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guiente, lQS'compuestos.de ¢sts invencidn s
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RESUMEN_DE LA INVEWCION

Hucvas penicilimag y cefalogporimes v ous szles
toxicas que contienci en 1 motéeouls un IPUD0 |men o i

LTS

0X0- p ipe r.az in o(fio)carbonil

Ealos compresios
son valiosos agentens sntibecterianon reva use en los mamife-

ros, incluido ¢l hezbre. Bota momorpis

& estos com-

puestos y a un procedimiento parn su properacidn.

para su prodineed

compuestos de esta invencidn preseton varien

racterisfiicas entre los que s enguentron

antibacteriano contra las bacteries Cram-positiva

gativas ¥y unza actividad ant 3.1\' eterians ¢ficas

contxr Pseudomon:s

cies de Prot teus. Adomd 's, los compus
presentan gren resistencia = la f-lectarssa producids no s

actividel antibacteriany eficas incivso
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Linicoz de bactorias que son imporitantes

en 1z actuslidad desde ol runto de viste clinics. Por consi-

LSRR

cn Lastante efica~
. B

ces como drogas terapiuticas pars los enfomncdades infeccio-
583 en seres hunancs y emi;ae-.less causaias por loz miercorgonis

mos patdgenos antes moncionsdos..

bt e ~ e P xes Byl e N v At mes ks ~
intes dz ghora se subin que los acidosn G-acilaminope-
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nicildnicos y los dcidos T-acilaminocefalospordnicos con un

grupo aminoe en la posicidn a del grupe acilo presentan inten—

ga actividad antibacteriana no solamente contra las bacterias
Gram-positivas sino también contra las baclerias Gram-ncga-

tivas. Sin enbargo, existe el inconveniente de que los com— -
fpuestos conocidos descritos antes pricticamente no presentiﬂ

ung actividad antibacteriana eficaz no solamente contra

£seudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumonise y la especio

£roteus, que se sabe que son la causa de enferuedades infec-

ciosas clinicamente graves, sino también comitra las bacteriss
resistentes que frecuenbemente se ailslan en la actualidad en
muchos hospitales clinicos. Y tienen tendencia a ser hidrsoli-

zados por la P-lactamasa producida por muchas bacleriss we- |

sistentes a las drogas. ' ' -
Con objeto de obtener penicilinaes y cefalosporinas
gue no presenten los inconvenientes antes menclionados, los

actuales inventores han efectuado extensos estudios hasta hag-

llar que unos compuestos nueves de Tfdrmula (1), dads mds ade-

lante, que se preparan combinando el radical

(%),
|
A=N N;ﬁ—
\ ¥
‘ (B2 R3),
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éonde A, X, Y, R2, R3, n v m son losg descritos mds ade-
lénte, con el grupo amino del grupo acilo de las penicili-
nas 'y cefalosporinas, pueden satisfacer suficientemente al
objetivo antes mencionado y ejercer efecvtes terapéutices
extraordinariamente valiosos.

Los compuestos de esta invencidn son penicilinas v
P

. cefalosporinas representadas por la. férmula general (I):

(X)
32 : S
"3
A-N N-C-NH-R-CONH — \
Il 7
N

o (1)
~

oy
\ conrt

(R2R3)

o.

donde R representa un resto aminodcido; Rl representa un
dtomo de hidrégeno, un grupo de blogueo o un catidn forma~
dor de sal; n representa 1 o 2; los n radicales X repre~
sentan un &dtomo de oxigeno y estdn ligados en cuslguier coen
binacién a las posiciones 2, 3 y 5 del anillc de pipera-
zina; m representa 4-n; cada parcja de radicales R2 Yy R3
estdn ligados al mismo &tomo de carbono y las m parejas

2

de R™ y R3, que pueden ser iguales o diferentes, represen-

tan individualmente un &tomo de hidrdgeno o un grupo alqui-

1 .
.lo, cicloalquilo, arilo, acilo, aralquilo, alcoxicarbonil-

alquilo, aciloxialquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, cicloalquil

oxicarbonilo, aralcoxicarbonilo o ariloxicarbonilo, susti-

tuido o no sustituido; cualquier pareja de radicales R2 v
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r3 unida a un dtomo de carbono comén puede formar un ani-
llo cicloalqguilico; A represeﬁta un &tomo de hidrbgeno o un
grupo alquilo, alguenilo, alguinilo, alcadienilo, cicloal~
quilo, cicloalquenilo, cicloalcadienilo, arilo, acilo,
aralquilo, aciloxialquilo, alcoxi, cicloalguiloxi, ariloxif
alcoxicarbonilo, cicloalquiloxicarbonilo, ariloxicarboniiéf
afalcoxicarbonilo, alquilsulfonilo, cicloalquilsulfoniio,
arilsulfonilo, carbamoilo, tiocarbamoilo, acilcarbamoflc,
alquilsulfonilcafbamoilo, arilsulfoniicarbamoilo, alcoxicar-
bonilticalquilo, alcoxitiocarboniltioalquilo 0 heterocicli-

co, sustituido o no sustituido, Y representa un &tomo de

cH ¢ :
\' ~ e 3 i .
oxigeno o azufre; y PR repreuenta‘/{c \\‘Cﬁ3 o 4C~8H2R :

donde R4 representa un &dtomo de hidr6geno,.un dtomo de ha—- °
légeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un grupo azidec, un
gr&po amonio cuaternario o un grupo orgénico enlazadc a tra-
vés de 0 o S.

En la fOrmula general antes mencionada (I}, R repre-
senta un resto aminofcido. Son ejemplos'de estos resfos ami-
noécidos los de aminodcidos derivados de diversos compuestos

allfétlcos, aralifdticos, aromiticos, allcicllcos y hetero-~
ciclicos, cuyos aminodcidos pueden contener el grupo amino
en una posicién tal como o, 8 o Y con respecto al grupo car-
boxilo. Preferiblemente, dicho R es un resto o~aminodcido

Rs
representado por la férmula —F~, donde R5 es un grupc alquilo

b
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como metilo, etilo; propilo, butilo, pentile, hexilo, nep-

tilo, octilo o similares; uh grupo cicleoslguilo como ciclo-
pentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o similares; un grupo ei-
cleoalquenilo como ciclopentenilo, ciclohexenilo o simi}arés;

un grupo cicloalcadienilo como ciclopentadienile, ciclonsxa~

‘dienilo o similares; un grupo arilo como fenilo, naftilo o

; imilares; un grupo'aralquilo como bencilo, fenetilo o gimi-
ares; un grupo ariloxi comc fenoxi, naftoxi o similares; vu
2rupo alquiltidalguilo como metiltiometilo, etiltiometilo,
metiltioefilo, eﬁiltioetilo o similares; o un grupo hetero-
ciqlico como furilo, fienilo, oxazolilo, tiazclilo, isoxazmo—
iilo, isétiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, piridiloc, pire~
zilo, pirimidilo, pifidazilo, quinoleiio, isoquinoleilo,
quinazolilo, indolilo, indazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, §,2.4-
oxadiazolilo, 1,3,4~tiadiazolilo, 1,2,4~tiadiazolilo o simi-

lares; cada grupo representado por R5 vede estar sustitui-
y L P p

do con varios grupos, por ejemplo haidgeno, hidroxi, nitrc,

alguilo, alcoxi, alquiltio, acilo, alguilsulfonilamine o si-

6

nilares; R~ representa un dtomo de hidrdgeno y R5 v R6 uni-

dos con el dtomo de carbono comin pueden Fformar uvn anillo

cicloalquilico tal como ciclohexilo, cicloheptilo o simila-

res; un anillo cicloalguenilico tal como ciclopentenilo, ci-

.clohexenilo o similares; o un anillo cicloaleadienilico %zl

- como ciclopentadienilo, ciclohexadienilo o similares.

En la férmula general (I), 2l es un dfomo de hidrdé+

- B o
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. separados por reduccidn catalitica, reduccidn gquimica ¢ brata-~

"

géno, un grupo de blogueo o un cabidn Tormedor do sal. El gru-
po de bloqueo puede ser cualguicrs de los que han sido uti-
lizados sntes en el campo de los compuastos del tipo de peni-
¢iling o ce¢1]osp0finwo Concretanente, el grupo de blogueo

comprende (1) grupos Fformadores de éoter, susceptibles Qo wur

miento  en condiclones swsves, V.g. grupos arilsulfonilalqui-

%o tales como toluensulfoniletilo, ete; grupos aralouilc sus-

“

tituidos o no sustitdidos como bencilo, 4~nitrobencilc, Ciio=-
§ H et
nilmetilo, tritilo, 3,5-di(terc~butil)-4-hidroxibencilo, edc;
grupos alquilo sustituides o no sustituidos como terc-butilo.
o+ M

tricloroetilo; cte; un grupoe fenacilo; grupos aleoxia 10u*7o

como metoximetilo, etes ¥ grupos aminoalguilo oiclicos, no gusﬁ

tituJa 0] sustitufdos cor alguile, tales comno piperidi ﬂﬂ31¢~

lo, 4-metilpiperidinoetilo, 1o fo“tnoetnlo, PerOlldlnavbIJO,

JAu2S

etcy (2) grupos formadores de éster, suscepiibles de ser
cilmente separados por cnszimas on vn organismo vivo, Vee STU-

pos aciloxialquile come pivaleileximetilo, etc; el grupo flba-

lida; y el grupo indanilo; (3) grupos conbeniendo silicio,

grupos contenlendo foeforo y grupos conteniendo estafo que

4

son susceptlbles de, ser facilmente separados por tratamiento

O~ CyHgO

con H,0 o un alcohol tal como (CHv)SSin [ P,

P""
. . 3 -~
B 0 €150

\

C,Hg),5n~ o similares. los ejemplos de grupos de blogueo anbe:
47973 e & .

i
i
1
|
i
|

f
*
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mencionados eﬁ (1y, (2) v (3) éon.simplemente ilustrativos,
encontréndose otros ejemplos en las patentes estadounidenses
3.499.909,73.573.296 y 3.641.018, que pueden ser utilizados
en esta invencidn. El.catién formador de sal comprende los

cationes que hasta ahora se conocian en el campo de los von

\ puestos del tipo de la penicilina o de la cefalogporina v

1o

feriblemente son los capaces de formar sales no téxicas. las
‘ales comprenden las de metales alcalinos tales como las Ade
odio, potasio, etc; sales de metales-alcalino~térreos coi-
mo las de calcio, magnésio, etc; sal amdnica; y sales con
ﬁases orgénicas nitrogenadas tales como precaina, dibencil-
amiha, N-bencil—é—fenetilamina, l-efenamina, N,N—dibenciieti
lendiamina, etc. Ademfis de los cationes anteriores, pueden”
utilizarse cationes capaces de formar las sales con otras ha-
ses orgénicas:nitrogenadas, como trimetilamina, trietilamina,
tributilamina, piridina, dimetilanilina, N-metilpiperidina,
N-metilmorfolina, dietilamina, diciclohexilamina, etc.

2
En la férmula general (I), las m parejas de R2 Yy R7,

. que pueden ser iguales o diferentes, representan individual-

mente un dtomo de hidrdgeno; un arupo alqguilo como metilo,

etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo,
etc; un grupo cicloalquilo como cicldpentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, etc; un grupo arilo como fenilo, naftilo, etc;

un grupo acilo como acetilo, propionilo, butirile, benzoilo,

-8 -



etc; un grupo aralquilo como bencilo, fenetilo, etc;

un gfupo alcoxicarbonilalquilo como metoxicarbonilmeti-

lo, etoxicarbonilmetilo, etec; un grupo aciloxialquilo como
acetiloximatilo, bropioniloximetilo, pivaloilbximetilo,_:r;:
benzoiloximetilo, etc; un grupo alcoxi como metoxi, etoxi.
propoxi, butoxzi, etc; un grupo alcoxicarbonilo come metoxi-
carbonilo,'etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, etc; un grupo'

cicloalquiloxicarbonilo como ciclopentiloxicarbonilo, ci~
clohexiloxicarbonilo, cicloheptiloxicarbonilo, etc; un gru
po aralcoxicarbonilo como benciloxicarbonilo, fenetoxicarlo
nilo, etc; un grupo ariloxicarbonilo como fenoxicarbonils, -

. — 2 . .
naftoxicarbonilc, etc. Ademds, R™ y R3 junto con un dtowo .
de carbonc comin pueden formar un anillo cicloalquilico

1
tal como ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo. Cada
- . — 3 ey 2 33

uno de los grupos antes mencionados para R” y R pueden es-
tar sustituidos con varios sustituyentes, por ejemplo

dtomos de haldgenc o grupos alquilo, alcoxi, alquiltio,

‘acilo o nitro.

En la fdérmula general (I), A representa un &tomo de

hidrégeno; un grupo alquilo como metilo, etilo, propilo,
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isopropilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, do-

decilo o similares; un grupo alquenilo como vinilo, pro-

penilo,butenilo o similares; un grupo alquinilo como pro-

pargilo o similares; un grupo algadienilo como l,3~butadig‘
nilo, 1,3-pentadienilo o similares; un grupo cicloalquild
como ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o similares;
un grupo cicloalguenilo como ciclopentilo, ciclohexenilo

o similares; un grupo cicloa;cadienilq como ciclopentadie
nilo, ciclohexadienilo o similares; un grupo arilo como
fénilo, naftilo o similares; un grupo acilo como formilio,

gcetilo, propionilo, isovglerilo, caproflo, enantoilo,
cépriloilo; palmitoilo, estearoflo, acriloileo, ciclohe-
fanocarbogilo, benﬁoilo, fenilglicilo, furoilo, tenoilo
0 similares; un gruporaralquilo como bancilo, fenetilo

o similares; un grupo aralquilo como bencilo, fenetilo

o similares; un grupo aciloxialquilo como acetiloxietilo,

pivaloiloximetilo, benzoiloximetilo o similares; un grupo

alcoxi como metoxi, etoxi, propoxi, butoxi o similares; un

grupo cicloalquiloxi como ciclopentiloxi, ciclohexiloxi,cicloheptil



[ SN

1 oxi o{similares; u.n'. grupo ariloxi co;ﬁo fenoxi, nalftoxi o si-
milares; un grupo alcoxicarbonilo como metoxicarbonilo,.eto~

- xiéarbonilo; propoxicarbonilo, butbxﬁcarbonilo 0 similares;
un grupo cicloalquiloxicarbonilo como ciclopentiloxicarboni-

5 lo, ciclohexiloxicarbonilo, cicloheptiloxicarbonilo o si-

| milgres; un _grupo ariloxicarbonilo como fenoxicarbonilo,

(1- o 2-)naffoxicarbonilo o similares; un. grupo ar dlCJXLC”;~
bonflo coﬁo benamoxmarbonilo, fgnetoxicarbonilé o similares;
un %rupo alquilsulfonilo ‘como metanosul onllo, etencs ulfo«'-‘

.nil6,'propanosulfonilo, butanosulfbﬁilo 0 1m11arc5° un gru-
| po 01c]oaloullqulfonlio cono c:cWOPenLanoculfonilo, ciclohe-
ranouulfonllo 0 szmllares' un grope. arilsulfonilo como bence~
:nosulfonllo, (1— 0 2~)na1talensulfonilo 0 similares :un gruuo

'.carbam01lo como carbamoilo, N%alqullamlnocarbonilo (Vega N-

] metnlamlnocarbonllo,‘ﬁketllamlnocarbonllo, N-propllamanC&r~
-bpniIO, N-~butilaminocarbonilo o‘simi}ares), N-arilaminocarhbo-
nilo (v.g. N-fenilaminocarbonilo o similares), N,N-dialouil-
am1nocarnon11o (v g« N N—dlmetleanOCdrbonllo, W, N~diebtilami-

';”nocarbonllo 0 31m11areq), amlnocarbonllo clelico (v.b. pirro=~

i lidinocarbonilo, plperldlnocaroon;lo, morfolinocarbonilo o

similares): un grupb tiocarbambilo como tidéarbamoilo; N~gl-

iqualam:nobloc'"bonllo (v.g. Nﬁnetllamlnotlocarbonllo, N—et¢1~ .

famlnotlocarbonllo, N~prop11amlnotlocarbonllo 0 u¢m11areu),

N«arllam:novxocarbonllo (v g. x~fen11am1notlocarbonllo 0 si-

~m1}ares), H,N~d1a1qu1iam1not1ocarbonilo (v.g. N,N-dimetilami~

-1] -
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notiocarbonilo, N,N-~dietilaminotiocarbonilo o similéres) o
aﬁinotiocarbonilo ciclico (v:g. pirrolidinotiocarbonilo,
pipefidinotiocarbonilo, morfolinotiocarbonilo o similares);
un grupo aci¢ca;bamoilo como N-acetilearbamoilo, N-propioF
nilcarbamoilo, N-butirilcarbamoflo, N-benzoilcarbamoilo,
N-furoilcarbamoflo, N-tenoilcarbamoflo o similares; un grupo
alquilsulfonilcarbamoilo tal como metanocsulforilaminocarboni-
lo, etanosulfonilaminocarbonilo, butanosulfonilaminocarbonilo
0 similares; un grupo arilsulfonilcarﬁémoilo como bencenosul-
foﬂilaminocarbonilo, (1~ o 2-)naftalensulfonilaminocazbonilo
0 similares; un grupo alcoxicarboniltioalquilo como metoxicar-—
boniltiometilo, etoxicarboniltiometilo, propoxicarhoniltiome-
tilo, butoxicarboniltiometilo, metoxicarboniltioetilo o simi—'
lares; un grupo alcoxitiocaxboniltioalqﬁilo como metowitiocar
boniltiometilo, etoxitiocarhdniltiometilo, propoxiticearbonil-
tiometilo, butoxitiocarboniltiometilo, metoxitiocarboniltio-
etilo o similares; o un grupo heterociclico como tiazolilo,
piridilo, piridazilo, pirazilo, tiadiazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, quinolilo o similares. Cada uno de los gruéos
antes mencionados para A én la férmula (I) puede estar susg-
tituido con cualquiera de sustituyentes tales comon, por ejem
plo, &tomes de hal6geno, grupos hidroxilo, grupos algquilo,
grupos alcoxi, grupos alquiltio, grupos nitro, grupos ciano,
grupos dialquilamino, grﬁpos amino ciclicos, grupos carboxi-

lo, grupos acilo, etc.
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Ademés, el grupo orgdnico que estd enlazado a través de
4 . . .
0 o S para R comprende los grupos alcoxi como metoxi, eto-

xi, propoxi, etc; grupos ariloxi comoc fenoxi, naftoxi, ete;

* grupos aralcoxi como benciloxi, fenetoxi, etc; grupos acil-

\oxi como acetiloxi, propioniloxi, butiriloxi, benzo;1§éi,
paftoiloxi, ciclopentanocarboniloxi, ciclohexanocarbdhil¢
xi, furoiloxi, tenoiloxi, etc; grupos carbamoiloxi como
?arbamoiloxi, N-met ilaminocarboniloxi, N,N—dimetil%ﬁiﬁbcarbo;
niloxi, N-acetilaminacarboniloxi, fenilaminocarboniio#i, ben
¢ilaminocarboniloxi, ciclohexilaminocarboniloxi, etc; grupos
alqﬁiltio como metiltio, etiltio, propiltio, etc; grupos aril-
tio como feniltio, (1- o 2-)naftiltio, etc; grupos eralguil-
tio como benciltio,'fenetiltio, ete; grﬁpos‘aciltio como
acetiltio, propioniltio, butiriltio, benzoiltio, (1- ¢ 2~$na£

toiltio, ciclopentanocarboniltio, ciclohexanocarboniltio,
furoiltio, tenoiltio, isotiazolcarboniltio, isoxazolcarbonil -
tio, tiadiazolcarboniltio, triazolecarboniltio, etc; grupos
ticcarbamoiltio como tiocarbamoiltio, N-metil-tiocarbamoiltio,

N,N-dietilticcarbamoiltio, 1-—piperidino—tiocarboniltib, l-morfoli~
notiocarboniltio, 4-metil-l~piperazino-tiocarboniltio, etc;
grupos alcoxitiocarboniltio como metoxitiocarboniltio, eto-

xitiocarboniltio, propoxitiocarboniltio, butoxitiocarbonil-

f- 13 -
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tioy ete; srupes ariloxitiocarboniliio como Tenoxitioccariy-

niltio, ete; grapos cicloalguiloxiticcarboniliio como ciclo-

hexiloxitiocarboniliio, etc; grupos amidinotio como amiding-
tio, Nemetilamidinotio, HyN'-dimetilomidinotio, etc; y gru-
pos hetcrociclotio como oxazolil%io, tiazolilitio, isoxazo~
1liltio; isotiazolil$io, imidazoliltio; pirazoliltic,
diltio, piraziniltio, pirimidiniliio, piridaziniliio, oui-
noliltio, isoquinoliltio, gquinzzoliltio, indoliltio, indazo-

1il%io,.oxadiazoliltio, tiadizzoliltio, triazoliltis, tejra-

zoliltio, triaziniltio, bencimidazeliltio, benzoxazoliliio,

benzotiazoliltio, triazolcpiridilﬁio, puriniltio, piridin-i-
é#ido~2~iltio, piridazin-i-dxido-6-iltio, etc. Cada wno de
les grupos antes mencionados para R4 puede estar sustituido
con cualguiers sustituygntes téles como,; por sjemplé,
dtomos de haldgeﬁoy grupos'élquilo, grupos alcoxi; grupos
alquiltio; grupos nitro, grupos ciano, grupos acilamino,
grupos acilo, grupos carboxils, grupos carbamoilo; etc,

Los compuentos antes mencionadoé de férmula (I) de
esta invencidn tienen isdmeros dviicos ¥ s ks isémeros I,
los isdmeros L y las mezclas racémicas estdn comprendidos

dentre de los limites de esta invencidn.

