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Esta invoncidn se refiere a procedimientos de pre

paracidén de compusstos de 2-azetidinona que tienen actividad

Més particularmente, esta invencién proporciona
procediﬁientos'de preparacién de compuestos de 2-gzetidino-
na, particularmente compusstos de carboxi-2~-azetidinona que
lleven alcohile, sustituidos en posicién 1-, y sustituidos
en posicidn 3= o disustituidos en las posiciones 314~y que
tienen getividad antimicroblana contra diversos micranga~
nismos patdgenos, y son Utiles como antibidticos pere el '
tratamiento de infecciones microbianas en mamiferos; inclu~
yendo seres humanos y snimsles.

Los compuestos objeto de esta invencidén, lop com-
puestos de 2-azetidinona, se representan por medio de la

férmula siguiente:

T
(1)

donde R! es amino, amino sustituido, hidroxilo sustituido,

azido o haldgeno,

\T
=

R? s hidrégeno, hidroximetilo, aralcoxiiminometyi
lo, arilo, srslquenilo, formilo, carboxilo o un restq de nu
cleéfilo, y

R3 es wn resto orgénico que lleva un grupo carbo-
xilo, y en las definiciones de los grupos anteriores, los
restos de alcano y areno pueden tener un posible sustituyen

te.

Con respecto al compuesto objeto de la £érmula (I

e
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anterior, ha de entenderse que pueds hsber uno o mis pares
estereoigbmeros, tales como isémeros Spticos y/o geométri-~
cos, debidos a la presencia de Atomo(s) de carbono asimétri-
co(s) y/o de doble(s) enlace(s) en esa moléeula, y estos isd
meros estén también incluldos en el campo del compuesto objg
{0 de ﬁa invencidn, (I).

Esquemas de reacciln de los procadimientoé.de jorqlc

paracién de los coupuestos objeto de esta invenciér.

Segin esta invencién, los compuestos objeto (I)
pueden prepararse por procedimientos que se ilustrég;en los
gsiguientes esquemas para mayor conveniencia, y, entrs. estos
procedimientos ha de entenderse que los Procedimienﬁoe 1a
10 gon todos ellos fundamentales, y los restantes son modi-
ficados o alternativos.

(1) Procedimiento 1

. I
R1" ~CH,CO0H + [<31-12=1&r--n3]r'l .
[4
1) éeido de Lewis , 7 N\RS
ii) Base
(1) . (I1I) (x1)

donde R!'' ss amino protegido, hidroxilo sustitufdo, szido o
haldgeno,

R3 es wn resto orgénico que lleva un grupo carboxi
lo, ¥y

n es un nimero entero de uno a tres.

(2) Procedimisnto 2

:
pug

R!' -CH,CO0H + B2 - CHN - R} ——3 J—n
(11) (1v) o
(?)

donde R1' es amino protegido, hidroxilo sustituido, szido o
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halégeno,

R§ o8 arilo, aralquenilo o un resto de nucleéfilo,

¥ Rg 68 un grupo de férmula -~ ?% - Rg en el que
R _
Rg eg arilo y Rg es carboxilo o su deriv:ﬁo.
(3) P;;oedimiento 3
Ny R% HN, ,/Ri-g-i
_ Reduceidn . _—_1
o;/ "5 B
(V) (13)

donde R% es hidrdégeno, hidroximetilo, arilo, aralquaxilo o
un resto de nucledfilo, y

R% es un grupo de f£érmule .
-?H-Rﬁ § -?=G(Rg)(RZ>_

B 5

donde RY es arilo, arslcohilo, ariltioaleohilo o
un grupo heterocielico,
Rg es carboxilo o un derivado del mismo, o alcohi
1o que tiene carboxilo o su derivado,
RS es aleohilo, halosloohilo, eriltio o +tioslcohi
lo hgterociclico,
RZ es hidrégeno, haloalcohilo o tioalochilo heferg
ciclico, ¥y .
Rg 6s como se ha definldo anteriormente.

(4) Procedimiento 4

. ‘ 2
1 2 HN R,
R .
a Rb eliminacidn del grupo N ]
protector de amino N
=N, 7 RN

(1) o ' (14)
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donde R; es un amino protegido,
Rg es wn grupo de Férmula _
~ci-¢  -c=Cc(R®)(R]) 6 -C=CH-RS
D b/ b a
l5 ﬁ5 v 15
Ra a Ry
donde Rg es alcohilo, haloalcohilo o tioalcohilo
heterociclico, '
RZ es haloalcohilo o %ioalcohilo heterociolico’
Rg es ariltio, y IS
Rf y B son como se han definido entes, y
R% es como se ha definido antes, '
‘siempre que, cuando R% es hidrdgeno, Rg es un gru-
po de férmula

4 6 e
—?HFRh , ~?aG(Rb)(Rg) 6 —?—CH~R

5 5 5 *
R Ra . Ry

donde R% es un fenilo que lleva alcanosulfongmi-
do N-sustituido o no sustituido, 0 aroilalcoxi,
naftilo, aralcohilo, ariltioalcohilo o un grupo
heterociclico, y RZ, Rg, RZ v Rg son como se han
definido antes.

(5) Procedimiento 5 '

2 1 2
H,N R N
2 l ! b Agente acllante \ Rb —-1 Rb
/N, N SN
0 \Rc ] Ry
(VII) (1%)

donde Rg es acilamino, y

R% y Rg son como se han definido antes, siempre

que, cuando Rg es hidrégeno, Rg es un grupo de férmula:

L.
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~CE-RE -(|}=C(RS)(RZ) 6 -clz=CH-Rg

R2 R2 R2
en el que Rg es fenilo que lleva alcanosulfonamido
! N-sustituido o no sustituido, 6 aroilalcoxi, naftil
lo, aralcohile, ariliioalcohilo o un grupo hetero-
ciclico, y e
R, 8, B] ¥ B son como se han definido amos.

(6) Procedimiento 6

. V 1 .
HZN\ 9 RC ol
! [ R”-CHO -
N > N _ 3
\ 3 . 0 Ry .
0 Ra 7
(virz) . ' (16)

donde Rg es dialcohilamino-metilenamino o aralcohilidenamino
22 es dlalecohilamine o arilo, y
R3.es como se ha definido entes.

(7) Brocedimiento 7

1
R CHO
R(]i Ri d \——r
agente oxidante .
N ? Y am 3
\
0 R3 : 0 \Ra
a . -
(1X) (1)

donde R; o8 aclilamino o gzido

Rg es wn grupo de fdérmuls, —CH=CH—R10, donde R10

eg grilo, y

R:;" es como se hg definido an't;eé.
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(8) Procedimiento 8

e oo S
I | Rho-N, I:\]'/
N —
0 T TNgd
Ra

7 N3
a

0 R

X) | 65

11

donde R’ es aralcohilo,

es cono se hg definido antes, ¥y

Rg ¥y Hg son como se han definido antes.

(9) Procedimiento 9

‘N CH OH
3N
N3 h ] CHO Reduccidn . ‘

7N 3 - s
R, 0 Ri

(XI) (%)
donde Rg a8 como ge ha definido antes.

(10) Procedimiento 10

Rl
R
Ra' CHO . b\ COOH
Agente oxidante ]
Jn ' 7 TN
a
(XII) (110)

donde Rg Yy Rg son como se han definido antes,

(11) Procedimiento 11 _ Ré N
1. 03 . . /Q
Ry ?HCHQNH it Ciclisacién N . -
COOH RC

(XIII) " ' ()

R§ es un grupo de férmula -CH:N—OR“, dohofe

6116

|

.R‘]

1

1
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es gralcohilamino, szido o halédgeno, y

Rg es comoc se ha definido antes.

1
donde Rf

(13) Brocedimiento 13

cedimiento 12
Eliminacidn del grupo  pl
protector de amino, g\
‘ l ?idroxilo y/o carboxi { I
N. 0 N.z
(XIV) (1)
es gcilamino que tiene gl menos un grupo fimzional

selecclonado de amino protegido, hidroxilo*brote-
gldo y carboxilo protegido,
Rg es gellamino que tlene al menos un grupo funcid
nal selecclonado de amino, hidroxilo y carboxilo, )
Rg es un grupo de férmulse .

-cB-r} -cl:-—-c(ng)(aZ) 6 -c|:=03-1i2

5 5 5
R& Ra R&

donds Rg es fenllo que lleva alcanosulfonamido N-
sustituldo o no sustituido, o aroilalcoxil
lo, naftilo, aralcohilo, ariltiomlcohilo
o un grupo heterociclico, y

Rg, Rg, Rg y Rg son como se han definido ent

1
' Rﬁ Elimingcién del grupo . R™_ Rg
i I protector ds carboxilo\ '——T/

7N 7
0% \Rz O// N s
Rg
(XV) (113)




10

15

20

25

‘30

Hojn nam. 9 61 16

donde Rg es un grupo de férmule: .
-GE-Rf -?=c(Rg)(R%) 8 -?=0H-Rg
> 5 5
R R ‘ R
/ dondse RZ es carboxlilo esterificado, y Rﬁ, Rg, RZ b’
78 gon como se han definido antes,
a

R% es un grupo de Pérmuls e
~cu-rt -c=C(R2)(RT) 6 ~G=CH-R
' Rb ’ Rb Rb ' - A_a
COOM COooM cooM
donde 1 es hidrdgeno o un catién orgédnico o inor-

génico, ¥ R%, Rg, Rg Y Rg son como se han defini-

do antes, r' y R% son como se han definido.aﬁtes,
siempre que, cuando R% es hidrégeno, Rg es uﬁ gru
po de férmula .
-cl:H-R{; , -(l)=C(Rg)( RI) 6 -('J=CH—R2
RS R R) .
donde Rﬁ es un fenilo que lleva alcanosulfonamido
N-sustituido o no sustituido, o aroilalcoxi, y Rz,
Rg, Rg y Rg son como se han definido antes, y
R% es8 un grupo de f£érmula
-?H+R§ , -?=c(ng)(ng) 6 -?nCH-Rg
COoM .COo0M coou
donde R% es fenilo que lleva alcanosulfonamido N~
sustituido o no sustituido, o arollalcoxi, y Rg,

Rg,.Rg ¥ M son como se han definido antes.
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(14) Procedimiento 14

Eliminacién del grupo R
protector de amino,
hidroxilo y/o carboxi

donde Ré es arglcohilo que tiene al menos_u@ grupg
funcional selecclonado de amino protegido; hidroxg_
lo protegido y carboxilo protegido, ¥y
Rg es como se ha definido antes,
3 4
© po
R&

es un grupo de férmula

donde Rg es aralcohilo que tiene al menos wnr grupqg
funcional selecclonado de amino, hidroxilo y carbg
xilo, ¥

Rg es como se ha definido antes, ¥

R1 eg como se ha definido sntes.

(15) Procedimiento 15 -

1 2 ’
R \\[:TT/Rf Agente halogenante
[

1 2
R R
L
N

Vs .
o7 \Ri 0 R

(z1%)

donde R% e8 un resto de un nucledfilo seleccionado de alco-

(XVII)

hiltio, aralcohiltio, ariltio y tioheterociclo,
Ré es haldgeno, y R ¥ Rg son como se han definido an-

tes.
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(16) Procedimiento_16

1 2
R 1 2
S R ® - R \[:_T/Rh
0 : 0 N
[t (116
donde Rﬁ es un resto de nucledfilo, excepto halégeno, y R1,

Ré y B son como se han definido smtes.

(17) Procedimiento 17

RN r?
r——l Agente halogenante ’\—~1 .
y .
.N S N R ..
&¢~ Ng? AN
i ‘ i §
(XVIII) (1)

donde R% es un grupo de férmuls ~?=C(R12)(R13)
5
Ra
~ donde r12 N R13 son, individualmente, alcohilo y
RZ‘es como se ha definido antes,
Rg es un grupo de férmuls -?=C(R2)(RZ)
5
Ry
donde RS es alcohilo o haloslcohilo,
RZ es haloalcohilo, y

Rg s como se ha definido antes, y

R! es como se ha definido antes.
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(18) Procedimiento 18

1 ' 1
R \T——J Hoteroclclo~tiol R :1::1
N
. #—N
7 N\gS 0 \Ri

0 j

(118)

- .

(X1X)

donde Ri es un grupo de férmulsg -?=C(RS)(RZ)
5
. Ra v ’
donde Rg es alcohilo o tioalcohilo heterociclico,
RZ es ‘tioalcohilo heterociclico, y '
Rz es como se ha definido entes, y

! N Rg son como se han definido antes.

(19) Procedimiento 19

R 1; Agente hslogensnte gl
' ! i1i) Base \ "1
N3 Y
0 R 7 \R;
(xx) (x19)
donde Rﬁ es un grupo de férmula -?HCHZ—RE
5
Ra.
donds R) y RO son como se han definido sntes,
R% es un grupo de férmulg -?zCH&Rg
5
Ra

donde RZ y Rg son como se han definido antes, y

R1 es como ge ha definido antes.
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(20) Procedimiento 20

Rl\ N3\
h’J ' HN3 0 su sal P ]
. \ """N\
— N 7 Z 3
0 \Ri 0 Ra

(%X1) (120) I

-

donde Rﬁ es haldgeno, y Rg s como se ha definido antss.

Con respecto a los Procedimientos (I) a (ébj:ante-

riores, han de indicarse los puntos siguientes. :
1. En las férmulas anteriores ha de advertirse que é?éﬁ gru;
po de Rg y RZ, Rg Yy Rg, Rg N RZ, Rg y RZ, y r12 vy R?3, eg
tén unidos el mismo dtomo de carbono. o
2. En las definiciones de los grupos de las férmulas‘ée.los
- procedimientos antes citados; los restos de alcané,gérenc
¥ heterociclo pueden tener al menos un sustituyente Eﬂebuadc,
cuyo detalle se concretard en las descripciones siguientes.
3. Hay que advertir que los compuestos objetos (I) que pue-
den prepararse por 1los Procedimientos ilustrados anterioy
mente pueden incluir su derivado o sal farmacéuticamente aceP
table en las funciones-carboxilo y amino.

Los ejemplos de 105 derivados del grupo carboxilo
incluyen las amidas de dcido, los ésteres, el nitrilo y simi
lares, de los que son ejemplos adecuados los que siguen.

a) Tas amides de deido incluyen amide de &cido,
N-alcohil-amida de dcido (por ej. N~metilemida de dcido, N-
etilamida de dcido, ete), N,N-dialcohil-amida de 4cido (por
0js N,N-dimetilenida de 4cido, N,N-dietilamida de 4eido, N~
etll-N-metilamide de dcido, ete), N-fenilemida de dcido, amij

da de 4cido con pirazol, imidazol o 4~alcohilimidazol, y si-

",
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mllares,

b) Los ésteres incluyen: dsteres de sililo, dste-
res alifdticos, ésteres que contlenen wn grupo aromdtico o

heterociclico, y ésteres con un compuesto N-hidroxilado.

]

! Los ésteres de sililo adecuados incluyen los éste

res de trislcohilsililo (por ej. trimetilsililo, trietilsi~
lilo, ete.) y similares.

‘Ejemplos edecuados de ésteres aliféticosygcﬁpren—
den: ' C

los ésteres alifdticos saturados o insatu;ddos,
ciclicos o aciclicos, de log que los ésteres acicliédé'pue—

den ser ramificados tales como los ésteres de alcohilo (por

ej. de metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, terc-buti

lo, octile, nonilo, undecilo, etc.); los ésteres de élquenim

lo (por ej. de vinilo, 1~-propenilo, alilo, 3-butenilo, cte)

ésteres de alquinilo (por ej. de 3-butinilo, 4-pentirilo,

etc); ésteres de cicloalcohilo (por ej. ciclopemtilo, ciclos

hexilo, cicloheptilo, etc); y similares.

Ejemplos sdecusdos de los éateres que contienen
un anillo aromdtico incluyen, por ejemplo, los ésteres de
arilo (por ej. fenilo, toluilo, xililo, naftilo, indanilo,
dihidroantrilo, etc); los ésteres de aralcohilo (por ej. ber
cilo, fenetilo, etc); los ésterés de ariloxislcohilo (por

ej. fenoximetilo, fenoxietilo, fenoxipropilo, etc): los és-

teres de ariltiocalcohilo (por ej. feniltiometilo, feniltioe+
t1lo, feniltiopropilo, etc); los ésteres de arenosulfinilal+

cohilo (por ej. bencenosulfinilmetilo, bencenosulfiniletilo

ete.); ésteres de aroilelcohilo (por ej. de femacilo, toluol

letilo, etc); y similares.

Ejemplos adecuados de ésteres que contienen un

L
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anillo heterociclico inecluyen: ésteres heterociclicos, éste-
res de heterociclo-aleohilo, etc, en los que el éster heterd
ciclico adecuado incluye los ésteres de un grupo heterocicl]
co saturado o insaturado, monociclico o de anillos condensa-
dos, de 3 a 10 miembros, que contiene de 1 a 4 heteroétomos
tales como oxf{geno, azufre y nitrégeno (por ej. piridilot

piperidinilo, 2-piridon~1-ilo, tetrahidropiranilo, ggino;ei~
lo, pirazolilo, etc), y similares, y los dsteres delai;ohi-
lo-heterociclico adecuados incluyen, por ejemplo, 16§_ésﬁe—
res antes citados de grupo alcohilc sustituido por uﬁ‘érupo

lares.

Ejemplos adecuados de ésteres con wn compueé%b N-
hidroxilado incluyen los ésteres con N,N—dialcohilhiﬁf%%ilaw
ming (por ej. N,N-dimetilhidroxilemina, N,N-dletilhidroxile-
mina, N,N-dipropilhidroxilemina, ete.), dsteves con aldoxima
0 cétoxima (por ej. propsnaloxima, butanaloxima, acetoxima,
otc.), ésteres con N-hidroxiimida (por ej. Nehidroxiftalimi-
da, N-hidroxisuccinimide, etc.) y similares.

