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Esta invencidn se refiere a procedimientos de pre
paraclén de compuestos de 2-azetidinona que *tienen actividag
antimicrobiana.

Més particularmente, esta invencién proporciona
procedimientos de preparacidén de compusstos de 2-azetidino-
na, particularmente compuestos de carboxi-2-azetidinons que
llevan alcohilo, sustituidos en posicidén 1-, y sustituidos
en posicidn 3~ o disustitufdos en las posiciones 3,4-, que
tienen activided antimiorobiane contra diversos miordorga—
nismos patdgenos, y son Utiles como antibidticos para el
tratamiento de infecciones microbianas en mamiferos, incln-
Yendo seres humanos y anlmales.

Los compuestos objeto de esta invencidn, los com-
ruestos de 2-azetldinona, se representaen por medio de la

férmula siguiente:

T
' (0.

donde R! es emino, émino sustituido, hidroxilo sustituido,

azldo o halégeno,

R% es hidrégeno, hidroximetilo, aralcdxiiminomet;
1o, arilo, aralquenilo, formilo, carboxilc 0 un resto de ny!
cleéfilo, y

R3 es un resto orgdnico que 1lleva un grupo carbo-
xilo, y en las definiciones de los grupos snteriores, los

restos de alcano y areno pueden tener un posible sustituyen
te.

Con respecto al compuesto objeto de la férmula (I

!
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anterior, ha de entenderse que puede heber uno o més pares
esterecoisbémeros, tales como isémeros épticos y/o geométri-
cos, debidos a la presencla de dtomo(s) de carbono asimétri-
co(s) y/o de doble(s) enlace(s) en esa molécula, y estos ‘isg_
meros eétén también inclufdos en el campo del compuesto otjd
to de la inveilcién, (I).

Esquemas de reaccidn de los procedimientos de vre-

paraciGn de los compuestos objeto de egta invencidn.

Segin estas invencién, los compuestos objeto (I) -
pueden prepararse por procedimlentos que se ilustran en los
gigulentes esquemas pars nmayor conveniencia, y, entre estos
procedinientos ha de entenderse que los Erocedimien‘bos 1a
10 son todos ellos fundementales, y los restantes son modi-
ficados o alternativos.

(1) Procedimiento 1

. 1
1" ~CH,COOH 4 [CH2=N~R3]n . )
4
1) acido de Lewis o? N\RS
ii) Bsse
(11) (I11) (z1)

donde R!' es amino protegido, hidroxilo sustituido, azido o
helégeno,

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

n es un nimero entero de uno a tres.
(2) Procedimiento 2

1l
a
1 _ 2 ~ n3
R'" ~CH,COOH + R = CHalN = By ——y /J N]\
(1I) (IV) 0 Ri

(12)

donde r!' en amino protegido, hidroxilo sustitufdo, asmido o
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halégeno,

Rg es arilo, aralquenilo o un resto de nucledfilo|

y .
Rz o8 un grupo de férmula - OH - B} en el qus
RO
a
Rg es arilo y Rg es carboxilo o su derivado.

(3) Procedimiento 3

: 2

N RZ HoN\ /Ry
5 E Rb Reduecidn . W[:T
;:[::N 7 J—N

o” RS o \Rg
(V) (13)

donde R% es hidrdgeno, hidroximetilo, arilo, aralquenilo ¢
un resto de nucledfilo, y

R% es un grupo de férmulsa .

-?H—R% 6 ~c|:=c(Rg)(RZ)
RY R

donde Rﬁ es arilo, aralcohilo, ariltioalcohilo o

un grupo heterociclico,

Rg es carboxllo o un derivado del mismo, o alcohi

lo que tiens carboxilo o su derivado,

RS es alcohilo, haloaleohilo, ariltio o tioslcohi

lo hgterociclico, . »

RZ es hidrdgeno, haloalecohilo o tioaloohilo heterg

ciclico, y

Rg es como ge ha definido antériormente.
(4) Procedimiento 4

. 2
L ) HZN Rb
R
a R, eliminscidén del grupo \W |
protector de amino N
J—N_ 7 7NG3
0 R ° e
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donde R; es wn amino protegido,

Rg es wn grupo de férmula
~cE-R¢  -0=C(RO)(RT) & ~cecH-R®
b b/ D Q.
l5 L5 B
R R a o
donde Rg es aloohilo, haloalcohilo o tioaleohilo
heterociclico,
RZ es haloalcohilo o tloslcohilo heterociclico
Rg es erlltio, ¥ '
Rg y Rg son como se han definido antes, y
R% es como se ha definido antes,
siempre que, cuando R% es hidrégeno, Rg es un gra-
po de férmuls

4 6 CT®
-CH-R{ ~?=c(nb)(ng) §  -0=0E-R,

|
5 V] 5
Ra Ra R

donde Rg gs un fenilo que lleva alcanocsulfonami-
do N-sustituido o no sustituido, o aroilaleoxi,
naftilo, araleohilo, arilitioalcohilo o wn grupo
heteroeiclico, ¥y RZ, Rg, Rg v Rg gon como s han
definido entesa.

(5) Procedimiento 5

2 1 2
H,N N\, g
2 -Rb Agente gollante N Rb l Rb
N_ y

7

3 Np3
0 Ry 0 R,

(VII) | (%)
donde R; g8 acilamino, y

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

que, cuando R% es hidrdgeno, Rg es un grupo de férmulas
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~ca-pé 0= (RS)(RZ) § -o=CH-RY:
s LT i5
a a, a

en el que Bﬁ es fenilo que lleva alcanosulfonwnids
N-sustituido o no sustituido, é aroilalcoxi, nafill

1o, aralcohilo, ariltioalcohilo o un grupo hetﬁro~

ciclico, ¥ ‘

RZ, Rg, Rg ¥y Rg son como se han definido antes.

(6) Procedimiento 6

. ° : . 1
] R”-CHO
)_N —> N\ 3
N3 , 0 R,
0 R
(VIII) . ' (%)

donde Rg e8 dialcohilamino-metilenamine o arglcohilidenamino,
R es dlalcohilamino o arilo, y
Rg'es como se he definido antes.

(%) Procedimiento ﬁ

1
. R CHO
Rcl1 Rz : .4 \—-r
sgente oxidante :
0 \kz ) 0 Ra
(1X) | (')

donde R; es acilanino o azido

R2 os un grupo de férmuls -CH=CH-R'®, donde R'°

es arilo, y

Rg es ¢como se hg definido antes.

.
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R% CHO Rg)‘ N Rfl
l | | RLo-NH, —1
N -—-—-—-—-—.)

7 Np 3 = N\\ 3
a

0 R
/X ' aa®
donde rR' es aralcohilo,

(¢}
es como se hg definldo antes, ¥

Rg ¥y Rg gon como se han definido antes.

(9) Procedimiento 9

B2 o8 un grupo de férmula ~CH=N-OR11, donde R

1

N CH,OH
3 2
N5 l CHO  poducctén . h
‘ 7 LN
4 N3 Z ~ 3
o N R, 0 R,
(%I) (1°)

donde Rg es como se ha definido entes.

(10) Procedimiento 10

-~

| COOH
R} CHO % \j
Agente oxldante
/ N
N3
0 .Ra

(XII) (x19)
donde Rg y B son como se han definido entes.

(11) Procedimiento 11 . Ri'\
1 3 |
R, -?HCHENH Ry Ciclisacibn N Q’J_"N\ s
COOH RS

(XIII) ' (1)
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donde R; es arglcohilamino, azido o haldgeno, y
Rg es como ge ha definido antes.

(12) Procedimiento 12

R Q Eliminacitn del grupo  pl
£ protector de amino, g\ |
[::1 ?idroxilo y/o cerboxi [::] i
N o N L
d d
(XIV) (112)

donde R} es acilagnino que tiene gl mwenos un grupo funcional .
seleccionagde de emino protegido, hidroxilo prote—
gldo y carboxilo protegido,

Ré es gcilamino que tiene al menos un grupo funcid
nal geleccionado de amino, hidroxile y carboxilo, ]
Ré es un grupo de férmule
| ~?H—Rg , —?=C(R€)(Rg) 8 -?=GH-Rg

R R )

donds Ri’ os fenilo que lleva sglcanosulfonaemido Ne
sustituido o no sustituido, o aroilalcoxil
lo, .naftilo, aralcohilo, ariltioalcohilo
0 un grupo heterociclico ' ¥

Rg, Rg ’ RZ y Rg son como se han definido ant

(13) Procedimiento 13

1

R'.__~ R} Eliminacién del grupp R RZ

I’ | protector de carboxilo\ ——‘(

' 7
2—N I

0? \Rs 7N 5
e 0 R
f

(zv) (z13)
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donde Rg es un grupo de £érmulas
~cH-RE -0=0( RS)(R]) 6 -?zcﬂ-ng
5 5 5
R R RS
donde R? es carboxilo esterificado, y R4 6 R7“y
c 1 ¥ By Ty b-

Rg son como se han definido entes, _r.
; A

-or-E} ~c=C(BE)(R]) 6 -(l}=CH—R2;‘,
CooM 00l cooM

R% es un grupo de f£érmula

donde I es hidrégeno o wn catidén orgénico o ino}%
génico, ¥y R%, Rg, Rg v Rg gon como se han defigi%
do entes, B! y B2 sou como se hen definido antes,
siempre que, cuando R% 88 hidrdégeno, Rg es un gru
po de férmula .

-cE-r -<':=c(R§)(RZ ) 6 -?=CH—R§

!
5 5 : 5
e By B

donde Rg es un fenilo que lleva alcanosulfonamido

N-suatitufdo o no sustituido, o aroilaslcoxi, y Rg,

Rg, Rg N Rg son como se han definido antes, y

R% es un grupo de férmula
ChRf ~c=c(BS)(B]) 6 -ci=cn-ng
COoOoM coout cooH
donde R% es fenilo que lleva alcanosulfonamido N-

sustituido o no swstituido, o aroilalcoxi, y Rg:
T .8

T

’ Ra y 1 son como se han definido antes.
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(14) Procedimiento 14

Eliminacidn del grupo
protector de amino,
hidroxilo y/o carboxi

7 3 lo
0 -
Ry 70 h
/
(XVI) @
donde Bg es un grupo de f£érmule -?H—Rg
5
Ry

donde Ré es arslcohilo que tiene al menos un grupg
funcional seleccionado de amino protegido, hidroxl
lo protegido y carboxilo protegido, ¥y
RZ es como se ha definido entes,
R} es wn grupo de férmula -?H-Rg
2
donde'Rg eg arelcohilo que tiene al monos un grupq
funcional seleccionado de amino, hidroxilo y carbg
xilo, y
RZ es como se ha definido antes, y

R1 es como se'ha definido antes.

(15) Procedimignto 15

1 2 r! R
R \\[:jT’Rf Agente halogenante ] 8
. y [ 4
N
,—N N3
a
(XVIL) (1'?)

donde R% es un resto de un nucledfilo seleccionado de alco-
hiltio, aralcohiltio, ariltio y tioheterociclo,
Ré es haldgeno, y R! y Rg son como se han definido an-

tes.
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(16) Procedimiento 16

1 2
R 1 2
g Dng
N v
3 N
A N ¥
(116

B
=

v

() )

donde Rﬁ es un resto de nucledéfilo, excepto halégeno, y RT,
Rg-y Rg son como se han definido antes.

(17) Procedimiento 17

1 1
RN Agente halogenante RN
lﬂl > __lN 4
\p3 N
0 Ri 0 ‘ Rj
(XVIII) - (x7)

donde Ri es un grupo de férmule -?sC(R12)(R13)
2
donde r12 y 313 son, individualmente, alcohilo y
Rg es como se ha definido antes,
Rg es un grupo de f£érmula -?=C(R2)(RZ)
"3
donde Rg os alcohilo o haloglcohilo,
R! es haloalcohilo, y
Rg es como se ha definido antes, ¥y

R1 es como se ha deflunido antes.
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(18) Procedimiento 18

1 Rl
R Hoterociclo~-tiol I::1
R N
ra .

;} N
/ 3 7 3
) \Rj 0 \Rk

(XIX) (118)

donde Ri es un grupo de férmule ~?=C(R§)(R§)
: %
donde Rg es glcohilo o tioalcohilo heterociclico,
RZ es tioalcohilo heterociclico, y
Rz es como se ha definido antes, ¥

r! ¥ Rg son como se han definido antes.

(19) Procedimiento 19

RY ig Agente balogenante  pl
l | ’ ii) Base N
v N3 C /N
3
0 Ry ‘ _ o7 \Rm
(XX) ‘ (119)

donde Ri es un grupo de férmula -CHCHz—Rg
- ]

5
- Ra
donde Rg ¥ Rg son como se han definido antes,
R3 o5 un grupo de férmula  -~C=CH-R
5 °
donde RZ ¥ Ry son como ge han definido antes, y

R! 88 como se ha definido antes.
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(20) Procedimiento 20

h l ] 333 0 su sal ,/—*M]
AN —'-‘-N \
0 N\R3 4 0/ R:;
a
Iy ' (120)

donde Rg es haldgeno, y Rg e como se ha definido antes..

-~

Con respecto & los Procedimientos (I) a (20) ante-
riores, hau de indicarse los puntos siguientes. B
1. En las férmulas enteriores ha de advertirse que cada gru-

po de 86 y &7, RS y 8], B 5 &Y, R v R], ¥ R y B3, o
tén unidos al mismo atomo de carbono. |
2. En las definiciones de los grupos de las férmulas de los

procedimientos antes citados, los restos de alcano, arend
¥ heterociclo pueden tener al menos un sustituyente adecuadd
cuyo detalle se concretara en las descripcionss siguientes.
3. Hay que advertir que los compuestos objetos (I) que pus~

den prepararse poxr loslProcedimientos 1lugtrados anteriox
mente pueden incluir su derivado o sal farmacéuticamente acep
table en las funciones c¢arboxilo y amino,

Los ejemplos de los derivados del grupo carboxilo
incluyen las amidas de 4cido, los ésteres, el nitrilo y simd
lares, de los éue son ejemplos adecuados los que siguen.

a) Las anidas de &cido incluyen amida de &cido,
N-glcohil-amida de 4cido (por ej. N-metilamida de dcido, N-
etilemlda de dcido, etc), N,N-dialcohil-gmida de écido (por
oj. N,N-dimetilanida de doido, N,N-dietilemida de &oido, N-
etil-N-metilamida de &cido, etc), N~fenilamida de dcido, emi
da de 4cido con pirazol, imidazol o 4-alcohilimidazol, y si-
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milares.

b) Los ésteres incluyen: ésteres de sililo, éste«
res alifdticos, ésteres que contlenen un grupo aromdtico o
heterociclico, y ésteres con un compuesto N-hidroxilado.

Los ésteres de sililo adecuados incluyen los éate
res de trialcohilsililo (por sj. trimetilsililo, trietil#i—
1lilo, etec.) y similares. Ai‘

Ejempleos adecuados de ésteres alifaticos compren-
den: ‘

los ésteres elifdticos subturados o insaturados,
ciclicos o aciclicos, de los que los dsteres aciclicos pue-]

den ser ramificados tales como los ésteres de alcohilo (por

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

lo, octilo, nonilo, undecilo, ebc.); los ésteres de alqueniL

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

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

hexilo, cicloheptilo, etc); y similares.
Ejemplos gdecuados de los ésteres que contienen
un gnillo aromdtico incluyen, por ejemplo, los ésteres de

erilo (por ej. fenilo,.toluilo, xililo, naftilo, indanilo,

cilo, fenetilo, efic); los ésteres de eriloxialcohilo (por

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

teres de ariltloalcohilo (por ej. feniltiometilo, feniltioeq
tilo, feniltiopropilo, etc)}; los ésteres de arenosulfinilal~

cohilo (por ej. bencenosulfinilmetilo, bencenosulfiniletilo

ete.); ésteres de aroilslcohilo (por ej. de fenacilo, toluoi

letilo, etc); y similares.

Ejemplos adecuados de ésteres que comtienen un

w.

r

Lol
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anillo heterociclico incluyen: ésteres heterociclicos, éste-
res de heterociclo-alcohilo, etc, en los que el doter heterg
ciclico adecuado incluye los ésteres de un grupo heterocicli
co saturado o insaturado, monociclico o de enillos condorsme-
dos, de 3 a 10 miembros, que contiene de 1 a 4 heteroétnqég
tales como oxfgeno, azufre y nitrdgeno (por ej. piridilo,sa
piperidinilo, 2-piridon~1-ilo, tetrahidropiranilo, quin?}ﬁi-
lo, pirézolilo, etc), ¥y similares, y los ésteres de alcoli~

lo-heterociclico adecuados incluyen, por ejemplo, los éste-

e e

res entes citados de grupo alcohilo sustitufdo por un grupo
heterociclico (por ej. metilo, etilo, propilo, ete), ¥ q%ﬁén
lares. A .
| Ejemplos sdecuados de ésteres con wn oompuestbnﬂl
hidroxilado incluyen los ésteres con N,N-dialcohilhidroxila-
ming (por ej. N,N-dimetilhidroxilaming, N,N-dietilhidroxile-
mina, N,N-dipropilhidroxilemina, etc.), ésteres con aldoximg
o cetoxime (por ej. propanaloxima, butanaloxima, acetoxima,
etc.), ésteres con N-hidroxiimida (por ej. N-hidroxiftalimi-
da, N-hidroxisuccinimida, etc.) y similares.

