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ANTECEDENTES DE LA JEN'VENCION:

La presente invencién esté besada en el éxito de
ls identificacidén de la estructura quimica de la sustancia
FR~1923. A saber, la sustancia FR-1923 es un antibidético co
nocido aislado a partir del caldo de fermentacidén de una ce
pa del género Nocardia depositeda con la Coleccién de Culti
vos de Tipo Americeno bajo la designacidén ATCC N2 21806, cu
yos detalles se describen, por ejemplo, en la Mémoria Des-
criptiva de ia Patente Alemana N2 2.242.699. .

En dicha bibliogrefia anterior, la sustancia FR-
1923 estd definida por las diversas propiedesdes fisico-qui-
micas, sin deseripeidn aighna de su estructura quimica.

Como resultado de investigaciones extenses, 1os
autores de la presente invencidn ﬁén aloangzado éxito en la

identificacibn de le estuuctura quimica de la sustencia FR-|

1923, y eh la asignacidn de la estructura quimica y el nombj
slgtlentes a dichs sustancia:

Nliz

(l:ucazcnzo-—@- rl:comu —

l | .

COOH | NOH /-—-N-eu_©—- ol
. ‘ 0 l

COOH

Sustancia FR-1923

1= (X -Carboxi-4*hidroxibencil)~3ﬁ£"2*{[4~(3*amino»3~carbo—
xipmpoxi)ranil} ~2-hidroxtinine-acetamido_/~2~avetidinons

El nueve descubrimiento y el conocimiento arriba
indicados, dieron a los autores de la presente invencidn la

posibilided de estudiar slgunas modificeciones quimicas de

e
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la sustancia FR-1923 por primera vez. Después, sobre la basi
de tales hechos, los inventores han llevado a cabo un estu~
dio de dicha modificacién, como consecuencid de lo cual ace-
ban de lograr el éxito en la sintesis de un gren nimero de
compuesto modificados nuevos y excepcionales derivados de lg
sustancia FR=1623 y de los compuestos afines & la misma.
DESCRIPCION DETALLADA DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS DE LA
INVENCION:

La presente invencién se refiere a derivedos de
azetldinona. Més particularmante,'la nisme se refiere a nue-
vos derivados de azetidinona que tienen metividades entimi-
crobimnas, y & prooedimientop para la preparacidn de los mig

mog.,
Dé acuerdo con ello, es un dbjeto de la presente

invencidn proPorc;bnar derivedos de mzetidinona que tienen

actividedes entimicrobianas.
Otro ohjeto de la presente invencldn as proporoio-

nar un préocedimiento pare preperacidn de los derivados de

azetidinona.
Los derivados de azetidinona de la presente inven

¢ién comprenden une estructure quimice nueve y original que
nunce ha sido esperada por los expertos en lg técnlca.

Los derivados de azetldinona de la presente inven-
cién se representan por la férmula general siguiente (I)

(1)

4¢ -A

en la que A es hidrdgeno,

0

-~ un resto de un hidrocarburo alifdético normal saturado ¢

“
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insaturado que estd sustituido por al menos un sustitu
yente comprendido entre carboxi o su derivado, ciano,
hidroxi y amino,

— un resto de hidrocarburo alifdtico remificado saturado

que estd sustituido por al menos un sustituyente comprgn

dido entre carboxi o su derivado, ciano, hidroxi y/o
amino,

-~ un resto de hidrocarburo alifdtico ramificado insatura
do que estd sustituido pdt al menos un sustituyente
comprendido entre carboxi o su derivado, ciano, hidroxi
y/o amino, o ‘

=~ un resto de hidrocarbﬁro alifdtico que estd sustituido
por arilo cuyo anillo puede estar sustituido por uno o
uas sustituyentes selecéionaéds de entre hidroxi, samuie
no, nitro; aleohilo, alcoxi, aralooxi, elcohiltlo, ha-
légeno y sulfo, '

El compuesto objeto puede preparerse por un méto-

do oomo se muestra por el esquems sigulente:

a;’_,__,“ NH -
4;¢4:::k-A e} 4/:::L“A
~.°_’ (1) °

en lo que Rq es acllamino y A es como se ha definido antes.

Ejemplos de las definicidnes dadas para los simbo
low arribe indicsdos se ilugiran & continuucidn, sucesivwel
te, con respecto al compuesto (I') y (II).

Un resto acilo en el grupo acilemino correspondier
te a Ry puede incluir un acilo alifético, un acilo aromdticq
un acilo heterociclico y un acilo alifdtico cuyo resto alifg

tico estd sustituido por un grupo aromditico o un grupo hete-
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rociclico. Ejemplos.de teles grupos acilo se ilustran a con
tinuacién.

Un resto alifatlico en dicho acilo glifético puede
incluir un resto de hidrocarburo acfclico o ciclico, satura
do o imsaturaedo, en el que el resto de hidrocarburo acicli-
co puede estar ramificedo y parcialmente ciclado. Ejemplos
adecuados de dicho resto de hidrocarburo aciclico o alicfell
co (el que se hace referencis de aqui en adelaente como rest¢
de hidrocarburo elifdtico) se mencionan de un modo mis con-
ecreto como sigue: ' |

-~ glcohilo (p. eJ., metilo, etilo, fropilo, butilo, iso-
butilo, pentilo, neopentilo, oetilo, undecilo, tridecit

4

lo, pentadecilo, ciéloﬁexilmetilo} ciclohexiletilo, bop
nanilo, etc.); | |
-- glquenilo (p. ejey vinilo, propenilo, isopropenilo, 3-
metilbuteni}o, butenilo, 2-metilpropenilo, pentenilo,
octadecenilo, 3=ciclchexenilmetilo, ete.);
-~ glquinilo (p. ej., etinilo, 2-propinilo, etc.);
 -= clclogleohilo (p. ej«, clelopropilo, ciclopentilo, ci- 4
clohexilo, indenilo, bornilc, adamentilo, etc.); ¥
-- ¢icloalquenilo (p. eJ., 1-ciclopenten-1-ilo, 2-ciclo-
penten-1-ilo, 3-ciclohexen-1-ilo, bornenilo, etc.).
Un grupo aromitlco sdecuado en dicho acllo gromg-
tico puede inecluir arilo tal como fenlle, tolilo, naftilo y

similares.
Un grupo heterociclico en dicho acilo heterocefcli+

co puede incluir un grupo heterociclico monociclico o poli-
cfclico que contiene al menos un heterodtomo seleccionado dg
entre oxigeno, azufre, nitrdgeno y similares. Ejemplos ade-

cuados de dicho grupo heterociclico se mencionan de un modo
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un grupo heterociclico monociclico de 3 a 8 miembros
que contiene el menos un gtomo de azufre (p. ej., tie-
nilo, dihidrotiopiranilo, ete.);

un grupo heterociclico monociclico de 3 a 8 mieumbros
que contiene al menos wn dtomo de oxigeno (p. ej., oxi
ranilo, furile, dihidrofurilo, pirenilo, dihidroplrani
lo, tetrahidropirenilo, dioxanilo, etc.); ‘

un grupo heterociclico monociclico de 3 a 8 miembros
que contiene al menos un &tomo de.nitrégeno (p. ed.,
aziridinilo, azetldinilo, pirrolilo, 2~ 4 3H-pirrolilo
2= 4 3—pirrolinilo, pirrolidinilo, imidazolilo, imida-
zolidinilo, pirazolilo, piridilo, pirimidilo, piraginl
1o, piperidinilo,'piri&azinii6;'tetrazolilo, etc.);

un grupo heterociclico monociclihq'de 3 & 8 miembros

que contiene el menos uwn gtomo de‘Oxigeno ¥y 2l menos
étomo de nifrdgeno (p. ej., oxazolilo, isoxazblilo, o:I
ziszolilo, sidnonilo, etc.);

un grupo heterociclico monociolico de 3 a8 miembros
que contisne el menos un dtomo de szufre y al menos un
édtomo de nitrégeno (p. ej., tiazolilo, isotiazolilo,
tiadiazolilo, etc.);

un grupo heterociclico policiclico que contiene al me-
nos un dtomo de azufre (p. ej., un grupo heterociclico
condensado con benceno tel como benzotienilo, benzotig
piranilo, etc.)}

un grupo heterociclico poliefelico que contiecne al me-
nos un dtomo de nitrégeno (p. ej., indolilo, isoindoli
lo, indolizinilo, benzimidazolilo, quinolilo, isoquino

1lilo, dihidroisoquinolilo, quinazolilo, 1 é 2H-indazo=-
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lilo, 1 6 2H-bengotriezolilo, purinilo, carbazolilo,etd
-- un grupo heterociclico policiclico que contiene al me-
nos un atomo de oxigeno y al menos un &tomo de nitrége
no (p. ej. benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, etec.); ¥
-- un grupo heterociclico policiclico que contiene al me-
nos un dtemo de azufre y al menos un gtomo de nitrégend
(p. ej., benzotiezolilo, benzotiadiazolilo, etc.).

Debe entenderse que un resto elifdtico en dicho
acilo glifdtico cuyo resto alifdtico estd sustituido por un
grupo sromético o un grupo heteroéiclico, tiene el mismo sig
nificedo que se ha definido en la explioacién anterior del
resto alifético en el acilo elifdtico, e incluye los mismos
ejemplos adecumdos de aquél que se han' indicado de modo més

conereto arribe. Y del mismo modo, debe entenderse que cada

);

uno del grupo aromdtico y un grupo heterociclico tienen tamiién

ol mismo significedo que ®e ha definido en la explicacién 4
da arriba del grﬁpo aromdtico en el acilo aromdtico y del
grupo heterociclico en el aocllo heterociclico andlogements,
e incluyen los mismos ejemplos adecuados de mquéllos que se
han indicaedo de un modo més concreto arriba, respectivumentd
El &tomo de carbono opcional del amecilo alifdtico
tel como se ha definido arriba, puede estar reemplazedo y/o
interrumpido por uno o mds redicales selecclonados a partin
de un radical aromdtico divelente, un redicel heterociclico
inalente, ~Qmy =Nz, =S~, =50=, ~805~ y ~NH~ ouyo dtomo de

Todos y cada uno de entre el resto alifdtico, el
grupo aromético y el grupo heterocfclico en el acilamine ali
fatico, el acilamino aromdtico, el acilamino heterociclico j
el acilamino glifdtico cuyo resto alifdtico estd sustituido
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por un grupo aromét%co o un grupo heterociclico como se han

definido arriba, pueden estar sustituldos opcionslmente por

uno o més sustituyentes seleccionados de entre haldgeno, ni
tro, amino, carboxi, carboxi esterificado, hidroxi, -N3 ’

-CN, -NHNH,, =0, =NH, =S, sulfo y =NOH cuyo atomo de hidrdé-

geno puede estar reemplaezado por slcohilo o aralcohilo, y

dicho grupo heterociclico en el grupo scilamino que antece~

de puede estar sustituido opcionalmente por alcohilo y por
un grupo aroﬁéticq. : . _
Ejemplos partiqularmente édeéuados del acilamino
antes mencionado para Ri é? pueden-iluétrar como sigue:
-~ glcanoilamino;
~-= glquenoilaminoj . _
- aroilamino SR '
-~ carbonilemine heterociclico; ‘

— alcanoilemino sustituido por erilo o un grupo heteroci
“clico; | ' a

-~ alquenoilamino sugtituildo por arilo o un grupo hetero-
ciclico; ' ' .

-~ glcanoil o alquenoil-amino, cuya(s) cedena(s) de carbo
no opecional(es) estd(n) interrump;ga(s) por un radical
aromédtico divalente y/o un radical heterociclico dive-
lente;

-- alcanoil o alquenoil-amino, sustituido por arilo y/o
por un grupo heterociclico, en el que wna o varias ce-
denas de carbono opcionsles del resto de hldrocarburo
aciclico estdn interrumpidas por um radical aromitico
divalente y/o un redical heterociclico divalente;