En los ésteres de sililo, los ésteres alifdticos,

los ésteres que contienen un enillo aromdtico o heterocicli-

tes, el resto de estos ésteres puede tener opcionslmente ung
o més sustituyentes apropiados, tales como alcohilo (por ej.
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, terc-butilo,

ete.), cicloaleohilo (por ej. ciclopropilo, ciclohexilo,

ete.), alecoxi (por ej. metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi,
butoxi, terc-butoxi, ete), alcanoiloxi (por ej. mcetoxi, prd
pioniloxi, piveloiloxi, etec), alcohiltio (por ej. metiltio,
etiltio, propiltio, etc.), elcanosulfinilo (por ej. metano-

-
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sulfinilo, etanosulfinilo, propanosuliinilo, etc.), alcano~
sulfonilo (por ej. mesilo, etanosulfonilo, etc), fenilazo,
haldégeno (por ej. cloro, bromo, fléor, etc), ciano, nitro,
etc.

Més concretsmente, los ejemplos de éstos estén 1lv
trados;por los ésteres de mono (& di é 4ri)heloalcohilo,
(por ej. clorometilo, bromometilo, diclorometilo, 2,2,2-tri-
cloroetilo, 2,2,2-tribromoetilo, 2,2,2—trifluoroetiio;'etc),
ésteres de cianoaleohilo (por ej. cienometilo, ciangétilo,
etc), ésteres de mono (6 di, tri, tetra ¢ penta)halofenilo
(por ej. 4-clorofenilo, 3,5-dibromofenilo, 2,4,5-triéioro£g

nilo, 2,4,6-triclorofenilo, pentaclorofenilo, etc), ésteres

de slcohilo sustituido por cicloalcohilo (por ej. 1-cicloprg

piletilo, etec), y similares.

Ejemplos de sales farmacéuticamente aceptéblés en
las funciones carboxilo y amino de los compuestos obje%b 801
los siguientes. ' o

Ejemplo de una sal farmacéuticamente aceptuble en
el carboxilo es wna sal con wna base tal como una base inor-
génica, es decir uﬁa sal de metal alcalino (por ej. sal de
sodio, sel de potasio, etec), una sal de metal alcalinotdrred
(por ej. wna sal de calcio, una sal de magnesio, etc), sal

de amonio, una base organics (por ej. metileming, trimetila-

mina, $rietilemina, diciclohexilgming, piridina, etanolaming

dietanolamine, N,N-dimetilanilina, etc), un sminodcido (por
ej. glicine, alanina, serina, dcido aspértico, arginina, 1li-
gina, ete), y similares.

Ejemplos de sales farmaééuticaments aceptebles en
el amino es una sal con un dcido, tal como un dcido inorgd-

nico (por ej. dcido clorhidrico, dcido bromhidrico, Aecido

L
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sulfirico, ete), un dcido orgdnico (por ej. deido férmico,
deldo acético, deido maleico, dcido fumdrico, dcido ldctico
écido tartdrico, 4cide metanosulfénico, dcido p-toluensulfd
nico, ete), y similares.

/ Explicacidén detallada de diversos sustituyentes.
BEn las descripciones siguientes se explicarén con

detalle y se aclararén diversos grupos de los definidcs an~
tes, y los ejemplos adecuados de los nmlsmos. :,w:

1) Amino sustituido, (R').

Los grupos amino sustituidos incluyen aci}a@;no,
aralcohilemino, diszlcohilaminometilenamino, aralcohilidena~
nino y similares, y se ilustran mas concretamente g egétinqg
cién. iq:;

Acilemino incluye un gcilamino tal como aciiﬁﬁino
alifaftico, un acilamino aromdtico, un ascilamino aralifé@ico,
un acilamino heteroeiclico y un ascilamino alifdtico ﬁétéro~
ciclico, y wn soilamino representado por la férmula:

QMfJi\\\.

‘ 3 /N-

~

donde Q es oxi o metileno sustituldo por arilo, x3 es carbo-
nilo o imino, y % es oxo o metileno sustituido, siendo el

sustituyente arilo, o wn grupo heterociclico, 6

R
T
: \r/
S,
_ 0
donde R es arilo (por ej. fenilo, toluilo, xililo, naftilo,
etc.)
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a) Resto de acilo del acilamino.

En los acllamino snteriores, ha de entenderse que
el resto de acilo se deriva de un &cido carboxilico orgdni-
co, sulfénico organico, y fosférico orgédnmico, y, con mds de
talle, dicho resto de acilo puede ser un grupo acilo alifg-
tico, aromdtico, arslifdtico, heterociclico o heterocicl%GOu
alifético, de los que se dan ejemplos & continuacién. - |

Acilo alifético, tal como: o

glcanoilo (por ej. formilo, acetilo, propiépilo,
butirilo, isobutirilo, velerile, isovelerilo, pivaloi}o, lay
roilo, pelmitoflo, etc.); ‘

alquenoilo {por ej. acriloilo, metacriloiié; cx o~
tonoflo, isocrotonoilo, ete.), ;

aloohiloxalilo (por ej. metiloxalilo, etiloxalilo,
propiloxalilo, isopropiloxalilc, etc.),

alcanosulfonilo (por ej. mesilo, etanosulf’oﬁilo,
propanosulfonilo, butanosulfonilo, etc),

alguenosulfonilo (por ej. etilensulfonilo, prope-|
nosulfonilo, etc.),

alcoxicarbonilo (por ej. metoxicarbonilo, etoxical

]

bonilo, propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, butoxicarbo-

dialcohilfosforilo (por ej. dimetilfosforilo, diet
tilfosforilo, diisopropilfosforilo, ete.), y similares. ,

Acilo aromdtico, tal como:

aroilo (por ej. benzoilo, toluoilo, xilofilo, naf-
toflo, ftaloilo, etc), .

ariloxialilo (por ej. feniloxalilo, $oluiloxalilo
neftiloxalilo, ete),

srenosulfonilo (por ej. bencenosulfonilo, toluen=
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‘bonilo, etc),
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sulfonilo, xilensulfonilo, naftalensulfonilo, e}é),

diarilfosforilo (por ej. difenilfosforilo, ete); ¥
similares.

Acilo arglifdtico, tal como:

aralecanoilo (por ej. fenilacetilo, toluilaeetllo,
xililacetilo, naftilacetilo, bifenilacetilo, fenilpropio?i-

pilonilo, 2-metil~-2-fenilpropionilo, 2-metil-3-naftilpropio-
nilo, fenilbutirilo, naftilbutirilo, fenilvalerilo, tpluilvgg
lerilo, naftilvaelerilo, difenilacetilo, difenilprop@qgilo, |
etc), ::f
aralconiloxalilo (por ej. benciloxalilo, femetilof
xalilo, fenilpropiloxalilo, ete),
aralcanosulfonilo (por ej. fenilmesilo, tolumlmest
lo, naftilmesilo, feniletanosulfonilo, naftiletanosulfonilo
fenilpropanosulfonilo, fenilbutanosulfonilo, ete), ‘
aralquenosulfonilo (por ej. feniletilensulfonilo,
toluiletilensulfonilo, naftiletilensulfonilo, fenilpropensul
fonilo, naftilpropensulfonilo, fenilbutensulfonilo, etc),
aralcoxicarbonilo (por ej. benciloxioarbonilo; fe+

netiloxicarbonilo, fenilpropoxicarbonilo, difenilmetoxicar-

diaraleohilfosforilo (por ej. dibencilfosforilo,
etc), y similares.

Acilo heterociclico, tal como:

heterociclp-carbonilo que contiens un grupo de 3 g
10 miembros, monociclico o de ciclos condensados, que tiene
heterodtomos seleccionados de entre nitrdgeno, oxigeno y azy
fre (por ej. aziridincarbonilo, azetidincarbonilo, pirrolcai

bonilo, 2H-pirrolcarbonilo, imidazolecarbonilo, pirazolcarbo-
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nilo, piridincarbonilo, pirazincerbonilo, piperidincarboni-

lo, piperazincarbonilo, pirimidincerbonilo, piridazincarboni

lo, triazolecarbonilo, tiazolincarbonilo, triszincarbonilo,

pirrolidincarbonilo, imidazolidincarbonilo, oxirancarbonilo,

furoilo, pirancarbonilo, tenoilo, morfolincarbonilo, furazan

carbonglo, oxazolcarbonilo, isoxazolcarbonilo, tiazolcarbo-
nilo, tiadiazolcarbonilo, oxadiazolcarbonilo, indolcarbonilg
38-indolcarbonilo, isoindolesrbonilo, indolizincarbonilo,

1H~indazolcarbonilo, purincarbonilo, benzimidazolcarﬁ?ﬁilo,

benzotriazolcarbonilo, quinoleincarbonilo, isoquinoleircar-

bonilo, naftiridincarbonilo, quinoxalincarbonilo, quinazolin

carbonilo, benzofurancarbonilo, cromencarbonilo, isobenzofu
rencarbonilo, benzotiofencerbonilo, xantencarbonilo, benzo-

xazolcarbonilo, benzisoxazolcarbonilo, benzotiazolcarbonilo,

etc.),

heterociclo~oxalilo (por ej. tieniloxalilo,- furild

xalilo, piridiloxalllo, puriniloxalilo, tetrazoliloxalilo,
etc.), y similares.

Heterociclo-acilo glifdtico, tal como:

heterociclo-alcanoilo (por ej. tienilacetilo, furil
lacetilo, piridilacetilo, (piridil-1-6xido)acetilo, pirroli-
lacetilo, imidgzolilacetilo, pirazolilacetilo, Triazolilace-
tilo, tetrazolilacetilo, oxazolilacetilo, oxadiazolilacetilqg
tiezolilacetilo, tiazolinilacetilo, tiadiszolilacetilo, mor-
folinilacetilo, piranilacetilo, pirrolidinilacetilo, pirrolil
nilacetilo, tienilproplonilo, furilpropionilo, piridilpropid
nilo, imidezolilpropionilo, oxazolilpropionilo, oxadiazolil-
propionilo, tiazolilpropiocailo, tiédiazolilpropionilo; ben-
zotienilacetilo, benzoxadiazolilacetilo, benzotiazolilaceti-

lo, benzoxazolilacetilo, benzisoxazolilacetilo, benzotrigzo-

~
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lilacetilo, indeolilacetilo, purinilacetilo, purinilpropioni-
lo, indolilpropionilo, etic.);

heterociclo-alcohiloxalilo (por ej. teniloxalilo,
furfuriloxalile, piridilmetiloxalilo, tetrazolilmetiloxali-
lo, tiedimzolilmetiloxalilo, etc.).

'/ En el resto de acilo ilustrado anteriormenté, ol
resto de hidrocarburo alifdtico, el resto de hidrocartraro
aromdtico y el resto heterociclico del acilo segin ée;ﬁa
ilustrado antes, pueden tener uno o més sustituyenteé{;decug
dos, tales como alcohilo (por ej. metilo, etilo, prgb%%o,
isopropilo, butilo, isobutilo, tere~butilo, pentilo;j;QOpen-
tilo, neopentilo, terc—pentilo, etc.), alquenilo (por éj.
vinilo, 1-propenilo, alilo, igopropenilo, butenilo,ié%g),
arilo (por ej. femilo, toluilo, xililo, mesitilo, naf¥ilo,
metilnaftilo, ete.), mono- o dialcohilemino (por ej. metila-
mino, etilamino, isopropilsmino, butilamino, dimetilanmino,
dietilamino, ete.), arilamino (por ej. anilino, toluidino,
xilidino, naftilamino, etc.), aralcohilamino (por ej. benci-
lamino, fenetllamino, difenilmetilamino, ete.), alcoxi (por
ej. metoxi, etoxi, frOpoxi, isopropoxi, butoxi, pentiloxi,
isopentiloxi, neopentiloxi, etc.), ariloxi (por ej. fenoxi,
toluiloxi, xililoxi, naftoxi, ete.), aralcoxi (por ej. benci
loxi, fenetiloxi, fenllpropoxi, fenilbutoxi, difenilmetoxi,
ete), sloohiltio (por ej. metiltio, etiltio, propiltio, iso
propiltio, butiltio, isobutiltio, pentiltio, isopentiltio,
neopentiltio, etc.), ariltio (por ej. feniltio, toluiltio,
xililtio, naftiltio, ete), aralcohiltio (por ej. benciltio,
fenetiltio, fenilpropiltio, fenilbﬁtiltio, difenilmetiltio,
etc.), alcanosulfonamido (por ej. mesilemino, etanosulfona-

mido, propanosulfonemido, etec.), alcanoilaminoe (por ej. for-
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wilav - >, acetilanino, propionilamino, butirilamino, isobu-
$iri”. .20, eéte), carbamofl, N-alcohilecarbamoflo (por ej.

H-mo=- . -arbemoilo, N-atilcarbamoilo, N-propilecarbemoilo, H-

lo, ¢ ), carbazolilo, N-alcohilcarbazolilo (por ej. N-me-
$ilc::  30lilo, N-etilcarbazolilo, N-propilcarbazolilo, K-

isop~  .carbazolilo, etc.), alcoxiimino (por ej. metoxiimi
ro, ¢ - iimino, propoxiimino, ete), hidroxilo, hidf@%iimino,
carb: 1, nitro, haldgeno, sulfo, ciano, mercapto,-épino,
imine - sus combinaclones. j-'

Y los restos de alcano y areno de los sus%iftyenu
tes .- 5 citados pueden tener también uno o més grﬁﬁos fun
clou adecuados, tales como amino, mono- o diaslcohilaming
(pox metilamino, etilamino, propilamino, isopropilamino,
dimet. ino, dietilamino, ete.), hidroxilo, carboxiio, ni-
tro, : ‘zeno, sulfo, ciano y similares. Lios grupos awilo,
imine droxilo, hidroxiimino, mercgspto y carboxilo de es-
tos 1 luyentes cltados antes pueden estar protegidos por
medi« Jrupos protectores convenciongles.

Ejemplos-adecuados de estos grupos protectores de
amil. 2ino pueden ser alcoxicarbonilo sustituido o no
sug) » (por ej. metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propo-
xice: .0, butoxicarbonilo, térc—butoxicarbonilo, clorome-
ozt “1ilo, bromoetoxicarbonilo, tribromoetoxicarbonilo,
trio: soxlearbonilo, etc.), aralcoxicarbonilo sustituido
ono . itufdo (por ej. benciloxicerbonilo, Ffenetiloxicar-
boxd’ ‘ifenilmetoxicarbonilo, nitrobenciloxicarbonilo, brg
mober . sxlcarbonilo, metoxibenciloxicarbonilo, dinitroben-—
c¢ilv- - wonilo, etc.), alcancilo helogenado (por ej. tri-
fiw. . vllo, efc), aralcohilo sustitufdo o no sustitufdo
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(por ej. bencilo, difenilmetilo, tritilo, bromobencilo, ni-
trobencilo, ete), ariltio sustituido o no sustituido (por
ej. feniltio, nitrofeniltio, dinitrofeniltio, etec), alcohi-
lideno sustituido o no sugtituido (por ej. etileno, isopro-
pilidené, 2-carboxiisopropilideno, ete), o su 1=alquenilo
teutémero (por ej. 2-metoxicerbonil-i-metilvinilo, ete),
aralcohilideno (por ej. bencilideno, salicilideno, ste), y
similares. 1 \

Ejemplos adecuados de grupos protectores éé{ﬁidro-
xilo, hidroxiimino y mercapto pueden ser los mismos,éfﬁpos
protectores de emino e imino clitados antes, y ademéS’éaeden
ger alcanoflo sustituido o no sugtituido (por ej. acé%ilo,
propionilo, butirilo, isobutirilo, valerilo, bromoace%iio,
dicloroacetilo, trifluoroacetilo, ete.), aroilo sustituido
o no sustituido (por ej. benzoflo, toluoilo, xilofilo, uiiro
benzoilo, bromobenzoilo, saliciloflo, etc.), aroilmetilo
(por ej. fenacilo, etc.) y similares.

EJjemplos adecuados del grupo protector de carboxi
lo pueden ser wn éster, tel como un éster de sililo, éster’
alifético, ésteres que contienen un grupo aromdtico o hete-
rociclico, ésteres con un compuesto N-hidroxilado, y cuyos
ejemplos concretos son los mismos dados en la explicacidén
del éster del compuesto (I), eté, citados antes.