A En esta invencidn, los comvuesios preferidos de fdr-

mula general (I) son los siguientes:

A
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{donde Rl, R2, R3, A, R y ::Z son los definidos anteriormente.

De acuerdo con esta invencidn, los compuestos de for-

wla (I) se producen por el procedimiento que consiste en
i
Tacer reaccionar un compuesto representado por la férmula

éeneral (I1)

7 : S
R’ ~NH-R-CONH ~—p——— \E

TN ’
Q ' :
’ OORl ' o

(T1)

con un derivado reactivo en' el grupo —F-OH (denominado en
|
Y
lo que sigue "grupo (tio)carboxilo") de un compuesto represen-

tado por la £6rmula general (III)
) p

A-N N-C-OH (111)

- 16 -
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En las f£6rmulas (II) y (III) antes mencionaéas,R, Rl,
R2,R3,R4, X, m,n, A, Yy j>z son los definidos anteriormente
y R7 representa un &tomo de hidr&geno, un grupo conteniendo
silicio o un grupo conteniendo f&6sforo, teniendo los grupos
que.céntienen silicio v f6sforo el significado igual al aefi-
nido antes para Rl.

Como compuesto (II), puede utilizérse cualquiefa de *
los isémeros D o L o el compuesto racémico.

Como derivado reactivo del grupo (tio)carboxilo del
compuesto de férmula (III), se utiliza un derivado reactivo
de un 4cido carboxilico de los normalmente empleados para la
sintesis de los compuestos de amidas de &cidos. Son ejemplos
de derivados reactivos los haluros de &cido, las azidas, los
cianuros de &cido, los anhidridos mixEos,.los ésteres activosf
laé amidas activas, etc. Son ejemplos especialmente preferi-
dos los haluros de &cidos tales como los cloruros, bromuros,
etc y los ésteres activos como éster cianometfilico, éster
triclorometilico, etc. ‘

El derivado reactiv; del grupo (tio) carboxilo del

compuesto de f£6rmula (III) puede ser obtenido fdcilmente ha-

ciendo reaccionar,por ejemplo, una oxopiperazina o tioxo-

piperazina de férmula (IV), sintetizada por el procedimiento

A

AN
N

-17-
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Sl de! Jas referoncias bibliograficaes dadas més adelante, con fowm-

geno, tiofosgeno, éster tricloremetilico de deido clorofdrmi-

co o similares

o - (x),
s /--«\—»\
g ‘ AN NH
. N/
i . (ﬁgg) o (zv)
. o -

onde A X, R?,_R3,_m‘y n son los definidos anteriorncnts,
_10 Reforencias bibliogrdficas:
l RS Granik, Khin-Farm. Zh., I (4), 16-19 (1967) (vasi
© Samuel R. Aspanil John Gham.S0ce y 62, 12024 (1940);
Kuniyoshi Masuzawa, Pharm.Bull. (Japdn), 28, 2078-
2081 (1966)} _
15 " Arthur P. Phillips, Patente alemana 1.135.472, 30 de
Agosto (1962);
J.I. Riebsomer, J. OIHQLma, 15, 68~73 (1950);

Jongkees, Rec.irav. Chlm,, 27, 305

Patric T. Izzo, J. Am Chem,Soc., 81, 4668~467O (i959) ¥

20
) B.H. Chase y AN~ Downes, J.Chem.So0c., 3874-3877 (1953)
Ias Tablas I y II contienen, resovectivemente, ejenplos
'éoncretos de compuestos de férmula (i V } y derivados reactivos
del grupe (tic)carboxilo de ]os conzuestos de fdrmula (111),
25 pero es innecesario decir que estos ejemplos no son limita-

tivos.

s
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|
AN HH
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(R RJ)m
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136% ([Zj)

" pee. 143 °6/1 mm ub

material oleoso

“

poeo 122 hand
25%C/2 o Hg

140 -~ 141°¢ (IPA)

85-86°C (IPA - IPE)

105-106°C (AcOEt)

112~\{13°c ([}gi])

...19...

L/ (I17)

N

IR {71

PRONNUNN AP

Voo 1640

Yy 3450 - 3250

Vi 3300 - 3200

Vg 1650 ~ 1630
Vi 3260, 3170

Geq 1660 ~ 1620

UC O1710 1640
Vieo 1645, 1625

Vg 3360, 3220,
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CLCH,CON  NH . 129-130°¢ (IPA) J
; ./ w3270
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. 20
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2 . ‘ AN
N/ N

P - -9 Voo 167€, 1640

. . ) * 0 )
: Cf}'{3(0112)13CII2CON NH. . 96-97°C (0614)

g 3200
. B {'O | T Vg 1660, 20
. , o _
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-F O . y
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- N 0 . . o
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3 .2' 4 72 ) \)NH ' 3250
O - e
CH. (CHy ) ,CH,CON mg  99-1007¢ (ccl i
r/ “. Ty Ly f; /\'
. I 203-205°C (IPA) %zo' e
-H CON  NH -
| /_MI\,//O - T Vg 1640, 1600
- e CON W 91—93°CV(IPA? ] 550
Z - \-..-.../ . o \’ NI_I 3~—-)

Voo 1650, 1620
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TABLA I (continuacidn)

" Compuesto
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v

I'CH3CON NH
- ./

" CH.SO.N NH
3V _/

|

CH3GONH”O

<i:::>""~FHCO NH

\_/
~:'."~‘.. .
‘\ f"‘é
CH3CI 2000N NH -

" 76119% ([:::])_ °
. Vg 3300
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. _ " Vgep 1660, 1620
118-120°¢ (IPA)
Coe . \)M'I 3200 |
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0
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1700-1740

1730,

- 1660-1630

1720, 1640
17305 1650
17305 1650

1730, 1650
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1 . PABLA I1I (continuacidn)
' . . A " Compuesto Propiedad fisica IR.(cm~1)
o o .
é_\ >\ ,.. Voo 1670, 1720
o .
. N-CHp - N -N~-COCL p.f. 150°C .
5 \_/ s (aésc.) .
| A7 ' Voo 1790,
CI_{BCO-N N-Co01 Material oleoso
, : : ' 1720-1670
B ' 50 _ W, . 1790, 1710,
; / \ N . * UT"\/
o (O )= co-§y N-co01 "o
10 | 5 . 1670
5 0T o
Ll . . Voug 1790,
i & CHyN© N-COCL 0 '
' A , - © . 1710~1660
0" . o
. ~ W 1790
: <i:::>- CHyy  N-COCL oo
5 ~ 9 o 1710 = 1660
| :> o Vo 1790, 1660
, _ .
. CHy-N.  N-COCL p.f. 94-357°C
N (desc.)
i
0 0 | -
20 H Voo 1790, 1720,
CH3C00CH,CHy—N  N-COCL  paterial oleoso )
e ' ./ - - 1670
o © 0 o Voo 1780, 1660
) oot N-cogr PeEe 99796 °C R
A TN/ (desc.)
25 Sy (de' AcOBu)
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1 '; o . P4BIA IX (continvacidn)

Propiedad fisica IR.(cm-1)

S : ,'S&m&a&zzﬂi Q- 0 — y .
. _ ' _n 1780
. ) ' o CH - Necocl Material oleoso =0 ’
: . ) e AN )

3 17101640
' - . 1780, 1660
CH3(CHp ) oCHp-1 {~C0C1 w - YC=0 1
0o 0

o H . Yoo 1780, 1660
(omy)g0B-  W-cocl  p.f. 130-131°C =

_ - — (desc.)
(10 - 00 | | .
. . ) - ltj _ »]'7907
CH, (CH,) ,CH -‘1; NS—COCZL : €=0
. 3vT2/3v2 N 7. - Mat?r%al oleoso 17201555
o : OHO _ . ,,\j' -
s ' o : . 1720-1640
0 o T ’
: : M 4. o 1780
| CH,(CHy)s CHy- -C0C1 y Vo0 117
e NS . 17201640
0o 0 .
- 1780,
CH. (CH,) ¢CH,-Y  'N-COC1 !’}C=O 780, ,
3\VHR /62 1
J€ o -\ | . 1720-1640
A\ 20 - 0 0 T
- GHo=CHCH,_- CO0L gristal .
e o 7~ Cristales . 1660 e 1620
R 0 0 ’ . o
>m{cocl | Qe Vouo 115
— — i .
@ _/ . ,’/ | . 1720~1650

- 36 -
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Compucseto

ClCJIR(”I

cn. 3(‘TI 5™

7484 I (continuacidn)

-

N\

5}.
~1

b
n

>%
§ co

o

N -GOCL

H 3

0"\“/0

C]} R ‘.JJ.'I2"N

I?N
@

N-CS.CGl

H
“W-COCL:

N-COCL

g7 [
0
$ﬁ§;22001

_p;3ccnzoco—mir’/
0

0

U

-0

| HN) N-COCL -

~3

ca

Proniedad Tisica

TR, (cm“1)

| V@:o 1790, 1720,

Faterial oleoso

pafa 65"7006
(desc.)

p.f. 100-101°C

(desc.)
Vo
p.L. 180~ 18
» Ve
P“f' 160-165"C
i - v-k’,C=O
Material oleoso
V%

pof, 185-187°C -

(desc.)

=0

1680 -

Vimo 17855 1680

o 1725, 1675

1740, 1695

1740, 1670

1800, 1750,
1710

1730, 1690
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TABLA TT (continuacidn)

Compuesto . Propiedad fisjca IR. (cmfl)
' 1750,
0 V=0
HN‘ N-COC1l Material oleoso 1710-1685
0

' v# CHj 1735, 1725,
. / V=0
O CH2‘N /N-COCl 1 .

K , 1710, 1675

Nota: Et20 = CH3CH20CH CH

2773

AcOBu = CH3COO (CH2)3CH3

- 38 -
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Las formas de poner en préctica los procedimientos

de esta invencidn se explican a continuacidén.

El compuesto de férmula (II) se disuelve o suspende
por lo menos en un disolvente inerte selecccionadoé,pér ejem
plo, entre agua, acetona, tetrahidrofurano, dioxzano, aceto-
nitrilo, dimetilformamida, metanol, etanol, metoxietanol,
éter dietflico, éter isopropilico, benceno, tolueno, cloruro
de metileno, cloroformo, acetato de efilo, metil-ischutil~ce-
toﬁa y similares. La solucibn o suspensién resultante se ha-

ce reaccionar con un derivado reactivo del compuestou de £ér-

mula (III) en presencia o auéencia'de una base y a ura tempe-
ratura comprendida entre ~60° y 80°C, preferiblemente entre
~-40° y 30°C. El tiempo de reaccidn es normalmente de 5 minutos
a 5 horas. Como ejemplos de la base empleadq en la reaccién
anterior estf&n las bases inorgdnicas taleg como los hidréxi-
dos alcalinos, hidirégenc~caFBonatos aicalinos,.garbongpos
alcalinos, acetatos alcalinos, etc} las aminas terciarias

como trimetilamina, trietilamina, tributilamina, piridina,

N-metilpiperidina, N-metilmorfolina, lutidina, colidina, etc;

y aminas secundarias como diciclohexilamina, dietilamina, etc;
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Lag condiciones de reaccidn que han @e adoptarse en
el p;ocedimiento de la invencidén no se limitan a las mencio-
nadas.eﬁ lo que aﬁtecede y pueden ser modificadas adecuadamen-
te seglin el tipo de reactivos.

Ademés, las sales no téxicasg de la férmula genaral (I),

donde R' és un catién formador de sal, pueden obtenerse ficil-

mente por un procedimiento ordinario a partir de los compues-

tos de f6rmula general (I) donde Rl es un &tomo de hidrdgeno

-,

0 un_grupo de bloguec.

Asi, pueden ser fécilmente obtenidos los compuestos
de férmula (I) de esta invencidn y comprenden concretamente
las siguientes penicilinas y céfalosporinas aunéue sin Li-

mitarse a las mismas.
Penicilinas

&cido 6—{D(—)-or(4~acetil-2—oxo-l-piperazinocarbonilamino)fe-

nilacetamidol}penicilénico,
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dcido 6~{D(-)~a—(4—dicloroacetil~2~oxo-1-Piperazinocarbohil~

amino) fenilacetamido}penicildnico,
dcido 6~{D(-)wu~(4—engntoi1—2~oxo—1~piperazinocarbonilamino)

fenilacetanidol}penicilénico,

\

bonilamino)fenilacetamido }penicilénico,
i

dcido 6—{D(—)~a-(4—acetil-3~metil-2~oxo-l~piperazinocarbonil~

" amino)fenilacetamido}penicildnico,
écidd 6~1D (~) ~a~ (4~metanosulfonil-2-oxo~L-piperazino.saibonil-

-amino) fenilacetamidol}penicilénico,
&cido 6—{D(—)-a—(4—n-hexil—2~oxo—1~piperazinocarbonilamino)—

fenilacetamidolpenicilénico,

-&cido 6—{D(~)—a—(4mn—butil—2-oxo—l—piperazinocarbonilamino)fe—

nilacetamidol penicilédnico,

écido 6-{D(-)—a~(4-n-butil~6—metil-2~oxo-17piperazinocarbo—w

nilamino)fenilacetamidol}penicilédnico,

- 41 -

dcido 6~{D(—)~a—(4—ciclohexaﬁocarbonil~2—oxo—l—piperazinocar-
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dcido GmED(u)—au(4~n~octilm2«oxo~1mpiperazinocarbonilamino)«

fenilacetamido) penicilénico,

rd
<

R , . g . ' . .
écido 6~ {D(~)=0~{4~pivaloiloximetil-2~ox0~1~piperazinocarbo-

nilaminojfenilacetamidé]penicilénico;
éoido‘6me(~)ua;(4~pélﬁitoil«2~oxo~1~piperazinocar;enilamim
no)fenilacetamidé]penicilénico,
geido G-[D(~)=a~(4~capriloil-g-oxo-1-piperazinocarbonilsmin )
,

Id
l fenilacetamidé]penicilénico,
G

- r > . i s s s .
dcido G- D(=)=~0o~(4~cloroacctil~2~0x0~i-piperazinocarbonilami-—

cido 6e[b(-)~a~(4~caproil,~2«oxof1-piperazinocarbc.il”uino).

fenilacetamido |penicildnico,

g‘hé)fenilacetamid5]peniciléﬁico,"

dcido 6-[D(~)-a-(4-benzoil-2-o0x0~1~piperazinocarkoniiaming) -
fenilacetamidi]penicilénico, _‘}'

dcido 6~[b(—)—a~(4~p—clorobénzoil—2-oxo—1-piperazinocarbonil~
émino)fenilacetamida]penicilénico,

deido 6-[D(~)~a~{4A-p-metoxibenzoil-2-oxo~1~piperazinocarbonil--
amino)fenilacetamid&]penicilénico,7

deido 6~{D(=)-a~[4~(3,4,5~trinetoxibenzoil)-2-0x0~1~pipera-
zinocarbonilamino]feﬁilacetamido]penicilénico, '

4eido 6-[5(—)md~[ﬂ;(2,4—diclorobenzoil)—2—oxo~1—piperazin6~

. carbonilaminojfenilacetonidd |penicildnico,

dcido 6~[b(~)~a~(4—acetilaminocarboni1~2—oio~1~pipepazinocarw

bonilamino)fenilacetamidd]penici1énico,

_’écido76~ED(~)—aw(4~feni1wniLocarbonil—2~0x0—1~piperazinocar—

-2
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b “1- . . .
, bonilamino)fenilacetamido}pcnlcllanlco,

-l

dcido 6~[b(~)-aw(4—etoxioarbonil~2-ox0m1wpipepazinocarbonil~
amino)fenilacetamidd]penicilénico,
dei.do Gm[b(~)~a~(4~meti1~3~ox0u1~piperazinocarbonilamino)fe~

nilacetamidopenicildnico,

. deido 6~[b(~)—dw(4~n~butil—3—oxo—1wpiperazinocarbonilmnino)fe«

]

nilacetanido ] penicildnico,

403d0 G| D(=)=0=(4=etil=3-0X0~T-piperazinocarbonilamino ) fe-
nilacetamid&} peﬁfcilénicé, .

>écido 6~ED(—)~a~(4~isopropi1~3~oxo—1wpiperazinocarbonilamino)~
fenilacetamiéi}penici1énico, '

ééido 6~Eb(-)wa—(4«n~penﬁi1~3~oxo—1~pipefazinoearbonilamino)-
fenilacetamido | penicildnico, ‘s

deido 6~[b(~)-am(4;isépentil»3~ox6~1»piperéﬁiﬁécarbonilamiw
no)Tenilacetamids] penicildnico,

deido G-Eb(—)—am(2~meti1-4-nﬁbuﬁi1—3—oxo—1~piperazinocarbo—
nilwnino)fenilacetamid5]penicilénibo, '

dcido 6~[b(-)~a»(4mn-buti1~5%neti1~3"oX0~1~pipera2inccarbo~

nilamine)fenilacetamido |penicildnicd,

.. 46180 6=[D(=)=t=(4-1~butil~6-metil-3~0%x0~1~piperazirocarbo-

-

 nilamino)fenilacetamido) penicildnico,

ééi@o 6~Eb(~)—a~(4—bencil;3—oxo—1—piperazinocarbonilamiho)m
fenilacetamido]penicildnico, l L

dcido 6«[b(~)~am(4~é-hidroxie%il—3;ox0w1;piﬁerazinbcarbonil—

amino) fenilacetanido |penicilédnico,

1
N
Lo

i
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dcido 6—[1) (=) —;a— (4-aceti 1~2un{é:bi1-;3—o):o ~i-piperazinocarbonil--
,7amino)fenilaoetamido]penicilénico, '
dcido 6~[b(-)~a—(4—carbamoil~2—meti1—3~oxo~1~piperazinocar~
' bonilamino)fenilagetamidﬁ]penicilénicog 7
dcido 6~[b(~)~a—(3~oxo~7~piperazinocarbonilamino)fenilacetaw

mido]penicildnico,

deido 6~Eb(~)—am(2,5-dimetil—3—oxo~1~piperazinocarbonilami~

¥ no) fenilacetamido) penicildnico,
dcido 6~ED(—)—G—(5—me%i1~3-ox ~1wpiperazinocarbqniiamino)feJ

nilacetamido]penicildnico,
4ecido 6~[b(—)—a«(Z—etoxicarbonilmeti1—3;oxo—1—piperazinocar«
. N

" . bonilemino)fenilacetamido]penicildnico
) ;

4eido 6~Eb(—)~a~(2*me%il—3aoxo—1mpiperazinocarbonilwnino)fe«

nilacetamidé]pénicilénico,
deido G—ED(-)-a~(4;etilw3~ox6—1-piperazinoéarbonilamino)pro~
pionamid&]penicilénico,
4cido 6—[b(—)—a~(4—alil~3~oxo~1~pipefazinocarboni1cmino)few
nilacetamid&]penicilénico; _
deido 6~[b(~)—a-(4~a~meti;alil—3-oxo~1“Piperazinocarbonil—

amino )fenilacetanido Jpenicildnico,

dcido 6~[D(=) ~0~(4-B-matilalil-3~ox0~1-piperazinocarbonil-

iaamino)fenilacetamidd]penicilénico,
écido 6~[b(-)-am[4—(trans~2—buteni1)—3—oxo¥1mpiperazinooarbau
nilamino]fenilacetamid&]penicilénico,

L3911

dcido 6~[b(—)~a«(4—n~hcxil—3~oxo«1~piperazinocarbonilmnino)

- bl -
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fenmlaceudmlao]pcnlcllanxco.

