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-azetidinona que llevan alcohilo, sustituidos en posicidén

férmula siguiente

Hoja nGm. l

! Esta invencidén se refiere a procedimientos de

prepé;acién;de compuestos de 2-nzetidinona que tiemen actil
vidades antimidrobianasf

t Més particularmente, esta invencidn proporcioné
prode&iﬁientos de preparacién de compuestos de 3-acilaminos
-2-aéetidinona, particularmente compuestos de carboxim2e

1-, y sustituidos en pomicidén 3~-, o disustituldos en las

posiciones§3,4~, que tienen activided antimicrobiana con-
tra diversos microorganismos patégenos, y son dtiles como
a?%ibiéticos para el tratamiento de infeccilones microbianaﬂ
en mamiferos, incluyendo seres humanos y animales.

¢ ‘ Los compuestos objeto de esta invencidn, los

compuestos de 2-azetidinona, se representan por medio de 1

1 2
L
- (1)
[
en donde R% es acilamino, o P
R% es hidrégeno, hidroximetilo, arilo, aralqdenilo
o un residuo de un nucledfilo, 2
Rg es un grupo tde la férmula e
4 by T ‘ et o8 |
-CH-R  , =C=C(R,)(R,) é —T-CH-.R 0 e
15 5 5 ‘
Ra Ra R

-~

en la cual Ri es arilo, aralcohilo, ariltioalcohilo, ¢.yn
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grupo héterocielico,

es carboxi o su derivado,

=

~
d
o3 T oy oW

es alcohilo o tioalcohilo hetérociclico,

—

es ‘tioalecohilo heterociclico, ¥y

v

=
®»

es ariltio, y

en las definiciones de los grupos anteriores, cualesquiera
de los restos alceno, areno y heterociclico puede tener
posible(s) sustituyente(s),

siempre que,

cuando Rﬁ sea hidrdgeno,

entonces Rg es un grupo de la férmula
4 ntoby T ' P
-TH—Rb ’ -C-C(Rb)(Rb) é - Q—0H~3a
5 5 5
Ra Ra Ra

en la'cual Ré es fenilo que lleva un grupo alcanosulfonemi-
do sustituido en N o no sustituido, o
aroilalcoxi, ’
neftile, "
alcohilo,
ariltioalcohilo
un grupo heterocfclico, y
Rg,' Rg, R:Z)
mente.

y~R§ son como se han definido anteriord

terior, ha de entenderse que puede haber uno o més parés
estereoisémeros, tales como isdmeros 6pticos y/o geémét}i-

PR
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~cos,!gebidos a la presencia de 4dtomo(s) de carbono asimé-
trico(s) y/o de doble(s) enlace(s) en esa molécula, y estod
 igdmeros estdn también incluidos en el campo-del compuesto
ohjeto de la invenecidn, (I).

Esguemas de reaccién de los procedimientos de

preparacidn de los compuestos ohjeto de esta invencidn.

Segin esta invencién, los compuestos objeto (I)
pueden'prepararse por procedimientos que se ilustran en el

. x . .
siguiente esquema pare mayor conveniencia.

I3
I 2 . gk 2
I N R D\
:H2»\\_"_T’ L N\ ke
; " Agente mcilante '
ﬂ,/ IG5 - ? s ~g3
0 ' Rc : Ry
(1I1) ' (1)

2

’ 1
en donde Rb, Rb s R3

c .
Con respecto al procedimiento anterior, han de

son como se han definido antes.

indidarse los puntos siguientes. )

l.~ En las férmulas anteriorés ha de advertirse que cada

1, estdn unidos al mismo 4tomo de carhdﬁﬁ?

24~ En las definiciones de los grupos de las férmulas de':
los procedimientos antes citados, los restos de alcéno,
areno y heterdciclotpueden tener al menos un sustituyen
te adecuado, cuyo détalle se concretard en las desgpfp-

ciones siguientes,

.....

3.~ Hay que advertir que los compuestos objetos (I) que ‘pue

den prepararse por el Procedimiento ilustrado anteridr-
mente pueden incluir su derivado o sal farmacéuticemen~

te aceptable en las funcilones carboxilo y amino. -

P
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Icar’boxn. protegido, el nitrilo y similares, de los que son |

Gen ser remificados tales como los ésﬁeres de aleohilo: (por
1ed. de metzlo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, terc«bu

e admog f

]

Los cgemplos de los derdivados del grupo carbox1
lo ncluyen lag amidas de dcido, los ésteres incluyendo el

ej?mplo« adecuzdos log que siguen. |

a) las amidas de dcido incluyen amida de decido,
N-alcohil~amida de dcido (por ej. N-metilamida de 4cido,
N-etilamida de dcido, etc), N,N-dialcohil-amida de deido
(por’ ej. N,N-dimetilamids de 4ecido, N,N-dietilemida de dei
80, .N-etil-N-metilamide de 4cido, etc), N-fenilamida de
deido, amida de deido con pirazol, imidazol o 4~alcohilimidg
zol, ¥y similares. .

b) Tos ésteres ineluyen: ésteres de sililo
éstgreé alifdticos, ésteres que contienen un grupo aromiti-
co o heterociclico, y ésteres con un compuesto N-hidroxilad
do. '

Los ésteres de sililo adecuados incluyen los és
teres de trisleohilsililo (por ej. trme-i;nsiiilo, trietil-
511110, etc.) y simileres. ’

Ejemplos adecuadoo de ésteres allfétlcos COR-
prenden:‘ ‘

los dsteres aliffticos saturados o insaturedos,

efclicos o acfclicos, de los que los ésteres acfclicos .pire

tilo, octilo, nonilo, undecilo, etc.); los ésteres~deeﬂque—
nilo (por ej. de vinilo, l-propenilo, alilo, 3~butenilé;

etc);'ésteres de alquinilo (por ej. de 3-butinilo, 4-penti
nilo, etc); ésteres de cicloalcohilo (por ej. ciclopgniilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, ete); y similares. o

Ejemplos adecuados de 1los ésteres que contiénen

.
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benqllo, fenetilo, etc), los ésterts de ariloxialcohilo

" Jos ésteres de ariltioalcohilo (por ej. feniltiometilo,

«Pé erociclico adecuado incluye los ésteres de un grupo he-

to]n nhm. 5

.un anillo aromético incluyen, por ejemplo,Alos ésteres de
arilo (por ej. fenilo, tolullo, xililo, naftllo, indanilo,

dlhldroantrllo, etec); los §steres de aralcohilo (por eje

<por ej. fenoximetilo, fenoxietilo, fenoxipropilo, ete);

eniltioetilo, feniltiopropilo, ete); fos ésteres de areno
éulflnllalcohllo (por ej. bencenosulfinilmetilo, benceno~
sulflnlletllo, etc.); ésteres de aroilaleohilo (por ej.
de fenacllo, toluoiletilo, ete); y similares.
| mgemplos adecuados de ésterss que contienen un
angllq heteroc1cllco incluyen: éstepe; heterociclicos, és-

té-es de héterociclo-alcohilo, etc, en los que el éster

‘terociclico saturado o insaturado, monocfclico o de anillo
coﬁdensados, de 3 a 10 miembros, que contiene de 1 a 4 he-
teroatomos tales como oxigeno, azufre y nitrdgeno (por ej.

piplgllo, piperidinilo, 2~p1r1don-19110, tetrahidropiranild
qu&noieilo, pirazolilo, ete), ¥ éimiléres, y los ésteres
éeialcohilo-heterociclico adecuados incluyen, por ejemplo,
los ésteres antes citados de grupo alcohilo sustituido-por
un grupo heterociclico (por ej. metilo, etilo, propilo,‘z
eté), y similares. ) : -
Ejemplos adecuados'de ésteres ‘con un compuestolnfhg

drOfilado incluyen los ésteres con N,N;dialcohilhidioxilémg
na (por ej. N,N-dimetilhidroxilamina, N,N-dietilhidroxil-
amlna, N,N-dipropilhidroxilamina, etc.), ésteres con aldoxi

LAY

na o cetoxima (por ej. propanaloxlma, butanaloxima, a etoxm

ma, etc.), ésteres con N~-hidroxiimida (por eje. N-hldr0?1ftg

'>~..,.

limida, N-hidroxisuccinimida, etec.) y similares. M

e
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En los asteres de sililo, los asteres alifati-
.e0s,” los asteres que contienen un anillo aromatico o hete-
roeiiclico y los asteres con un compuesto N-hidroxilado ci-
tados antes, el resto de estos asteres puede tener opcio-
nalmente uno o mas sustituyentes apropiados, tales como
alcohilo (por ej. metilo, etilo, propilo, isopropilo, bu-
tilo, tere-butilo, etc.), cicloalcohilo (por ej. ciclopro
pilo, ciclohexilo, etc.), alcoxi (por ej. metoxi, etoxi,
propoxi” isopropoxi, butoxi, terc-butoxi, etc), alcanoilox:.
(por ej. acetoxi, propioniloxi, pivaloiloxi, etc), alcohil--
tio (por ej. metiltio, etiltio, propiltio, etc.), alcano-
sulfinilo (por ej. metanosulfinilo, etanosulfinilo, propa-
nosulfinilo, etc.), alcanosulfonilo (por ej. mesilo, etano
sulfonilo, etc), fenilazo, halégeno (por ej. cloro, bromo,
fllor, etc), ciano, nitro, etc.

Mas concretamente, los ejemplos de astos estan
ilustrados por los asteres de mono (& di & tri)haloalcohilc,
(por ej. clorometilo, bromometilo, diclorometilo, 2,2,2-
-tricloroetilo, 2,2,2-tribromoetilo, 2,2,2-trifluoroetilo,
etc), asteres de cianoalcohilo (por ej. cianometilo, ciano-
etilo, etc), asteres de mono (4 di, tri, tetra & penta)=halc
fenilo (por ej. 4-clorofenilo, 3,5-ditromofenilo, 2,45-r-
-triclorofenilo, 2,4t6-triclorofenilo, pentaclorofenil.c,,.
etc), asteres de alcohilo sustituido por cicloalcohilo. (por
ej. 1-ciclopropiletilo, etc), y similares.

Ejemplos de sales farmacauticamente aceptables
en las funciones®™ carboxilo y amino de los compuestos “objeto
son los siguientes: \

Ejemplo de una sal farmacauticamente aceptable

en el carboxilo es una sal con una base tal como unarb”se
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‘né, etanolamina, dietanolamina, N,N-dimetilanilina, ete),

_ﬁértico{ arginina, lisina, ete), y similares.

| éeipo p~toluensu1f6n1co, eto), ¥ 51m11ares.

tHojix ndm. 7

inorgénica, es decir una sal de metal alcalino (por ej., sal

de séd}o, sal de potasio, efc), una sal de metal alcalino-
térreo!(por ej, una sal de calcio, una sal de magnesio,
g%c),'sal de amonio, una base orgdnica - (por ej. metilami-

n%, trimetilamina, trietilamina, diciclohexilamina, piridi-
aminodcido (por ej. glicina, alaning, serina, 4cido as-

Ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables
en el amino es una sal con un feido, tal como un deido
ino?génico (por ej. 4cido clorhidrico, écidd bromhidrico,
deiflo sulfirico, etc),.un dcido orgénico (por ej. 4cido
fdrﬁico, 4cido acético, 4cido maleico, édcido fumérico,

ﬁciﬂo 1écb1co, deido bartérleo, deido metanOPulfdnico,

Explicacién detallada de diversos sustituyentes.

En las descripciones siguientes se explicardn

con detalTe v se aclarardn diversos grupos de los definidos
antes, ¥y los ejemplos adecuados de los mismos.
'J 1) Resto de acilo del acilamino R%,
i En los acilamino anteriores, ha de entendense
que el resto de acilo se deriva de un fcido carboxflico our-
génlco, sulfénico orgdnico, y fosférico orginico, y, con
més detalle, dicho resto de acilo puede ser un grupo acllo
alifétlco, arométlco, aralifédtico, heterociclico y hetero-
ciel}coallfétlco, de los que se dan ejemplos a contlnuaa'

1
cidn*

»

J Acilo alifdtico, tal como: - 0F
alcanoilo, (pO“ ej. formilo, acetilo, proélonll

butirilo, 1sobut1r110, valerllo, 1sova1er110, plvaloilo,

-,»-
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_1aurqilo, palmltoilo, ete.);
alquenoflo (por ej. acriloflo, metacriloflo,

crotonoilo, isocrotonoflo, ete.),
o alcohiloxalilo (por ej. metiloxalilo, etiloxalid
1o, propiloxalilo, isopropiloxalilo, etec.),
/ aleanosulfonilo (por ej. mesilo, etanosulfonilo,
propanosulfonilo, butanosulfonilo, ete),
., alquenosulfonilo (por ej. etilensﬁlfonilo, PrO=
penosulfon&lo, etc.), '
alcoxicarbonilo (por ej. metoxicarbonilo, etoxi-
cgibonilo, propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, butoxi-
carbonilo, terc-butoxicarbonilo, pentiloxicarbenilo, ete),
' dialcohilfosforilo (por ej., dimetilfosforilo,
dietilfosforilo, diisopropilfosforilo, ete.), y similares.
“Acilo aromdtico, tal comos
aroflo (por ej. benzoflo, toluoflo, xiloilo,
naftotflo, ftalollo, etc), ‘
ariloxialilo (por ej. feniioxalilo, toluiloxali-
10, naftiloxalilo, ete), ‘
arenosulfonilo (por ej. bencenosulfomilo, toluen
sulfonilo, xilensulfonilo, naftalensulfonilo, ete), -~
diarilfosforilo (por ej. difenilfosforilo,- efc),
¥y similares. .
Acilo aralifédtico, tal como: ,1‘:
aralcanoilo Epor eJs fenilacetiio, toluilacéfilo
xililacetilo, naftilacetilo, bifenilacetilo, fenilpropidni-
lo, toluilpropi&nilo, naftilpropionilo, 2—metil~3—fenil§?o-
pionilo, 2-metil-2-fenilpropionils, 2-metil-3-naftilpropio-
nile, fenilbutirilo, naftilbutirilo, fenilvalerilo, toluil-

valerilo, naftilvalerilo, difenilacetilo, difenilpropionilo




AK K KM

V- &M

_zc *
p- Uojn ndm. 9
etc),
j aralcohiloxalilo (por ej. benciloxalilo, fene-

tiléxalilo, fehilpropiloxalilo, etc),

) aralcanosulfonilo (por ej. Tenilmesilo, toluil
meéilo, naftilmesilo, feniletanosulfonilo, naftiletanosul-
fonilo, fenilpropanosulfonilo, fenilbutanosulfonilo, etc),

aralquenosulfonilo (por ej. feniletilcnsulfo-*
nilo®, toluiletilensulfonilo, naftiletilensulfonilo, fenil-
propensulfonilo, naftilpropensulfonilo, fcnilbutensulfoni-
10 lo, etc),
aralcoxicarbonilo (por ej. benciloxicarbonilo,
Tfenetiloxicarbonilo, Tenilpropoxicarbonilo, difenilmetoxi-
carbonilo, etc),
diaralcohili“osforilo (por ej. dibencilfosfori-
15 lo, etc), y similares.
Acilo heterociclico, tal como:
heterociclo-carbonilo que contiene un grupo de
3 a 10 miembros, monociclico o de ciclos condensados, que
tiene heteroatomos seleccionados de entre nitrégeno, oxige
20 no y azufre (por ej."aziridincarbonilo, azetidincarbonilo,
pirrolcarbonilo, 2H-pirrolcarbonilo, imidazolcarbonilo,,
pirazolcarbonilo, piridincarbonilo, pirazincarbonilo,..pipe
ridincarbonilo, piperazifcarbonilo, pirimidincarbonilo,
piridazincarbonilo, triazolcarbonilo, tiazolincarbonild,
25 triazincarbonilo, pirrolidincarbonilo,-. irctidazolidincarbo®
nilo, oxirancarbonilo, furoilo, pirancarbonilo, tendilo,
morfolincarbonilo, furazancarbonilo, oxazolcarbonilo, iao-
xazolcarbonilo, tiazolcarbonilo, tiadiazolcarbonilo, o.xa-
diazolcarbonilo, indolcarbonilo, 3H-indolcarbonilo, isoindo