Un ejemplo concreto preferido del resto de acilo
as{ explicado anteriormente puede ser bromoacetilo, diclo-
roacetilo, glicoloilo, glicilo, fenilglicoloflo, fenilglici
lo, 2-hidroxiimino-2-fenilacetilo, 2~-hidroxiimino-2-(4-hi~
droxifenil)acetilo, 4~hidroxifenilglicilo, H-(2,2,2~triclo~
rogtoxicarbonil )-fenilglicilo, N-benciloxicarbonilpiranil-
glicilo, 3,5-dinitrobenzoilo, azidoacetilo, 3-amino-3-fenil-
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propionilo, 2~bromo-2-fenilacetilo, metoxiacetilo, 24(2~mq&
no-2-carboxietoxi )acetilo, metiltioacetilo, 2-(2-emino-2-
carboxietiltio)acetilo, fenoxiacetilo, naftoxiscetilo, fenil
tioacetilo, metoxibenzoilo, 4-metoxifeniloxslilo, 4-hidroxi
feniloxalilo, 5-metilisoxazolcarbonilo, 2-hidroxiimino-2-
(4-bidroxifenil)acetilo, 2—hidroxiimino—2—(4-metoxifeniljaqg
tilo, 2-(3-mesilaminofenil)glicilo, cianocacetilo, 23£2rami—

2-hidroxiimino~2-/"4~(3~terc-butoxicarbonilamino-3-netoxi~
carbonilpropoxi)fenil_acetilo, 2-hidroxiimino-2-/ 4-{(3-ftg

butoxicarbonilamino-3—metoxicarbonilpropoxi)nfenilglioxiloi
lo, 4-(3-ftalimido-3-metoxicarbonilpropoxi)fenilglicxiloilo
2-benzoiloxiimino-2-/ 4-(3~terc-butoxicarbonilamnino-3-meto-
xicarbonilpropoxdi )fenil 7acetilo, 4=/ 3-(4-metoxibenciloxi-
carbonil )-3-terc-butoxicarbonilamino_/fenilglioxiloilo, 2~
[ 3-(3-amino-3-carbozipropoxi )fenil_/-2-hidroxiiminoacetilo
3—(3—amino~3—carboxipropoxi)fenilglioxiloilo, ¥y similares.
Més particularmente, ejemplos adecuados del acilo

antes citado pueden ser ftalimido o wn grupo de férmula

R@,C-CO_ ®%-00- 6 (R®0),PO-
(N

donde R* es hidrdégeno & alcoxi, que puede estar sustituido
por al menos un sustituyente seleccionado de amino
y carboxilo,
R® es hidrégeno o amino y R® es hidrégeno, o bien

L

RP y R® estdn unidos entre si formando oxo o hidroxii
migo,
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gd es ariloxialcohilo, heterociclo=~alcohilc, arilo o
aralcoxi en el gque el resto de areno puede ester
sustituldo por al menos un sustituyente, y

R® es mlcohilo, y en las definiciones de los grupos an
teriores, el amino, hidroxiimino y el carboxilo:pug_
den estar protegidos por grupos protectores adeéqg
dos, y cuyos ejemplos son los mismos dedos anteé.

En ouento a los grupos B2, RY y R® de 1a fétﬁula
enterior, los ejemplos adecuados son como siguen. S

Como ejemplos adecuados Ge alcoxi como Ra, pueden

xi, sec~butoxi, pentiloxi, isopentiloxi, etec.

Como ejemplos adecuados de ariloxialcohilo'éémo
R pueden citarse fenoximetilo, fenoxietilo, toluiloximeti-
lo, xililoximetilo, naftoximetilo, etc.

Ejemplos adecuados del vesto heterociclico Gel he
terociclo~glcohilo como RE pueden ser los migmos descritos
para el resto heterociclico del heterociclo-alcohilo del
acilamino citados antes, y como ejemplos adecuados del res-
to de alcohilo pueden citarse el metilo, e%ilo, propilo, isg
propilo, butilo, pentilo, hexilo, etc.

Ejemplos adecuados de alcohilo como R® son los mig
mos que los dados en el resto de alcohilo pars RY.

En las definiciones de los grupos anteriores, los
restos de alceno, areno y heterociclo pueden tener gl menos
un sustituyente adecuado, del que los ejemplos adecuados pué
den ser los mismos dados en la explicacién de los sustitu-
yentes del acilemino citados en el punto 1)-a).

b) Resto de aralcohilo de arelcohilamino:

Como egemplos adecuados del resto de aralcohilo

TN
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del aralcohilamino pueden citarse el bencilo, difenilmetilo
tritilo, femetilo, fenilpropilo, fenilbutilo, 4-metilbenci-

milares, que opcionalmente pueden tener 21 menos un sustitu
yente adecuado. Y como ejemplos adecuados del sugtituyente
pueden citarse los mismos dados en la explicacién de 1os;
sustituyentes del acilamino citados en el punto 1)j§}.

¢) Dielcohilemino-metilenamino. .
En el dielcohilemino-metilenamino, como ejémplos
adecuados del resto de dialcohilamino pueden citarse*ﬁ,N-
dislcohilamino (por ej. dimetilemino, dietilemino, dipropi-
lamino, di-isopropilemino, dibutilemino, dihexilaming; N-nme
til-N-etilamino, N-propil-N-pentilamino, N-etil-N-hexilami-~
no, etc), polimetilenamino (por ej. etilenamino, trimetile-
namino, . tetremetilenamino, pentametilensminc, hexemetilena-

mino, heptametilenamino, octametilensmino, etc.), y simile-~

d) Aralcohilidenamino.

En el aralcohilidenamino, como ejemplos adecuados
del resto de arslcohilideno pueden citarse el bencilideno,
toluilmetileno, xililmetileno, naftilmetilenoc, etc), que op

del que los ejemplos adecuados pueden ser los mismos que
losg dadoé en la explicacién de los sustituyentes.de acilami-
no citados en el punto 1)-a).

2) Resto de acilo del acilamino (R!, R, Rla,
Rl y R1g):

En el grupo acilamino, ha de entenderse que los
ejomplos adecuados de dicho resto de acilo pueden ser los

mismos. que los dados en la explicacidn del resto de acilo

e




10

20

25

30
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1lares.

en cuanto al sustituyente del acilamino citedo en el punto
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de acilemino en el punto 1)=a).
1 gl

3) Hidroxilo sustituido (R', R ):

El hidroxilo sustituido incluye alcoxilo, aralco-
xilo, ariloxilo, aciloxilo y similares, y se ilustrs més con
cretamente en lo que sigue.

) alcoxi:

En el alcoxi enterior, ha de entenderse que ol reg

etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec~butilo, isobutilo,
terc-butilo, pemtilo, isopentilo, neopemtilo, hexile &;simi

b) aralcoxi: )

En el eralcoxi anterior, ha de en$enderseKQﬁé'el
resto de aralcohilo del araslcoxi puede ser el mismo déﬁé en
el arelcohilamino citado en el punto 1)=b).

¢) ariloxi:

En el ardiloxi enterior, ha de entenderse que el
resto de aerile del ariloxilo puede ilustraerse por fenilo,
toluilo, xililo, naftilo, etc., y el anillo de areno puede
estar sugtituldo por al menos un sustituyente adecuado, de

los que los ejemplos adecuados pueden ser log mismos dados

1)=a).

d) aciloxi: .

En el gciloxl anterior, ha de entenderse que el
resto de acllo del aciloxi puede ser el mismo que los dados
en el resto de gcilo del acilemino citados en el punto 1)-a).

4) Halégeno (RT, R!', Rle, R'h y R%g):

Como ejemplos de haldégeno adecuado pueden citarse

el flior, cloro, bromo, yodo y similares.

o
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5) amino protegido (R!' y Rla):

En cuanto al amino protegido anterior, los.ejempld

nilo, dialcohilfosforilo, aralcoxicarbonilo, diaralcohilfos-
forilo,/araloohilamino ¥ similares, de los que los ejemplos
concretos son los mismos que los dados en le explicacidn del
acilamino citados en el punto 1)-a), y, como ejemplos edicig
nales de dicho gmino protegido, también son ejemploé ios

grupos especificos reprcsentados por la férmula

donde Xﬁ es carbonilo o imino (es decir 2,4,5-trioxo-oxazo-

lidin-3-ilo y 3,5-dioxo-1,2,4~oxadiczolidin~4~ila), &

R

o“xo/

donde R son individualmente erilo, de los que son ejemplos
edecuados los dados en la expllicacidn de la definicién de
arilo citada en el punto 1)-a)..

6) Dialcohilemino-metilenamino (R'c):

Hay que entender que los ejemplos adecuadog del
resto de dialcohilemino del grupo anterior pheden ser los
mismos que log dados en el resto de dialcohilamino citados
en el punto 1)=c¢).

7) Arglcohilidenemino (Rlc):

He. de entenderse que 1os ejemplos adecuados del

resto de arelcohilideno del grupo enterior pueden ser los
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mismos que los dados en el resto de aralcohilideno citados
en ol punto 1)-d).

8) Rewto de aralcohilo del aralcohilamino (Rle),
areleoxiimine metil (R2), arelcohiltio (sz), ¥ aralcohilo
(rt, %, r%, r%a, wte, rYz y 2'):

Ha de entenderse gue los ejemplos adecuados del
gralcohilo o el resto de aralcohilo de los grupos enteriored
preden ger los mismos que los dados en el resto de araﬂcohiml
lo del aralcohilamino citados en el punto 1)=b). f

9) Amino protegido, hidroxilo protegido ¥y carboxl—
lo protegido (r1e Y rta): T

Hg de entenderse que los e jemplos adecuadoé de ca-
da uno de estos grupos protectores pueden ser los miémég que
los dados en la explicacidn de los grupos protectoreéﬁag ami
10, hidroxilo y carboxilo del acilamino citados en el punto
1)-8), respectivamente. e

10) Arilo (R®, R, R%b, ®%, B%a, &%, RYe, 'Oy
R14) y resto de arilo del ariltio (32, B®, R®a y ®oa) y
ariltioalcohilo (R4, R4b, rhe v R4g):

Los ejemplos adecuados de arilo y de dicho resto
de arilo pueden ser fenilo, toluilo, xililo, mesitilo, naftj

2

lo y similares, que pueden tener al menos un sustituyente
adecuado. Los sustituyentes aﬂeéuados pueden gser los mismos
que los dados en la explicacién de los sustituyentes de aci~
lamino citados en el punto 1)-a), y ademds &lcsnosulfonemi-
do Nesustituido o no sustitufdo, tal como elcenosulfonamido
(por ej. mesilemino, etenocsulfonamido, propenosulfonamido,
ete), N-arilglioxziloilalcanosulfonemido (por ej. N-fenilglig
xiloilmesilemino, N~fenilglioxiloiletanosulfonamido, N-to-
luilglioxiloilpropanosulfonanido, N-ngftilglioxiloilmesilg-
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mino, etc), N-aroileminoalcenoilalcanosulfonamido (por oj.
N-(benzamidoacetil )mesilamino, N-(ftalimidoacetil)mesilemi-
no, N-(benzemidoacetil )etanosulfonamido, N~(ftalimidoacetil]
propenosulfonamido, N-(ftalimidopropionil)mesilamino, ets),
aroilalcoxi (por ej. fenaciloxi, benzoiletoxi, benzoilpropo
xi, toluoilmetoxi, toluoiletoxi, xiloilmetoxi, naftoilmeﬁo—
xi, etc), y similares.
11) Aralquenilo (B2, R%a y Rb):

'

Ejemplos adecuados de dicho aralquenilo pﬁéden el
tarse el estirilo, cinamilo, toluilvinilo, xililvinilo, naf
tilvinilo, y similares, en los que el resto de arilé'éﬁede
estar sustitufdo por gl menos un sustituyente adecuado.

Sustituyentes adecusdos pueden ser los mismos que
log dados en la explicacidén de sustituyentes de acilacxino
citados en el punto 1)-a).

12) Un residuo de nucledfilo (R2, R2a, R%b-y X2h)

Un residuo de wn nucledéfilo como R2, R2a, Reb, y
R%h puede incluir heldgeno, un radical de N-nucledfilo tal
como un smino disustituido, azido, un radicel de O-nucledfi
lo, tal como alooxilo, ariloxilo, aralcoxilo, un radical de

S-nucleéfilo, tal como: elcohiltio, ariltio, aralcohiltio,

heterociclo puede estar sustituldo por al menos un sustitu-
yente adecuado. )

Ejemplos adecuados de dicho emino disustituido pue
den ser N,N~dialcohilamino (por ej. N-dimetilamino, N~etil-
~N-metilemino, N-metil-N-propilemino, N,N-dietilamino, N-
-eﬁil~N-propilamino, N,N-dipropilamino, N,N-diisopropilami-
no, etc.); N-alcohil-N-arilemino (por ej. N~-metilanilino,

N-etilanilino, thropilanilino, N-isopropilanilino, N-metile

» .
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-|dril-N~etilamine, etc), y similares.

|dados en 1a explicacién de haldgeno citada en el punto 4).

|explicacién del resto de alcohilo del alcoxi citados en el

heterociclo~tio pusden ser los mismosg que los dados en la
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toluidino, N-etiltoluidino, N-propiltoluidino, Nemetilxili-
dino, N-etilxilidino, N-metil-N-naftilamino, N-etil-N-nafti
lamino, N~propil-N-naftilamino, etc.); N-glcohil~N-aralcohi
lamino (por ej. N~bencil-N-metilamino, N-bencil-N-etilamino,
N~bencil-N-propilamino, N-benzhidril-N-metilamino, NLbengh;

Haldgenos adecuados pueden ser los mismos que losg

Ejemplos adecuados del resto de alcohilo déi alco-
xi y el alcohiltio pueden ser los mismos que los da@oéjen 1lg

punto 3)-a). .
Ejemplos adecuados del resto de aralcohild.del

——

aralcoxi y el aralcohiltio pueden ser los mismos que ios dad
dos en la explicacidn del resto de arslcohilo del araipphi~
lamino citados en el punto 1)=b). -

Ejemplos adecuados del rosto de arilo del ariloxi
¥ el ariltio pueden ser los mismos que los dados en la expli
cacién del resto de arilo del ariloxi citados en el punto
3)=c).

Ejemplos adecuasdos del resto de heterociclo del

explicacidn del resto heterociclico del heterociclo-acilo
del acilamino citados en el punto 1)-a). ,

13) Grupo heterociclico (R4, R%b, Rie y Rbe) v reg
%o heterociclico del heterociclo-t;o (R2F) ¥ ol heferociolo»
~tioalcohilo (R®, RPa, R%b, ®Oe, BT, RTa, RTb y R74):

Hg de entenderss que los ejemplos adecuados del
grupo heterociclico y el resto heterociclico pueden ser los

grupos heterociclicos correspondientes a los dados en la exd
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Plicacidn de los ejemplos de acilo heierociclico y acilaming
citados en el punto 1)-a).

14) Alconilo (R%v, R®, R®a, ®Ov, BGe, R'? y R13) j

(R4, R4b, r*e ¥ R4g) ¥ el heterociclo-tioalcohilo (Rs, Rsa,
%, RS, R7, RTa, R y R4):

Ejemplos adecuasdos de dicho elcohilo y di:cho. restq
de alcohilo pueden citarse el metilo, etilo, propiipgfisoprg,
pilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, pentilo, isopentilo,
neopentilc, hexilo y similares, que pueden tener a%,ﬁenos ug
sustituyente adecuado. o

A El sustituyente adecumdo puede ser el misﬁé que
los dados en la explicacidén de los sustituyentes del acila-
nino citados en el punto 1)-a).

15) Un radicel orgénico que llevae un grupo carboxi
1o (R3): . ‘

Ha de entenderse que "radical orgdnico que lleva
el grupo carboxilo" incluye:

un radical de hidrocarburo aromgtico que lleva
siempre el grupo ocarboxilo;

un radical de hidrocarburo alifdtico que lleva
silempre el grupo carboxilo;

un redical de hidrocarburo aromdtico alifdtico, e
el que el radical de hidrocarburo alifdtico lleva siempre el
grupo carboxilo; _ _ o

en cada grupo de. los cusles gl resto de hidrocar-
buro alifatico puede estar sustituido con al menos otro sus
$ituyente adecuado distinto al grupo carboxilo, y un dtomo
de carbono opcionsl de dicho resto de hidrocarburo aliféticd

pueds sustitulrse por un heteroafomo, y el resto aromitico
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puede estar sustituldo con al menos un sustituyente adecuadd

Ejemplos adecuados de los radicales indicados an-
tes se explicaran a continmacidén con méds detalle.

a) Con respecto al radicel de hidrocarburo aromé-
tico qué lleva siempre el grupo carboxilo, el resto de hidrg
carburo aromitico del mismo incluye el grupo srilo, cuyos
ejemplos son fenilo, toluilo, xililo, mesitilo, natviio y
similgres, y dicho resto de hidrocarburo aromitico pu;de es+
tar sustitufdo por al menos un sustituyente adecuadé‘fal co-t

mo se indicg més adelante.

b) Con respecto al radical de hidrocarbuﬁéggliféi;

co que lleva siempre el grupo carboxilo, en el que un 4tomo
de carbono opcional pusde estar sustituido por un héféfoétom
mo tal como oxigeno, azufre y nitrégeno, los ejemplos del

resto de hidrocarburo alifético del mismo incluyen el alco-

hilo (por ej. metilo, etilo, propilo, isopropilo, buiilo,

isobutilo, sec~butilo, terc-butilo, pentilo, isopentilo, neg

pentilo, etc); alquenilo (por ej. vinilo, 1-propenilo, ali=

lo, etc);

alquinilo (por ej. etinilo, propinilo, butinilo,
1~ é 2-metilpropinilo, pentinilo, etec).

Alcoxialeohilo (por ej. metoximetilo, etoximetilo
metoxietilo, ete). .

Alcoxialquenilo (por ej. metoxivinilo, metoxiprope
nilo, etc).
| Alcoxialquinilo (por ej. metoxietinilo, etoxipro-
pinilo, etc.).

' Alcohiltioaleohilo (por ej. metiltiometilo, etil-

tiometilo, etiltioetilo, otc).
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. Alcohiltioalquenilo (por ej. metiltiovinilo, metil
tiopropinilo, etiltiopropinilo, etc), y

aleohiltioalquinilo (por ej. metiltioetinilo, me~
tiltiopropinilo, ete.).