En los ésteres de sililo, los ésteres alifdticos,
los ésteres que contienen un anillo aromdtico o heterocicli<
co y los ésteres con un compuesto N-hidroxilado citados an-
tes, el resto de estos ésteres puede tener opcionalmente ung
o més sustituyentes apropiados, tales como alcohilo (por el
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butllo, terc-butilo,
etc.), cicloalecohilo (por ej. ciclopropilo, ciclohexilo,

butoxi, terc-butoxi, etc), alcanoiloxi (por ej. acetoxi, prd
pioniloxi, pivaloiloxl, etc), alechiltio (por ej. metiltio,
etiltio, propiltio, ete.), alcanosulfinilo (por ej. metano~
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sulfinilo, etunosulfinilo, propanosulfinilo, etc.), alcano~
sulfonilo (por ej. mesilo, etanosulfonilo, etec), fenilazo,
helégeno (por ej. cloro, bromo, fluor, ete), ciano, nitro,
etc. '

Mis concretamente, los ejemplos de dstos estdu i1y
trados por los ésteres de mono (6 di 6 tri)haloalcohilo,
(por ej. clorometilo, bromometilo, diclorometilo, 2,2,2-trid
cloroetilo, 2,2,2-tribromoetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, etc);

ésteres de cianoalcohilo (por s8j. cianometilo, cianoetilo,

etc), ésteres de mono (6 di, tri, tetra 6 penta)halofenilo i

(por ej. 4-clorofenilo, 3,5-dibromofenilo, 2,4,5-triclorofe

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

de alcohilo sustituido por cicloalcchilo (por ej. 1-cicloprd

piletilo, etc), y similares.

Ejemplos de sales farmecéubicamsnte aceptebles en
las funciones carboxilo y amino de los compuestos objeto son
los siguientes. 7

Ejemplo de una sal fafmacéuticamente aceptable en
el carboxilo es una sal con ung base tal como una base inor-
génica, es decir uns sel de metal alealino (por ej. sal de
sodio, sal de potesio, etc), una sal de metal aloalinotérred
(por ej. una sal de calcio, una sal de magneslo, ete), sal

de smonio, una base orgénica (por ¢j. metilemina, trimetile-

mina, trietilamina, diciclohexilemina, piridina, etanolaming

dietenolamina, N,N-dimetilaniline, etc), un sminodcido (por

eje. glicina, alanina, serina, dcido aspartico, argining, 1li-

Ejemplos de sales farmacduticamente aceptebles en
el emino es una sgl con un dcido, tal como wn deido inorgé-

nico (por ej. dcido clorhfdrico, dcido bromhidrico, deido

1S
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sulfirico, etec), un deido orgdnico (por ej. dcido férmico,
acido acétic&, dcido maleico, 4cido fumdrico, dcido léeticol
deido tartarico, édcido metanosulfénico, doido p~toluenaulf6
nico, ete), ¥ similares.

Explicacidén detallada de diversos sustituyentes.’

En las descripcionses sigulentes se explicardn don

detalle y se aclarardn diversos grupos de los definidos. én-
tes, ¥ los ejemplos adecuados de los mismos. ‘

1) Amino sustituido, (R1). o

Los grupos emino sustituidos incluyen acilamiuq@*
areloohilamino, dislcohilaninometilenanino, eralcohilidena~
mino y similares, y se ilustran més concretamente a continqg
cidn.

Acilemino incluye un acilamino tal como gcilemino
alifdtico, un acilamino aromdtico, un acilemino arelifdtico
un acilemino heterociclico y un acilamino alifdtico hetero-

ciclico, y un acilamino representedo por la férmula:

donde Q es oxi o metileno sustitufdo por arilo, X3 e carbo-
nilo o imino, y % es oxo o metileno sustituido, siendo el

sustituyente arilo, o wn grupo heteroeiclico, 6

R
~
N
N-
Q\/
0
donde R es arilo (por ej. femilo, toluilo, xililo, naftilo,
etc.)
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a) Resto de acilo del amcileamino.

En los aclilemino anterlores, ha de entenderse que
el resto de acilo se deriva de un dcido ecarboxilico orgdni-
co, sulfénico organico, y fosférico orgdnico, y, con mds ds
$alle, dicho resto de acilo puede ser un grupo acilo gliféd-|
tico, arvomético, erslifético, heterociclice o heberociclisos
alifatico, de los que se dan ejemplos a continuacién.

Acilo alifatico, tal como:

alcanoilo (por ej. formilo, acetilo, propionilo,
butirilo, isobutirilo, valerilo, isovalerilo, pivaloilo. iou
roilo, pelmitollo, etc.);

glquenoilo (por ej. scriloflo, metecriloilo, ors-
tonoilo, isoecrotonoilo, ete.),

alcohiloxalilo (por ej. metiloxelilo, etiloxalilo
propiloxalilo, isopropiloxalilo, etc.),

glcanosulfonilo (por. ej. mesilo, etanosulfonilo,
propanosulfonilo, butsnosulfonilo, etc),

alquenosulfonilo (por ej. etilemsulfonilo, prope~
nosulfonilo, etc.), '

alcoxicarbonilo (por e¢j. metoxicarbonilo, etoxicar
bonilo, propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, ﬁutoxicarbo-
nilo, terc-butoxicarbonilo, pentiloxiearﬁonilo, etc),

dialcohilfosforilo (por ej. dimetilfosforilo, die+
tilfosforilo, ﬁiisoproPilfosforilo, etc.), ¥y sinmilares.

Acilo aromético, tal como:

aroilo (por ej. benzoilo, toluoflo, xiloilo, naf-
toilo, ftaloilo, etec), '

ariloxialilo (por ej. feniloxalilo, toluiloxalilo
neftiloxalilo, ete),

arenosulfonilo (por ej. bencenosulfonilo, toluen-
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gsulfonilo, xilensulfonilo, naftalensulfonilo, etec),

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

Acilo aralifdtico, tal como:

aralcanoilo (por ej. fenilacetilo, toluilacetilo,
xililacetilo naftilacetilo, bifenilacetilo, fenilpr0p10n1~
lo, toluwilpropionilo, naftilpropionilo, 2-metil—3-fen11310u
pionilo, 2-mstil-2—fanilpr0pionilo, 2-metil—3-naftilpropié-
nilo, fenilbutirilo, naftilbutirilo, fenilvalerilo, toluilvg
lerilo, naftilvalerilo, difenilacetilo, difenilpropionilo. -
ete), :

aralcohiloxalilo (por eJ). benciloxalilo, fenetilod
xalilo, fenilprOpiloxalilo,_etc),

aralcanosulfonilo (por ej. fenilmesilo, toluilmesi
lo, naftilmesilo, fenilletanosulfonilo, naftiletanosulfonilo,
fenilpropanosulfonilo, fenilbutanosulfonilo, etc),

aralguenosulfonilo (por ej. feniletilensulfonilo,
toluiletilensulfonilo, naftiletilensulfonilo, fenilpropensul
fonilo, naftilpropgnsulfonilo, fenilbutensulfonilo, etc),

eralcoxicarbonilo (por ej. benciloxicarbonilo, fe-
netiloxicarbonilo, fenllpropoxicarbonilo, difenilmetoxiocar-
bonilo, etec),

diarelcohilfosforilo (por ej. dibencilfosforilo,
ete), y similares.

Acilo heterociclico, tal como:

heterociclo~carbonilo que contiens un grupo de 3
10 mienbros, monociclico o de clclos condensados, que tie.neT
heterodtomos seleccionados de entre nitrdgeno, oxigeno y azy
fre (por ej. aziridincarbonilo, azetidincarbonilo, pirrolear

=
bonilo, 2H-pirrolcarbonilo, imidazolearbonilo, pirazolcarbo-
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nilo, piridincarbonilo, pirazincerbonilo, piperidincarboni-
lo, plperazincarbonilo, pirimidincarbonilo, piridazincarboni
lo, triazolecarbonilo, tiazolincarbonilo, triazincarbonilo,
pirrolidincarbonilo, imidazolidincarbonilo, oxirancarboniln,
furoilo; pirancarbonilo, tenoilo, morfolincarbonilo, furszan
cerbonilo, oxazolearbonilo, isoxszolcarbonilo, tiazolecarbvo-
nilo, tiadiszolcarbonilo, oxadiazolcarbonilo, indolcarbonil.d
3H-indolcarbonilo, isoindolearbonilo, indolizincarbonilo,

1H-indazolcarbonilo, purincarbonilo, benzimidazolcarbonilo,
benzotriazolecarbonilo, quinoleincarbonilo, isoquinoleincaxr-~
bonilo, naftiridincerbonilo, quinoxalincarbonilo, quinazolin
carbonilo, benzofurencarbonilo, cromencerbonilo, isobenzoiu
rancarbonilo, benzotiofencarbonilo, xantencarbonilo, benzo-

xazolcarbonilo, benzisoxazolcarbonlilo, henzotiazolcarbonilo,

heterociclo~oxalilo (por ej. tieniloxalilo, furilg
xalilo, plridiloxalilo, puriniloxalllo, tetrazoliloxalilo,
etc.), y similares.

Heterociclo—acilo alifético, tal como:

heterociclo-alcanoilo (por ej. tienilacetilo, furi
lacetilo, piridilacetilo, (piridil-1-6xidp)acetilo, pirroli-
lacetilo, imidazolilacetilo, pirazolilacetilo, triazolilace-
tilo, tetrazolilacetilo, oxazolilecetilo, oxadia;zolilacetilﬁ
tiagolilacetilo, tiazolinilacetilo, tiadiazolilacetilo, mord
folinilacetilo, piranilacetilo, pirrolidinilacetilo, pirroli
nilacetilo, tienilpropionilo, furilpropionilo, piridilpropig
nilo, imidazolilpropionilo, oxazolilpropionilo, oxadiazolil-
propionilo, tiazolilpropionilo, %izdiszolilpropionilo; ben-
zotienlilacetilo, benzoxadiazolilacetilo, benzotigzolilaceti-

lo, benzoxazolilacetilo, benzisoxazolilacetilo, benzotriszo-
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lilacetilo, indolilacetilo, purinilacetilo, purinilpropionis
lo, indolilpropionilo, etec.);

heterociclo—alcohiloxalilo (por ej. teniloxalilo,
furfuriloxalils, plridilmetiloxalilo, te‘brazolilmetiloxal‘:
lo, tiadiazolilmetiloxalilo, YT PRR '

' En ¢l resto de acilo ilustrado anteriormente, oL
resto de hidrocarburo alifdtico, el resto de hidrocarbuéo*g
aromdtico y el resto heterociclico del acilo segin e ha:-
1lugtrado antes, pueden tener uno o mis sustituyentes adecug
dos, tales como alcohilo (por ej. metilo, etilo, propilu, -
isopropilo, butilo, isobutilo, terc~butilo, pentilo, isopen-
tilo, neopentilo, terc-pentilo, etc.), alquenilo (por ej.~.
vinilo, 1-propenilo, alilo, igopropenilo, butenilo, etc),
arilo (por ej. fenilo, toluilo, xililo, mesitilo, naftilo,
metilnaftilo, ete.), mono- o dialcohilamino (por ej. meiile-
nino, etilemino, isopropilemino, butilamino, dimetilamino,
dietilamino, etc.), arilamino (por ej. anilino, toluidino,
xilidino, naftilemino, etc.), aralcohilamino (por ej. benci-
lemino, fenetilamino, difenilmetilamino, etc.), alcoxi {(por
eJ. metoxi, etoxli, propoxi, isopropoxi, butoxi, pentiloxi,
isopentiloxi, nsopentiloxi, etc.), ariloxi (por ej. fenoxi,
toluiloxi, xililoxi, naftoxi, etc.), aralcoxi (por ej. benci
loxi, fenetiloxi, fenilpropoxi, fenilbutoxi, difenilmetoxi,
ete), aleohiltio (por ej. metiltio, etiltio, propiltio, iso
propiltio, butiltio, isobutiltio, pentiltio, lsopentiltio,
neopentiltio, etc.), ariltio (por ej. feniltio, toluiltio,
xililtio, naftiltio, ete), araleohiltio (por ej. benciltio,
fenetiltio, fenilpropiltlio, fenilbutiltio, difenilmetiltio,
etc.), alcanosulfonanido (por eJ. mesilamino, etanosulfona-
mido, propanosulfonamido, ete.), alcanoilawino (por ej. for-
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t0s sustituyentes citados antes pueden estar protegidos por
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milemino, acetilamino, propionilamino, butirilamino, isobu-
tirilamino, ete), carbamoil,‘ N-alcohilcarbamoi{lo (por ej.

N-metilcarbamoflo, N-etilcarbamoflo, N-propilcarbamoile, N-
isopropilcarbamoilo, N-butilcerbamoilo, N-isobutilecarbanof-
lo, etc.), carbazolilo, N-alcohilcarbazolilo (por ej. N-me-
tilcarbazolilo, N-etilcarbazolilo, N-propilecarbazolilo, N-
isopropilearbazolilo, ete.), alcoxiimino (por ej. metoxiim;'

carboxilo, nitro, haldgeno, sulfo, ciano, mercapto, amino,
imino, y sus combinaciones.

Y los restos de alecano y areno de los sustituyen-
tes antes citados pueden fener tembién uno o més grupos fun
clonales adecuados, tales como amino, mono- o diglcohilaming
(por ej. metilemino, etilamino, propilamino, isopropilamino| -
dimetilamino, dietilamino, etc.), hidroxilo, carboxilo, ni-
tro, haldégeno, sulfo, ciano y similares. Los grupos amino,

mnedieo de grupos protectores convencionsles.
Ejemplos adecuados de estos grupos protectores de

amino e imino pueden ser alcoxicarbonilo sustitufdo o no

xicarbonilo, butoxicarbonilo, terc~butoxicarbonilo, clorome-
toxicarbonilo, broméetoxicarbonilé, tribromoetoxicarbonilo,

tricloroetoxicarbonilo, etc.), aralcoxicarbonilorsustituido
o no sustituido (por ej. benciloxicarbonilo, fenetiloxicar-
bonilo, difenilmetoxicarbonilo, nitrobenciloxicarbonilo, brg
mobenciloxicarbonilo, metoxibenciloxicarbonilo, dinitroben-
eiloxicarbonilo, etc.), alcanoilo halogenado (por ej. tri-

fluoroacetilo, etc), aralcohilo sustituide o no sustituide

e
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(por ej. bencilo, difenilmetilo, tritilo, bromobencilo, ni-
trobencilo, etc), ariltio sustituldo o no sustituido (por
ej. feniltio, nitrofeniltio, dinitrofeniltio, ete), alcohi-
1ideno sustituido o no sustituido (por ej. etileno, isopro~
pllideno, 2-carboxiisopropilideno, etc), o su 1-alquenilo””
teutdémero (por ej. 2-metoxicérbonil—1-metilvinilo, ete),:é,
aralcohilideno (por ej. bencilideno, salicilideno, etc){ux‘
gimilares. |

Ejemplos adecuados de grupos protectores de hidro-
xilo, hidroxilimino y mercapto puedeir ser los mismos grupog
protectores de amino e imino citados entes, y ademds pueQeé
ser alcanoflo sustituido o no sustitwido (por ej. acetilo,.
propionilo, butirilo, isobutirilo, valerilo, bromoacetilo,
dioloroacetilo, trifluoroacetilo, eto.), aroilo sustituido
o no sustituido (por ej. benzoflo, toluoilo, xiloflo, nitro
benzoilo, bromobenzoilo, saliciloilo, etc.), aroilmetilo
(por ej. fenacilo, etc.) y similares.

Ejemplos adecuados del grupo protector de carboxi
lo pueden ser un éster, tal como wn éster de sililo, éster’
elifdtico, ésteres que contienen un grupo aromdtico o hete-

rociclico, ésteres con.un compuesto N-hidroxilado, y cuyos

del éster del compuesto (I), ete, citados entes.

Un ejemplo concreto preferido del resto de acilo
as{ explicado snteriormente puede ser bromoacetilo, diclo-
roacetilo, glicoloilo, glicilo, fenilglicoloilo, fenilglici
lo, 2-hidroxiimino-2-fenilacetilo, 2~hidroxiimino~2-(4-hi-
droxifenil)acetilo, 4-hidroxifenilglicilo, N-(2,2,2-triclo-
roetoxicarbonil )-fenilglicilo, N-benciloxicarbonilpirenil-
glicilo, 3,5-din§trobenzoilo, azidoacetilo, 3-amino-3-fenil-

fow
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propionilo, 2-bromo-2-fenilacetilo, metoxiacetilo, 2~(2-ami
no-2-carboxietoxi )acetilo, metiltioacetilo, 2-(2-gmino-2-
carboxietiltio)acetilo, fenoxiacetilo, naftoxiacetilo, fenil
tioacetilo, metoxibenzoilo, 4~metoxifeniloxalilo, 4-hidrcux:
feniloxalilo, 5-metilisoxazolcarbonilo, 2-hidroxiimino-2-
(4-hidroxifenil)acetilo, 2-hidroxiimino-2-(4-metoxifenil)ace
tilo, 2-(3-mesilaminofenil)glicilo, cianoacetilo, 2-(2-ami-~
no-4-tiazolil)acetilo, 2-(2-imino-4~tiazolil-4~il)acetile,
2~hidroxiimino-2-/ 4-(3~terc-butoxicarbonilamino-3-metoxi-
carbonilpropoxi)fenil 7acetilo, 2-hidroxiimino-2-/ 4=(3-fia
limido-3-metoxi-carbonilpropoxi)fenil 7acetilo, 4~(3-terc-
butoxicarbonilamino-3-metoxicarbonilpropoxi)-fenilglioxilel
lo, 4-(3-ftalimido-3-metoxicarb onilpropoxi)fenilglioxiloilo
2-benzoiloxiimino-2-/ 4-(3-terc-butoxicarbonilamino~3-meto~-
xicarbonilpropoxi)fenil Jacetilo, 4-/ 3-(4-metoxibenociloxi-
carbonil )-3-terc-~butoxicarbonilamino /fenilglioxiloilo, 2-
[~ 3-(3=amino=3-carboxipropoxi )fenil 7~2-hidroxiiminoacetilo
3~(3-amino-3-carboxipropoxi )fenilglioxiloflo, y similares.
Més pertioularmente, ejemplos adecuados del acilo

gntes citedo puedeﬁ ser ftalimido o wn grupo de férmula

R@_C,CO_ Ri-co- 6 (r%0),PO-
/N |

donde R® es hidrdégeno 6 elcoxi, que puede estar sustituido
por al menos un sustituyente seleccionado de emino
y carboxilo,
R® s hidrégeno o smino y R® es hidrdgeno, o bien
R y RC estdn unidos entre si formando oxo o hidroxii:
mino,
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¢ es arliloxialecohilo, heterociclo-gleohilo, arilo o
aralcoxi en el que el resto de areno puede estar
sustituido por al menos un sustituyente, y

R® es glcohilo, y en las definiciones de los grupos aﬁ
teriores, el amino, hidroxiimino y el carboxilo pug

/' den estar protegidos por grupos protectores adecug
dos, y cuyos ejemplos son los mismos dados entes.