- gdeido 6- [b(m) 0= {4~n~heptil- 3~oxo~1—plpefa51nooarhonllaMJuo)

Fenilacet am1d6]pon3011anlco,

dcido 6w [D ~a~(4~n~oct11~3~oxo -1~-piperazinocarbonilamine)
fenilacetamidd]pen1c1lan1co,

" deido 6-~[D(- )~0«L4»n~dodec:lm3~0ko 1-p1p razinoca “ourllat -
nO)AenllaQOLamldd]PethlenLCO;

4eido 6~[b(—)~a“(4-cic10pentil~3voxo~1~piperazinocarboniln

amino)fenilacetwnidd]penicilénico,

acido 6m[b(~)—a«(4»fonilaminooarbcnil-3—oxo—1—piperazinocar«
| £y

~ deido 6~Eb(~)~a-(2—fenil~3—oxo—1—piperazinocarbonilemino,fe~

bonilaminb)fenilacetamidé]penicilénico,
\

nilacetamidd}penicilénico, “ o,

4eido 6~[b(—z—a—(4;morfolinometil;3—oxo~14ﬁipera2inocar)oni1~
amino)fenilacetamido] penicildnico,

deido 6-[b(~)-a~(4~acetil—2,5—dioxo«1—piperaziné rbonilani-
no ) fenilscetamido) penicildnico, )

dcido 6~ [b( )= (4 bcn2011~2,;udlc$o~1~y¢pcra~1nocarLonLLa 1L
no)fenilacetamldg]penlcllanlco, '

docido 6«[b(—)—an(4ﬂnetil~2y5-dioxo~1:piperazinocarbonilami»

no) fenilacetanido |penicildnico,

écido 6—[b(—)-a~(4—bencil-2 5-di0x0~1~piperazinocarbonil~

amlno)fenjlacctqmld&]penlcllanlco,
é01do [ [b(«)~a»(4~eb11—2 3~dioxo~ 1~p1nera21nocarbonllam1no)

fenllacetamldilpenlcllanlco,

- 45 -
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é do G- [b ~d~(4—meﬁil~2.3~dio£d;1—piperazinocarbonilami~
no)lenllacetamldojpenlc:lalnco,
écido 6-[D(~)~t=(4-n-propil-2, 3~dioxo~1-piperszinocarhonil-
amino)fénilacetamid&]penicilénico,
dcido 6- [D( )- a—(4—n~buL11 s 3~dioXo-1~piperazinocarbonil-

amlno)fenllaoetamlaéjpennCqunlco,

;écmuo 6 [b( )~a—{4-isopropil=2,3-dioxo~1-piperazinocarvenil-—

i
i amino)fenilacetamido]penicildnico,

ljcido 6—[5(—)~a:(4madqtoxietil~2,3—dioxo~1~piperazinocatoo~‘

! bonilamino)fenilacetamido)penicildni.co,

gcido 6-[5(—)—a—Z4—ali1~2 3-dicxo~1~piperaz nocarh nilamiro}

’, fenllacetamld&]penlczlanlco,

ac1do 6~[b( )—~a~(4-Fenil-2,3~dioxo- 1—p¢ncra2¢n00dr:crviamim
no)fenllacetamlaéjpenlcllanlco, _ -

40180 6=[D(=)=0m(4~B~ -cloroetil~2,3-dioxo~1-piperazinucarbonil
am1no)fen11acetam165]pen1¢1lanlco,

dcido 6- [b( )~0~(6-metileq—etil-2, 3~dloxo~x—p¢perazlnoca How
nilemine)fenilacetanido penicilédnice,

deido 6-[D(-)~0~(4,6-dimetil-2,3~dioxo-1~piperazinocarbonil-

amino)fenilacetamid5]penicilénioo,

" 4eido 6-[D(=)~0~(4-n-pentil-2, 3-dioxo-1~piperazinocarbonilami-~

AR

. no ) fenilacetamido) penicildnico,
ac1do 6- [b( )~o-(4~n—bex3L~2,deioxo—1~piperazinoca?bonil~

amlno)fcnllacetanﬁd51pen¢c11nvmco,

, .éciao GA[b(-)—a—(4~n~heptil—2,3»dioxon1«piporazinocarbonil~

...4_6 —
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amino) fenilacetamido] penicildnico,
éoido.6—[bk~)ma~(4~n~actilm2,3~dioxow1~piperazinocarboni1~
. wnino)fenilaceﬁamid&]penicilénico,
acido 6w[D(«)wa»(4~etilm2,3~€ioxo~1~pip0razinotiocarbonil~
. émino)fenilacétamidd]penicilénico,
deido Gw[ﬁ(~)~am(4~meti1~2,3—dioxo~1~piperazinocarbonil—
amino)»pmhidroxifenilacetamidd]ponicilénico,
deido 6~[D(4)—a»(4~etilw2,3mdioxo~1~piperazihocarbonilami~
no)wpmhidroxifen@lacetamidd]penicilénico,
dcido 6~[ﬁ(~)ma_(4~metilw2,3~dioxo—1npipera21nocarbonilm
amino)~1,4;}}clohexadienilace%amidd]pénicilénico,
decido 6~[D(~)~am(4~etilm2,3~dioxorj-pipexaéinocarbnnilamino)—
. 1,4~ciclohcxadienilaoe%amidé]penicilénicp;
dcido 6~[b(~)éa~(4mnfpropi1m2,3mdiox ~f~piperazinocarbonil-
amino)mf,4—cicloheXadiénilacetamidd]penicilénico,
éc%do 6-[b(~)~a~(4~n~buti1~2,3~dioxo~1~piperazinocarbonil—
. amino)~1,4-ciclohexadiénilacetamidé]penicilénico,
dcido 6w[bL—a~(4~metil~2,3~dioxo~1~piperazinocarboniiamiho)«
2~tienilacetamidajpenicilénico, . -
dcido ém[bL-am(4~eti1n2;37dioxo~1~piperazinocarbonilamino)Q

2—tienilacetamid5]penicilénico,

deido GMEDL~a~(4mnwpropilm2,3~dioxo~1~piperazinocarbonil~

amino)-2~tienilacetamido]penicildnico,
gcido 6~[DL—a~(4mn~butilm2,3~dioxof1épiperazinocarbonilamiw
! 3

no)-2mﬁieni1acetamido]penicilénico,

[ ,4_"{’...
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deido 6[D(=)=0a=(2, 2-pentanetilen~3,5-dioxo-1-piperazino-

carbonllamlno)fenllacetamlad]pez lSDLCOz

r

deido 6—[D(~)~a~(3,5~dioxo—1—piperazinocarbonilamino)fcnil~

-acetamidé]penicilénico,

{ dcido 6~[b(—)~an(2—metil~2—feni1~3,Smdioxo~1—piperazinocarw

bonilemino) fenilacetamido) penicildnico,

6140 6 D(=)=0-(4-bencil-2,2~pentsmetilen~3,5-dicxo~1~pipera-

\ 21nocarbonllam1no)fcnllacetamLQé]penlullqnlcon

écldo G~ [b( )~am(4~6 B Bmtrlclo“oohox¢carbon1¢n2 2~pentame-

tilen-3,5~ dlexo 1~p¢pera41nocalbon11an¢no)fen¢Lao stemd.do

pcnlcllan¢co,

' a01do 6- [b( Y-a~(4~bencil-2 ~metil-2-Ffenil-3,5-dioxo=i~pi-

perazinocarbonilamino)fenilacetamidé]ponicilénicu,

- 6~{h(m)—a—(2—metil~3—oxo~1—piperazinocarbonilémino)fenilaoew

_tamiddjpenicilanato de pivaloiloximetilo,
6~[b(~)-a—(4~metilm2,3—dioxo~1upiperazinocarbonilamino)fenilw
acetamido |penicilanato de ftalidilo,
6-[D(—)—a~(4-etil—2,3~dioxo41~piperazinoCarbonilamino)fenilw
acetamido]penicilanato de ftalidilo,
6»[b(—)-a—(4—isopropil—2,3~dioxo~1-piperazinocarbohilamino)
.+ fenilacetamido)penicilanato de ftalidilo,
G:ED(-)—aé(4-n;buti1~2,3~dioxo~1—piperazinocarbonilamino)fe~

‘nilacetamido] penicilanato de Tialidilo,

-'6—[b(~)~a~(4-metil«2 3-dioxo=-1-piperazinocarhbonilamino)fenil-

acetamldéjpenlcllanauo de metoximetilo,
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6~[D(~)~a~(4»etil~2,3~diox0~1~piperazinocarbonilamino)fenilw
acetamidd]penicilanato de metoximetilo,

6~ [D(~) =t~ (4-n-butil-2, 3~-dioxo~1-piperazinocarbonileminoe )~

fenilacetamidé]penicilanato de metoximetilo,
6-[b(—)—a«(4—isopropil~2,3-dioxo—1~piperazinocarbonilamino)~

fenilacetamidé]penioilanato de nmetoximetilo,

;6~[D(~)~a~(4~h«octil~2,3*dioxo~1~piperazin00arboni1;minc)~

! fenilacetamidd]penioilanato de metoximetilo,
~[b(~)—a—(4~metil~2;3-dioxo-1~piperazinocarboni]amina)fe«

nilacetamid51penicilanaﬁo de pivedleiloximetilo,
e

é-[D(n)—a—(4~etil-2,3-dioxo—1-piperazinocarbonilamino)fenilw

v

t " acetamido) penicilanato de pivaloiloximetilo,
SF[D(~)—a~(4—n—octilw2,3—dioxo~1—piperazinocarbonilamino)~
fenilacetamidi]penicilanato de pivﬁkﬁloximétilo,
6-ED(-)—a-(4~metil—2,3-dioxo~1-piperazinocarbonilaminc)fe~\
nilacetamido) penicilanato de B-piperidinoetilo,
6~£D(~)~a~(4~n~octil—2,3~dioxo-1—ﬁiperazinocarbonilamino}fo~
nilocetamido) penicilanato de §-uiperidinoctilo,
6-[5(—)ua—(4»metil—2,3—dioxo~1—piﬁerazinocarbonilamino)fe~

nilacetamido] penicilangto de B~morfolinoetilo,

6~[b(~)~a-(4~n~octil-2,3—&ioxo—1~piperazinocarbonilamino)

fenilacetamida]penicilanato de f~morfolinoetilo, etlc.

Cefalosporinas:

4oido 7-[D(-)-a-(4-metil-2, 3-dioxo~1~piperazinocarbonilani~

no)fenilacetamido]—3—metil-lssmcefem~4~carb9xilico,

.."49..
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4cido 7~[D(~)n0m(4~e%ilu2 3~dioxo=1-piperazinocarbonilami-
no)fenllacetqmldéj~3~mo+l1~~l§~c efem~4~carboxilico,
dcido 7~[b(~)~a«(4mn~propil~2,3~dioxo~1~piperazinocarbbnil~

anino )fenilacetanmido —3~metil—ZEB—ccfcm~4~carboxilico
b3

dCldO 7~[D( 05(4wnmbutil~2,3~diot0m1~piperazirocarboni1~

amlno)fenlldcedeJd&] %mnetll'AG .cefem-4~carhoxilice,
acido 7~[b(~)~a~(4—n~penti1~2,3~dioxo«1—piperazinocarbonil«
amino)fénjTacetamidé]~3~metil—l§3~cefan~4~carboxilico,
aclao 7..ID(- )~0-{4-n-hexil-2 , 3~d10x0~1-piperazinocarbonil-
: am1no)fenllacetamlddj—3~metil~ZX3~cefem«4~car0qm113co,
écido'7~[b(~)~a%f4~n~hepti1~2,3~dioxo—1—piperazinocarbonilm
\ amino)fenilacetamidé]—3Fmet112453~cef@n—4~carboxilioo,
écido 7m[b(~)~a~(4«nfocti1~2,3~diox0m1—piperazinocafbonil~
amino)fcnilacetamid&]~3~meti1l§3~cefan«4m§arb0xilico9
4eido 7e[b(;)«aw(4-metil~2;3~diox0u?»piperazinocarbonilami~
'no)fenilacetamidé]~3-acetoximetilmlxﬁ—cefem~4~carboxiu
~lico,
4cido 7-[D(~)~a-(4~n—propil~?,3~dioXo—1~piperazinocarbonilm
amino)fenilacetamidd]—3—acetoximetilmlﬁ3-cefem—4-carboxiw
lico,

a01do 7-[D(~ )~a—(4~et11-2 3~3i0%0=~1- -piperazinocarbonilaming )~

';. fenwlacetam1d5]~3 acetorlmeu11—159—cefem~4—calb0Y1llco,

éoido 7~[D(~)«a~(4—isopropil—2,3~dioxo~1apiperazinocarbonil—
amino)fenilacetamidé]~3~acetoximoti1~153—cefem;4~carbon

"x{lico,

w 5O -
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acido 7mLD(—)~am(4~eti1~2,3~diox0m1»piperazinotiocarbonil«
amino)fenilacetamidd]—3~aoetoximetil~133~cefan»4«carbom

:

lxilico,

dcido .7 rD( ) n~(4~met11 ~2,3-dioxo~1-piperazinotiocarhonil~
mn;no)fenllacetumldéj 3~aceuox1meL*l-ZXJ«cefan~ﬁ~uaroo—
x{lico, .

Acido 7—[D(—)~a~(4~metil*2,3-éiox0n1~piperazinocarboﬁilami~
no) fenilacetanido) -3-[2=(5-metil~1,3,4~biadiazolil ) tiome-
bll] Kﬁg—celem*4~CdrboxIJ¢co, '

ac:do - [b( ) a~(4~etll -2 3~d10h w1~plp°ra71nocaroan1 1ino)

&

Ten11100t3m1053~3 [2\5—mot11 1,3 4% tiadiazolil)tiometil-L

= ,ccfcmm4—carboxllnco, ' T o

gcido 7-[D(*)~a~(4~n—propil¥2,3~dioxq-1~piperazinocarbonil~
amino)fenilacetamidéjm3~[é—(5~meti1«1,3,4—tiadiazolil)t10w
metﬁl]—Zﬁgncefem~4—carboxilico, |

doido 7-[D(-)- o—(4-n~butil-2, 3~dioxo—1~piperazinocarbonilani-~
no ) fenilacetamido] =3-[2~(5-metil~1,3,4~tiadiazolil) tio~
meti1]-15§~cefem—4-carbokilico,

geido 7~[D(~)—aﬁ(4~fenil~2,3—diox0w1-piperazinocarbonilami—
no) fenilacetamido | -3~(2~(5-metil~1, 3,4~tiadiazolil) tiome-
bli]~lx3—cecem~4—carboxil:co, i

4cido T- fD( )t (4-metil-2, 3~ d10Y0n1—p’peraz1nocarbonxlam1~
no)fenllacebamld6]-3 [5 (1-metil=1,2, 3 4~hcu?azolm )tiomew

f t11J~133~oe¢em-4mcarbox111co,

deido T-[D(=)=0-(4~et1il-6~metil~2, 3~dioxo~1-~piperazinocarbo~

- 51 -
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1 1 n11am1no);en31aceﬁ°m1do] “3e LS (l -metilet 2,3;4-tetrazolil)
P { tidmetii]—Zﬁ§~oefem—4«earboxlllco,
écid5“7~[b(~)—a—(4 6~-dimetil-2,3~dioxo~1-piperazinocarbonil-
: amlno)fenllaceLumidd]~3 [) Jometidlel; 2,354t etrazolil ) tip
.5 ‘ metii]—133~cefeM—4~carboxilico9
| deido 7—[D(~)~a«(4—féni1~2,3~dioxo»1«piperazinocarboni1amino)
fenilacetamido J~3-[5-(1-metil-1,2,3,4-tetrazolil)siometil] -
Z§3—cc;em~4~carboxil*co,

(#% : . : C301do e LD( )~a~(4mmeb11 ~2, 3~dioxo-1-piperazinocarhonils n:'o)
A 10 _ i fenllacetmnld&] -3 {5 ( ARG 4“t“8&laZ01Ll\bl0m@il;] T
' fem—4—carboxmllco, ¢
zéc{do 7~[b(—)-a—(4-etil-2,35dioxo~1~piperazinocarbonilamino)m
fenilacetamid5]~3—[5—(1,3,4sﬁédiazolil)tiome%iij~133~ce«

) fem~4-carboxilico, .