-~ gloanoil o glquenoil-emino sustituido por arilo y/o un

grupo heterociclico, en el que una o varias cadenas -de
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carbono opclonales del resto de hidrocarburo aciclico

estén interrumpides por uno o més radiceles selecciona

o

dos de entre -0-, ~N=, -8, -$~, ~80,~, y ~NH~ cuyo 4t¢
0
mo de hidrdégeno puede ester reemplazado por alcohilo o

arilo;
alcanoil o alquenoil-amino sustituido por arilo y/o po:

g

un grupo heterociclico, en el que una o varias cadenas

de carbono opcionales del resto de hidrocarburo aciclit

g

co estén interruiipidas por un radicel aromdtico y/o poj
un radical heterociclico divalente, y adicionalmente ei

tén interrumpidas por uno o més radicales seleccionedo
de entre -0-, ~N=, =3-, é§~, ~80p=, ¥y =NH~ cuyo 4tomo
de hidrdégeno puede estar reemplazado por alcohilo o aerl
lo; | '

alcanoil o alguenoil-amino ouya cedena de carbono Opcii
nal esté int;rrumpida<porAuno 0 més radicales selecclod

ngdos de entre =0=, =N=, =~5-, -§~, -802-, y -NH- cuyo

dtomo de hidprdgeno puede estar reemplazado por alcohi~
lo 0 arilo;

alcanoil o alquenoil-amino cuya cadena de carbono opcig
nal estd interrumpida por un radical aromdtico divalen
te y/o un radical heterociclico divalente y estd inte-
rrumpida adicionelmente por uno o més radicales selecci
ngdos de entre =0-, <Nz, =S, -g—, ~S505-, y ~NH~ cuyo
dtomo de hidrégeno puede estar reemplazado por alcohi-

lo o arilo;
aroilamino o carbonilemino heterocfclico, en el que el

enlace entre el anillo y el carbonilo esté interrumpi-

do por uno o més radicales seleccionado de entre -0-,
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~N=, -S-, —i—, -80,~, y -NH-, cuyo dtomo de hidrégeno

puede estar reemplazado por alcohilo o ariio;

alcanoil o alquenoil-amino sustituido por cicloalcohi-
lo, arilo y/o un grupo heterociclico, en el que el en-
lace entre tal anillo y el resto de hidrocarburo gci-
clico esta interrumpido por uno o més radicales selec~

cionados de entre -0-, ~N=, =5-, -§—, 802, y =NH-, cuy

o)
dtomo de hidrdégeno puede estar reemplazado por alcohil

0 arilo;

alcanoil o glquenoil=amino sustituido por cicloalcohi-
lo, arilo y/o un grupo heteroci{clico, en el que tanto
el enlace entre el anillo y el resto de hidrocarburo
aciclico como ung cadena de carbono opclonal del resto
de hidrocarburc asciclico estan interrumpidos por un ra
dical aromdtico divalente y/o por un radicsl heteroci-
elico divalente, y/o por uno o més radicales seleccio-

ngdos de entre ~O~, =N=, =8=, =J=, ~50,~ y ~NH-, cuyo
& 2

édtomo de hidrdégeno puede estar reemplazado por alcohi-
lo o arilo; '

aroilamino o ocarbonilamino heterociclico en el que el
enlace entre el anillo y el carbonilo estd interrumpi-
do por uno o mis radicales aromaticos divalentes y/o
radicales heterociclicos divalentes;

alcenoll o alguenoil-emino sustituido por arilo y/o po:
un grupo heterociclico, en el que el enlace entre ol
anillo y el resto de hidrocarburo aciclico estd inte-
rrumpido por wn radicel aromitico divalente y/o por un

radical heterociclico divalente, y adiclonglmente uno

o més radicales seleccilonados de entre -0-, -N=, -S-,

b

Ve
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~8~, ~80,~ y ~NH-, cuyo &tomo de hidrdgeno puede estar

reemplazado por alcohilo o arilo, y

-~ gloanoil o alquenoil-amino sustituido por arilo y/o por
un grupo heterociclico, en el que el enlace entre el
anillo y el resto de hidrocarburo aciclico estéd inte-
rrumpido por uno o més radiceles aromiticos divalentes
y/o radiceles heterociclicos divslentes.

Un gtomo de carbono opcionsl del grupo ecilemino
arriba definido puede estar sustituido por wno o més susti-
tuyentes selecclonados de entre halégego, nitro, emino, car
boxi, carboxi esterlificado, hidroxi, -N3, ~CN, -NHNH,, =0,
=NH, =8, sulfo =NOH cuyo dtomo de hidrégeno puede estar
reemplazado por alcohilolo qralcohilo,'y el grupo heteroci-
clico en el grupo acilamine anterior puede estar sustituido
opcionalmente por aloohild.

Ejemplos mas particularmente adecuasdos del grupo
aclilamino representado por R, pueden ilustrarse como sigue:

-~ glcanollemino, sh el que una cadena de carbono opcional
estd interrumpida por un grupo fenileno y adicionalmen
te Atomos de carbono opclonales estdn sustituidos por
un haldgeno y por un grupo 0xo;

-~ fenilelcanoilamino, en el que un atomo de carbono opcig

(£

nal puede estar sustituldo por un sustituyente selececid,
ngdo de entre amino, carboxi, carboxi esterificesdo, hi
droxi, haldégeno, nitro, sulfo, oxo, hidroxiiminoe y ben
ciloxiimino;
© —= naftilalcanoilemino;
~- dihidropiranilaelosnoilamino, en el que un dbomo de car
bono opcional estd sustituido por un grupo hidroxij;

— morfolinoalcanoilaminos
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tienilalcanoilemino en el gue un dtomo de carbono opeig

L

A ]

nal puede estar sustituido por un sustituyente selecci
nado de entre emino, hidroxi, oxo e hidroxiimino;
furilalcanoilaemino;

tetrazolilalcanoilamino;

indolilalcanoilamino, en el que un gtomo de carbono op
cional estd sustituido por un grupo amino;
difenilalcanoilamino;

elcanoilemino sustituido por femllo y tienilo;
3-alcohil-1,2,5-oxadiazol~4~i1-alcanoilamino;
fenilalquenoilaminos

fenilalcanoilamino, en el que una cadens de carbono op

cional del resto de glcano esti interrumpids por un gr

o=t

po fenilenoj

fenilalcanoilamino, en el que una cadena de carbono op
clonal del resto alcano estd interrumpida por uno o dof
redicales divalentes selecolonsdos de entre -0-, -=N=,

=S, «NH-, -g- ¥y -g-, y edicionalmente uno o varios
H3

édtomos de carbono opcionales del grupo asi definido pup
den estar sustitulidos por uno a cuatro sustituyentes sg¢
leccionados de entre amino, carboxi, carboxi esterifi-
cado, haldgeno, oxo y =NH;

tienilalcanoilemino, en el que una o varias cadenas de
carbono opcionales del resto de alcano estd interrumpi
das por unc o dos radicales divalentes seleccionados
de entre =0-, ~S- y -NH-, y adicionalmente uno o varios
gtomos de carbono opeloneles del grupo asi definido eg

ten sustituldos por uno a cuatro sustituyentes selecci

[ 44

nados de entre amino, carboxi, haldgeno y oxo;
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carbono opcional del resto de alcano esta interrumpida
por -NH- y un atomo de carbono opcional del grupo asi

definido estd sustituido por halégeno;

difenilelcanoilamino, en el que una o varias cadenas d
carbono opcionales del resto de alcano estén interrump
das por uno a tres radicales divalentes selecclonados
de entre -0-, -N=, y -NH~, y adicionalmente uno o varlos
4tomos de carbono opcionales del grupo asi definido g
den estar sustituidos por uno o dos sustituyentes seleg
clonados de entre carboxi, hidroxi y oxo;
glcanoilamino sustituldo por fenilo y tienilo, en el

que una 0 varias cadenes de carbono opclonales del res:

to de alecano estén interrumpidas por uno o dos radica~
les divelentes selecclonados de entre —O-, =N= y =NH-,
y adicionalmente uno o #arioa édtomos de carbono opecio-
nales del grupo asi definido pueden estar sustituldos
por uno a dinco sugtituyentes selecclonados de entra
amino, halégeno, oxo y tioxo;

aglcanoilamino sustituido por fenilo e indolilo, en el
que una o varias cadenas de carbono opcionales del res
to de alcano estdn interrumpidas por un grupo -O- y un
grupo =NH-, y ediclonalmente un étomo de carbono opeig
nal del grupo asi definido estd sustituido por un gru-
PO 0X0;

alcanoilamino sugtituido por fenilo y benzo(d)isoxazo~
lilo, en el que una o varias cadenas de carbono opcio~
nales del nesto de alcano estdn interrumpldas por un
grupo =O= y un grupo ~NH-, y adiclonaslmente un dtomo
de carbono opcional del grupo asi definido esta susti-

tuido por un grupo 0xo0j
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fenilalcanoilam%no, en el que una o varias cadenags de
carbono opcionales del resto de alcano estan interrumpi-
das por uno o dos radicales divalentes seleccionados de
entre fenileno, 2-oxo-azetidin-1,3-diflo, 1,3,4~-tiadia-
zol=-1,5-diflo, y 1,3-oxazolidin-3,4~-difilo, y uno a cua-
tro radicalea divalentes ssleccionados de entre -0-,

-N=, ~5~-, -NH- ¥y -g— , ¥ adicionalmente uno o varios atg
H

mos opcionales del grupo asi definido pueden estar sus-
tituidos por uno a seis sustituyentes seleccionados de
entre amino, haldgeno, hidroxi, carboxi esterificado,
oxo, hidroxiimino, benciloxiimino e hidrazino;
tienilalcanoilamino, en el que una ¢ varias cadenas de
carbono opcionales del resto de alcano estdn interrumpi-
das por un grupo fenileno, y dos radicales divalentes ag
loccionados de entre -0~ y -NH-, y adicionalmente utho o
varios dtomos de carbono opcionales del grupo asi defi-
nido estdn sustituldos por carboxi, oxo e hidroxiimino;
benzo(c)pirrolidinilalcanoilamino, én el que una cadena
de carbono opcionel del resto de alcano estd interrumpl
da por un grupo fenileno y un grupo =O-, y adicionalmen
te édtomos de carbono opcionales del grupo asi definido
estan sustituldos por cuatro sustituyentes seleccilonados
de entre amino, carboxi, hidroxi, carboxi esterifiocado,
o0x0, hidroxiimino y metoxiimino;

difenilalcanoilamino, en el que las cadenas de carbiono
opcionales del resto de aslcano estan interrumpidas por
un grupo fenileno, un grupo -0~ y un grupo -NH-, y adi-
cionalmente uno o varios Atomos de carbono opcionales
del grupo asi definido estdn sustituidos por dos a cua-

tro sustituyentes seleccionados de entre amino, haldge-
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no, nitro, oxo e hidroxiimino;

alcanoilamino sugtituido por fenilo y furilo, en el que
cadenas de carbono opcionales del resto de alcano estén
interrumpidas por un grupo fenlleno, un grupo =NH~ y un
grupo ~0~-, y adicionalmente uno o varios atomos de car-
bono opeclonales del grupo asi definido estén sustituldos
por tres sugtituyentes seleccionados de entre halogeno y
0X0}

glcanoilamino, en el gue una o varias cadenas de carbo-
no opeionales estén interrumpidas por uno o dos radica-

les divalentes seleccionados de entre =0-, =8-, -Ni-,

»

-80,~ y =N=-, y adicionslmente uno o varios é&tomos de cap

bono opclonales del grupo asi definido pueden estar sug
tituidog por uno & dos sustituyentes selecclonados de
entre amino, azido, carboxi, hidroxi, oxo, tloxo y =NH;
alquenoilamino, cuya cadena de carbono opcional estd
interrumpide por un grupo =~S-;

alcanoilamino, en el que una o varias cadenas de carbo-
no opcioneles estén interrumpidas por uno o dos grupos
fenileno y uno a cinco radicales divalentes selecciona~-

dos de entre =0=, ~N=, <S-, ~NH- y ~§— y ¥ adicionalmen
CH3
te uno o varios dtomos de carbono opcionales del grupo

asi definido pueden estar sustituidos por uno a silete
sustituyentes selecclonedos de entre amino, carboxi, hi
droxi, haldégeno, azido, sulfo, carboxi egterificado,
oxo, tioxo, hidroxlimino y metoxliimino;

alecanoilamino, en el que una cadena de carbono opcional

estd interrumpide por wn 1,3,4~tiadiazol-2,5-diilo y une
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o dos radicales'divalenﬁes seleccionados de entre -S- y
-NH~-, y adiciqnalmente uno o varios dtomos de carbono op
cionales del grupo asi definido estén sustituidos por
o o seis sugtltuyentes selecclonados de entre amino,
hidroxi y oxo;

alquenoilamino, en el que una cadsna de carbono opcional
estd interrumpida por un grupo fenileno y uno o dos radi
cales divalentes seleccionados de entre -0~ y -NH-, y
adicionalmente uno o varios dtomos de carbono opcionales
del grupo asi definido estan sustituldos por uno o tres
sugtituyeiltes selecclonados de entre carboxl, carboxi eg
terificado, nitro, oxo e hidroxiimino;

1,2=-o0xazolidinilcarbonilamino, en el que el enlace entre

el grupo 1,2-oxazolidinilo y el grupo carbonilo estd in

terrumpido por -NH~, y adlcionalmente un dtomo de carbo-
no opcional del grupo asi definido estd sustituido por
un grupo 0xo; '

biciclo (2,2,1)heptilalcanoilanino, en el que el enlace
entre el biciclo(2,2,1)-heptilo y el resto de alcano eg
t4 interrumpido por un grupdé -0-, y adicionalmente uno
o varios dtomos de carbono opcionales del anillo de bi-
ciclo(2,2,1)heptano estdn sustituidos por tres grupos al
cohilo;

fenilalcanoilamino, en el que el enlace entre el grupo
fenilo y el resto de alcano esta interrumpido por uno o
dos radicales divelentes seleccionados de entre ~O-,
-8-, -NH~- y -80,-, y adicionalmente un atomo de curbong

opeional dal grupo asi definido puede estar sustituido

por un sustituyente seleccionado de entre haldgeno y nii

tro;
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naftilalcanollamino, en el que el enlace entre el grupo
naftilo y el resto de alcanc estd interrumpido por un
radical divalente seleccionado de entre -0- y ~NH-;
piridilalecanoilamino, en el que el enlace entre el gru-
po piridilo y el resto de alcano esta interrumpido por
un grupo ~0-;