30 carbonilo, indolizincarbonilo, IH-indazolcarbonilo, purin-

i 10078
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-carbonilo, benzimidazolcarbonilo, benzotriazolcarbonilo,
qunxﬁcincarbonilo, isoqumolenmcarbonilo, naftiridincarbo
nilo, quinoxalincarbonilo, quinazolincarbonilo, bonsofuran-
carbonilo, cromencarbonilo, isobcnzofurancarbonilo, benzo-
tiofencarbonilo, xantencarbonilo, bcnzoxazolcarbonilo, ben
zisoxazolcarbonilo, benzotiazolcarbonilo, etc.),

heterociclo-oxalilo (por ej. tieniloxalilo, fu
riloxalilo, piridiloxalilo, puriniloxalilo, tetrazolil-

oxalilo, Jtc.), y similares.
/ Heterociclo-acilo alifatico, tal como:
/ heterociclo-alcanoilo (por o;j. tienilacetilo,
furilacetilo, piridilacetilo, (piridil-I-0xido)acetilo,
pirrolilacetilo, imidazolilacetilo, pirazolilacetilo, tri-
azolilacetilo, tetrazolilacetilo, oxazolilacetilo, oxadi-
azolilacetilo, tiazolilacetilo, tiazolinilacetilo, tiadi-
azolilacetilo, morfolinilacetilo, pircuiRacetilo, pirroli-
dinilacetilo, pirrolinilacetilo, tienilpropionilo, furilprc
pionilo, piridilpropionilo, imidazolilpropionilo, oxazolil-
propionilo, oxadiazolilpropionilo, tiazolilpropionilo, tia-
diazolilpropionilo; benzotienilacetilo, benzoxadiazoiii-
acetilo, benzotiazolilacetilo, benzoxazolilacelio, benzisoxj
zolilacetilo, benzotriazolilacetilo, indolilacetilo, puri-
nilacetilo, purinilpropionilo, indolilpropionilo, etc.)*
heterociclo-alcohiloxalilo (por ej. teniloxal-
ilo, furfuriloxalilo, piridilmetiloxalilo, tetrazolilme/til
oxalilo, tiadiazolilmetiloxalilo, etc.).

En el resto de acilo ilustrado anteriormente.,
el resto de hidrocarburo alifatico, el resto de hidrocar-
buro aromatico y el resto heterociclico del acilo segin se
ha ilustrado antes, pueden tenor uno o0 mas sustituyentes

adecuados, tales como alcohilo (por ej. metilo, etilo,
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-propilo, 1isopropilo, butilo, isobutilo, tere-butilo, pon-
tilo, isopentilo, neopentilo, terc-pentilo, etc.), alque-
nilo (por ej. vinilo, l-propenilo, alilo, isopropenilo,
buljenilo, etc), arilo (por ej. fenilo, toluilo, xililo,
mesitilo; naftilo, metilnaftilo, etc.), mono- o dialcohil-
amino (por ej. metilamino, etilamino, isopropilamino,
butilamino, dimetilamino, dietilamino, etc.), arilamino,
(por ej. anilino, toluidino, xilidino, naftilamino, etc.),
aralcohilamino (por ej. bencilamino, fenetilamino, difenil-—-
metilamino, etc.), alcoxi (por ej. metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, butoxi, pentiloxi, isopentiloxi, neopentiloxi,
etc.), ariloxi (por ej. fTenoxi, toluiloxi, xililoxi, naftO"
xi, etc.), aralcoxi (por ej. beneilexi, Tenetiloxi, fenil-
propoxi, Tenilbutoxi, difenilmetoxi, etc), alcohiltio
(por ej. metiltio, etiltio, propiltio, isopropiltio, bu-
tiltio, isobutiltio, pentiltio, isopentiltio, neopentilti~O;
etc.), ariltio (por ej. feniltio, toluiltio, xililtio, naf-
tiltio, etc), aralcohiltio (por ej. benciltio, fenetiltio,
fenilpropiltio, fenilbutiltio, difenilmetiltio, etc.),” *al-
canosulfonemido (por ej. mesilamino, etanosulfonamido,.. pro-
pan.osulfona.mido, etc.), alcanoilamino (por ej. formiiamino,
acetilamino, propionilamino, butirilamino, isobutirilamino,
etc), carbamoil, N-alcohilcarbamoilo (por ej. N-metilcar-
bamoilo, N-etilcarbamoilo, N-propilcarbamoilo, N-isopropil-
carbamoilo, N-butilcarbamollo, N-isobutilcarbamoilo, etc.),
carbazolilo, N-alcohilcarbazolilo (por ej. N-mctilcarbazo-
lilo, N-etilcarbazolilo, N-propilcarbazolilo, N-isopropil-
carbazoulo, etc.), alcoxiimino (por ej. metoxiimino, etoxj-
imino, propoxiimino, etc), hidroxilo, hidroxiimino, carbo-

xilo, nitro, halégeno, sulfo, ciano, mercapto, amino, iminc,
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-y sus! combinaciones.

; Y los restos de alcano y areno de los susti-
tuyeles antes citados pueden tener también uno 6 mas gru-
pos funcionales adecuados, tales como amino, mono- d di-
alcohilamino (por ej. metilamino, etilamino, propilamino,
isopropilamino, dimetilamino, dietilamino, etc.), bidroxilc
carboxilo, nitro, haldgeno, sulfo, ciano y similares. Los
grupos®“amino, iImino, hidroxilo, hidroxiimino, mercapto y
carboxilo de estos sustituyentes citados antes pueden estai
protegidos por medio de grupos protectores convencionales*

/ Ejemplos adecuados de.estos grupos protecto-
res de amino e imino pueden ser alcoxicarbonilo sustituido
0 no sustituido (por ej. metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
propoxicarbonilo, butoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo,
clorometoxicarbonilo, bromoetoxicarbonilo, tribromoetoxi-
carbonilo, tricloroetoxicarbonilo, etc.), aralcoxicarbonilo
sustituido o no sustituido (por ej. benciloxicarbonilo,
fenetiloxicarbonilo, difenilmetoxicarbonilo, nitrobenciloxi-
carbonilo, bromobenciloxicarbonilo, metoxibenciloxicarboni-
lo, dinitrobenciloxicarbonilo, etc.), alcanoilo halogénado
(por ej. trifluoroacetilo, etc), aralcohilo sustituidocno
.sustituido (por ej. bencilo, difenilmetilo, tritilo, bromo
bencilo, nitrobencilo, etc), ariltio sustituido o no susti-
tuido (por ej. feniltio, nitrofeniltio, dinitrofeniltio”
etc), alcohilideno sustituido o no sustituido (por ej;*""
etileno, isopropilideno, 2-carboxiisopropilideno, etc),” o
su l-alquenilo teutémero (por ej. 2-metoxicarbonil-I-métil
vinilo, etc), aralcohilideno (por ej. bencilideno, salicil-
ideno, etc), y similares.

Ejemplos adecuados de grupos protectores de

XY A
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| hidroxilo, hidroxiimino y mercapio pueden ser los mismos

‘l acilo asi explicado anteriocrmente puede ser bromoacetilo,

| ~emino=2~carpoxictiltio)acetilo, fenoxiscetilo, nafLoxl~

Hoja nfim. 13

!

grup%s protectores de amino e imino citados antes, y ademis
ﬁueéeﬁ ser alecanoilo sustituido o no sustifuido (por ej.
ace%ilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, wvalerilo,
brbmoacetilo,dicloroacetilo, trifluoroacetilo, etec.),
arollo sustituldo o no sustituido (por ej. banzoilo, to-
luoflo, xiloflo, nitrobenzoilo, bromobenzoilo, saliciloflo,
etc.),;aroilmetilo (por ej. fenacilo, etc.) y similares.
) Ejemplos adecuados del grupo protector de cary
boxilp pueden ser un éster, tal Como un éster de sililo,
ésté@ alifdtico, ésteres que coniienen un grupo aromdtico
o he%erociclico, ésteres con un compuest5 H-hidroxileado,
Yy cﬁyos ejemplos concretos son los mismos dados en la expli
cagidn del éster del compuesto (I), ete, citados antes.

Un e jemplo concreto preferido del resto de

dicloroacetilo, gllcoloilo, gllCllO, fenllgllcolollo, fenil
glicmlo, 2-hidroxiimino- 2—fen11acetJlo, o-hidroxiimino=2-
~(4~hidroxifenil)acetilo, 4-hidroxifenilglicilo, N—(zgh,a-
~tricloroetoxicarbonil)~Ffenilglicilo, N-benciloxicarboﬁil—
piranilglicilo, 3,5-dinitrobenzollo, azidoacetilo, 3~qm5no—
—3-1en11pr0p10n110, 2=~bromo~-2~fenilacetilo, metoxiacctxlo,

2~(2-amino-2-carboxiotoxi)acetilo, metiltioocetilo, 2~ (2=

acetilo, feniltioacetilo, metoxibenzoilo, 4-metox1reh41nxa
lilo, 4—hidroyifeniloxalilo, 5—metlllsoxazolcarbon110;
2-hldroxiim1no—2-(4-hidrox1fen11)acetilo, ?—hldroxllmino—z—
—(4—meboa1ren11)acetilo, 2~(3-me311am1nofcn11)gllcmlafan
cianoacetilo, 2-(2-mmino~4-tiamzolil)acetilo, 2-(2-imino-4-

~tiazolil-4-il)acetilo, 2-hidroxiimine~2-/"4-(3-terc-butoxil
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carboni lamino-3-metoxi- oarbonlIpropOX|)fén|I7acet|Io
"2 h~droxi imino-2-/**4- (3-ftalimido- 3 metoxu—carbonllpropOX|)
"fenil7acetilo, 4-(3-terc-butoxicarbonilamino-3-metoxicarbonil
pripoxi)-fenilglioxiloilo, 4-(3-ftalimido-3-metoxicarbonil
propoxi) fenilglioxiloilo, 2-benzoiloxiimino-2-/"""4-(3-terc-
-butoxicarboni lamino-3-metoxicarboni lpropoxi)fenil7acetilo
4-/""3-(4-metoxiben.ciloxicarbonil) -3-terc-butoxicarboni l -
amino7fenilglioxiloilo, 2-/*3-(3-amino-3-carboxipropoxi) fe
nil7-2-hidroxiiminoacetilo, 3-(3-a]nino-3-carboxipropoxi) fe
nillglioxiioilo, y similares.

Mas particularmente, ejemplos adecuados del
aciio antes citado pueden ser ftalimido o un grupo de for-

mula

1A-CO- (R30)J>0-

donde R™ es hidrégeno 6 alcoxi, que puede estar sustituido ,
por al menos un sustituyante seleccionado de amina
y carboxilo, - - ,
R es hidrégeno o amino y R es hidrégeno, o bien®
R y R estan unidos entre si formando oxo o hidroxi-—-
imino, - 1
RN es ariloxialcohilo, heterociclo-alcohilo, arilo
o aral.coxi en el que el resto de areno puede es-

tar sustituido por al menos un sustituyente, y

R es alcohilo, y en las definiciones de los grupos
anteriores, el amino, hidroxiimino y el carboxilo

pueden estar protegidos por grupos protectores
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% isopropilo, butilo, pentilo, hexilo, etec.

.| cuados pueden ser los mismos dados en la explicacién de los

i Hojn nam. 15

! adecuados, ¥y cuyos ejemplos son los mismos dados

I/ antes. :

! , Eh cuanto a los grupos R® ’ Rd Y R de la fér-
mula anterior, los eaemplos afdecuados ‘son como siguen.

‘Como ejemplos adecuados de alcoxi como Ra,
puedenjgitarse metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi,
isobutoxi, sec~butoxl, pentiloxi, isopentiloxi, etc,

Como ejemplos adecuados de ariloxialcohilo
como Rd pugden citarse fenoximet:*o, fenoxietilo, toluilo-
xlmeﬁmlo, xililoximetilo, naftoximetilo, ete. _

E jemplos adecuados del resto heterociclico del
heteroc1clo—alcohllo como R pueden sexr 1os mismos desceri-
‘tos para el resto heterocicllco del heteroclclo-alcohllo
del acilamino CIuadOS antes, y como e¢jemplos adecuados del

resto de alcohllo pueden clitarse el metilo, etilo; propilo,

E3emplos adecuados de alcohilo como Rr® son lo¢
mismos que 1os dados en el resto de alecohilo para Rd. ”

En las definiciones de los grupos ﬂnterlores,
los restos de alcano, areno ¥ heterociclo pueden tenci’'al
menos un sustituyente adecuado, el que los ejemplos” dggf

»

sustituyentes del acilamino citados. T
4 R '.:-w:“

2) Arilo Rg y Rb y resto de arilo del ariltio
4 2 ] ) :~:

\ ) LY

y ariltloalcohilo R

. Log eaemplos adecuados de arilo y de dichn
resto de arilo pueden ser fenilo, toluilo, xililo, mqg;ﬁllo
naftilo y similares, que pueden tener al menos un sustitﬁ—
yente adecuado, Los'susti%uyentes adecvados pueden ser 1os
mismos gue los dados en la explicaeidn de los sustiﬁuyentes
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‘_de5acilamino citados en el punto 1l)-a), y ademds alcano-

rosulfonamido, etc), N-arilglioxilbilaleanosulfonanido

Jtojn m‘uﬁ. 16

sulfonamido N-sustitufdo o mo sustituido, %2l como alcano-

i _
sulfonamido (por ej. mesilamino, etanosulfonamido, propa-

(por eje N-fenllglloxilollme511am1no, N-fenilglioxiloileta
ﬁosulfbnamldo, N-toluilglioxiloilpropanosulfonamido, N-naf
tilglioxiloilmesilamino, ete), N-aroilaminoalceanoilalecano-
éulfbnamido (por ej. N-(benzamidoacetil)mesilamino, N~(fta
1iﬁidoaceti1)mesilamino, N-(benzamidoacetil)etanosulfonami
do, N-(ftalimidoacetil)propanosul fonamido, N-(ftalimido-
propionil)mesilaomino, ete), aroilalcoxi (por ej. fonaciloxi
benzoiletoxi, benzoilpropoxi, toluoilmetoxi, toluoiletoxi,
xiloilmetoxi, naftoilmetoxi, eto), ¥ simllares.

' 3) Aralquenllo (R ):

! _ Ejemplos adecuados de dicho aralquenllo pue-
den citarse el estirilo, cinamilo, toluilvinilo, xililvi-
nilo, naEtilvmnllo, y similares, en los que el resto de
arllo puede estar sustitufdo porgl menos un sustltuyentp

i, .,

adecuado.

! Sustituyentes adecuvados pueden ser lOvimis~
mos que los dados en la explicacidén de sustltuyentcs~de
acilamino citados en el punto 1).

4) Un residuo de nucledfilo (R ):

' 4) a °
; ) Un residuo de un nucleéfllo como R, R al Rb’

ERNN

y Rﬁ puede incluir heldgeno, un radical de N-nucleéf-l
$all como wn amino disustituido, azido, un radical dé- Oﬁng
cllello, tal como aleoxilo, ariloxilo, aralcoxilo,~§§;ra~:
dical de S-nucledfilo, tal como alecohiltio, ariltio, aral-
cohiltio, heterociclo-tio y similares, en los gue el resto
de arilo y heterociclo pﬁede estar sustituido por al mencs

)
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|_un sustituyente adecuado.