En cuanto a los grupos R%, RS y R® de 1la fé%%ula
anterior, 108 ejemplos adecuados son como siguen. .

Como ejemplos adecuados de alcoxi como Ra,‘iﬁsden
citarse metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, iéébutg
x1, sec-butoxi, pentiloxi, imsopentiloxi, etc.

Como ejemplos adecuados de ariloxislcohilo como
rd pueden citarse fenoximetilo, fenoxietilo, toluiloximeti~-
lo, xdliloximetilo, naftoximetilo, ete.

Ejemplos adecuados del resto heterociclico del he
terociclo-alcohile como RS pueden ser los mismos descritos
para el resto heterociclico del heterociclo-alcohilo del
acilemino citados antes, y como ejemplos adecuados del res-
to de alcohilo pueden citerse el metilo, etilo, propilo, isp
propilo, butilo, pentilo, hexilo, etc.

Ejemplos adecuados de &lcohilo como R® son los mi%
mos que los dados en el resto de alcohilo para RY.

En lés definiciones de los grupos anteriores, los
restos de alcano, areno y heterociclo pueden tener sl menos
un sustituyente adeocuado, del que los ejemplos adecuados pug
den ser log mismos dados en la explicaclén de los sustitu~
yentes del acilemino citados en el punto 1)-a).

b) Resto de aralcohilo de eralcohilemino:

Como ejemplos adecuados del resto de aralcohilo
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del eralcohilamino pueden citarse el veneilo, difenilmetilo
tritilo, femetilo, fenilpropilo, fenilbutilo, 4-metilbenci-
loy 3,4~dimetilbencilo, 4~metilfenetilo, naftilmetilo, y si
milares, que opcionslmente pueden tener gl menos un sustitu
yente adecuado. Y como sjemplos adecundos del sustituyente
pueden citarse los mismos dados en la explicacién de los
sustituyentes del acllemino citados en el punto 1)-a).

¢) Dislcohilamino-metilenamino. _'

En el dialcohilamino-metilenamino, como ejemplos
adecuados del resto de dialcohilamino pueden citarse N,N-
dialcohilemino (por ej. dimetilamino, dietilemino, dipropi-
lamino, di-isopropilamino, dibutilemino, dihexileminc, N-mg
til~-N-etilamino, N-propil-N-pentilemino, Neetil-N-hexilami-
no, ete), polimetilenamino (por ej. etilenamino, trimetile-~
namino, tetremetilenamino, pentesmetilenemino, hexsmetilena-—
mino, heptametilenamino, octametilenemino, etc.), y simile-
res.

d) Aralcohilidenamino.

En el aralcohilidenamino, como ejemplos adecuados|

del resto de aralcohilideno pueden citarse el bencilideno,

toluilmetileno, xililmetileno, naftilmetileno, ete), que op

cionglmente pueden tener al menos un sustituyente sdecuado,

del que los ejemplos adecuados pueden ser los mismos que

los dados en la explicacién de los sustituyentes de acilamid

no citados en el punto 1)-a).

2) Resto de mcilo del acilemino (R1, R, Rla,
Rl'r y Rg):

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

mismos que los dados en la explicacidén del resto de acilo




10

15

20

25

30

Haja nam. 27 6116

de acilamino en el punto. 1)-a).

3) Hidroxilo sustitufdo (R', R!'):

Bl hidroxilo sustitufdo incluye slcoxilo, aralco-
xilo, ariloxilo, sciloxilo y simileres, y se ilustrs més coﬂ
cretamente en lo que sigue.

I &) aleoxl: _

En el alcoxl anterior, ha de entenderse que el reg
to de alcohilo del alcoxi puede ilustrarse por el meff;o,'
etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo, isobﬁt'ilo,
terc-butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, hexile y siml
lares. .

b) aralcoxi:

En el aralcoxi anterior, ha de entenderse qué el
resto de aralcohilo del aralcoxi puede ser el mismo dado en
el aralcohilamino citado en el punto 1)-b).

¢) ariloxi:

En el ariloxi anterior, ha de entenderse que el .
resto de erilo del ariloxilo puede ilustrarse por fenilo,
toluilo, xililo, neftilo, etc., ¥y el anillo de areno puede
estar sustituido pér al menog un sustituyente adecuado, de
los que los ejemplos adecusdos pueden ser los mismos dados
en cuanto al sustituyente del acilamino citedo en el punto
1)-a).

a) aciloxi:

En el goiloxl anterior, ha de entenderse que el
resto de acilo del aciloxl puede ser el mismo que los dados
en el resto de acilo del acilamino citados en el punto 1)=-a

4) Halégeno (RY, rR'', Rle, R'n y RZ):

Como ejemplos de haldgeno adecuado pueden citarse
el fldor, cloro, bromo, yodo y similares.
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5) Amino protegido (R1' y rRla):

En cuanto al amino protegido anterior, los ejempld
del grupo protector pueden ser acilo, tal como alcoxicarbo-
nilo, dialcohilfosforilo, aralcoxicarbonilo, diaralcokilfos
forilo, aralcohilemino y simileres, de los gque los ejemplos
concretos son los mismosg que los dados en la explicacidn del
acilamino citados en el punto 1)~a), y, como ejemplos ndicig
nales de dicho amino protegido, también son ejemplos los
grupos especificos representados por la férmuls

0

o~

[ N~
x2 r,//
‘\lo
donde x3 es carbonilo o imino (es decir 2,4,5-trioxo-ozazo~-

1idin-3=-ilo y 3,5-dioxo=1,2,4~o0xadiazolidin~4~ilo), 6

R

-

donde R son individualmente arilo, de los que son e jemplos
edecuados los dados en’le explioacién de la definicién de
arilo citada en el punto 1)-a).

6) Dialcohilamino-metilenamino (R1c):q

Hay que entender que los ejemplos adecusdos del

resto de dialecohilamino del grupo anterior pueden gser los

en el punto 1)-c).
7) Aralcohilidenamino (Rle):
Ha de entenderse que los e jemplos adecuados del

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

8) Resto de aralcohilo del aralcohilamino (Rle),
aralcoxiimino metil (RZ), aralcohiltio (B £)y ¥ aralcohilo
(r4, r*v, mto, ®%a, R, Btz y r'):

Ha de enmtenderse que los ejemplos sdecuados dei
aralcohilo o el ;esto de aralcohilo de los grupos anteriqres
pusden ser los mismos qus los dados en el resto de araloohi-
lo del araleohilamino citados en el punto 1)-b). “'

9) Amino protegido, hidroxilo protegido y carboxi—
lo protegido (r'e y R4a): 1

Ha de entenderse que 1lo0s e jemplos adecuados de ca-
da uno de estos grupos protectores pueden ser los mismous un
los dados en la explicecién de los grupos proteotoreside ami
no, hidroxilo'y carboxilo del acilamino citados en el »unto
1)-8), respectivamente.

10) Arilo (8%, R%, B%b, B, R'e, B%, R%, R0y
R') y resto de arilo del ariltio (Raf, Rs, rCa ¥ Raa) v
ariltioalcohilo (R4, R%b, Rte y Rig):

2 2

Los ejemplos mdecuados de arilo y de dicho resto
de arilo pueden ser fenilo, toluilo, xililo, mesitilo, naftl
lo y similares, que pueden ﬁéner al menos un sustituyente
adecuado. Los sustituyentes adecuados pueden ser los mismos
que los dados en la explicacidn de los sugtituyentes de aci-
lamino citados en el punto 1)-a), y ademis alcanosulfonami-
do N-sustitufdo o no swstituido, tal como alcenosulfonamido
(por ej. mesilamino, stenosulfonamido, propanosulfonamido,
etc), N-arilglioxiloilalcenosulfonemido (por ej. N-fenilglig
xiloilmesilemino, N-fenilglioxiloiletenosulfonamido, N-to=-
luilglioxiloilprqpan03ulfonamido, N-naftilgllioxiloilmesila-




10

15

20

25

30

los dados en la explicacidn de sustituyentes de acliemino

ojin niim. 30 61 16

mino, ete), N-aroilaminozlcanoilaleencsulfonemido (por ej.
N~(benzamidoacetil Jmesilemine, N-(ftelimidoscetil)mesilami~
no, N-(benzaemidoscetil )etanosuwlfonamido, N-(ftalimidoacetil)
propanosulfonsmido, N-(ftalimidopropionil)mesilamino, ete), |
aroilalcoxl (por ej. fenaciloxi, benzoiletoxi, benzoilpropo
xi, toiuoilmetoxi, toluoiletoxl, xiloilmetoxi, naftoilmeto-~
xi, ete), y similares.

11) Aralquenilo (R2, R% y R%Db):

Ejemplos adecuados de dicho aralquenilo pueden ci
tarse él estirilo, cinamilo, toluilvinilo, xililvinilo, naf
tilvinilo, y similares, en los que el resto de arilc puede |
ester sustituldo por gl menos un sustituyente adecuado.

Sustituyentes adecuedos pueden ser los mismos gque

citados en el punto 1)-a).

12) Un residuo de nucleéfilo (R?, R%a, R2b y R2h)

Un residwo de un nucleéfilo como R2, R%a, R%b, y
R%h puede inecluir haldgeno, un redical de N-nucleéfilo tal
como un amino disustituido, ezido, un radical de O-nucleéfi
lo, tal como alcoxilo, ariloxilo; aralcoxilo, un radical de
S-nucledéfilo, tal como alcohiltio, ariltio, aralcohiltio,
heterociclo-tio y simileres, en los que él resto de arilo y
heterociclo puede estar sustituido por al menos un sustitu-
yente adecuado;

Ejemplos adecuados de dicho amino disustituido pue
den ser N,N-dialcohilamino (por ej. N-dimetilamino, N-etil-
-N-metilemino, N-metil-N-propilemino, N,N-dietilamino, N- _
-etil-N~propilemino, N,N-aipropilemino, N,N-diisopropilami-
no, etc.); N-alcohil-N-arilemino (por ej. Ne-metilsnilino, ,
N-etilanilino, N-propilanilino, N~isopropilanilino, N-metil+
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toluidino, N-etiltoluldino, N-propiltoluidino, N-metilxili-
dino, N-etilxilidino, N-metil-N-naftilamino, N-etil-N-nafti
lamino, N-propil-N-naftilemino, ete.); N-agleohil-N-aralcohi
lamino (por ej. N-bencil-N-metilamino, N-bencil-N-etilamino,
N-bencil-N-propilamino, N-benzhidril-R-metilamino, N-benzhi

Haldgenos adecuados pueden ser 1los mismos que 1los
dados en la explicacidén de haldégenc cltada en el punﬁ§¥4).

Ejemplos adecusdos del resto de alcohlilo d§i~alco~
xil y el alcohliltio pueden ger los mismos que los dado?:en lg
explicacién del resto de alcohilo del alcoxi cifados en el
punto 3)-a). |

Ejemplos adecuados del resto de aralcohilo del
aralcoxi y el ;ralcohiltio pueéen ser los mismos que‘idé da-
dos en la explicacién del resto de aralcohilo del aralcohi-
lamino citados en el punto 1)-b). ok

Ejemplos adecuados del resto de arilo del ariloxi
¥ el ariltio pueden ser los mismos que los dados en la expli
cacién del resto de arilec del ariloxl citados en el punto
3)-¢). '

Ejemplos adecuados del resto de heterociclo del
he%erociclo-tio pusden ser los mismos que los Gados en la
explicacidén del resto heterociclico del heterociclo-acilo
del acilamino éitados en el punto 1)=a).

13) Grupo heterociclico (R%, R4p, rte y RYg) v reg
$0 heterociclico del heterociclo-tio (R?f) y el heterociclo-
~tioalcohilo (R®, RPa, R®b, RPc, R7, RTa, R'b y R'4):

Ha de entenderse que 105 e jemplos adecuados del
grupo heterociclico y el resto heterociclico pueden ser los

grupos heterocfeclicos correspondientes a los dados en ls ex+
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plicacidn de los ejemplos de acilo heterociclico y acilaming
citados en el punto 1)-a). .

14) Alconilo (R%, R®, R®a, RO, ®Oc, ®1® y RM3) j
el resto de alcohilo del alcohiltio (sz), ariltioalcohiloe
(r4, R4ﬁ, ®te y R4g) 7 el heterociclo~tiosloohilo (RP, Rsa,’
8%, ®%, R!, Rla, R'b y R'd): |

Ejemplos adecuados de dicho glcohilo y dicho restd
de alcohilo pueden citarse el metilo, etilo, propilo, isoprg
pilo, butilo, isobutilo, sec~butilo, pentilo, isopeniilo,
neopentilo, hexilo y similares, que pueden tener el menos wi
sugtituyente adecuado.

El sustituyente adecuado puede ser el mismo que
los dados en la explicacidén de los sustituyentes del avila-
nino cltados en el punto 1)=-a).

15) Un radicel orgénico que lleva un grupo carboxi
1o (R3):

Ha de entenderse que "radicgl organico que lleva
el grupo carboxilo" incluye:

un radical de hidrocarbure aromitico que lleva
siempre el grupo carboxilo;

un radicel de hidrocarburo alifdtico que lleva
siempre el grupo carboxilo; .

un redicel de hidrocerburo arondtico alifatico, en
el que el radical de hidrocarburo alifitico lleva siempre el
grupo carbozilo; o _

en cada grupo de.los cuales el resto de hidrocar-
buro alifdtico puede estar sustituido con gl menos otro sug
tituyente adecuado distinto al grupo carboxilo, y un tomo
de carbono opcional de dicho resto de hidrocarburo alifdticd

puede sustituirse por un heteroatomo, y el resto aromitico
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puede estar sustituldo con al menos un sustituyente sdecuadd
Ejemplos adecuados de los radicales indicados an-
tes se explicardn a continuacidén con més detalle.

a) Con respecto al radical de hidrocarburo aromi-

tico que lleva siempre el grupo carboxilo, el resto de hidrg

carburo aromitico del mismo incluye el grupo arilo, cuyos
ejemplos son fenilo, tolullo, xililo, mesitilo, naftilo y
gimilares, y dicho resto de hidrocarburo aromdtico pﬁé&e ea+
tar sustitufdo por al menos un sustituyente adecuado %;l cost

mo se indice més adelante.

b) Con respecto gl radical de hidrocarburoféiifét;

co que lleva siemprs el grupo cerboxilo, en sl que m &tomo
de carbono opcional puede estar sustitufdo por un haterodtod
mo tal como oxigeno, azufre y nitrdégeno, los ejemploeLdel
resto de hidrocarburo alifético del mismo incluyen el alco-
hilo (por ej. metilo, etilo, propilo, imopropilo, butilo,
isobutilo, sec~butilo, terc-~butilo, pentilo, isopentilo, nag
pentilo, etc); alquenilo (por ej. vinilo, 1-propenilo, ali-
lo, isopropenilo, butenilo, 1- 6 2-metilpropenilo, penteni-
lo, etc);

alquinilo (por ej. etinilo, propinilo, butinilo,

Alcoxiglcohilo (por ej. metoximetilo, etoximetilo
metoxietilo, etc). _

Alcoxialquenilo (por ej. metoxivinilo, metoxipropg
nilo, etc). ,

Alcoxielquinilo (por ej. metoxietinilo, etoxipro-
pinilo, ete.).

Alcohiltioalcohilo (por ej. metiltiometilo, etil-~
tiometilo, etilt{oetilo, etc).