El resto de hidrocarburo alifdtico citado que in-
cluye alcohilo, alquenilo y alquinilo, pusde estar sustitui-
do por al menos un sustituyente adecuado tal coﬁo 8¢ mrestrg
més adelante, y ha de entenderse que el nimero de cérﬁonos
de dicho resto de hidrocarburo alifdtico es de hastajs, y
preferiblemente 1-~4, y mds preferiblemente 1-3. i '

¢) Con respecto el radical de hidrocarburé!éiomé—
tico~alifatico en el que el resto de hidrocarburo alifético
lleva siempre el grupo carboxilo, su resto de hidroéérburo
aromitico-alifdtico incluye un resto de hidrocarburo alifé-
tico sustituido por carbociclo aromdtico y un resto de hidrg
carburo alifético sustituido por heterociclo aromdtics, y
los ejenplos del resto de hidrocarburo alifédtico son los mig
mos que los ilustrados enteriormente (es decir alcohilo, al+
quenilo y alquinilo) en los que un Atomo de carbono opcional
puede estar sustituido por un heterodtomo tal como oxigeno,
azufre y nitrdégenoc; los detalles particulares de estos gru-
pos se explican con mds detalle a continuwacidan.

1) Redical de hidrocarburo slifdtico sustitufdo
por carbociclo aromético; en el que el resto de hidrocarbu-
ro glifdtico lleva siempre el carboxilo:

En este radical, el resto de hidrocarburo sustitui
do por carbociclo aromdtico incluye un resto de hidrocarbu-
ro aril-glifédtico, donde los ejemplos del resto de arilo y
el resto de hidrocarburo alifdético se ilustran mds arribva,

y los ejemplos adecuados de los mismos se dan o continuacidn
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arslcohilo (por ej. bencilo, fenetilo, 1-feniletilo, fenil-
propilo, fenilbutilo, fenilpentilo, ¥oluilmetilo, toluileti

mesitilmetilo, mesitiletilo, mesitilpropilo, naftilmetilo,
naftiletilo, naftilpropilo, naftilbutilo, difenilmetilo, ai
feniletilo, difenilpropilo, etc); eralquenilo (por ej. es;"t:_:l=
rilo, cinagmilo, fenilbutenilo, fehilpentenilo, toluilvindl,lo,
toluilpropenilo, toluilbutenilo, xililvinilo, xiliipr;:peni-—
lo, mesitilvinilo, neftilvinilo, naftilpropenilo, ete); y
gimilares. ) 7

En log anteriores ejemplog del resto de hidroca.-
buro aromético-alifdtico, un dtomo de carbono opcionai del
resto de hidrocarburo alifdtico puede estar sustituido por
un heterodtomo, tal como oxigeno, azufre, efc., ¥ susr é;jem-
plos son los giguientes:

, ariloxialcohilo (por ej. fenoximetilo, fenoxieti-

lo, toluiloximetilo, naftoxietilo, etc);

glcoxialcohilo sustituido por arilo (por ej. «-me
toxibencilo, - 6 F- metoxifenetilo, X- & p-etoxifenetilo,
« = 6 p-propoxifenetilo, o -, g~ 6 Y-metoxifenilpropilo,« -,
P~ 6X-e1:oxifenilpropilo, ete);

ariloxialquenilo ( 'por ej. fenoxivinilo, fenoxipro
penilo, naftoxipropenilo, etc);

alcoxialquenilo sustituido por erilo (por ej.«<£ -
6 p -metoxiestirilo, K=, = 6 ¥-metoxicinemilo, K-, F= 6

¥ =etoxinamilo, etec);

ariltioaleohilo (por ej. feniltiometilo, feniltio+

etilo, feniltiopropilo, feniltiobutilo, tolulltiometilo, to+
luiltioetilo, xililtioetilo, xililtiopropilo, mexitiltiobu=-

tilo, naftiltiometilo, naftiltioetilo, naf’til‘ﬁiopropilo, et¢

)
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ariltioalquenilo (por ej. feniltiovinilo, feniltio
propenilo, feniltiobutenilo, toluiltiovinilo, xililtioprope

Tes.

ii) Redical de hidrocarburo aglifdtico sustituido
por héterociclo aromitico, en el que el resfo de hidroéarbg
ro alifdtico lleva siempre el carboxilo: :

En este radical, el resto alifatico sustituido por
heterociclo aromdtico, resto de hidrocarburo alifétido sus—
tituido por heterociclo, incluyendo mds particularrente un
resto alifdtico sustituido por heterociclo monociciibs (pre
feriblemente de 5 a 6 miembros), y resto de hidrocaéﬁuro
alifético sustituldo por heterociclo de varioé oicios con-
densados (preferiblemente de 9 a 10 miembros), conteniendo
dicho heterociclo gl menos un heterodtomo selecciohado de
nitrdgeno, oxigenoc y azufre, y.a continuacidn se den. sjen~

plos adecundos de los mismos:

?

heterociclo-alcohilo, tal como tienilelcohilo (por
ej. tienilmetilo, tienilefilo, tienilpropilo, tienilbutilo,
ditienilpropilo, etc); furilaleohilo (por ej. furilmetilo,
furiletilo, furilpropilo, difurilbutilo, ete); piridilalco-
hilo (por ej. piridilmetilo, piridiletilo, piridilpropilo,
ete); pirrolilalcohilo (por ej. pirrolilmetilo, pirrolileti
lo, ete), pirézinilalcohilo (por ej. pirazinilmetilo, pira-
ziniletilo, etec), imidazolilalcohilo (por ej. imidazolilme-
tilo, imidazoliletilo, etc), pirimidinilalcohilo (por ej.
plrimidinilmetilo, pirimidiniletilo, etc); tiazolilalcohilo
(por ej. timzolilmetilo, tiazoliletilo, etc); oxazolilalco-
hilo (por ej. oxamzolilmetilo, oxazoliletilo, ete); tiadimzo
lilalcohilo (por ej. tiadiazolilmetilo, tiadiazoli}etilo,
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gtc); 6xadiazolilalcohilo (por ej. oxadiazollilmetilo, oxa-
diazoliletilo, etc.); isoxazolilalcohilo (por ej. isoxazo-
lilmetilo, isoxazoliletilo, etc.); isotiazolilalcohilo (por
ej. isotiazolilmetilo, isotiazolilétilo, etc); triazolilal-
cohilo épor ej. triazolilmetilo, triaszoliletilo, ete); te-
trazolilalcohilo (por ej. tetrazolilmetilo, tetrazolileti-
lo, etc); indolilalcohilo (por ej. indolilmetilo, indolile-
$ilo, etc); purinilalcohilo (por ej. purinilmetilo, purini-
letile, etc); benzimidazolilalcohilo (por ej. benzimidazoli

| Lond

metilo, benzimidazoliletilo, etc); benzotriazolilaléohilo
(por ej. benzotriazolilmetilo, benzotriazoliletilo:'éfc);
gquinolilalecohilo (por ej. quinolilmetilo, quinolilefilo,
etc); benzofurilalcohilo (por ej. benzofurilmetilo, benzo-
furiletilo, etec); bénzotienilalcohilo (por ej. benzotienil-
metilo, benzotieniletilo, etc); benzoxazolilalcohilo (por
ej. benzoxazolilmetilo, benzoxazoliletilo, etc). -

Heterociclo~-alquenilo, tal como tienilalquenilo
(por ej. tienilvinilo, tienilpropenilo, tienilbutenilo, etc))
furilalquenilo (por ej. furilvinilo, furilpropenilo, etc);
piridilelquenilo (por ej. piridilvinilo, piridilpropenilo,
etc); isoxazolilalquenilo (por ej. isoxezolilvinilo, isoxa-
zolilpropenilo, etc);'isotiazoliialquenilo (por ej. isotia~
zolilvinilo, isotiazolilpropeniio, etc); oxazolilalquenilo
(por ej. oxazolilvinilo, oxazolilpropenilo, etc); oxadiszo-
lilelquenilo (por ej. oxadiazolilvinilo, oxadiazolilpropeni
lo, etc.); tiazolilalquenilo (por ej. tiazolilvinilo, tiazg
lilbutenilo, ete); tiadiamzolilalquenilo (por ej. tiadiazo-
lilpropenilo, tiadiazolilbutenilo, etc); y simileres.

En el anterior resto de hidrocarburo alifético

erondtico (incluyendo carbociclo aromético y heterociclo




10

15

20

25

30

|6, ¥ preferiblemente 1 & 4, mds preferiblemente 1 e 3, 5 lo

 donde el significado del resto aromdtico tiene que referirse

llojn ndam. 38 61 16

aromdtico) explicado antes, cade uno de los restos eromdti-
cos y restos de hidrocarburo elifatico puede estar sustitui-
Go por al menos un sustituyente adecuado, tal como se mues-
tra a continuacién.

Y ha de advertirse ademds que sl nimero de atomos

I3
de carbono del resto de hidrocarburo alifitico es de hasta

nas preferible es que sea de uno, y en el caso de qgelel nm
mero de carbonos de dlcho resto de hidrocarburo aliféfico
sea uno (lo mas preferible), el radical de hidrocarburo aro
matico-alifdtico, en el que el resto de hidrocarbuféialifér
tico lleva slempre el carboxilo, puede representarse por ls
férmule siguiente, por conveniencia: o

-cH - g%

I
b

donde R*f es un redical aromatico (incluyendo carbociclo ary

1 354

mético y heterociclo aromitico),

Rsb es carboxilo o sus derivados, o glecohilo que tieneg

carboxilo o sus derivados,

& la anterior explicacidn, y, més preferiblemente, el radi~

cel orgénico que lleve carboxilo, representado por la f£érmus
la:
-cH - B
25 _
donde R4g es hidrdgeno, arilo, arslcohilo, ariltioalcohilo
o grupo heterociclico, j

R%b es como se ha definido antes.

Los arilo, arslcohilo, eriltioslcohilo adecuados
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son, individuelments, como se han definido antes.

Como sustituyente adecuado, tal como se indica
en la explicacidén de los radicales en a), b) y ¢), pueden
citarse los mismos dados en la explicacidén de los sustitu-
yentes de acilemino citedos en el punto 1)=a). Particularmen
te, en cuanto g radical c¢) anterior, los sustituyentes pre-
feribles son como siguen. )

Como sugtituyente paras el resto de hidrodarburo
elifético (por ej. alcohilo, etc) pueden citarse slcexi, al
cohiltio y similares. ) :‘

Como sustituyente pars el resto de carbooiclo aro
mgtico (por ej. arilo, efc), o resto de heterociclo)éfomét;
co, pueden citarse el hidroxilo, mercapto, nitro, amino, hg
1légeno, alcohilo, alcoxi, alcohiltio, aralcoxi, aralcohiltie,
aloanosulfongmido N-sustituido o no sustituldo, aroilelcoxi|
¥y similgres. Bjemplos adecuados de alcanosulfonamidc N-sus-—
tituido o no sustituldo pueden ser los mismos dados en cusn
to gl sustituyente de arilo en el punto 10).

16) Resto de slcenosulfonamido N-sustituido o no
sustituido de fenilo que lleve alcanosulfonamido Nesustitul
do o no sustitufdo (R4, B%b y Rée):

Ha de advertirse que el alcanosulfonamido N-susti
tuido o no sustituido adecuado pueds ser el mismo que los
dados para el sustituyente de arilo citado en el punto 10).

1%) Resto de aroilalcoxi de fenilo que lleve aroil
~alcoxi (RY, R%v y rbe):

He de indicarse que el aroilalcoxi adecuado pusde
ser el mismo que los dados en el sustituyente de arilo citz
 do en el punto 10).

18) Resto de éster de carboxilo esterificado (R5c)
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Ha de indicarse que el carboxilo esterificado ade+
cuado puede ser el mismo que los dados en la explicacién de
ésteres en el compuesto (I).

19) Derivado de carboxilo (R%, R%a y R%b):

Ha de indicarse que el derivado adecuasdo de carbod
xilo ;uede ser el mismo que los dados en la explicacidn del]
derivado de carboxilo en el compuesto (I) citados anseiior-
mente. o
20) Haloaleohilo (R®, R®a, ®Ov, RSc, B!, RTe, R'D
¥ Rle): S

En el grupo enterior, los ejemplos adecusdos de
dicho haloalcohilo pueden ser preferiblemente mono-hélqalco~
hilo (por ej. clorometilo, bromometilo, yodometilo;.1~brom0u
etilo, i-bromopropilo, 1-clorobutilo, 1-yodoetilo, 1-bromo-
hexilec, etec.). o

21) Catidn M orgdnico o inorgdnico en el gbﬁpo R3f

Ejemplos adecuados del catién orgénico o inorgdni+
co incluyen un catidn metélico, tel como wn catidén de metsl
alcalino (por ej. catién sodio, catidn potasio, etc), catidn
de metal alcalinotdérreo (por ej. catidén calcio, catién magne
sio, etc); 16n amonio; wn ién de base orginica (por ej. idn
metilamonio, i6n trimetilamonio, ién trietilamonio, idén dici.
clohexilamonio, ién piridinio, ién 2-hidroxietilamonio, ién
bis(2-hidroxietil )amonio, ién N,N-dimetil~-N~fenilemonio,
etc.).

22) Dielcohilamino (R9).

Ha de indicarse que el dialcohilemino adecuado
pucde ser el mismo qus los dadog en la explicacién del resto
de dialcohilamino del dialcohilamino-metilensmino citado en

el punto 6).
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23) Arilo (R9).
Ha de indicarse que el arilo adecusdo pueds ser ol
mismo que los dados en lg explicacién del resto de arilo en
elaralcohiliden-amino citado en el punto 7).
! 24) s-nucledéfilo (R%):

Ha de indicarse que el s-nucledfilo adecuado puedq
gser el mismo que los dados en el s-nucledfilo en el -resto de
nucleéfilo citados en el punto 12). J

Compuestos de partida

Los compuestos de partida de esta invenciﬁﬁ inelu-
yen compuestos conocidos y compuestos nuevos, y se §£e§ara-
ron como sigue. _'
(a) Preparacidn del compuesto de partida fIit):
El material de partida (III) puede prepararss cono
densendo un eminodeido de férmula R3-NH, con formaldehido,

segin el siguiente esquema:
R - FH, + HCHO —> (CH, = § - R3),n§ (III)

donde R3 ¥ n son individualmente como se han definido ante-~
riormente.

. En esta preparacidn, slgunos de los sminodcidos dd
férmula, R3—NH2, donde B3 es como se ha definido antes, son
nuevos, y pueden prepararse individualmente por métodos con-
venciongles de sintesis de aminodcidos.

En esta preparacién, los aminodecidos de férmula
R3--NH2 pueden emplearse en forma de una sal con un dcido ta%
como una sal con dcido inorgénico (por ej. clorhidrato,

bromhidrato, etc.); una sal de dcido orgdnico (por ej. forw

una base tal como una sal de base inorgdnica (por ej. sal dJ
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sodio, sal de potasio, sal de calcio, sal de magneslo, ete);
une sal de base orgdnica (por ej. sal de trimetilemina, sal
de diciclohexilaming, sgl de piridina, sal de picolina, sal
de lutidine, sal de etanolemins, sal de morfolina, etc), y
similgres. l
La presente resccidn se efectla usualmente en 1'm
disolvente tal como agua, metenol, etanol, éter dié‘b:@licé,
0 en cualquier disolvente que no tenga un efecto pe_rj_udicial-
en la reaccién, T
La temperatura de reaccidn no esté 1imi'l:e_¢d§,, pero
la reaccidn se efectia ususlmente en condiciones de_.-e_nfria-'

miento o calentamiento.

(b) Preparacién del compuesto de partida (IV A)=

7 V-cucoon c,H.ocus ¢/ \crcoon CH,T
NH, NHCHS
<::j}?ucoon \
N = CH-
CH-SCH, '
(1v,)
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(¢) Preparacién de los compuestos de partida

(XIIIA) y (XIIIB)

CH,= C
no~<::>— fHCOOﬂ 2 Ycoom Cz-?HCHzNHCH<<:>hOH
e S ¥
¥E, oo Loos \\NaN3
/ N,~CHCH,, NHCH 7 \\on
COOH  COOH-
(XIII,)
Reduceidn

(CgHg) 5CCL :
i AW - -
(?6H5)3C NHCHCHZNHCH (:) OH(**—~——"-H2N CHCHZNHCH <:> OH

| |

COOH  COOH COOH  COOH .

(XIIIB)

(d) Preparacién del compuesto de partida (XVIII A)

| (2)*%@&?“—*““’N9C\o
N ——— CHCOOCH 3

CH 1
S 3 fH -C H
N 2 7675
Cﬁﬂs'CHchNj[:f(/” chCH3 (1) terc=BuoCl

0 3

N a3

0 \
H2 l CH3
COOCH
pd 3
CGHS-CHZCONH~“-]
O//--—; \ /CHB Modificacién molecular en
' c=C, DRUG DESIGN pigina 22-23,
CH3 1964, PUBLICADO POR LA AMERY
COOCH, CAN CHEMICAL SOCIETY)

(XVIIIA)
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Explicacidén detallada de los procedimientos de pra

paracidén de compuestos de 2-azetidinona.

(1) Procedimiento 1:

ll
ll 3 R\
= - mr—
3 CHzcoog + [CH, = N - R7]p [
OFN\R?’
O
(11) (I1I) (17) .

parar un cosmpuesto (I1) de 3-amino protegido~2-azetidininong

tituido en 2- (II) en presencia de dcldo y base de Leéwis.