-pilamino, etc.); N-alcohil-N-arilamino (por ej. N-metil-

A

H Hojs nﬂm.17

¥ Ejemplos adecuados de dicho amino disustituido
pueden -ger N,N-dialcohilemino (por ej. N—dlmetllamlno,
N-etil-N-metilamino, N-metil-N-propilamino, N,N-dietilami

no, N-etil-N-propilamino, N,N-dipropilamino, N-N-diisopre

anilino, N-etilanilino, N-propilanilino, N-isopropilanili
ﬁo, N;metiltoluidino, N-etiltoluidino, N-propilitoluidino,
N-metilxilidino, N-etilxilidino, N-metil-N-naftilamino,
N—etil—N-ﬁaftilamino, N—pronil-N-naftilamino, ete.)
N-sleohil-N-araleohilamine (por ed. N—benclﬁ-N—metllamlno,
N—benczl—N—eu-lamlno, N-bencil-N-propilamino, N-benzhidril
—N—metllamlno, N-benzhldrll—N-etllamlno, ete)y y simila-
res. '

Halégenos adecuados pueden ser los mismos que
los dados en la explicacidén de hzldégeno citada en el punto
4).

Ejemplos adecuados del resto de aleohilo del
alcoxi y el alcohiltio pueden ser ilustrados mediante ejem
plo por metllo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sPé—
butilo, - isobutilo, ter-butilo, penhllo, isopentilo, neoPen
tilo, hexilo y similares. o _'°

Ejemplos adecuados del resto de araleohild ‘del
aralcoxi y el aralcohiltio pueden ser 1los mismos que--ds
dados en la explicacidh del resto de aralcohilo clbada} en
el punto 10). T : - 2

Ejemplos adecuados del resto dc arile del.aril
oxl y el ariltio pueden sexr los mismos que los dados” on’ Lo
expligaciGn del resto de arilo del ariloxi citados en el

pwmto 2).
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Ejemplos adecuados del resto do heterociclo
del hoterociclo-tio pueden ser los mismos que log dados en
la exﬁliCacidn del resto heterociclico del hcﬁefociclo~
acllo del acilamino citados en el punto 1).

R - 5) Grupo heterociclico (R ) ¥ resto heberocicli
go g1 heterocmclon-tloalcohllo (Rb’ ¥ R7 ):

i Ha de entenderse que los eaemplos adecuados
el grupo heterociclico y el resto heterocfclico pueden
ger los grupos heterociclicos corregpondientes a log da-
dos en la explicacidén de los ejemplos de acilo heterocieli
co'y acilamino citados en 01 punto 1).
_6) Alcohilo (R ) ¥ el resto de alcohllo del

ar%ltioalcohilo (R i) y el heter001clo~tioalcohllo (Rb’ N
7.
Rb"

Ejemplos adecuados de dicho alcohilo y dicho

{

reLto de alcohilo pueden citarse el metilo, etilo, propilo
isbpropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, pentilo, iso-
peﬁtllo, neopentilo, hexilo ¥y s1mllare S, due pueden teoner
al menos un sugtituyente adecuado., :ag,f

P -

| , El sustituyente adecuado puede ser el miqﬁa
que log dados en la explicacidn de los sustltuyentes del

o
.

acilamino citados en el punto 1).

K

7) Resto de alcanosulfonamido N-sustituidd o no

Sustlbuido de fenilo que lleva alcanosulfonamido N-sustitul

do o no sustitufdo (Rb) e

\ Ha de advertirse que el alcanosulfonsmide

N-sﬁsti*uido o no sustituido adecuado -puede ser el mia¥5

que . 10° dados para el sustituyente de arilo citado eﬁlgi
punto 2). "

8) Resto de aroilalcoxi de fenilo que lleva




20

25

30

10078

| aroilalcoxi (Ri):
i
v ; Ha de indicarse que el aroilalcoxi adecuado

l:lojn ndm. 19

puede ser el mismo que los dados en el sustituyente de
arilo citado en el punto 2).
9) Un 4éster de carboxilo (R )

-,. Ha de indicarse que el éster adecuado de car-
boxilo puede ser el mismo que los dados en la explicacién
del derivado de carboxilo en el compuesto (I) citados an-
teriormenme.

10) Aralcohilo (Rb)
[ - Como e jemplos adecuados del resto aralcohilo
pueden citarse el bencilo, difenilmetilo, tritilo, feneti-
lo, fenilpropilo, fenilbutilo, 4—métilbéncilo, 3,4~dimeti),
bencllo, 4-met 1fcnetilo, naftllmetllo, ¥y similares, que
opclonalmente pueden tener al menos un sustituyente ade~
cuado, Y como ejemplos adecuados .del sustituyente pueden
citarse los mismos dados en la explicacién de los sustitu-
yenté; del acilamino citados en el punto 1). :

Compuegtos de partida .

L3

Los compuestos de partida de esta 1nvencaép
1ncluyen compuestos. conocidos y oompuestos nuevos qv@ T
puede prepararse, por ejemplo, por combinacidn opcional—
mente apropiada de los procedimientos (a) a (d) ¥ 108" pr_

~
IR

cedimientos 1 a 15,

(a) Preparicién del compuesto de partida‘{iil).

El material de partida (III) puede prepararsc
condensando un eminodcido de férmula R3~NH2 con formal%ehl
do, segin el siguiente csquemas ' -

R} - M, « HOHO ——> (CH, =N -R%)  (111)|
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-en donde es como se ha definido anteriormente, y
c

n es un nimero entero de 1 a 3 J
(h) Preparacion del compuesto de partida (IVA)‘
"1
¢ "~ CHCOOH CH™M
NHCHS
10
7 \cHcooH
N = CH-"SCH ~
ny A
15
c) Preparacion de los compuestos de partida
(© Prep ion de 1 p de partid
(xiii®) y (xnig)
CA
CFU= C
20 HO-  h- CHCOOH ™ A~ "COOH _ CA-CYiCH, ,NHCH-~""\-OH o
S i
NH,, COOH  COOH :
NA-CHC: L, NHCnV*"~-0N
3 - 1
- COCH COOH ~
Reduccioén
(CgHglgC
. . HAN-C 1 M"HANHCH-"~-0H
€ 1Co) 3-CAHGCI KHGH-</ )-0H
%0 COOH COOH COOH COOH

Klllp) -
10078
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1 (d) Preparacion del compuesto de partida
(U211 ED e
S A
C"Hg-CH"CONH
0 N- CHCOOCH.
10
CGHB—CH’}:ONH—
CH, Modificacion molecular en
/
15 c=c\ DRUG LESION pagina 22-23,
@, 1964, PUBLICALO POR LA ANKI
CVIIINY) COOCH- CAN CHEMICAL SOCIETY) -~
(D) Procedimiento 1
20
REt.
RI1"-CHgCOOH-1.
i) 4cido de Lewish-~ A_AA3
- u 7
i) Base _
25 (111 ain @
1" _ . - - _ ; -
donde R~ es amino protegkdo, azido o halégeno, y 3y n
son cada uieo como se han definido antcsl
30

10078
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-(@ Procedimiento 2

Rf -OHMCOOH t Rjr CH™N - Ré

donde es amino protegido, asido o haldgeno
jies arilo, aralquenilo, o un resto de nucledfilo,
a
y
es un grupo de férmula - CH - en el que es
a

a
arilo y R™ es carboxilo o su derivado,

(@) Procedimiento 3

HYN, /Rt
N, A p
-y _N
Reducciodn 0 "H
o %
o) (it
en donde Rg ¥ o soh como se han definido antes,
(4 Procedimiento 4
Ré ' Rg
\\“““r/ eliminacion del grupo
l N protector de amino
V
0 g3
D €]
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2j

_donlde R; es un amino protegido, y de y 2 sen como se han

definido antes.

(B) Procedimiento 5

1 2

j.Rd Rc
‘ N ) agente oxidanti

o X

Q)

donde R es acilamino o azido,

/ R(2: es un grupo de formula —CtI—CH—R‘]'

es arilo, y

3 .
. " R, es como se ha definido antes.

(6) Procedimiento 6

f CHO

a

Reduccion

xn
donde R™ es como se ha definido antes.
(7)) Procedimiento 7

_ N _RAN H H H
R; (J:HCHZNH RC Ciclisacidn i

COOH n

I

0 , donde Rlo
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i -donde Re eg aralcohilamino, azido o halégeno, y

- F?‘(’:\ es como se ha definido antes.

(® Procedimiento 8

5
R*\.
[ . /"M Agente halogonante
0
a
10 v (pS)
£ donde R¥ os un resto do un nucleéfilo seleccionado de aleo—

hiltio, aralcohiltio, ariltio y tioheterociclo,
RS es haldégeno, y R1 y Rz son como se han definido
antes.

15 @D Procedimiento 9

- J
3

20

(115) (ll\)_

donde Rf es un resto de nucledfilo, excepto halégeno, y RlA

- Rg Yy R‘; son como se han definido antes,
25"
30

10078
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.donde RN os un grupo de formula. —C=C(R]“2)('§|3y

R
a
12 13 o _
donde R y R son, individualmente, alcohilo v

R’5 es como se ha definido antes,

5
Rj es un grupo de formula -C=C(RMH((RM)
R
a
donde R™ es alcohilo o haloalcohilo,
7
10 es haloalcohilo, y
N
es como se ha definido antes, Yy
/ R es como se ha definido antes.
(11) Procedimiento 11
15
Rl ER1
Heterociclo-tiol ' [-—,q\R,s
20 o - (™)
donde R’3 es un grupo de formula -C=C(R™M((RM)
-RM
-a
donde R™ es alcohilo o tioalcohilo heterociclico,
25 R™ es tioalcohilo heterociclico, y
RN es como se ha definido antes, y
1"
R vy RJ3 son como se han definido antes.
30 .

10078
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, . -’. : . 3 M
-dond}g, Rl Yy Rg son cada uno como se ha definido antes ¥y Rg

8s un grupo: de férmula:

| ?: 2%, m({%-f(f (R-') 6 -.? wag
72 i R
! donde R5 es carboxilo esterificado, y Rg, Rg, RZ’
y_Ra son como se han definido antes,
_R% e% un grupo de férmula
| OEnt 0= (R () 6 = OHerS

PR l i
/ GO0K COGE . coo*&

donde M es hidrdgeno o un catidén orgdnico o inor-
f génico, y’Ri, Rg, R;IJ Yy Rz son como ge han defini-
do antes, Rl y R%'son como se han definido antes,

giempre que, cuando R% es hidrdgeno, RZ es un

grupo de férmula

donde Rﬁ es un fenilo que lleva alcanosulfonsmido

N—sustltuido 0 no sustituido, o ar011a1coxi,xy R5
8

Rb’ Rb ¥y R son como se han definido antes, y

3 es un grupo de férmula . ‘

-~
LRI

Q T )
:‘ L ] v 1 8 -
MIFN . A 92 3= be 22 - y
Cu-ng (["("‘n)“‘*o) 6 ~CuClieE, ..

COOK  COOH | oocoey . Lt

donde Rﬁ es fenilo que 1leva alcanosulfonamié& N-
sustituido o no sustitufdo, o aroilalcoxi, y Rg,.

RZ, Rg y M son como se han definido antes.
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_(15)§Procedimiento 15
|

!
)

! L ' t
Rﬁ\ o Rt
‘ Eliminacidén del grupo ""W
l ] protector de amino, \
anw hidroxile y/o carboxilo N
0 ‘Rz 7 y O Ry
,/0
G ) (1*h
donde RZ es un grupo de férmula -CH-Rg
R5
a
/ ' donde Rg es aralcohilo que tiene al menos un gru-
/ po fincional seleccionado de amino protegido, hi-

- droxilo protegido y carboxilo protegido, ¥
! RZ es como se ha definido antes,

Rﬁ es un grupo de férmule -CH-Ri
a
donde R: es aralcohilo que tiene al menos un‘éfupc
funcional seleccionado de amino, hidroxilo y Qér-
boxilo, ¥ . e
RZ es como se ha definido amtes, y s
’
Rl es como se ha definido antes.

Especificamente algunos compuestos de parti@a
pueden prepararse como sigue ;-T:‘
Por ejemplo, ¢l compuesto de partida utiifzédo
en el e jemplo 1 se prepara con los procedimientos coﬁbiﬁa~
dos de los procesos (a), 1, 3 (o 4) y.14, y el utiliéé&%ler
el ejemplo 8 es por los procedimientos combinados de los

procesos (b), 2, 8, 9 ¥y 3. Ademds el compuesto de partida

3
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| usado en el Ejemplo 23 se prepara por los procedimientos'

combinados de los procedimientos 2, 3 (6 4), 57 6, y el

Viempyeado en el ejemplo 18 es por el procedimiento combina~

do,de los procedimientos (d), 10, 11 7y 3 (6 4).
Adicionalmente, uno de los agentes acilantes

‘| 2 emplear en este invento puede prepararse por los mé$0dos

siguientes o por métodos similares a ellos.

’ | | L
L;i:;> ‘ - 100C- cn((u R o~E:]\

{1 + Na0; @ > 7' o coCii,
i cu N,
.‘!
€ocH,
T _ .+ [HC1/CICOOH
: . . - e
. cu3qoc-?u(cn2)204£:EK\ o
. N - “eocoonr | g
' 0 0 L
I v ) ®
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v - - /
no ./oc—c:| KcHg’\o—q
"1 e A

/NHCOOCICHglg

CMANA

-y
CHMNOOC-ai " (CHZ)ZO-—-}Ni A ACH 1’\OOC—CU(CU2)20I r
COCOOH
- * %3 IWCOOC(CH-) ~
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Explicacion detallada del procedimiento de este

invento

R™"b R™b R™b

K N

¢ Agente acilante \

Re R™C
an m

Este procedimiento se refiere a un método para
preparar un compuesto (1) haciendo reaccionar un compuesto
de 3-amino-2-azetidinona (I1) con un agente acilante.

En esta reaccién, el compuesto (I1) de 3-amino-
-2-azetidinona de partida puede usarse en forma activada,
es decir un derivado activado de la. funcién amina unido a
la tercera posicion del compuesto (Il). Este derivado fun
cional activado incluye el isocianato o isotiocianato, la
base de Shiff, la sal con un acido (por ej. acido clorhidra
co, acido bromhidrico, etc), y otros derivados reactivos
convencionales tales como los formados por reaccidén con un
compuesto de sililo (por ej. cloruro de trimetilsililoj -
etc), un compuesto de Foésforo (por ej. oxicloruro de Tosfo
ro, tricloruro de fésforo, etc) y similares.

Un agente acilante comprende un acido organico
tal como un acido carboxilico organico, un acido carboénico
organico, un acido carbamico organico, un acido sulfénico
organico, un acido fosfoérico organico, y similares, que-"co-
rresponde a los que comprenden el resto de acilo de acll-
amino citados en el punto 1)-a), y una sal o un derivado

reactivo del mismo. Mas particularmente, dicho acido orga

nico es un acido que comprende grupos acilo alifaticos,
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aromaticos, aralifaticos, heterociclico y heterociclico-
alifatico.

El derivado reactivo adecuado del acido orga-
nico antes mencionado incluye su anhidrido, &ster, haluro
de acido, amida, azida jy similares, 1) EIl anhidrido de
acido ™puede ser un anhidrido mixto con un &acido tal como

acido dialcohilfosfarico, aril-o-diaril-fosférico, &acido

diaralcohil-fosfarico, &acido halo-fosfarico, acido dialcohil-

fosforoso”™ acido sulfirico, acido alcohil-carbdnico, &acido
alifatico carhoxilico, acido aromatico carboxilico o anlii-
drido de &cido simatrico, y preferiblemente con un &cido
tal como acido dietilfosfarico, acido dii"enilfosfarico,
acido dibencetilfosfarico, acido etil-carbanico, acido
terc-butil-carbanico, &cido tricloroetilcarbanico, acido
pivalioo, acido tricloroacatico, acido trifluoroacatico,
acido benzoico y similares, 1ii) El aster adecuado puede
ser un aster activado convencional tal®como aster de alcoh:
lo sustituido (por ejemplo &ster de cianometilo, aster de
metoximetilo, etc), aster olefinico (por ejemplo, &aster
alilico, aster propargilico, etc), aster de arilo sustitui
do (por ejemplo aster 4-nitrofenilico, aster 2,4-dinitro-
fenilico, aster pentaclorofenilico, etc), y un aster si-li-
lico (por ejemplo aster trimetil sililico, aster dimeliil-

-metoxi-sililico,. etc), un aster con un compuesto de N-hi

droxi, tal como acetoxiana, N-hidroxisuccinimida, N-hidroxi-.

ftalimida, I-hidroxi-6-clorobenzotriazol, etc., y simila-
res. 1il) La amida de acido puede ser una amida activada,
tal como pirazolida, imidazolida, 4-metilimidazolida™."y/

similares, 1iv) EI haluro de acido adecuado puede ser el

cloruro de acido, el bromuro de acido y similares.

y * X 3 - \I' _. /\.- Q _: *x % -

ka1 % - -4 0 o
. I .