»

} 3

-
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Alcohiltioalquenilo (por ej. metiltiovinilo, metil

tiopropinilo, etiltiopropinile, etc), ¥y
alcohiltioalquinilo (por ej. metiltioetinilo, me-~
tiltiopropinilo, etc.).
El resto de hidrocarburo glifatico citado que in~-
cluye alcohilo, alquenilo y slquinilo, pueds estar sustitui-

{
do por al menos un sustlfuyente adecuado tal como se muestra

de dicho resto de hidrocarburo alifgtico es de hasta €, ¥y
preferivlemente 1-4, y més preferiblemente 1=3.

c) Con respecto &l radical de hidrocarburo 2romé~-
tico-alifdtico en el que el resto de hidrocarburo alifdtico|
lleve siempre el grupo carboxilo; su resto de hidrocarburo
aromatico-alifdtico incluye un resto de hidrocarburc.slifé-
tico sustitufdo por carbociclo aromdtico ¥y un resto de hidro
carburo alifdtico sustitufdo por hetercciclo aromitico, y
los ejemplos del resto de hidrocarburo alifdtico son los mig
mos que los ilustrados enteriormente (es decir alcohilo, al+
quenilo y alquinilo) en los que un dtomo de carbono opcional
puede estar sustituido por un heterodtomo tal como oxigeno,

azufre y nitrdgeno; los detalles particulares de estos gru-

1) Radical de hidrocarburo alifdtico sustituido |
por carbociclo aromdtico; en el que el resto de hidrocarbu~-
ro glifético lleva siempre el carboxilo:

En este radical, el resto de hidrocarburo sustitui
do por carboclclo aromatico inecluye un resto de hidrocarbu-
ro aril-alifético, donde los ejemplos del resto de arilo y
el resto de hidrocarburo alifatico se ilustran mds arriba,

3

¥ los sjemplos adecuados de los nismos se dan a continuacidr

LR

»



10

15

20

25

30

: Hojn nam, 35 6116 .

araleohilo (por ej. bencilo, fenetilo, 1-feniletilo, fenil-
propilo, fenilbutilo, femilpentilo, toluilmetilo, Holuileti
lo, toluilpropilo, xililmetilo, xililetilo, xililpropilo,
mesitilmetilo, mesitiletilo, mesitilpropile, naftilmetilo,
naftiletilo, naftilpropilo, naftilbutilo, difenilmetilo, 41
feniletilo, difenilpropilo, etc); erelquenilo (por ej. estl
rilo, cimanilo, fenilbutenilo, fenilpentenilo, toluilvinilo
toluilpropenilo, foluilbutenilo, xililvinilo, xililpropeni-
lo, mesitilvinilo, naftilvinilo, naftilpropenilo, e’uc’:_);~ y
sinmilares. _

En los anteriores ejemplos del resto de hidrocar-
buro aromdtico-alifdtico, un 4dtomo de carbono opcional del
resto de hidrocarburo elifético puede estar sustituido por
un heterodtomo, tal como oxigeno, azufre, etc., ¥ suaie:]em—
plos scn los gigulentes:

ariloxialcohilo (por ej. fenoximetilo, fencxieti-
lo, toluileximetilo, naftoxietilo, etc); .

elcoxialcohilo sustituido por arilo (por ej. X-me
toxibencilo, - & f- metoxifenetilo, K= 6 A-ctoxifenstilo,
4 = § p-propoxifenetilo, & -, f- & Y-metoxifenilpropilo,« -,
P - 6 ¥ -etoxifenilpropilo, etc);

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

dcoﬁalquenilo sustituido por arilo (por ej.« -
6 f -metoxiestirilo, K ~, f= 6 y-metoxicinamilo, K-, F= 6
¥ -etoxinamilo, etc); ' .

ariltioalcohilo (por ej. feniltiometilo, Ffeniltlo+
etilo, feniltiopropilo, feniltiobutilo, toluiltiometilo, to+
luiltioetilo, xililtioetilo, xililtiopropilo, mexitiltiobu-
t1lo, naftiltiometilo, naftiltiocetilo, naftiltiopropilo, ete)
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eriltioalquenilo (por ej., feniltlovinilo, feniltig
propenilo, feniltiobutenilo, toluiltiovinilo, xililtioprope|
nilo, naftiltiovinilo, naftiltiopropenilo, etc.), y similg-

res.
/ rps .
ii) Radical de hidrocarburo alifético sustituido
por heterociclo aromatico, en el que el resto de hidrocarbu
ro alifédtico lleva siempre el carboxilo:

"En este radical, el resto alifdtico sustituido pos

RJ

9

heterociclo aromgtico, resto de hidrocarburo alifdtico sus-
tituide por heterociclo, incluyendo més particularmente un '
resto alifdtico sustituido por heteroeciclo monoeiclico (pre
feriblemente de 5 a 6 miembros), y resto de hidrocarburo
glifatico sustituido por heterociclo de varios ciclous con-
densados (preferiblemente de 9 a 10 miembros), contenisndo
dicho heterociclo el menos un heterodtomo- seleccionado Je
nitrégeno, oxigeno y azufre, y a continuacién se dan ejem—
plos adecuados de los mismos:

heterociclo~glcohilo, tal. como tienilslcohilo (pos

bR

ej. tienilmetilo, tieniletilo, tienilpropilo, tienilbutilo,
ditienilpropilo, etc); furilalcohilo (por ej. furilmetilo,

furiletilo, furilpropilo, difurilbutilo, etc); piridilalco-
hilo (por ej. pirddilmetilo, piridiletilo, piridilpropilo,

etc); pirrolilaleohilo (por ej. pirrolilmetilo, pirrolileti
lo, ete), pirazinilelcohilo (por ej. pirazinilmetilo, pira-
giniletilo, etc), imidazolilalcohilo (por ej. imidagzolilme-
tilo, imidazoliletilo, etc), pirimidinilalcohilo (por ej.

pirimidinilmetilo, pirimidiniletilo, etc); tiazolilalcohilo
(por ej. tiazolilmetilo, tiazoliletilo, ete); oxazolilalco-
hilo (por ej. oxazolilmetilo, oxezoliletilo, atc); tiadiazo

lilalcohilo (por ej. tiadiazolilmetilo, tiadiazoliletilo,
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etc); oxadiaszolilelcohilo (por ej. oxadiazolilmetilo, oxa-
diazoliletilo, etc.); isoxazolilaleohilo (por ej¢ isoxazo-
lilmetilo, isoxazoliletilo, etc.); isotiazolilalcohilo (por
ej. isotiazolilmetilo, isotiazoliletilo, ete); triazolilal-
cohilo (por ej. triazolilmetilo, triazoliletilo, etc); to-

lo, etc); indolilalcohilo (por ej., indolilmetilo, indolile-
t110, etc); purdinilalcohilo (por ey. purinilmetilo,“purini-
ietilo, ete); benzimidazolilsleohilo (por ej. benzimiﬁézolil
metilo, benzimidazoliletilo, etc); benzotriazolilalechilo
(por ej. benzotriazolilmetilo, benzotriazoliletilo, ste);
quinolilaleohilo (por ej. quinolilmetilo, quinoliletilo,
ete); benzofurilelcohilo (por ej. benzofurilmetilo, benzo=-
furiletilo, etc); benzotienilalcohilo (por ej. benzotienil-
metilo, benzotleniletilo, etec); benzoxazolilalcohilo (por
ej. benzoxazolilmetilo, benzoxazoliletilo, etc). »
Heterocioclo-glgquenilo, tal como tienilalquenilo
(por oj. tienilvinilo, tienilpropenilo, tienilbutenilo, ete));
furilalquenilo (por ej. furilvinilo, furilpropenilo, etc);
piridilalquenilo (por ej. piridilvinilo, piridilpropenilo,

etc)s lsoxezolilslquenilo (por ej. isoxezolilvinilo, isoxa-

z20lilvinilo, isotiezolilpropenilo, etc); oxazolilalguenilo
(por eJ. oxazolilvinilo, oxazolilpropenilo, etc); oxadiazo-
lilelquenilo (por ej. oxediazolilvinilo, oxadiazolilpropén;
1o, ete.); tlazolilalquenilo (por ej. tiazolilvinilo, tiazg
lilbutenilo, etc); tiadiazolilalquenilo (por ej. tiadiazo-
lilpropenilo, tiadiazolilbutenilo, etc); y similares.

En el anterior resto de hidrocarburo elifdtico

arongtico (incluyendo carboelclo aromdtico y heterociclo
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aromdatico) explicado entes, cada uno de los restos aromdbi-
cos ¥y restos de hidrocarburo elifético puede estar sustitui+
do por al menos un sustituyente adecuado, tal como se mues-
tra a continuacidn.

/ Y ha de advertirse ademds gque el nimero de dtomos
de carbono del resto de hidrocarburo alifdtico es de hasta
6, y preferiblemente 1 a 4, mds preferiblemente 1 e 3. y lo
més preferible es que sea de uno, y en el caso de que el ni
mero de carbonos de dicho resto de hidrocarburo alifidtico
sea wno (lo més preferible), el radical de hidrocarburo argl
mético~alifdtico, en el que el resto de hidrocarburo 'alifi-
tlco lleve siempre el carboxilo, puede representarse por la'

férmula siguiente, por conveniencia:

- on - ®he
R

donde R¥f es un radical aromdtico (incluyendo carboeciclo ars
mético y heterociclo aromdtico),
R5b es carboxilo o sus derivados, o alcohilo que tiene
carboxilo o sus derivedos,
donde el gignificado del regto arométioo'tiene que referirse
& la anterior explicacién, y, més preferiblemente, ol radi-
cal orgdnico que lleva carboxilo, representado por la férmus
la:
-CE - R
55
donde R#g es hidrdgenoc, arilo, aralcohilo, ariltioalcohilo
o grupo heterociclico, ¥y

Rsb a8 como se hag definido sntes.

Los arilo, aralcohilo, eriltioaslcohilo adecugdos
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son, individualmente, como se han definido antes..
Como sustituyente adecuado, tal como se indica
en la explicacién de los raedicales en a), b) ¥y ¢), pueden

citarse los mismog dados en la explicacién de los sustitu-

yentes de acilamino citados en el punto 1)-a). Particularmen

feribles son como siguen. o
| Como sustituyente paras el resto de hidro§afﬁﬁro
alifdtico (por ej. alcohilo, etc) pueden citarse alé§ii, al
cohiltio y similares. | ..'
Como sustituyente para el resto de carbociclo arg
mético (por ej. arilo, etc), o resto de heterociclo aromdti

co, pueden citarse el hidroxilo, mercapto, nitro, emino, ha

1geno, alcohilo, alcoxi, aslcohiltio, aralcoxi, aralceniltie,

eleanosulfonomido N-sustituide o no sustituldo, aroilalcoxi
¥ similares. Ejemplos adecuados de alcanosulfonamido N-sus-
titufdo o no sustituido pueden ser los mismos dados en cuan
to el sustituyente de arilo en el punto 10).

16) Resto de elcanosulfonamido N-gustituido o no
sugtituido de fenilo que lleva alcenosulfonamido N~sustitul
do o no sustitufdo (R4, R%v y mée):

He de advertirse Que el elcanosulfonamido N-susti
tuido o no sustituido adecuado puede ser el mismo que los
dados para el sugtltuyente de arilo citaedo en el punto 10).

1%) Resto de aroilalcoxi de fenllo que lleva aroil
~glcoxi (R, R4 y R4e):

Ha de indicarse que el aroilalcoxl adecuado pusgde
ser el mismo que los dados en el sustituyente de arilo cltg
do en el punto 10).

18) Resto de éster de cerboxilo esterificado (Roc)

s
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Ha d» indlcarse que el carboxilo esterificado ade-+

cuado puede ser el mismo que los dados en lg explicacidn de
ésteres en el compuesto (I).

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

He de indicarse que el derivado adecuado ds carbo+

xilo puede ser el mismo que los dados en la explicacidén del
derivado de carboxilo en el compuesto (I) citados arterior-
mente. A ‘
20) Haloalcohilo (R®, RPa, ®Ob, ®e, RY, R'a, H'b
y Rlc): '

En el grupo anterior, los ejemplos adecusdcs de
dicho haloglcohilo pueden ser preferiblemente mono-haloalco+
hilo (por ej. clorometilo, bromometilo, yodometilo, 1-bromo+
etilo, 1~-bromopropilo, i=-clorobutilo, i-yodoetilo, 1-bromo-
hexilo, etc.).

21) Catibn M orgénico o inorgsdnico en el grupo R3F

Ejemplos adecusdos del catidn organico o inorgdnis+
co incluyen un catidn metélico, tel como un cgtidn de metal
glcelino (por ej. catién sodio, catién potasio, ete), catidén
de metal alcalinotérreo (por ej. catién calcio, catién magné
sio, etc); ién amonio; un ién de bese orginica (por ej. idén
metilemonio, ién trimetilamonio, ién trietilamonio,vién dici
clohexilamonio, idén piridinioc, ién 2-hidr0xietil;monio, idn
bis(2-hidroxietil )emonioc, ién N,N-dimetil-N-Ffenilemonio,
etc.).

22) Dialcohilamino (RY).

Hg de indicarse que el dialcohilamino adecuado

pusde ser el mismo que los dados en la explicacidn del rest

A=

de diglcohilamino del dialecohilzmino-metilensminoe citado en

el punto 6).
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23) Arilo (R9).
Ho de indicaerse qus el arilo adecuasdo puede ser el
mismo que los dados en la explicacidén del resto de arilo en
eJaralcohiliden~amino citado en el punto 7). |
24) s~nucledfilo (R?): |
Ha de indicarse que el s-nucleéfilo adecuado pﬁed4
ser el mismo que los dados en el s-nuclebéfilo en el restJ de
nucleéfilo citados en el punto 12). N
Compuestos_de partida
Los compuestos de partida de esta invened én inclu~
Yyen compusstos conocidos y compuestos nuevos, y se vipara-
ron como sigue.
(a) Preparacién del compuesto de partida (ITI):
El material de partide (III) puede prepararse con-
densando un sminodeido de férmuia R3-NH2 con formaldehido,

seglin el siguiente esquema:
R - NH, + HCHO — (CHp = N - B3);  (III)

donde B3 y n son individualmente ocomo se han definido ante-
riormente. |

En este preparacidn, algunos de los eminodcidos dg
férmula R3—NH2, donde R3 es éomo se ha definido antes, son
nuevos, y pueden preparsrse individualmente por métodos con-
vencionales de sintesis de eminodcidos.

En esta. preparacidén, los aminodcidos de férmula
R3- > pueden emplearse en forma de una sal con un dcido tal
como una gal con acido inorgénico (por ej. clorhidrato,
bromhidrato, etc.); una sal de dcide orgdnico (por ej. for=
miato, acetato, p~toluensulfonato, etec.), y similares; o ooxn

una base tal como una sal de base inorgénica (por ej. sal ag
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sodio, sal de potasio, sal de celcio, mal de magnesio, etc);
ung sal de base orgédnica (por ej. sal de trimetilamina, ssl
de diciclohexilamina, sal de piridina, sal de picolina, sal
de lutidina, sal de etanolamina, sal de morfolina, ete), y
simil%res.

! La presente reaccién se efectia usualmente en un
disolvente tal como sgua, metanol, etanol, éter dietilico,
0 en cualquier disolvente que no tenga un efecto perjudicial
en la reaccidn.

La temperatura de reaccidn no estd limitade, pero
la reaccidén se efectie usualmente en condiciones de'enfria-'

miento o calentamiento.

(b) Preparacién del compuesto de parbida (IV,):

7 cucoon CH,OCHS <::>}CHCOOH CH,I -
=/ | — l —

NH, ' NHCHS

N = -
CH SCH3 '

(IVA)
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ol |

/

,C8
CH.= C
CHCOOH ™2 Rgoon CR*?HCHZNHCH4C:>kOH
NH, COOH 0O0H \\\?aN3
N3-THCH2NH$H4<;>-OH
COOH  COOH
(XIII,)
Reduccidn
(C6H5)3C'C2
- 7 W - .
(CgHg) 5C NHTHCHzNHCH (:) OH ¢————— H,,N~CHCH,NHCH <:> OH
COOH  COOH COOH COOH ~ ™
(XIII,)

s M3 CH,~CH,
C H_~CH,CON — (1) terc=BuoCl |
65 2 CH,
] l (2) NEE"’“"“‘*N4C
o7 N CHCOOCH, 3
R CH
O, I‘KC«'-'-C: 3
H, , CH,
COOCH,§
Pd
CeH._-
6H~CH,, CONHj

(XVIIIA)

Hojn nitun. 4.3 - 61 16

(c) Preparacibn de los compuestos de partida
(XIIIB)

(d) Preparacién del compuesto de partida (ZVIIIA)

Modificacién molecular en
DRUG DESIGN pégina 22-23,
3 1964, PUBLICADO POR LA AMERI
CAN CHEMICAL SOCIETY)
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Explicacidén detallada de los procedimientos de pre

paracidén de compuestos de 2-szetidinona.

(1) Procedimiento 1:

R
14 Cw - B3 \
R™ CH,COOH + [CH, = N - R In— L
Y/ amEn
0/ \R3
1
(11) (111) (17

Este procedimiento se refiere a un método Dara prg
parar un compuesto (1) de 3~amino protegido-2-azetidininons
hgeiendo reaceionar un compuesto (III) con dcido acdtico sug
tituido en 2- (II) en presencia de dcido y base de Lewis.
Los derivados reactivos tipicos del dcido acdético
sustituido (II) incluyen el anhidrido del 4cido, el éster,
halogenuro de gcido, amida, ezide, y similer. i) E1l anhidri
do de dcido puede ser un anhidrido mixto con un 4cido tal
como el dcido dialcohil~-fosférico, dcido aril- 6 diaril-fos
f£érico, dcido diaralcohil~fosférico, dcido halofosférico,
dcido dialcohil-fosforoso, &cido sulfirico, dcido alcohil-
-carbénico, 4cido carboxilico elifédtico, dcido carboxilico
aromgtico, o el anhfdrido de dcldo simétrico, y, preferible
mente, con un dcido tal como el dcido diefilfosférico, doi~
do difenilfosférico{ deido dibeﬁcilfosférioo, dcido etilear
bénico, dcido terc-butilearbénico, &cido tricloroetil carbd
nico, acido pivdlico, &cido tricloroscético, dcido trifluo-
roacético, dcido benzoico,y similares. ii) El dster adecua~
do puede ser un éster activado convencionsl, tal como un ég
ter de alcohilo sustituldo (por ej. éster de cismometilo,
éster de metoximetilo, etec), éster olefinico (por ej. dster

de elilo, éster de propargilo, etc); éster de arilo susti-
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tuido (por ej. éster de 4-nitrofenilo, éster de 2,4-dinitro
fenilo, éster de pentaclorofenilo, ete), 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-hidroxisucclnimide, N-hidroxiftalimida, 1-hidroxi-
—6-clo$obenzotriazol, etc), v similares. iil) La amida de
écido puede ser una amide activada tel como pirazolida, imi-
dezolida, 4-metilimidazolida, y similares. iv) El hélogeng
ro de dcido adecuado puede ser el cloruro de écido, bromuro
de écido, y similares. !
Ejemplos de Acido de Lewlis incluyen un coﬁpuésto
metélico o no metdlico halogenado, de los que son ejemplos
particularmente preferidos el trihalogenuro de boro (por e
trifluoruro de boro, tricloruro de bhoro, tribromuro dg boro
etc); complejos de trihélogenﬁro de boro con disolvente tal
como éter (por ej. éter dietilico, etc), alcohol (mstanol,
etc), deldo carboxilico (por'ej. éeido acético, etc.);-etc,
halogenuro de aluminio (por ej. cloruro de eluminio, bromu-
ro de aluminio, ete), halogenuro de zinc (por eJ. cloruro
de zinc, ete), halégenuro esténnico (por ej. cloruro esténni

co, etc.), halogenuro férrico (por ej. cloruro férrico, etc),

halogenuro de titanio (por ej. cloruro de titenio, etec), te-
trahalogenuro de silicio (por ej. tetracloruro de silicio,
ete), halogenufp de aentimonio (por ej. cloruro de antimonio)
etc) y similares.

