a 0 ^J> - CH CONH" 

0 =̂ _ ^ = 0 WH2
- H

215 •* 219 (d é s e .)

1
j1

253
* i

í
i

HOO C- CH (CH» )*0 O '  .f H co WH“

0A 0 OH •'

0

H 160 -  163 (d e s o . )

,1
254

HOOC-CH(CH^a O - 0 - c -C onH- ! 

N H C O M H -^  n - oh

1

H
t

135 -  139

255

Hafv,\
O -C 0N IH - II 116 -  121

256
H 0 0  C - CH 0 CHi CO (JH -j vZÜ/

NHCOO C H a - ^
ti 134 -  138 (d é s e . )

2 5 7 CH3  00 c -  CH -T^-OCHa COMH-

NHa .
ti 190  -  194 (d é s e . )
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258
H O O O C H  C H í^ -O C H iC O N H -  

N H C O O C H r©

w 1 2 5  -  130 ( d é s e . )

259
H iN - U H » ) s C 0 N H - h 118  -  122

260 H O 0 C -C H -^ ^ -0 C H a  CONH" 

NHa

il 194 -  1 9 6  ( d é s e , )

261
HOOC- O K C H O iO ^ -  COCO N H "

W H C O M H -^
ll

100 -  1 0 6  ( d é s e . )

262 HOOC-CH CCHQ, 0 - T V  CH CO U H ~ 

N H C SO G H s N H C S O C iH s

' II 112  -  1 1 7  ( d é s e . )

263 HOOC-CH, 0  N = C H - ^ - 0 C H a C 0 N H - T II [ 1 4 4  -  147 ( d é s e . )

264 HOOC-CH C ffc -Q > -Q  CH, C O N H -' 

WHa

II »
1 7 2  -  1 7 8  ( d é s e . )

265 UOOC-CH CCiia),0 - ' f \ c HCONH-  ..  

NHCOCH3 íiHa-
M 1 9 8  -  2 0 4

266 HOOC-CHtCH*)* 0  - ^ - C- C 0 N H S  

* NHCOCH.1 f t - 0 H  ■
, H 9 0 - 9 3

267 _ HOOC-CH (CHa).a 0 ^ 3 - C O C O N IH -  

Ñ h C O C fo

»l 96 -  102

268 HOOC- CH ( C H a ) , O H ^ - C- CON H - 

. ¿H 0

h

n 196 -  201 ( d é s e . ' )

269 H O O C -C H C C H a ),0 -^ -C -C O A l h -  

tO H C oO ^ • "W -o H

11 1 4 3  -  147 ( d é s e . )

270 HOOC-CH CCHa)i 0^ - C -  CO WH-

N l l i  . N - 0CH3 '

- c h ^ Q - o o /j

c o o t i

170 -  176 ( d é s e . )

271
U O O C - C H iO - ^ - c o c o N H -

> . COOH
90 -  9 5
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' 2 7 2 HOOC-CH «CH-^-OCtL CONH- It 139 -  140

2 7 3
Hooc-a/fc/Wj o-^^-c-cowH" 

MHCO- 0  H -011 11 170 -  172

2 7 4 CHj CONH- 11 176 -  180 (dése,)

2 7 5 HiNCHaCHa S CHj CONH- n 171 -  175 (dése.)

2 7 6 HO ~^>CHCONH- 
NHa

•i 205 -  209

2 7 7
HOOC-CH ( ü h h o  - < Q ~ C - L O N H -  

NHCo CFj N-OH
.CH-M- oh

1 ^ B rCOOH

IR f o v T 1  (película).* 
1720 (ancha), 1650

2 7 8
H 00 C- CH £ CHOi O-'^- co co NH” 

NHCOCfj
-CH-^VoH
COOH

IR $cm“‘3' (Kuáol)í 
17 3 0, 1680

2 7 9
HOOC-CHCCHOaq-0-C-CONH-

N-OH
-CH-^-OH 
COOH Br

190 -  194 (dése.)

2 8 0
HOOC-al (CH2)i 0- { Y chc.o n h- 

NHCO— ^  NH;
-CH-^^-OH
COOH.

171 -  176

2 8 1
HOOC-CH C H CO N H-

N H C O - 0  ¿H-0-COOCH,
......................... AIO í

t H

IR^cnT 1  (Nujol): 
1730, 1620, 15 2 8, 
1352,

2 8 2 <^»-CHCONH-

o- ^ - cínjochiCooh
M 117 -  121 (dése.)

2 8 3

HOOC-CH (CHOaO-O-C-COWH- 

W\ H 3 ' M ‘ 0 H

>

M 193 -  194 (dése.)