N e
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'_ 5,2‘,4,6-triazatrifosforina, o un agente condensante mixto,

1 lares. ’

" | trialcohilamina (por ejemplo trimetilamine, trietilamina,
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- , Preferiblemente, la réacci6n puede cfectuarse
eSpééialmente, en el caso de usaf un 4eido iibpe.corresn
pondienﬁe com§ agente acilante, eﬁ presenclia de un agenté
de condensacién tal como N,N'—didiclohexilcarbsdiimida,

| N-ciclohexil-N‘-morfolinoetilcarbodiimida, N-ciclohexil-
;N'-(4Laietilaminociclohexil)-carbodiimida, N,N’-dietil-
carbodiimida, N,N’-diisopropilcarbodiimida, N-etil-N‘-(3-
-dimetilaminopropil)carbodiimida, N,N’-carbonilbis(2-metil
imidazol)£ pentametilenceten~N-ciclohexilimina, difenil-

- ceten-N-ciclohexilimina, alcoxiacetileno, l-alcoxi-l-cloro
etileno, 6=01010-1~(4-clorobencenosulfoniloxi)~1l-benzo—-
ériazol,‘fosfito de trialecohilo, polifosfato de etilo,
polifosfato de isopropilo, oxicloruro de fésforo, tricloru
r; de féaforo, eloruro de tionilo, cloruro de oxalilo,
trifenilfosfine, sal de 2-etil-7-hidroxibenzisoxazolid,
hidréxido de 2—etil~5~(m—sulfofenil)—i;oxazolio, cloruro

de (clorometilen)-dimetilamonio, 2,2,4,4,6,6-héxacloro-1,3,

tal como trifenil fosfina y tetrahalogenuro de carbono -
(por ej. de tetracloruro de carbono, tetrabromuro de gar-

bono, etc), o halégeno (por ej. clors, bromo, etc.) xlsimi

]
-

En el caso de usar un derivado reactivo como

agente acilante, 1a reaccién puede efectuarse en presercia
de una base. ) ) ‘ :AL}

_ Los ejemplos adecuados de la base incluyen. ung
base orgénica tal.como: _ AV oan

e a 9
Nane

tributilamina, ete);

N,N-dialcohilanilina (por ejemplo N,N-dimetilanilina,
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1 N,N-dietilanilina, ete);

N,N-dialcohilbencilamina (por ejemplo N,N-dimotilbencilami
na, etc); -

_ uéloompuesto heterocfclico sustitufdo en N o no sustitufdo
9 (por ejemplo N-metilmorfolina, N-metilpiperidina, piridina
dimetilaminopiridina, picolina, lutidina, quinoleina, 1,5-
-diazabiciclo-/%,3,0/-5-noneno, 1,4-diazabiciclo/2,2,2/0cta
no,'1,8-aiazabiciclo{§,4,97-8-undeceno, etc.) y similares,

La rcaccién se cfectia usuaslmente en un disol-
10 vente convencional que no tenga un efecto perjudicial en
la reaccidn, por ej. agua, acebona, diclorometane, cloro-
foqmo; N,N-dimetilformamida y similares, y un agente de
coﬁdensacidn 1{quido puede usarse también como disolvente.

El tipo de agentes scilantes a emplear, tales
15 ‘como un 4cido libre, una sal o un dexivado reactivo, se-
elige usualmente segdin las clases de dcido y de disolvente
usado para la reaccién egpecifica. .

En este procedimiento, incluyendo la reaccidn
¥ las operaciones de tratamiento posterior, pueden obte@erJ
20 : se ocasionalmente subproductos, procedentes,.por ejemglo,
de una reaccidn secundaria;entre la ‘funcién amino, amiﬁq
monosustitufdo, hidroxilo y/o mercapto del compuesto (if)
de partida,‘y el agente acilante, para obtener el compue s~
|t0 de 3-acilamino-2-azetidinona (I) que lleva el correspon
| 25 diente sustituyente acilado. Ha de advertirse que eéﬁéé
‘| reacciones estén comprendidas en el alcance del procedi-
miento de la presente invencién. ' ;4;;
¢ ‘ Con respecto a los compuestos deseados déﬁfar-
mule (I) preparados de acuerdo con el prdcedimien%o del in

30 vento, cuando los compuestos objeto asi preparados son conm

10078
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-puestos en los que el grupo acilamino para 1 tiene al me-
nos ui} grupo funcional seleccionado de amindé protegido,
hidroxi protegido y/o carboxi protegido, los compuestos,
en los cuales el grupo aralcohilo para R™ tiene al menos
ip.;grupo funcional se seleccionan de amino protegido, hi-
droxi protegido y/o carboxi* protegido y/o los compuestos,
m iIos cuales es un grupo carboxi protegido (por ejem-
plo carboxi esterificado), si se desea, estos compuestos
pretendidos son sometidos a una reaccion de eliminacion
dejlos grupos protectores del amino protegido, hidroxi pro
tegido y/o carboxi protegido para proporcionar los compues
toi, en los cuales el"grupo acilamino para R™ que tiene el
grupo amino, hidroxi y/o carboxi correspondiente, los com-
~pu?stos, en los cuales el grupo aralcohilo para RA tiene
el grupo amino, hidroxi y/o carboxi correspondiente, y/o
Io? compuestos, en los cuales RZ es el grupo carboxi co-
rresppndiente, respectivamente.

J ElI modo de dicha reaccidn de eliminacién j,nelu-

vej, por ejemplo la reaccién como se muestra en lo siguien-

te: -
Eliminacion del grupo R
protector de amino B\
®» e -
N hidroxilo. y/o carboxi-
lo .
~n 3 r-1"n_3
R
) a-i-
donde es acilamino que tiene al menos un grupo funcio-

nal seleccionadlo de amino protegido, hidroxilo

protegido y carboxilo protegido,
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R es acilamino que tiene al menos un grupo i“ur+
cional seleccionado de amino, hidroxilo y carbo-

xilo, vy es un grupo de férmula

-

by (T _oppd
-f-C(Rb)(Rb) é -?-’CR R

35 : R
a

&2

donde R’(\: es fenilo que lleva alcanosulfonamido

N-sustituido o no sustituido, o aroilalcoxi,
naftilo, aralcohilo, ariltioalcohilo o
un grupo heterociclico, y

Rg, RN, R? vy a son como se ban definido antes,

b- b
1 2
Ry Ry
Eliminacion del grupo
(iB) i protector de carboxilo
7 N3
0 R ]
(xV) b an3).—i

donde R’g Yy R‘t.'; son cada uno como se ha definido antes, y-

es un grupo de fomula:
e

-CH-RT -C=O0(RMN(R7) O == :;s{Q-Rg'
i lu : Ir' :
R5 “R”
-C o e
- * * g X
donde es carboxilo esterificado, y R®, R'y-

y R es como se han definido antes, n

RN es un grupo de formula

-1 C00..j (OoM
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- . *  donde M es hldrogeno o un catidn orgénico o inorgi
( nico, ¥y Rq', R_ R'7 ¥y R son como se-han definido
antes, rY vy R son oomo se han definido antes,

siempre que, cuando R% es h:l.drégeno, RZ s un gru

1
} ' . po de férmula .
I m?sc(n )(37) 5 ~G~CH~P?
} : ~ [~ I N
: . R? > . 3
|- B B R

. donde Rg es un fenilo que lleva alcanosulfonamido
’ oo N—sust:.tu:.do 0 no sust:.tu:.do, o aro:.lalcom, ¥y Rg
| Ri RZ y R® son como se han definido antes, ¥

: a ,

Rf €5 un grupo de férmula

COOM  COOM GO0

donde R% es fenilo que lleva alcanosulfonamdo N—

vvvv

N ' R‘; R y M son como se han definido antes. »
l S
1 e
. R : R :

N Eliminacién del grupo \ .
i protector de amino, ' l"
(¢) hidroxilo y/o carboxilo 1
‘ \ by

\ . o” ~g? } f LiNE?

i 8 ’ . * h

.. .
donde Rg es un grupo de férmula --CH--Rd
Is

a
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donde RI; es. aralcohilo que tiene al menos un gru
po funcional seleccionado de amino protegido,
hidroxilo protegido y carboxilo protegido, y

R* es como se ha definido antes,
es un grupo de férmula -CH-R™
R"

donde Rj es aralcohilo que tiene al menos un gru-

po funcional seleccionado de amino, hidroxilo y

carboxilo, y

R es como se ha definido antes, y
R eg como se ha definido antes.

Resto de acilo. del acilamino (R? Yy Rg?:

En el grupo acilamino, ha de entenderse que los
ejemplos adecuados de dicho resto acilo pueden ser los mis
mos que los dados en la explicacion del resto de acilo de

acilamino en el punto 1.

I Ejemplos adecuados de la deilnicidén en las"férmulas
X1V, XV, Xvl, 1*, I3y antes mencionadas son como Si-
ghe:

Resto arilo Re araloohilo 4_*R’(‘:. Ra X e—7 y de ariltio-"
alcohilo /7 R‘é"_/:

Ha de advertirse que ejemplos adecuados de dicho arilo.pue-
den ser los mismos dados en la explicacion del arile- en, el
punto 2) para el compuesto 1. .

Resto alcohilo de aralcohilo /2R, RMNy 7 y ariltio-
alcohilo /=R '%/:

Ha de advertirse que los ejemplos adecuados de dicho arilo

pueden ser iguales que los dados antes en la explicacion
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de alleonilo en el'punmo 6) para ¢l compussto I.
.Gruyﬁ heterociclico 4"R§n7 :

‘pusstq I,

‘1o no sustitufdo (R

| citado en el punto 2).
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He de advertirse que los ejemplos adecuados de dicho grupo
heterocfelico pueden ser iguales que los dados en la expli-

cacidn del grupo heterocfclico en el punto 5) para el com-

Amlno protegido, hldrox1lo protegido y carboxls
1o protegldo (R ¥ R4)

1 Ha de entenderse que los ejemplos adecuados de
cada uvno de estos grupos protectores pueden ser los mismos
qﬁe los dados en la expliéacién de. 1os grupos protectores
de amino, hidroxilo y carboxilo del acilamino citedos en
eldpuntb l),.respegtivameﬂte.
tf' Resto de alcanosulfonamide N-sustituido o no sus
tituido de fenilo que lleva aleanosulfonamido N-sustltuido

Ha de advertlrse que el dcanosulfonsmido N-sug
tlhuido o no sustitufdo adecuado puede ser el mismo que. 1os
dados para el sustituyente de arilo citado en el punto 2).

Regto de aroilalcoxi de fenilo que lleva é}dil—
~alcoxi (R )s . ”?:

Ha de indicarse que el aroilalcoxi adecuado )
puede‘ser el mismo que los dados en el sustituyente de;erilo

‘Resto de &ster de earboxilo esterificado, (R5)

Ha de 1nd1carse gue el carboxilo esterlflcado
adecuado puede ser el mismo que los dados en la explicaélén
de ésteres en el compuesto (I) 3~1:

1) Derivado de carboxilo (R5; RZ ¥ Rg):

Ha de indicarse que el derivado adecuado de
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tjcarboxilo puede ser el mismo que los"dados en la explicad™n
deljderivado de carboxilo en el compuesto (1) citados ante-
riormente .
Catidon M organico o inorganico en el grupo

! Ejemplos adecuados del catién organico o inor-
ganico incluyen un catién metalico, tal como un catioén de
metal alcalino (por ej. catidén sodio, catidén potasio, etc),
cation de metal alcalinotérreo (por ej. catién calcio,
catién magnesio, etc); 16n amonio; un i6n de base organiv
ca (por ej. i6n metilamonio, i6n trimetilsmonio, 16n tri-
etilamonio, i6n diclolohexilamonio, i6n piridinio, i6n
2-hidroxietilamonio, 1i6n bis(2-hidroxietil)amonio, i6n N,N-

-dimetil-N-fenilamonio, etc.).
Los procedimientos A, B y C asi definidos se

explican con mas detalle como sigue.
Procedimiento A

Este procedimiento se refiere a un método para

12 i,
preparar un compuesto (1~ ), sometiendo un compuesto (XIV)

a una reaccion de eliminacién de un grupo protector del.

mismo.

La r.eaccion de eliminacion del grupo protector
del compuesto (XIV) se efectla de modo convencional, tal
como hidrdélisis, y otro método convencional, por ej.”redun

cion, un método usando una sal de metal tal como un haloge-

nuro de metal, mercaptida de metal, cianuro de metalL, /tio-
cianato de metal y similares. Por medio de esta reaccioén

se elimina un grupo protector de las funciones de amind”pro
. R

tegido, hidroxilo protegido y/o carboxilo protegido en*el

acilamino R” del compuesto (X1V), dando las respectivas

funciones amino, hidroxilo y/o carboxilo, respectivamente.
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| eliminando el grupo sustituldo sobre el grupo amino de modq

| como un hidréxido, carbonato o bicarbonato de metal a%ééli-
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I3
1

convencional.

nacién comprende la reduceién e hidr6iisis} un método com-
binadp’que comprende iminohalogenacidn e imincesterifica-
cién seguidas de hidrdlisis, y similares. ‘

_ i En los métodos anteriores, los ejemplos de re~
.activos aéecuados a emplear son los siguientes.

' (i) Para la hidrélisis referida al mismo signid
iicado que solvolisis, incluyendo, por ejemplo, acidolisis:,
élcoholisis, aminolisis, hidrozinolisis, ete, la hidrdlisis
seﬁefectﬁa preferiblemente en presencia de un 4cido o una
ba;e.

Un 4cido adecuado es un 4cido inorgdnico (por
ej. dcido clorhidrico, deido bromhidrico, deido sulfirico,
etc), un dcido orgdnico (por ej. decido férmico, dcido acéd-
tico, dcido triflﬁoroacético, 4cido propiénico, dcido .-
bencenosulfénico, 4cido p-toluensulfénico, ete), una*reéi—
neg dcida de cambio de iones, y similares.

Sy,

Una base adecuada es una base inorgénica‘tal

no o alealinotérreo (por ej. hidrdéxido de sodio, carbonato
de potasio, bicarbonato de sodio, hidréxido de caleic,

hidrdéxido de magnesio, ;tc),‘hidrdxido de amonio y éidila-
res; una base orgdnica tal como un alecéxido 5 fenbxido del
metal anterior (por ej. etéxido de sodio, metdxido dgﬁﬁgdio
fenéxido de litio, una smina tel como mono-, di- 4 trialeon
amina (por ej. metilamina, etilemina, propilamina, isopro-

pilamina, butilamina, N,N-dimetil-l,3-propancdismina, tri-

Un método adecuado para esta reaccién de elimit

1l-
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metilamina, trietilamina, etc), arilamina no sustituida,

0 mono- o disustituida (por ej. anilina, N-metilanilina,
N,N-dimetilanilina, etc) o una base heterociclica (por €j.
pirrolidina, morfolina, N-metilmojr-folina, N-metilpiperidi-
na, N,N-dimetilpiporazina, piridina, etc), hidrazinas (por
¢J- hidrazina, metilhidrazina, etilhidrazina, etc.), una
Resina basica de cambio de iones, y similares.