1,3,4~tiadiazolilalcancilanino, en el que el enlace en-
tre el grupo 1,3,4~tiadiazolilo y el resto de alcano eg
t4 interrumpido por un grupo -S-;
1H-1,2,3~benzotriazolilalcanoilamino, en el que sl enla
ce entre el grupo 1H~1,2,3-benzotriazolilo y el resto
de alcano estd interrumpido por un grupo ~0-;
piridil-1—6xido—alcaﬁoilamino, en el que el enlace en-
tre el grupo piridil-1-éxido y el resto de alcano estd
interrumpido por un grupo =S-;

difenilalcanoilamino, en el que el enlace entre el feni
lo uno o doé y ol resto de alcano estd interruupido por
uno o dos radicales dlvalentes seleccionados de entre
«0=y =9~, ~NH~ y =805~y ¥ adicionalmente uno o varios
dtomos de carbono opcionales del grupo asi definido es-
tén sustituidos por uno o dos sustituyentes selecciona-
dos de entre nitro, carboxi, haldgeno, hidroxi y oxo;
alcanoilamino sustituido por fenilo y naftilo, en el qup
el enlace entre el grupo naftilo y el resto alcano estd
interrumpido por un grupo =O-;

alcanoilamino sustituido por fenilo y pirimidinilo, en
el que el enlace entre el grupo pirimidinilo y el resto
de alcano esté interrumpido por un grupo -35-, y adlcio-
nalmente wno o varios Atomos de carbono opcionales del |

grupo asi definido estén sustituidos por un grupo amino
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¥y un grupo hidrf)xi;

alcanoilamino.sustituido por biciclo(2,2,1)heptilo y fe
nilo, en el que el enlace entre el grupo bicilclo(2,2,1)
heptilo y el resto de alcano esta interrumpido por un
grupo -0-, y una cadeng de carbono opcional del resto de¢
alcano estd interrumpida por unm grupo -NH-, y adicional
mente un dtomo de carbono opciomal del resto de aleano
estd sustituldo por un grupo oxo y atomos de carbono op
ciongles del anillo de biciclo(2,2,1)heptano estén sus-
tituidos por tres grupos alcohilo{
difenilalcanoilamino, en el que el enlace enire uno de

los grupos difenilo y el resto de alcano estd interrump,

| Lol

do por uno o dos radicales divalentes seleccionados de

entre ~0-, ~lH-, -S-, -g—, y--N- ¥y wna cadena de carbo

no opecional del resto de alcano esta interrumpids por
uno o dos redicales divalentes selecclonados de entre
~NH~ y -8-, y adicionalmente uno o varios dtomos de car
bono opcionales del grupo asi definido estdn sustituidoy
por uno & tres sustituyentes selecclonados de entre car
boxi, carboxl esterificado, haldgeno, nitro y oxo;
alcanoilamino sustituldo por 9H~-purinilo y fenilo, en el
que el enlace entre el grupo 9H-purinilo y el resto de
alcano ests lnterrunpldo por un grupo =-S- y una cadena
de carbone opcional del resto de alocano estd interrumpi
da por un grupo -NH-, y adicionalmente un ftomo de car-

bono opcional del grupo esi definido estd sustituido po;

o

un grupo oxo;

&

alcanoilamino sustituido por fenilo y tienilo, en el qu

el enlace entre el grupo fenilo y el resto de alcuno es:
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té interrumpido por un radicael divalente seleccionudo d#
entre -0- y -~NH- y una cadena de carbono opcional del
resto de alcano estd interrumpids por wn grupo -NH-, y
adicionslmente varios &tomos de carbono opclonales del
grupo asi definido estén sustituidos por tres sustituyen
tes seleccionados de entre carboxi esterificado, haldge+t
no, nitro y oxo;

alcanoilamino sustituido por fenilo y piridil-~1-dxido,
en el que el enlace entre el grupo piridil-i1-éxido y el
resto de elcano estéd interrumpido por un grupo =5~ y una
cadena de carbono opelonal del resto de alcano estd in~

terrumpide por un grupo -~NH~-, y adicionalmente un dtomo

de carbono opcional dellgrupo asi definido estd sustituj
do por oxo; .

alcanoilemino sustituido por naftilo y fenilo, en el qug
el enlace entre el grupo naftllo y el resto de alcano eg
t4 interrumpido por un radical divalente seleccionado d
entre -0~ y -NH~, y una cadena de carbono opcional del
resto de alcano estd interrumpida por uno o dos radica-
les divalentes seleccionados de entre —O~, ~S-, -NH- y

~S-, ¥y adicionalmente un &tomo de carbono opcional del

grupo asi definido estd sustituido por oxo;
alcanolilamino sustituido por fenilo y pirimidinilo, en
el que el enlace entre el grupo pilrimidinilo y el resto
de alcano estéd interrumpido por un grupo -~S~ y una cadeq
na de carbono opcional del resto de alcano estd interrug
pida por un grupo ~NH-, y adicionalmente dtomos de carbg
no opcionales del grupo asi definido estén sustltuidos
por un grupo amino, un grupo hidroxi y un grupo o0xoj;

trifenilalcanoilamino, en el que el enlace entre los fe-
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nilos uno o dos y el resto de elcano estd interrumpido
por uno o dos radicales divalentes seleccionados de en-
tre -0~ y -NH- y una cedena de carbono opclonal del res
t0 de alcano esta interrumpide por un grupo -NH-, y adi
cionalmente uno o varios dtomos de carbono opcionales
del grupo asi definido estdn sustituidos por uno o dos
sustituyentes seleccionados de entre haldgeno y oxo;
alcanoilamino sustituido por naftilo y difenilo, en el
que el enlace entre el grupo naftilo y el resto de alca
no estd interrumpido por un grupo ;O- ¥ una cadena de
carbono opcional del resto de alcano estd interrumplda
por un grupo =NH~, ¥ adioionalmenta un gtomo de carbono
opcional del grupo asi definido este sustituido por oxo}
alcanoilamino sustituido por dinaftilo y fenilo, en ol
que el enlace entre los dos grupos naftilo y el resto d$
alcano estd interrumpido por un grupo -0~ y una cadena
de carbono opcional del resto de alcano estd interrumpi
da por un grupo -NH-, y adicionalmente un dtomo de car-
bono opcional del grupo asi definido estd sustituido
por oxoj;

fenilalcanoilamino, en el que el enlace entre el resto
fenilo y el resto de alcano estd interrumpido por un ra
dical divalente seleccionado de entre =0-, ~NH- y -5~ y
cadenas de carbono opoionalaes del resto de alcano estén
interrumpidas por un grupo fenileno y uno a tres radica
les divalentes seleccionados de entre -0- y -NH~-, y adi
clionalmente uno o varlos dtomos de carbono opcionales
del grupo asi definido estan sustituidos por uno a cin-
co sustituyentes seleccionados de entre carboxi, carbo-

x1 esterificado, haldgeno, nitro, oxo, tioxo e hidroxii
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minos .
naftilalcanoilamino, en el que el enlace entre el grupo
naftilo y el resto de alcano esté interrumpido por wn
grupo -NH- y cadenas de carbono opcionales del resto de
alcano estén interrumpides por un grupo fenileno y tres
radiceles divalentes. seleccionados de entre ~0- y -NH-,
y adicionalmente &tomos de carbono opcionales del grupo
asl definido estén sustituidos por un grupo carboxi, un
grupo oxo y un grupo tloxo;

alcanoilamino sustituido por piridilo y fenilo, en el
que el enlace entre el grupo piridilo y el resto de gl-
cano esté interrumpido por un grupo «S- y las cadenas de¢
carbono opcionales del resto de alcano estdn interrumpi
das por dos grupos fenileno y tres radicales divalentes
gseleccionados de entre -O- y ~NH~, y adlcionalmente &to
mos de carbono opcionales del grupo asi definido estén
gugtituldos por cuatro sustituyentes selecciongdos de e$
tre haldgeno y oxo;

alcanoilamino sustituido por fenilo y benzo(c)pirrolidi;

nilo, en el que el enlace entre el grupo fenilo y el reg
to de alcano esté interrumpido por un grupo -NH- y una
0 varias cadenas de carbono opcionales del resto de alcg
no estan interrumpidas por un grupo fenileno y un grupo
-0-, y adicionalmente Stomos de carbono opclonules del
grupo asi definido estén sustituldos por cinco sustituyen
tes selscclonados de entre carboxi, carboxl esterifica-
do, nitro ¥y oxo;

difenilglecanoilamino, en el que el enlace entre log fe-~
nilos uno o dos y el resto de alcano estda interrumpido

por uno o dos grupos ~NH- y una o varias cadenas de car




10

15

20

25

30

Tlojs i, 22 27096

bono opcionales del resto de alcano estdn interrumpidas
por un grupo fenileno & uno a tres radicales divalentes
seleccionados de entre -0~ y =NH-, v adiclonalmente uno
o varios dtomos de carbono opcionales del grupo asi de-
finido estan sustituldos por uno a cinco sustituyentes
selecclionados de entre carboxi, nitro, carboxi esterifi
cado, oxo y tloxo;

dingftilalcanoilamino, en el que enlaces entre los dos
grupos naftilo y el resto de alcano estan in#errumpidos
por un grupo ~NH=- y cadenas de carﬁono opcionales del
resto de alcano estén interrumpidas por un grupo fenile
no y tres radicales di%alenﬁes selecclonados de entre
«Q~ y ~NH-, y adlcionglmente atomos de carbono opclona-
les del grupo asi definido estédn sustituldos por tres shg
tituyentes seleccionados de entre carboxl y tioxo;
glcanoilamino sustltuido por fenilo y tienilo, en el qup
el enlace entre el grupo tienilo y el resto de alcano
estd interrumpido por un grupo tetrazol-1,5-diflo y ung
cadena de carbono opcional del resto de alecano estd in-
terruupide por un radical ~NH-, y adicionalmente un 4to
mo de carbono opcilonal del grupo asi definido estd sus-
tituldo por un grupo oxo;

fenilalcegnoilamino, en el que el enlace entre el grupo

fenilo y el resto de alcano estd interrumpido por un gri

ol

po -0~ y una cadena de ¢arbono opeional del resto de al

cano esta interrumpids por un grupo -NH-, y adiclonalmej

| 14

te los 4tomos de carbono opcionales del grupo asi defi-
nido estdn sustituidos por un haldgeno, un grupo nitro
¥y un grupo oxo;

difenilglcanoilamino, en el que el enlace entre el gru-
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po fenilo y el ?esto de alcano estd interrumpido por un
grupo fenileno y un grupo -0- y una cadena de carbono q$
cional del resto de alcano estéd interrumpida por un gru
po -NH-, y adicionalmente un dtomo de carbono opcional
del grupo asi definido estd sustituido por un grupo oxo
difenilalcanoilamino, en el que el enluce entre el gru-
po fenilo y el resto de alcano estda interrumpido por un
grupo isoxazol-3,4~diilo que esta sustituldo por un gru
po alcohilo y una cadena de carbono opcional del resto
de alcano estd interrumpida por un grupo -NH-, y adicio
nalmente un dtomo de carbono opcional del grupo asi defl
nido esta sustituido por un grupo oxo;

benzamido, en el que'el enlace entre el grupo fenilo y
el grupo carbonilo estd interrumpido por un grupo isoxa
z0l-3,4-di{lo que estd sustituido por un grupo alcchilo
y adicionalmente un dtomo de carbono opcional del grupo
asi definido estd sustituido por halégeno;
fenilalocanollamino, en el que el enlagoe entre el zrupo
fenilo y el resto de alcano estid interrumpido por un ra
dical divalente seleccionado de entre fenileno y 1,3,5-
oxadiazol~2,4-diflo y uno o dos radicales divalentes se
leccionados de entre -0-, -NH- y -S0,-, y adlcionalmen-
te el Atomo de carbono opcional del grupo asi definido
puede estar sugtituido por un grupo carboxl y un grupo
hidroxi; |

fenilalcanoilamino, en el que el enlace entre el grupo
fenilo y el resto de alcano estéd interrumpido por un 4,%-
dihidro-1,2,4=-o0xadiazol-3,4-diflo, y un dtomo de carbong

opcional del grupo asi definido estd sustituido por un

Zrupo 0x0;
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- tienilalcanoilagino, en el que el enlace entre el grupo
tienilo y el resto de slcano esti interrumpido por 1H-
tetrazol-1,5-diilo,

Ejemplos adecuados de un resto de hidrocarburo all
fético normal (o ramificado) saturado o insatursdo en la de

finicidén de "A" pueden incluir alcohilo, el cugl puede estaj

*

remificado (p. ej., metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo
isopropilo, 1-metilpropilo, isobutilo, terc—butilo, metilbu
tilo, metilpentilo, etilpropilo, etilbutilo, neopentilo, di
metilbutilo, etc.) y alquenilo, el cuai puede esfar ranifi-
cedo (p. ej., 1-propenilo, glilo, i1-butenilo, i-pentenilo,
isipropenilo, metilpropenilo, metilbutenilo, metilpentenilol
etilpropenilo, etilbutenilo, dimetilpropenilo, dimetilbute-
nilo, ete.). '

El resto de hidrocarburo alifdtico en "el residuo
de hidrocarburo alifético que estéd sustituido por uno o mds
sustituyentes seleccionados de hidroxi, amino, nitro, alco~-
hilo, alcoxl, aralcoxi, alcohiltio, haldgeno y sulfo" en la

definicidén de "A" puede estar sustituido por al menos un su

| £

tituyente de oarboxi 0 sus derivgdos, ciano, hidroxi y ami-|-
no".

Ejemplos adecuados del derivado de carboxi en un
resto de hidrocarhuro alifatico normel (o ramificado) satu-
rado o insaturado que estd sustituido por al menos wn susti
tuyente de carboxi 0 el derivado de carboxi, ciano, hidro-

xi y amino pueden incluir un éster, une smida de dcido y un

=

sal, y se ilustran como sigue.
(a) Ester:

Los ésteres son ésteres convenclongles, con inely
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contienen un anillo aromatico o un enillo heterociclico.