En los ejemplos de éeldo de Lewis oltados antes,
se emplea preferiblemente el dietlleterato de trifliuoruro
de boro en la presente invencién.

Ejemplos adecuados de la base incluyen une hase

orgénica, tal como:
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trialcohilaming (por ej. trimetilsmina, trietila-
mina, tributiiamiﬁa, ete)s

N,N-dialcohilanilina (por ej. N,N-dimetilanilina,
N,N-dietilaniling, etc);

N,N-dialcohilbencilamina (por ej. N,N~-dimetilben-
cilamina, etc);

compussto heterociclico N-sustituido o no sustitui
do (por ej. N-metilmorfolina, N~metilpiperidina, pirddina,
dimetilaminopiridina, picolina, lutidina, quinoleira, 1,5=
~-digzableislo~/4,3,0_/-5-noneno, 1,4~diazabiciclo/ 2,2,2_7
octano, 1,8~diazabiciclo-/ 5,4,0_7-8-undeceno, etc), y simi
lares.

La presente reaccidn puede realizarse preferible-
mente desde bajo enfriamiento hasta temperaturs ambiente, y
usuaelmente en un disolvente convenclonal, tal como dicloro-
metano, cloroformo, tetracloruro de carbomo, éter diefilico
dioxano, piridina, N,N-dimetilformamida, o una mezcla opcilo
nal de los mismos, 0 en cualquier otro disolvente gue no
tenga un efecto perjudicial en la reaccidn. Y cuando el aci
do y/o la base de Lewis son liquidos, pueden usarse también
como disolvente.

Con respecto a la reaccidn de la presente inven-
cidén, ocasionalmente pusde tener lugar la siguilente reaceid
secundaria en el cufso de la reaccidén o en el poat-tratamiel
to:

- el grupo carboxilo del compuesto (11) 6 (III)
puede trensformaerse en el correspondiente derivado funcional,
0, contrariemente, los derivados funcionales en el carboxi-
lo del compuesto (z1) 6 (1I1) pueden trangformarse en el

carboxilo libre.
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- en el(los) sustituyente(s) entes citado(s) del
resto organico que lleva el carboxilo, R3, del compuesto
(II1), los grupos emino, amino monosustitufdo (por ej. alcg
nosulfonamido, etc), mercapto y/o hidroxilo, pueden acilar—

se con é1 compuesto (II) transforméndose en el correspondier
te grupo acilamino, N-agcilamino N-monosustituido, aciltio,
y/o aciloxilo, o este grupo emino puede transformarse en su
sal con un dcido tal como un deido inorgdnico (por o3. dei-
do clorhidrico, deido bromhidrico, dcido sulfirico, ete) y
un écido orgénico (por eJj. 4cido férmico, dcido acético,

gcido fumdrico, dcido maleico, deido p~toluensulfénico, etc)
y ’ )

- los grupos protectores entes citados de los sug
tituyentes tales como amino, amino monosustituido, mercapto)
hidroxilo o carboxilo en la explicacién del resto orgéntco
que lleve el grupo carboxilo, R3, y los grupos proteqibres
entedichos de loa sustltuyentes tales como amlno, aﬁiﬁb mo-
nosustituido, mercapto, hidroxilo, hidroxiimino o carboxilo
on el amino sustitufde o hidroxilo sustituido, R!', pueden
pepararse para formgr el correspondiente amino, amino mono—
sustituido, mercapto, hidroxilo, hidroxiimino o carboxilo
en el compussto (. |

Ha de entenderse que ia reaccién secundaria cita-~
da anteriormente estéd incluida tambidn en el objeto de la
presente invencién.

El compuesto objeto (11), preparado por el proce-
dimiento 1 de la presente invencién, puede existir en forme
de una mezcla de dos estercolsbmeros, a causag del carbono
asimétrico de la tercera posicidén del anillo de azetidina,

y esta mezcla pusde resolverse opcionalmente, 8l es necessa-

-
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rio, en los correspcndientes estereoisdmeros segin métodos

de resolucidén convencionsles.

(2) Procedimiento 2:

1! 2 3 RJ‘\l R%a
R’ CH,CQOH + R°a -~ CH = N - R’a —-———>J_—r
0" V< r3a
(11) (1v) O (12)

Este procedimiento se refiere g un métode pora pre

parar un compuesto de 2-azetidinong con amino protegidb en

posicién 3~ y sustituldo en posicién 4-, (I2), haciento reag

clionar un compuesto (IV) con un derivado de dcido scético

El derivado de dcido acético (II) puede usarse en

forma de su derivado reactivo en el carb&kilo, y de los que

del dcido acético 2~sustituido ((II) en el Procedimiento 1.
. La reaccién puedg efectuarse de modo convencional

por ejemplo, y preferiblemente, con enfriamlento a tempera-

tura smbiente, y usualmente en un disolvente gue no tenga un

efecto perjudicial en la reaccidn, por ejemplo acetato de

etilo, diclorometano, cloroformo, tetracloruro dé carbono,
benceno, N,N—dimetilformaﬁida, agua, etc.; y un disolvente
hidréfilo entre los enteriores.puede usarse en mezcla con

agua.

La reaccidén puede realizarse preferiblemente en

presencia de una hase, de las que pueden ser ejemplos gde~ |

cuados las mismas que las dadas en la explicacidn del Proce
dimiento 1, y ademds una base inorgédnica (por ej. carbonato
de sodio, carbonato de potasio, carbonato de magnesio, car-~

bonato de calcio, bicarbonato de sodio, bicarbonato de pota

A
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sio, bicarbonato de magnesio, bicarbonato de calcio, hidré-
xido de sodio, hidréxido de potasio, hidréxido de calcio,
eto.). '
Ademés, la reaccidn puede efectugrse ocasionalmen-
te en presencia de wn 4cido de Lewis, del que son ejemplos
adecuados los mismos que los dados en la explicacién del Prg
cedimlento 1. .
(3) Procedimiento .3: o

2. .
N3 B E AN

~ i)
I
N .
¢§r__l Reduceidn O4L~N .

Y \R3b.'_'
(V) (13)

7

0

Este procedimiento se refiere a un método parva pre
parar un compuesto (13) reducigndo un grupo azldo de un comt
puesto (V). . L

La reduccidn se efectia de modo convencionsl, por
ejemplo por reduccidn quimice y reduccidn catelitica.

Agentes reductores adecuados a usar en la reduc~
cién quimica son un metal (por ej. estado, zine, hierro,
etc) o una combinacién de compuesto metdlico (por ej. cloru
ro de cromo, acetato de cromo, etc) y un deido orgénico o
inorgénico (por ej. écido‘férmico, dcido acético, écido prot
pidnico, dcido trifluoroacétioo; dcildo p-toluensulfénico,
écido clorhidrico, écido bromhidrico, etec).

Catalizadores adecuados & usar en lg reduccién cg
talitica son los convencionales, tales como los catalizado-
res de platino (por ej. placa de platino, esponja de plati-~
no, negro de platino, platino coloidal, dxido de platino o
alembre de platino), catalizadores de paladio (por ej. espo:
Ja de paladlo, negro de paladio, éxido de paladio, paladio
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gobre carbono, paladio coloidal, paladio sobre sulfato de
bario, paladio sobre carbonato de bario, etc), catalizadores
de niquel (por ej. nfquel reducido, éxido de niquel, niquel
Raney, etc), catalizadores de cobalto (por ej. cobalto redu
cido, cobalto Raney, etc), catalizadofes de hierro (por ej.
hierr&(reducido, hierro Raney, etc), catalizadores de cobre
(por ej. cobre reducido, cobre Raney, cobre Ullman, etc), y
gimilares.

Le reduccidén se efectia usualmente en un diéolveg
te. Un disolvente adecuado a emplear puede ser, por éj. agua,
metanol, etanol, propanol, y otro disolvente organlco conven
‘cional o ung mezcla de log mismos. Ademéds, en el caso en qu
108 4oidos entes citados a emplear en la reduccidn quimicae
sean liguidos, pueden userse también como disolventsc. Ade-
més, un disolvente adecuado & usar en la reduccién cataliti
ca pusde ser, pér ejemplo, el disolvente sntes citzdo, y
otro disolvente convencional, tal como éter dietilico, dio-
xeno, tetrghidrofurano, etc, o una mezcla de ellos.

La reacc?én se efecttia preferiblemente en condicio
nes algo mas suaves, tales como con enfriamiento o calenta~
mlento suave.

(4) Procedimiento 4:

Rla R, - ' HoN R%b
Separacién del grupo
N : protector de amino \ JR
! \ ' ' Jd N 3
0 R3C Rc
(vI) ~ (4

EFgte procedimiento se refiere a wn método para pré
parar wn ocompussto (I#4) eliminando un grupo protector del

emino protegido del compuesto (VI),
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La reacoidn de este procedimiento se efectda eli-
minando el grupo sustituido sobre el grupo amino de modo cox
venclongl.

Un método adecuado para ests reaccién de eliming-
cidén comprende la reduccién e hidrélisis, un método combine-
do que comprende iminohalogenseién e iminoeterificacitn se-
guidas de hidrélisis,y similares.

En los métodos enteriores, los ejemplos dé~reacti-
vosg adecuados a enplear son los slgulentes. B

(1) Para la hidrélisis referida gl miesmo signifi-
cado que solvolisis, ineluyendo, por ejemplo, acidolisis, al
coholisis, sminolisis, hidrozinolisis, etc, la hidrdlisis |
se efectla preferiblemente en presencia de un dcido o una
basge.

Un dcido adecuado es un dcido inorgdnico (por ej.
édcido clorhfdrico, dcido bromhidrico, dcido sulfﬁrdcc,.etc),
un deido orgdnico (por ej. dcido férmico, dcido acético, dei
do trifluoroaecético, 4cldo propidénico, dcido bencenosulfdéni-
co, 4cido p-toluensulfénico, etc), una resina écida de cam~
blo de iones, ¥y aiﬁilares.

Una base adecuada es una base inorgénica tel como
un hidréxido, carbonato o bicarbonato de metal elcalino o el
calinotérreo (por ej. hidrdéxido de sodio, carbonato de pota-
aio, bicarbonafo de sodlo, hidréxido de calcio, hidréxido ddg
megnesio, etc), hidréxido de amonio y similares; una base oz
génica tal como wn aledxido o fendxido del metal anterior
(por ej. etdéxido de sodio, metdxido de sodio, fendxido de 1i
tio, una emina tal como mono-, di- 6 trialcohilamina (por
ej. metilamina, etilamina, propilaming, isopropilamina, butj
laming, N,N-dimetil-1,3-propanodiamina, trimetilamina, trie-




10

15

20

25

30

6116

Hojn nam, 52

tilamina, etc), arilamina no sustituida, o mono- o disusti-~
tulda (por ej. anilina, N-metilanilina, N,N-dimetilanilina,
etc) o una base heterociclica (por ej. pirrolidina, morfoli
na, N-metilmorfolina, N-metilpiperidina, N,N-dimetilpipera-
zina, piridina, etc), hidrazinas (por ej. hidrazina, metil-
hidrazgna, etilhidrazina, etc.), una resina bésica de cambig
de iones, y similares.

La hidrdlisis se efectia preferiblemente sn condi-
ciones algo més suvaves, tales como enfriamiento o calenta-
miento suave, y usualmente en cualquier disolvente que no
tenga un efecto perjudicial en la reaccidn, por ej. azua, u#
disolvente hidréfilo tal como metenocl, etanol, propancl,
N,N-dimetilformamida, tefrahidrofurano, dioxeno, dimetilsul-+
féxido, etec, o una mezcla de ellos. En el caso en due ilos
écidos y bases antes citados son liguidos, pueden usarse
tanbién como disolvente.

(11) Para la reduccidn:

La reduccidn se realize de modo convencionel, in-
cluyendo la reduccién quiﬁica y la reduccidn catelitica. Lad
reducciones quimicé y cetalitica citadas se efectlian de mo-
do sugstancialmente igual que los ilustrados en ei Procedi-—
miento 3 anterior, respectivaménte. Por lo ‘tanto, los reasc—
tivos y las eondiciqnes de reaccidén adecuados (por ej. di-
golvente, températura, etc. han de referirse o las descrip—‘_
ciones del Procedimiento 3).

(iii) En cusnto el método combinado:

En este procedimiento, cuando el grupo amino pro-
tegido R1a es una carboxemids orgénica, el enlace de carbo-
xamida puede disociarse preferiblemente por medio de la si~

guiente hidrélisis modificeds. Es decir, el compuesio (VI)
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se somete primero a iminohslogenscidn, iminoeterificacién,
y después hidrélisis. )

La primers y segunda operaciones de este método
se realizan preferiblemente en un disolvente anhidro a una
temperaturs mds bien baja. Un disolvente adecuado pera la
primera operacién (es decir, la iminohalogenacién) es unidi
solvente polar eprétido, tal como diclorometeno, clorofofmo
dter dieti{lico, dioxano, etc. y para la segunda opesacién
(es decir, iminoeterificacién) es ususlmente el mismc'Que
los de la primera operacidén anterior. Lo més preferible es
efectuar estas dos operaciones y la Gltims operacién (es de
¢ir la hidrdélisis) en un sistema de una séla vez. |

Los agentes de iminohalogenacién adecuados inclu-
yen un agente halogenante tel como un compuesto de fésloro
(por ej. tricloruro de fésforo, pentacloruro de fésforo,
tribromuro de f£ésforo, pentebromuro de fésforo, oxicloruro
de fésforo, ete), cloruro de tionilo, fosgeno, y similares.

Un ggente iminoeterificante adecusdo puede ser un
alcohol, tal como un glcanol (por ej. metanol, etanol, pro-
panol, isopropaenol, butanol, terc-butenol, etc), o el correg

pondiente alcanol que fiene alcoxi (por ej. metoxietanol,

notiol, etanotiol, ete), y aledxido o tiolato de metel tel
como metal aelcelino, metal alecalinotérreo (por ej. metéxido
de sodio, etdéxido de potasio, etéxido de magnesio, metdxido
de litio, metenotiolato de potasio, etc), y similares. E1
producto de reaccién asi obtenido se hidroliza, si es nece-
sario, de modo convenclonal.

La hidrdlisis me resliza preferiblemente a tempe~

rature amblente o con enfriamiento, y. tlene lugar gimplewen
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te vertiendo la mezcla de reaccidn en agua o un disolvente
hidréfilo, tal como glcohol (por ej. metanol, etanol, ete.)
humedecido o mezclado con agua, ¥, i es necesario, con adi
cién de un 4cido o una base como se ha ilustrado anterior-

uente.

En el procedimiento de la presente invencidn, ?n
compuesto (VI) es un tipo de grupo fielimido, la reaceién
de eliminacidén tiene lugar parcialmente produciendo un dci~
do ftaldmico o un compuesto de tipo ftalemida intermedio,
que ha de considerarse como comprendido en el objete Jel
compuesto (VI), pero estos tipos de compuestos interacdios
pueden convertirse después en el compuesto de 3-aminn-2-aze
tidinona (I#) por medio de la reaccién de eliminacisr de eg
te procedimiento. Y, ademds, en el curso del proceGiniento
presente, algunas clases de sustituyentes (por ej. alcano-

sulfonamido N-sustituido o no sustituido, carbamoilo, hidro

xilo protegido, carboxilo protegido, etc) del grupo r3e (par

ticularmente R%b) del compuesto (VI) pueden transformarse
también ocasionalmente en el correspondiente grupo alcano-

sulfonemido, amino, hidroxilo o carboxilo, efc. Ha de enten

el objeto del procedimiento de -la presente invencibn.

(5) Procedimiento 5:

BN R Rlli r%h
, Agente acilante
I s
7\ VRN
0 R3c 0 R3c
(VII) (1°)

Este procedimiento se refiere a wn método para pr

—f{w
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parar un compuesto (I5) haclendo reacclonar un compuesto de
3~emino-2-azetidinons (VII) con un agente acilante.

En esta reacclén, el compuesto (VII) de 3~amino-
~2-azetidinona de partida puede usarse en forms activada,
es decir un gerivado activado de la funeidén aeming unido s
la teécera posicidén del comﬁuesto (VII). Bste derivado fun-
clonal activado incluye el isocianato o isotiocianato, la
base de Shiff, la sal con un dcido (por ej. decido clofhidr;
co, éeido bromhidrico, ete), y otros derivados reactiﬁoa
convenclonales tales como los formados por reaccién con un
compuesto de silile (por ej. clorurc de trimetilsilile, etc),
un compuesto de f£ésforo (por ej. oxicloruro de f£ésfero, tri
¢loruro de fésforo, ete) y similares.

Un agente acilente comprende un dcido orgdulco tal
como wn &cido cerboxilico orgdnico, un deido carbénico orgd
nico, un dcido carbdmico orgdénico, un deido sulfénico orgé-
nico, wn scido fosférico orgénico, y similares, que corres-
ponde & los que comprenden el resto de acilo de acilamino
citados en el punto 1)-a); y wna gal o un derivado reactivo
del mismo. Més par%icularmenme, dicho deldo orgénieco es wn
gcido que comprende grupos acilo glifdticos, aromdticos,
aralifdticos, heterociclico y heterociclico-alifdtico.