15 dcido 7-[D(—)—0—(4«m°fil~2,3édiov:m‘npiperozinocsrhonilaminc)~
cfenllaoetam1d6]~3 [2 (1 me11]~l,ggd~hr1a7o]Jl) iometiijw
Zx‘g--cci‘em—dr-cax"bo}dllco,_

dcido 7-[D( y~a=(4~ctil-2, 3~dioxo~?«niperazinocarbonilaﬁjro)~
ﬁgg . N fenllacebamldg] 3—[2 (I~Mub11 1.3, 4"Lr1a20111)t10mev1]]«

20 : Zk3~oefem—4mcarbox1llco,

dcido 7~ [5( )~0=(4-Ffenil-2, 3~ dlvo 1~p1pera21n004rbon3lwm1~
. no)fenilacetamiao)~3-[2~(1metil-1,3,4~triazolil)tiometil] -
'fzx3-ce£em~4~carboxilico, 7
deido 7~[b(~)—a—(4~metil~2,3«dioxd—1upiperazinocé&bonilamin

25

no)prOpionamidé]~3—acetoximeti1~lx3~cefanm4ucarboxilico,
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dcido 7—{D(—)—a—(4~metil~2,3—dioxo~1—piperazinocarbonilami—
no)-p-hidroxifenilacetamido}-3-{5~(1l-metil-1,2,3,4-tetra-

3

"zolil)tiometil}- A7 -cefem-4~carboxilico,

dcido 7—{D(—)—a—(4—metil-2,3—dioxo~l~piperaziﬁocarbonilamino)-

fenilacetamidol}-3~azidometil-~ A3~cefem—4~carboxﬁ%§co,

cido 7-{D{(-)-a-{4-etil-2,3-dioxo-1l-piperazinocarbonilamino)~
fenilacetamido}-3-{5- (1l-metil-1,2,3,4~tetrazolil} tiometil} -
A3»cefem—4»carboxilico, '
&cido 7-{D(~)-a-(4-metil-2,3-dioxo-l-piperazinccarbonilami~
3

'no)fenilacetamido}—3~{2—(1,3,4—triazolil)tiometil}— A -

cefem~4-carboxilico, P

dcido 7-{D(-)~-0-{4-metil-2,3~-dioxo-1-piperazinocarbonilamino)
fenilacetamido}-3-{5-(1,2,3,4~-tetrazolil)tiometil} ~ A3-

7 cefem~-4—-carboxilico,

dcido 7—{D(-)-a~(4-etil~2,3~dioxo~l-piperazinocarbcnilamino)—
fenilacetamido}-3-{5-(1,2,3,4-tetrazolil) tiometil} - A°-
cefem-4-carboxilico, -
&cido 7—{D(-)—a—(4—metil—2,3~dioxo-l—piperazinocarbonilamino)
fenilacetamido}—B—{2;(5-metil-l,3,4—oxadiazolilitiometil}—
:,A3-cefem—47carboxilico,
gcido 7-{D(-)-o~(4-metil-2,3-dioxo-l-piperazinocarbonilamino)

fenilacetamido}—3-{3-(2,6—dimetil~5-oxo—2,5—dihidro~l,2,4-

- 53 -
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%r1a21n11)tLomeb11-ﬁf&@.cefcm~4wuarboxllico, ,
dcido 7- [b( )~0~(4-etil-2, 3-dioxo~1-pi pera21noca*“onllam1no)
'fenilacetamid&]~3~[é~(4—metiloxazslil )il mct1i] le—cc—'

fem~4~carboxilico, _
dcido 7—[b(~)-a~(4ameﬁil;2 3~dioxo«1~nipe azinocarbonilami
S A
',::;. no)fenllacetamldd]~3~f2—(4~met11t1azollj)** -}—Alf«

vilom

’1‘.cefem—4ncarbOYillco,

‘,Tac-do 7 [b( )~u~(4 et11~2 3 -dioxo~1~piperazinocarbonilemi 407

‘

fenllacccamld6]«3 [2~(plrlﬁll*1WOdeO>ulOmEuL{]*/\ 08~

fan-4—carbox1llco,

- acldo 7~[b( )—a-(4=metll~ gJ~d10xo—1“plpera71noca*b0ﬁ1l

fenllacetamldé]-3~(2~t1azol_nhl tiometil)~ Zsﬁmceirawa~

- carboxillco,

ine)

A ol

c¢do 7~[b( )~a-( wmetll-z 3~d¢oxo ~1-piperazine carbonilami

fen1lacetam1d6]~3 [é-(1—m tlllm“daaolll)tlometllj~/§9

celem—4—carboxillco, - ,7~

0}

écldo 7»Eb( )—a~(4~metll~2 3~dloyo~1—plnera21noca*oonllam1no)

fenllacetamldd]—3—(2~p1r1m151n11t1omet11)~AS“—C ofem—b-
carboxillco.

01d0 7~[D( )ma~(4~et11~2 3~d10¥0 1~p1pera51nccarbo 11amino)-
fen1lacetam1d6]-3~[} (G“metllplr¢d321nll)t10Letii]~lk3
cefem=4~carboxillco.

écldo 7-[1)( )~ (

4-metil-2, 3-dloxo—1—plperaZ;nocarbonllamldo)

fen11acetam1d5]~3 [1 (4~meullp1pera 1no) tiocarboniltiome~

tlij ZS@—cefen~4-carboxillcoy'

,::,’ ;'_t-: 7 -' ) .-' -,,.- 'A— ' - '54' -
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deido 7~[D ~)~a~(4~meﬁilm2,3—dioxo¥1«piperazinocarbenilami~
no)fenilacetanido J-3-[5~(3-metilis soxaz01il)carboniliio-
"metli]~ZX3~cefan~A~carboxillco,
é01do 7= fD( )~0~(4-metil~2, 3~dioxo-1-piperazinocazrbonilani~
no)fenliacetamldo] 3«etOY1ﬁ3ocavbonlltlomet11~l§3nce~
fem=4~carboxilico, »
deido 7= [b( )~o~(4~ctoA1carbon17—a~oxo 1»p1pcra41nncaébon1]~
amlno)fenilaceﬁamlu&j 3—me»13~1§3 .cefem~d—carboxilico,
4cido 7~[D(~)~a~(4—n~hexi1—3-oxo~1—piperazinocarbonilamino)
fenilacetam%@é]—3~metil~£§3—cefem—4—cafboxilicc,. |
4dcido T- [ﬁ(‘)~a«(4~acetil—2~ox0m1~Diperazipoca*bonilamino)¢c~
‘ nxlacetwnlddj 3—[?—(5—metll 193, 4~b1ad1440111;bLomev113w
1253—ceien~4—carboxxllco, ..
écidoﬁ?-[h(—)~a~(4ﬂnetanosulfonil;2woxo~1-piperazinQCaxhonilm
amino) fenilacetanido)~3-[2-(5-netil-1,3, 4~tiadiazolil) bip
i meﬁii}~z§§—cefem—4~carboxilicof
4cido T—[ﬁ(F)—a—(4ﬁneti1~2~6io~1~piperazinocarboni1amino)fe~
nilacetamid&]—3~[é~(5-metilm13;g4mtiadiazolil)tiomefii}m

Zf53—cefem~4~carboxilioo,

'écido'7—[D(—)~a~(4—etil—2-ox0n1mpiperazinocarbonilamino)fe~

nllacetamad6]-3 [éw(s -metil~1,3, 4—t1ad1¢zo]31)b10meb1f]—
Zﬁ5‘3-—::cl”(zm~~4-ca:r"ooxllloo, |
deido T-[D(-)- a~(4—acetllamlnocarbon11-2~oxo—1—p1peraulnocar—

bonllamano)fenllacetamladj -3 [é~ 5-metil~1,3,4~tladiano~

111)tlomebli]—Zl§~cefem»4~carbotlllco, '

=55 ~
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i&eido 7~[D(—)—a—(3,5~dioxo—1~piperaziﬂocarbonilamino)fenilaoe~

i

acldo T [D( )~a«(4ﬂnemll- —oxo~1 pl azinocarbon am;no)Lem
nllacetamlddj ~3-[2-(5~ mef11~1,3,¢~ olll)unomeb111~
Zﬁ53--cefem-~4--cam:t‘boxilico,
301ao 7~[D( )—0-(4~ct11 3-oxo~l=piperazinocarbonilaming ) fe~
nilacetamido -3~ [2--(5-metil-1,3,4-tiadia dO]L])blomOtll;
Zx3—cefemf4~carb0klllcoi
"\ temido | -3-{2~(5-metil-1,3, h-tindias olﬂ)tio,ac.bﬂ ~-é“~3~:c:c—-
| faﬁ-4écarboxilido{’ .
a01do e [D( ~)=~a-(4-acetil-2,5~dioxo~1-piperazinocarhbenilami-
. no)fenllaeetamldé] ~3=[2-(5-1etil~1,3,4~tiadiazolil) bicne—
,tii]-ZXJ—cefem«4«carboxilico,
écido 7 [ﬁ( )= a~(4~acéti]—2~o 10— 1~p1pera71nooarb04¢ amino)fo-
nilacetemido ~3-[5~ (1-ne*11 1,253, 4~tbetrazclil) tiome bi 1
433—cefem—4—carboxlllco,

dcido 7-[b(-)—a-(4—metznosulfoni1~2moyo~1mpiperazinocarbenil«

amlno)fenllacetamlad] 3—[5 (1-metil-1,2,3,4~ Leura"0111 Jtio
metiﬂ-—Z§ ~cefem~4~carboxilico,

deido 7~[D(~)-a~(4—metil~2~oxo~1—pinerézinocarbonilamino)fem
nllacetam1d6]~3~l5 (1-metil-1 2,3?4—bchrazolll)hlometlij
ZX?’--c:eJE‘em«/l--c'nc'bo x{1lico, .

a01do 7~ [ﬁ( )—a—(4—et1l—2~o {0— 1—p1pera71nocarboq¢Lamlno)xeu11~

acetam1dé]~3 [5 (1 ~met11 1424354 Leura7olll)tlomet1ij-Zﬁﬁn

cefem~4-carboxillco,'

/ a0160 7T~ LD( )= 0—(4—aoeu11 eminocarbonil-2-o0xo-1-piperazinocar~
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bonilamino)fenilacetamido-3-[5- (1-met11—1 2,3, 4-tetraz0111)
tiometi 1] —A ~cefem-4~carboxilico,
4deido 7—[D(-)-a-(4—metil—3-oxo-1—piperazinocarbonil—amino)
fenilacetamido]—3—[5—(1—metil—1,2,3,4—tetrazoli1)—tiometil]-
/- céfem—4-carboxilico, | o
dcido 7-[D(-)-0-(4~etil-3-0x0-1-piperazinocarbonilamino)-
fenilacetamido]=3-[5-(1-metil-1,2,3,4~% etrazolil)-tiometil]~
£§—cefem—4—carboxilico, '
SULA0 7—[3(-)—u—(3:S-dioxo-1-piperazinbcarbonilamino)fenil—
acetamidé] ~3-[5-(1-metil-1,2,3,4~tetrazolil) -biomét_il]-&-
cefem-4~carboxilico,
deido T-{D(~)-0~(4-acetil-2,5-dioxo-1-piperazinocarbonilami-
no) feni lacetamido] -3~ [5-(1-metil~1,2,3, 4~tetrazolil) tiometil ]-
Md-cefen-4~carboxilico. ' ’

A continuaciénrse describen los ensayos suséepﬁibles
de los compuestos tipicos de esta invencidn.

(1) Ias concentraciones minimes de inhibicidn (CMI)
de los compuestos frente a dlferentes cepas comunes se encuen-
tran en las Tablas (III) ¥ (IV), .

 Ia concentracién minima de inhibicidn (CHI) fu.é determi-

nada por el método de placa descrito en "Chemotherapy"r(Japdn),
Tol..16 (1968), pdgs. 96-99. EL medio de cultivo ubilizado fué
agar infusidén de corazén (pH 7,4). El nimero de células por

placa utilizado en el 1n6cu1um fué de 104 (10 células/ml)

- 57 =
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T4BLA III

,  Staphylo-
Compues ) cocecus
0 n? Crmpuesto aufeus 209p.
\ 5. -CH3 ~
IO vane ~ i .
_@ThCOL.. j::?l - OH;[ N <1 ' D7
N, 07 77T coote ‘)
\ 2 ’ . u?
2 {fmpicilina sddica) ) 2
B _omy '
0 : . S
S OMCHCOV i ~-——( < - <1.57
| A ~-—-- N— 3
COONa” oooia o
(Carbenicilina sédica)
] P .
@>—-CT‘{CO T 'F CH3 3513
iy .
uOBN ! HalehY ]

(Sulbenicilina sddica)




TABLA IIT

Staphylo- Pseudomo-

cee.

¥lebsie—~Proteus

coceue Escherichia nas aeru-

Lla pneu-viizm

Ta

»mouesto "

aureus 209p CO1: KiHJ

g CH

3
‘:T“?? [ ;‘CH
F Ls\‘a

R ¢10);

<nsr o <a,57

> 200
{hmpicilina sddica)
S /CH3

U T
COOia

<157 <4,57

50
pm

(Carbenicilina sddica)

3,13 1,57 50

bl

ginosa LEQ.

715
monliae 3cZY

> 200 <1,57

> 200

0,7¢
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TABLA III ( continuacién)

v

. CH
CH.,CON NCOZHOHCONH ﬁb 3 < 1,57
3N/ j
5"0 o/ GOC»II;:,
!_\' .

t

l £HY

) " . S -
C1,CHCON iI‘IGOI‘JHCHCOI\IH"j*—"—( Sean <, 57
./ //L——N—-—f T3
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Wota: le cefzlotina  sédica, la cefézolina sédica ¥y la
cefalox‘idina ge consideran drogas prefe:;idas'al nivel de
este campo téenico y por ello se incluyen,aqﬁi como re-
ferencia.
(2) Jas concentracioncs minimas de inhibioién (CuI)
de los compuestos conbra aislados clinicos de bacterlas sé
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_la misma maners que en el parrafo (1) anterior.
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- TABLA V-2 ... '
| T Escherichia col:‘:-vi" )

I 3481 GN 3435 G 352 SN 35 GN 3611 K-l K2 K3 K-4
6,05 3,13 635 200 5,25 6,25 B200 12,5 |
6,25 6,25 12;'.5.' 75200 .>200° 6,25 6,25 >200 12,5
12,5 6;.25 12,5 >200  >200 6,25 12,5 >200 6,25
12,5 6,25 12,55 . 200 6;25 257 >200 12,5
6,25 313 347 2,13 6,25 100 6,25
6,25 6,25 65 50 513 12,5 200 6,25
313 45T ST 123 1,57 3,13 50 3,13
25- 12,5 25 . 50 >200 12,5 25 >200 12,5
3,13 1,57 3,43+ 100 5200 3,13 3,13 5200 1,57
6,25 3,13 12,5 200 >200  12,5. 6,25 >200 3,13
313. 079 3,13 50 S200 - 3,13 3,13 >200 0,79

.- 80 ~



- —.n!

gtel 1
52 gfzel
0s 06
05 04
0% 62
0s 0%
04 0§
002<  008<

Gzl G'al

izl £L°€
2 &fal
a2 6‘al

[§H]

a2 2
. 08 &2
04 04
002< 002<

05 gzl gzl gzl s'al
Gfel izt ‘¢ ¢2'¢ &2

0$ ¢z ¢z 62 0s

05 ¢z 0§ . oS 04

05 G2 ¢ .. 62

ot 08 S .06 08

00e - 0ol <z oot 0§ -

002< 00z<  00z< . 008K  002<

QoL . 6L u

62 . 9L =
] .2 n
05 €
QoL 1 U ogsanduo)

00Lew . DPs BUTTTOTUBqING
002< 7 BPS BUTTIOTUSGIRD

002« ®OTPYs BUTTTOTAWY

O T BE RS 1T Lgoe D

G962 Lo 160l HD 1ge HD

oIf Mo 5 0Y

e

M (LT GEIGR)

6L%0
vo>
6L¢0
6L0
6L°0

=T

ool LGt
06 6L‘0
00z L&EL
002<  £1°€
002<  LS¢L
TR T

St 28 ND
.
TSOULSNISE SBUOWOVNOST | .

) €A VIAVE
L8 008< 82°9 JNET 6L‘0
6L°0 002< 629 .. ...6L%0 70>
6L50 ooz< 2 161 6L
16 ooz< o6 M&L 6Léo
LGt 003< G2 6L 6L¢0

Lt Ly u
€Lie o
LGt S¥ u
151 o, m
LG%L 6¢ wpmmﬁgsoo

= 119¢ W5 T©oyc WD oove WD Geve My levt !

AQwﬂomzﬂﬁpﬂoov o—A VIEVE
i

.

ogpsouduoy

ce

oo

ot m.‘.



e,

N
pevevy

10

15 -

Conmpuesto

i

. Compuesto 39
*40

45
46
47

|

TABLA V-2 (continuacidn)

1 GN 3435 GN: 3452 o 3465 GN 36
0;79 0,79 25  >200

0,79 1,57 50 3200
10,79 1,57 25 >200
-<6;4' 0;f9" 6,25 >200

0,79 1157 ¢ 6,25 >200

TABLA V-3

Pseudomonas_aerugi
*

;;;;;;;;55\“‘*\\\~ N 1035 GN 376 GN 82.. G 221 GN 10

Ampicilina sédicy >200

Carbenicilina sda@ 22>200

Sulbeniciling sdéd:0a100

Compuesto n? 1

13
14

16 -
v 19

*

100

>p00  >200 >200  >200

3

50 100~ 25 100
50 500 25 50
p5; 250 25
50 50 © 50 25
50 25 2 25
25 6,25 25 12,
12,5 12,5 12,5 12,

N\

DU T U,

-81 -
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i
TABLA V-2 (continuacién)

348 GN 3435 GN:3452 O 3465 GN 3611 Kit K2 oK - " K=l

1457 0,79 0,79 25  >200 1,57 1,57 >200 0,79
LT 0,79 LT 50 32000 1,57 3,13 >200 0,19 |
LT 079 45T 25 B0 0,78 1,51 200 0,19
3,13 <04 0,797 6255200 0,79 0,79 50 <044
{;55 0,79 157 <7 6,25>200 1,57 1,57 100 0,79

TABLA V-3
|-

" Pseudomonas aeruginosa

[ 403% GN 376  GN-82.. _GHN 221 GN 1091 Gi 2565 GN 2087 GN 163 GNz¢f CH 383

200 >200 >200° >200 >200  >200 D200 >200  >200 >200

200 - 50 100 25 {00 - 200 50 50 50 50

2900 50 56*11 25 50" 100 25  50- .50 50

100 25 257 25 25~ 50 o5 25 25 50
50 50 50 ' 50 25 50 12,5 25 50 50
50 50 25 25 25 50 12,5 25 50 | 50
a5 25 6,25 25 12,5 12,5 3513 12;5 12,5 25
00 12,5 12,5 12,5 12,5 50 12,5 12,5 25 12,5

\

-81 -
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10

15
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H

i v
¢ \

36

37,

38

. 4.0

45
46
47

. TABLA V-3 (continuacidn)
£ 1035 GN 376 GN 82 N 221 GN 1091 G
50 50 25 50 25
25 6:25 6,25 3,13 6,25
50 12,5 6,25 6,25 12,5
12,5 3,13 3437 6,25 . 3,13
2,5 6,25 313 3,13 3,13
25 313 6,25 6,25 6,25
50 25 12,5° 703,13 " 12,5
50 25 6,25 12,5 12,5
25 50 12,5 2 12,5




IABLA V-3 (continuacidn)

~ 82 -

GN 376 GN 82 GN 221 GN 1091 (i 2565 G 2987 GN 163 GN 244 CN 383
50 5 50 25 50 12,5 25 50 50
6:25 6,25 3,13 6,25 25 ©12,5 6,25 12,5 6,25
12,5 6,25 6,25 12,5 25 . 25 12,5 50 25
3,1 31ﬂ§":%?25 3513 12,5 6,25 3,13 6,55 6,5
6,25 3413 3,13 3,13 12,5 3,13 3,13 6,55 6,25
313 6257625 625 12,5 3,13 6,55 6,25 6,25
25 2,5 3,13 12,5 o 12,5 12,5 25 25
25 6,25 12,5 12,5 12,5 6,25 6,25 12,5 25
50 " 12,5 25 12,5 12,5 35 50
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TADLA V=4

\\\\\“‘~\\\\\\;\\\‘ Pseudomonas aeruéinosa
Compuesto .. S-1 S-2 T 5-3 S~4

5 fé Ampiciling sddice. >200 © >200 >200  >200
& {Carbenicilina sécios 200 200 --200 200 3
® lsulbenicilina sécica 100 100 300 00
' Compuesto n® 1 50 100 50 50
‘ , n 13 50 - 50 100 50
A | o ' ty 14 .50 50 160 50
" © 16 © 12,5 25 50 25
u 19 50 50 .50 50 >
‘o 30 50 50 700 50
neoo 36 50 12,5 25 50
s " ‘37 200 25 50 100
w38 12,5 12,5 12,5  .12,5
" 39 7 12,5 12,5 25 12,5
" 10 12,5 25 25 12,5
{ " s 25 25 50 25
20 o " 46 50 50 50 50
25