Los ésteres de sililo adecuados pueden ilustrarse
por ejemplos de ésteres de tri~alcohilo(inferior)sililo (p.
ej., trimetilsililo, trietilsililo, etc.), etec.

Los ésteres alifdticos adecuados pueden incluir
ésteres alifdticos aciclicos o ciclicos saturados o insatu-
rados que pueden ser ramlficados o que pueden contener un
anillo ciclico, tales como ésteres alifiticos, por ejemplo,
ésteres de alcohilo (p. ej., metilo, etilo, propilo, isopro
pilo, 1-ciclopropiletilo, butilo, terc-~butilo, octilo, noni
lo, undecilo, etc.); ésteres de alquenilo (p. ej., vinilo,
1-propenilo, alilo, 3-butenilo, etc.); ésteres de alquinilo
(p. ej., 3-butinilo, 4-pentinilo, etc.); ésteres de ciclo-
alcohilo (p. ej., clclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
ete.); ete., y ésteres mlifédticos que contienen al menos un
heterodtomo congtituido por un dtomo de nitrdgeno, azufre y
oxigeno, por ejemplo, ésteres de alcoxislcohilo inferior (p
ej., metoximetilo, etoxietilo, metoxietilo, ebc.); dsteres
de alcanoiloxialcohilo inferior (p. ej., acetoximetilo, Pro
piloniloximetilo, pivaloiloximetilo, etc.); dsteres de alco-
hiltioglcohilo (p. ej., metiltiometilo, etiltioetilo, metil
tiopropilo, ete.); ésteres de dislcohilamino (p. ej., dime-
tilamino, dietilamino, dipropilamino, ete.); ésteres de al-

cohilidenamino (p. ej., etilidenamino, propilidenamino, iso

propilidenamino, etc.); ésteres de alcohilo inferior-sulfi-|

finiimetilo, etc.), etc.

Los émteres adecuados que contienen un anillo aro
mgtico pueden incluir, por ejemplo, ésteres de arilo (p. ej

fenilo, xililo, tolilo, naftilo, indanilo, dihidroentrilo,
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etc.); dsteres de aralcohilo (p. ej., bencilo, fenetilo,ete;
ésteres de ariloximlcohilo (p. ej., fenoximetilo, fenoxieti
lo, fenoxipropilo, etc.); ésteres de ariltioalcohilo (p. ej
feniltiometilo, feniltiocetilo, feniltiopropilo, etc.); éste
res de arilsulfinilalcohilo (p. ej., fenilsulfinilmetilo,
fenilsulfiniletilo, etc.); ésteres de ariloxialcohilo (p.
ej., benzoilmetilo, toluoiletilo, etc.); ésteres de ariloi-
lamino (p. ej., ftalimido, etc.); etc.

Los ésteres adecuasdos que contienen un anillo he-

terociclico pueden incluir, por ejemplo, ésteres heterocicli

cos, alcohilésteres heterociclicos, etc.; en los cuales el
éster heterociclico adecuado puede ineluir, por ejemplo, és
teres de un grupo heterociclico de 3 a 8 miembros, condensa
do o no condensado, saturado o imsaturado, que contiene de
1 & 4 heterodtomos tales como atomos de oxigeno, azufre y
nitrégeno (p. ej., piridilo, piperidino, 2-piridon-1-ilo,
tetrahidropiranilo, quinolilo, pirazolilo, etc.); etc., y
los alcohil-ésteres heterocciclicos adecusdos pueden incluir

por e jemplo, alcohil (p. ej., metil, etil, propil, etc.)-és

teres sustituidos con un grupo heterociclico de 3 & 8 miembros,

condensgdo o noc condensado, saturado o insgturado, que con-~
tiene de 1 a 4 heterodtomos teles como &tomos de oxigeno,
azufre y nitrdégeno (p. ej., piridilo, piperidino, 2-piridon-
1~1lo, tetrshidropiranilo, quinolilo, pirazolilo, etc.), etd
Los ésteres de sililo, los ésteres elifdticos y 1
ésteres que contienen un anillo aromdtico o heterociclico cd
mo se han mencionado arriba pueden tener de 1 a 10 gustitu~
yentes apropiados tales como alcohilo inferior (p. ej. meti
lo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, terc-butilo, etc.),

cicloalcohilo inferior (p. ej., ciclopropilo, ciclohexilo,

i ®

e
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etc.), alcoxi inferior (p. ej., metoxi, etoxi, propoxi, is%
propoxi, butoxi, terc~butoxi, etc.), alcohiltio inferior (ph
ej.y metiltio, etiltio, propiltio, etc.), alcohilsulfinilo
inferior (p. ej., metilsulfinilo, etilsulfinilo, propilsul-
finilo, etec.), slcanosulfonilo inferior (p. ej., metanosul-
fonilo, etsnosulfonilo, etec.), fenilazo, haldgeno (p. ej.,
cloro, bromo, flior, etc.), ciano, nitro, etc., ejemplos de
los cuales se ilustran por ésteres de mono (8 di 6 tri)ha~
loalcohilo inferior (p. ej., clorometilo, bromoetilo, dielg
rometilo, 2,2,2-tricloroetilo, 2,2,2-tribromoetilo, etc.),
ésteres de cianocaleohilo inferior (p. ej., cianometilo, cig

noetilo, etc.), ésteres de mono(d di 6 tri & tetra 6 penta)

1

halofenilo (p. ej., 4-clorofenilo, 3,5-dibromofenilo, 2,4,5
trioclorofenileo, 2,4,6-triclorofenilo, pentaclorofenilo, etcl ),
ésteres de amlcanosulfonilfenilo inferior (p. ej., 4-metano-|
sulfonilfenilo, 2-otanosulfonilfenilo, etc.), dsteres de 2-
(6 3 6 4~)fenilazofenilo, ésteres de mono(d dil & tri)nitro-
fenilo (p. eJ., 4-nitrofenilo, 2,4-dinitrofenilo, 3,4,5-tri
nitrofenilo, etc.), ésteres de mono(d dl 6 tri & tetra 6
penta)halofenilalcohilo inferior (p. ej., 2-clorobencilo,
2,4-dibromobencilo, 3,4,5-triclorobencilo, pentaclorobenci-
lo, etc.), ésteres de mqno(é di é tri)nitrofenilalcohilo in
ferior (p. ej., 2-nitrobencilo, 2,4~dinitrobencilo, 3,4,5-
trinitrobencilo, etc.), ésteres de mono(é di & tri)alcoxi

inferior-fenilalcohilo inferior (p. ej., 2-metoxibencilo,

de hidroxi y dialcohilo inferior-fenilalcohilo inferioxr (p.
€jey 3,5~dimetil-4~hidroxibencilo, 3,5-diterc~butil-4-hidro

xibeneilo, etec.), etc.

(b) Amida de Acido:
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Las amidag de dcidos adecuadas pueden incluir, pof

ejemplo, amidas de dcido no sustituidas en N, amidas de dci
do sustituidas en N con alcohilo inferior (p. ej., N-metil-
amidas de acido, N-etil-gmidas de dcido, etc.), amidas de
édcido disustituidas en N,N con alcohilo inferior (p. ej.,
N,N-dimetil-amidas de &cido, N,N-dietil-amidas de dcido, N-
metil-N~etil-amidas de &cido, ete.), N-fenil-amidas de 4ci-
do, o una smida de d&cido con pirazol, imidazol, 4-alcohilo
inferior-imidazol (p. ej., 4-metilimidazol, 4~etilimidazol,
etc.), ete. '

(¢) sal:

Las sales adecuédas pueden incluir sales con ba-
ses inorgénicas (p. ej., sal de sodio, mal de potesio, sal
de megnesio, sal de amonio, etc.), y sales con bases orgini
cag (p. ej., mal de diciclohexilaminé, sal de piridina, sal
de etenolamina, etc.).

Los nuevos compuestos se pueden representar parti

cularmente por la férmule siguiente:

Rg

\

N ~==— CH = CHy

/ |

/S

0

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

Ry es hidrocarburo-sulfonilo

(tal como areno-—gulfonilo, ete.),

L)
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Y Ry formen juntos un grupo acilo divalente derivad
de un dcido dicarboxilico (p. ej., dcido ftdlico,et¢.),
es hidrdgeno y

es un grupo acilo como se ha mencionado en la expli

cacidén de wn grupo acilo para Ry, ¥ més particular—
mente un grupo acilo seleccionado de entre los gru—

pos sigunientes:

. |
R —CH(CH,,) o-@-o-.co- ; donde
b 2'n
l /\

Ité ng R
eg un nvmerc entero comprendido entre 0 y 4,
es hidrégeno; o carboxi o su derivado (pe @jey la
sal, el éster, otc.),
es hidroxl; haldgeno; ezido; emino; radical alifdti
co-amino tal como elcohilamino, alquenilemino, ciclg
alcohilamino, etec.; arilamino; acilamino tal como
acilamino glifdtico (p. ¢J., aelcanoilamino, etc.),
radical alifdtico-oxi(tiocarbonil)amino /[ p. ej.,
alcoxi(tiocarbonil)amino, etc._/, ariloxi-gcilamino
elifdtico (p. ej., ariloxialcenoilamino, etc.), aril
acilamino wlifdtico (p. ej., aralcenoilsmino, etc.),
ariloxi-geilemino glifdétlco (p. ej., ariloxielcanoi-
lamino), heterociclico~acilemino alifdtico (p. eJ.,
heterociclico~gleanoilamino, ete.), aroilamino, eted;
ureido sustituido tal como N'-arilureido, etc.; tioy
reido sustituido tal como N'-ariltioureido, etc.j; o

ariltio;
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es hidrégenof hidroxi; amino; arilamino; acilamino
tal como acilemine alifatico (p. e¢j., alcanoilamino,
etc.), redical alifdtico-oxi(tiocarbonil)-amino / p.
ej., alcoxi(tiocarbonil)emino, etc._/, aroilamino,
etc.; ureido sustituido tal como N'-arilureido, etc.
o tioureido sustituido tal como N'~ariltioureido,
etc.;
es hidrégeno, o
y R} formen juntos oxo; hidroxiimino; o hidroxiimino
sustituido tal como alcoxiimino, etc;,

en el que el resto de hidrocaerburo alifdtico puede e
tar sustituido con gl menos un sustituyente adecuado
de entre carboxi o su derivado (p. ej., la sal, el
éster, etc.), haldgeno, sﬁlfo, ¥ los anillos de ari-
lo y heterociclico pueden ester sustituidos com al
menos un sustituyente adeocuado de entre nitro, haléd-
geno, carboxi o su derivado (p. ej., la sal, el éo-
ter, etc.).
RS— G cO-

I

Ry
en la que
es oxo; hidroxiimino; o hidroxiimino sustituido tal
como radical alifatico~oxiimino (p. ej., alcoxilmino
ete.), radical aril—alifétiéo—oxiimino (pe 0.y ural
coxlimino, ete.);
es clano; radical alifético tel como alcohilo, ete.;
arilo; radical heterociclico, radical glifdtico~ami-|

no tal como alcohilamino, ete.; radical arlil-ulifati]

co-amino tal como aralcohilamino, etc.; o radical

L
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alifatico-oxi tal como alcoxi, etc.,
en el que
el resto alifdtico puede estar sustituido con gl menos

un sustituyente adecuado tal como hidroxi, carboxi o su

derivado (p. ej., la sal, el éster, etc.) y el anillo d
arilo y el anillo heterociclico pueden estar sustituidoI
con al menos un sustituyente adecuado tal como hidroxi,
radical alifético-oxi (p. ej., alcoxl, alqueniloxi, etc}
que puede tener carboxi o su derivado, radical aril-ali
fético~oxi (p. ej., eralcoxi, etc.).

(iii) R} — CO- , donde
R] es arilo; ariloxi; redical aril-slifdtico-oxi tal co

mo arslcohiloxi, etc.; arilamino; redical heteroci-

clico; guanidino; o guanidino sustituido tal como

acilguanidino (p. ej., 3-aralcanoilguanidino, etc.),
eto.,
en el que los radiocales arilo y heterociclico pueden eg
tar sustituidos con al menos un sustituyente adecuado
tal como nitro, halégeno, radicel alifdtico (p. ej., el
cohilo, etc.), radical elifdtico-oxi (p. ej., alcoxi),
ete.
(1v) BY — (CHplyy — CH — (CHp)py — CO-; donde

ny, y ny son, cada uno de ellos, ntmeros enteros compren
didos entre O y 4,

RO o8 hidrégeno; redicsl elifético tal como alcohilo;
arilos oxi sustituido tel como ariloxi, etec.; radical
heterociclico; o carbemoilo sustituido en N tal como
N~arilcarbamoilo, ete.,

en el que

el radical arilo y el radical heterociclico pueden estal

-
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sustitulidos con.al menos un sustituyente adecuado (p.

ej., hidroxi, etc.);

R% es hidrdgeno; amino; azido; haldgeno; hidroxi; carbo
xi o su derivado (p. ej., la sal, el éster, etec.);
sulfo; sulfo sustituido tal como arilsulfo, etc.; ra
dical alifdtico tel como alcohilo, alquenilo, etc.,
que puede estar sustituido con al menos wn sustituye:
te adecuado selecclonsdo de entre amino, amino prote
gido, azido, haldgeno, hidroxi, carboxi o su deriva-
do (p. ej., la sal, el éster, etc.), sulfo, acilo (p
ej., aroilo), amino disustituido en N (p. 8jey N-al-
¢cohil=-N-arilemino-glcohilo, ete.), arilo, arilo sus-
tituldo, radicel heterocfclico, radical heterocicli-
co sustituido, y anéiOgos;
arilo,
que puede estar sustituido con al menos un sustituye
te adecuado seleccionado de entre hidroxi, nitro, caj
boxi, haldgeno, sulfonamido sustituido [ p. ej., ani|
1lo aromgtico-gulfonamido (p. ej., bencenosulfonami-
do, etc.) que puede tener al menos un sustituyente
(p. eJ., carboxi, hidroxi, etc.)_/ y andlogos;
radical heterociclico

que puede estar sustituido con al menos un sustituye

[ (2]

te adecuado selecclonado de entre radicel alifdtico,
arilo, radical heterociclico, acilamino y andlogos
L, p. j., radical heterociclico, radical alcohil~he-
terociclico, radical aril-heterociclico, radicel he-
terociclico-heterociclico, radical heterociclico-ali
fatico~acil (p. ej., heterociclico-alcanoil, etc.)-

amino-heterociclico, radical arilalifético-acil (p.