Los derivados reactivos tipicos del écidd'aéético

halogenuro de dcido, amida, szida, y similer. i) El aahidri

do de écido puede ser un anhidrido mixto con un 4eida.tal

férico, écldo diaralcohil-fosférico, dcido halofosférico,
dcido dialcohil-fosforoso, écido sulfirico, 4cido slcohil-
-carbénico, deido carboxilico alifdtico, 4deido carboxilico
aromatico, o el anhidrido de dcido simétrico, y, preferible
mente, con un dcido tal como el dcido dietilfosférico, doi-
do difenilfosférico, écido dibencilfosférico, dcido etilcar
bénico, dcido terc~butilearbénico, dcido tricloroetil carbd
nico, écido pivalico, dcido triclorocacético, 4cido trifluo=-
roacético, dcido benzoico,y simileres. ii) El dster adecua—
do puede ser un éster activado convencional, tal como un ég
ter de aleohilo sustituido (por ej. éster de cianometilo,
éster de metoximetilo, etc), dster olefinico (por ej. éster

de alilo, éster de propargilo, etc); éster de arilo susti-

Este procedimiento se refiere g un método“béra pre

haciendo reaccionar un compuesto (III) con dcido acéfico sug

como el dcido dialcohil-fosférico, dcido aril- 6 diaril-fog|

Ly
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tuido (por ej. éster de 4-nitrofenilo, éster de 2,4-dinitro
fenilo, éster de pentaclorofenilo, etc), un éster de sililo
(por ej. éster de trimetilsililo, dimetil-metoxi-silil-éster
etc), un éster con un compuesto N-hidroxilado, tal como ace
toxima, N-hidroxisuccinimida, N-hidroxiftalimida, 1-hidroxi-
—6~clo§obenzotriazol, ete), y similares. iil) La amida de
dcido puede ser una amida activada tal como pirazolids, imi-
dezolida, 4-metilimidazolida, y similares. iv) Elihéiogeng
ro de dcido adecuado puede ser el cloruroc de écido,\ﬁiomuro
de dcido, y similares. '

Ejemplos de dcido de Lewls incluyen un cdﬁéﬁésto
metélico o no metdlico halogenado, de los que§son ejémplos
particularmente preferidos el trihalogenuro dé bord'(bor ej
trifluoruro de boro, tricloruro de boro, tribromuro de boro
etc); complejos de trihélogenuro de boro con disol§enie tal
como éter (por ej. dter dietilico, etc), elcohol (meianol,
ete), écido carboxilico (por’ej. édecido acético, ete.), etc,
halogenuro de aluminio (por ej. cloruro de aluminio, bromu-
ro de aluminio, etc), halogenuro de zinc (por ej. cloruro
de zine, etc), halégenuro estinnico (por ej. cloruro estanni
co, etc.), halogenuro férrico (por ej. clorure férrico, etc
halogenuro de titanio (por ej. clorurc de titenio, ete), tet
trahalogenuro de silicio (por ej. tetracloruro de silicio,
etc), halogenufo de antimonio (por ej. cloruro de antimonio
etc) y simileres.

En los ejemplos de dcido de Lewls citados antes,
se emplee preferiblemente el dietileterato de trifluoruro
de boro en la presente invencién.'

Ejemplos adecuados de le base lnoluyen una base

orgdnica, tal como:
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- on el(los) sustituyente(s) antes citado(s) del
resto orgénico que lleva el carboxilo, R3, del compuesto
(III), los grupos amino, amino monosustitufdo (por ej.. alea
nosulfonamido, etc), mercapto y/o hidroxilo, pueden gcilar—
se con el compuesto (II) transforméndose en el correspondie
te grupo acilamino, N-acilamino N-monosustituido, aciltio,
y/o aciloxilo, o este grupo amino pueds transformarseﬁen au
sal con un dcido tal como un Acido inorgdnico (porvﬁs;léci-
do clorhidrico, éeido bromhidrico, doido sulfirico, ete) y

un dcido crgdnico (por ej. 4dcido férmico, dcido acet¢co,

dcido fumdrico, 4cido maleico, dcido p-toluensulfénice, ete)

y
- los grupos protectores antes citados de los sug
tituyentes tales como amino, amino monosustituido, ﬁéfcapto
hidroxilo o carboxilo en la explicacién del resto orzénico
que lleva el grupo carboxilo, 33, y los grupos proﬁegﬁores
antedichos de log sustlituyentes teles como amino, amino mo-
nosustituido, mercapto, hidroxilo, hidroxiimine o carboxilo

en el amino sustitufdo o hidroxilo sugtituido, R1', pueden

sqstituido, mercapto, hidroxilo, hidroxiimino o carboxilo
on ol compuesto (x!).

Ha de entenderse gue lé ‘Feficeibn secundarla clta~-
da anteriormente esté 1nclu1da*$bmblen en el obaetp de la
presente invencidn. . S MV

B OOEbUBStO objeto (I1), preparado por el proce-
dimiento 1 de la presente invencién, puede'exiStir en forma
de una mezcls de dos estereoisdmeros, a causa del carbono

asimétrico de la tercers posicién del anillo de azetidina,

v esta mezcla puede resolverse opcionglmente, si es necesa—

L2 d
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rio, en los correspondientes estereoisémeros segin métodos
de resolucidn convenciondles.
(2) Procedimiento 2:

14 2 3 Ry
R''CH,CO0H + R%a - CH = N - R’ ...__.,J:j’

) - AN U

(1I) (1v) " (18)

Este procedimiento se refiere a un métodd,ﬁbfa pre
parar un compussto de 2-azetidinona con amino proteéidd en
posicién 3- y sustitufdo en posicién 4-, (I%), haci§ﬁdo reag
clonar un compuesto (IV) con un derivado de &Acido ébéfico
(I1). '

El derivado de 4cido acético (II) puede usdrse en
forma de su derivado reactivo en el carbékilo, y de los que
gon ejemplos adecuados los mismos dados en la explicacidn
del dcido acético 2-sustituido :(II) en el Procedimiento 1.

. La reaccidn puedg efectuarse de modo convencional
por ejemplo, y preferiblemente, con enfriamiento a tempera~
tura ambiente, y ususlmente en un disolvente que no fenga uh
efecto perjudicial'en la reaccidén, por ejemplo acetato de
etilo, diclorometano, cloroformo, tetracloruro de carbono,
benceno, N,N-dimetilformaﬁida, agus, etc., y un disolvente
hidréfilo entre los anteriores puede usarse en mezcls con
agua. '

La reaccidn puede realizarse preferiblemente en
presencia de ung base, de las que pueden ser ejemplos ade-
cuados lag mismas que las dadas en la explicacidn del Proce
dimiento 1, y ademds wia base inorgénica (por ej. carbonato
de sodio, carbonato de potasio, carbonagto de magnesio, car-

bonato de calcio, bicarbonato de sodio, bicarbonato de pota




10

15

20

25

30

Hojn nam. 49 61 16 . ‘

slo, bicarbonato de magnesio, bicarbonato de celecio, hidrd-
xido de sodio, hidréxido de potasio, hidréxido de calcio,
etc.). '
Ademds, le reaccidén puede efectuarse ocaglonglmen-
te en presencia de un 4cido de Lewis, del que son ejemplos
adecualos los mismos que los dados en la explicacién del Prd
cediniento 1.

(3) Procedimiento 3:

2 H 2, "
N3 ~ Rb . 2N ”, R b
Y 4 l
Reduccidn l N L -
0// ~ Rg 0 2N R35
(V) (13)

Este procedimiento se refiere a un método para pre
parar un compuesto (I3) reduciendo un grupo azido de un com
puesto (V).

La reduccién se efectda de modo convencional, por
ejemplo por reduceidén quimice y reduceidén catelitica. _

‘ Agentes reductores adecuados & usar sn la reduc~
cién quimica son un metal (por ej. estafio, zinc, hierro,
etc) o una combingcién de compuesto metdlico (por ej. cloru
ro de cromo, acetato de cromo, etc) y un dcido orgdnico o
inorgénico (por ej. écido.férmico, édcldo amcético, dcido pro+
piénico,‘écido trifluoroacético, dcido p-toluensulfénico,
deido clorhidrico, écido bromhidrico, etc).

Catalizadores adecuados a usar en la reduccidn cg
telitica son los convencionales, tales como lqs catelizado-
res de platino (por ej. placa de platino, esponja de plati-
no, negro de platino, platino coloidal, 6xido de platino o
alembre de platino), catelizadores de paladio (por ej. espon
ja de paladio, negro de peladio, éxido de paladio, paladio
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sobre carbono, paladi¢o coloidal, palsdio sobre sulfato de
bario, paladio sobre carbonato de barlo, etc), catalizadore:
de nigquel (por ej. niquel reducido, 6xido de niqusl, niguel
Raney, ete), catalizadores de cobalto (por ej. cobalto redu
cido, cobalto Reney, etc), catalizadores de hiesrro (por ej.
hierro reducido, hierro Raney, etc), catalizadores de cobre
(por ej. cobre reducido, cobre Raney, cobre Ullmanifgﬁc)l y
similares. L

Le reduccién se efectia usualmente en un qiéolveg

te. Un disolvente adecuado g emplear puede ser, por éj. gz,

clonal o ung mezcla de los mismos. Ademds, en el caso en que
los écidos entes citados a emplear en la reduccién‘dﬁiﬁica
sean liquidos, pueden usarse también como disolvenﬁés..Ade~
mas, un disolvente adecuado a uéar en la reduccidén cataliti
ca puede ser, por ejemplo, el disolvente antes citado, y
otro disolvente convencional, tal como éter dietilico, dio-
xano, tetrahidrofurenc, etc, o una mezcla de ollos.

La reaccién se efectia preferiblemente en condici
nes algo mds suaves, tales como con enfriamiento o calenta~
miento suave. '

(4) Procedimiento 43

Rla R%b HpN %D
]::7’ Separacién dsl grupo .
N : protector de amino N N
/ \ . N
0 R3C 0 R3C
(vI) (1)

Este procedimiento se refiere a un método para prg
‘parar un compuesto (I%) eliminando un grupo protector del

amino protegido ded compuesto (VI).
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Le reaccién de este procedimiento se efectia eli-
minando el grupo sustituido sobre el grupo amino de modo con
vencional.

Un método adecuado para esta reaccién de elimina~
¢ién comprende la reduccién e hidrdélisis, un método comb;nar
do que comprende iminchalogenacién e iminoeterificacidén se-
IR

En los métodos anteriores, los ejemplos de feacti-
vos adecuados a emplear son los siguientes. |

(1) Para la hidrélisis referida al mismq.éignifi—

coholisis, eminolisis, hidrozinolisis, etc, la hidrélisis
se efectia preferiblemente en presencia de umn écidobd.una
base. -

Un dcido adecuado es un deido inorgdnico (por ej.
gcido clorhidrico, &cido bromhidrico, écido sulfirice; etfc),
un gacido orgdnico (por ej. dcido férmico, dcido acético, dci
do trifluoroacético, dcido propidnico, dcido bencenosulfdéni-
c0, &cido p-toluensulfénico, ete), una resina dcida de cam-
blo de iones, y similares.

Ung base adecuada es una base inorgédnice tal como

calinotérreo (por ej. hidrdéxido de sodio, carbonato de pota-
slo, bicarbonato de sodio, hidréxido de calcio, hidrédxido ds
magnesio, etc), hidréxido de emonio y similares; ﬁna bagse o
génica tal como un alcéxido o fendxido del metal anterior
(por ej. etéxido de sodio, metdxido de sodio, Ffenéxido de 1i
tio, una amina tal como mono-, di- & trialcohilamina (por
ej. metilaming, etilamina, propilamine, isopropilamina, dbuti

lemina, N,N-dimetil~1,3~propanodiamina, trimetilamina, trie-

.
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tilemina, etc), arilamina no sustituida, o mono- v disusti~
tufda (por ej. anilina, N-metilenilina, N,N-dimetilanilina,
etc) o una base heterociclica (por ej. pirrolidina, morfoli
ng, N-metilmorfolina, N-metilpiperidina, N,N~-dimetilpipera~
zine, piridina, etc), hidrazinas (por ej. hidrazina, metil-
bhidrazina, etilhidrazina, ete¢.), una resina bésica de caumbic
de iones, y simlleres. TR

Ia hidrélisis se efectia preferiblementedgéucondi—
clones algo mas suaves, tales como enfriamiento o célenta-
niento suave, y usualumente en cuslquler disolvente gtée no
tenga wn efecto perjudicisl en la reaccién, por ej.“ééha, un
disolvente hidréfilo tal como metanol, etanol, propéﬁol,
N,N-dimetilformemids, tetrahidrofurenc, dioxano, dimetilsuld
féxido, etc, 0 ung mezcla de ellos. En el caso en que los
beidos y bases antes citados son liquidos, pueden usarse
también como disolvente. B

(i1) Para la reduccidn:

La reduccidn se resliza de modo convencional, in-
cluyendo la reduccidén quimica y la reduccién catali{tica. Lag
reducciones quimica y catalitica citadas se efecttan de mo-

do sustancialmente iguel que los ilustrados en el Procedi-

tivos ¥ las condiciones de reaccidn adecuados (por ej. di-
solvente, temperatura, etec. han de referirse a las descrip—'
ciones del Procedimiento 3).

(iii) En cuanto al método combinado:

En este procedimiento, cuando el grupo amino pro-

tegido Rla es wna carboxamida orgénica, el enlace de carbo-

guiente hidrélisis modificada. Es decir, el compuesto (VI)

»
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se somete primero e iminohalogengcidén, iminoceterificaciédn,
y después hidrélisis. 7

La primera y segunda operaciones de este método
se realizan preferiblemente en un disolvente anhidro a una
temperafura mis bien baja. Un disolvente adecuado pare la
primera operacidén (es decir, la iminohalogenacidén) es un di
solvente polar aprétido, tel como diclorometano, clqrafonmo
éter dietilico, dioxano, etc. y para la segunda Oparééién
(es decir, iminoeterificacién) es usualmente el misﬁb‘que
los de la primers operscién anterior. Lo més preferiple es
efectuer estas dos operaciones y la ultima operaci6§i(es de
cir la hidrdlisis) en un sisteme de una sdla vez. 7

Los agentes de iminohalogenacién adecuaddslihclu—
yen un agente halogenante tal como un compuesto de fésforo
(por ej. tricloruro de fésforo, pentacloruro de fésfqro,
tribromuro de fésforo, pentabromuro de f£ésforo, oxicloruro
de fésforo, etec), cloruro de tionilo, fosgeno, y similares.

Un agente iminoeterificente adecuado puede ser un
alcohol, tal como uvn alcanol (por ej. metenol, etanol, pro-
panol, isopropaenol, butenol, terc-butsnol, etc), o el correg
pondiente alcanol gue tiene alcoxi (por ej. metoxietanol,
etoxietanol, ete), un tiol tal como alcenotiol (por ej. met
notiol, etanotiol, etc), ¥ alcé%ido o tiolato de metal tal
como metal elcalino, metal alcalinotérreo (por ej. metéxido
de sodio, etdéxido de potasio, etéxido de magnesio, metéxido
de litio, metenoticlato de potasio, ete), ¥y similares., El
producto de reaccién asi obtenido se hidroliza, si es nece-
pario, de modo convencionasl.

Lg hidrdlisis se realiza preferiblemente a tempe-—

ratura ambiente o con enfriamiento, y. tiens luger simplemen
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te vertiendo lg mezcla de reaccidén en agua o un disolvente

hidréfilo, tal como slcohol (por ej. metenol, etamol, etc.)
humedscido o mezclado con agua, ¥, si es necesario, con adi
cién de un doido o una base como se he ilustrado snterior-

nmente.

En el procedimiento de la presemte invencidn, en
algunas ocasiones en que el grupo amino protegido H1a del
compuesto (VI) es un tipo de grupo fielimido, la reabolén
de eliminacidn tiene lugar parcialmente produciendo'gp dci~
do ftalémico o un compuesto de tipo ftalemide intermédio, l
que ha de considerarse como comprendido en el obje%égael
compuesto (VI), pero estos tipos de.compuestos intermedios
pueden convertirse después en el compuesto de”3~aminb¥g~azg
tidinona (I4) por medio de la reaccién de eliminacién de es
te procedimiento. Y, ademas, en el curso del procedimiento
presente, algunay clases de sustituyentes (por ej. alcano~
sulfonamido N-sustituido o no sustituido, carbamoilo, hidro
xilo protegido, carboxilo protegido, etc) del grupo Ric (pa;
ticularmente R*b) del compuesto (VI) pueden iransformarse
tambidn ocasionalmente en el correspondiénte grupo alcano-
sulfonemido, emino, hidroxilo o carboxilo, etc. Ha de enten
derse que todos los casog de la reaccidn estén incluldos en
el objeto del procedimiento de la presente invencidn.

(5) Procedimiento 5:

HN r% Rll{ R%h
Agente acllante
| ]
7\ 7\
0 e 3o
(VII) (1°)

~s

Este procedimiento se reflere a un método para pri

v

LAR]
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parar un compueato (I?) haciendo remccionar un compuesto de
3-amino-2-azetidinona (VII).con un agente acilante.