Son derivados reactivos adecuados de los écidos
orgénicos sntes citados los mismos citados en la explicaciéh
del &cido acético sustituido en 2- (II) en el Procedimiento
1. ‘

Preferiblenente, la reaqoién puede efectuarse es-

pecialmente, en el caso de usar un dcido libre correspondie;

(134

te como ggente acilante, en presencis de un agente de con-
densacion tal como N,N~diciclohexilearbodiimide, N-ciclohe-




10

15

20

25

30

Ioja niim. 56 ‘ 6116 ]

xil-Nt-morfolinoetilearbodiimida, N-ciclohexil-N'~(4-dietil-
aminociclohexil )-carbodiimida, N,N'~dietilcarbodiimida, N,N!
~diisopropilcarbodiimida, N-etil-N'-(3-dimetilaminopropil)
carbodiimida, N,N'~carbonilbis(2-metilimidazol), pentameti-|
lenceten-N~ciclohexilimina, difenilceten-N-ciclohexilimina,
alcoxfﬁcetileno, 1~glooxi~1-cloroetileno, 6-cloro~1-(4-clo-
robencenosulfoniloxi)-1H~benzotriazol, fosfito de trialcohi
lo, polifosfato de etilo, polifosfato de isopropilo, oxiclo
ruro de fésforo, tricloruro de fdésforo, cloruro de wionilo,
cloruro de oxalilo, trifenilfosfing, sal de 2~etil-%—hidro—
xibenzisoxazolio, hidréxido de 2-etil-5-(m-sulfofenil)-iso-
xazolio, cloruro de (clorometilen)-dimetilamonio, 2,2,4,4,
646-hexacloro-1,3,5,2,4,6-triazatrifosforina, o wn =gente
condensante mixto, tal como trifenil fosfina y tetrahaloge~
nuro de carbono (por ej. de tetracloruro de carbonc, totra-|
bromuro de carbono, etc), o haldgeno (por ej. clorec, bromo,
etc.) y similares.

En el cas0 de usar un derivado resctivo como agen
‘e acilante, la reaccidn fuede efectuarse en presencia de
uns base tal como ias dedas en el Procedimiento 1.

La reaccién se efectia ususlmente en un disolven~
‘te convencional que no tenge un efecto perjudicisl en ls
resceidn, por 9j. agua, acetona, dicloromstano, cloroformo,
N,N~dimetilformemida y similares, y un agente de condensa-
cidén liquido puede usarse tambiédn como disolvente.

El tipo de agentes acilantes a emplesr, tales co-
mo mn acido libre, une sel o un derivado reactivo, se elige
usualmente segun las clases de dcido y de disolvente usado
para la reaccién especifica.

En este procedimiento, incluyendo la reaccién y
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las operaciones de tratamiento posterior, pueden obtensrse
ocasionglmente subproductos, procedentes, por ejemplo, de
una reaccidén secundaria entre la funcién amino, amino mono-
sustitufdo, hidroxilo y/o mercaepto del compuesto (VII) de

partide, y el agente acilante, para obtener el compuesto de

3-acilemino-2-azetidinona (I°) que 1leva el oorrespondie#te

sustituyente acilado. Ha de advertirse que estas reaccionss
estén comprendidas en el alcence del procedimiento &g;ia
presente invencién.

(6) Procedimiento 6:

2
R -CHO - rle
et}
AN 0 N

R7a \‘R3a

(VIIT) | (1°)

Este procedimiento se refiere a la prepar;cién de
un compuesto (I5) haclendo reaccionar un compuesto (VIII)
con un compuesto formilado de férmula: RO-CHO, donde RI es
como se ha definido antes, o0 su derivado reactivo.

El derivado react;vo del compuesto de formilo in-
cluye un derivedo de su funcidén formilo (-CHO), tal como un
acetal (—CH:13§12, donde R1? y R16 gon individualmente aleo
hilo) (por ej. dimetil-acetal, dietil-acetal, dipropil-ace-

x1
tal, etc), un dihalogenuro (—CH<:X2 , donde X' y %2 son in-
dividuelmente halégeno) (por ej. diclorurc, dibromuro, ete)
y simileres.

Preferiblemente, la reaccién puede efectuarse de

'modo convencional, por ejemplo en presencla de un agente de
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condensacién tal como los ilustrados en el Procedimiento 5,
asi como un 4cido de Lewis tal como oxicloruro de fésfora,
cloruro de tionilo, tribromuro de fésforo, fosgeno, etc, y
similgres.

(7) Brocedimiento 7T:

R4 R“c R™d CHO
Oxidacidn . AN
V4
—N N
N o/—ﬂ\ 3
0 R'a Ra
(IX) (x7)

Este procedimiento se refiere a la preparacidn de |
un compuesto que tlene un grupo formilo (17) sometisréc un
compuesto que tiene un grupo aralquenilo (IX) a wma disocig
cién oxidente de su doble enlace carbono-carbono del g2UPOo
arelquenilo unido a la cuarta posicidén del ndeleo.

La oxidacidén se realiza de modo oonvencionai, por|
ejemplo en presenciag de un ggente oxidante tal como perman-—
ganato (por ej. permangsnato de potasio, ete), un éxido de
metal (por ej. tridxido de cromo, tetrdxido de osmio, etc),
6xido nitroso, perédxido de h;d;égeno, ozono, y similares.

(8) Procedimiento 8:

®lb cmo ' i1 aly 2a
N [::L
7 \ / \
0 3 0 3
R a R°a
(x) %)

Iste procedimiento se refiere a un método de pre-
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paracidn de un compuesto ique tiene un grupo iminometilo (Iei
haciendo reaccionar el ccmpuesto (X) con un compuesto amfnit
co de férmule: R11O-NH2, donde R'1 es como se ha definido
snteriormente, de modo convencional.

El compuesto aminico (R11O-NH2) pusde usarse en
forma ae su sal con un écido; tal como un dcido inorgdnico
(por ej. dcido clorhidrico, dcido sulfvrico, ete), ¥ un doi
do orgéﬁico (por ej. dcido férmico, decido acético, écido o
~toluensulfdénico, ete), efectudndose preferiblementé'lé reag
cidn en condiciones alealinas, por ejemplo en presencig de
un compuesto de metal slcalino (por ej. hidréxido de sbdio,
hidrérido de potasio, carbonato de sodio, carbonato de pote
si0, bicarbonato de sodio, fosfato de potasio, ete); ' com
puesto de metal alcalinotérreo (por ej. hidréxido d2 caloio)
carbonato de caleio, etc), y similares.

La reacclén se efectia de modo convencioral..

(9) Procedimiento 9:

N, CHO | N, CH,OH
Reduceidbn
. —
N N
N AN
0 R3a 0 R3a
(XI) (%)

Eate.procedimiento se refiere a un método para pre
parar un compuesfo que tiene un grupo hidroximetilo (Ig),
sometiendo el compuesto que tiene un grupo formilo (X1) a
reducecidén en sl grupo formilo, de modo convenclonal.

Una reduccidn adecuada péra la presente resccién
puede ser, por ejemplo, la reducclén usando un borohidruro

de metal alcalino (por ej. borohidruro de sodio, borohidru-
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ro de litio, etc) y similares. La reaccidén se efectia de mo

do convencional,

(10) Procedimiento 103

r'p CHO R'b COOH
Agente oxidante .
N VAN
0 R3a ° r3a
(XI1) (x10)

kste procedimiento se refiere a wn método para pré
Parar un compuesto que tiene un grupo carboxilo (110), sone
tiendo un compuesto que tiene un grupo formilo (XII) & oxi-
dacién del grupo formilo en la cuarta posicidn del nficleo.

Los agentes oxidantes adecuados son permanganato
(por ej. permanganato de potasio, ete), tridxido de cromo,
écido nitrico, peréxido de hidrdgeno, perdcido orgdnico o st
sael (por ej. dcido perbenzoico, Acido m-cloroperbenzclco,
dcido peracético, etc, 0 su sal de sodio o de potasio, etc
un dxido de metal (por ej; 6xido de plata, etc) y similares

La reaccidn se efectia de modo convencional.

(11) Procedimiento 11:

1

Rle~CHCH2NH-R30 R i\
Ciclisacién ““1
7
' F—N_
COOH o7 N3,
(XIII) 11l

La reaccién se efectia sometiendo un compuesto
(XII1) o su derivado reactivo en el grupo carboxilo g una
reaccidn de ciclisacidn intramolecular.

La reaccién puede efectuarse preferiblemente, ac-|




10

15

20

25

30

Iojn nim. 61 : . 6115

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

Un derivedo reactivo adecuado en el grupo carboxi
lo es §1 mismo, correspondiegtemente, que los ilustrados
pers el caso del 4cido acdtico sustitufdo en 2- (II) del
Procedimiento 1.

Usualmente, esta reaccidn puede reglizarse de mo—
do convencilonal, por ejemplo en un disolvente, en presencis
de un agente de condensacidn y/o una base. '

Los ejemplos adecuados de las bases son los mismog .
ilustrados en la explicacidén de la base en los Procedimien-
tos 1y 2, y los del agente de condensacidén pueden ser. ios
mismos que los dados en el Procedimiento 5, y ademds anhidr
do acético, un reactivo de Grignard (por ej. bromuro de
etilmagnesio, bromuro de fenilmsgnesio, etc), un trialcchil
metal (por ej. triisobutilaluminio, etc), y similares. .

(12) Procedimiento 12: .

1 ' 1
R™f R'g
~ Eliminacidn del gru- \
Y po protector de ami~
l no, hidroxilo y/o ’
P carboxilo . ) N
AN 7
0 R3d » 0 R3d
(X1V) (I;Z)

Este procedimiento se refiere a un método pars prg
parar un compuesto (I12), sometiendo un compuesto (XIV) a
una reaccién de eliminacidn de un grupo protector del mismo

Ta reaccidn de eliminacidn del grupe protector del
compuesto (XIV) se efectda de modo convencional, tel como h%

drélisis, y otro método convenclonal, por ej. reduccién, un
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método usando wna szl de metal tal como un halogenuro de me
tal, mercaptlda de metal, clanuro de metal, tiocianato de
metel y similares. Por medio de esta reaccidn se elimina un
grupo brotector de las funciones de amino protegido, hidro-
xilo prétegido y/0 carboxilo protegido en el acilamino (R'f
del compuesto (XIV), dando las respectivas funciones amino,
hidroxilo y/o carboxilo, respectivamente.

Con respecto a la reaccidén de eliminacidn, el pro
cedimiento de reaccidén es sustancialmente el mismo que en
los Procedimientos 3 y 4, y por consiguiente el modo dol
procedimiento (por ej. hidrdlisis, reduccidn, etc), y Los
ejemplos de reaccionantes, disolventes y otras condiciones
de reaccidn (por ej. la temperstura, etc) son sustancialmen
te los mismos que los ilustrados en los Procedimientos 3 y ¢

r e

(13) Procedimiento 13:

.1 2, ! R
R Elimingeién del
grupo protector
de carboxilo N
N
N\ 7 \
(r13)

(xv)

Este procedimiento se fefiere a un método para pr{
parar un compuesto de carboxilo (113), sometiendo un compuez
to (XV) o unz eliminacidén de un grupo protector del carboxi-
1o que hay en €l.

Los métodos a emplear para esta reaceidén incluyen
la hidrélisis, la reduccidén y otros métodos convencionales,
por ejemplo usando una sal de metal, tal como un halogenuro
de metal, una mercaptida de metal, un cianuro de metal, tio

cianato de metal y similares.

or e et ) e S0 8
4 oy e

s Py S g wria S a
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La hidrélisis y la reduccidn se efectian de modo
convencional.

- Los reactivos, disolventes y demdés condiciones de
reaccidén adecuadas (por ej. temperaturas, etc), etc. a em-
plear en la hidrélisis y en la reduccidén son sustancialmen-
te 105 mismos que’ los dados én las explicgclones del Proqe—
dimiento 4 y el procedimiento 3, respectivamente, y hay que
referifse a las correspondientes explicaciones en cusnto a
los detalles de los mismos. '

(14) Procedimiento 14:

. gt Elimingeidén del grupo Rl '
protector de amino, '
hidroxilo y/o carboxi X
N lo R / '
\ ) ! 0 \3
0 3 R™h

R°g

(rt4

(Xv1) )

Este procedimiento se refiere a un método para pr
paerar un compuesto (114) sometiendo un compuesto (XVI)UQ unE
reaccidn de eliminécién de un grupo protector existente en
él.

La reaccién de eliminaciénbdel gTUpo O grupos Ppro
tectores de amino, hidroxilo y/o carboxilo del grupo R3g
del compuesto (XVI), se efectda de modo convencional, por
ejemplo por hidrélisis, reduceidn y similares, cade uno de
los cuales es sustencislmente el mismo que los de los Procg
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%d) del compuwesto
(XVI) se elimina para dar la correspondiente funcién amino,
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hidroxilo y/o carboxilo, :respectivamente.

El modo del procedimiento de reaccidn y los ejem~
plos de los reactivos, disolventes y demds condiciones de
reaccidén (por ej. temperatura, etc) son sustancialmente los
mismos que los dados en el Procedimiento 12, y correspondiel
temenﬁg, 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:

1 2 r: 2

R°f R
Agente halogenante ‘
Y
\

R

7 '\ /

0
° R3a R3a

(XVIT) (115,

Este procedimiento se refiere a un método para prg
parar un compuesto que tiens un haldgeno (115) hacienn reag
cionar un compuesto (XVII) con un agente halogenante, de mo-
do convencional. '

El agenté halogenante sdecuado puede ser un haldge
no, tal como cloro, bromo, yodo, un compgesto hélogenado
inorgdnico tal como pentacloruro de fésforo, cloruro de tiog
nilo, cloruro cuproso, etc., un compuesto halogenado organi-
co tal como uné N-haloamida (por ej. N-bromoscetamida, N~yo
doacetamida, etc), N-haloimida (por ej. N-clorosuccinimida, |
N-bromoguccinimida, N-cloroftalimida, etc), perbromuro de
bromuro de piridinio, bromuro de dioxano, un gcido hipohalo-
genoso o su éster de alcohilo (pof ej. &cido hipocloroso,
hipoclorito de terc-butilo, efc), un halogenuro de sulfeni-

lo (por ej. cloruro de bencenosulfonilo, cloruro de gquino-
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lein-2-sulfenilo, ete), y similares.

La reaccién se efectlia usuaslmente de modo conven-
cional, como se emplea en la reacclén de halogenacidn.

(16) Procedimiento 16:

1 2
R R'g r%h - H R} R%h

° R’a

/ I\\ / \ ‘
| ° R’a

15
(™ (x16)

Este procedimiento se refiere a un método puia pre
pargr un compuesto que tiene un grupo heteroclclo-tic, ha-
clendo reaccionar un compue st (11%) con un nucledfile de
férmule R2h~H, donde R°h es como se ha definido antés,.de
modo convencional .

Los nucleéfilos de férmila RZh-H pueden comnvendel
N-mucleéfilos tales como un dcido hidrazoico, una amina; O-
-nucledéfilos, tales como un compuesto hidroxilado glifdtico)
o aromitico (por ej. wn alcanol, un arslecanol, fenol, ete);
¥y S-nucleéfilos tales como un compuesto de tiol alifético,
aralifético, aromdtico o heterociclico (por ej. un alcano-
tiol, un arenotiol, un aralquenotiol, un heterociclo-tiol,

etc), y los ejemplos de las definiciones de R°h se han expl;

| Land

cado ya con detalle en la anterior explicacidén del grupo.
Entre estos nucledfilos, los S~nucle6filos ¥y los
O-nucledéfilos pueden smplearse en forma de ung sal, tal co-
mo ung sal de metal alcalino (por ej. sal de sodio, sal de
potasio, etc) y una mal de metal alecalinotérreo (por ej. un?
sal de megneslo, sal de calcio, ete), o similares. Y el dci|

do hidrazoico se usa convenientemente en forme de su sal de

Coe
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metal alcalino, es decir azida de sodin.

(17) Procedimiento 17:

1 1
R R
Agente halogensnte
__1 .
VRN /N
o r33 0 RBj
(XVIII) (117)

Este procedimiento se refiere a un meétodo para pré
parar un compuesto (117) halogenando un compuesto (XVIII)
de modo convencional.

' Los egentes halogenantes adecuados incluyen wn hal
légeno (por ej. cloro, bromo, yodo); una N~hgloamida %al co
mo N-haloacetamida (por ej. N-bromoacetemida), N-haslolacta-
ma (per ej. N-bromoceprolectema), N-haloimida (por ej. N-
~clorosuceinimida, N-bromosuccinimide, N-bromoftalimida,
etc), N-halohidantoina (por ej. N-clorohidantoina, N~5romo~
hidantoina, etc), y similares.

La halogenacidn se efectua de modo convenciongl,

| preferiblemente con exposicién a la luz o en presencia de

una centidad catalitice de otro iniciador por redicales con
vencional, fal como un perdxido (por ej. perdxido de benci-
lo, &cido mrc;oroperbenzoico,'hidroperéxido de ferCHbutilo,
etc), un compuesto azoico (por ej. azo-bis{isobutironitrilo
« 1K' ~azoisobutirato de metilo,.etc), etc, 0 en presencia si
multénea de dicho perdxido (por ej. hidroperéxido de terc—
butilo) y una sal de cobalto o cobre de un dcido carbox{li-

¢o organico (por ej. &cido léurico, etc) del mismo.
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(18) Procedimiento 18

Rl Ry
Heterociclo~tiol N
7 ':::L
N
\ VAN
0 3 "
k 18
17 (")

Este procedimiento se refiere a un método para pr%
parar un compuesto (118) heciendo reaccionar un compnuesto hd
Logenado (I'7) con un compussto de heterociclo-tiol. -

E} compuesto de heterociclo~tiol es un nucle@filo

R'7 es un grupo heterociclico). Los e jemplos adecuados'de ay
cho grupo heteroc{clico R17T son los mismos ilustrados gnte-
riormente en la explicacién del resto heterocf{clico en’el
acilo heterociclico del acilemino citados en el punto i)-a),
y ha de hacerse referencia a ellos. En esta reacciéﬁ; el gru
po haloalcohilo R6¢ y/0 R7c del compuesto (I'7) reacéiéﬁa
con el compuesto de heterociclo tiol r17-sH produciendo el
compuesto (118), donde R4 y/o0 R74 son (R17)~t10alconil-hete)
roc{clico. '

Esta reaccldén se efectia de modo comvencional, por
ejemplo en presencia de una bese tul como, sustancialmente,

las mismgs ilustradas en el procedimlento 2.
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(19) Procedimiento 19:

1

R R\

\.___1 i%g ﬁiggte halogenante ““L

. N AN /2

I\ A N

(; 3 0 R3m
/ R %

19

Este procedimiento se refiere a un método para pre
perer un compuesto olefinico (z1%) nalogenando un'compuesto'
(XX) y deshidrohalogenendo continuemente el producto resul-
tante de modo convencional, '

En este procedimiento, se halogena primero el com-
puesto (XX) por reaccidn con un sgente halogenante, dando un

compuesto halogenado de férmula

1
R 4
N X
l 8
/—N-CH-CH-R a
CoOOH

donde 14 es halégend, t$al como cloro, bromo, etc, ¥ R1 ¥y Rsa

son, individualmente, como se han definido antes.

no (por ej. cloro, bromo, etc), halogenuro de sulfurilo (por
ej. cloruro de sulfurilo, etc); N~haloamids (por ej. N-bromp
acetamida, ete), N-haloimida (pof ej. N-bromosuccinimids,
N-bromoftalimida, etc), wa compuesto N-haloheterociclico (po
ejs N-cloro-1H~-benzotriazol, 1,3,5-tricloro~2,4,6~trioxiper~
hidrotriazina, etc), un complejo de haldgeno y compuesto ha—

logenado (por ej. yodocloruro de fenilo, yodobromuro de piri

Los agentes halogenantes adecusdos incluyen haldge

Fl

3
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dinio, etc), halogenurc de metal (por ej. clorurc cuprico,
etc), ¥y cualquisr otro agente halogenante empleado convencig
nalmente para la halogenacidn en el étomo de carbono adyacer
te al dtomo de azufre.