[

1153
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ejey aralcanyil, etc. )-amino~heterociclico en el que
el anillo de arilo y el anillo heterociclico pueden
tener ol menos un sustituyente adecuado (p. ej., oxo
haldgeno, etc.), ete._/;

acilo tal como aroilo, etc.;

radicel aliféatico~oxi tal como aleoxl, cicloalcoxi,
ete.

que puede eétar sustituido con al menos un sustituye
te adecuado; ariloxi, cuyo anillo de arilo puede es-
tar sustituido con el menos un sustituyente seleccig
nedo de enire nitro, halégeno, acilo (p. ej., formi-
lo, aloenoilo, etc.), acilamino (p. ej., alcenoilami|
no, ete.), arilo, redical aril-glifético (p. ej.,
aralcohilamino, etc.), y

radicel elifético (p. ej., alcohilo, alquenilo, etc.

que puede estar sustituldo con al menos un austituyep

te adecuado [fb. ej+, carboxi o su derivado (la sal,'

el éster, etc.,), amino, hidroxi, nitro, hidroxiiming
hidroxiimino sustituido tal como radicael alifdtico-
oxiimino (p. ej., alooxiimino, etc.), que pueda.es-
tar sustituldo con carboxi, etc., (N-halo~N,N,N-radi
cal trielifético-amonio)-acilo alifdtico~hidrazono
(p. ©j., (N-halo-N,N,N-triaslcohilamonio)~alcanocilhi~|
drazono, etc.), radicel elifatico-tio-acilemino ali-
fatico (p. e}., alcohiltioalcancilamino, etc.) en el
que el resto alifatico-tio puede estar sustituido
con al menos un sustituyente edecuado (p. ej., aming
carboxi, etc.), etc._/ y andlogos;
heterociclico-oxi;

radical alifatico-tio que puede estar sustituido conl

1)

A
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al menos un sustituyente adecuado seleccionado de epn
tre amino,.carboxi, acilo, acilamino, y andlogos /[ p
ej., alcohiltio, alqueniltio, radicel scilamino-ali-
fético-tio (p. ej., aroilalcanoilamino~alcohiltio,
etc.), radical acil-alifédtico-tio (p. ej., aroil-al-
cohiltio, N-arilcarbemoil-glcohiltio, etc.),

que puede tener el menos un sustituyente adecuado (p
ej., haldgeno, nitro, eto.)_/; radical alifdtico-sul
finilo que puede estar sustituldo con al menos un su
tituyente adecuado seleccionado de entre carbamoilo
sustituido y andlogos, (p. ej., alcohilsulfinilo, N-
arilcarﬁamo11~alcoﬁilsulfinil9, etc.);

eriltio, que puede estar sustituldo con al menos wn
sustituyente adecuasdo seleccionado de entre carboxi
¥ snélogos; heterociclico-tio, que puede estar susti
tuldo con gl menos un sustituyente adecuado de entre
amino, hidroxi, redicel eminoalifatico, radicel acil
aminoalifatico y andlogos, / p. ej., heterociclico~
tio, eminoalcohil-heterociclico-tio, alcanoilaminoal]
cohil~heterociclico-tio, etc.), que puede tener al
menos un sustituyente adecuado (p. ej., hidroxi,etc.
arilamino, que puede estar sustituido con sl menos
un sustituyente adecuado; heterociclico-amino, que
puede estar sustituldo con al menos un sustituyente
adecuado selecclonado de entre oxo, arilo, etc. (p.
eJ., heterociclico sustituido con oxo-amino, aril-
heterociclico—-amino, etc.);

amino mono- o di~sustituido tal como radical alifét#
co-amino (p. ej., alcohilamino, etc.), N-radical alil

fatico-amino protegido en N (p. ej., N-alcohil-N-can

i
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boxi protegido-amino, ete.), N-arilamino sustituido
en N /™. ej., N-radicel alifstico-N-arilamino (p.
ej., N-alcohil-N-arilamino, etec.)_/, N~acil-N-arila-
mino (p. ej., N-alcanoil~N-arilemino, ete.), N-radi-
cal alifdtico-N-arilemino (p. ej., N-alcohil-N-aril-
amino, etc.) en el que el resto de hidrocarburo ali-
fatico puede tener al menos un sustituyente adecuado
(p. eJ., azido, carboxl, etec.), N-arilamino que tie-
ne un grupo sulfonilo sustituido en N (p. ej., N~al-
cenosulfonil~N~arilamino, etc._/;

acilemino seleccionado de entre:

acilemino alifédtico (p. ej., alcanoilamino, etc.) qup
puede estar sustituido con al menos un sugtlituyente
adeouado (p. ej., haldgeno, emino, etc.);

radiosl alifdtico~oxi-acilamine alifdtico (p. ej.,
cicloaloohiloxialeanoilo, etc.) que puede estar sus-
tituido oon al menos un suetituyente adecuedo; radi-
cal alifdtico-tio~acilamino alifético (p. ej., alco-
hiltioalcanoilamino, etc.) en el que el resto de hi-~
drocarburo alifdético puede ester sustituido con gl
menos un sustituyente adecuado (p. ej., amino, hald-
geno, carboxl, etec.); aril-acilamine alifdtico, en
el que el anlllo de arilo puede estar sustituido con
al menos un sustituyente adecuado seleccionado de en
tre radical alifdtico-oxi, ariloxi, etc. (p. ej., al
coxi-eralcanollemine, aril-oxi-aralcanoilamino, ete.|
en el que el resto de hidrocarburo glifético y el
anillo de arilo pueden tener al menos un sustituyen-
te adecuado / p. ej., haldgeno, radical arilalifiti-

co-oxiimino (p. ej., aralcoxiimino, etc.), arilaminol,
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emino, hidroxi, etc._7/; arilemino-acilemino alifdti-
co (p. ej., ariluminoalcanoilamino, etc.) en el que
el anillo de arilo y el resto de hidrocarburo alifd-
tico pueden estar sustituidos con al menos un susti
tuyente adecusdo (p. ej., haldgeno, carboxi, amino);
ariloxi-acilemino glifdtico cuyo anillo de erilo pug
de estar sustituido con un sustituyente seleccionado
de entre radical elifdtico (p. ej., alcohilo, etc.),
arilo, radical arilalifitico (p. ej., aralcohilo,
etc.) radical heterociclico, arilo (p. ej., acilo
alifatico, aroilo sustituido, heterociclico-carboni-
lo, etc.), radical erilalifdtico-radicel eminoalifd-
tico (p. ej., aralcohilaminoglcohilo, etc.), y andld
gos /[ p. ej., ariloxialcaﬁoilamino, que puede estar
sustituido con al menos un sustituyente adecuado (p.
eJ+, halégeno, nitro, carboxi, formilo, carbazollo,
etc.);

alcohil-~ariloxialcenoilaminoe que puede estar susti-
tuido con al menos un sustituyente adecuado (p. ej.,
hidroxi, etc.); aril-ariloxialcanoilamino;
aralcohil-ariloxialcanoilamino que puede satar sust]
tuido con al menos un sustituyente adecusmdo (p. ej.,
hidroxiimino, halégeno, etc.); formil-ariloxialcanoi
lamino; alcanoil-ariloxialcanoilamino;
aroil-ariloxialcanoilamino que puede estur sustituid
do con al menos un sustituyente adecuado (p. ej., n
tro, amino, halégeno, etc.); alcohiltioalcanoilaming
aroil-ariloxi-glcanoilamino que puede estar sustitui
do con el menos un sustituyente adecuado (p. ej., hg

légeno, amino, carboxi, etc.);
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alcohiltioa%cohilaminoaroil—ariloxialcanoilamino qug
puede estar sustituido con al menos un sustituyente
adecuado (p. ej., amino, halégeno, etc.);
(N-halo~N,N,N-triglcohilamonio)alcanoilaminoaroil-
ariloxialcanoilamino que puede estar sustituido con
al menos un sustituyente adecuado (p. ej., haldgeno,
etc.); heterociclico-carbonil-ariloxialcanoilamino
que puede estar sustituido con al menos un sustitu-
yente (p. ej., halégeno, ete.);
aralcohilaminoalcohil-ariloxialcanoilamino que puedd
estar sustltuido con al menos un sustituyente adecuy
do (p. ej., alcoxi, carboxi-alcoxi, carboxi, etc.);
heterociclico-ariloxialcanoilamino en el que el ani
1lo heterocfclico puede estar susgtituido con al me-
nos un sustituyente adecuado (p. eJj., alcohilo, ari-
lo, arilo sustituido (p. 8J., con haldgeno), eto.) y
el resto de alcano puede estar sustittuldo con al ng
nos un sustituyente adecuado (p. ej., heldgeno, ami-
no, ete.);

diariloxi-acilamino alifdtico (p. ej., diariloxial-
canollamino, etc.) en el que el resto de hidrocarbud
ro alifatico puede estar sustituido con zl menos un
sustituyente adecuado (p. ej., haldgeno, amino, etc)|)
ariltio-acilamino alifdtico (p. ej., ariltioalcunoi-

lamino, etc.) que puede estar sustituldo con al me-

nos un sustituyente adecuado (p. ej., carboxi, etc.)
heterociclico~acilamine alifdtico en ol que el radi-
cal heterosiclico pusde tener al menos un sumtituye%
te adecuado / p. ej., redical alifdtico (p. ej., uld

cohilo, etc.), arilo, que puede tener un sustituyen-




10

15

20

25

30

Liojn nam. 38 27096

te (p. ej.,‘halégeno, etc.), ete._/ y el resto de hi
drocarburo. elifdtico puede tener al menos un sustity
yente adecuado (p. ej., haldgeno, amino, etc.); hete
rociclico-heterociclico~acilamino alifdtico (p. ej.,
heterociclico~heterociclico~gleanoilo, etc.);
heterociclicotio~acilamino alifdtico (p. ej., heterd
ciclicotioalcanoil-amino, etc.) que pusde estar susH
tituido con al menos un sustituyente adecuado / p.
@j., hidroxi, amino, radical alifdtico (alcohilo)
que puede tener sl menos un suétituyenxe adecuado (q
ej., amino, étc.)_7;

acilemino-goilamino alifdtico /p. ej., acilamino
arilalifdtico-acilaemino elifdtico (p. ej., aralcanol
lamino-glcanoilamino, etc.) en el que el resto de hj
drocarburo slifdtico y/o el anillo de arilo pueden
estar sustituldos con sl menos un sustituyente ade-
cuado (p. ej., amino, haldégeno, carboxi, etc.); sul-
finil sustituldo-acilaemino alifdtico (p. ej., aril-
sulfinilalcanoilamino, ete.) que puede estar susti-
tuido con al menos un sustituyente adecuado (p. ej.,
carboxi, etc.); sulfo sustituldo-acilamino glifdticq
(p» ej., arilsulfoalcanoilamino, etc.);

anino disustituido en N-acilamino alifdtico (p. ej.,
(N-aril-N-arilsulfonil~amino)-alcanoilamino, etc.);
glioxiloilamino sustituido (p. ej., arilglioxiloilad
mino, etc.); .
oxalilamino sustituido (p. eJ.,, alcoxulilemino,
carbamoilo sugtituido en N (p. &j., N-arilcarbamoilg
etc.);

guanidinocarbonilamino; sulfonamido sustituido / p.
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eJey anillo'aromético—sulfonamido (p. ©j., benceno-
sulfonamido, etec.) 7, hidrocarburo alifdtico-gsulfon
mido (p. &j., alcano-sulfonamido, eté.) que puede tg
ner al menos un sustituyents adecuado (p. ej., hidro
xi, carboxi, haldgeno, etc.);

ureido sustituido /[ p. ej., acil-ureido (p. ej., N-
aroilureido, etc.), etc._/;

aminoxi sustituido tal como aciluminoxi Zfb. eJ.,
acllaminoxl alifdtico que puede estar sustituido con
ariloxi (p. eJj., ariloxialcanoilaminoxi, etec.) 7,
alcohilidenaminoxi gue puede estar sustituido por
arilo, radical heterociclico (p. ej., alcohilidenami
noxi, heterociclico~alcohilidenaminoxi, aralcohilidd
neminoxi, etc.), que puede tener al menos un sustity
yente adecugdo (p. eJ., carboxi, o su derivado con
un grupo aleoxi, etc.),

en el que el anillo de arilo y el anillo heterocfcl]
co pueden estar gustltuldos adicionalmente con wl mg

nog un sustituyenie adecuado selecclonado de entre

carboxl o su derivado (p. ej., la sal, el éster, etd.),

enino o gmino protegido, hidroxi o hidroxi protegidd,
haldégeno, nitro, oxo, carbacilo, acilo /[ p. ej., al-
canoilo (p. ej., formilo, alcenoflo, etc.) etc._/,
radical alifdtico (p. ej., alcohilo, etec.), radical
alifatico-oxi (p. ej., alcoxi, etc.), arilo, radical
aril-alifético (p. ej., aralcohilo, etc.), acilaming
(p. ej., alcanoilamino, ete.) y andlogos; y

el resto o radical alifatico puede comprender de 1 4
8 atomos de carbono, preferiblemente de 1 a 4 Atomos

de carbono, y puede estar sustituido adicionalumente
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con gl menos un sustituyente adecuado seleccionado
de entre caéboxi ¢ su derivado (la sal, el éster,
etc.), amino o emino protegido, azido, nitro, haldgg
no, hidroxi, sulfo,y andlogos.