_Pseudomonas aeruginosa

TABLA V=4

Klebsiells pneumoniae

S—-1 S=2 S5~-3 S-4 . GN 41177 GH 4081 GN 3850 GN 917
>200 ¢ 200 B200 200 >200 >200 50 25
cs 200. 200 -_-'2@'@ 200 >200 - - >200 >290
ca 100 100 I 300 00 3200 -: . >200 >200 200
50 100 50 50 - . 200 >200° o5 25
50 - 50 ,.10D 50 25 25 6:25 12,5
50 50 %0 50 L 50 50 12,5 25
12,5 25 50 25 25 25 3,13 12,5
50 50 .50 50 >200 | 3200 100 50
50 50 ;100 50 100 100 25 25
50 12,5 v.:}s 50 100 . 100 12,5 6,25
200 25 .50 100 100 200 25 . 12,5
12,5 12,5 ' 12,5 12,5 50 50 16,25 . 3,13
12,5 12,5 25 12,5 25 25 3,13 1,57
12,5 25 25 12,5 50 100 12,5 . 6,25
L2525 50 5 25 25 3,43 1,57
50 50 50 50 12,5 12,5 1,57 0,79

-83.
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10

15

20

25

TABLA V-4 (continuacidn)
S-1 S5-2 - 5-3 S—4

Compuesto. n? 47 50 50 50 50
TABLA V-5

Shigells sonnei Skigella flexneri |

Comnue.sto ' Js_11755 J5 11232 J8 11215 JS 11839 |
~, [Ampicilina sédice 6,25  >200 - 5T
£)oarbeniciling séazca  12,5. 5200 3200 12,5,
§ Sulbenicilina séd:ca >200 200  Seu0 12,5
Compuesto ne 1 '12,5 - >200 '1‘100 3,13
w3 3,13 12,5 12,5 1,57
W 14 6,25 ) 25 ‘ 725. o 313
n 16 1,57 6,25 6,25 0,79
" 36 3,13 50 1100 3,13
0 37 6,25 100 >200 6,25
v 38 o 3,13 50 25 1,57
" 39 1,57 25 25 0,79

’ 40 3,13 50 50 3,13

- 84 -



TABLA V-4 (continvecidn)
S~1 S-2 - S5-3 S-4 GN 4117 GN 40871 CGN 3850 GH 917

50 50 50 50 12,5 12,5 3,13 1457
TABLA V-5 '

. Salmonells

Shigella sonnei Shigella flexneri Salmonella tyohi  {yphi-nuriun

J3 11755 I3 11232rﬁé:11215 J5 11839 SIL 2f697 ST 819 Sl 2136 51 858

6,25  >200 L 1,57 0,78 1,56 >200 3,13

o 15,5, >200 200 12;5. 313 6,25  >200 12,50

2 >200 >200  Set0 T iz,5 1,57 6,25 >200 25

' '12;5 - >200 ',"1.00 3';13 6,25 6,25 >200 12,5
3,13 12,5 12,5 1,57 3,13 6,25 200 . 0,79
6,25 25 35 3,13 3,13 6,25 200 1,57
1,,5% 6,25 6,25 0,79 1,57 3,13 100 1,57
3,13 50 1100 3,13 1,57 1,57  >200 6,25
6,25 100 >200 ‘ 6,25 3,13 ‘, 5;25 >200 12,5
313 50 25 15T 0,79 1,57 200 3,3
1,57 25 25 0,79 0,79 0,79 100~ 0,79
313 50 50 313 1,57 1,57 Do 6,25

- 84 -
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1 _ ]
PABLA V~5 (continvacidn)

- Shigells somnei  Shigella flexneri

5 Comvuesto . Js 11755 JS 11232 JS 11215 I8 11833
Compuiesto n® 45 1,57 25 25 1,57
" 46 0,79 12,5 76,25 0479
no 47 - 0,79 6',75 L.116,25 1,57
- . |
| - TABLA [V-6
) 10 \“MA l‘ R
L% : Compuestc \ © _mirabilis mo;
a Ampicilina sddica ' ' <Hs1 - <
%’ Carbenicilina sédica : g_i_ - - 0,8 {
S Sulbeniciling sédica : 0,73 <t
Compuesto ne 16 ’ © 1,56 .
15 _ . '
T n .30 . 3,13
- - P36 o ' <o,4 <
"o 37 . S 0,79
n 38 o L0,4 <
o~ . w ¢+ 39 . <o,4~ -
‘«_.‘,‘1 20 \. ' . . £ / )
25 ;
/.
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PABLA V-5 (continuacidn)

Shigella #lexneri

- Shigella sonnei

glmenella tyrhi

JS 11755 J$ 11232 JS 11215 JS5 11833 8L 2169 SIL 819

Salmonells
typhi-murium

SL 2136 SL 858

1,57 25 25 1,57 0,79 1,57 200 0,79
0,79 12,5\'5 6,25 0,19 0,79 1,57 50  <0,4
0,79 6,25 116,25 1,57 BT 3,13 50 <0,
PABLA ilr-6 _ '
- }’ Preoteus
T oo Jmiyebilis ) morganii . vulgsris rebigeri
o ' 1,57 - .<1,57 <15 200
s o 0,8 0,4 0,8 >200
22 T 0,19 <044 <0,4 >200
: i;56 ‘ 1:56 0,8 6,25
o 3413 '3,73’ 3,13 125
<044 <044 <0,4 12,5
0,79 0,79 <0,4 25
<0,4 <044 <Cy4 12,5
<0,4 <044 <0,4 6,25
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. , ' TABLA V-6 (continuacién)

Compuesty

by
.3

4

nirabilis I
Compuesto ne 40 " <0,4
5 ' n 45 <044
" 46 <0,4
. " 47 <044
TABLA VI-1
\\ ‘ . ) Staphylococeus aul
10 - ompuesto M 8619 ¥S 8588 LS 8713 MS 8596 MS 8684 _
(Cefaloglicina . S C
"sddica 1:56 3513 3,173 1_956 1456 -
Cefalotina e - ce T
o sdédica £0,4 <0,4 <0,4 <0,4 <0,4
£ . . .
§ |Cefazolina ' o L
) S sédica <9;4 <044 <0,4 <04 <044
15 - Cefaloricing . <0,4 <044 <0,4 <K0,4 <0,4
* Compuesto n® 60 0,78 1,56 0,78 0,78 1,56
" 61‘ 1’56 1,56 1’56 1,56 1,56
"o 62 0,78 1,56 1,56 . 0,78 1,56
i . - . . -
" 63 0,78 1,56 1,56 1,56 1,56
20 ‘ " 68 0978 1',56 1756 1,56 1’56
" 69 0,78 1,56 1,56 1,56 1,56
25

- .86 ~



-

TABLA V-6 (continuacién)

.

- 86 -

0,78

Proteds

mirabilis morganii vulgaris = reitgeri

" <0,4 0,79 <0,4 6,25

<0,4 0,79 <0,4 6425

- 0,4 <0,4 <0,4 3,13

<0,4 <0,4 <0,4 0,79

TABLA VI-1 ' '
i Staphylococcus aurevs

3619 K¥S 8588 15 8713 KS 8596 NS 5684 -1 -2 -3 P-4 FfS
56 3,13 3,13 1,56 1,56 - 3,13 1,56 1,5 _ 3,13 25
4 <04 0,4 0,4 <0,4  <0,4 <04 <04 <04 - 1,56
4 <04 <04 L0,8 <0,4 0,78<0,4 <0,4 <04 0,78
4 <044 L0,4 <0,4 <0,4 <0,4 <0,4 <044 <044 0,78
18 1,56 0,78 0,78 1,56 3,13 0,78 1,56 1,56 50
56 1,56 1,56 1,56 1,56 3,13 1,56 1,56 3,13 50
W18 1,56 1,56 . 0,78 1,56 3,13 0,78 1,56 1,56 12,5
L8 1,56 1,56 1,56 1,56  3,13. 0,78 1,56 1,56 12,5
78 1,56 i,% 1,56 1,56 3,13 1,56 0,78- 313 0,78
578 1,56 1,56 1,56 1,56 3,13 1,56 3,13

0,78
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\
LI

10

20

25

Comnuesto
LORPUSS LY,

)

Control

-
Cefaloglicina sdédii.z
Gefalotina sédica
Cefazolina sédica

gefaloricing
..

Compuésto n?2 60

61
62

.63 -

- TABLA VI-2

Eschericl

v

GN 3481 GN 3435

OGN 3452 GN 3465 GN 36

3513
1245
1456

3,13

6,25
3,13
6,25
313

1,56
6,25
1,56
3,13
6,25
3:13
6,25
3;13

313 12,5 25
12,5 25 50
1456, 6,25 25
B 50 100
i2,5 100  >200
6,23, - 50 200
6,25 25 200
12,5 25 700




. PABLA VI-2

oo

Escherichia coli

GIf 3481 GN 3435 G 3452 CN 3465 GN 3611 K-1

K~2 K-3  K-~4
3,13 1,56 3,13 12,% 25 1,56 1,56 25 12,5
12,5 6;25 12,5 25 50 6,25 6,25 100 25
1,56 1,56  +56. 6,25 25 1,56 1,56 >200 3,13
3,13 3,13 {3}§§ 50 100 3;93- 3,13 200 6,25
6,25 6,25 j2,5 100  S200 6,25 12,5 200 25
_353 3;13 6,525, - 50 200 3,13 6,25 100 6,25
6,25 6,25 'é;gg 25 200 6;25 12,5 200 1245
313 3,13 12, 25 %00 3,13 6,25 50

12,5

> 30 38

6,25
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TABL!?

1 : ,
Psendomonas
Compuesto - _ GN 1035 GN 376 GN 82 GN 221. GN 1091 Ef
a (Cefaloglicina sédica - 5200 >200 >200 >200 >200
o) - : ,
5 . S |Cefalotina sédica >200 5200 3200 >200 >200
a . P . 1 T
 |Cefazolina sédica >200 >200 3200 - >200 >200
|Cefaloricina >200  >200 200  >200  >200
Compuesto n°60 T 200 - 50 ;30 12,5 50
" 61 : 100 12,5 -25 6,25 25
10 - 62 $200 100 100 50 100
63 100 50 50 | 25 50
68 50 12,5 12,5~ 6,25 12,5
15
20 N
25



TABLA VI-3 =~ . .

psendomonas_aeruginosa

T e 7 N 383
- GN 1035 GHN 376 GN 82 GN 221. GN 1091 GN 2565 GN 2987 GY 163 GN 244 GN

->200 >200 >200 >200 >200 ~ >200 >200 >200 >200 >200

2200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200

i
>200 12200 >200 - . >200 >200 >200 >200 >200 >200 =200

>200  >200 200 ~ >200 +200 5200 200 5200 5200 200

"200 50 %o 12,5 50 _ 100 "50 . 50 50 50
100 12,5 -25 7 6,25 " 25 50 25 25 25 12,5
200 100 100 - 50 100 100 50 50 100 100
100 50 50 . 25 50 50 25 25 50 25
50 12,5 12;5° 6,25 12,5 50 12,5 12,5 25 25

- 88 -
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TABLA

Pseudoronas aeruginosa

8~1 S§~2 . 8-3
Compuesto - 7
5200 >200 >200
Qf Cefaloglicina s&dica :
g >200 >20Q{;5. >200
(f | Cefalotina sBdica
o 2200 >200° 77 >200
| Cefazolina sddica : B
>200 >200 >200
Cefaloricina
) 200 100 . -100 -
Compuesto n°60 e -
. 50 50 50 .
S X -
200 200 200
n 62
: 100 . 100 100
" 63 L
25 25 50
) ] 68 -

15

20

25
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TABLA VI-4

Pseudoronas aéruginosa - ..Klébsiella pneum,o.niae
s-1 S~2 . 5-3 , 5-4 - GN_4117 GN 4081  GN 917
5200 >2oo‘r >200 >200 3,13 3,13 1,56
>200 >200,,, 5, >200 >700 6,25 12,5 3,13
200 32000 7:: >200 >200 3,13 3,13 1,56
5200 5200 5200 >200 12,5 12,5 3,13
200 100 . -100_° ' 100 25 ' 25 6,25
50 59_. , 50 . 50 12,5 12,5 6,25
200 200 200 200 25 | 12,5 6,25
100 100 100 100 6,25 6,25 3,13

25 25 50 : 50 - - 0,78
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TABLA VI-5

i

Comn&esto '.Il}._._raﬂll.li}_._
Cefaloglicina séé ca ' RRRS 3;13
Compuesto n2 60 ' ' i 3,13

: 61 . R

62 . e
S IR 63 L S 313
10 R o ey
15
J ,
20
25



morgenii

retbgeri

E TABLA VI-5
| pirebilis |
L
113
! 1,56
:“1’: 6,25
103,13
1

%0 =

1,56
3,13

..1,56
3113
3;13

vulegsris

50
1,56
0,8
3,13
1,56

50
6,25
3,13
6,25

3513
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(3) Aotividad resistente contra lz P-lactcmasa, Pscudomonss

aeruginosa GN 238:

Iz actividad resistente de cada compuesto contre la
B-lactamasa se midid en la forma descrita a continuacidn.

Se prepara B~laclamasa a partir de Pseudomonas zeruzinoss,

GN 238. Este microorganismo sc cultiva en 100 ml é= un medio
. o .

gue contienz 2 g de extracto de levadura, 10 g de polipeptona,

9
i

-

2 « de glucdsa, 7 g de fosfato disddico nidrdgeno, 2 r de fou-
& - > b R A o $

s}

fato potdsico dihidrdgeno, 1,2 g de sulfato aménico y 0,4 g
de sulfato mﬁgné§ico por litro, en un erlenmeyer de 500 nl,

durente 6 horas & 3709, con sacudidas. Tas células resuliantes

N -

se recogen por centrifugacidn (5000 rpm x 10 minutos). se la-

van tres veces con solucidn reguladora de Ffosfato 0,1 (pH

"7.0). Posteriormente las céivlas se someten a sonifleacidn
$ A :

(20 ¥Hz, 20 minutos) ¥y despuéb centrifugan a 15.000 rpm duren-
te}60 minvies. Empleando el liquido que sobrenada de Fnido
enzimético,'se determina.la resigtencia de cada compuesto cone
tra 1a P-lactangss mediante.el método de enssyo yodométrico.
Ios resulliados obtenidos se encuentran'en la Tabla VII. Cada
mémero indicedo en la Tabla VII es un valor relativo de la
actividad calculade suponiendo gue la actividad de lg penici~

lina potésica G de control es 100.

——————————— ) .'
\\‘\ o
T — :
\\\ ° .
! \\\...
v 91 v
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[y ; : E
- : TABLA VII

Comparacidn de actividad resistente coniya E-lactamasa

Actividad relag-~

Compuesto tiva, %
Penicilina potdsice G .00
 |Ampicilina sddica 115- -~ -~
‘ﬂg <Carbenicilina sédica . _ ' 116 ?j
ﬁg k?ulbepicilina sédica . 50
yLompuesto ne 30 _ . 3
IT w3 ’ 14
P VA 15
BRI - 15
39 | - s
e w0 o s
u 45 | 16
w4 T g
v 4; . C. -~ 1

De las Tablas III a VI se deduce que los compuestos de
esta invencidn presentan un espectro antibacteriano mds am-

plio y una actividad antibacteriana meyor no solamente contra

" Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneunoniae y especies de

Proteus sino también contra muchas bacterias resistentes a
las drogas que la ampicilina y la cdefaloglicina de control,
es decir, compuestos con un grupo amino en la posicidn o gdel
, . ) :

grupo acilo. También se deduce de la Tabla VII que los com-



Y en

ntats, A L e el besemas e

puestos de esta invencidn son mucho mds resistentes a la
B—lac#amaéa gue las drogas de control, .
_ Como resulta evidente de los resulfédos anteriores,

los compuestos representados pof la férmula (Ie), entre los
de esta invenoién;'ejércen eféctos prominentes y son compues-
ftos especialmente preferibles de los de fdérmula (ie) donde
A representa vn dtomo de hidrdgeno o un gropo alquilc, algue-
nilo, arila’o aralquilo, -sustituido o no sustituldo y p? ¥
R3 represenfan individunlmente un dtomo de hidrgeno o vnm
grupo alduilo. |

Estas ‘penicdilinas y cefalosporinas tiencn gencralmente
baja toxicidad, Por-ejemplo, el deido 6-[D(~)=t~{4-metil-
2,3—dioxo-1—piperazinocarbonilamiﬂo)fenilace@amidc}penicilénim
co y el dcido 6—ED(—)-a~(4~etil~2;3—dioxo~1~piperaﬁinocarb0m
nilaﬁinﬁ)feﬁilacetanidé}penicilénico tienen unos velores
D¥50 (i.v. en ratones con un peso de 19 + 1 g) superiores a

! , .

5 &/kg. ,

Ios compuestos de férmula (I) de esta invencidn pueden
ser administrados no solamente en forma de 4cidos libres si-
no también en forma de sales no tdxicas o ésteres fisioldgica~

mente aceptables. Ademds, los compuestos gue se encueniran en

“forma de ésteres fisiolégicemente inaceptables se utilizan

N,
"

normalmente despuds de transformarlos en dcidos libres o en
sales no tdxicas por separacidn del grupo formador de ésfer

siguiendo un procedimiento convencional cenocide en este

~ 93, -
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Los compuestoé de esta invencildn pueden ser administra-
dos a los seres humanos ¥ a los animales después de formularlos
en una forma fisiolégicé tal quo tabletas, cépsulas, jarabes;
inyeéciones 0 similares de las habitualmente adoptadas en el
cgéo Qe las drogas del tipo de penicilina y cefalosporina.

En los siguientes ejemplos se indican procedimientos de
produccidn de los compuestos de esta invencidn.

En los Ejemplos, las expresiones "D(-)" y "DIL-* signifi-
can que los compuestos se derivan del &cido D(-)-amino y del
dcido DL-amino, respectivamente.

7 EJEMPIO 1 .

' (1) A una mezcla formada por 2,5 g de l-acetil-3-oxo-
piperazina, 3,45 g de trietilamina y 20 ml .de dioxano anhidro
se afiade una solucidn de 5,71_é de trimetilclorosil;no en 10
ml de dioxand anhidro. La mezcla resultanté se calienta a re-
flujo durante 17 horas y después se enffia Para depositar hi-
drocloruro de trietilamina que a continuacién se separa por fil
tracidén. E1 filtrado se deja caer gota a gota, entre -40 y
-5000, sobre una solucidn deil,8 g de fosgeno en 30 ml de clo-
ruro de metileno anhidro. Unaivez terminada la adicién, se ele
va la temperatura de la mezclé resultgnte Yy se hace reaccionar
a ia temperatura ambiente durante 50 minutos. Posteriormente
se separa el exceso de fosgeno y el disolvente por desbilacidn
a presién reducida para obtener 3,5 g de cloruro de 4-acetil-

2-oxo-l-piperazinocarbonilo oleoso, de color pardo péalido.

-4 -
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(2) Una suspensidn de 1,0 g de dcido 6~ [D(- )ua—amnno-e
nnlacetammao]pcnlcnl gnico en 20 ml de tetrahidrofurano con-
teniendo 20 % en volumen de agna se ajusta a pH 8,0-8,5 me-
diante la adicidn gradual de trietilanina con atha016v y
despuds se enfria a 0°C. A la suspensidn asi tratada ge afla-
de'gota a gota una solucidn de 900 mg del cloruro de depeetil-c

oygql—plpcra?1nocarbonllo antes mencionado en 5 ml de tetrahi~

'dvofurano, a dﬂcha temperabura, duraate un periodo de 3” minu-

tos. Duranuo este perLodo, el pH de la suspensidn se montiene

a 7,5-8,0 mealantc 1o adicidn gradual de trietilamina. Peste-
riormente, la tempcratura de la mezcla resultante se eleve a
5-10°¢ ¥y la mezcla se hace reaccionar a dlcha LenperntuJ” dar-

Al

rante una hors mlentras se mantiene su pH a 7, 5"8 0 pox adl-

" oidn de trietilamina. Una vez terminada la reacoion, el teltra~

hidrofurano se separa por destilacidn & presidn reducida y el
regiduo se disuelve en una mezcla disolvente formada por 30 ml

de acetabo de etllo y 10 ml ac agva. Le solucidn resulbante

. se aausta a pH 1, 5—2 por adlc1on de 4cido clorﬁidrico diluido,

enfriando con hielo y después se separa la capa orgdnlcm, la
capa acuosa se extrac de nuevo con 20 ml de acetato de etilo
y 1a capa orgdnica resultante se combina con la capa orginica
anterlor. las capas orgénicas combinadas se 1avan con égua,

r

se secan sobre sulfato magnc51co anhidro y después se enfrian

con hielo. Sobre esta capa orgdnics se agrega gota a gota unz
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solucidn de 470 mg de la sal sddica del deido 2-etilhexancico

- én 20 ml de acelato de etilo para depositar cristales blai~

cos. los cristeles blancos se recogen por filtracidn, se la~
vén'con,acetato de_etilo vy después se secan para obtenef
1'4 g de la sal s6édica del dcido 6-[D(~)-u=(4-acetil-2-oxo~
~p1pera21nocarbon11am3no)lenllacetamldowpcnlcll nlcd, n.L.
205°¢ (desc. -4 rendimiento a4 %.
IR (KBr) cn” Ty, 1760 (la,ctdma), 16001700
-coda, ~CONZ ). .