El compuesto halogenado resultante se deshidrohalg
gene después para dar el compuesto (119). La deshidrohaldgg
naclén oitada se efectlia usualmente en presencia de una ga— _
se, teles como lgs indicadas para la hidrdlisis en el Procs
dimiento 4.,

Tanto la operacidén de halogenacidén como la\dashi-
drohalogenacién se efectian ususlmente en un disolvenfé cog.
vencional. :

(20) Procedimiento 20:

R
HN3 0 Bu sgl

J

b
\
/

]Z
S
4

0 3 Réafc.
(XX1) .

Este procedimlento se refiere a wn método para pre
parar wn compuesto de 3-azido-2-azetidinona (120) haciendo
reaccionar un compuesto de 3-halo-2-azetidinona (XXI) con
édcido hidrazoico o su sal, de modo convencional. )

Las sales adecuadas del écido hidrazoico incluyen
ung sal de metal alcalino (por ej. azida de sodio, azida de
potasio, etc), una sal de metal alcalinotérreo (por ej. azi-
da de calcio, azida de magnesio, etc) y similares. La reac-
cidn se efectia por un método convenciongl.

Cada uno de los procedimientos de reaccidén de los

procedimientos enteriores puede alslarse y purificarse de mo
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do convencional y conocido para los expertos en la téenica,
¥ puede usarse también como compuesto de partida de log pro
jcedimientos siguientes, sin aislamiento ni purificacién.

El compuesto (I) objeto de esta invencién incluye
un antibidtico Gtil para el tratamiento de infecciones mi-

crobianas en animales y seres humanos, y un compuesto inﬁeg

los compuestos de 3-acilamino-2~azetidinona (I) tienen acti
vidad entimicroblana contra varios microorganismos patdge~
nos, tal como se ilustran més adelante, y son Utilea como
antibiéticos para el tratemiento de infecciones microdianas
en animgles y seres humanos; y, por ejemplo el compuesto (I)
de 3~ftelimido-, 3-azido- 6 3-emino-2-azetidinona es el com
puesto intermedio importante para preperar el antedicho come
puesto de 3-amcilamino-2~azetidinons, como se he ilustrado |
en los procedimientos citados.

" La actividad antimicrobians de algunos compuestos
objeto representativos de esta invencidn, compuestos de 3~a-
cilamino-2-gzetidinona, frente a microorganismos patdgeaos,

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

hibitoria minims), determinados por un método convencionsl.
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N2 de ejemplo .
del compuesto . Microorganismo Col.M.(pg/m )
objeto
Escherichie coll 0
156 : 125
Pssudomonas seruginoss 4 ‘
96 | Escherichia coli 0,5 ﬂ
Staphylococcus aureus 3,75
100 Pseudomonas aeruginoss , 15
- Escherichia coli 15. -
Baelllus subtills 15 -
103 Staphylococcus aureus 60 -

Los compuestos (I) objeto de la presente inveﬁcién
pueden formularse para su administracién de cualéuier modo
conveniente, por analogis con otro antibidtico. | %4

Asi, la composicidén de la presente invenci&#:puede
usarse en forma de una preparacién farmacéutica, por_eiemplo
en forma sélida, semisdélida o 1iquida, que contiene éijébm-
puesto activo (I) objeto de la presente invencién en mezcla
con un excipiente farmaééutico orgénico o inorgdnico, o un
excipiente adecuado para aplicacién externs o por via parend
terai. El ingrediente activo puede mezclarse, por ejemplo,

con los excipientes usuales, dando tabletas, grdnulos, cdpsy

sas, y otras formas adecusdas para administracidn terapéduti-
ca. Los excipientes que pueden usarss son glucosa, lactosa,
goma arabiga, gelatina, menitol, almiddn en pasta, trisilicg

to de magnesio, telco, almidén de maiz, queratina, sflice coj

[2]

loidal, sluidén de”patata, urea y otros excipientes adecuado

las, supositorios, disolncbnes, emulsiones, suspensiones acuo

P T e PN

AT anren oo
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para uso en la fabricacién de preparaciones, en forma sdli-
da, semisélida o liquida, y ademds sgentes auxiliares, estig
bllizantes, espesantes y colorantes, y perfumes. Las compo—~
siclones de la presente invencidén pueden contener también
sgentes protectores o bacterlostaticos, para mantener esta-
ble la actividad del ingrediente activo en las preparaciones
i

vencidén se incluye en la composicidn de le presente inven-
oién en une cantidad suficiente para producir el efecto te= |
rapéutico deseado en el proceso o estado de infeccidn bacte-
riana. Aungue la dosificacién o la cantidead terapéutieamenté
eficaz del compuesto (I) de la presente invencién veria, ¥y
depende también de la edad y estaedo de cada paciente indivi
dual a tratar, se administra generslmente wna dogig Jiuria
de @lrededor de 0,5 a 5 g, ¥ préferiblemente de 1 & 2 g/dia
del ingrediente activo.

Los ejemplos siguientes sc¢ dan con el fin ds ilug
trar le presente invencidn.
Preparacidn de los nuevos materisles de pariida
Ejemplo A-1

Preparecién de 1,3,5-tris / D-1-metoxicarbonil~1i-

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

Se disolvié clorhidrato de éster de metilo de D2+
~(2-tienil)glicina (25,0 g) en asgua (130 ml), y se efiadid
benceno gota a gota (250 ml) g la disolucién acuosa. Se afia-
dié a la mezcla, gota a gota, con enfriamiento con hielo, hi
dréxido de sodio acuoso 1N (120 ml), y después se afiadld o

la mezcla disolucién acuosa de formeldehido sl 37% (9,9 ml),
tras lo cual la mezcla se agitd e la misma temperatura duren

te 2 horas. La capa de benceno se sepdrd de la mezcla de
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reaccidn, y le disolucién acuosa restante se sometid a extrec
clén con acetato de etllo. Este extracto y la capa de bence-
no separsds #e reunieron, se lavaron con sgua, y despuéds se
secarcn sobre sulfato de magnesio. El disolvente se separéd
de la d{solucién por destilacién bajo presidén reducida, dan-
do wn residuwo que Bse cristalizé a partir de éter diisopropid
lico dando 1,3,5~tris / D-1-metoxicarbonil-1-(2-tienil)metil/
—perhidfo—1,3,5—triazina (16,5 g).
Espectro de absorcidén infrarrojas (en adelante se
denomina simplemente IR).
Qcm‘1 (Nujol): 1"739 .
Espectro de absorcidén de RMN (denominado en. adelan
te simplemente RUN)
(patrén interno: tetrametilsilano, denomingds simo
plemente en adelante TNS) '
dpem (0DC13): 3,69 (94, s), 3,78 (6H, s),‘4E89
(3H, 8), 6,80 & 7,43 (9H, m} -’
Se prepararon los compuestos siguientes (Ejemplos
A~2 a A-18) haciendo reaccionsr el correspondiente dérifado
de amine con formgldehido, de manera sustanclialmente igual g
la descrita en el Ejemplo A-1.
Ejemplo A-2
143,5~tris (D~ K ~metoxicarbonil-3-mesilaminobencil )
~perhidro-1,3,5~triazina,
IR: 9(nf'1 (pelfcula): 3550 (ancha), 3240, 1%30
RMN (TMS): J ppm (CDC13): 3,08 (3H,s), 3,61 (5H,
singulete ancho), 4,53 (1H,s), 7,0 8

Ejemplo A-3
1,3,S—tristﬂl—1-metoxicarbonil—1-(1-naftil)met;§7

7,6 (4H, m), 7,71 (1H, singulete anchp).
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~perhidro-1,3,5-triazina, p. de f£. 148 a 1519C.
Ejemplo A-4

153,5~tris(dl~1-metoxicarbonil-2-feniltioetil )~pex

hidro-1,3,5-triazina.

RMN (THS):d ppm (cpclz): 3,10 a 3,90 (15H, m),

3,68 (%K, s), 7,1 a 7,5 (15H, m)

Ejemplo A=5

1,3,5~tris(4~benciloxi~-K ~metoxicarbonilfenetil )~
-perhidro-1,3,5~triazina, p. de £. 106 a 1092C.

Bjiemplo A~6

1,3,5~tris(dl-eritro~ o ~metoxicarbonil- V4 —nige'toxi‘-
fenetil )-perhidro-1,3,5~triazina.

Ejemplo A—:-Z-

1,3,5-tris/ dl-1-(2-furil )-1~metoxicarbonilmetil/-

perhidro~1,3,5~triazing. .
BRMN (TMS): ﬁm (0D013)= 3,5 a 3,8 (124, n), 4,74
(3H, s), 6,28 (6H, m), 7,32 (3H, m).

Ejemplo A-8

1,3,5~tris(metoxicarbonilmetil )~perhidro~1i,3, 5~tri
zina’.

IR: ’))cm—T (pelioula) 1740 a 1755

RN (TuS): J'ppm (CDC1,): 3,48 (6H,s), 3,73 (15H,9

Ejemplo A-~9 '

1,3,5-tris(etoxicarbonilme til )~perhidgro~1,3,5~trid
zing.

IR: Qcm-q (pelicula): 1730 a 1750

RMN (TMS): [ ppm (CDC14): 1,25 (9H, 4, J=6Hz),
3,45 (6H,s), 3,73 (6H,s), 4,17 (6H, c,
J=6Hz).

Ejemplo A~10

N
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/

3,5~triazina, p. de f£. 148 a 1552C.

perhidro-1,3,5-triazine, p. de £. 141 a 1452C,

milvencil )-perhidro-1,3,5~triazina.

dro-1,3,5~triazina, p. de £. 92 a 962C.

Hoja avim. TH 611 6

1,3,5=tria(benciloxicarbonilmetil )=perhidro~1,3,5

IR: Qcm-ﬁ (pelicula): 1740. ,

RMN (THS): §ppm (CDC13): 3,44 (6H,s), 3,69 (6H,
s)y 5,10 (6H,s), 7,40 (15H, s)

Ejemplo A-11 .

1,3,5-tris(D-X -netoxicarbonilbencil )~perhidro=1,

IR: §cm-1 (¥ajol): 1730
RMN (TMS): S ppm (013013): 3,49 (9H,s), 3,51 <(6H, o
4,50 (1, 8), 7,42 = 6,90 (15H,n)

Ejemplo A-12
1,3, 5=tris(D=-4-benciloxi~«{~-metoxicarbonilbencil )~

IR: 90:11"1 (Nujol): 1725
RMN (TMS): Jppm (0DC13): 3,58 (15H, 8), 4,50 (3H,
' s), 5,04 (6H, &), 6,80 (6H, d,;‘ei‘::'S)Hz),
7,29 (6H, 4, J=9Hz), 7,40 (158, =).
Ejemplo_A-13 L
1,3,5-tris(D-4-benciloxicarboniloxi-o ~metoxicarbg)

IR: Qcm"" (pelicula): 1:740, 1710.

RMN (T5): Jppm (CDOL3): 3,50 (15H, s), 4,42 (3H,
s), 5,23 (6H, 8), 6,99 (6H, 4, J=9Hz),
7,23 (6H, d, J=9Hz), 7,27 (154, s)

Eijemplo A-14

1,3,5~tris(d1~2-metoxicarbonil-1-feniletil )~perhi-

IR: Qcm“"‘ (Nujol): 1735
Elemplo 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: \3@1—1 (Nujol): 1710

Ljemplo A-~16

1,3 45~tris(D- K -benciloxicarbonilbencil )-perhidro-
1,3,5-triazina, p. de £. 118 a 1192C.

IR: Qcmq (Fujol): 1730, 1740 (inflexidn)

ROV (145): §ppm (CDCLy): 3,57 (6H, s), 4,52 (3H)

s), 4,95 (6H, s), 6,95 a 7,45 (30H,m}

Zjemplo A=-17 _

143, 5~tris(D=-K ~metoxicarbonil-3-nitrobencil J-per-

yhidro-1,3,5—triazina.

IR: Qcmﬂ (pelicula liquida): 1‘-740

RN (1M5): §ppm (CDCL3): 3,65 (158, s ancho}, 4,65

(38, s), 7,45 a 8,2 (12H, m).

Ejemplo A-18 )

153 5~tris(D- X ~benciloxicarbonil~4-benciloxiben~

cil)-perhidro-1,3,5-triazine, p. de £. 108 a 1108C.

IRs Qcm% (Nujol): 1745, 1735, 1720

mOv (15): § ppm (€DOL3): 3,55 (6H, s), 4,47 (3,
s), 4,92 (12H, 8), 6,76 (6H, &, J=8Hz)|,
7,00 & 7,44 (36H, m)

Ejemplo A-19

Prepafaciéﬁ de 1,3,5-tris(4-fenaciloxi- X ~fenacilot

xicarbonilbencil )-perhidro-1,3,5~triagzina.

Una disolucién en N,N-dimetilformemide (100 ml) qué
contenia N-terc-butoxicarbhonil-2-(4-hidroxifenil )glicing

(9,18 g), bromuro de fenacilo (6,86 £), e hidrdéxido de sodio
(1,37 g) se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas. La

mezcla de reaccidn se vertid en agua (500 ml) y se sometid a
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extraceidn con tres porciones de 50 ml de acetato' de etilo.
El extracto reunido se lavd con asgua y después se secd sobre
sulfato de magnesio. La disolucidn se evapord hasta sequedad
bajo presién reducida, dendo un éster de fenacilo de N-tere-
~butoxicarbonil~2-(4-hidroxifenil )glicina oleoso (13,19 g).

IR: ) -1 (pelicula): 3400 (amcha), 1750, 17104

1690 |

. Una disolucidn en acetona seca (71 ml) que conte-~
nia el compuesto antes preparado (3,56 g), bromuro de fenaci
lo (1,84 g) y carbonato de potasi6 (1,28 g) se caleuté a re-
flujo durante f horas. Las sustaencias insolubles se éééara—
ron de la mezcla de reaccidén por filtracidn, y el fiiifado
se evapord hasta sequedad bajo presibén reducida, dagdb‘un re
siduo que se dilsolvid en cloroformo. La disolucién se lavé
con agua y se secb sobre sulfatc de magnesio. EL cloroformo
pe separé de la disolucidén por destilacidén bajo presién re-
ducida, dando un residuo. El residuo se cris+talizé ooﬁ:éter
diisopropilico, dendo éster de fenacilo de N—terc-bﬁtcéicar—
bonil-2-(4~-fenaciloxifenil)glicina (4,12 g), que se rocristy
1izd a partir de etanol, dando el material puro, de p. de f.
125 a 126,59C. ' v

A una disolucién eﬁ acetato de etilo (10 ml) que
contenia el compuesto antes obtenido (1,0 g) se le afladié
una mezcla de acido bromhidrico y deido acético (proporcién
en volimen 4:1) (2 ml), tras lo cual la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante media hora. Los cristales que
precipiteban se recogieron por filtraclén y se lavaron con
acetato de etilo, dando bromhidrato de dster de fenacilo de
2~(4~fenacil=oxifenil)glicina (830 mg), que se recristalizé
a pertir de una mezcla de etanol, metenol y éter dietilico,
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obteniéndose el material puro (0,55 g) de p. de £. 176 a
1772C.

El compuesto asi obtenido (9,5 g) se hizo reaccio-
nar con disolucién acuosa de formaldehido el 37% (6 ml), de
modo sustancialmente iguel sl descrito en el Ejemplo A-1,

dando 1;315—tris(4—fenaciloxi—04-fEnaciloxicarbonilbeHCi%)-

~perhidro-1,3,5~triezina (7,25 g), de p. de f£. 80 a 902C,

RN (THS): §ppm (0DCL3): 3,70 (6H, 8), 4,65 (3H,
s)y 5,19 (6H, s), 5,23 (6H, s), 6,86
a 8,04 (42H, m).