En esta reaccidn, el compuesto (VII) de 3~-smino-
~2-azetvidinona de partide puede userse en forms activada,
es declr un derivado activado de la funcidn amina unido g
la tercers posicién del compuesto (VII). Este derivado fum-
cional activedo inocluye el isocianato o isotiocianato, la
base de Shiff, la sal con un écido (por ej. 4cido c¢lorhidri
co, acido bromhidrico, ete), y otros derivados reactivos
convencionales tales como los formados por reaccidnu éon un
compuesto de sililo (por ej. cloruro de trimetilsili;é, etd),
un compuesto de f£ésforo (por ej. oxicloruro de fésforo, tri
cloruro de fésforo, etc) y similares. -

Un sgente acilante comprende un écido orgénico tal
como wn Acido carboxilico orgénico, un dcido carbénico orgd
nico, un dcido carbdmico orgdnico, un deido sulfénicb orgé~
nico, un dcido fosférico orgénico, y similares, que corres-
ponde & los que comprenden el resto de acilo de acilamino
cltados en el punto 1)-a), y uwna sal o un derivado reactivo
del mismo. Mas particularmente, dicho dcido orgdnico es un

acldo que comprende grupos acilo aliféticos, aromdticos,

Son derivados reactivos sdecuados de los &cidos

organicos antes citados los miemos citados en la explicacid

1™

del &cido acético sustituido en 2~ (II) en el Procedimiento

1o

Preferiblemente, la reaccidn puede efectusrse es-

pecialmente, en el caso de usar un &cido libre correspondiel

ir

te como ggente acilante, en presencia de un sgente de con-

densacién tal como N,N~diciclohexilcarbodiimida, N-ciclche-

w .
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x11-N'-morfolinoetilcarbodiimida, N-ciclohexil=N'~(4-dietil-

sminociclohexil)~carbodiimida, N,N'-dietilecarbodiimide, N,N
~diisopropilcarbodiinide, N~etil=N!'-(3-dimetilaminopropil)
carbodiimida, N,N'~carbonilbis(2-metilimidazol), pentameti-
lenceten-N~-ciclohexilimina, difenilceten~N-ciclohexiliming,
alcoxiacetileno,‘1-alcoxi-1-cloroetileno, 6-cloro~1-{4~clo-
robencenosulfoniloxi )~1H-benzotriazol, fosfito de wxielcohi
lo, polifosfato de etilo, polifosfato de isopropilé,iéxiclg
ruro de fésforo, tricloruro de fésforo, cloruro de §§9nilo,
cloruro de oxalilo, trifenilfosfina, sal de 2-eti1w%4hidro-
xibenzisoxazolio, hidréxido de 2~etil—5~(m~sulfofenll)nlso-
xazolio, cloruro de (eclorometilen)-dimetilamonio, 2, 2 y444,
6,6-hexacloro-1,3,5,2,4,6~triagatrifosforina, o wa agente
condensente mixto, tal como trifenil fosfina y tetranaloge—
nuro de carbono (por ej. de tetiacloruro de carbono, wetra-
bromuro de carbono, etc), o haldgeno (por ej. clorb,:bromo,
ete.) y similares. '

En el caso de usar un derivado reactivo como agen
te acllaente, la reaccidn puede efectuarse en presencis de
ung base tal como las dadas en el Procedimiento 1.

La reaccién se efectia usuglmente en un disolven-

reacelén, por ej. agua, acetonas, diclorometano, cloroformo,
N,N-dimetilformamida y similares, y un sgente de condense—
cidén liquido puede usarse también como Gigolvente.

EL tipo de agentes scilentes @ empleer, tales co-
mo un &dcido libre, une sal o un derivado reactivo, se elige
usuaglmente segin las clases de dcido y de disolvente usado
para la reaccidn especifica.

En este procedimiento, incluyendo la reaccién y
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las operaciones de tratamiento posterior, pueden obienerse
ocasionslmente subproductos, procedentes, por ejemplo, de
une reaccién secundaria entre la funcién amino, amino mono-
sustituido, hidroxilo y/o mercapto del compuesto (VII) de
partidai y ol agente acilante, para obtener el compuesto de
3-acilamino-2-azetidinona (I°) que lleva el correspondiente
sustituyente acilado. Ha de advertirse que estas rééqciones
estén comprendidas en el alcance del procedimiento de la
presente invencién.

(6) Procedimiento 6:

0

H,N .
. .
R’ -CHO ~ RTC N
- ! ‘
7 ,
N N S
) R%a ~ g3

(VIIT) (%) o

Bste procedimiento se refiore a la preparacidn de
un compuesto (16) haciendo reaccionar un compuesto (VIII)
con un compuesto formilado de f£érmula: R°-CHO, donde R es
como se ha definido antes, o su derivado reactivo.

El derivado reactivo del compuesto de formilo in-
cluye un derivado de su funcién formilo (~CHO), tel como un
acetal (—CH:igglg, donde R'7 y R'® son individuelmente alco
hilo) (por ej. dimetil-acetal, dietil-acetal, dipropil-ace~

x1
a1, etc), wn dihelogenuro (—CH<X2 , donde X! y X son in-
dividuelmente halégeno) (por ej. dicloruro, dibromuro, etc)
y similares.
Preferiblemente, la reacclidn puede efectuarse de

modo convendional, vor sjemplo en presencia de un egente de
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-condensacidén tal como log ilustrados en el Procedimiento 5,
asi como un 4cido de Lewis tal como oxicloruro de fésforo,

cloruro de tionilo, tribromuro de fésforo, fosgeno, ete, y |
similar?s. '

(7) Procedimiento T:

la r2e rla CHO
Oxidacidn \__(
'/ ! T
N — S
N3 7N L
o) R’a 0] R3a~'
(IX) (x7)

Este procedimiento se refiere a la prepa?acién de
un compuesto que tiene un grupo formilo (I7) sometié#do un
compuesto que tiene un grupo aralquenilo (IX) a uné_disocig
¢ibén oxidante de su doble enlace carbono-carbono del grupo
arglguenilo unido a la cuarts posicién del nicleo.

Le oxidacibén se realiza de modo convencional, por
ejemplo en presencia de un agehte oxidante tal como perman-
ganato (por ej. permengenato de potasio, etc), un 6xido de
metal (por ej. tridxido de cromo, fetrdxido de osmio, ete),
éxido nitroso, perdéxido de hid;égeno, ogono, y similares.

(8) Procedimiento 8:

r'b CHO 11 : Rlp - R4

\j RO—NH2 t{
I\ N

o
RBa R3a

(%) 18

Este procedimiento se refiere a un método de pre-
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paracidn de un compuesto que tiene un grupo iminometilo (IB
haclendo reaccionar el compuesto (X) con un compuesto amini+
¢o de fdérmula: R11O~NH2, donde R es como se ha definido
anteriormente, de modo convencional.

El compuesto aminico (R110-NH2) puede usarse en
forma de su sal con un dcido, tal como un dcido inorgdnico
(por ej. dcido clorhidrico, dcido sulfdrico, ste), y un éq;
do orginico (por ej. deido férmico, dcido acético,‘écﬁdo -
-toluensulfdnico, etc), efectudndoss preferiblemente:la reag
cidn en condiciones alcalinas, por ejemplo en presgﬂgia de
un compuesto de metal alealino (por ej. hidrdéxido dé;sodio,
hidréxido de potasio, carbonato de sodio, carbonatq.éerpotg
gio, bicarbonato de sodio, fosfato de potasio, ete), un com
puesto de metal alcalinotérreo (por ej. hidréxido de caleio
carbonato de calcio, ete), ¥y similares. ‘

La reaccidén se efectia de modo convencionéi;\

(9) Procedimiento 9:

Ny CHO N, CH.,OH
Reduceidn
Ay
N ‘ N
(o] \ 0 \
R3a . . R3a
(XI) (z%)

Este procedimiento se refiere a un método para pre
parar un compuesto que tieme un grupo hidroximetilo (I9),
sometiendo el compuesto que tiene un grupe formilo (XI) a
reduccidén en el grupo formilo, de modo convencional. '

Una reduccién adecuada para la preseate reaccidn
pusde ser, por ejemplo, la reduccidn usando un borohidruro

de metal alcalinqa(por ej. borohidruro de sodio, borohidru-
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ro de litio, etc) y similares. La reaccidén se efectda de mgo
do convencional,
(10) Procedimiento 103

1
1
R*b CHO R™D COOH

Agente oxidante

/ AN
0 \\;3 ° R3a
a -

(XII) (x10)

N

Este procedimiento se reflere a un método péré pre
parar un compuesto que tiene un grupo carboxilo (110),_spmg‘
tiendo un compuesto que tiene un grupo formilo (XII)'é”bxi-
daeidén del grupo formilo en le cuarte posicidén del nﬁcléo.

Los ggentes oxidantes adecuados son permanganato
(por ej. permangenato de potasio, ete), tridxido de cromo,
dcido nitrico, perdxido de hidrégeno, perdcido orgéniéo'o sy
sal (por ej. dcido perbenzoico, dcido mrcloroperbenzoic5,
écido peracético, ete, 0 su sal de sodio o de potasio, ete
un 6xido de metal (por ej. dxido de plata, etc) y similares

La reaccidn se efectia de modo convenciongl.

(11) Procedimiento 11:

1
Rle-CHCHzNH~R3c R N
Cicliseacibn N *‘*]
I'd
COOH 0% \r3e
(X111)
(Ill)

La reaccidn se efectia sometiendo wn combuesto
(XIII) o su derivado reactivo en el grupo carboxilo a una

reaccidén de ciclisacidn intramolecular.

La reagqién puede efectuarse preferiblemente, ac~

‘-fn
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tivando el grupo carboxilo del compuesto de partida (XIII),
es decir transformando el griipo carboxilo en el correspon-
diente derivado reactivo.

Un derivado reactivo adecuado en el grupo carboxi
lo es el mismo, correspondientemente, que los ilustrados:

para el caso del dcido acético sustituido en 2~ (II) del

Usualmente, esta reaccidén puede realizarse deaho-
do coavencional, por ejemplo en wn disolvente, en preséﬁbia
de un agente de condensacidén y/o una base. q

Los ejemplos adecuados de las bases son los“miémos
ilugtrados en la explicacién de la base en los Procedimien~
tos 1y 2, y los del agente de condensacién pueden ser los
mismos que los dados en el Procedimiento 5, y ademss an@idzg;
do'acétioo, un reactivo de Grignard (por ej. bromuro de ;
etilmagnesio, bromuro de fenilmagnesio, etc), un trialcohil

metal (por ej. triisobutileluminio, ete), y similares.

(12) Procedimiento 12:

Rt . . R'g
~ Elimingcion del gru— \
po .protector de ami~
no, hidroxilo y/o
carboxilo .
Y4 N\\ > z% N\\
0 3 0 3
R°d R7d
X :
( IV)A (I%Z)

Este procedimiento se refiere a un método para pre
parar un compussto (112), sometiendo uvn compuesto (XIV) a
una reacclén de eliminacién de un grupo protector del mismo

La reaccién de elimingecidn del grupo protector del
compuesto (XIV) se efectda de modo convencional, tal como hi

drélisis, y otrp:ﬁétodo convenciongl, por ej. reduccién, wn
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método usando ung sal de metal tal comc un halogenuro de me
tal, mercaptida de metal, cianuro de metal, tiocianato de
metal y similares. Por medio de esta reaccidn se elimina un
grupo ﬁrotector de las funciones de aﬁino protegido, hidro-
xilo protegido y/o carboxilo protegido en el acilamino (R1f
del ooépuesto (XIV), dando las respectivas funciones amino,
hidroxilo y/o carboxilo, respectivamente.

Con respecto a la reaccidn de eliminacidn, el org
cedimiento de reaccién es sustencialmente el mismo que-en
los Procedimientos 3 y 4, y por consiguiente el modo del
procedimiento (por ej. hidrélisis, reduccidn, etc), y los
ejemplos de reaccionantes, disolventes y otrasvcondiei;nes
de reaccién (por ej. la tempsretura, etc) son sustancialmen
te los mismos que los llugtredos en los Procedimientos 3 y 4.

(13) Procedimiento 13:

. l 2
1 2 R . R°b
R \ R°D  mliminscidn del O\
: F-T/ grupo groﬁictor
e ¢carnoxilo
\ r—N
7N RN
Y R3e ! 0 R3f
13,
(xV) (1)

Este procedimiento se refiere a un método para pre

parer un compuesto de carboxilo (I'3), sometiendo wn compueg

to (XV) 2 una eliminacidn de un grupo protector del carboxiJ
lo que hay en é1.

Los métodos a enplear para esta reaccidn incluyen
ls hidrélisis, la reduccién y otros métodos convencionales,
por ejemplo usando una sal de metal, tal como un halogenuro
de metal, una mercaptida de metal, un clanuro de metel, tip

cianato de metal y similares,
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La hidrélisis y la reduccidn se efectian de modo
convencional.

Los reactivos, disolventes y demis condiciones de
reaccién sdecuadas (por ej. temperaturas, etc), etc. a sm~
plear en la hidrélisis y en la reduccién son sustancialmen-
te los mismos que los dados en las explicaclones del Proée-
dimiento 4 y el procedimiento 3, respectivamente, y hay gue
referirse a las correspondientes explicaciones en crvanto a
los detalles de los mismos. '

(14) Procedimiento 14:

Rt Eliminacién del grupo rY
protector de amino, \I:]

?idroxilo y/o carboxi
0

N\ _ . // N\R3h

0
0 RBg

(XVI) (4

Este procedimiento se refiere a un wmétodo para pr
parer un compuesto (114) sometiendo un compuesto (XVI) a
reaceibn de eliminagcién de un grupo protector existente en
él. ‘

La resccién de eliminacién del grupo o grupos pro
tectores de amino, hidroxilo y/o carboxilo del grupo R3g
del compuesto (XVI), se efectia de modo convencional, por
ejemplo por hidrélisis, reduccidn y similares, cada uno de
los cuales es sustancialmente el mismo que los de los Procsg
dimientos 3, 4 y 12, con lo que los grupos protectores de
las funciones amino protegido, hidroxilo protegido y/o car-
boxilo protegido del grupo aralcohilo (R%a) del compuesto

(XVI) se elimina para dar la correspondiente funcidén amino,

{1

o
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hidroxilo y/o carboxilo, respectivamente.

Bl modo del procedimiento de reaqeién ¥ los ejem~
ploé de los reactivos, disolventes y demés condiciones de
reaccidén (por ej. temperatura, etc) son sustancialmente los
mismos que log dedos en el Procedimiento 12, y correspondien
tements, los detalles han de referirse a las explicaciones
dadas en el Procedimiento 12 y tembién en el Procedimiento
3y en-el 4. -

(15) Procedimiento 15: u

RY R R R%
\7::1/ Agente halogenante \I:;I/ S
N
’ .
7\ . N\
0 R3a R3a
(XVII) (Ils)

Este procedimiento se refiere a un método par@iprg
parar un compuesto que biene un halégeno (I15) haciendzzréaé_
cionar un compuesto (XVII) con un sgente halogenante, de mo-
do convencional.

El ogente halogenante adecuado puede ser wa halégg_

no, tal como cloro, bromo, yodo, un compuesto haiogenado

|inorgdnico tal como pentacloruro de f£ésforo, cloruro de tio-

nilo, cloruro cuproso, etc., un compuesto halogenado orgéni-
co tal como wna N-halosmida (por ej. N-bromoacetamida, N-yo
doacetemida, etc), N-haloimida (por ej. N-clorosucecinimida,
N-bromosuccinimida, N~cloroftalimida, etc), perbromuro de

bromuro de piridinio, bromuro ds dioxano, un dcido hipohalo-
genoso o su éster de alcohilo (por ej. deido hipocloroso,

hipoclorito de terc~butilo, etc), un halogenuroc de sulfeni-

Lo (por ej. cloruro de bencenosulfonilo, cloruro de quino-

.
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lein~2-sulfenilo, etc), ¥y similares.
La reaccidén se efectia usualmente de modo conven-
cional, como se emples en lg reaceién de halogenacidn.

(16) Procedimiento 16:

1
R R%g R%h - & Rt R%hH
/ —_— \ l___l(
N |-
/ \ / \
(%) )

Este procedimiento se refiere & un método para prg
parar un compuesto que tiene un grupo heterociclo-tio, ﬁar
cilendo reacclonar wn compuesto (11%) con wn nucledéfilo de
férmula Rah-H, donde R%h es como se ha definido antes, de
modo convencional.

Los nuclebfilos de férmula R2h~H pueden comprendet
Nenucledéfilos tales como un dcido hidrazoico, una aming; O-
-nucledfilos, tales como un compuesto hidroxilado alifagtico)
o aromdtico (por ej. un alcanol, un aralcanol, fenol, ete);
¥ S-nucledfilos tales como un compuesto de tiol alifdtico,
aralifatico, aromdtico o heterociclico (por ej. un alcano-
tiol, un arenotiol, un aralquenotiol, un heterociclo-tiol,
otc), y los ejemplos de las definiciones de R°h se hen expli
cado ya con detalle en la anterior explicacidén del grupo.

Entre estos nucledéfilos, los S-nucledfilos j los
O-nucledéfilos pueden emplearse en forma de ung sal, tal co~
mo ung sal de metal alcalino (por ej; sgl de sodio, sal de

potasio, ete) y una sal de metal slcalinotérreo (por ej. un

g

sel de magnesio, sal de calcio, etc), o similares. Y el dci

do hidrazoico se usa convenientemsnte en forma de su sal de
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metal alcalino, es decir azida de sodio.

(17) Procedimisnto 17:

Rl R1
N Agente halogenante
.__L . ]
7N\, 7 N,
Ri R’; {
(XVIII) (rt?y |

by
.

Este procedimiento se refiere a un método para pre

[ A4

parer un compuesto (117) halogenando un coﬁpuesto (XVIII)
de modo convencional., _

Los sgentes halogenantes adecuados incluyensﬁn ha
légeno (por ej. cloro, bromo, yodo); una N~hgloamida tal co
mo N-~hgloacetamide (por ej. N-bromoacetemida), N—halélécfa-
ma (por ej. N-bromoceprolactema), N-haloimida (por ejf:Nn
~glorosuccinimida, N-bromosuccinimida, N~bromoftalimidé;
etc), N-halohidantoina (por ej. N-clorohidantoina, N—ﬁroﬁo~
hidantoina, etc), y similares.