RIN: [(0D3) 50 + D,0] velores Z: 2, 73 (SH) 4,35
(1H)9 4, 75 (2H)7 2 75 (1H), 5,84 (ZH), 6,42 (4H) ¢ 8,03 (3H),

8,52 (30), 8,64 (3M). - -

Se repite la operacidn anterior, a exceﬁcién de que el
clorure de 4Tacetil—2—oxo~1rpiperazinocarbonilo se sustitu-~
ye por cada uno de 1os_derivédos reactivos de 1os compuestios
de férmula (III) indicados en la Tabla VIII, para obtener los

respectivos compuestos de la. invencidn descritos en dicha

-Tabla VIII. Ia estructura de cada compuesto es confirmada

por espectroscopia infrarroja y RHN.
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Derivado reactivo del compuesio de

£6 (‘"lullc. (III)

0

2¢HCO~N N-COCL
-/ '

-0

cH.{cr, 1) CH,C0-K N-COCL
2 N4

/ %;>~CO~N N-COC1

U \_

D= 0

~ 97

TABLA VIII

Cor

4

C1,CHCO-N  N~CONHCHCONH-
\_/

"y
”)
San? oy

.1, 203-205° C (deso ), re

D(-)- 0
'Cd3(CH2)4CH CO~N N—COE?
p.f. 202°C" (Gesc.), rendim

n-)- P

| ~Go-N.  N-CONHCHCONH
. \ / ¥

p.f. 203-205°C (desc.), re
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TABL4 VIII

de
| Compuesto de la invencidn
p(=)- 0
ClZCHCO—N N-CPVHCACOVH—T——T/
oo—XN .
s  CO0Na,

Do 1. 203-205°¢ (desc ), rendimiento: 73 %

EIEIE IR

R O R 0

; - CH
T T - ° OO 3
oy (Chz) 407-1 Co-N ~ W CONHCHCONH \4

crr ' COONz

p.f. 202%¢ (desc.), rendimiento: $5,5 %
D(-)- 0

| ~GO- N-CO’\W‘HCOT\‘F
| @ .

COO\a
p.L. 203~205 ¢ (desc ), rendlmlento 87 7 %

R,

s e e i g s i b A e St e

8 g w et
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CH,30,~N N~COCl
3PV ,

CH3(CH2)4CH2~N

0

. N-C0ClL
/

- 98~

mABLA VIII (continuacién)

TABL
p(-)- CH3 P
CH300~N H-CONH!

hug, 199-200° (de
' 0

pff. 199°C (desc.

- p{-)-

?H3(0H2)40H2~N\_—

p.f. 171-174°C (¢
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PABLA VITI (continuaciéz:)

n(-)- GH3 /O

CH3CO~N H~-CONHCHCONH -
" - \ f . R &4.3
o 0 N
: O - CCONa

3 vay

BN
>

TPt E 199_2090 (desc.,)g'r-éndimiento: 95 %

p(-)~ /-O
L OQ CH3
. H uoz—N —CONHCHCOnnJ::j/ cﬂ3
‘ cooma

p.f. 199°¢ (desc.), renhdimiento & 80 %
“9{-)- -

: GH3(CH2)4_CHQ—N\__/N—COJ PCOI\AT——(

o © O//L—N——\coox

0.£. 171=174°C (desc.), rendimiento: 74 %
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5 pgBng VILT (comtimua
0 (=)~ .0

- ]
CH, (‘CH2)20H2 N\_/I\

CH3 ( CHQ) ZCHZ—N\_ /1\1’-6001

p.f. 158-1612¢ (des

‘_//O . : B‘(—)" ) p

¥ot 3 \' ) - T i t
Oty (CHp ) oCHy~N N-C0CL o oEglony)CE N ]
| - T
_ p.:t'; 188-1906°0 (des

8  pla)-

Cﬂj\ CHZ) @ShZfN i

15

20

e /
CH,(CH,) gCH,-N  T-COCL

p.f. 132~134°C (ae:




3
7

¥-COCL

¥-COCL

-

-

-99 -

©ABLA VIII (continuacién)

D(-)~ 40 : :
. CH,
CH, (CHZ)ZCHZ-N N-CONHCH CO’\TH

e’
S ;——h 3
e | L COONa.
pof. 158— 161 ¥ (desc.), rendlmlento' 69 %

17-('4)‘*- 9

- ~CONHCHCONH
2)2CH N N-CONHCHC D 0:13
CH3 @

C.'a

COCHa

.ﬁIf; 188-196°¢ (desc.), rendimiento 81 %

{~)- § |
s, N\ s CH3
CdBKCHZ){)CH.Z-:N N—-COI:I’CHV HH —( .
TR | (;L 33
L Q vooka, -

p.f. 132~134°C (desc ), rendimiento: 63 7
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. (CH3)3CCOOCH -N

2

0

F-COC1

TABLA VIII (continuacid

D(-)~ 9

R 4 17 N W
(CH3)3CC‘OOC:{2 i\ N~-CO




-—-'——'-'—_*“—-.. e

0Cl1

~100_

TABLA VIIT (continmmacidn)

D(-)- 0

, ' / < _ cH
: (CH ) CCOOCH.~N N—-CONHCHCOI\W———KS 3
3’3 N ' \|<CH3

s N
AR — 0 COON=

ERRIEY

p.f. |218%C" (desc.), rendimiento: 80 %
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EJEMPLO 2
(1) A una mezcla de 1,0 g de 1¢palmitoil—3rox0vpipe~
Xrazina, 0,6 g de trietilamina Y 20 ml de dioxano anhidrn se

%ﬁade una solucién de 0,65 g de trimetilclorosilano en 10 ml
|

de dioxano anhidro, La mezcla resultante se calienta a reflu-

Jo durante 16 horas Y se enfria para depositar hidroclbruro.
de trietilamina que despuds se separa por filtracién., EI fil

trado se aiade gota a gota, entre-40 Yy =30°C, sobre una so-

lucién de 0,56 g de fosgeno en 30 ml de cloruro de metileno

anhidro. Después de 1a adicidn, se eleva 1la temperatura de

la mezcla resultante Y se hace reaccionar a 1a'temperatura

ambiente durante 30 minutos. Posteriormente Se separan el ex-

/ceso de fosgeno y el -disoclvente por destilacién a vresisén re-

- 101 -
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duéida para obtener 1.7 g de clcxk ro de 4»L 1m1101l- —o,om

_1~p1perazwnocarbonllo oloooo, amarillo PalLQOo

IR (pelfevla) em™V, ) 1740, 1600, 1640. -
. =0

(2) Una suspensidn de 1,0 g de deido 6~£D(~)~a«aﬁin0w
fenllacetumldé]penlcllanlco cn 20 ml de tetrahidrofuranc con-
%eniendo 20 % en volumen de agva se ajusta a un pH &2 3,0
8 5 mediante la adicidn gradual de trietilamina con agite-

. 0 - o - Y
idn y despuds se enfria g 0°C, .4 la suspen31én asi. iratadg
. . i
se aflade gota a gota a Qicha temperatura; duraate un gporiodd
' /
L
de 30 minutos, uha solucidn de 1,27 g del clorurodel palmi-~

.

toil~2-0x0o~1~piperazinocarbonilo antes citado en 5 ml de te-
I

trahidrofurano. Durante este periodo,; el pH de la susnensidn
se mantiene a 7,5-8,0 me diante 15 adicidn gradual de {frietil-
amina. Posteriormente la b )er~tmr~ de la mezcla resuvlitente

ge eleva 2 5—10°C y la mezcla se hace reacclonar a dlchs tven=

peratura durante una hora mientras se mantiene el pH de la

-

misma 7,5-8,0 por cdicidn de trietilamina. Una vez temninada
) 1V D

\

1g reac01on, se separa el o\rahldIOTurano por destllac"un

a pre51én reducida y el r951duo se disuelve en una mezcla di-

" solvente constitulda por 30 ml de acctato de etilo y 10 ml de

-

agua Iz solucidn resultante se ajusta a pH 1,0-2,0 por adi-
c1on de dcido clorhidrlco dilufdo mientras se enfria con hie-

“Lo Y dcspues Se separa la capa orgdnica. la capa acuosa se

-

rextrae de nuevo con 20 ml de acetato de etilo y la capa orgd-~
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nica resultenie se combina con la cépa-orgénica anies citadg.
Ias capas orginicas combinadas se lavan con agua y Se secan
sobre swlfato magnésico anhidro, Esta capa orgdnica se con-
ceﬁtra a presidn reducida para separar el disolvente y el con-
centrado se cargé én 10 ml de éter di-isopropilico para dépo~
sitar crigstales. Despuds los cristales se recogen por filtra—
cidn para obtencr 1,65 g de eristales blancos de dcidy G- D(w)~
a7(4~pa1mitoil—2—oxon1-piperazinocarbonilqmino)fenilacetami—
do penicildnico, p.f. 121-123%¢ (desc.), rendimiento: 80 %,
IR (FBr) en™': Vo, 1770, (lactama), 1730 (-00C3}, 1660~

1630 (=CONZ). '

. Se repite la opéracién enterior, a excepcidn de gue el
clorurc de 4~palmitoi;-2~oxo—1—piperazinocarbonilo se sustie

.

tuye por cada uao de los derivados reaclivos de los compues—

tos de férmula (III) indicados en la Tabla IX, para obiener

los respectivos compuestos de la invencidn descritos en dicha
Pabla IX. Ia estructura de cada compuesto de la invencidn es

confimada por espécﬁroscbpia IR y RIN.

1 - .
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Derivado reactivo del com
to de Férmula (III)

, /0
{/
2R N
CH, (cqg) CE,C Cco-N N—COCl

0

z

. —
C1CH,CO-K ~ N-COCl
—/

104

v
4

Co
D(=)= ot
/X,

CH3(CF ) CFZCO =N

133:«,

:‘\1,

3
3 ~°
257 2

p.f. 151-153° (desc.),
(=)= F
0 (0fip) 08, 00N K

p.£.187-158°C (desc.
_D(=)= 0
. > o -
CLCH,C0-N ~ N-CONHCH
_/

%

Dot 215°¢ (desc.),
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Compuesto de la invencidn

D(-)~- I '/,O
CH:
CH, (CH,) cyzco -N —mcolf: 1 S NS
\Jn3
o

'a !.a . (\J I\I CO ‘H .

Tp.f. 151-—153 (QeSCo)y rendimiento: 82 %

: D(")'-' P

s ) se_ CH3
.CH., (CHL) ,CH,CO-} N-CONIICHCCNH: N
TE3rTTei3TeTT N/ | P CH.

O) & ¥ coon
p.f;‘:'}5.7—15800 (desc.), rendimiento: 83,3 %
(=)= 0 : ' _
clcéac'o-ﬁ “N-—COI\HCH“ONH
0 OUH

p.f. 215°C (desc.), rendimiento: 82,6 %

~~\ -
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TABLA IX (con‘cinuacién)

V/,

(O )-co-N ufw-cozéci:

L C
\I- 33 ] )
pifs1120-124°C (desc.)

b(-}- A

cl ] GQ-—oN/\——:/\N-CO

1 T

p.f. 120-123°C (desc.)

D(-)="", Ve
CH @—CO N mﬁ\’\I C
37X —/

p.£. 105-108°C (desc.;
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TABLA IX (coniinuacién) -

{3 ca
< O >—GO-N q—comcr{cow t CHsy
\ o]: N COOH

p;flﬂfé@-124°0 (desc.), rendiwiento: 80 %

B~} 0 o
4 CH3

v .
/N

03.00-1\1 \T~CONECH”O’\IH]——1/ ~ ot
./ l =2

\ A
17 s2e 3z

COOH
Do f. 120 123°¢ (c°sc°), rendimiento: 91 %
D(-}-" /0 .
CH -co N/m\w CONHCECONH Sf °3
3 A '@ - \—--/.L - g i : Yﬂ‘l—‘( CH3
N 0’/‘-"'N
R — NGOOH

25 N

p.f. 105-108°C (desc.), rendimiento: 88,6 %




"¢ 2'6L rojueTwrpuex ¢({vosap) D 9Lt-zil *¥°d

e @ .

I €. - — / N\ €
_A———UNOOHOHNCO~N ~03EL0D S HD 1000~ ~GOHEOD HO
€ag > _ oy
0 (=) © 0

% 36 rojueTHIPUSL ¢(°0sap) D EEL-0Tl *3°d

HOOD

€ w \J.Hﬂ &oom_ HNOD~N z 0D v 000-K ),N 00-{ ) Y10 |
. had 04 1l . . : . i—~00— L
m.mo - : h -\\

S ':A X 0 :

4 tmm s oauwe THTPURR .A.ommﬁ o%m_,:oﬁ +3°d

L . a...
HO0D _,HH_ oot - %
mmowm _ -

miopRdmoo-y. ) /lI\,Touu @ otuo oo~y p0o={ O )—ctuo
ﬂ ’ 4 | AM <
m. () <
ofno ofmo
-(-)a

(uptoznutiuod) I VIAVEL .
i

80T —




15

25

CH'\ > P 0
CH -@—CO—I\ N-COGL
CH3O . .
i 0

Vi
A /N '

o1 O )-co-§  N-COCL
S S

//O -

CECONHC O—N/“—\ﬁ~COCl /
\_/

=)=
CH CoNd co-N N~CONHCE

- 106-

|

MABLA IX (continmacidn)

D(~)~
CH30

| CH -CO-—l\/—‘\N—C

pefe 320-124°c (desc.),
n(-)+ G "

. ' A
VY00~  N-CON
(

pefe 1}0;133°c (desc.),

e

p.f. 172-176°C_(desc.),




* PABLA IX (continuacidn)

CH,0 —00-1\/—\ (| -oomgrooN: —]/ [ o,

- 106-
]

D(=)=
CH3O

CH3

\\ . ‘ 38
CH50 ™ X C] " COOH

Do f. 120 124°¢ (dese.), rendlmlento' 86 1 %

, D( )__ Cl

-€1-{ Q >~co-1\r N-CONH :ICOII‘-—T):E :Ec,-
. |ii' ~3

CO0H

A
! 3
AR ]

Pefe 1J@-133 C (deSCo)y rendimiento: 92 %

(- )- A

("( NG
CH CQNHGO—I N—CONHCHCONhﬂ——ﬁ
. ‘. L——J

3

SRR

p.f. 172-176°C_(desc.), rendimiento: 79,2 % .
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TABLA IX (continuacidn,

M)m P

0 *
. : 4 .
_ ~ .
| .<:::>-NHCO—ﬁf—~\N-COCI . <z::>kNHCON N—~(
L N

- p.f. 168-170°C (des

0 ' D(~)- 0
- ” I N b7 //
. /-""\ - , . . /——\
CH,CH,0C0-N . ' N-COCL CH,CH,0CO~-N N-CC
3772 \ B \ ’

7 p¢f¢ 86°C (des‘:?o),
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TABLA IX (con‘t:i.‘nuacio'p:)

)= P

S ' s/
NHCON  N-CCNHGHCONE—— s
-\ / & vIl3
) , O] ! CO0H

-~
Lr o~

- p.f. 168-170°C (desc.), rendimiento: 83,3 %
D(=)- A

. s__CHy

OH,CH,000~N  N-CONHGHGONH -~ o

2 3,47" 2 | VH3

J—N

Q)

&z

p.fe 86°C (desc.), rendimiento: 91 %

~
. - .
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(1) A una solucidn de 6,4 8 de.1~fovn11—3~oxoui eva,

zine en 10 ml de dimetilformemida anhidre se afaden 2,7 g
hidruro sddico (pureza 53 %) enfriaado con hiele y la

mezcla resulitante se hace reaccionar a la temperatura om-

biente durante una hora. FPosteriormente se incorporan a la

ercla 7,1 g de yoduro de metilo ¥y se hdce reaccionar due
rante 10 horas. Una,vez terminada 1a-rqaccién,ﬂse separe

la Lmetllformdmlda por destilacidn a pregwon reducide pa-~
ra obtener 1-formil-4-metil-3-~oxopiperazina. Bsta pipera-
AN

zing se disuelve en 70 ml de una golucidn acuosa de aceto-

va sl 50 % que contiene 2,2 g de hidréxido sédico y la so-

lucidn resultante se hace reacciomar a la temperaivra i~

biente duraute 3 horas. Después el disolvente s2 separa por
destiiaciéﬁ & presidn reducha y el residuo se agrega sobie
acetona para depositar una materia insoluble. Este dltima
se separa'ﬁor filtracidn ¥y la acetona se separa del filtrg-~
do por destilacidn a presidn reducida. Posteriormente el
residuo se somete a desti;acidn a presidn reducida'pa.a ob--
tener 5,2 g de 1«mefil—2—oxopiperazina, p.e. 104%C/4 mm Hg,
rendimientos 91 %. . ’ . '

- (2) Auwa solucign de 1,9 g de fosgeno en 20 ml de
dloxano anhidro se afladen gota = gota, a 10° c, 20 ml de

ung, solucidn en dioxano aunﬂdro que contiene 2, O g de 1~

motil-2-oxo-~piperazina y 1,95 g de tr1e311amlna despuds
& ? 1
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- les depositados se separan pbr filtracidn y el filtvado

1

‘de lo cual tiene lugar le erCCLon uepos¢tandoﬁ° crista~

les blancos de hidrocloruro de trietilamina. Los crista~

se concentra a seqﬁedad para obtener 3,0 g de cloxruro de
4ﬂmetil—3—oxo~1—piperazinocarbonilo oleoso, amarillio pé-
116.00 i o

IR (pelicula) on™ s QC:O 1710, 1630.