(B) Para el procedimiento 2,

Ejemplo B-1

Preperacién de éster bencilico de D-2-(4~benciloxi

fenil )~N-metiltiometilen—-glicina:

Una disolucidn de trietilamina (3,9 g) en clorofoz
|mo anhidro (10 ml) se afiadid gote a gota a una disolucidn de

p~toluensulfonato de éster bencilico de D-2-(4-bencilexife- |

nil)glicina (20 g) en cloroformo snhidro (400 ml), con agi-
tacidn bajo enfriamiento con hielo. A esta mezcla se le afia-
did gota a gota una disolucibn de O-tioformiato de etilo

(5,21 g) en cloroformo’ anhidro (10 1) a le misma temperatu-

ra, y después la mezcla se mantuvo en agitacién durante la

noche. La mezcla de reaccidn se vertid en sgus de hielo (400
ml), y los materiales insolubles se separaron por P£iltracidy
La capa orgénica se lavé con dcido fosférico acuoso al 1% y
con agua, respectivamente, se secd sobre sulfato de magnesioc
y después se evapord hasta sequedad bajo presién reducida.
El residuo (13,1 g) se cromatografid sobre gel de silice
(100 g) y se eluydé con benceno. El producto de elucién frac-

cionedo que contenfa el producto buscado se combind y se

-
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evapord bajo presién reducida, dando éster de bentilo de D-

que se recristalizé a partir de una mezcla de benceno y n-hg
xeno, dando el materiel puro, de p. de f. 124-1269C,

Ung, mezcla de éste? bencilico de D-2~(4-benciloxi
fenil }-N-tioformilglicina (3,56 g), carbonato de potasioi
(0,63 g) y yoduro de metilo (3,89 g) en acetona anhidra (35
ml), se sgltd a temperatura ambiente durante 23 horas. Las
sustencias sélidas se separaron por filtracidn, y el filira-
do se evapord hasta sequedad bajo presidén reducida. El resi-
duo se disolvié en cloroformo, se lavé con agua, se éééé 80+
bre sulfato de magnesio, y después se evapord hasta sequedad
bajo presidén reducida, dando uns masa cristalina, que se trﬁ
turd con éter diisopropilico y se recogid por flltracién,
dando éster bencilico de D~2-(+—benciloxifenil)nN—metiltiomg
tilenglicina (3,08 g). Recristalizado a partir de etanol pa-~ -
ra Gar el material puro, su p. de f. sre 78-802C. N

IR: Qcmﬂ (Nujol): 1730, 1610, \

RIN (THS): O ppm (CDCL3): 2,36 (3H, ), 5,C0.(2H,

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

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

Ejemplo B-2

Ester met{lico de D-2-(4~benciloxifenil)-N-metil-
tiometilenglicina.,

REN (TMS): & ppm (CDCl3): 2,40 (3H, s), 3,65 (3K,

s), 5,01 (14, s), 5,06 (14, 8), 6,83 g
7,53 (9H, m), 8,28 (1H, =8).
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Ejemplo B-3
Ester metilico de D-N-metiltiometilen—2-fenilgli~-

cina.
RN (THS): § pon (0DC13): 2,36 (3H, s), 3,60 (3H,
s), 5,03 (1H, &), 7,25 (5H, s), 8,20]
(1H, s). '
Ejemplo B-4

Preparacién de éster de metilo de D~N-benciliden—

-2—(4~hidroxifenil )glicina.

Una disolucién en metanol (250 ml) que contenia
éater metilico de D~2-(4-hidroxifenil)glicina (16,6 éi'y beg
zaldehido (9,86 g) se calenté a reflujo durante una ﬁofa. El
metanol se elimind por destilacidn bajo presidn reducida,
dando un residuo, que se disolvié en benceno (200 mi}} Los
cristales que precipitaban se récogieron por filtracibn y s&
recristalizaron a partir de benceno dando éster metilico de
D-N-benciliden-2-(4~hidroxifenil)glicina (21,0 g), p. de f.
12820,

Los compuestos siguientes (Ejemplos B-5 y B-G) se
prepararon de sustancialmente el mismo modo’que_el descrito'
en el Ejemplo B~4. |

Ejemplo B-5

 Ester met{lico de D-N-benciliden-2-fenilglicina.

IR: \)cm"1 (Nujol): 1740, 1635

Ejenplo B-6 '

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

IR: 9011{'1 (pelicula): 1740, 1635

RN (THS): O ppm (0DO1,): 3,66 (3H, s), 5,05 (1H,

s), 6,93 & 7,08 (2H,m), 7,16 a 7,60
g (10H, m), 8,05 (1H, o).
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Ejemplo 1 |

Se giiadi6 I,li-dimetil-1,3-propencdicnina (1,32 ¢)
a una nezcla de metanol (36 ml) y clorofoxmo (18 nl) que
contenfa 2-(2-0x0-3-ftalimido~l-czetidinil)-2-(2-tieril)~
acetato (2,22 £), tras lo cual 1la mezcla se agité o temve-
ratura ;mbiente durente la nocke. Después de la reaccid:n,
la mezcla de reaccién se evepord hasiao sequedad e presidn
reducida dando wn residuo, que se disolvidé en acetato de
etilo, La disolucidn se sometié a extraceidn con tres por-
ciones de wma disolucidn acuosa que coustzbe de feido clor-
hidrico 1M (6,4 nl) y agua (10 ml). Se cjustéd a 8 el »7 Je
~los extractos acuosos rewnidos con bicarbonato de sodion

después se saturaron con cloruro de sodio. La disolucién ce

sometid a extraceidén con acetoio de ebilo, ¥ el extracto se

llavﬁ con cloruro de sodio mcuoso saturado y después se se-

cé sobre sulfato de magnesio. Ia disolucién se evapord hgsf

ta sequedad bajo presidn reducida dando un residvo (1,57 g)

que se sometid a cromatograliec en colwma sobre gel de_siﬁ

lice (25 g). Se efectud la elucidén con cloroformo y se féJJ

cogieron las fracciones que contenfan un compuesto deseado.

El disolvente se separd de la disolucidn por destilacidn a

presién reducica, dendo 2-(3-ezuino-2-oxo-l-szetidinil)eo-(2-

-tienil)acetato de netilo (0,96 g).

e U -1 (pelfeule): 3390, 1765, 1740
- R (mis): JSpom (0:0013): 2,00 ¥ 2,09 (2H, s cade

uno), 2,98 ¥y 3,35 (1%, d cada uno, d,
J=2,5, 6Hz), 3,53 v 3,86 (1H, t cada
wo, J=05z), 3,73 (3H, s), 4,05 y 5,12

Prevnarccidn de los comouvestos objcto de le inven- |

. e
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(1, &,d cada vno, J=2,5, 6I&), 5,83
(1%, s), 6,75 a 7,55 (3i, m)

Los compuestos sisuientes (Bjemplos 2 a 18) se op |

e r——

tuvieron haciendo reaccionar el correspondiente compuesto
que tenfa un grupo fYelimido con ¥,l-dimetil-1,3-propanodia~
nina, de modo sustancialmente igual al descrito en el Ejempkil
/Ejemplo 2
Acido 2-(3-amino-2-oxo-l-azetidinil)-2-(2-tienil)

acético.

[ p——

IR U -1 (Nujol): 2750 a 2250, 1760 (inflexién),
1745, 1620
BN /patrén intemo: 2,2,3,3-tgtradeutero-3-(tri- |

-———— ® ————.

metilsilil)proPionato de sodio, denominado
en adelante simplemente TM$27.
& ppm (D,0): 3,13 ¥ 3,45 (1H, ¢ cada wno, J=2Hz, .
5Hz), 3,54 y 3,82 (14, + cada uno,
J=5Hz), 4,21 y 4,31 (1H, c¢ cada uno,
J=2Hz, 5Hz), 5,54 ¥ 5,56 (1H, s cada
wo)y 7,10 (2H, m), 7,46 (1H, m).
Ejemplo 3 |
Acido 2-(3-amino~2~0x0-l-gzetidinil )2~ (2-furil)-
acético.
IR: l)cm—l (ﬁujol): 1725, 1640
RN (1HiSP): §xnm\(D20): 3,36 (1H, d4,d, J=2Hz, bHz),
3,90 (1H, 4,8 J=6Hz, 58z), 5,41 (1H,
s)y 6,49 (2H, m), 7,37 (1H, m)

. Ejemplo 4
2~ (3~amino=-2-o0xo=~l-azetidinil )~2- (l-naf+til )acetato

de netilo.
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e M -1 (pelfcula): 3380, 3300 (inflexién),

B 1740 (ancha).

BT (ms): Jom (0D013): 1,70 {24, s), 2,48 ¥
3,37 (14, d cade uwno, &, J=3Hz, 6Hz),
3,02 v 3,84 (1H, 4,d cada uno, J=3Hz,
6Hz), 3,91 v 4,21 (L%, &,d cada uno,
J=3Hz, 6Hz), 3,74 y 3,75 (3H, s cada

/ Tuno), 6,43 y 6,44 (1Y, s cada uno),
7,2 a 8,2 (TH, m)
Ejemnlo 5 ‘
2= (3~anino-2-oxo-l-azetidinil )= 2~ (3~mesilaninofe~

nil)acétato de metilo, o
IR: L)cm"l (pelfcula): 3350 (inflexidn, 3150 (éﬁ—
cha), 1730 (ancha)
Ejemplo 6
Britro-2-(3-anino-2~oxo~l~azetidinil )~ 3-metoxi-3-
~fenilprocionato de metilo.
1re M1 (perseuia): 3380, 1750. N
BN (%is): J pom (CD013): 1,57 (2H, s), 3,23 yif

3,32 (34, 8 cada uno), 3,71 y 3,78 (QH,

g cada wo), 4,65 (1H, 4, J=5Hz), 4,55 |

(18, 4, J=5Hz), 7,36 (54, s)

Ejennlo 7

2= (3~amino=~2-0ro~l-2zetidinil )-3~feniltiopropiona~

to de metilo.
IR: \)cmv-l (pelfcula): 3380, 3300 (inflexidn),
1740 (enche)

B (Tis): ¢ omm (cDC15): 2,98 a 3,76 (48, m),

| 3,68 (3%, s), 4,04 y 4,15 (1H, @ cada
wo, d, J=6iz, 3¥z), 4,54 (1H, 4,d,

|
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2= (3=amino-2-0x0-1-azctidinil)-3-feniltioscrilato |
de netilo, '

IR: ‘}cm'l (velfcula): 3380, 3320 (inflexida),

~1,3,4-tiadiazol-2-iltiometil )~acerilato de metilo (mezcla

O
Hoja ntm., %

J=lOHZ, 5:{Z)’ 7’2 e 7,5 (5::, Iﬁ)o

1760, 1740, 1720
BE (T18): J pm (0De14): 1,94 (214, s), 3,55 (1,

/ d,d, J=6iz, 37z), 3,76 (3, s), 3,95
(14, %, J=6Zz), 4,33 (1, 4,4, J=6iz,
3Hz), 1,2 a 7,6 (6H, n)

Bjiemplo 9

2-(3-amino-2-oxo-l-azetidinil )~ 3~metil-(5-metil-

. .+
de isémeros cis® y trans®).

IR: l)cm-l (pelicula). 1780, 1760, 1720.

TForma trens: Hle— /'-N\_
: _ N.___CH S“g CH,
. R

o) S
CcooCH 3CH 3
*Porma cis: . HoN
: CH
i V. —N 3
0/

i -

cboc, oS- '< >

Como se muestra en la estructurs qviﬁlca anterior,
el isémero trans-es aquél en el que el zrupo metilo sobre
la fercera posicién y el znillo de azetidinona sobre lz se~
gunda posiciéz del acrilato estén a lados opuestos del dodle
enlace, y el isbémero cis es aquél en que estén en el nismo
lado del doble enlace.

La anterior relacidn de isbmeros trans y cis de
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1 tales compuestos es la misme en los ejemplos que siguen.

=

Ejemplo 10
2-( 3-am’no-2-oxo-l-azetidinil )=3, 3-bis(5-metil-1,
3,4~tiadiazol-2-iltiometil )-acrilato de metilo.,
5 1r: Y -1 (pelfcula): 3400, 1780, 1760, 1720.
' Ejemplo 11 |
2—-(3-amino-2-oxo-1-aZej:idinil)-3-(4-hidroxifen:11)-
propionato de metilo.
IRt ) -1 (pelfcula): 3200, 1750, 1720
10 Ejemplo 12 '
. 2—(3;amino-2-0xo-l—azatidini1)-3—(4—benciloxifeni1)«
propionato de metilo, -
1R: ) -1 (Nujol): 3300, 1750, 1740, 1720.
Ejemplo 13
15 2-(3~amino-4-metiltio-2~oxo-l-azetidinil )-2~(4=ban
ciloxi'fenil)ace'bato de metilo (mezcla de dos isbmeros ﬁréns
en la tercera y cuarta posiciones del anillo'de azetidina)s
1R: /-1 (pelfcula): 3400, 1770, 1740.
Ejemvlo 14
20 2<(3-amino-4—metiltio-2—oxo-l-azetidinil)-2—fenii§
cetato de metilo (mezcla de dos isbmeros trans en la terééra
¥y cuarta posiclones del anillo de azetidina).
1Rt U -1 (pelfeuis): 3380, 1770, 1740.
Ejemplo 15
25 2~[3;amino~4—(5—metil-l,3,4-tiadiézol-2—iltio)-2-
~ox0-l-azZetidinil/-2-fenilacetato de metilo (mezcla de dos
isémeros trens en la tercera y cuarta posiciones del anillo
de azetidina):
IR: em~+ (pelicule): 3280, 1770, 1640,
30
27039
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'gﬁgmnlo 16
B 2=/3=enino~4-(5-netil-1, 3, 4-tirdiez0l~2=-il%io )=2-
4—oxo¥l~azeﬁidini;7L2—fenilacetaﬁo de metilo (mezcle de cos
iséueros cis en la tercera ¥y cuarta nosiciomes del snillo del
azetidine). ‘

e: ) on-l (pelfcule): 3350, 1765, 1740,

Bjemvlo 17
2-(3~amino~4-metiltio-2-oxo-l-zzetidinil )-2-fenil-
acetato de bencilo (mezcla de dos isémeros trans en lz Her-
cera ¥ cuaz%a posiciones del anillo de agzebidina).
1R: V-1 (pelfenle): 3400 a 3300, 1770, 1740
1680,
Ejemvlo 18
2-(3~anino~2-0xo-1l-azetidinil )~ 3 (2-benzotiazolil~
tlometil)=3-rmetilacrilato de netilo (mezela de isémeros cis
v traﬁs).
IR: l)cm"l (pelfcula): 1790, 1770,.1730, 1710,
Ejemplo 19 ' )
Se obbuvo 2-(3-amino-4-trans~estiril-2-oxo-l-azeti-
' dinil)-2-fenilacebato de metilo haciendo reaccionzr 2-(4-
~brans-estiril-2-oxo-3-ftalinido~l~azetidinil )-2-fenilacete~
to de metilo con hidrazids (vn hidrato) en calidad- de emina,
de modo sustancialmenfe igual al descrifo enh el Ejemplo 1.
1 ¥ -1 (pelfeula): 3350, 1770, 1740, 1660.
BN (Ts): § pom (GDGlé)! 1,78 (24, s encho), 3,68
¥ 3,74 (3H, s cada uno), 4,13 y 4,78
(1H, m y ¢, J=5Hz y 6Hz), 4,33 ¥ 4,46
(1H, 4@ cade wno, J=5Hz), 5,52 y 5,60
(14, s cada wo), 6,24 a 6,54 (2¥, mn),

7,02 a 7,56 (10H, m).
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REIVINDICACIONES

ﬁos puntos de invencidén propie y nueva que se pre-
sentan para que sean objeto de ésta solicitud de Patente de
Invencién en Espaila, por VEINTZ afios, son 1los que Se reco-
gen en 1a§ reivindicaciones siguientes:

18,~ Un procedimiento para preparar un compuesto de

o-gzetidinons de la férmula:

2
112: s Ry,
N
~,3
Re 4
en la que sz es hidrégeno, hidroximetilo, arilo, aralgue-
nilo o un resto de nucledéfilo, y Rc3 es wn grupo de la F6r-
mules
4 :
"f""Rb ~C=C(Rg) (RZ) _ -c=cu-n§
a 4 a Ra _
en donde Rb4 es arilo, aralcohilo, ariltiocalcohilo o wn gru

po hetericlico, Ra5 es carboxilo o su derivado, Rb6 es al-
cohilo, haloaloohilo o heterociclo-tioalcohilo, R’ es ha-
loalcohilo o heterociclo-tioalcohilo, ¥ Ra8 es ariltio, con

2

la condicién de que cusndo R," es hidr6geno, entonces Rc3

es un grupo de la férmula:

-cH-Ry  TC=C(RY) (R]) ~c=ch-R®
R R R

a g -, a a
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4

en donde R, es fenilo que lleva alcanosulfonamido N-susbi-

"tuido o no sustituido, o aroilalcoxi; naztilo; aracohilo;

ariltioalcohilo; o un grupo heterociclico, y Ra5 ’ Rb6, Rb7

Yy Ras son cada uho como se han definido antes, y en las de-
finiciones de los £rupos anteriores los restos de alcano,
areno y heterociclo pueden tener un posible sustituyente,
procedimiento que comprende someter un compuesto de la fér-

mula:

R R
N
04/¢ \R

3
(o]

en la Ral es amino protegido, ¥ Rb2 ¥y R03 son cada uno co-

|mo se han definido antes, a eliminacidén de un grupo protenr-

tor de amino.

22,- Un procedimiento segin la reivindicacién .3,

en el gue RCB es un grupo de la férmula:
-CH—Rg ' -cfc(Rg) (R;) -C==CH—R2
ls = 5 ° s
Ra Ra .. ‘Ra

4

en donde R, " es arilo, aracohilo, ariltioalcohilo o un gr-

po heterociclico, Rab' es carboxilo o su derivado, Rb6 es al~
cohilo o heterociclo-tioalcohilo, Rb7 es heterociclo-tioal~

cohilo ¥y Raa es ariltio, con la condicién de que, cﬁando
3

o @5 wn grupo de la fémmula:

sz es hidr6geno, entonces R

4 6y (o7 8

~CH-R, =C=C(R}) (Rp) ?-cn R,
5 ' s ° x5
Ra_ Ra a

en donde Rb4 es fenilo que lleva alcano svlfonenido N-sus-
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hilo; o un grupo heterociclico, ¥ R,

tloja nam. 89

tituido o no sustituido; naftilo; aralcohilo; ariltioalco-
5, Rbs, Rb7 Yy Ra8 son
cada wmo como se han definido antes, y en las definiciones
los restos de alcano, areno y heterociclo pueden terier un
posible sustituyente,

38,~ Un procedimiento para preparar un compuesto

de 2-azetidinona.

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

cede ¥y con los fines que se han especificado.
Este lemoria consts de OCHENTA Y NUEVE hojas es-

critas a méguina por.una sola cara.
Madrid, 20.MR1879
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