Le halogenacidén se efectia de modo convencional,
préferiblemente con exposicidn a la luz o en presencia de
una centided catelitica de otro iniciador por ra&icales con
vencional, tal como un perdxido (por ej. perdxido de benci-
lo, &cido m-cloroperbenzoico, hidroperdxido de terc~butilo,
etc), un compuesto azoico (por ej. azo-bis(isobutironitrile),
o 1% ' ~azoisobutirato de metilo, etc), etc, 0 en presencia al
multénea de dicho perdxido (por ej. hidroperdxido de terc—
butilo) y una sal de cobalto o cobre de un deido caiboxili—

co orgdnico (por ej. dcido ldurico, ete) del mismo.
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(18) Procedimiento 18:

Heterociclo-tiol N

v

Este procedimiento se refiere a un método para pre
parar un compuesto (I'®) haciendo reaccionar un compuesto ha
logenado (I17) con un compuesto de heterociclo-tiol. A

El compuesto de heterociclo-tiol es un nucleéfilo
t16lico y puede representarse por la férmula R17-sH (donde
R'T es un grupo heterociclico). Los ejemplos adecuados de dji
cho grupo heterociclico R'7T son los mismos ilustrados ante-
riormente en la explicacidén del resto heterociclico en el
acilo hetercefclico del acilamino citados en el punto 1)-&),
¥ ha de hacerse referencia a ellos. En esta reaccidn, el gru
po haloalcohilo RGO,y/o Rlc del compuesto (I17) reacciona
con el compuesto de heterociclo tiol rR17-sH produciendo el
compuesto (118), donde R84 y/o RTa son (R'7)~t1o0alconil-hete)
rociclico. '
Esta resccidn se efectua de modo convencional, por
ejemplo en presencis de una base tul como, sustancialmente,

las mismes ilustradass en el procedimiento 2.
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(19) Procedimiento 19:

) 1
! &N
i ente halogenante
] iig ﬁise ¢ \ ;:iL
[ \. "N
0 3 0 R3m
R™2 l
(r*?) !

(XX)

Este procedimiento se refiere a un método pafﬁ‘png

parar un compuesto olefinico (I'9) halogenando un.compﬁcgto

tante de modo convencional. »

En este procedimiento, se halogena primero el com-
puesto (XX) por reaccidn con un asgente halogenante, dendo un
compuesto halogenado de férmula. ‘ |

1
R\ X4

o/"‘N*CH'CH-RBa

CoOH

donde 14 es haldgeno, $al como cloro, bromo, etc, ¥ R1 y Rea

Lson, individualmente, como se han definido antes. ‘
Los agentes halogenantes adecuados incluyen haldgg]
no (por ej. c¢loro, bromo, etc), halogenuro de sulfurilo (ppr
ejs clorurc de sulfurilo, etc), N-haloamida (por ej. N-bromo
gcetamida, etc), N-haloimida (por ej. N-bromosucecinimida,

N-bromoftalimlda, ete), un compuesto N-haloheterociclico (po
ej+ N-cloro-il~benzotriazol, 1,3,5-tricloro-2,4,6~trioxiper-
hidrotriezina, etc), un complejo de hsalégeno y compuesto ha-

logenado (por ejé{ypdocloruro de fenilo, yodobromuro de piri

b3
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dinio, etc), halogenuro de metal (por ej. cloruro ciprico,
etc), y cualquier otro agente halogensnte empleado convencig
nalmente para le halogenacién en el étomo de carbono adyacen
te al dtomo de azufre.
E)l compuesto halogenedo resultante se deshidrohalgd
gena después para dar el compuesto (119). Ia deshidrohaloge
nacién citada se efectia usualmente en presencia de una ba-
se, teles como las indicadas paras la hidrdélisis en el Proce
dimiento 4. B -
Tento la operacién de halogenacidén como la ééshi—
drohalogenacién se efectian usualmente en un disolvenﬁé_cog
vencional. o

(20) Procedimiento 20:

\n-—k HN3 0 su sel .

pre—" /

/N N

0 R3a a
(129)

(XXI)

Este procedimiento se refiere s wn método pare pre
parar un compuesto de 3-~azido-2-~azetidinong (120) haciendo
reaccionar un compuesto de 3~halo-2-azetidinons (XXI) con
écido hidrazoico o su sal, de modo convencional, )

Las sgles adecuadas del &cido hidrazoico incluyen
ung sal de metel alcalino (por ej. azida de sodio, azide de
potasio, etc), una sal de metal alcalinotérreo (por ej. azi-
da de calcio, azide de magnesio, etc) y similares. La reac~
cién se efectida por un método convencional.

Cads uno de los procedimientos de reaccidn de los

procedimientos anteriores puede aislarse y purificarse de mo
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do convenciong’. y conocido para los expertos en lg téenica,
y puede usarse también como compuesto de partida de los pro
cedimientos siguilentes, sin aiglemiento ni purificacién.
El compuesto (I) objeto de esta invencién incluye
un entibidtico Gtil para el tratamiento de infecciones mi-
crobignas en animales y seres humanos, y un compuestc inter
medio til pare preparar los antibibticos ytiles. Es decir,
los compuestos de 3-acilamino-2-azetidinona (I) tienén.éotg
vidad antimicrobiana contra varios microorganismos PatSéb"
nos, tel como se ilustren més adelante, y son utiles ccmo
antibidticos para el tratamiento de infecciones microb;anas
en animsles y seres humanos; y, por ejemplo el compuesﬁo (1)
de 3-ftalimido-, 3-gzido- 6 3-amino-2-aszetidinona es el com-
puesto intermedio importante para preparar el antedichofcpm—
puesto de 3-acilemino-2-gzetidinona, como se ha ilustra§§
en 1los procedimientos citados. o
" Le activided antimicrobiana de algunos compuestos
objeto representativos de esta invencidn, compuestos de 3-a-
cilsmino-2~-gzetidinona, frente a microorganismos patdgenos,

se dan en los siguientes valores de C.I.M. (concentracidn in

hibitoris minima), determinsdos por un método convencional.
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N¢ de ejemplo
del compuesto . lMicroorganismo C.I.M.(pg/ml)
objeto .
A Escherichia coli 0,2
156 a ,5
Pseudomonas seruginosa 4
96 | Bgcherichlia ¢oli 0,5
Staphylococcus aureus 3,75_1
100 Pgeundomonas aeruginosa 15 - I
g Escherichin coli 15 -
Bacillus subtilis 15 - o
103 Staphylococcus aureus 60

- Los compuestos (I) objeto de la presente invencidn
pueden formularse pare su administrecién de cualquier uodo
conveniente, por analogis con otro antibidtico. '

Asi, la composicidén de la presente invencidén puedd
usarse en forma de una preparacidén farmacéutica, por ejemplo
én forma sélida, semisélida o liguida, que contisne el com-
puesto activo (I) objeto de 1la presente invencién en mezcls
con un excipiente farmacédutico orgénico o inorgénico, o wn
exciplente adecuado para aplicacién externs o por via paren—
terai. El ingrediente activo puede mezclarse, por ejemplo,
con los excipientes usuales, dando tabletas, grénulos, cdpsy
las, supositorios, disolucbnes, emulsiones, suspensiones acu
sas, y otras formas adecusdas para sdministracion terapdubi-
ca. Los exclpientes que pueden usarse son glucosa, lactosa,

goma arébiga, gelatina, manitol, slmidén en pasta, trisilicg

to de magnesio, talco, almidén de maiz, queratina, silice co|

loidal, alriddén de patata, urea y otros excipientes adecuado

[93]
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parae uso en la fabricacién de preparaciones, en forme séli-.
da, semisélida o liquide, y ademds agentes asuxiliares, estg
bilizentes, espesantes y colorantes, y perfumes. Las compo-
siclones de la presente invencién pueden contener también
agenﬁesfprotectores 0 bacteriostdaticos, para mantener esta-
ble la actividad del ingrediente actlvo en las éreparacianee
deseadas. ELl compuesto activo (I) objeto de la presente in- |-
vencidén se incluye en la comﬁosicién de la presente inven-
cién en una cantidad suficiente para producir el efecto -te-
rapéutico deseado en el proceso o estado de infeccién.bacte-
riana. Aunque la dosificacién o la cantidad terapéuticamente
eficaz del compuesto (I) de la presente invencién Varia, y
depende tambidn de la edad y estado de cada paciente<;égiv;
duzgl a tratar; se administra generalmente una dosis diaria
de alrededor de 0,5 a 5 g, y preferiblemerite de 1 & 2_gfﬁia
del ingrediente activo. . Ai

Los ejemplos sigulentes se dan con el fin deyilﬁg
trar ls presente invencién,

Preparacién de los nuevos materisles de partida

Ejemplo A-1
Preparacién de 1,3,5-tris / D~1-metoxicarbonil~1-

~(2~tienil )metil_/-perhidro-1,3,5~triazina.

Se disolvidé clorhidrato de éster de metilo de D-2-
~(2~tienil)glicina (25,0 g) en agua (130 ml), y se afiadiéd
benceno gota a gota (250 ml) a la disolucién acuosa. Se afia-
dié a la mezcla, gota & gota, con enfriamiento con hielo, hil
dréxido de sodio acuoso 1N (120 ml), y después se ailadld a
la mezcla disolucién acuosa de formaldehido al 37% (9,9 ml),
tras lo cual la mezcla se sgitd a la misma temperatura duran

te 2 horas. La capa de benceno se separd de la mezcla de
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cién con acetato de etilo. Este extracto y la capa de bencem
no geparada se reunieron, se lavaron con sgua, y despuds se
secaron gobre sulfato de magnesio. El disolvente se separd
de la disolucidén por destilacién bajo presidén reducida, dan-

i
do un residuo que se cristalizé a partir de éter diisopropi-

~perhidro-1,3,5-triazina (16,5 g). e
Espectro de sbsorcibn infrarroja (en adelante se
denoming simplemente IR).
‘bcmf1 (Nujol): 1739 o
Espectro de absorcidén de RMN (denominado en:adelag
$¢ simplemente RIN) ‘- B
(patrdn interno: tetrametilsilanc, denominado gim-
plemente en adelante THS) ; :
Jvom (6D013): 3,69 (9H, s), 3,78 (6H, ), 4,89
(3H, 8), 6,80 a 7,43 (SH, m)

A~2 a A-18) haciendo reacdionar el correspondiente derivado

de emina con formeldehido, de manera sustancialmente igual g

la descrita en el Ejemplo A-1.
Ejemplo A-2
1,3,5=tris (D~ < ~metoxicarbonil-3-mesilaminobencil)
-perhidro-1,3,5~triazina.
IR: ‘)cm71 (pelicula): 3550 (ancha), 3240, 1%30
RMN (TMS): d ppm (CDCly): 3,08 (3H,s), 3,61 (5H,
singulete encho), 4,53 (1H,s), 7,0 a
7,6 (4H, m), 7,71 (1H, singulete anch
Ejemplo A-3
1,3,5-tris/ d1~1-metoxicarbonil=~1-(1-naftil )metil7.

Se prepararon los compuestos siguientes (Ejemplos

reaccidn, y la disolucidn acuosa restante se sometid s extrdc

lico dando 1,3,5-tris / D-1-metoxicarbonil-1-(2-tienil )metily

).
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-~perhidro-1,3,5-triazina; p. de f. 148 g 1512C.
Ejemplo A-4

1,3,5~tris(dl~1-metoxicarbonil-2~feniltioetil )~pexn

hidro-1,3,5~triazina.

RMN (TMS): ¢ ppm (CDC13): 3,10 a 3,90 (15H, n),
3,68 (9H, 8), 7,1 a 7,5 (15H, m)

Ejemplo A-5

1,3, 5~tris(4~benciloxi-« ~metoxicarbonilfenctil)-

-perhidro-1,3,5~triazina, p. de £. 106 a 1092C,

-

EIFON

-

Ejemplo A-6 s
1,3,5-tris(dl-eritro~o(-metoxiearbonil—/?-ﬁg?gxi—
fenetil )~perhidro-1,3,5~triazina. .
Bjemplo A-i | ;;:
1,3,5—tris£7ﬁl—1-(2—furil)~1—metoxicarbonilpetil7¥
perhidro-1,3,5~triazina. { : : : "
ROV (148): S pem (0DCLy)¢ 3,5 & 3,8 (12H, m), 4,74
(3H, s), 6,28 (6H, m), 7,32 (3H, &),

Ejemplo A~8

1,3, 5~tris( metoxicarbonilmetil )-perhidro-1 y3 4 5=tri
zina; ' h )

IR: ’1)om"'1 (pelioula) 1740 a 1755

RN (TMS): Jppm (CDCly): 3,48 (6H,s), 3,73 (15H,9

Ejemplo 4-9

1,3,§~tris(etoxicarbonilmetil)-perhidro—1,3,5—tri%
zina. '

IR:bbcm-ﬂ (pelicula): 1730 a 1750

RMN (1MS): A ppm (CDOL3): 1,25 (9H, 4, J=6Hz),
3,45 (6H,s), 3,73 (6H,8), 4,17 (6H, o,
J=6Hz).

Ejemplo A-10

g
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1,3,5-tris(benciloxicarbonilmetil)-perhidro~1,3,5-
triazina.
IR: gcm‘* (pelicula): 1740. )
RMN (1S): §ppm (CDO1,): 3,44 (6H,s), 3,69 (6H,
s), 5,10 (6H,8), 7,40 (15H, s)
Ejemplo A-11

1,3,5-tris(D-X -metoxicarbonilbencil )-perhidro-1,
3,5-triazina, p. de f. 148 a 1559C.. S
IR §°m—1 (Nujol): 1'}30
RUN (TMS): 4 ppm (CDC1,): 3,49 (9H,s), 3,51-(GH, g
4,50 (18, s), 7,42 = 6,90 (15H,m).
Ejemplo A-12 .

1,3,5-tris(D-4~benciloxi~«~metoxicarbonilbencil )~

perhidro-1,3,5~trigzina, p. de £f. 141 a 14520,
IR: 901,1—1 (Nujol): 1725
RMN (TMS): jipgg (cpois): 3,58 (15H, s), 4,50v(3H,
s), 5,04 (6H, s), 6,80 (6H, 4, J=OHz),
7,29 (6H, &, J=9Hz), 7,40 (15H, s).
Ejemplo A-1 |
1,3, 5-—1‘sri‘s (D-4~benciloxicarboniloxi- ~motoxicarbg
milbencil )~-perhidro-1,3,5-triazina.
IR: \)cm-1 (pelicula): 1'}40, 1710.
RMN (TMS): 4 ppm (CDC13): 3,50 (15H, s), 4,42 (3H,
s), 5,23 (6H, s), 6,99 (6H, 4, J=9Hz),
7,23 (6H, 4, J=9Hz), 7,27 (154, s)
Ejemplo A~14

1,3,5~tris(dl-2-metoxi corbonil-1-feniletil )-perhi~
dro-1,3,5~triazina, p. de f. 92 a 969C.
IR: \>cm"1 (Wujol): 1735

Eiemplo A=15
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1,3, 5~tris(4-netoxicarbonilfenil )~perhidro~1,3,5-
~triazina, p. de f. 208 a 209,52C (con descomp.).:
IR: \\em“"’ (Nujol): 1710
Ejemplo A-16
1,3,5-tris(D~ K -benciloxicarbonilbencil )~perhidro-
1,3,5-triazina, . de £. 118 a 1199C. |
IRs 90m~1 (Wujol): 1730, 1740 (inflexidn)
RV (TS): §ppm (0DC14): 3,57 (6H, ), 4,52(3H,
8), 4,95 (6H, s), 6,95 & 7,45;(30H,n)
Ejemplo 4~17
1,3,5—tris(D-0(-metoxicarbonil~3-nitrobenci1iﬁperJ
hidro~1,3,5~triazina. L
IR: \>cm—1 (pelicula liquida): 1'}40
R (788): Sppm (0DC1;): 3,65 (15H, s ancho),.4,6
(3, 8), 7,45 a 8,2 (12H, m). -
Ejemplo A-18 e

PR SN

1,3,5-trig(D- 0<-benciloxiearbonil-4—beneiloxi6eii-
¢il)-perhidro-1,3,5~triazina, p. de £. 108 a 110¢C.

IR: Qcmﬂ (Nujol): 1745, 1735, 1720

R (TS): § ppm (cDCl3): 3,55 (6H, s), 4,47 (3K,
s), 4,92 (12H, s), 6,?6 (6H, a, J=8Hz)
7,00 & 7,44 (36H, m)

Bjemplo A=-19

Preparacidén de 1,3,5~tris(4~fenaciloxi~X ~fenacilo

kicarbonilbencil )~perhidro=1,3,5~triazina.