(3) Una suspensidn de 4,0 g de:dcido o[} =t

aminofenilacetamido] penicildnico en 40 ml de tetratidrofu~-

~rano conteniendo 20 % en volumen de agua se ajusta a pH

L

8,0-8,5 ﬁediantg la adicidn gradual de trietilaminz con
égitacién ¥ despﬁés se enfria a 0°C. A la suspensidn asi
%ratada se afladen gota a gota 10 hl de una solucidr de %
“trahidrofurano que contiene 2,2 g del cloruro de 4-mebile
3-0xo~1-piperazinocarbonilo antes citado. Durante gste pe~
riodo, el pH de la suspensidn se man%iene a 7,5-8,5 median~
te la adicibn gradual de trieftilemina. ?osteriormente 1a
mezcla resultante se hace’ r 3001onar a dicha teamperaiurs

durante 30 minutos y después se eleva la temperatura a i

10-15°C después de lo cual la mezcla se hace reaeéionar

de nuevo @ dicha temperabura dvraate 90 mlnbtos mlertras

ase nentiene el pH a 7,5-8,0 por adlclon de trietilamina.

jUna vez terminada la regccidn, se separa el tetrghidrofu~

1)

rano por destilacidn a presidn reducida y el residuo se

disuelve en 30 ml de agua. lLa solucidn resultante se lava

~ 109 -
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1 f?on acetato de etilo y después sc separa la capa acuosa.
o  Esta capa acuosa se enfria con hielo y después se ajusta
& un pH Qe 1,5 por adicidn de'écido clorhidrico diluido
para depositar cri;tales blancos. Los cristales deposi-

5 .- ta&os se recogen ﬁor filtracidn, se lavan variasrveces
é_con una pequéﬁa cantidad de agua, se secan y después se
i-disuelven en 100 ml de acetona. Alasolucidn resultante se.
_.aﬁadenhi,Q g de una sal sédica del deido 2-etilhexanoico,

-enfriando con hielo, para depositar cristales blancos que

i @3{3 - 10 después se recbgen por filtracidn para obtener 5,4 g de
' ) 1a sal sédica del dcido 6-[D(-)- 0—(4-meb11—3—0?o~1 pipera-

'21nocarbon11am1no)fenll acetamldo] pen101lanlco, v.5. ¢95°C

v

- (desc.), rendimiento: 92 %. .,
" IR (BBr) én”': Yy, 1760 (lactama), 1600-1660
15 (~coN=, -c00 ©). |

.m[(cn ) 50 + D,0] valores z: 2,62 (5H), 4,48
(1H), 4,56 (2H), 5 97 (3H), 6,63-6,39 (4H), 7,13 (3H), 8,46
(3H), 8,55 (3H). W

Se repite 1a operacidn anterior, a excepc1on de que

20 el cloruro de 4—metil—3~oxo-1—piper321nocarbonllo se sus=
. - 'tituye por cada uno de los défivados feactivos.de los com=
‘ puestos de férmula (III) indicados en la Tabla X para obte~
;ner los respectivos comnuestos de la 1nven01on deSC”luOS en.
o5 ij dicha Tabla X. Ia estxucﬁura de cada compuesto de la inven-~

/  cidn fud confirmadd por espectroscopia IR y RMNN.

~ 110 -
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TABLA X

RN

CH3(CH2)2CH2—N N-COC1

\\49

N\
o H-COCL
3 27N

O%

(¢cH VESP St - N-COC1
./ .

Cémnu<
n(-)- %
CH, (CH,) ,CH,~N N~CONHGHCO
3vURRleY2 P
O

T Yy

pofe 206-207°C (desc.); rend
o(-)- §__
v
: N"CONHCHCONH—r—~
N/

CH,CH,~N
©F

3

p.f. 207°C (desc.), rendimie

ECTIEN

/
(CHy) ,0H-N  N-CONHGHGONE—
N l

0.5, 208%C (desc.), rendimic
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TABLA X

Commuesto de la invencidn

! D(")" ) .O§

Yam ' G5
CH3 (CH, ) ,CH,~T, N~com40hco'\*'ri—1——( o

~, AN
@ 07 TN G00Na,

Ta.
.
'-
c"

p.f. 206-207°C (desec. ), renalmlento. 90 %

| o(-)- §__ | '

e /N g_ CHy
CH,CE,~N -, N-CONHCHCONH s

R 3 = 2 1’ ., /z . ;13

E

p.£. 207°C (fesc.), rendimiento: 96 %

. D( _ ) _ O.\\ s . CH3
(cH,) Ch—-N N—-CONFCPC@\H s
GOONa

3 2

=t

p.£. 208%C. (desc.), rendimiento: 87 %
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50

0,

S

CH.(CH,) CH,~N  N-COCL
3(CHy) jCH,-H ]

%

(i, ) CHOH,CH-N  N-COCZ
—/

0, LH,
Hy(CHy) oCH,-N , W-0001
2l 2V

i

!

112 -

JBLA X (continuacidn)

B(-)- BN
- - T N - Irr LT N
CH3(0112)30H2 N N-CONH CO

‘p.f. 200°C° (QGSCo), imien

D(-)- R
(CH3)20 HECH CT{2-\T N-CONE C:IC

‘pof. 185°C (Gesc.), rendimien

D(-)- § %
CH (CHQ) CH2-N N~CONE CHCO’*I

[&

pof. 193-197°c, (desc.), rendi
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TABLA X (continuacidn)

n(-)- . o
c»{.(cziz) cqe N \ N—-"OI\N rICO ~L 053
: GOONa
p.f. 200°C Aagsco) rendimie*tc: a5 %
-,.,.". 0
D(=)- \ c
) / - - S\< =3
(CH. )ZVPCFZCT{Z-I I~CONHGE ONH i o

LRI Y ! 3
‘. O CCONa .

'p.f. 18500 (desc.), rendimiento: 20 p

D(-)_ < 95‘& CH3 C‘i3

CH,(CH,) CHy-E  N-CONECHCONH-—1 >

s e
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i ' : TABLA X (continuacidn)
; 5 S (=)= N
- P :

p.f. 199r202°0 (desc.), re

o n-)- &
'CH3(CH2)ZCH2—N N-COSL CH3(0H2)20H2-N -~ N-CONHGH
: . \__{ - - £
: CH : : CHy (j
3 _— 3

p.f. 191-194°C (desc.), re

B (=)~ '0\; |
/ \ - “__ :
() yCH~N  -N-COCL P CHy-N  N-CONHGHCO
/ - A —

p.f. 100-105°0 (desc.), re




TABLA X (continuacidn)
i D(=)=- N

—— (rI
CH,(CH )20H ~X I\'-—CONH“HCONH ! CE
N

. COUT

p.f. 1°9~209 C (desc.), rendimiento: 93 %
Sl

D(-)~ A

CH, (cq ) City- N-CONH HCONH—-—\/ cHy

' \-—<CH3 @ GJ"“\T ;COOI\'a'-

p.f. 191-194°% (desc.), rendimiento: 88 %

D(-)~ ““'°\>
CH,<¥  N-CONHGHGONH
(O

“ coow

p.£. 100-105% (desc.), rendimiento: 90 %
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j,?o

HOCLZCMZ-N A—uCCl

C

-N N-COCL
CH3CO 2

Oy

Qk /C 3

HoNGO-N  N-COCL
20, \ /

~1i4-

TABLA X (continuacidn)

p-3- %
HOCH20H9— N~CONHCHCONH
2N/

@ ‘
p.Ts 100~105 ¢ (dese.), re
o(-)-0 %3

/f
CH3CC—N ? N—COE:f%§O
pef. 2029C~(desc.), rendim:
D(~)= H3

2

- H,NCO-N * N—COVHEf?CNH

©

DPefe 2159§f(desc.), rendinm’
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PABLIA X (continuacidn)

- /N - -5
HOGH,CH,-Y  N~GONHGEHCONH oH
NI | 3
1O N COOKa

p.fe 100~105 ¢ (desc.), rendimiento: 67 %
(-~ )- QA ’/‘C‘H3

,—a‘)

D'
CH 3CO—N >t h-—COI\HCUGOT“I;r—) t
O COOI\a

,

Pefe 202'% «{desc.), rendimientc: 56 %
D(-)~ Og\ CH3

CH3 i
HyNCO-N " * * *N-CONHCHCONH \T\
\_/ ,\ , Cﬁ3
n [SEJ 07— ¥~ 6oona

p.f. 2""06‘ (desc, ), rendimiento: 65 %
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TABLA X (cont%nuacidn)-

0 : , ‘
m  F-CONHCHCONH—— ~
T

0

pP.f. 2173‘?(\1 (desc.), rend:

., CHs

Hf " \N-CONHCHGONH -
i @ ”
pnfa 203—20600 (desc.)' :

B(-)- &

> Ef  N-CONEGHCONE-
O

% @ d

p.fo 215"2180C (desec), .




~115-

TABLA X (continuacidn) -

0 :

Y CHy

A  N-CONHCHCONHE
_/

Tt
07N T7>CcooNa

p.f. 243 ¢ (desc ), rendlmlento. 70 %

121,

’D(~)7 Iy O3

, HI>—. «V_co\m? OVHI( —14033 ,
PR ) I%H C‘ N '

v COONa

iy

p.f.7293:é06°c (desc.), rendimientos 82 %

p(-)~ & .

.. s iy )lz . S CH3
o HE T W-CONECHOONE——— " o

. L\ ~ é Hq

TN COONa

»

% @J. &

p.L. 514-218°¢ (desc.), rendimimmto: 87 %
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EN

HN,

&

HN

e e e S b

QHZCOOCHZ CH3 B

N~COC1

f~cocyl *

e

TABI;A

2

{ {continuscidn)

D(~)-

%\ _GHZ COCCH, CHB

i u-GONHCHCOI‘H{;-:

f

p.f.;?QO?G (desc,), re
D) om
3

EN N-COl\lrICHCONH

p.f, 208°¢ (desce), rer
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TABLA X (continuacidn)
D) .
- Q ,CH0000H,CH; '
CHy
HY . N-CONHQHCORH
(e,
coo:'

p,f.:?QO?C (desco), rendiriento: 98 %

P ) D _‘)“
CHB
- _ . C[l3
HN I\—CO’\’HCHCON
\ . 0} CH3
T O o
) COOKa

De. f. 20800 (desc.), rendlmlenno' 75 %
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EJEMPLO 4

{1) A una solucién de 0,5 o de fosageno en 10 ml

de dioxano anhidro se anaden gota a gota, a 10°C, 10 ml

de dioxano anhidro conteniendo 0,56 g de l-alil-2-oxo~pi-

perazina y 0,5 g de.trietilamina, despuds de lo cual tiene

lugar la reaccién depositéndose cristales blancos de hidro-

.+ cloruro de trietilamina. Posteriormente los cristalas depo-

sitados se recogen por filtracién y el filtrado se cancen-—

itra a sequedad para obtener 800 mg de cloruro de 4-alil-3-

Pxo-l-piperazinocarbonilo oleoso, amarillo p&lido.

I Y
IR (pelicula) cm ~: C=0 .

1720, 1640.

(2) Una suspensibn de 1,4 g de &cido 6-~{D(=)~iz-ami=-

nofenilacetamide)}penicil&nico en tetrahidrofurano contenien-

do 20 % en volumen de agua se ajusta a pH 8,0-8,5 mediante

la adicién gradual de trietilamina con agitacién y después

se enfrfa a 0°C. A la suspensién asi tratada se afiaden gota

a gota 10 ml de una solucidén en tetrahidrofurano gue con-

tiene 800 mg del cloruro de 4-alil-3-oxo~l-piperazinocarbo-

nilo antes citado. Durante este periodo, el pH de la sugpen~-

sidén se mantiene a 7,5-8,5 mediante la adicién gradual de

trietilamina. Posteriormente la mezcla resultante se hace

reaccionar a dicha temperatura durante 30 minutos y después

-~ . a . 1o o coom v o Vename o - 1 “arn~
82 Zlova a4 boopoontiza oa 16-2E5°C,

e e e ——— e

T~

-

cual la

mezcla se hace reaccicnar mids a dicha temperatura durante

90 minutos mientras se mantiene el pH de la misma a 7,5-8,0

por adicidn de trietilamina. Después de la reaccidn, se se-

para el tetrahidrofurano por destilacién a presidn reducida

y.el residuo se disuelve en 20 ml de agua. La solucibn re-

sultante se lava con acetato.de etilo y después se separa

la capa acuosa. Esta capa acuosa se enfria con hielo y se

- 117 -
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“ajusta a pH 1,5 por adicidn de deido clorhidrico diluide

para depositar cristales blancos. Los cristales deposi~

- tados se recogen por filtracidn, se lavan suficientemente

‘con agua y después se secan para obteaner 1,8 g de deido

76~[D(—)~a—(4falii~3—oxo~1~piperazin9carbonilamino)fenilw
acetamido) penicildnico, p.f. 92°C (desc.), rendimienic:
90 |

Iﬁi(KBr) em” 1y 00:0 1760 (lactama), 1720-1620
(-COOH, -CONI). S '

Se repite lg operacidn anterior, a excepcida de

que el cloruro.de 4-alil-3-oxo-1-piperazinocarbonilo se
sustituye por cada vno de los derivados reactives de los
. o .
compuestos de férmuls (III) indicados en la Tabla XI, pa-

ra obtener los respectivos compuestos de la invenczidn des-

" eritos en dicha Tabla XI. Ia estructura de cada compueste

de la invencién fué confirmada por espectroscopfa IR y RHN.
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Ziarivado rezctivo del com-—
puesto de £érmuls (III)

0

3\

'

CH2=CHCH—N N-COCGl1
| /

CH3

%

CH,=C0H.~F  M-COGL )
./ :

-2'—7 A

\
CHy

2

CHyCH N

‘ |
HéCHZ-N N-COGL
_/ )

(trans-)

TABLA XTI
Compuesto ¢
p(-)-

CE,=CHCH-N N-CONHCHCONE
27N/
gg3‘;;_ 7 <> (

Pofe 10%00 (desqo), rendiy

‘ 1
p(-)- ' §
YA E
CH2=CCH2~N: -CONHCHECONH
\ ' (
CHy. {0

p.f. 90°ﬁ'(desc.), rendimi

(=)~
0
CH,CH W
S
HCCHZ—N N~CONHCHCONH~
($rans-) C) 07

‘p.f. 95°C (dese.), Fendimi




TABLA XTI

Compuesto de la invencidn

p(-)-  §
CH2—CI-;ICH-‘-§\I' \r—comchom _ﬁ i,
CHy .. - 0/""N COOH

pof. 102 ¢ (desce), rendimiento: 80 %

D ( )— !.. Q% Lo | o
/' \ -
CH2=CCH2—K-' -cozmc‘Hcorm-—-\/
\ \—"/ S “3
' CHy Ol v CO0H

3
3 a3

p.f. 90éﬂf,€desc.), rendimiento: 85 %

2

D(-)- T
SO
cagn "y o,
- ~CONHC t
HCCHg N N-CONWHC hCOHH i_ CH.3
trans-) [:j:) N COOH
e

“p.f. 95°C (desec.), Fendimiento: 84 %




% 96 01T THIPT®I ¢(0sep) DL0LL 3" d

HOOD ~ _ j—pf mmmw; |
mu_kﬁ = ! NP (€
i T —mnoomdEo0-H 21109 (%m0) S1o

/:;A -{-)a

4]
# F6 foIudTWIPUSS £(=os07p) UOONF e 3od

HOOD z'lﬁc O
i s \i_ZunS iy iy
qrgur/m\vlllmZOUMUmzcoxw. 9% (%u0) tHo

“HD

% LG :osveTmIpUR ¢(°089D) Dq0fl-gel *3'd

HO0D
.H~ /N
f10 moombmvoo-y  -ro? (mo)tmo
€d S RS

Yo . -(-)e

(woTovUUTIUCD) IX VIHVE

-3

1000~ W-C%mo? (Puo)tuo
R —

0

n—~C10% (%ro) tro
v,

0

.mOOOl:

AN 2
000~ -

il

0

o (Puo) Fuo

o

08

a1

o1




10

15

20

o
aQJd

0

CHy(CH,) ,CHy~N  §-C0C1
0

CHy(CH,) 50 =N F¥~COCL

CH3(C 2)rCH

T",

-~N
o/

V~CO”1

TABL“

: CH (CH

XI (contlaua01on)

(=)~ NN

4CHZ—L

.. 128-130%C (
RIS

CH3(CH2)5CH2 N

pef. 120°¢ (Gesc

D(-)- N

CH3(C 2)60ﬁ \

p.f. 110°C (des




C0C1

.COGL

TABLA XI {continuacidn) .

D(=)- )
7 Pl F H3
- CH (CH CH,~N W—-CONHCHOONH .
S N WA N/ ! ! | CH,
07 TTTSCO0H

) D.f. 128- 130 ¢ (desco); rendlmﬂep 0:.97 %

S D( )~
CH 3)( CHZ) 50H2-N' N-CONHCHECONH—

S N/ CH,
Q ,,_N__LCOOH

Cn-,
)

" p.f. 12000.(desc;)§ rendimiento: 94 %

- B(-)~- O\\ -
L pH (c ) .CH,,~ T\r GOK S\’\U 3
2L BHy(CHp 2 gLH5— ~CCR i oy
\J T ¢ooH

p.fe 110°C (desc.), rendimiento: g8 ﬁ‘
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TABLA £T (conuﬂnuac én)

e, D(")- q§——\ 851
CF ~'{ ~0001 ’ (cr{ ) N=~COBHCEGONI S\< 4;3
2/ 10%Ho! \ / ‘ ¢

p.f;,106°“ (deee°)9 renéimiento: S6 %
D{-~ )n

N “X_ .
_/N~cocL : R N H-CONHGE UO\*H l—l\( \ﬁm
: o /l 3' - cooH

p.f. 134°C (éesc.), rendimiento: 87 %

0 ’ 0
Q2 ' D( )~ A
0-  Y-coc | (O )-1wHC0- \> oo fmz e
[AY Amd N~ -N bt FLC\-
n_/ : <_)‘ I oA
4 ' — N> toom

p.To 150-153°C (desc.), rendimiento: 76 %
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TABIA XI (continuacidn)

2-0)
CH3

.85
HN)—“<;:§ONHCHCONE - :f.CH
— Ol~_m

3
T C00H

p.f.‘425-128°c (desc.), rendinmientos 7
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BJRPLO 5

Empleando 0,63 g de dcido 6~£D(m)ma~aminofeni1acem

famido]penicilénico y 600 mgz de hidrocloruro de cloruro

de 4-(N~morfoligometil)-3noxo~1~piperazinocarbonilo, ge

\l .
\n

repife la misma dperacidn del Ejemplo 4 para obtener
0,63 g de deido 6«ED(-)—au[4~(N4norfolinometil)-3~oioéim
piperazinocarbonilamino] fenilacetamidé}penicilénicu; 2ol
85°¢ (desc}), rendimiento: 60 y

IR (¥Br) on”'t Dot 1770 (lactama), 1600-150
(-coo0 ©, ~conz). |

LEJENPIO0 6
\ Empleando 5,0 g del hidrgcioruro del dster pivalcili-
oximetilico del dcido 6-[D(-)-a-aminofenilacetamico] penici-

lénico y 1,94 g de cloruro de 2—metil—3¥oxo-1~ iperazino~
carboﬁilo,-se repite la misma operacidn del Ejemplo 4 obte-.
!n}éndose.s,z g del éster pivaloiloximetilico del dcido 6-
[D(-)—a~(2-ﬁetil~3—oxo-1—piperaZinocarbonilamino)fenilace~
tamidé]penicilénico, p.f. é40°0 (desc.), rendimiento: 80 %
IR (KBr) en” s Vo 1740-1770 (lactama, éster),
1630-1670 (~CONZ). o e
EEPIOT ..

~ (1) A una mezcla formada por 8,0 g de 4~éceﬁil~2,5m
dioxo-piperazina, 5,0 g de trietilamina y 100 ml de tetra-
hidrofurano anhidro se aﬁaden gota.a gota 6,0 g de trime~

tilclorosilano, agitando a la temperatura ambiente. Después

- 123 -
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s

" de la adicidn, la mescls resuitante se hace recceicnar a
“dicha témperatura durante 2 horas péra depositar hidraclo~
. TUTro dé trietilamina. El hidrocloruro ﬁepositado sSe Separs
.por filtracidn y el filtrado se gregs gota a gota, a 0»500,
sobre 100 ml de una solucidn de tetrahidrofuranc anhidrﬁ
gue contiene 10,0 g de fosgeno. Una vez temninada lguqqim
-'cidn; la mezcla resultante se agita a 10~15°0 durante: 3
horas para teminar la reaccidn. Posteriormente se éépaw
ren por destilagcidn a presiéﬁ'feducida el tetrahidrofurano
¥ el exceso de fosgeno para obtener 11,0 g de cloruxo de
4~ac¢til~2,5~d§oxo~1-piperazinocarbonilo oleoso. N
!