Adémas de lo anterior, en la definicidn arribs da-
da, el radical heterociclico se menciona en la explicacién
dada anteriormente, y debe entenderse gque particularmente
significa wa radical heterociclico mono-alifético o aromstid
co, que puede ger un heterociclo de 5 a 7 miembros que con-
tiene al menos un heteroatomo seleccioﬁado de entre oxigeno,
nitrdgeno y agufre, y un radical heterociclico poli-alifdti
co o aromético,lpor ejemplé, un radicel heterociclico conder
sado con benceno, un radical arilo condensado con un hetero
ciclo, un radical heterociclico céndensado con un heteroci-
clo y analogos, en 1los que el heterociclo puede ser un hete
rociclo de 5 a 7 miembros que contiene gl menos un heterog~

tomo seleccionado de entre oxigeno, nitrégeno y azufre.

1
a

3

A
| 2

Aa es T Aa, en donde
Aa - ;

A; es hidrogeno;

AR es hidrégeno,
radical alifético (por ejemplo alcohilo, alquenilo,
cicloaleohilo, etc.); o
arilo que puede estar sustituido por al menos un sug
tituyente adecuado selsccilonsdo de hidroxi o hidro-
xi protegido, amino o amino protegido, nitro, hald-

geno, radical alifatico, radical alifatico-oxi (por
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ejemplo alcoxi, etc.), radicel alifético-tio (por
ejemplo alcohiltio, ete.) y similares, o
Aa y A% juntos forman un rwdical aliféticé metileno
(por ejemplo alcohilideno, etc.) o cicloslcadienili-
deno, y
Ag es carboxl o su derivedo (por ejemplo la sal, el és-
ter, azido, etc.) ciano, emino o amino protegido o
hidroxl o hidroxi protegido.
Algunos de los compuegtos de partida pueden prepa-
rarse por ejemplo, por un procedimiento como se muestra en
los ésquemas (:) ¥y (:) slguientes, y otros pueden preparar-

ge de forma similares a estos.

@ HOOC-[:{(CHZJ Z-Q..c}co}; A
‘ oy, I!LOH j[— N'I“'@'oﬂ
- B A 00H

FR - 1923

1 Reduccidn

HOOC-CH (CH,) ,0~ ~CHCON
ety Q-
NH 2 NH

Hy
d,EiII-CH-@-OH

COOH

2
@mncw:

HOOC-Cl (CH.,) ,0-¢_ ) ~CHCONH _
B ey g -
:@sm-@ Nl'iCSNH—{)O“"N’i'“'Q 1

00H
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Chy
‘ .
@ ¢ O'C‘CON?I”j (Journal of Organic Chemistry

o, s M Vol. 38, p. 940-943, 1973)

_ _Q—O—'J:-CONH'[_—]
{

Al
No, CHg o7 ",A )
en donde A' es igual que A ex-

cepto hidrégeno y X es un residuo dcido.

En este procedimiento, el compuesto buscado (II)
se puede preparar por eliminacidén del grupo acilo del com~
puesto (I') de una manera convencional. La reaccién del comit
puesto de partida (I') con un agente de eliminacién se lle-
va a cabo de una manera convencional y se muestra con detz~
lle en lo que sigue.

Un método adecuado a utilizar en la reaccién de
eliminacidn del resto acilo en acilamino puede incluir soi-
volisis tal como hidrdélisis utilizando un dcido o una base;
hidrazinolisis y reduccidén tal como reduccién quimica o re-
duccién catalitica y un método combinado que comprende imi-
nohalogenacidn, iminoeterificacidén y solvolisis.

En la reaccidén arriba indicada, ejemplos adecua.-
dos de reactivos a utilizar son los siguientes.

Para la solvolisis:

' La solvolisis se conduce en presencia de un dei-
do o de ung base.

Acidos adecuados son un dcido inorgénico (p. &j.,
dcido clorhidrico, dcido sulfirico, ete.), un dcido orgdni-
co (p. ej., dcido féramico, écido acético, deido trifluoroa-
cético, dcido propidnico, dcido bencenosulfénico, deido p-
toluensulfdnico, etc.), una resina dcida de intercambio de

ion, y andlogos.
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Bases adeguadas gon una base inorgdnica tai como
un hidrdxido, carbonato o bicarbonato de un metal alcalino
(p. ej., sodio, potasio, etc.), un metel alcalinotérreo (p.
ej., magnesio, calcio, efc.), y andlogos, una base orgénica|
tal como un aledxido de los metales arriba indicados, una
amina terciaria tal como-trialcohilemina (p. el., trimetila
mina, trietilamina, etc.), una arilamina disustituida (p.
ej., N,N-dimetilamina, etc.) o una amina heterociclica (p.
8j., N~metilmorfoline, N-metilpiperidina, N,N-dimetilpipera
zina, piridine, etc.), una resina bdsica de intercambio de
ion, y andlogos. »

Para la reduccién:

La reduccidn sé lieva a dabo'con un egente reduc-
tor quimico convencionsl o ﬁor reducecidn catalitice conven-
clongal. .

Agentqs reductores adecuandos son un metal (p. ej.}
estafio, zine, hlerro, etc.) o una combinacidén de un compues
to metdlico (p. ej., cloruro de oromo, acetato de cromo,
efc.) ¥ un dcido orgénico o inorgénico (p. ej., dcido acéti
co, dcido propiénico, dcido clorhidrico, etc.).

Catalizadores adecuados utilizados en reduccidn
catalitica son los catalizadores convencionales tales como
catalizadores de platino (p. ej., lémina de platino, espon-
ja de platino, negro de platino, platine coloidal, 6xido de
platino o alambre de platine), catalizadbrés de paladioc (p.

paladio depositado sobre carbono, paladio coloidal, paladio
depositado sobre sulfato de bario o paladio depositado sobre
carbonato de bario), catalizedores de niquel (p. ej., niquel

reducido, 6xido de niquel o niquel Raney), catalizadores de
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cobalto (p. ej., co‘f)alto reducido o cobalto Raney), catali-
zadores de hierro.{p. ej., hierro reducido o hierro Raney),
catalizadores de cobre (p. ej., cobre reducido, cobre Raney
0 cobre Ullmen), u otros cetelizadores convencionales.

Pare el método combinado:

La iminohalogenacidn, la iminoeterificacidén, y la
solvolisis se llevan a cebo con un sgente de iminohalogena-
cidén convencionel y un agente de iminoceterificacién conven—
cional, y después por solvolisis convencional:

Agentes de iminohslogenacién adecuados son un

cloruro de fdésforo, tribromuro de fésforo, pentebromuro de
fésforo, oxicloruro de f£désforo, y sus equivalentes de reac-

cién tales como cloruro de tionilo, fosgeno, ete.

Agentes de ilminoceterificacidén adecuados utilizados

en la reaccién con el producto resultante en la iminohulogg
nacidn que antecede del compuesto de acilamino (I') son un
alcohol tal como un alcanol (p. ej., metanol, etanol, propg
nol, isopropanol, butanol, terc-butanol, etc.) 0 el corres-
pondiente alcanol que tenga alcoxl (p. ej., metoxi, etoxi,
propoxi, imopropoxi, butoxi, ete.) como sustituyente(s) en
el resto alcohilo del mismo, y un alecbéxido de un metal comd
los que se han mencionado anteriormente (p. ej., alcdxido
de sodio, aledxido de potasio, alebxido de caleio, aledxidd
de bario, ete.), todos y cada uno de los cuales se derivan
de dicho alcohol.

El producto de reaccidén asi obtenido se soumete,
si es necesario, a solvolisis de uns msnera convencional.

Las reacciones de eliminaeidn, p. ej., solvolisig

hidrazinolisis, reduccidén y el método combinado que compreny

-1.
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de iminohalogenaciéy, iminoeterificacidén y solvolisis, son

reacciones convencionales empleadas para la eliminacidén del
grupo acllo en el grupo acilamino de compuestos de penicili
na y ‘cefalosporina, y dichas reacciones se pueden conducir

en condiciones andlogas a las de la reaccién de eliminacidn
en los casos de las penicilinas y las cefalosporinas.

Por ejemplo, las reaccliones de iminohalogenécién
e iminoeterificacidén se llevan a cabo preferiblemente a la
temperatura ambiente o con enfriamiento, y la solvolisis
transcurre simplemente vertiendo 1a mezcla de reaccién en
agua 0 en una mezcla de un disolvente hidrofflico tal como
un alcohol (p. ej., metanol, etanol, etc.) y agua, y si es
necesario, oon adicidn de un dcido o una base tel oomo se
ha ilustrado arriba en relacién con log mismos.

El compuesto buscado (II) preparado en la reaccidn -
de eliminacidn aériba indicada, se utiliza tawbién como un |
compuesto olave‘intermedio para el compuesto (I) de la pre-
sente invencidn. Esto em, la introduccidén de wn grupo acild
diferente del correspondiente al compuesto (I') en la 3-ami
no-2-azetidinona sustituida en la posicidén 1 (II) puede prg
ducir una nueva 3~acilamino-2-azetidinona sustituide en la
posicién 1 (I) que tiene un espectro de actividad antimi-
crobiana diferente del espectro del compuesto (I').

De acuerdo con las clases de las reacciones g uti
lizer en los Procedimientos arriba mencionados, el grupo
Earboxi puede convertirse en el derivado correspondiente e
carboxi y/o el derivado en carboxi se puede coanvertir en el
correspondiente grupo carboxi libre en el curso de la Ireac-
cién de los compuestos de partida o del post~tratamiento dd

las mezclas de reaccidn o de los compuestos buscados. De 1lg
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misma manera, el o %05 grupos protegidos comprendidos entre
carboxi protegido, amino protegido y/0 hidroxi protegido,
pueden convertirse en el o los grupos carboxi, amino y/o hi
droxi correspondientes, respectivamente. Tales cagos de las
reacciones que se han mencionado arriba estdn incluidos
bambién dentro del alcance de los Procedimientos por lo que
se refiere a la presente invencién.

El compuesto objeto del presente invento es un
compuesto intermedio util para preparar derivados de 3-aci-
lamino-2-azetidinona que tisnen actividad antimicrobiana
frente a diversos microorgenismos patdégenos y puede ser uti
para tratamiento de enfermedsdes infectadas por dichos mi-
croorganismos en seres humanos y .eanimales.

Los ejemplos sigulentes se dan con el fin de ilug
frar el presente invento.

En estos ejemplos citados a continuacién, la 3-
amino-1-(A ~carboxl-4-hidroxi-bencil )-2-azetidinona se re-—
presenta como el dcido 3-aminolaoctacilénico.

Ejemplo 1

Se disgolvié 1~(1i-metoxicarbonil-2-metil-1~-prope~-
nil)-3-fenoxiacetamido~2~azetidinona (1,0 g) en cloruro de
metileno (40 ml). Se afiadid a la solucidén N,N-dimetilanili-
na (0,55 g), ¥ la solucidén se enfrid a una temperatura com-|
prendida entre -35 y-302C. Se afiadidé pentacloruro de fésfo-
ro (0,94 g) a la solucién todo de una vez con agltaciébn, y
luego se agité la mezcla de reaccidn durante 1,5 horas a ld
misma temperatura. Se afiadid metanol (0,9 g) a la mezcla de
reaccidn, y luego se agltdé la solucidén durante 1 hora a la
misma temperatura. Elevando la teuperatura de reaccidén has-

ta dejarla comprendida entre O y 52C, se ufiadid agua a la

-
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solucidn (0,6 ml), y se agltd la solucién durante 1 horu.
Se extrajo la mezcla de reaccidén tres veces con agua (volu-
men total: 10 ml), y estos extractos acuosos se reunieron y

se ajustaron a un pH aproximado de 7 con bicarbonato de so-

dio. La solucidn acuosa se lavd con acetato de etilo (10 ml))

y acetato de etilo (5 ml), por este orden.

La capa acuosa se salificé con cloruro de sodio y
luego se extrajo con cloroformo (8 ml) siete veces. Estos
extractos clorofdrmicos se reunieron y se secaron sobre sul
fato de magnesio anhidro, y el disolvente se separd de la
golucidén por destilacidén pare der crisfales de 3-amino-1-(1
metoxicarbonil=2-metil=1~propenil )~2-azetidinona (0,34 g),
Una parte de este produc%o se tratd con doldo p-tolusnsulfy
nico de un modo convencional pare dar la sal del dcido p~to)
luensulfdénico del compuesto buscado; punto de fusidn, 169 #
1712C (con descomposicién).