Una disolucién en N,N-dimetilformemida .(100 nl) qu
contenia N-terc-butoxicarbonil-2-(4-hidroxifenil)glicine

(9,18 g), bromuro de fenacilo (6,86 g), e hidrdéxido de sodio
(1,37 &) se aglitd a teuperatura smbiente durante 4 horas. ILg

mezcla de reaccidn se vertid en agua (500 ml) y se sometid a

o

A4
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extraccidn con tres porciones de 50 ml de acetato de etilo.
Bl extracto reunido se lavd con agua y después se secd sobrg
sulfato de magnesio. La disolucidén se evapord hasta sequedad
bajo presién reducida, dando un éster de fenacilo de N—térc-
-butoxiéarbonil—2-(4—hidroxifenil)glicina oleoso (13,19 g).
IR: ibcmf1 (pelicula): 3400 (ancha), 1750, 1710

1690

Una disolucién en acetona seca (71 ml) que- conte-
nia el compuesto antes preparado (3,56 g), bromuro dg;fgnaoi
lo (1,84 g) y carbonato de potasio (1,28 g) se calentd a re-
flujo durante % horas. Las sustancies insolubles se sefara—
ron de la mezcla de reaccién por filtracidn, y el fii#rédo
se evapord hasta sequedad bajo presidén reducida, dando-un rg
siduo que se disolvié en cloroformo. Le disolucidn se lévé
con agua y se secd sobre sulfato de magnesio. El clordfdrmo
se separd de la disolucidén por destilacidn bajo presiéﬁtxe-
ducida, dando un residuo. El residuo se cristalizé coﬂ’éter
diisopropflico, dando éster de fenacilo de N-terc-butoxicar-
bonil-2-(4-fenaciloxifenil )glicina (4,12 g), que se recristg
1lizé a partir de etanol, dsndo el material puro, de p. de f.
125 a 126,59C. '

A una disolucién en acetato de etilo (10 ml) que
contenia el compuesto antes obtenido (1,0 g) se le afiadid
una mezcla de écido bromhidrico y deido acético (proporcidn
en volumen 4:1) (2 ml), tras lo cual la mezcla se agité a
tenperatura ambiente durante medig hora. Los cristales que
precipitaban se recogieron por filtracidn y se lavaron con
acetato de etilo, dando bromhidrato de éster de fenacilo de
2-(4-fenacil-oxifenil )glicina (830 mg), que se recristalizd

a partir de una meszcle de etanol, metanol y éter dietilico,
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obtenidndose el material puro (0,55 g) de p. de f. 176 a
17720,

El compuesto asi obtenido (9,5 g) se hizo reaccio-

nar con disolucién acuosa de formaldehido el 37% (6 ml), de
modo suétancialmente igual al descrito en el Ejemplo A-1,
dando 1,3,5-#ris(4~fenaciloxi—cﬂ~fenaciloxioarbonilbencil)«
-perhidro-1,3,5-triazina (7,25 g), de p. de £. 80 a 902°C.
RMN (TMS): §ppm (0DCL3): 3,70 (6H, ), 4,65. (3,
' 8), 5,19 (6H, 8), 5,23 (6H, 8);:6,86
a 8,04 (42H, m). 2
(B) Para el procedimiento 2, .
Ejemplo B-1 N

Preperacidén de éster bencilico de D-2-(4-benciloxi

fenil )-N-metiltiometilen-glicing:

Una disolucién de trietilamina (3,9 g) en clorofor

mo anhidro (10 ml) se afiadid gote a gota a una disoluqiéﬁ de
p-toluensulfonato de éster bencilico de D—2-(4~bencil$§i¥e—
nil)glicina (20 g) en cloroformo enhidro (400 ml), con sgi~
tacidén bajo enfriamiento con hielo. A esta mezcla se le afia-
dié gota a gota wna disolucidn de O-tioformiato de etilo
(5,21 g) en cloroformo anhidro (10 ml) a la misma temperatu-
ra, y despuds la mezcla se mantuvo en agitacién durante la
noche. La mezcla de reaccidn se vertid en agua de hielo (404
ml), y los materiales ingolubles se separaron por f£iltracid:
Lo capa orgdnica se lavé con dcido fosférico acuose al 1% y
con agua, resﬁectivamente, se gecéd sobre sulfato de magnesic
¥y despuds se evapord hasta sequedad bajo presidén reducida.
El residuo (13,1 g) se cromatografid sobre gel de silice
(100 g) y se eluyé con benceno. El producto de elucién frac-

cionado que contenfa el producto buseado se combind y se

-



10

15

20

25

‘30

ojan nﬂ.m. 79 6116

evapord bajo presidn reducida, dendo éster de bencilo de D-
L2 (4~benciloxifenil )-N-tioformilglicina cristalino (3,66 &),
que se recristalizdé a partir de una mezcla de benceno y n-hg
xano, dando el material puro, de p. de f£. 124~12629C.

/ Una mezcla de éster bencilico de D-2-(4-benciloxi
fenil )-N-tioformilglicina (3,56 g), carbonato de potasio
(0,63 g) y yoduro de metilo (3,89 g) en acetona anhidra (35
ml), se agitd a temperatura ambiente durante 23 horas. Las
sustancias sdlidas se separaron por filtracidn, y el filtrad
do se evapord hasta sequedad bajo presidén reducida. E1l resi-
duo se disolvid en cloroformo, se lavé con ague, se gecé 80-
bre sulfato de magnesio, y después se evapord hasta seguedad
bajo presidn reducida, dando une masa cristalina, que se tri
turd con éter diisopropilico y se recogid por filtracidn,
dando éster bencilico de D—2—(4-benciloxifenil)—N—metiiﬁiomg
tilenglicina (3,08 g). Recristalizado & partir de etanol pa- -
ra dar el material puro, su p. de f. era 78-802C. -

IR: gcm'q (Rujol): 1730, 1610,

RMN (THMS): O ppm (CDCl3): 2,36 (3H, 8), 5,00 (2H,

s), 5,08 (1H, s), 5,10 (2H, s), 6,78 ¢
7,56 (14H, m), 8,25 (1H, s).

Los compuestos siguientes (Ejemplos B-2 y B-3) se
prepararon de modo sustanciglmente igual que el descrito en
el Ejemplo B-1.

Ejemplo B-2

Ester metilico de D-2-(4~benciloxifenil)-N-metil-
tiometilenglicina. v

RMN (THS): & pom (CDC13): 2,40 (3H, s), 3,65 (3H,

8), 5,01 (14, s), 5,06 (1H, 8), 6,83 1
7,53 (94, m), 8,28 (14, s).
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Ejemslo 3-3
Ester metilico de D~N-metiltiometilen=-2-fenilgli-

cina.
/ R (1s): § ppm (0DC15): 2,36 (38, s), 3,60 (3H,
s), 5,03 (14, s), 7,25 (5H, &), 8,20
(1H, s).
Ejemplo B-4

‘Preparscién de éster de metilo de D-N-benciiiden~
~2-(4-hidroxifenil )zlicina. o

Una disolucién en metanol (250 ml) que contenia
éster metilico de D-2~(4-hidroxifenil)glicina (16,8 g):¥ bex
zaldehido (9,86 g) se calentd a reflujo durante una hora. E}
metanol se elimind por destilacidn bajo presién reducids,
dando un residuo, que se disolvid en benceno (200 ml)ax;ps
cristales que precipitaban se recogleron por filtraciéﬁ;y o1
recristalizaron a partir de benceno dando éster metilicolﬁe
D-N-benciliden-2-(4-hidroxifenil)glicina (21,0 g), p. de f.
12820,

Los compuestos siguientes (Ejemplos B~5 y B-6) se
prepararon de sustancialmente el mismo modo que él descrito
en el Ejemplo B-4.

Ejemplo B-5

Ester motilico de D-N-benciliden-2-fenilglicina.

IRt )=t (Fujol): 1740, 1635

Ejemplo B-6 '

Ester metilico de D-N-cinamiliden-2-fenilglicina.

IR: Y 1 (pelfcula): 1740, 1635

RN (MS): 0 ppn (CDC13): 3,66 (3H, s), 5,05 (1H,
s), 6,93 & 7,08 (2H,n), 7,16 a 7,60 |
(10H, =), 8,05 (1H, c).
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Presaracidén de los co:wmuestos objeto de la inven-

—

Zjemplo 1

Se disolvié D-2-(3-azido-2-0x0-1-zzetidinil)-2~(2~-
-tienil)écetato de metilo (3,4 g) en dioxano (34 ml), y se
afiadié a la disolucidn paladio al 10% sobre carbono (1,7 g)
como catalizador. La mezcla de reaccida se sometié a redue—
cidén catalitica a teaperatura ordinaria durante 3 horas, usal

do un gparato de presidn media en una corricnte de aidrdzeno

do se cvapord hasta sequedad vajo presidn reducida,'dando un
residuo oleoso (2,98 z), que se sonetid a cromatografia en
coluana sobre gel de s{lice (50 g)., La elucidn se efectud co
cloroformo, y se recogieron las fracciones que conienfan un
compuesto deseado. Bl disolvente se elininé del producto de
elucidn por &sstilacidn a presidén reducida, dando D—2—(3-ami-
no-2-0x0-1-azetidinil )-2-(2-tienil )acetato de metilo (mezcla
de dos isdémeros en la tercera y cuarta posiciones del anillo
de azetidina) (2,60 g).

IR:/cm—‘l (pelfcula): 3390, 1765, 1740

Los compuestos siguientes (Ejemplos 2 a 6) se ob-

tuvieron sometiendo los correspondientes compuestos gue tie-
al descrito en el Ejemplo 1.

Ejemnlo 2

2-(3-anino-4-netiltio~2~-0xo=-1-gazetidinil )=2~(4~ben

gaseoso, Bl catalizador se separd por filtracidbn y el filiral

nen uvn grupo azido a reduccibn, de modo susitancialmente igual
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azetidina/.

RE (T5): ¢‘ppa (CDOL
Isémero (a)

1,71 (2H, s)

2,01 (34, s)

3,78 (3H, s)

4,03 a 4,28 (2H, m)
5,07 (28, s)

5,23 (1H, s)

6,80 a 7;60 (H, m)

Ejemplo 3

RUN (iS): /oo (CDCL
Isdmero (a)

1,95 (24, s)

1,98 (3H, s)

3,70 (3H, s)

4,00 a 4,24 (2H, m).
5,18 (14, s)

7,30 (54, s)

ciloxifenil)acetato de metilo/ mezcla ge

3)?

(2]
Hojn ntum. o2

405 isdmerds trass
(a) y (b) en la tercera y cuarta posiciones gel anillo de =

IR:)/cm-1 (pelicula): 3400, 1770, 1740

Isdmero (b)

1,72 (3H,
1,80 (24,
3,78 (31,
4,15 (18,
4,63 (11,
5,07 (2H,
5,37 (13,
6,80

3

s)

s) {
s) ST
d, J=2Hz) .- -
d, J=2fiz)
s)

s) -~

a 7,60 (9H, m)

2—(3—amin0~4—metiltio-auoxon1~azetidinil)—2-feniig
cetato de metilozﬁiezcla de dos isdmeros trans (a) y (b) en
la tercera y cuarta posiciones del anillo de azetidiné7 .

18: /-1 (pelicula): 3380, 1779, 1740

Isémero (b)

1,70 (33,
1,80 (2H,
3,74 (38,
4,05 (18,
4,56 (1H,
5,34 (11,
7,30 (58,

s)
s)
s)
d, J=2Hz)
d; J=24z)
s)
s)
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zjemnlo 4

gdfé_amino-4—(5—metil—1,3,4—tiadiazol-2—iltio)-2-
_oxo~1—azeﬁidini{]Lz-fenilacetato de metilo (mezcla de dos

isdmeros trans en la tercera y cuarta posiciones del anillo:

de azetidina).

/ Inzzémf1 (pelicula): 3280, 1770, 1640

Ejemplo 5

‘2jf§-amino-4~(5-metil-1,3,4—tiadiazol~2~iltio)—2-
~oxo-1-azetidinil/~2-fenilacetato de metilo (mezela de Gos
isbaeros cis en la tercera y cuaibia posiciones del anillo de
azetidina).

IR: Yy =1 (pelicula): 3350, 1765, 1740

Ejemplo 6

2~(3-amino-4-metiltio-2-oxo-1-azetidinil )-2-fenila
cetato de bencilo (mezcla de dos isémeros en la tercera y -
cuarta posiciones del anillo de agetidina).

IR:[é;f1 (pelicula): 3400 a 3300, 1770, 1740, 1680

Ejemplo 7

Se afiadié paladio al 10% sobre carbono (0,26 g) a
una mezela de metanol (5 ml), agua (3 ml), deido 2-(3-azido-
~2-0x0~1-a2zetidinil)-2-fenilacético (0,52 g) y bicarbonzio
de sodio (0,18 g); ¥ la mezcla se sometié a reduccidn catall

tica en una corriente de hidrézeno gaseoso a temperatura or-
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dinaria y sresibn atadsférica. Una vez absorvido un voluaen
caleulado de hidrégeno en la mezcla de reaccida, el catali~
zador se elimind por filtracién, El metanol se elinind del
filtrado por destilacibn, y el fesiduo acuoso restante se la
v4 con acetato de etilo,

La disolucidén acuosa se liofilizé dendo 2-(3-ami-
no-2-oxoL1~azetidinil)-2—fenilacetato de sodio (una mezcla
de dos_isémeros en .la tercera posicidn del anillo de ageti-
dina, 0,51 g). “

IR: o= (pelicula): 1740, 1610,

Rii (TJSP):Céggg (D,0) . A

Isbaero (a) Isémero (b)

2,91 (14, d4,d, J=2,5Hz,
5Hz) 4,04 (1H, t, J=5Hz)

3,78 (1H, %, J=5Hz) 4,20 (18, d,d, J=2,5Hz

5Hz
4,72 (14, 4,4, J=2,5Hz, 4,72 (14, 4,4, J=2,5ilz,
5Hz) ' 5Hz)
5,32 (14, s) 5,30 (18, s)
7,40 (5H, m) 7,40 (5H, m)

Bjemnlo 8

Se obtuvo 3—(3—amino-2-oxo—1-azetidinil)-3-fenil—
propionato de metilo sometiendo 3-(3-azido-2-azetidinil)-3-
-fenilpropionato'de metilo a reduccién catalitica, usando pa
ladio al 10% sobre carbdén, de modo sustancialmente igual al
descrito en el Ejemplo 7.

IR:)),~1 (pelfcula): 3400, 1755, 1740, 1715

Ejemplo 9

}
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D-2-(3-amino-2-0x0-4-Fenil-1-agzetidinil)~2-(4-hi-
droxifenil)acetato de mstilo (configuracién 3e~4-4(~ del
anillo de acetidina),
IR: L/ o1 (Fujol): 3250, 1745, 1735 (inflexidn)
W (T8): c/%aa (c2015): 3,73 (34, ), 4,52 (13,
d, J=6Hz), 5,13 (1H, 4, J=61z), 5,37
/ (15, s), 6,47 a 7,34 (9H, m).

D-2-(3-amino-2-0x0-4~fenil-1~azetidinil )=2=(4=ni
drorxifenil)acetato de metilo (configuracién 34-4-B- del -
anillo de azetidina). ‘

IR /) o~1 (pelicula): 3300, 1750, 1730

Ry (7iS): c/%om (coci ) 3,48 (24, s aneho), 3,53
(38, s), 4,21 (18, 4, J=6Hz), 4,78 (X
d,J=6H9, 5,20 (1H, s), 6,70 (2H, d,
J=10Ez), 7,08 (2H, 4, J=10Hz), 7,16‘a
7,52 (5H, a).

Ejemolo 11

D-2—(3—amino-4—hidroximetil-2-0x0-1-azetidinil)~2~
~fenilacetato de .metilo (una mezcla de dos isdmeros cis en

la fercera y cuarta posiciones del anillo ge azetidina).

IR: JJ 1 (pelfoula): 3400, 1760, 1740

4
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T' RATVIVOICASTIONS

Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre-
gantan pars gue sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencidh en dspafia, por VIIZLZE alios, son log que se retogen
en las reivindicaciones sigulentes:

18,- Un procedimiento para preparary un compueéﬁp;
de 2-azetidinona de la férmula:

/

2 "
Hz“'F'Rb I
v N . -

\ . .

()

o

en la que sz ¢s hidrdégeno, hidroximetilo, arilo, aralqueni-

lo o un resto de : nucledfilo, y R3b es un grupo de la férm-

la:
"CH—P4 ' ) ~Ce=C (RG) (R7)
A o)
Ry, . Ra
en donde R4b es arilo, aralcohilo ariltioalcohilo Q..un: grupo

heterociclico, R 5 es carboxilo o su derivado, Rb5 es carbo-

a
xilo o su derivado, o alcohilo que tiene carboxilo o su deri
vado, Ra6 es alcohilo, haloalcohilo, ariltio o un heteroci-
clo~tioalcohilo, y Ra7 es hidrégeno, haloalcohilo o heteroci
clo-tioalcohilo, y en las definiciones de los grupos anterio

res los restos de alcano, areno y heterociclo pueden tener
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un sustituyente posible, vrocedimiento gque co.prende reducir

un coapuesto de la férmula:

b=
\d
o

ofw

en la que sz ¥ Rb3 son cada uno como se han definido ante- :
riormente,

28,- Un procediuiento segin la reivindicacidn 18,
en la que sz es arilo, o un resto de neucldéfilo seleccioiu-
do de los grupos de aamino disustituido, alecoxi, ariloxi, aral
coxi, alcohiltio, ariltio, aralcochiltio y heterocicio-tio.
en donde arilo, ariloxi, aralcoxi, ariltio, aralcohiltio y
hetérdbiclo-tio pueden tener un po;ible sustituyente y Rb3

es un grupo de la féraula:

en la que Rb4 es arilo que puede tener un posible sustituyen
te, y Rbs es carboxilo o su derivado.

38,- Un procediniento segin la reivindicacidn 18,

en el que Rb2 es hidrdgeno, Rb3 es un grupo de la flraula:
-CH-R] 0By (7
CH-Ry ~C=C(R_) (R,)
5 © 5
Ry Ra
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en donde Rb4 es arilo seleccionado de fenilo que lleva alcang
sulfonanido K-sustituido o no smstituido, vy naftiloy aralco-
hilo; ariltioalcohiio; o un grupo heterociclico; en donde log
restos de naftilo, alcano, areno, y heterociclo pueden tener

5

un nosible sustituyente, Ra5 y B,” son carboxilo o carboxilo

esterificado, Ras es alcohilo, haloalcohilo, ariltio, o he-
terociclo~tioalcohilo, en donde los restos de areno y hetero
ciclo pueden tener un posible sustituyente, y Ra7 es hidréze:
no,haloalcohilo o heterociclo-tioaleochilo, eﬁ donde el répio
de heterociclo pueden tener un posible sustituyente. ‘f

8,~ Un procedimiento para preparar un coapuesto
dé-2~azetidinona. _ “_3’

Tal y como se ha dsscrito en la Ilemoria que anteced
de y con los fines que se han especificado,

Bsta Hemoria consta de OCHEHTA Y OCHO hojas eseri
tas a mdquina por una sola cara.

Wadrid, 29MMR1979

P.A,

Fernando de Elzabuft
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