La hidrélisis se efectlua preferiblemente en ooii
diciones algo mas suaves, tales como enfriamiento o calen-
tagiento suave, y usualmente en cualquier disolvente que
nojtenga un efecto perjudicial en la reaccidén, por e€j.
agia, un disolvente hidréfilo tal como metanol, etanol,
pnpanol, N,N-dimetilformamida, tetrahidrofurano, dioxano,
dinetilsulfoxido, etc, o una mezcla de ellos. En el caso
ien que los acidos y bases antes citados son liquidos, pue-
deja usarse tambidn como disolventes.

(i1) Para la reduccion:

La reduccion se realiza de modo convencional,
incluyendo la reduccién quimica y la reduccioén catalftiga,

t Agentes reductores adecuados a usar en i%'re—
daccion quimica son un metal (por ej. estado, zinc,hierro
etc) o una combinacion de compuesto metalico (por ej-...clo-
ruro de cromo, acetato de cromo, etc) y un acido organico
0 inorganico (por ej. &cido formico, acido acotico, acido
propiénico, acido trifluoroacatico, acido p-toluensulfoni-
®,* acido clorhidrico, acido bromhidrico, etc). *"”

: Catalizadores adecuados a"usar en la reduccion
catalitica son los convencionales, tales como los cazgli—
zadores de platino (por ej. placa de platino, esponja de

platino, negro de platino, platino coloidal, Oxido de pia

*1
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o alambre de platino), catalizadores de paladio (por
ej” esponja de paladio, negro de paladio, o6xido-de paladio
paladio sobre carbono, paladio coloidal, paladio sobre
stulfato de-bario, paladio sobre carbonato de bario, etc),
catalizadores de niquel (por ej. niquel reducido, Oxido de
pjifqel, niquel Raney, etc),* catalizadores de cobalto (por
ej. cobalto reducido, cobalto Raney, etc), catalizadores
de.hierro (por ej. hierro, reducido, hierro Raney, etc),
catalizadores de cobre (por ej. cobre reducido, cobre
Raney, cobre Ullman, etc), y similares.

La reduccion se efectua usualmente en un disol-
vente. Un disolvente adecuado a emplear puede ser, por

ej . agua, metanol, etanol, propanol, y otro disolvente

jor,ionico convencional o una mezcla de los mismos. Ademas,

en el caso en que los acidos antes citados a emplear en la
reducciéon quimica sean liquidos, pueden usarse tambidn
co™o disolventes. Ademas, un disolvente adecuado a usar
en la reduccioén catalitica puede ser, por ejemplo, el”i-
s™lvente antes citado, y otro disolvente convencional ,™

como Oter dietilico, dioxano, tetrahidrofurano, etc,,,6~una
mezcla de ellos.

La reaccion se efectia preferiblemente en con-
diciones algo mas suaves, tales como con enfriamiento”™ cx
lentamiento suave. -..A

i (iii) En cuanto al método combinado:

i En este procedimiento, cuando el grupo aitino!
proll‘_legiclio Ra es una carboxamida organica, el enlace *_9e§%@[-
boxamida puede disociarse preferiblemente por medio de la
siguiente hidrélisis modificada. Es decir, el compuesto

(VI) se somete primero a iminohalogenacién, iIminoceterifi-
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V ~cacikn, y despuds hidrélisis.

i La primera y segunds operaciones de este método
se realizan pfeferiblemente en un disolvente anhidro a una
temperatura méds bien baja. Un disolvente adecuado para

la primera operacién (es decir, la iminohalogenacién) es

u disolvente polar aprdétido, tal como diclorometano, clo-
rofbfmo, dter dietflico, dioxano, etc., y para la segunda
operacién (es deeir, iminoeterificacidn) es usualmente

el mismo &ue loz de la primera operacidn anterior. Lo mds
preferible es efectuar estas dos operaciones y la Ultima
géeracidn (es decir la hidrélisis) en un sistema de una
séla vez.

} Los agentes de iminohalogenacién adecuados in-
cluyen un agen%e halogenante tal como un compuesto de fés-
foro (por ej. tricloruro Qe fésforo, pentacloruro de fés~
foro, tribromuro de fésforo, pentabromuro de fésforo, oxi-
cloruro de fésforo, etc), cloruro de tionilo, fosgeno, vy
similares. ) v
- Un agente iminceterificante adccuado puedeigpr
un alcohol, tal como un alcanol, por ej. metanol, etﬁggi,
propanol, isopropandl, butanol, ferc-butanol, ete), qtélq
correspondiente alcenol que tiene alcoxi (por ej. mef6x3~
etanol, etoxietanol, ete), un tiol tal como alcanotioi
(por ej. metamotiol, etanotiol, ete), y aledxido o wiglato
de metal tal como me#af alcalino, metal alcalinotérppg"
(por ej. metéxido de sodio, etdéxido de pbtaeio, etéxi&&
de magnesio, metéxido de litio, metanotiolato de potaéib,
ete), y similares. E1 producto de reaccidn asi obtenido
se hidroliza,.si es necesario, de modo convencional.

Le hidrdlisis se realiza preferiblemente a
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-temperatura ambiente o con enfriamiento, y tiene lugar sim
plemente vertiendo la mezcla de reaccién en agua o un di-
solvente hidréfilo, tal como alcohol (por ej. metanol,
etanol, etc.) humedecido o mezclado con agua, y, Si es ne-
cesario, con adicion de un acido o una base como se ha ilui
trado anteriormente.

Procedimiento (B)

jEste procedimiento se refi?%e a un método para
preparar un compuesto de carboxilo (I *), sometiendo un con
puesto (XV) a una eliminacion de un grupo protector del
carboxilo aue hay en é€l.

! Los motodos a emplear para esta reaccioéon inclu-
yen la hidrélisis, -la reduccién y otros métodos convencio-
nales, por ejemplo usando una sal de metal, tal-como un
halogenuro de metal, una mercaptida de metal, un cianuro
de metal, tiocianato de metal y similares.

La hidrdlisis y la reduccién se efectian de modo
convencional . -

Los reactivos, disolventes y demas condiciones
de reaccién adecuadas (por ej. temperaturas, etc), a-em-
plear en la hidrélisis y en la reduccién son sustancialmen-
te los mismos que los dados en las explicaciones del Proce
dimiento A, respectivamente, y hay que referirse a las" co-
rrespondientes explicaciones en cuanto a los detalled™dw
los mismos. . T

Procedimiento (C) e

Este procedimiento se refiere a un método iﬁga
preparar un compuesto (Itﬁb sometiendo un compuesto (%VI)

a una reaccion de eliminacion de un grupo protector existen

te en él.
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, La reaccion de eliminacion del grupo o grupos
protectores de amino, hidroxilo y/o carboxilo del grupo
Rj-"del compuesto (XVI), se efectla de modo convencional,
por ejemplo por hidrdélisis, reduccidn y similares, cada

uno de los cuales es sustanclalmentc el mismo que los de
los Procedimientos A, con lo que los grupos protectores de
las funciones amino protegido, hidroxilo protegido y/o car-
boxilo protegido del grupo aralcohilo (R™) del compuesto
QVI) se elimina para dar la correspondiente funcidn ami-

no, hidroxilo y/o carboxilo, respectivamente,
El modo del procedimiento de reaccion y los

ejemplos de los reactivos, disolventes y demas condiciones
de reaccion (por ej. temperatura, etc) son sustancialmente
los mismos que los dados en el Procedimiento A, y corres-

pondientemente, los detalles han de referirse a las expli-
caciones dadas en el Procedimiento A.

Cada uno de los procedimientos de reaccién de
los procedimientos anteriores puede aislarse y purificarse
de modo convencional y conocido para los expertos en-lal!
tocnica.

El compuesto (I) objeto de esta invencidn, inelu
ye un antibidtico Gtil para el tratamiento de infecciones
microbianas en animales y seres humanos, y un compuesto
intermedio Util para preparar los antibioticos (tiles-."""Es
decir, los compuestos de 3-acilamino-2-azetidinona (1/ tie-
nen actividad antimicrobiana contra varios microorganismos
patdgenos, tal como se ilustran mas adelante, y son Utiles
como antibidticos para el tratamiento de infecciones micro-
bianas en animales y series humanos.

La actividad antimicrobiana de algunos compuesto

auUAuTY
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—obaeto representativos de esta invencién, compuestos de
3—ac11am1no—2—azet1d1nona, frente a microorganismos paté-
genos, se dan en los siguientes valores de C.I.HM. (concen-
'éracién inhibitoria minima), determinados por un método

#oﬂvencional.
.’
t
I ne de ejemplo
del compuesto Microorganismo DI, (ug/ml)
objeto
! , Escherichia coli - |~ 0,25
49 :
{ ?
. Pseudomonas aeruginosd "4
27T Escherichia coli - 0,5
, Staphylococcus aureus 3,75
Pseudomonas aeruginoss 15
kX!
o Egcherichia coli 15
! Bacillus subtilis 15
1 o
33 Staphyleococcus aureus 60 -l

cldn en meycla con un exciplente farmascéutico orgdnico o

Aany

Tos compuestos (I) objeto de la presente iﬁ#énp
cién pueden formularse para su administracidén de cualaﬁier
modo conveniente, por analogfa con otro antibiético..---

\ : fAsi, la composicidén de la presente inyenpign
puede usarse en forma de una prepara016n farmaceutlna, ‘pox]
eachplo en forma sélida, semisélida o lfquida, que eanilew

ne el compuesto activo (I) objeto de 1a presente invéa~

inorgdnico, o un excipiente adecuado para aplicacién exter
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mente de 1 a 2 g/dia del ingrediente activo, P

1oja nam 48 -

nd O'por via parenteral. El ingrediente activo puedé mne z-—-
clarse, poxr ejemplo, con los excipientes usuales, dando
tabletas, grdnulos, cdpsulas, supoaitorios, dlSOlHCIOnGw,
-cmululoncs, guspensiones acuosad, ¥y otran formaq adecun-

flag para aaminisbracldn terapéutica. Los exclpientes que

{1
fueden usarse son glucosa, lactosa, goma ardbiga, gelatina

manitol, almiddn en pasta, trisilicato .de magnesio, tal-
ko, almidén de malz, queratine, silice coloidal, almidén
de patata, urea y olros excipientes adecusdos para uso en
1a,fabricaeidn de preparaciones; en forme s6lide, semisd-
lida o 1lfguida, j allemds agentes auxiliares, estabilizan-
tes, espesantes y colorantes, y perfumes. Las composiclo-
nep de la presente invencidén pueden contener también agenw
ites protectorss o bacteriostdticos, para maniener estable
lal actividad del.ingrediente activo en las preparaciones

dﬁseadas. El compuesto activo (I) objeto de la presente
1qvenc16n se incluye en la composicidén de la presente in-
vencién en una cantidad suficiente para produclr el efecto
terapéutlco deseado en el proceso o estado de 1nfeco;6n
bacberlana. Aunque la dogificacién o la cantidad terapéu~
ticamente eficaz del compucsto (I) de la presente 1nvéh~
cidén varia, y depende tambidn de la edad y esbado de “eada,
paciente individual a tratar, se administra generalmenbe

{ una dosis diaria de‘alrededor de 0,5 a 5 g, ¥y preferible~

&

Los ejemplos siguientes se dan con el fl"ae

'l
11ustrar la presente invencidn, ,
\ . PR

Egemglo~ cae?

Se puso deido 2~(3-amino=2-oxo-l-azetidinil)-

N

~2-(2~tienil)acético (380 mg) en suspensién en dicloromets
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.

no (15 ml), y se afiadié a la suspensién bis(trimetilsilil)

aoekamida (0,60 g) y N,N-dimetilformamida (0,25 ml). La
ne

jcla.se aglté a temperatura ambiente durante 6 horas y
ldé materinles insolublos se separaron de la mezcla por
£iltracién, y el filtrado se le afiadi bis(trimetilsilil)
acetamida (0,20 g), tras lo cual la mezcla ze agité duren-

te media hora para preparar una disolucidn en clorometano.

Por-otro lado, se puso dcido 4-(3-terc-butoxicarbonilaminot

-31metoxicarbonilpropoxi)fenilglioiilico (0,440 g) en sus-
pensidn en diclorometano (10 ml), y ge ofiadid a la suspen-
sién trietilamina (0,120 g) y N Nuélmetwlb61011am1na (dos
gotas) La mezecla se agité un rato para dlgolverla, ¥y se
le’ anadié ung disolucién en diclorometanc ( ml) que con~
tenfs cloroformiato de etilo (0,125 g), gotﬂ 8 gota, &
~608C y en el curso de 3 minutos, tras 1o cual la mezcla
se agltd 2 la misma temperatura durante 5 minutos, y des~

pués a -20 a -152C durante 20 minutos para disolverla. A

‘esta disolucién sc le afiadié gota a gota la disolucién en

diclorometano preparada anteriormente, a -602C y en_ un
tiempo de 20 minutos, tras lo cual la mezecla se aglté 4 la

misma temperatura durante media hora, y después a —159G du

-
rante media hora. Ia agitacidn se continué a 09C durarte

una hora, y a 20 a 252C durante 1,5 horas mis. Ia mezcla
de reaccidn se evapord hasta sequedad ba;o presién reducl-

g T

da dando un residuo que se disolvié en bicarbonato de. so-
dio acuoso. Ia disolucién acuosa resultente se lavé con
dter dietflico, se ajustd su pi a 5,5 con deido clorhldrie

e

co dilufdo, y después se lavé con acetato de etilo. RY pH

de la disolucidén acuosa se ajusté a 5,5 con deido clorhidry

co diluido, y se sometié a extraccién con acetato de etilo




- 30

-El extracto se evapord hasta sequedad a presion reducida,
datolo acido 2-/"' 3-j4-(3-terc-butoxicarbonilamino-3-metoxi-
caPbonilpropoxi)fenilglioxiloilaminoj-2-oxo-1-azetidinil/-

-~-(2-tieniDacetico (0,100 Q).

IR: O, cm_l (pelicula): 3450 a 3300, 1760, 1730
1710, 1680 a 1660
RN (TMS): ~ppm (CDCI™M): 1,41 (%H, s), 2,12 a
2,34 (2H, m), 3,30 a 4,18 (4H, m),
3,72 (3H, s), 4,36 a 4,51 (3R, m),
5,86 (IR, s ancho), 7,92 (IR, d, J=8Hz)
6,80 a 8,28 (7H, m).

Los compuestos siguientes (Ejemplos 2 a IlI) se
obtuvieron haciendo reaccionar el correspondiente compuest
que tiene un grupo amino con el correspondiente agente de
acilacion, de modo sustancialmente igual al descrito en el
Ejemplo 1.

Ejemplo.2,
/%3~ /4-j3-terc-butoxicarbonilamino-3-(4-mcto
xibenciloxicarbonilj propoxij-fenilglioxiloilamino7 -2rOxo-

-l-azetidiniiy-2-(2-tienil)acetato de metilo.