Ejenplo 2 |

Se suspendieron 1-(1-carboxi~2-metilpropil)-3-fg-
nilacetamido~2-azetidinona (1,52 g) y N,N-dimetilaniling
(2,15 g) en cloruro de metileno (12 ml), y se afiedié a 1g
suspensidn clorurc de trimetilsililo (0,88 g). Se agitd 1g
golucidén durante 30 minutos a la temperatura ambiente Yy se
enfrié a -500C. Se afladid pentacloruro de fésforo (1,1 g) gf
le solucidn, y se agitdé la solucidén durante 2 horas (lg
temperatura de reaccldén se elevd a aproximadamente -302¢ du
fante la agitacién). Se enfrid la solucidén a -50°C, y ge b
afiadié a la misme alcohol n~butilico (1,85 g), después de
1o cual se agltd la solucidn durante 2 horas (en este tilemp
la temperatura de reaccidén se elevd a aproximadamente -30oq

La solucién se enfrié de nuevo a ~5092C, y se afladié a 1a go
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lucidn otra soluciéy praeparada disolviendo bicarbonato de s¢
dio (1,3 g) en agua (15 ml) (en este tiempo, la temperatura
de reaccldén se elevd a aproximsdemente -252C, y la solucidn
tenia un pH aproximado de 3). Se ajustd la solucidn a pH 4

con bicarbonato de sodio, y luego la capa acuosa se separd

y se lavé con éter. Se evapord la solucién a sequedad a pre
sidén reducida, menteniéndose la temperatura de la solucidén
por debajo de 252C. Se afiadid al residuo obtenido alcohol

isopropilico (15 ml), y se filtrd la mezcla para obiener un
materisl insoluble y un filtrado. El filtrado gse evaporo a
sequedad a presidén reducida. Se repitid esta operacién dos

veces paru dar 3—amino-1-(1-carhoxi-2-metilpropil)—2—azeti-
dinona incolora en polvo (0,3 g). Estos materiales insolublps
en alcohol isopropilico obtenidoé arriba se reunieron y se
disolvieron en ung cantidad pequefig de'agua, ¥y la solucion

se ajuatd a pH 2,5 con deildo clorhidrico 1N. DLa solucidn

=

acuosa se evapord a sequedad a presidn reducida a 259C, y e
residuo obtenido se tratd con aloohol isopropilico de una
manera sndloge a la que se ha descrito arribe para recuperal
el compuesto buscado (0,13 g). La produccidn total fue de
0,43 g. Se tratd este producto de un modo convencional para
dar su sal del dcido D-canfor-10-gulfénico, y la sal se re-
cristalizd en una mezcla de acetona y éter para dar la sal
del acido D-canfor-10-gulfénico del compuesto buscado; pun-

to de fusidn, 178 a 1839eC.
Ejemplo 3

Se disolvid 4cido 3-Zf2—‘{_4~(3-benzamido-3-carbg
xipropoxi)feni;}- =2~(3~feniltioureido)acetamido_/luctucild
nico (7,2 g) en écido acético (20 ml), y se atiadié a la mo-

lucidn, gota a gota, dcido clorhidrico concentrado (2 ml),
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con enfriamiento, m§entras que se agltaba. La mezcla de
reaccidén se sgité.durante 1,5 horas, y se vertid en ung meg
cla de egua de hielo (50 ml) y acetato de etilo (50 ml).

La mezcla se separd en une cape de acetato de etl
lo y una capa acuosa. La capa de acetato de etilo ge extra-
jo con sgua de hielo (20 ml). Esta caps acuosa y la cuapa
acuosa obtenlde erriba se reunieron, y se lavaron con acetg
to de etilo (20 ml). A la capa acuosa se afiadid una resina
de intercembio de anidén débilmente bdsica, Amberlite IR-45
(tipo OH) (marca comercial, fabribante: Rohm and Haas Co.
Itd.) (60 ml), y la mezcla se egité enfriando con hielo, y
se filtré después. La resina se lavé con agus de hielo (10
ml), y luego se reunieron ei liquido de lavado y el filtra-
do, que se concentraron a pfesién reducida para obtener un
residuo. Se afiadid metanol al residuo, y luego se recogid
el residuo por filtracidén. Se lavé el residuo con acetona
pare dar acido 3~aminolactacilénioo (0,59 g); punto de fu-
sidn, 203 g 2069C (con descomposicidn).

Espectro de absorcién en el infrarrojo:\b P

(Nujol): 1763, 1742.

Espectro de absorcidén de resonancis magnética nu-
clear:évppm (Dy0 + NeOD): 2,89 (1H, 4,4, J=3Hz
6Hz); 3,79 (1H, t, J=6Hz); 4,22 (1H, d,d, J=3HH
€Hz); 5,26 (1H, 8); 6,91 (24, 4, J=9Hz); 7,23
(2H, d, J=9Hz).

- Ejemplo 4

Se tratd dcido 3-(2-fenilacetamido)lactacilénico
de una munersa sustancislmente andloga a la que se ha descrd
to en el Ejemplo 2 pare dar acido 3-smino-lactacilédnico,

que se identificd por comparacidén de un espectro de absor-
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cién en el infrarrojo, un espectro de absorcidén de resonan—
cla megnética nuclear y un punto de fusidn con una muestra

auténtica.

Ejemplo 5

Se suspendid en sgua (10 ml) &cido 3—[_2~Z~4—{i3-
(3-feniltioureido)-3-carboxipropox{} fenil_7l2-(3—feniltiog
reido)acetamido_/lactacilanico (1,44 g), y se afiadié a la
suspensidn carboneto de potasio anhidro (0,56 g) La solu-
cién (pH 9) se sgité durante 27 horas a 30eC, y se filtré
luego. Se diluyé el filtrado aﬁadlendo etanol (50 ml) y se
dejé la solucidn en reposo enfriando con hielo para dar un
precipitado. El preclpitado ge separd por filtracidn, y el
filtrado se concentrd a presion reducida parg dar un resi-
duo. El residuo se ajusté & pH 2 con aoldo clorhidrico el
5%, y se lavé luego con acetato de etiIo. La solucién se
aejusté a pH 7,5 con carbonato de sodio, y luego se evapord
& presién reducids para obtener el polvo (0,75 g). Se afia-
dié sgua (7 ml) al polvo, y un material insoluble en el
agua se recogid por filtracién y se lavd con egua para dar
el dcido 3-aminolactacildnico (40 mg). Se reunieron el fil~
trado y el liquido de lavado, ¥y la sélucién reunida se tra-

té con carbono activado para der criétales brutos de &cido

| 3~aminolactacildnico (123 mg). Estos compuestos buscados se

reunieron y se suspendieron én golucidén acuosa de metenol all
30d La suspensién se agito durante una hora, ¥y se filtré
luego para dar los crlstales purificedos de écido 3-amino-
lactacildnico (133 mg), que se ldentificé por comparacién
de un espectro de absorcidn en el infrarrojo, un espectro
de absorcién de resonancia megnética nuclear y un punto de

fusidén con une muestra auténtica.
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Bjemplo 6
Se disolvid dcido 3~/ 2~/ 4~ {_3-(3-feniltioureido

-3—carboxipropoxi} fenil_7-2-(3-feniltioureido)acetemido 7
lactacilénico (0,36 g) en metenol (3 ml), y se afiadid acido
clorhidrico concentrado (0,1 ml) a la solucién, enfriando
con hielo, después de lo cual la mezcls de reaccidn se agi-
t6 durente 30 minutos. Se afiadié bicarbonato de sodio (0,08
g) a la mezcla de reaccidn, y se agitd la Solueién durante
10 minutos. Se vertid egua de hielo (10 ml) en 1g solucién,
y se £iltré la solucién pere eliminar los cristeles que pre
cipitaron. Se lavé el filtrado con mceteto de etilo’ (10 ml)
y se evapord a sequedad a presidn reducida. Se afiadid hetu~
nol al residuo pars dar briatalea, y los cristales se reco-
gleron por filtracién pare dar dcido 3~aminolactacildnico
(10 mg). Se concentraron las aguas madres para recuperar un
compuesto buscado como objetivo (80 mg), que se identificé
por oomparaciénide un espectro de absorcién en el infrarro-
jo, un espectro de absorcién de resonancia megnética nucleg
y un punto de fusidn con los resultados correspondientes a
una muestra auténtica.
Ejemplo 7

Se disolvié gcido 3-[2-[4-—{3-(3—feniltioureido
-3-carboxipr0poxi} fenil_/-2~(3~feniltioureido)acetamido_/
lactacildnico (0,50 g) en dcido 2,2,2-trifluoroacético (4

nl), y la solucién se agitéd durente 1 hora enfriendo con

(aproximadamente 10 ml), y la solucidén se lavdé con acetato
de etilo (10 ml) dos veces. La solucién scuosa se ajustd g
pH 4 con une resina de intercambio de anién débilmente bési

ca, Amberlite IR-45 (tipo OH) (marca comercial, fabricante:

[y

—
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Rohm and Haas Co. L?d.) 9,5 ml), y la resina se separd por
filtracidén de la mezcla, después de 1o cual se comcentré el
filtrado para dar residuos. Se efiadié metaenol a los residuog
para dar cristales, los cuales se recogileron por filtracidn
para dar dcido 3-amino-lactacildnico (30 mg). Este producto
ge identificd por comparscidén de un espectro de absorcién

en el infraerrojo, un espectro de absorcidn de re:sonancia mag
nética nuclear, y un punto de fusién con una muestra auténti

Ca.

t

Ejemplo 8

Se disolvié deido’ 3-[_'2--{4-(3-—acetamido~3—carbo-
xipropoxi )fenil} ~-2~( 3-fén;i.ltioureido )~acetamido_/lactacild
nico (0,67 g) en dcido aodtico (6,7 m1), y se afiedid a la
solucién, todo de una vez, &cido olorhidrico concentrado
(0,15 ml) enfriando con agua nientres que se aglitaba, y lue
go se agitd la mezcla de reaceidn dw@te 1 hora. La mezcla
de resccién se traté de uns menera sustencislmente analoga
& la que se ha descrito en el Ejemplo 7 pare dar dcido 3=
eminolactacilénico (90 mg), el cual se identifiod por compg
racién de un espectro de gbsorcibén en el infrarrojo y un es
pectro de absorcidén de resonsncia maghética nuclear con ung
muestra auténtica.
Ejemplo 9

Se traté dcido 3=/ 2-/" 4-—[3—oarbcxi-3—{N~etoxi
(tiocarbonil )aminopropoxi}ernn-z- { F-etoxi(tLocarbonil)
amino} acetamido_/lactacildnico de ung manera sustancialmen
te andloga & la que Se hg descrito en el Ejemplo 8 para dar
édcido 3-aminolactacilénico.
Ejemplo 10

Se disolvié deido 3-/ 2=/ 4- {3-( 3-feniltioureldo

t
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-3-carboxipr0poxi} ;enil_7L2-(3-feniltioureido)acetamidq;7
lactacilénico (2,28 g) en dcido acético (6 ml), y se afiadid
a la solucidn gote a gote una mezclae de &acido clorhidrico
concentrado (0,45 ml) y dcido acético (6 ml) durente 15 mi-
nutos, enfriasndo con sgua, mlentras que se agitaba. Ademis,
se agité la mezcla de reaccidn durente 15 minutos, ¥ se afig
dieron acetuto de etilo (25 ml) y egua (25 ml) a la mezcla
de reaccién, despuds de 1o cual se agltd le mezcla. La capa
de acetato de etilo separeda se'extrajo con agua (10 ml).
Este extracto y la capa acuosa obtenidg arribe se reunieron
¥y la aqluoién acuose reunida se lavd con acetato de etilo y
se ajustd a pH 3;4 con una resina cembisdors de anidn débil
mente bésica, Amberlite iR~45 (tipo OH) (marce comercial,
faebricante: Rohm end Haas CS, Ltd.) (15 ml). La resina se
separd de la mezcla por filtracidén, y el filtrado se concen|
tré a presidn raducida para dar residuos. Se afindid metanol
a los residvos para dar cristales, los cuales se recogleron
por filtracidn para dar écido 3-eminolactacilénico (0,25 g)}
Este producto se identificd por comperacién de un espectro
de absorecidn en el infrarrojo, un espectro de absorcidn de
resonancie magnétice nuclear, y un punto de fusién con una
muestra auténtica.
Ejeumplo 11

Se disolvid édcido 3~/ 2- {4-(3-benzamido-3~earbo-
xipr0poxi)fenil) w2w(2=-nitro~4-netoxicarbonilanilino aceta~

y metanol (20 ml), y se afiedid a la solucidn paladio al 10%
sobre carbono (500 mg) como catalizador. Se agltd le solu-
cién durante dos horas en atmésfera de hidrdgeno a presidn

incrementada utilizando un aparato de reduccidn a presidn
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intermedia a la tem?eramura ambiente. Una vez que se hubo
completado la reaccidén, se seperd el catalizador por filtra
cién, y el metanol se separd del filtrado por destilacidn a
presidén reducida. La solucién restante se lavéd con acetato
de etilo y se enfridé. Se afiadié acetona a la solucidén para
dar un precipitado constituido por cristales, que se reco-~
gleron por filtracidén para dar el acido 3~aminolgctaciléni-
co (83 mg). Ademds, se eveporaron les aguas madies a seque—
dad & presidn reducida, ¥y el residuc obtenido se lavd con
metanol para dar oristeles. Los cristaies ge rec;gieron por
filtracidén pera der un’ compuesto buscado (50 mg). La produg
oién total fue de 123 mé.‘Esﬁe producto se identificd por

comparacién de un espectro de ebsorcién en el infrarrojo y
un espectro de absorcidn de resoﬁahciafhagnética nuclear coh
una muestra auténtica. o
Ejemplo 12 ..