30.9.76 181



284
Hooe-CH CCĤO-0 -c-coa/H-

NHCHiCHiCOOCHj N-OH • 1 175 - 179 (dése.)
285 HOOC-CH COU)a 0-0 - C-CONH- 

WHCHjCHíCOOH Kl-OH «1 193 - 196

286 HOOC-CKCCHikO-̂-C-CONH- WHCH(CiU)¿ Kl-OH 41 193 - 194 (dése.)

287 C¡greH*fHt0“H'¡f U H i
• lt IRy'cifT-’-ÍNujol) : 

3500-3100, 1730,
1660 (ancha), 
1600 Candía;

' 288 HaN) (Ctii)jOh0 -CHíCOK]H" i IR  ̂cm"1 (fJUjol): 
1730, 1660, 1610

289 . HaN CCHa) 1-0 - 0  CHiCONH- (4 ' 175 - 180

290 CHiNHCHa COMH" M IR v> craT1 (KBr): 
1740, 1660, 1620

291
HOOC-CHCHaSCHaGONM- 

NH* ■ h 105 - 110 (deso.)

292 0 -CHCONH-_ ...... ¿JHa .............
n 184 =- 189

293
HOOC- CH COfOa 0-0 -c- CONH-

NHCOCUÍS0
s

ii 145 - 150 (dése.)

294
hOOC-CHCCHa)̂O-0 -C-CONH' 

' '\ jhcoch2<x̂ ^cÍ H
N02

t
t

145 - 150 (dése.)

295

(?\-CHCONH-
nhcoch2s-<̂^

COOH
* 143 - 146 (dése.)

296
^̂-CHCONH- •

NUCO CCHa)S NH2 o
\

75 - 76

*
297 /A-GHCOKlll-

Í-P  .¿OOH
n 90 - 95 (dése.)
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m

/ ‘V c H C O N H -  , 0

II 2 1 7  ~  2 2 1  ( d é s e . )

Q - C H C O N H -

S  CHa CH W H i 

COON<\

H
2 1 1  -  2 1 6  ( d é s e . )  
( s a l  s ó d i c a )

3 0 0
^ - C H C O N H -

S C H í C H i N H a

«1
1 7 1  -  1 7 3  

( s a l  s ó d i c a )

3 0 1 H O - ' O ^  SO í N H - ^ ^ - C H í C O W H - 

HOOC ”

N 1 5 0  -  1 5 4

3 0 2 .

C V c H C O N H -v*Tt |

K J H C O C H a $ ^  

o c o o h '

n 1 7 5  -  1 8 1  ( d é s e . )

3 0 3

O - C H C 0 W H -\. . y  |

N H S O a  OH 

'COOH

ti 1 6 2  -  1 6 6

• 3 0 4

^ - C H C O W H -

. W H C O C H j O - ^ 3

f o o H

*

•i 1 3 0  -  1 3 5  ( d é s e . )

3 0 G

3 0 ( ,

^ - C H C O N H -

N H C 0 C H - O

OH

* n 9 0  -  9 3  ( d é s e . )

Q ^ c h c o w h -

KlHCO |sJh C W H a
il

. N)H

M
1 9 8  -  2 0 2  ( d é s e . )  

( s a l  s ó d i c a )

3 0 9
O - C H C 0 N H -

Ñ l H C O C H ^

t b h h .

II 1 9 8  -  2 0 2

3 0 ?

C ^ - c h c o M H -

N H C O C H a S O U  O I  COOH 
1

MH¿

lt
1 8 7  -  1 9 2
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• 3 0 ^
fVcHCONH- w  1 N-M

MVKOCHjS^s>-Cf/a fllhh
II

196 -  199

310

0-CHCONH-
NHtOCI-U O -p -C I

c o - ^ -  NHi

II
150 -  153 (cíese.)

3H

^ V c H C O N H -

L o c n . o - f f i - c i

co“O-NHC0CHjSCHaC00H
M 141 -  144

312

^ ^ - C H C O N H -

ÍHCocnao ^ - c i

CO^-NHCOClh $ CHaCH» 
NH3

II 191 -  196

313

^ ^ - Q H C O N I l -

* hhcoch2o- ^ - c i Wfu

C O -^V nIICOO/jSCHj cu

COOh

V

202 -  206 (d é s e . )

314
O - C H C 0 N H -  
W  1 sr*roH NHCOCHa S - O

II 230 -  235

315
Q - c h c o n h -

WHCOCHi O - ^ )

CH¿ 0 H

11 95 -  101 (d é s e . )

-316

• v  V -C IIC O N H -

^=7 1 /F ¡ \ ,
NHCOCH9Q - y  y - C l

F b
N-oH

If 171 -  176 (d é s e . )

317

^ ^ - j l l C O N H -  

'  N !IC 0C H 2 0 - ( ^ >

C o Ñ h -N tlx

II
“ a
• "•!?