~ cenT™ ~Pelicula): 3450 a 3350, 1760,11740
1710, 1690, 1660. -
RMN®(TMS) = Jjopm (CDCI™), 1,40 (gn, s), 2,18 a 3 3g
(2H, m), 3,34 a 4,20 (4H, m), 3778 y
3,80 (BH, s), 4,40 a 4,60 (m, mj, 5,12
(2H, s), 5,36 a 5,43 (QH, m)/5,94
(IR, s), 7,91 y 3,03 (m, d, JF=8Hz),
6,78 a 8,40 (lin, m)

w [ _.1*| "'1, [
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L ' Ejemnlo 3

i Acido 2~/ T-3-(D-N-beneiloxiearbonil-2-Fenilgli

de formas I y D en la segunda posicibn del 4cido acético).
" Este compuesto se someti6 a cromatografia en
columa para aislar dichos isémeros, dando cada una de las
formas L y D del compuesto anterior. ‘ » o
' . Forma L: IR: 9 en-} (pelfcula): 3300, 2550,
1740, 1715, 1670
RMN (TMS): $ pom (CD,0D): 3,48 (2, m),
4,92 (1H, a &, J=2,5Hz, 5Hz),
/ o 5,04 (28, s), 5,27 (1, s),

L.
~——

m).
Eorma D: pe. de £, 159 a 163¢9C,
IR: \7 en~t (Nujol): 3320, 3250, 2600, 1740, 170
_ 1665
it (3); {pom (0D,00): 3,14 (ikt, 4,8, 72, 51,

5rIZ)y 3,75 (1, by d=5Hz), 4,90 (1 1,

(1H s), 5,80 (18, s), 6,84 o 7,)6

( 1311 B3 ) )
Ejemplo 4 ‘?,
3y 3-bis(5-metil-1,3 4—t1ad1azol~2_11tlomet11) ..
[/ 2-ox0- 3-(2-fcnox1aceﬁam1do)-1~azet¢d3nJJ_7aer11qto de,
metilo,

IR: ) o) (velfoula): 3350, 1770, 1700, ;s%io-

SN

cinamido)-2-o%o-l-agzetidinil /-2-(2-tienil)acético (mezclal

,' . 5,81 (1H, s), 6,92 a 7,56 (13|

4, d, J=2,5Hz, ,w,), 5,02 (28, s) “, 2
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Rﬁﬂ (Mis) s élézm'(03013): 2,80 (34, s), 2,70 (3H,
© o 8), 3,80 (3H, s), 3,64, 3,66 (1B, 4,4,
' J=_z, 5Hz), 3,86 (14, t, 32533),'4,54
4 . (2l 8), 4,30, 4,66 (28, fB-c, J=Sts),
: 5,24 a 5,42 (1H, m), 7,36 8 7,82 (51,
. m)y 7,96 (1H, 4, J=8Hz),
Ejemplo 5
353-bis(5-metil~1,3, 4~t1aa1a701—2—11b10meb:1)_

~2-["2-oxo-3-v{é-(zatienll)acetamidoga-1—azebid1nild7acr1~
lato de metilo., '

mi ¥ -1 (Nugol): 3400, 1760, 1720, 1680.
BN (HS) s _(y__p__m (0C15) 3,73 (6H, s), 3,85 (34,
s)y 3,23 a 4,00 (24, n), 4,62 (28, s),
4427, 4,7.» (2H,AB~c, I=14Hz), 5,13 &
5,40 (1, m), 6,93 a 7,33 (:PI, n), 7,8

T 1o er
g eml(H. a4, J=8Hx ),

2-['4-met11t10~2—oxo—3-(2-fenilaoetamido)-1:
~azetidinil 7/-2-(4-benciloxifenil)acetato de metilo.(mez~

-

cle de dos isémeros trans en la tercera y cuarta posicib-
nes del anillo.de azetidina).

IRs Q o1 (pelicula): 3300, 1770, 1750, 1670.
i () ¢ S g (661y): 1382 3 2,05 (3H, s catd
wo), 3,60 (2H, g), 3 78 (5F. &), ¢,¢c
a 4,98 (21, =), 5,12 (2H, 8), 5,30-y . f
3,35 (14, s cada une), 6,50 (1H, 4,

=G H; o 8 . ' :.;,.
Eiomm 8{//, 6,85 o 7 62 (144, n) -

2=( 4-metiltio~2~0%0=3~ ;2—(2~tienil)acetamidq§~;
~ozetidinil /=2-fenilacetato de metilo_7 mezels de dos isd

v
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/

-meros trans, (a) y (b), en la tercera y cuarta posiciones
dell anillo de azetidina /. ‘

/ R: Y -1 (Majol): 3250, 1770, 1750, 1660,

7 mw(ms): §om ‘(03013):'
: Isémero (a) Isbmero (b)
2,04 (3H, =) 1,78 (3H, s)
3,76 (5H, s) | 3,76 (5H, s)

4,44 (18, &, J=2iz) 4,53 a 4,84 (2H, m)
4,87 (1H, 4, J=2Hz, THz) 5,35 (1, s)

5,30 (1H, s) ‘ | 6,63 (1H, &, J=THz)
6,63 (1H, 4, J=THz) 6,80 a T,69 (8Hy.. |
6,80 a 7,69 (8H, m) |

Ejemplo 8

2/ 4-(5-metil~1,3, 4~tiadiazol-2-iltio)-2-0%0~
-3- 52-,( 2-'bienil)ace'l;amido§ ~l-azetidinil _/-2-fenilacetato
de metilo (mezcla de dos isdmeros cis en la tercera y cuar-
ta posiciones del anillo de azetidina),

IR '\7 cm-l (pel‘]fcula): 3300, 1780, 1745','"']:680.

REN (TMS): § pom (0DC1,): 2,60 y 2,63 (34, o
da wno), 3,65 (2H, s), 3,72 (34, s),
5,05 & 5,90 (3i, m), 6,40 a 7,75
(o, m). S

. 'Ejemnlo 9 _ ' ' SRS
2.174-(5-metil-;,3,4-tiadiazol-2—11tio)-g;qxo-
..3_-5 ;g..( 2-tienil) ace'l:amido} -1-azetidinil]-a-fenila,r;;a;::ato
de metilo (mezcla de dos isémeros trans en ls 'l:ercera;ir\:

cuarta posiciones del anillo de azetidina).
IR: Y -1 (pelfcula): 1785, 1750, 1670,

)

T




10

15

20

25

30

10078

Hoja nOm. 54

’

Lo R (mR): dopam (0DELy): 2,65 (3%, 8),"3,74 (3,

8)y 3,78 (2E,.s), 4,68 a 5,72 (&K, )
5,34 ¥ 5,54 (14, © cads o), 6,64 g
l _ - 7,40 (8H, m).
Ejemplo 10
2q['4-metiltio—2-oxo-3~(2—feni1acetamido)—1~azg
tidinil,7~2-fenilécetato de metilo / mezcla de dos iséme-
ros trans () y (b) en la tercera y cuarta posiciones del
anillo de azetidina_/.
IR: i?cm¢1 (Nujol): 3290, 1785, 1770 (inflexidn

1760. 1665
RN (TS ) EXPEQ (0pClq): :

Isé@ero (é) ' S Iaémero (v)
1593 (3H, s). L 1;;}6 (3H, &)
3,50 (2%, s) = - - 3,51 (2H, s)
3,71 (38, 8) 3,71 08, 5)

: 4,46 (13, 8, J=2Hz) o 4,73 a 4,88 (28, n)
4,90 (1H, ¢, J=2Hz, 6Hz) 5,39 {14, s) :'J:
5,33 (1H, 8)° 76,90 (14, 4, JT=6Hz)’
6,90 (1H, 6, J=6Hs) 7,04 & 7,50, (194, )

Ejemplo 11 7:04 & 7;50 (10H, =)

_2-['4-metiltio—2~oxo~3—(2?feni1acetamido);i:azg
tidinil 7~2-ferilacetato de bencilo / mezcla de dos iddhe~
ros trans (a) y (b) en la tercera y cuarta posicionegédél
anillo de azetidina 7. .

-

IR: N =1 (pelfoula)s 3300, 1770, 1740,:3870,
RMN (TMS): § ppm (oDe1,):
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Iscmo.ro (a) Isémero (b)
1,72 (33, s) 1,93 (33,- s)
3,53 (23, 9s) 3,50 (GH, a)
4,42-H, d, IN2Hz) *4,41 (13, d, J"2Hz)
4,82 (1H, d, J"2Hs) 4,85 (13, d, J=2t2)
5,16.(23, &) 5,18,. (23, S)
-5,33 (H, 9) 5,23 (H, 9)

7,23 a 7,33 (15H, m)
Ejemplo 12

7,23 a 7,33 (153, m)

Se obtuvo 2-/73-(N-mesil-N-fenilglioxiloilamino
feni1/-2-(2-oxo-3-Fenilglioxiloilamino-1-azetidinil)acota
to de metilo haciendo reaccionar 2-(3-amino-2-oxo-l-azetid:
nil)-2-(3-mesilaminofenil)acetato do metilo con cloruro do
ifenilglioxiloilo, de modo sustancial.mente igual al descri-

to en el Ejemplo 1.
IR: D ~-1 (pelicula): 3380, 1750, 1670.
RKN (TUS): ~ ppm (CDCIM): 3,34 y 3,40 (3H, s cg.da
J uno), 3,71 y 3,75 (33, s cada uno), 3,22

a 3,90 (BH, m), 5,07 (1H, m), 5,65y A
! Ejemplo 13 5,75 (13, s), 7,3 a 8,3 (93, RD)" -

Se puso en suspension acido 2-(2,2-dicloroaccto::

imino)-2-fenila.cotico (660 mg) en diclorometano G mbDj vy
se afiadid a la suspensiodn pentac3.oru.ro de fosforo (950 Q)
tras lo cual la mezcla se agitdé a temperatura ambienté “du-

rante 40 minutos. La mezcla de reaccion se evapord hasta

sequedad bajo presion reducida dando un residuo, y después
se le afiadié benceno. EI benceno se elimindé de la disolu-

cion por destilacion a presion reducida, dando un residuo

del cloruro de acido anterior, que se disolvid en dicloro-
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"| =3-(feniltio)propionato de metilo (230 mg), p. de £e 153 a

| e .
| metano (5 m1), Esta disolucidn sc z2fiadid gota & gota a

 sulfato de magnesio. El disolvente se eliminé de la diso~

lloJ"\ nGm. 56

una disolucidén en diclorometano (10 ml) que contenfa 2~(3~
~amino~2-oxo-~l-azetidinil)-3~( feniltio)propionato de meti~
10 (450 mg) y bis-(trimetilsilil)acetamida (3,25 g) a -27 &
-208C, en el curso de 5.minutos ¥y con agitacidn., La agita-
cién se continué a ~38 a -25¢C durante 50 minutos més.

' Se vertid agua (20 ml) en la mezcla de reac-—
cidn, y el pH de la mezela resultante se ajusid a 8 con
blcarbonato de sodio acuoso gaturado. La capa de dicloro-
metano se separé de la mezcla anterior, se lavé con cuatro
pérciones de dcido clorhidrico dilufdo, bicarbonato de so-
d&o acuoso y agua (por separado), y después se secS gobre

lucidn por destilacidn bajo presidén reducida, dendo un re-
siduo que se sometidé a cromatografiz en columna sobre gel
de silice (15 g). Se efectud la elucidn con clorofbrmo,

y una mezcla de cloroformo y metanol (proporeidén en vclu-

men, 100:1), y se recogieron las fracciones gue conten'

u éompuesto deseado. El disolventc se eliminé del prouvc-

to de eluCiSn por destilacién bajo presidn reduClaa,.dando
ﬁZ‘3-(2—hidroxiiminb-z-fenilacetamido)-2—oxo«1~azet5ainil 7 -

1692¢C,
IR: ﬁ) em (Nuaol) 3480 1760 1730 1670.
PRI (H8): é_p,p,,/‘(cb3);07 3,36 a 3,30 (44, u),
3,66 (3L, 9){ 4,50 (11, =), 5,12 (11,
om)y T2 & 7,7 (10H, n).
Los compuestos siguientes (Ejemplos 14 a 23)
ge obtuvieron haciendo reaccionar el correspondienﬁe‘com-

puesto que tiene un grupo amino con cloruro de 2-(2,2~dicld
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roacetoxllmlno)-2-fen11acetllo, de modo sustancialmente
g4a1 al descrito en el LEjemplo 13.

; Eijemplo 14 '
/ Ejemplo 14 | |
// 2~/ 3-(2-hidroxiimino-2- fenilacetamido-2~0%0 ~

~i~azetidiﬁiLJZ-3—(feniltio)acrilato de metilo.

IR:'9 o1 (Mujol): 1750, 1710, 1660,

(%4

RuR ( 1 )‘ f__\__ [((‘D )?-’0,/ 3116 (3~~3 »)’ J, '
' 8 4,2 (2H, m), 5,40 (1H, m), 7,3 = T,%

(101, m), 8,49 (1K, a, J=8Hz)
Bjemplo 15
, Eritro-2-/ 3-(2-hidroxiimino-2-fenilacetemido)

—2-oxo—l-aze1t1d1nil;7~3-metox1-3-fen11nr0plonato de metil

pe 46 £, 173 a 1769C (con descomp. ),

IR: " Y o=l (Mujol): 3300, 1725, 1665,
RN (THS): 8 opm /(0D )20047 3,27 (31, &)y 3,737

~ (3E, 8)y 3,6 & 3,7 (UK, m), 4,09 (11‘, ‘
%y J=CHz), 4,61 (1}, &, J=5iz), 4,89' ‘

' (iﬁg d, J=5Hz), 5;24 (1, 4,684, Jugﬁg:
(GHz, TEz), 7,2 a 7,7 (12, m), 8,25 &'

baemglg’ig’ I=Tia), 10,73 (1us a). :‘::

2<Z-3—(2~hidroxiimino-a—fenilacetumido)Jéaéxo,
~l-azetidinil_7-2-(2-bicnil)acetato de metilo, p. &e T,
174 2 178°C (con descomp.), e

IR: §) =1 (Mujol): 3300, 1755, 1730, 1665.

Ra (1i5): § ppn /- (6D3),£0 7 3,48 (1K, d,a, gw
2,50z, 6Hz), 3,98 (1§, t, J=68z), 5,14

(18, m), 5,88 (1%, s), 6,93 a 7,83
(8H, m) :
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1 ! Bijemplo 17

/ ?11”3—(2-h1drox11m1no ~2-fenilacetamido)-2-0%x0-

-1_azet1dln11‘72h—(1—naft11)acetato de metila,
. IR: )) -1 (pelfcula): 3250, 1740, 1660.

Ut

Espectro de masas: m/e 431 (M%),

.'l i. 2u1“3-(2~hidroxiimino-ﬂéfeﬂglagetamido)—z—oxo-
I~l-azetidinil 7-3-metil-3-(5-metil-1,3,4~tiad lazol~2~iltio
metil)acrilato de metilo (mezcla de isémeros trans y cis).

10 i : Esfe compuesto se soﬁetid a cromatografia en
/ columng para aislar dichos isémeros, dando cada uno de los
igfmeros, cisz ¥y trans, del compuesto anterior. .
Igémero trans: IR §>cm—1 (pelicula): 3300, 1760
RGO S (0D01y): 2,08 (3, 8); 2,52 - 107 167°

(34, 8), 3,70 (33, ~) 3,62 & 3,% Gz
(dH, u), 4,08 a 4,40 (2H, m), 4,08
8 4,40 (28, B-c, J=145z), 5,15 e
5,32 (18, m), 7,04 a 7,56 (5H,Om)s

20 - 8,04 (1H, &, J=8iz). o
| Isémero cis: IR j) o (pelfcula): 3300, 1770,

1730, 1670.

+

= —— e ———
.