Se traté deido =L 2=/ 4= {3*(2~nitro-4~metoxicag
bonilanilino)-3~oarboxipropox£} fenil /~2-(2-nitro-j-metoxi
carbonilanilino)acetamido_7/lactacilénico de une meners sus-
tehicialmente andloga a la que se ha deserito en el Ejemplo
11 para dar el &ecildo 3-amino-lactacildnico.

Ejemplo 13 "

Se disolvid deido 3~/ 2- {4~(3~acetamido~3-carbo~
xipropoxi)feni%} ~2-‘{3~(1-naftil)tioureid?} acetamido_/lag
tacilénico (2,5 g) ¢n dcido acético (10 ml), y se afiadié a
la solucién doido clorhidrico concentrado (0,56 ml) enfrian
do con egua, mientras que se agltebe. La mezclae de remccidn
gse agitd durante 30 minutos, y se vertid luego en ung méz-
ola de agua de hielo (10 ml) y acetato de etilo (20 ml), y

se separd la capa acuosa. La capa de acetato de etilo res-
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tante ge extrajo con agua de hielo (10 ml). Las capas acuo-
gag se reunieron y se lavaron con acetato de etilo (10 ml).
Se affadid a la solucidn una resina de intercambio de anién
debilmente bésica, Amberlite IR-45 (tipo OH) (marca comer-
cial, fabricente: Rohm and Haas Co., Itd.) (15 ml), y se agl
t6 luggo la mezcla (pH 2,4) durante 5 minutos. La resina se
separd de la mezcla por filtracibn, y se lavd con sgua de
hielo (5 ml). El1 filtrado y el liquido de lavado se rewnie-
ron y se concentraron pere dar residuos. Los residuos se la
varon con metanol para dar cristales. Log cristales se reco
gieron por filtraclén para dar écido 3J~aminolactucildnico
(149 mg). Ademés, se concentraron les aguss madres, y el reg
siduo obtenido se lavé con metanol pare recuperar un compuef
to buscado (80 mg). La producoidn totul fué de 229 mg. Se
identificd este producto por comparacién de un egpectro de
absorcién en el infrarrojo y un espectro de absorcién de né
sonancia magnética nuclear con ung muestra suténtica.
Ejemplo 14

Se hizo reaccionar 4cido 3-/ 2~/ 4=/ 3-carboxi-3-
(3-(1~naftil)tioureido} propoxi#?fenil_7¥2-‘{;—(1—naftil)
tioureidq} acetamido_7lactacilénico (2,6 g) sustancialmente
de una manera similar a la que se ha descrito en el Ejemplo
13 para dar dcido 3~aminolactacilénico (190 mg), que se idep
tificéd por comparacion de un espectro de sbgorecidn en el ip

frarrojo y un punto de fusidén con una muestre nuténtica.

Se puso en suspensién el dcido 3~ftalimidolactaci
ldnico (366 mg) en metanol (6 ml) ¥y a la sugspensién se afia~
dié trietilamina (202 mg) y N,N-dimetil-1,3~propanodiuming
(240 ng), despuds de lo cual la mezclu se agitd a teuperaty
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ra emblente durante 24 horss. La mezcle de reaccidn se eva-
poré hasta sequedad e presidn reducida dando un residuwo, qu

se disolvidé en metanol acuoso gl 50% (20 ml). La solucidn s

ajusté a un pH de 5,8 a 6,0 con resina de intercambio cetid|

nico Amberlite IRC-50 (marce registrads, fabricante: Rohm
and Haas Co.) (20 ml) y luego la resina se separd por fil-
tracidén. Bl filtrado se evapord hasta sequedad por presidn
reducida y el residuo se tratd con etanol y lueéo se recris
tallzé en metanol dendo el doido 3-aminolactacilénico (140
ng) P. de F. 203 & 2068C (desoomposiciSn).
Ejemplo 16 |

La 3-amino-1-(X -netoxicarbonilbencil)-2-azetidi-
nona (0,13 g) se obtuvo haclendo reaccionar 3~ftalimido—1~
(X -metoxicerbonilbencil )-2-azetidinona (0436 g) con N,N-
dimetil-1,3-propanodiamine (0,22 g) de la misma manera sus-
tancialmente como se ha descrito en el Ejemplo 15.

Espectro de absoroién infrarrojo:

Y cn~! (pelfcula): 3400, 1750, 1710.
Ejenplo 17

La 3~amino-1-~(X -carboxibencil )-2-azetidinona
(120 mg) se obtuvo haclendo resceionar 3-ftalimido—1-(X -ca
boxibencil )-2-azetidinona (350 mg) con N,N-dimetil-1,3~pro-
panodiamina (310 mg) sustencialmente de le misma forma que
se ha descrito en el Ejemplo 15.

P. de F. 143 a 1479C (descomposgicidn)

Espectro de absorcidn infrarrojo:

e~ (Nujol): 2660-2550, 1780, 1620,
Espectro de asbsorcidén de RMN
/ patrén interno: 2,2,3,3~tetradeutero-3-(trime~

tilsilil)propionato de sodio_ 7.

| b 1
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J‘_p_p_g (D20'):
3,04 .(1H, q, J=2Hz, 5Hz)
3,83 (1H, %, J=5Hz)
4,35 (1H, q, J=RHz, 5Hz)
5,30 (1H, s8)
7,42 (5H, 8)
Ejemplo 18
El 3-(3-amino-2-oxo-1-azetidinil)-3~fenilpropiona
to0 de metilo (1,03 g) se obtuvo haciendo reaccionar 3-(2-
oxo-3-ftalimido~1-azetidinil )-3-fenilpropionato de metilo
(1,90 g) con N,N-dimetil-1,3-propanocdieming (1,14 g) sustan
clalmente de la misma forme que se ha descrito en el Ijempl
15.
BEspectro de gbsoroién infrarrojo:
b em=1 (pelicula): 3400, 1755, 1740, 1715.
Ejemplo 19 '
Se disolvieron 3-benciloxicarbonilamino-2-azetidi
nona (770 mg) y decido acético (250 mg) en etancl (70 ml) y
e la gsolucidn se afindid e continuacidn paladio en carbono
al 10% (350 mg). La mezcla se sometid & reduceién cutaliti
ca en una corriente de hidrdgeno gamseoso a presidén ordina-
ria y a temperatura ordinaria y se absorbidé un voluumen cel
culado del gas hidrdgeno en la mezcla. Después de la reac-
oién, el cetalizador se separd por filtrecidén y el filtru-
do se evapord hasta sequedad a presidn reducida dando un
residuo, que se traté con éter dietilico. El residuo resul
tante (380 mg) se disolvid en acetato de etilo (60 ml) con
calentamiento, despuds de lo cual lu solucidn se evapord
hasta el volumen de 3 ml. Los cristales que precipitaron

se recogieron por filtracidn dendo lg sal del dcido acéticd
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de la 3-amino-2-azetidinona (286 mg), P. de F. 130 a 131,5¢

LY}

(descomposicidn). .
Ejemplo 20

La 3-amino-i-(1-metoxicarbonil-2-metil—-1-propenil))
-2-azetidinona se obtuvo haciendo reaccionar 1-(1-metoxicar
bonil-2-metil-1-propenil)-3-ftalimido-2-azetidinona con hi-
drazina (un hidrato) sustancialmente de la misma forma que
se ha descrito en el Ejemplo 15. Este compuesto objeto se
transformdé en su p-toluensulfonato de forma convencional,
169 a 1712C (descomposicidn).
Ejemplo 21

La 3~-amino-1-(1-metoxicarbonil-2-metil-1-propenil))
-2~azetidinona se obtuvo haciendo reacclonar 1~( 1-me toxi-car
bonil—Z—metil—1-propenil)-3;ftélimido-2-azetidinona con dij
sopropilamine sustanciglmente de la misma forma que se ha
descerito en el Bjeuplo 15. Este ocompuesto objeto se trans~
formo en su p—téluensulfonato de forma convencional, 169 a
1712C (descomposicién).
Ejemplo 22

El écido 3-aminolactacilénico se obtuvo haciendo
reacclonar el dcido 3~/ 2-(2~tienil)acetamido_/lactacildni~
co con cloruro de trimetilsililo y pentacloruro de fdsforo
sustancialmente de la misma formg que se ha descrito en el
Ejemplo 2. Este producto se identificéd como una muestra au-
téntica preparada en el Ejemplo 3 antes mencionado por coups
facién directa del espectro de absorcidén infrarrojo.
Ejemplo 23

El deldo 3-aminolactacildnico se obtuve haciendo
reacclionar el dcido 3-(2-Ffenilacetamido)lactacildnico con

cloruro de trimetilsililo y pentacloruro de fésforo sustan-
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cialmente de la misga forma que se ha descrito en el Ejempl
2, Este producto se identificd con une muestra auténtica pr:
parada en el Ejemplo 3 antes mencionado por comparacidén di-
recta del espectro de absorcidén infrarrojo.
Ejemplo 24

Le 3-benciloxicerbonilamino—1-(« —metoxicarbonil-
bencil )-2-azetidinona (740 mg) se disolvid en metanol (15
ml), y a la solucién, se afiadié entonces peladio en carbono
al 10% (200 mg). La mezcla Be sometid a reduccién cataliti-
ca en una corriente de hidrédgeno gaseoéo a temperatura ordj
naria y a la presién atmosférica ordinuria. Se absorbié un
volumen calculado de gas hidrdgeno en lg mezcla durante 3
horas. El catalizador se separd por filtracién de la mezclgy

de reaccién y el filtrado se evapord hasta sequedad e pre-

ic

sidn reducida dando un residuo aceitoso que se sometid g or
matografia de colwmna sobre gel de silice (5 g). La eluoiéﬁ
se llevd a cabo con cloroformo y se recogieron laug fracclo-
nes que contenian un compuesto desesdo. El disolvente se s§
pard por destilacidn del eluato a presidén reducida dando 3~
anino-1-(X -metoxicarbonilbencil )-2~azetidinona (190 mg).

Este producto se identificd como una muestru suténtica pre-
parada en el Ejemplo 16 antes mencionado por comparacidén ail

recta del espectro de absorcidén infrarrojo.

—~ REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn propia y nueva que se pr%

sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
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Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los gue se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes:
; 2.~ Un procedimiento para preparar derivados de

azetidinona de la férmula:

H,N ‘ |

0
!
en la que A es hidrdégeno, residuo de hidrocarburo alifatico
normal saturado o insaturado que estd sustituido por al me-
nos un sustituyente de carboxi o su derivado, ciano, hidro-
X1 y amino, un residuo de hidrocarburo alifdtico ramificado
¥y saturado que estd sustituido por al menos un sustituyonte
de-carboxi o su derivado, ciano, hidroxi y amiao, un residud
de hidrocarburo alifdtico ramificado e insaturado que estd
sustituido por al menos un sustituyente de carboxi o su de-
rivado, ciano, hidroxi y amino, o un residuo de hidrocarbu-
ro alifdtico que esta sustituido por arilo cuyo anillo pue-
de estar sustituido por uno o mds sustituyentes selecciona-
dos de hidroxi, amino, nitro, alcohilo, alcoxi, aralcoxi,
alcohiltio, haldgeno y sulfo, que comprende hacer reaccionar

un compuesto de la férmulg:

L
o/
en la que Ry es acilamino y A es igual que se ha definido an
tes, con un agente de eliminacidn para retirar el grupo acid

lo en R1.

28,~ Un procedimiento de acwerdo con la reivindi-
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cacién 12, en el que A es un grupo de la idrmula:

AL
— G A2
13
a

en la que Ad es hidrdgeno, Ag es hidrdgeno, radical alifdti
co o arilo que puede estar sustituido por al menos un susti
tuyente adecuado seleccionado de hidroxi, amino, nitro, ha-
logeno, radical alifdtico, redicel alifdtico-oxi y radical
alifédtico~tio, o Al v A% Jjuntos forman radical metileno all
fatico o cicloalcadienilideno, y Ag es carboxi o su deriva-
do, olano, amino; hidroxi o radical alifdtico que estd sua-
tituido por carboxi o sus derivados.

38,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-

cacién 12, en el que A es un grupo de la férmulas

en la que B°, 2 y RY® ge seleccionan del grupo que con-
siste en hidrdgeno, hidroxi, amino, nitro, alcohilo que con
tiene hasta 6 dtomos de carbono, alcoxi que contiene hasta
6 atomos de carbono, aralcoxi en el que el resto alcano coy
tiene hasta 6 4dtomos de carbono, alcohiltio que contiene
hasta 6 Atomos de carbono y haldgeno; y R%2 ea carboxi o su
sal farmacéuticamente aceptable, 0 alcohilo que contiene '
hasta 6 atomos de carbono, que sstd sustituido por carboxi
o su sal farmacéuticamente aceptable.

¢.- Un procedimiento para preparar derivados de

azetidinona.
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Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-

cede y con los fines que se han

especificado.

Esta Memoria consta de sesenta y dos hojas escri-

tas a maquina por una sola cara.

Madrid,

14.001.1976

P‘A.

-

Alberto de Efzabury ‘
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