178 -  182 (d é s e .)  

( s a l  de h id r a z in a )
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*

218

^VcMCONH-
NHCOCIUO-Vj)

£  N - chh - ^

COO CHiCClj OCHí COONck

II 181 » 187 
(sal sódica)

219
H00c-OI (Ola)a C H CO N H -

.U«NH0
N - 170 - 172 (dése.)

220
^V-OCH-CONH-
\¡p/ 2 cooh 

'cHjNHCOCHaSCHa.CH.-NH*
M 161 - 165

221 H0 C-CH0H ")4CDNhÍ?-sch2cohh- n 89 *. 92

ro TVJ
_ 
. 

i

HaN-CH(Ctti)aCoNH-l
CO0H

iM

RMN ^ppm(D20+NaHC03):
1,64-lr 90 (4H,m), 2,24 
2H,t,J=4Hz), 2,90, 2,94 
(lH,d,d,J=2Hz, 4Hz), 3,67 
(lH,t,J*6Hz), 5,19(1H,s), 
6,79(2H,d,J=8Hz), 7,12 
(2H, d, J**8Hz)

322 HOOt-CH(CH»>»oO’fffC05S"

A/Oj •.

H
IR "9 cnT1 (Nujol): 
1735, 1700 (meseta) 
1520, 1340

324 H0OCrCHtCHa)aO^-CH CONH" 
KmCOCHj ' NHCOCH3

M
1

IR ^enf1 (Nujol): 
1735, 1650

325
H00C-CH(CHa)j O-0-CHCOWH-

MHi NIHCO-^ 
OH

fe
H 222 - 226 (dése.)

326
H00C-CH(CHi)a 0-f\cHCOÑH~  

NHj W/ÍCO/VM0 »
NMR Jppm ¿CCD3)2S0+D207:
2,20(2H,m), 2,96(lH,m), 
4,83(lH,m), 5,23(lH,s), 
5,39(lH,s), 6^-7,6(13H,m)

327 "̂̂ -CHCONII- 
S 1' NHCOCH2NH2

1» 195 - 198 (dése.)
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-d HCOC-CH (CHa)a 0-^ ^-C-CQAJH* . 
NHs N O C H }  C 0 0 t \

178 -  180 (dése.)

229 HOOC-CHCCHa)a 0-/"”Y-CHC0NH- 
NHC00C(CHs)3 ' NHi

H 255 -  258 (dése.)

330 CH300C-a\CCHi)a Q-^~^-C-CONH- 
NHi’HCJt- N-OH COOCH3

200 -  201

- 331 HOOC-CH Í C H í - h O - ^ - C H C O N H -  

N t i c o o c ( a / 3 ) 3 A h c o n h - @ eoon
194 -  196 (dése.)

r
332 HOOC-CH (¿HOaO-QhCHCOA/tt- 

AhCOOCICH})/ A h c o - @
\i 188 -  191 (dése.)

333
H O 0 C ' ' C H ( C t h ) i O - ^ ] ^ C H Q Q N H -  ci 

W C 0 O C ( C f / j ) j  N H C O
H 218 - 223 (dése.)

334
H O  Q C -  C H ( C H i ) i  C > Q - C H  C O N H  '

l i H i  h n c o d ^ H H  

0

* 200 - 203 (dése,)

335

f/ooc- ctf( C tlx  h o O - t H t o r n -  

¿Hcooctcfoh
0

l»

RMNípproí/”(CD3 )2S07í 1,3*
(9H,s), 2,07(2H,m), 2,97 
(lH,m), 3,2-4,2(7H,m). 
4,85(lH,m), 5,25(lH,m),
5,32(111,s), 6.7-7,5(8H, 
m), 7,62(1H,s ), 9,00(1H, 
m)

336 H O O C - C H ( C H 2 ) a O - @ - C H C O A l H ’

W//¿ Á J H C O C ^ - Q
« 178 -  182

- 327 f i O Q C - C H ( C H 2 ) x 0 ^ f \ c o c o M í - ¡ -
M H z

- C f r 0 - 5 C % 0
C O 0 H

170 -  175 (dése.)