BN (785): ) pom (GDCL,): 2,08 (3, s), 2,66
' (3, »), 3,70 (3K, s), 3,72 a 3,92

25 . .
\ (24, m), 4,36 (2R, s), 4,92 & 5,0 b
: (14, m), 124 o 7,52 (5H, =), 1
? C (18, d, J«6s).
! Ejemplo 19
3-(2~venzotiazoliltiometil)-2-/" 3-(2-hidroxiimi
30 no-2-fenilacetamido)-2-oxo-l-azetidinil 7-3-metilacrilato
10078
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| de debllo (mezcla de isémeros trans y 015)
. R: ) en™t (pelfcula): 3250, 1760, 1720, 1670.
RO (mr.as): Qppn (0D01,): 2, 10y 2,24 (31, & cade
S o), 3,66y ,,60 (31, = cada wne),
5,04 & ),?O ¥ 4,92 o 3,08 (13, m cada .
uno), 7,22 a 7,80 (9, =),
Ejemplo 20 = - _
- Acido 2~/ 3-(2-hidroxiimino-2-fenilacetamido)-2)
noxog;-dzétidinil,7~2~(z-furil)acético. '
; IR: ) -1 (Nujol): 3300, 1755, 1735, 1710, 160,
[ EI (BES): Spmm (GD3)p00% 3,41 (14, 4,8, J=3ms,
- 6H), 3,99 (18, %, d=5HA), 5,25 (1m,
P )y ByT5 (1 8), 6,46 (1, m), 6,58
(18, a, J=3Hz), T3 a 7,7 (61, m), 450
S (1H, m)e
‘Ejemplo 21
5o/ 3=( 2-hidroxiimino—2=fenilace bamido)-2-0x0
-l-agetidinil /-3-(4-hidroxifenil)propionato de metilo.:
IR: § -1 (Nujol) 3230, 1750, 1725, 1642

Ejemolo 22 o ‘ .

D-2-/ 4~trans-estiril-3-(2-hidroxiimino~2-fenilf
acetamido )~ 2~0x0-l-azetidinil /-2-fenilacetato de métiﬂ%
(megela de dos isémeros cis en la tercera y cumrte noulu
ciones del anillo de asetidina). ’

IR Y -1 (pelfcula): 3350, 1770 a 1740, 1670.

E emnlo 23

De2w/" 3=(2-hidroxiimino-~2-fenilacetamido) -4..h_i_
@roximetil—é~oxo—l—azetidinild7—2~fenilacetato de metilo

(mezela de dos isémeros cis en la tercers y cuarta posicio+
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| nes del anillo de azetidina).

| siduo que se disolvié en deido clorhidrico dilufdo. La di-

' golucidn acuosa se lavé con acetato de etilo, se aausbd su

Hoja nam, 60

7

Este compuesto se sometid a cromatoprdfia en.
columna pars alelar dichos isdmeros, dando los ladmeroq
(a) y (b).

Isémero (a): p. de £. 179 o 181,520,

Isdmero (b): p. de £. 196 a 19820,

Ejemplo 24 .

Se afiadié hidrazina (um hidrato, 0,050 g) a una
digolucidén en etanol (20 ml) que contenia una mezcla de
igémeros cis y trans de 3-metil—3—(5~metil~1,3,4-tiadiazoln
-2-iltiometil)- 2~(?-oxo—3-ftaj1m1do~;~u~et1aln31)acr11ato
de mctllo (o, 350 g), y despuds la mezcla se aglué a tem-
peratura amblente durante 19 horas. La mezcla de reaccidn

se evaporé hastd sequedad a presién reducida, dando un re-

pH a 8,5 con "bicarbonato de sodio, y después se SomeLi6 a
extraccidén con acetato de etilo. EL extracto se lav( con
agua y después ge secd sobre sulfato de magnesio. ILa éiso
luclén se evapord hasta sequedad bajo p%es;dn reduclda, daﬁ
do un regiduwo,.que se disolvid en diclorometano (10 ml)

A la disolucidn se le afiadidé gota a gota una dlsoluclén
en diclorometano (5 ml) que contenia cloruro de 2-femoii-
acetilo (0,0612 g) a -15 a-102C, y despuds la mezcla se
agité a la misma temperatura durante 2 horas. Ia mezcla
de reaccidén se lavé con dcido cldrhidrico diluido, cén
agua, con bicarbonsto de sodio acuoso al 5% y con agua, ¥
despuds se secd sobre sulfato de magnesioc., Da disolucidén
se evapord hasta sequedad bajo presién reducida, dando un

residuo oleoso (0,120 g), que se sometid a éromatografia
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/

.en columna sobre gel de sf{lice (4 g). Se efactud la

;elﬁ ién con cloroformo, y se recogieron las fracciones
,q%ﬁ contenian ﬁn compuesto deseado. DLas primeras frac-
cipnes que contenfan un isdémero trans de 3-metil-3~(5-metd
-1,3,4-tiadiazol-2-iltiometil) -2~/ 2=0x0<3~(2-fenoxisceta~

ta sequedod bajo presidén reducida, dando el mismo compues-
to ﬁusbado (0,023 g). Del mismo modd se obtuvo una mezecla
de isdmeros cis y trans del compuesto buscado anterior
(0,020 g) despuds se obtuvo, de igual modo, un isdmero
cis del compuesto buscado anteriosr (0,027 g).

/ Isémero trans: IR: 'Q (“hCl )t 3450, 1760,

1730, 1685;
RWA ( THS) s O ppm (cnulj,. 2,27 (3&, 8)y 2,63 (31,

)y 3,76 (3H, s), 3,64, 3,68 (1H, .
4,4, J=2ls, 5Ha), 3,96 (1H, %, JnshJ),
4506, 4,44 (2H AB-e, T=i4a), 4,56

(2H, n), 5:22 a 5,38 (14, n), 6,86 ¢

.40 (5H, n), 7,86 (1H, @, J=8Hz).
Isdmero cim: IR: ﬁ) ~1 (CHCl3) 3450, 1755, 17P

1690,
TR (mus). S orn (cDOL,): 2,06 (38, 8)y 2,62 (3H, ..
5), 3,81 (3H, 8), 3,69, 3,73 (11, Q,L -
J=2Mz, 5Hz), 3,90 (¥, +, J=5Hz), "
+i32 (28, 5), 4,36 (28, 5), 5,00 5

)908 (1111 m)r 6 84 8 7 48 (5}: Il.l)
Ejemplo 25

Se afiadié hidrdéxido de sodio acuoso 0,1N (20 ml)
a una disolucidén en acetona (15 ml) que contenia 2-(3-amin

~2—oxo-l—azetidinil)-3—matil—3—(5—metil~1,3,4—tiadiazol_2,

mido)-1—azetidinilf7acrilato de metilo, se evaporéron hage|

D
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_—iltiomotil)acrilato de metilo (656 mg), enfriando con
higj).0 y con agitacion. La mezcla se agitdé a 10 a 1570 du-
rante 5 horas, y despudés se afiadié a la mezcla bicarbonato
de”sodio (200 mg). Sednadié a la mezcla, gota a gota, una
disolucioén en acetona (6 mi) que contenia cloruro de N-(2,
2 ,2-tricloroetoxicarbonil)-2-fenilgiicil (830 mg) a 0 a 52c
con agitacion, y despuds la mezcla se agité a la misma
temperatura durante 2 horas. La acetona oe elimindé de la
mezcla de reaccidén a presion reducida, dando una disolu-
cion acuosa que se sometié a extraccidn con acetato de eti
lo. EI extracto se lavé con acido clorhidrico diluido,
agua y bicarbonato de sodio acuoso al 5% por separado, y
despudés se secO sobre sulfato do magnesio. La disolucién
se evapor6 hasta sequedad bajo presién reducida dando un
residuo oleoso, que se sometid a cromatografia en columna
sobre gel de silice (12 g). La elucidn se realizé con clo-
roformo, y se recogieron las fracciones que contenian un
compuesto deseado. EI disolvente se elimindé del producto
de elucioén por destilacidon bajo presion reducida, dando®
acido 2-/*3- N-(2,2,2-tricloroetoxicarbonil)-2-fenilglicina
mido -2-oxo-l1-?azetidinil 7-3-metil-3-(5-metil-1, _3)4-tia-
diazol-2-i1ltiometilDacrilico (130 mg).

IR: ~am** (Pelicula).: 3250, 1760, 1720, 1700:,,1670

RMN (TMS): fppm (CDCI™): 2,24 (3H, s), 2,66* (3H,
s), 3,56, 3,60 (1H, d,d, J=2Hz, 5H:7,
3,84 (1H, ©), 3,98, 4,52 (2H, AB-c, J=
14Hz), 4,71 (2H, s), 4,88, 4,92 (IH,
d,d, J=2Hz, 5Hz), 7,28 a 7,48 (5H, m).
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. ! Ejemplo 26

, .-{oxo~1-;azetidinil_'7~'-2-( o-tienil)acético (0,480 g) en meto-

)

1N, Después de la reaccidn, el pH de la mezcla de reac-

tlojn nflm. 63 i

i Se 3igolvif doido 2-/ 3~ § 4-(3-terc-tutoxicarbo
nilamino-3-metoxicarbonilpropoxi) fenilglioxiloilamino} -2-

njolA(3 ml), y se afiadié a 1a disolucién hidréxido de sodio
cuoso 1IN (2 ml), con enfriamiento con hielo. Ia mezcla
se %agi'bé 7 horas a la misma temperatura, ajustando al mis-

mo tiempq el pd a 9,0 a 9,5 con hidréxido de sodio acuoso

cidn se ajusté a 7,0 con fcido clorhfdrico dilufdo, y se
e.vé‘»poré hasta sequedad bajo presién reducides sobre un bafio|
de jagua. EJ yeciduo resultante se disolvié en una pequeila
caljttidad de agua, y el pH de la d.isdlucidn acuosa se ajus-
{1:6 a 5,5 con deido clorhidrico diluido, y despuds se lavé

cop acetato de etilo. E1l pH de la disolucidn acuosa se

ﬂﬂﬂﬂﬂ

se;sometid a extraccidn con acetato de etilo., Este extract
%o, s.e. evaporé hasta sequedad a presidén reducida, dan“-i:?‘
éc:ido 2-['3-{ 4~( 3-terc-butoxicarbonilamino-3-carboxinropo
xi)fenilglioxiloilamino 5 ~2-0x0-1-azetidinil /-2-(2-ticnil]
dcetico (0,350 g).

IR: Y -1 (pelfcula); 3400 a 3300, 1750, 1730,

~

1710, 1680 a 1660.--"

a

~

®a

\ Ejemplo 27 . AN
' Se afiadié deido 2-[3_f 4~( 3~terc-butoxicarbnil
amino-3-carboxipropoxi)fenilglioxiloiloamino § -2-0%0-1-22¢
tid%,niln7-2-(2-—tienil) acético (0,830 g) a una mezcla de
bencdeno (4 ml) y anisol (1 ml), vy se afladié 2 la meszclae
4cido 2,2,2-trifluoroacético (2 ml), enfriando con hielo.

La mezcla se agité a la misma temperatura 2,5 horas, y se
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| afiadié éter dietilico (50 ml) a la mezcla de reaccién,

' . . , . ; .
_ tragd lo cual se continud la agitacidn, enfriando con hioc-

o ;loJun nam, 64

lo, durante media hora. Los meteriales insolubles se re-
cogieron por filtracidﬁ y de pusieron én suspensidn en |
acetato de etilo (30 mI). ILa suspensién se agité durante
una hora, y después los materiqies insolubles se recogie-
ron por filwacic?n, ge lavaron con éter dietllico y despud
se secaron, dando deldo 2-/~ 3—154 (3-am1no—3—carbox¢pr0po—
xl)fen11g110x11011aan05' 2«oxo—l-azebldnn11 7—2~(2-tlen¢])
doetico (0,49-g), _ : R

[ o) 1 (Nujol): 3450 & 3300, 1740, 1680, 1650,

h-d

7

/ 1600. :
| (:wap) CS:_]_}\m (D,0 + KallcO3): 2,28 a 2,54 (2H,
) . ' )y 3,32 a 4,10 (3K, n), 4,20 a 4,38
' (2t m), 5,00 & 5,12 (20, m), 5,61y
15,67 (1H, g cada nno), 7,00 a 8, 08
(7H, m) . :
Egﬁmglo 28 v
Se disolvié deido 2-/ 3~(N-ben01loxlcarbon1'~2~
-fenilg 1101nam1do)-2~ozo-l—azet1d1n117~2—(2—t1en11) cético
(0,19 g) en metanol (10 ml), y se afiadid a la disolucidn
paladio al 10# sobre carbén (0,15 g) como catalisad;;;aLa
mezcla se sometid a reduccidén catalitica en una corfiééte
de hidrégeno gaseovo, a temperaturs y pres;én ordlnarids.
En un tiempo de 6,5 horas se absorbié en la mezcla un;volu

men calculado de hidrdgeno., E1 catallzador se separd de
la mezcla por reaccidn por Tiltracidn, y el filtrado se
evapord hasta sequedad a presidn reducids, dando un resi-

duo oleoso que se pulverizé con acetato de etilo. E1l polw
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-~ (0,09 g) obtenido se tratd con una mezcls, de acetonitrilo
| ¥ agua (prOporcién en volumen, 20:1), dendo decido 2-/" 3
_(g-fenll Ticinamido)-2-0xo~l-azetidinil 7~“~(°~tienil)acé
tyco (0,02 g}, P, de £. 199 a 2152C (con descomn,).

IR: ‘Q a1 (Fajol): 3300, 1730, 1690, L
RHE ('35 ) ¢ 52_’9)_)_3}1_ (CD30D): 3,10 (18, 4,4, J=2,5Hs,
- 5Hz), 3,86 (1:1, by J-F&u), 4,90 (43,
d,a, J=2,5Mz, SHz), 5,56 (1H,‘s), 4,97
- (1H, 8), 6,94 & 7,60 (3H, m).

,  Se disolvié eritro-2-/ 3~(2-hidroxiimino-2-fenil
acetamido)=2-oxo-1l-azetidinil /-3~metoxi-3-fenilpropionsto
de metilo (810 mg) en acetons (4 ml), y se aiadid gotz a
gota & la disolucidén hidréxido de sodio acuoso 0,1 q‘(§,8
ml), enfrisndo con hielo y agitondo. Iz agitacién %p con-
tinud o 1nua1 temperatura durente 5 minutos, La.aceﬁdﬁa
se separé de la mezcla de reaccidén vor destilacidn baJO
presién reducidsz, y se ofiadié agua (5 ml) a la disolucidn
acuosa restanbe. ILa disolucidn acuosa se lavé con aébtato
de etilo, y éu'pH se ajusté a 2 con deido clorhidrico 3N,
La disolucidén se sometié a extraccidn con dos porclonee
de 10 ml de acetato de etilo, y el extracto se. 1avé.con
ung disolucidn acuosa saturade e cloruro de sodio,.§ deg~
pués se secé sobre sulfato de magnesic., EL disolveﬁéé}se
separd de la disolucidn por destilacidn bajo presidn redu-
cida, dando 4cido 2-/" 3-(2-hidroxiimino-2-fenilacetamido)-
~2-0%0=1-azetidinil A3-metoxi-3-fenilpropidnico (65 mg),
p. de £. 71 a 852C (con descomp.).
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IR: 90&11 ~1 (ralicum). 3300 (awehy), 1750 (dafis-
’;' "xidn), 1{?0 (aac%a); 1650

Ry ('ﬂm.s): rS_p_]_J“_/ (0053500 7 J,p'z (31, &), 3,70
(18, m)y 4,10 (i 6, JsGHa), 4,56 (1},
4, J=5Hz) ; 4,"9 (13, a, J=58z), 5,20

(1H, m), 7,2 a 7 8 (m), 8,18 (14, m).
Los compuestos signientes (Eaemplos 30 a 45 se

rd

ébﬁuﬁieron sometiendo el correspondiente compuento que ticd

ne un enlace de ééter de metilo a hidrdlisis, de modo sus-

tencialmente igual que el deserito en el Ejemplo 29.

Acidc 2-/" 3-(2-hidroxiimino-2-fenilacetomido)-2-

~oxo-l-azetidinil /-~3~feniltiopropiénico.

/ IR: ? on™ (pelicqla)' 3250 (ancha), 2900 o 2700,
1730 (ancha), 1570 (ﬁa:\,ha)

i (ms) d.pem £7(CD3),00. 73 3,24 a 3, 92 (48, m)'

4,53 (1H, n), 5,14 (1H, n), 7,15 a '1 d

e b c——cm——.