' 3?8 H O O  C -  C H  ( C f o ) j  o f \ c H C O  f J t h  

N t b  O H
U 149 - 154 (dése.)

339
H O O C - C H t C H 3) x O - ^ ^ - C - C O N H -  

N H x  N - 0 t \
n 164 -  167,5
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• 34-0 H O O t - a m k h o f V  C- CONth1 II ■ /rr\
U h

-CH-^y-oH
COOH 180 - 184 (dése.)

3*1
H00C- cH(g/3.)¿0 0 .  c-¿oNt-j*

M h H~MlCONtk *1

RMN ó"ppm(D20+NaHC03):
2,24-2,36(2H,ra), 3,H, 3,2C 
(lH,d»d,J«2H¡s, J«5Hz), 
3»72««4»08(2H,m)» 4,19(2H, 
t,J**6Jte), 4»93» 4»99(1H» 
d,df JsfSHz» 5Hz), 5,30 
(1H, s), 6,84-7,50(l3H,ra)

'342
VflH t f > CONH- H 164 - 171,5 (dése.) 

(sal sódica)

343 HOQC- CH (CH* )a 0 - ^ ^ -  C - CO A/H " 
Wf/i Á/-OH

• II 215 - 217

344 ^ ^ • O C H g C O N H - -c=c'(“ 3 
1 eHj

OOOCH3

127 - 128

345 Q-t-CONH- . 
N-OH

- ™ - A| V"""/ 
C Q O H

145 - 149
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REIVINDICACIONES

5

Ia.- Un procedimiento para preparar deri­
vados de azetidinona de la fórmula:

10

R

N-A

en la que R^ es aoilamino y A es hidrógeno , un re- 
15 siduo de hidrocarburo alifático normal saturado o no

saturado que está sustituido con al menos un sustitu- 
yente de carboxi o su derivado, ciano, hidroxi y ami- 

' no; un residuo de hidrocarburo alifático ramificado 
saturado que está sustituido por al menos un sustitu— 

20 yente de carboxi o su derivado, ciano, hidroxi y ami­
no; un residuo de hidrocarburo alifático ramificado 
no saturado que está sustituido por al menos un sus- 
tituyente de carboxi o su derivado, ciano,, hidroxi y 
amino, o un residuo de hidrocarburo alifático que es 

25 tá sustituido por arilo cuyo anillo puede estar sus-
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5

tituido por uno o más sustituyantes seleccionado de 
hidrorL, amino, nitro» alcohilo, alcoxi, araleorL, 
alcohiltio, halógeno y sulfo; que comprende hacer 
reaocionar un compuesto de la fórmula*

H2N.

o
A

10

15

20

25

en el que A es como se ha definido antes, con un agen 
te de acilación y si se desea, el produoto resultante 
se somete a una reacción de eliminación del grupo pro 
teotor en el grupo hidroxi, amino o carboxi.

2fi.- Un procedimiento de acuerdo con la rei­
vindicación 1®, en el que A es un grupo de la fórmula

Aa

—--- C ---- Aa

en la que A¿ es hidrógeno, aS es hidrógeno; radical 
alifátieo o arilo que puede estar sustituido por al 
menos un sustituyente adecuado seleccionado de hidro- 
xL, amino, nitro, halógeno, radical alifátieo, radi­

cal alifático-oxi y radical alifático-tio o A^ y AÍ 
juntos forman radical metileno alifátieo o cicloal-
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cadienilideno, y Aá es carboxi o su derivado, ciano, 
amino, hidroxi o radical alifático que está sustituí 
do por carboxi o su derivado.

Un procedimiento de acuerdo con la rei 
5 vindicación 1§, en la que A es un grupo de la fórmula

10
en la que R^c R^^ y ü7e se seleccionan del grupo que 
consiste en  hidrógeno, hidroxi, amino, n i t r o ,  aloohi 
lo que contiene hasta 6 átomos de carbono, alcoxi que 
contiene hasta 6 átomos de carbono, aralcoxi en el 

15 que el resto alcano contiene hasta 6 átomos de carbo­
no, alcohiltio que contiene hasta 6 átomos de carbo­
no y halógeno; y Rza es carboxi o sus sales farmacéu 

ticamente aceptables, o alcohilo que contiene hasta 
6 átomos de carbono que está sustituido por carboxi 

20 o su sal farmacéuticamente aceptable.

4&.- UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERI­
VADOS DE AZETIDINONA,

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

25 cado.
Esta Memoria consta de ciento noventa
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7 una hojas escritas a máquina por una sola cara.
Madrid, 14. OCT. 1976 
P.A.

5.
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