. (10]1 m) 8!’39 (1:.1, T") e T
Ejemplo 31 oL
feide 2~/~ 3—(2-hidroxi:i.mino-z-fenilace'bamid;)’)-2-J
-oxo-l— zetidinil.7-2—(2-tienilacénico) e

S

IR: ) -1 (Hujol): 3350, 1755, 1700, 1650. - .°
| e (m8): §lpen (CD30D): 3,43 (1H; 4,8, 3=2,5is,
6Hz), 3,95 (14, %, u-uBa) 5 08 (:L.,-.

aa

\' ’ m)’ )’8‘3- (111 ﬁ:), 6 O & 7 73 \8”. ’.‘. i
{ Ejemplo 32 '
{

, Acido 2-/"3-/ 4~ §3..terc_butoxicarboni1amw‘no-3- |
-(4-metoxinencllonlcqrbonll)proPOma.gfbnllgllo 11011am1no7-

-2~0X0~1-azetidinil_/-2-(2-tienil)acético.
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R: Y -1 (pelfcula): 3450 a 3300, 1760, 1730
1710, 1680 a-1660.

Eieﬁnlo 33

[

/Acido 2~/ 3-(2-hidroxiimino-2-fenilacetamido)-21

l

1

ﬁoxo-l-aaetldlnllj7—2—(1-naft11)acétlco. .

- .

, IR: V ot (pel:[cula): 3250"(anpha), 2900 a 27¢

[ ‘ 730 (ancha), 1670
(ancha) .

-Eiemplo 34

|
1

(GOn des‘comp. ) o

| ﬁ. IR: \)m i (jod): 1740, 1710, 1680 (smehe)
. mm (wa). E_BP*& [(GDB 2(3{) 7. 3'90 8 ”2 (2I“t "(:")
’ 5,40 (11, m); 7,2 a 7,0 (198, m)y Ly

Lo (1, 4, 3=BHa)e . e
i Ejernlo 35 "'“:
]

Acido 3-metil-3-(5-metil-1,3,4-tindiazol-2-11tid
metl]) 2~/ -2~0%0=3~ (2—fenox1acetam1do)-1nazeblalnild7acri-

lico.

1'\IR' \) n~; (*udo ) 3250. 1740 17?0, 15 4:":
| RuN (wns) umﬁﬂi (CD 03)» 2528 (34, s), 2, G0 (J.3~
| 8y 3,72, 3 76 (13, a,a, J=2ils, CE R

3,90 (1H, t, J=5lz), 4,16, 4,46 (211,
{ LB~c, J=1411z), 4,56 (2%, B), 5,08,
5,12 (10, 4,8, J=2)s, SHz), 6,96 a

' 6,39 (58, m).<"

e

. Acido. 2-/" 3-(2-hidro: 1im1no—°-fen11acetam1do)-2-
‘-o:fo-f-l-azetlaj.nllj—:i-fenll'bloacrillco, p.de £, T8 a 839C '

0,y

i
alafhy
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{
L Ejemplo 36

i Acido 2=/ 3~(2~hidroxiimino-2-fenilacetamido)-
-2-0%0~1-azatidinil_/-3-metil-(5-metil~1,3, 4~uladldzol) 2~

iltiometil)acrilico.

IR: -y -1 (Wajol): 3300, 1740, 1720, 1660,

Eiemgio 37
~Acido 3-(2-benzotiazoliltiometil) =2~/ 3=(hidroxi-
imino-z-fénilacétamido)~2-oxo-1—azetidinilﬁ7¥3—métilacrilg
co,

/ IR: {) ol (Nujol): 3250, 1740, 1720, 1660.

! Ejemnlo 38
‘Sal de diciclohexilamina de deido 3,3-bis(5-me

tii—l 3,4-tiadiazol-2~iltiometil ) ~ ﬁzﬁzwoxo—S §‘2- 2~-tienil
aceLam1do§;1~azetidinil,7wcril¢co. A
IR: 9 a1 (Hujol)s 3300, 17GL, 167), IG«O 1626
RMN (mms) Som (695 OD): 1,28 a 2,18 (104, n),. 2 ,a&
~(6H, g), 2,08 2 3,28 (2H, n), 3,9u,.3,,a
(14, @ d, J=2Hz, Hz), 3,75 (14, t, J~
5Hz), 3,76 (2H, &), 4,34 (2H, 5) 4,98

.....

" 5,02 (TH’ dy8; J""MIK), 6,92 a 732(‘“(.3‘%)

Ner®

dw e’ |
»

?n) [ ' .
Ejemplo 39 7 RETI S
Acido 21[‘3—(2—hidrox11m1no—2—fen¢lacetqudO) 2-

—oro-l-azetld1n11_7-3—(4-h1drox1fen11)proplénlco.

IR: ) og-! (pelfcula): 3400, 1735, 1720, 1650.

Egemglo 40
Acido 2—(4-ben01lox1fen11)-2,['4 metlltlo-2-oxo—

-3-(2-fen11acetamido)-1-azet1d1n1;;7écet1co (mezcla de dos
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< |=0X0=3~ } 2- 2-tlcnil)a.cetamid.o § -l—azet:.d:.n:.‘_lf—a-fen.c.l'xeé—

tlojn m’m\.69

1sémero=' trans .en la tercera y cuarta posiciones del ani-
1lo de azeti dina).
TR: ) ~1 (pelfcula): 33C0, 1760, 1740, 1670,
AN (mm )i Dppn £(ED3),00 7+ 1,22 y 1,89 (31,
| ~ cada wno}, 3,57 (2, a), 4451 8.5,03
(28, n), 5,15 (24, s}, 5,30 (18, 8),
6,95 & 7,69 (144, 3),8,10 (14, a, J=

o BHz).
’ Djemplo 4L .
/ Ac:Ldo 2-[ 4(5~metil-1, 3 4—t1ad1azol—2—-11-blo)-—2-

-0X0~3— 5 2-(2-tienil) ace’ce.mdas’ 1- ‘azetidinil J=2~fenilacéti

co (mezcla de dos isémeros cis en la tercera ¥ cuarta posi

!

ciones del anille de azetidina).
IR: Y, =1 (Hujol): 1775, 1740, 166C. ~
le\ TMS) (Sp, (CZDBC“) 2,6V (34, £), 3 79'( -X,

T 8), 5,48 (14, s), 5,66 (1K, , J*4H7)
6,14 (18, d, J=4s), 6,68 a 7 50 (4F,

-

me . L. S -
Ejemplo 42 : ann

Acido 2=/ A=(5-metil-1,3,4- bla&lazol~2~1ltlo) 2-|

anoy N

tico (mezcla de dos isdémeros trans en la. tercera y cuarta

~
"
£

posiclones del anillo de azetidina),

L LY
PR B
ta 3

Q

IR Y1 (Mojol)s 1775, 1750, 1640,

RUN (D48): ) mpm (0D300)¢ 2,60 (3H, »), 3,72 (2K,
#)y 5,10 (18, &, J=RHz), 5,42 (i}, 0)
5,66 (14, &, J=2Hz), 6,60 a 7,36 (8K, .

- mn)..
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mldos-—1—azeb1d1n11,742~fenllacétlco (mezela de dos iséme-

| lloja niim, 70
. Ejemﬁlo 43
/ Acido 27[z-metiltl°"2~°*0~3-§2 (e—tienil)wcetd

ro? trans en la tercera y cuarta posmcnoneu del anillo de
azetidina).

IR: )) -1 (pelicula): 3306 1770, 1750, 670.
Ry (TMS): éLEQQ (cos &3)- 1,82 y 2,05 (3a, 8 cada
wmo), 3,60 (21, £) ’,78 (38, &), by

;o498 (2 m), 5,12 (2, 6), 5,30 y

5,35 (14, 8 cada hno) 6,50 (14, 4,

, 7 I=8Hz), 6,85 & 7,62 (14H, ).
/ Ejemnlo 44 -

Acido 2-/ 4-trans-estiril-3-(2-hidroxiimino-2-
~fenilacetamido)-2~oxo~1-azetidinil 7-2-fenilacético.

IR: "Q et (Nujol): 3250, 2600 a 2500, 1760,
‘ 1740, 1690, Tt

Ejemplo 45 S RS
Acido 2~/ 3-(2-hidroxiimino-2~fenilocetauiido)-4
—hldrox1met11—2~oxo~l—azet1d1n11,7-2 fenilacético,

R: Y -1 (Nujol)i 3380, 3200, 1750, 1720,
1700 (inflexidn), 1650;°

Tos compuestos sigﬁientes (Ejemplos 46 y"47)}se
obtuvieron haciendo reaccionar un compuesto de 3~-aming-2-
~gzetidinona con 4dcido 2-(2,2—dicloroacetoxiimino)-2;f;nilu
eetico de modo sustancislmente igual al descrito en el
Ejemplo 13. '

| Ejemplo 46 ‘ 4
D~2-/" 3-( 2-hidroxiinino-2-fenilacetamido)—2—oxo
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| ~4-fenil-l-azetidinil 7-2-(4-hidroxifenil)acetato de metid

p. de f. 209 a 2119C.

' tHojn ndim. 71 T

lo (configuracién 3- ok ~4- ol - del anillo do azetidina),

i 7 IR:_\‘) omL (Nujol): 3270, 1765, 1735, 1645,
| Ejemolo 47 .~ - *

, D=2/ 3 ( 2-h:i.droxiimino-?-fenilacetamido)-2-
.'-oxo-4-fen11-1—azetld:.nilj ~2-(4-hidrox nenl'l)acetato de

metilo (configuracién 3~ b ~4- b - del anillo de azetidi-
na), p. de £, 191 a 192,59C,

| TR: Y e (Rajol)t 3350, 3200, 1740, 1710, 16 570.

WA (WS): ¢ pem ['(OD ﬂsoj 3,56 (3, 8)y 4,95
((H, d, J=6Hz), 5,28 (1J s), 5 36
(1Hy.d,d, J=6, SI-Iz) 6,48 & ’Z,)G (14@1

./ L. : Tﬂ.), 9 40 (1H, (1 J~81{" 99/l~ (1 S)
."E1l compuesto siguiente (Laemplo 48) se oBcuvo

sometiendo el corres;:ondn.en’ce compuesto que tiene un Lnlace

deléster de metllo a hn.drdlism, de modo sustancialmer:te

-

1:4.3,1 al o.ec'crn. ;0 en el Ejemplo 29. RN
' i , Ejemplo 48 -
I . Acido 2=/ 3-(2-hz.aroxim1no-2-fen:.1aceba{z&q@)-
=2=0%X0-4~fenil-l-azetidinil ] ~2~(4~hidroxifenil) acé'l::v.ccx
(isémero cis en la tercera ¥ cuarta posiciones del cm:..Llo
de azetidina).
. IR: \) 'cm—l (Nujol): 3260, 1735 (-inflexiéiﬂ’:,:‘
\- - 1710, 1650,

——— —————

- Ejemvlo 49 .
_ " Se ob'l:u.vo dcido 2-[ -4 2—§’4—(3-am1no~3-carbo
ﬂprOpoxn.) fenil } ~2-hidroxiiminoacetamido_/-3-oxo-l-azetid]

nil J-Z—' 2-tienil)acético haciendo reaccionar deido 2-/3-
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Hojn 72

_-amino-2-oxo-l-azetidinil)-2-(2-tienil)acatico con &cido
2-/ 4-?(3-terc-butoxicarbonilamino-3-metoxicarbonilpropoxi)
fenil /-2-benzoiloziiminoacatico, de modo sustancialmente
.igual al descrito en el Ejemplo 13, y separando despuas
los grupos protectores de amino y carboxilo de modo sustan
palmente igual a los descritos en los ejemplos 26 y 2?.

| 13: (Kujob).: 3400 (micha), 1740, 1660 a
- " ..,1640, 1610

RMIT™ (TMSP) - (~0): 2,38 a 2,48 (33, 373%
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Y
¢

. o RETVINDICACIONES

' +
t
t

|
|

! £ SR ﬁos puntos de invencidn propia y nueva que se

’résentan para que sean'objeto de estaféolicitud de Patenw
&e_de Invenéién en tspafia, por VEINTE afios, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes:

i ;?.- Un procedimiento para preparar compuestos

dgg3-aciiamipo-2-azetidinona de férmula

Rb N Rb

Y o (1)
o7  N\g3

. .
< AN

e la que R% es acilamino, R% es hidr6geno h1drox1meb110,

arllo, aralquenzlo, 0 un residuo de un nucleorilo, R)‘es

u% grupo de la £érmula - IS
' 4 6, ,.7 | 8"
| -CH-B, , =0=C(Rp) (Bf) o -?HGH~3§"
5 5 5 : - .'
Ra .Ra Ra LR

en las que R% es arilo, aralcohilo, arlltloalcoh110~ 9 “un
grupo heterociclmco, R5 es carboxi o su derlvado, R% es
alcohllo ) tloalcogllo heterociclico,’ RZ es tioalcohilo
heterocmclmco, ¥ Ra es ariltio, y en las definiciones de
los grupos anteriores cualquiera de los restos alcano,

areno y heterociclico pueden tener posibles sustituyentes,
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.con la condicidon de que cuando RY™ es hidrdégeno, entonces
3 < b n -

és™un grupo de la formula;

4
-CM C=C(K®) (R o -C=CH-R

a R- R;

pn la que R™ es un grupo fenilo que lleva un alcanosulfona

mido no sustituido o sustituido en N, o aroilalcoxi, naftl

lo, aralcohilo, ariltioalcohilo o un grupo heterociclico,
5 6 7 8
y Rgt n

riormente, que se caracterizan por hacer reaccionar com-

cada uno como ce han definido ante-

I
puestos de 3-P.miuo-2-acetidinona de la formula:

HIN R
2

1))

en, la que RO y Rg son como se han definido anteriormente,
con un agento de acilacion, y si se desea, someter dicho
producto resultante a una reaccion de eliminacién de los
grupos protectores del amino protegido, hidroxi protegido
y/0 carboxi protegido.

28.- Un procedimiento segun la reivindicacion

- _ * N
18, en la que 2 es hidrogeno, hidroximetilo, arilo,"-aral-

quenillo o un residuo de un nucleé6filo seleccionado "
alcohiltio y tiobeterociclico.

T 3-.- Un procedimiento segun*la reivindicacion
28,-en donde P es hidrégeno y 1 es un grupo de Is, for-

mula:
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4 [T A
- l/ ~CH-R , -C~C(Rb) (Rb) 0 =C=CH-R_

antecede y con 1los fines que se han especificado.

tloja nam. 75

b
‘5 ; .‘5 ’ l
R . 'R o

8 - a. )

en la que Rg,es fenilo que lleva alcanosulfénamido no sug-
tituido o sustituide en N, naftilo, aralcohilo, ariltio-

alcohilo o wn grupo heterociclico en el quelos restos naf-
tilo; alcohilo, arilo y heterociclico pueden. llevar al me-

5 es carboxi o un éster del

nos un’ susL*tuyente adecuado, H
. mismo, Rb eg alcohilo o tion ]coh;lo heterocicllco, en don-
de el resto heterociclico puede llevar al menos un susti-
tﬁyente édecuado, RZ es tiloalcohilo heterociclico, que pued
de llevar al meunos un sustituyente adeccuado, y R8 es arilti
que puede llevar al menos un sustltuyente adecuado.

‘ 2.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
22, en dondle R2 es arllo, o un resto de vn nmucledfilo se~
leccionado del grupo de alcohiltio o tloheterociclloo, en
el cual el grupo arilo y heterociclico pueden estar sustl-

3

tuidos, y en donde Rc es un grupo de la férmula:

A
~CH-R’
ICH o e
e : ,

. - e
w

4
b

carboxi o un éster del mismo.

en la que R’ es arilo que puede estar sustituido, yiﬁg es

~~-.‘

. o=

- 52,~ Un procedlmlen*o para preparar compvestos
de 3-aci1amin072-azebldinona.

"Tal y como se ha descriﬁo;en 1a Memoria gue ,
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" Esta Memoria consta de setenta y seis hojas"es-

critas a maquina por una sola cara* -

L Madrid, HJUL1978
! P.A.
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