. (2) Una suspensidn de 17357g de &cido 6~£D(~)—a~
éminofenilacetamido]penicilénico_en 200 ml de teiraridrofu~
rano conbenicndo 20 % en volumen de agus se ajusta a pH
8,0-8,5 meﬁiante adicidn gradvzl de trietilamina, agi%an&o'
a 10-15°C, hasta formar una solucién homogénea. A esta so-
lucidén se afiade gota a gota una solucidén de 11,0 g del clo-
ruro de 4—acetil;2,SFdioxof1—piperazinoparbonilo anteé 1A Yime
cionado en 30 ml de tetrahidrofurano a 0°C, durante un pe-
riodo de 30 minutos. Durante este periodo, el pH’de'lé S0~
lucién reaccionante se mantiene a 7,5-8,0 medisnte la‘adi~
cidn gradual de trietilamina. Posteriormente la tempera-~
fura de la solucidn meZcleda resultante se cleva a 571000 ¥y la
solucidn se hace reaccionar de mevo durante una hora mien-
tras se mantiene el pH de la misma a 7,5-8,C por adiciéﬁ

. ’ i

- 24 -
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\de trietilomina. Una vbA covnlnbada la reaccidn, el te-

“trahidrofurano se separa por destilacidn a presidn redu-

gida. Al vesiduo se aladen 100 cc de acido clorhidrico 1M
a O~10°Ciy 1o mercla resultante se agita durente 30 minu-
tov pwra depos 1tar chut s blancos. Los cristales depo
sitados se recogen por flltracwon y se sus p@n&cm de nugvo
en agua. la suspensidn acvosa resultante se ajusia a pi

8,0 por adicidén gradual de $rictilamina a 5-10°C ¥y después

 se sepava la matevria insoluble por Filtracidn. El filirado

ge ajusta a pi 1,5 por adicidn gradual de dcido clorhfidrico

1N para deposwtav cristales. Los cristales depositsdos se

¢t recogen por filtracidn, se 1avan con agua ¥ despuéa sSe sew

can para obtener 21,2 g de acndo 6«[D(~)-¢*(4~acch$* LT
dnoyo-1~p1pera21nocarbonl1am1no)fenmlacetamldo]pvnwcnl anicc,
p.f. 162~ 164°¢ (de iCe ) s rendlmlent0° 80 %.

TR(KBr)an™ s Y g 1770 (lactama), 1730-1660
(~COOH, -coﬁ/')'

REN (CDy ) ,C0 valoresT: 0,23 (1H), 2,65 (5H), 4y
(1), 4,33-4,63 (2d), 5,38 (4H), 5,68 (1H), 7,55 (3H), 8,47
(34), 8,53 (3H).

Se repite la opera01on anterior, a excepcidn de que

l{el cloruro de 4-acetil=2 5= le\0—1—plperaZ1nOCﬂTb0P110 se

sustituye por cada uno de los derivados “eact1v0ﬂ de log
compuc:to de férmulaV(III) indicados en la Tabla XII pa-

o

ya ohtener los respectivos compues! tos de la invencidn des-
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eritos en dicha Tabla XIT. Lo estructura e cada complies-

to de la invencidn fué confirmada por espectroscopia

IR y RN,
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TABLA ZII

el com~
2 (II1) T Compuesto de la invencién

D(~)~ :
oy
0C1 QCO"}J—CO rI(’rrCO’\TH‘J;—( [ ﬂ3
S @ N cooR

p.f. 880“ (dosc ), rendimientd: 60 %

] -D )
(- /——Qv Gy
CH K GHCONE —( :( o,
_ C;; O 07— ¥ —>uo0m
pefe 179-1817¢ (&esc.), rendimiento: 83 %
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LABLA XIT (continuvacida)
2ashs AL

C D)= (g
« CH
S 3
HN  N-CONH HCONHJ\—)/ \‘4933
-0 P—L COOH

1

p.f. 214~?1~ C rendimiento: 89 6 %

°S "“3

(=)~ §
mﬁ N-CONECHGO \LT,/ T

/ .
@ o N — \COOH

p.f. 176-181%¢ (desc.), rendimiento: 84,4 %

/

(-}~
0. CH3
- s CH3
HN. N-’"J HCHCONE ‘“‘ .
cH
: g>“/ .J_;Iq_:]f 3
- Y COOH

p.f. 148-151% (desc.), rendimientos 92
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WABLA XIT (continuacidn)

" D(-)- o @
: \

€00H

) s CH3
~CH,-N  N-CONHGHCONH it
}../ @ r 3

D.£.95-100°C (desc.), rendimiento: 91 %

CHy
CI36?32000~D:} _N-GONHGHCORE ﬁ——fs
o 4 N
MRSEORERS

Gof. 120-125°C (desc.), rendimiento: 92 %

D{~)-
Q CHy ‘ L o
CH2~N N—CONECHC om}:( _,\_L Gty
C?——/ @ or— X COOH

pof. 147-149°¢ (desec.), rendimiento: 89 %
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EJEMPLO 8

(1) A una mezcla formada por 8 g del &ster dieti-
lico del é&cido oxélico y 8 nl de etanol se afaden gota a
gbta a la ?emperatura ambiente 4,4 g de N—etiletilendi%mina.
La mezcla resultante se deja reéccioﬁar durante 3 horas y
después se calienta para separar el etanol. Posteriormente
el residuo se recristaliza en 10 ml de dioxano para cbtener

-

5,4 g de l-etil-2,3~dioxopipérazina, p.f. 124°C( rendimien~

to 76,0 %.-

(2) A una suspensién de 0,71 g de la.lietil-2,3-dio~
xopiperazina antes mencionada en 15 ml de dioxano anhidro
sé afiaden con agitacié? 0,70 g de cloruro de trimetil-
sililo y 0,83 ml de trietilamina} La mezcla resultante se

- 130 -
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agita a la temperatura ambiente durante 20 horas para de-

positar hidrocloruro de trietilamina. Este hidrocloruro
se separa por filtracién y el filtrado se agrega gota a
gota, a 5-10°C, sobre una solucién de 0,70 g de fosgeno en

10 ml de tetrahidrofurano anhidro. Posteriormente la mez~
cla resultante se hace reaccionar a 5-10°C duranté 30 mi~
nutos y, a la temperatura ambiente durante 2 horas y deg-
pdés el disolvente se separa por destilacidn a presidn re-
ducida para obtener 1,0 g de cristales de color amariilo

pélido de cloruro de 4-etil-2,3-dioxo-l~piperazinocarbo-

nilo.

IR (KBr) cm *

! Voo 1780, 1660,

(3) Una suspensidn dé 1,75 g de dcido 6-{D(~)-a-
aminofenilacetamido}penicilénico en 50 ml de tetrahidro-
furano que contienen 20 % en volumen de agua se ajusta a
pH 8,0-8,5 por adiciédn de trietilamina, agitando para for-
mar una solucifn. Esta solucidn se enfria a 0-5°C y des-

pués se anaden gota a gdta a la solucidn 7 ml de una solu-

cibén en tetrahidrofurano anhidro de 1,0 g del cloruro de

‘4-etil-2,3-dioxo-1l-piperazinocarbonilo antes mencionado.

Durante este periodo, el pH de la solucidn reaccionante se
mantiene a 7,5-8,0 mediante la adicidn gradual de trietil-

amina. La solucién mezclada resultante se hace reaccionar

- 131 -
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'4 dicha temperatura durante 30 ninutos y despuds a 5f1000

durante una hora mientras se mantiens el pH de la misna

a 7,5-8,0, Después de la reaccién, se separa el tetrahidro~

furano por destilacidn a presidn reducids y el residuo se

disuelve en 20 ml de‘agua y después se lava dos veces con

20 ml de acetato de efilo. A la capa acuosa se afiaden de

. nuevo 50 ml de acetato de etilo y la mezecla resultonfe se

ajusta a pH 1,5 por adicién gradual. de 4cido clorhidrico

diluido mientras se"enfria con hielo. Posteriormente #e so-.

' para la capa de acetato de etilo, se lava suficientemenie

'con agua ¥ después se seca sobre sulfato magnésico armidre.

\A'14 capa asi tratada se afiaden gota a gota 10 ml de wna

solvucidn en acétato . de etilo de 0,83 g de 2~gtilhexanoato

sédico para depositar cristales blancos. Log .crisiales de-

positados se recogen pPor filtracidn, se lavan suficicnte-

mente con acetato de etilo y después con éter dietdlico y

g continuacidn se secan para dar 2,4 g

de la sal sddica del

écido,6¥[D(—)~a—(4~etil~2,Sfdiaxo¢1~piperazinocarboniiamiw

no)fenilacetamido] penicildnico, p.f. 183-185°C (desc.),  ren~

dimiento: 89 %.

. IR (KBr) cm-1: Jc—o 1765 (lactama), 1720-1670.

! \

R [(CD;),50 + D,0] valores Z: 2,62 (5H), 4,31 (1H),

4 50 (1H), 4,70 (1H); 6,05 {1H), 6, 35-6,65 (6H), 8,49 (3H),

,' 8,60 (34), 8,91 (31).
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f 1 S Se repite la operacién anterior a excepcién de
) gue el cloruro de f~etil=2,3~dioxo~1-piperazinocarbenilo
- ge sustituye por cada uno de los derivados reactivos de
; los compuestos de férmula (III) indicados en la Tabla XIII
; 5 para obtener los respectivos compucstos de 1z invencidn
by descritos en dicha Tabla XIJI. La estructura de cade com~
i ‘ puesto de la invencidn fué confirmada por espectrcsdonia
B IR y RMN.
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PABLY XIIT
Compuesto de la invencidn
D~} /
, CH3
CH--N N~-CONHCHCONH —~— Cd

ju@YL o

p.f. 170°C (deso.},vrendimiento: 84 %
. Ve 0 0
D(-) > o CH3
CH,CH,CH,~N N~CONECHCONH
a a N\ /

3 W—(—L 3

CO0Hla

p.f. 170°C (desc.), rendimiento: 36 %
o o0 :
D(-)- AN

CH.({CH, ), CH,~X CONECHCON E
272772 7\ / |
3 - ; ‘ /i G;-3

p.f. 190°C (desc.), rendimiento: 87 %
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COOCHZCH

Y-Coca

CH,COOCH
. 3

_ N}-‘(
CH,=CHCH,~ N~
_/

maD
LADTLS

———

- p.f. 186%

D(~)~

2&

p.f. 175%
D(-)~ '

CH2=CHCH2€

p.f. 198-2C




COCL

-C0C1

———nrt 2 A,

-~ p.f. 186% (dese, )

! roy W.JON~00 0 et O
\(‘1113)20 / "7 co 1-/\"1\ Ul\_.‘T 1{ l \.;;13
'//'\ {.— T\' ! -
L 'O - 8 ~ COCXa
N
o

roandimiento, 85 9

(=)~ 9 0
(-) x_ﬁf CH3

H e 7 |5 S SO0 ______
] CIH3VOOCJJ.2C£{2 N 1\1 COI=CH ICOE Cli'x

U OJ U OO‘T‘;’.

p.f. 175°C (desec. ); rendimiento: 79 %

D(~)~ o0 f

| i\ s
CHy=CHCH,~N  N-CONHQHCONH \4 ci
V4 | 3

Q] 07N “COO0N=,

~

p.f. 198-200%¢ (desc.), rendimiento: 75 %
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OlCHchz—V {-COCL
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CH,CH,~N ;-COCl

3772
CH3

P.f
D(-
10

Pp.f.
D(-)-
CH.Ct

Pefe 1




\\T—CdCl.
/

:{;\{-cocl .- '

PABLA XIIT {continuacidn)

D(-)~ % '
o, o
{O )—N\ —~CONHOHCONH ci

COO’\a

p.f. 185 1*-’7 °c (desc.), re’ndlmlcq*o 88 %

(- )- | °
CI"'\

) ClCHQC}H —N N—conqé*owlj/ CH,
\r

COO_~

p.f, 210 ¢ (desc.), rendimiento: 83 %
D(-)- O 9

CHy
{ Q
CH,CH -, 1\I—COL\H~I"HCOI\IH__._I/ \i& -
¢ C o7 N cooz«a

p.f. 17'5—{17]0(3 (desc.'),‘ rendimienso: 76 %

o

LW —J\ """




g3

03

81

01

<2

B

L t0URTHTDIRI ¢ (*osep) oomﬁ_.‘lt._‘ e x°d

N NP
s
4 / \rlauv/ommmmaaf -Sup

P

mﬂwﬂoqh...ﬁ.ﬁ_moov TIIY vodva

10001 ,znmmc
-{-)a oU\M $




10

15

20

256

Q 0

CH. -N N-00C1
3N ( ’

CH.3

T

- D(=)-

Ct

Do




b T L VY

TABLA XTIY (continuscidn)

?F“)‘f P C{~<,0,

s i
CH.~N {*—cozqz—:qz{com \1 o
. C;;s

37
, O -
Hy @ 078 T coone,

- 780 (s i
pefe 177-1787C {desc.), rendimiento: 79 %
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Una suspensidn de 1,4 g de dcido 6m[D(—)—a-aﬁino~
3fenilacctamidd]penicilénico en 30 ml de telrahidrofuranc
‘conteniendo 20 p en volumen de agua se ajusta a pl 8,0~
5 8,5 por adicidn de trletllamlna, agitdndo para formar uns
solucidn. Esla solucidn se enfria a 0-5°C y se afladen 2 la
misma gota a gota 10 ml de una solucidn en'tetrah;ﬂaa:qraﬁo
gue contiene 1,2 g de cloruro de 4-n-pentil-2,3- dlo L0 mplie
perazinocarbonilo. Iurante este periodo, el pH de la solu- .
o 10 ' ¢cidn reacclonante se mantiene a 7,5~ 8,) mediante ia zdicidn
) ' gradﬁal éé triétilamina. Posteriormente la solucidn meszcle~
=délresu1ﬁante se hace reaccionar a dicha temperatura duran-
te 30 minutos y después a 10- 15 C dvrante 90 minutox nien-
tras se mantiene el pH de lg misma a 7,5-8,5. Una ves Ler--
15 minada la reaccidn, se'separa el tetrahidrofurano por Ges-
tilacidn a presidn reducida y el residuo se disuelve en
26 ml de.agﬁa y después se lava dos veces con 20 ml de ace~
tato de etilo. A.la capa acuosa se afladen otra vez 30 ml
£§ | de acetato de etilo y la mezcla resultante se aau°ta a
20 pH 1,5 por adicidn de 4deido clorﬁfdrlco dlluido, cnfﬂlanao
con hielo. Después se separa la capa de acetato de etilo,
“.se lava suflclenmemente con agua, Se seca sobre sulfatoc mag-
né51co ¥y después se libera del disolvente por destllacvdn
| a pres16n reducida. nl re31duo ge cristaliza por adicidn

25
de éter~d1~1sopropillco pars obtener 1,8 g de cristales de

’

/o - 138 ~
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© - dimiento: 80,5 %.

1

s

1
1
‘5

" 4eido 6—ED(—)~a~(4—n~penﬁilw2,3—dioxo~1~piperazinocarbonii;
b - . R

'émino)fenilacetamido]peniciléniéb, p.f. 96°C (desc.)i ren-—
IR (KBr) em ': Vg 1770 (lactama), 1720-1660
(~CONZ", ~COOH).
’ RN ch3)ééé + qu} valores T t 2,62 (5H); 4,31 (1H);
4551-4,69 (2H), 6,04 (1H), 6,20-6,90 (6H), 8,50 (3H), &,60
(31), 8,75 (6H), 8,90 (3H).

Se repite la’ operacién anterior, a excepcidn dz que

el cloruro de,4~n~pentil—2,3—dioxo-1~piperazinocarbonﬁ10
se sustituye por cada uno de los derivados reactives Ze los

compuestos de férmula (III) indicados en la Tabla XIV para

'+ obtener los respectivos compuestos de la invencidn descri-

o g ey e

- tos en dicha Tablg XIV. Ia estructura de cada compuesto de

-

la invencidén fué confirmada por espectroscopla IR y =REN.
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Z4BY A“'lv
Derivedo reactivo del cowguas—
o de Férmula (III}
5 : \} (=)~
CH,(CHy) 40y~ ’}-cwl - CHy(CE
. , PaTe 1
10 % _/° (=) -
3(0-12)50:1 N-COCL ' '. CH3(CF
pof' N
15 S 0, : (=)~
3(0 1) 6O, ; h-c00L CH,4 (G
p.f. S
20
25
50




MART

e
ABTLA X1V
seags el

vo del compuss—
g (III} .

0

W-CCCL
-/

N--qCCL

140

. | . - ,
S p(=) = D 0 .. -

j“-@% NN

CH 4 (O, Y40 -1 N-oomqaoomz—r——( ICH3
. - @ o> COOE

Compuesto de la invencidn
o -

S ~ ‘ 3
CH,(CH,) ,CHp-N N—comi ‘HCONH Tmf Gi..

2)4 b | j

() 9”0$"~N

J
N CO0H

Dot 1OL°C (desc.), rendimiento: 89 %

3

: 3 <' . S~/
Ho(ciH.) 6H.-N  N-CONHCHCORH -1 ~
CH3(CHy) 50N | Gify

| O’L— : coog

p.f. 92°¢ (Gesc.), rendimiento: 88,5 %

D(-)~ % P
S /CH3

p.f. 95°C (desc.), rendimiento: 79,8 %
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N~CSCl

CH3032~
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TABIA YTV (continuzcidn)
p(-)- &

S 3
CSC1 : CH3CH2—N N- CSLH¢HCONH H

/——N — 3_,
COOH

p.f. 80-82 (desc.), rcnmrﬂlen’co‘ 95 %
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‘Empleando 1,7 g de la sal de trietilamina del ol

-do 6- [D(~)~t~amino-p~hidroxifenilacetanido] venicilanico

¥y 0,7 g de cloruro de fmebil-2, I~Gioxc~-i-pipcrazinocar-

bonilo, se repite 1la misma operszcidin que en el Ejemplo ©

'

) P4

para obtener. 1,2 g de la sal sédica del deido 6w [D(+)-r-
(4—me%i1~2,3~dioxo~1~piperazinooarbonilamino)—p~hiﬂrcaifc»
nilacetamido]penicilénico, P.fe 170m172?6 (Gesce), réniimiei
to: 75 A |

1

IR (KBr) em™: Vyp 1760 (lactema), 1710-7660

' (~GONZ) ;1600 (~CO00 Gy,

. RI(N[(CD )2SO]valorec' T2 8~3 3 (411), 4,45
4 65 (2H), 6, 05 (1H), 6,2 (4H), 6,97 (3K}, 8 48 (30
(3H).

‘-./ /'\
-

De .1s misma maners se obtiene la sal sddica del

: écido 6-[D(~)~a—(4-etil~2,3~dioxo~1~piperazinocarbonilani.-

" no)-p-hidroxifenilacetamido] penicildnico, p.f. 175°C (desc.),

TN
NS

rendimiento: 72 %, a partir de cloruro de 4—etil~2,3~ﬂicx0w
i
1~p1pera21nocarbonllo y la sal de trietilamina del ol

6-[D(-)- a—am1no—p~h1drox1fnﬁllaceb mlao]penlclldnlcog
EJEMPLO 11

'

A vna solucién de 0,8 g del éster de telz a del

N

\I

:écido,6—[D(—)-a—aminofenilacetanido)penicilénico en 10 ml

- de tetrahidrofurano se affaden 0,25 ml de trietilamina. 4

1la mezcla resultante se afiaden gota & gota 0,32 g de clo~-

- 142 -
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ruro de 4-metil-2; 3~dloxo-1—u1pera21noca"bonllo m1entres

‘se epfrla con hielo y_lg mezcla se hace fea001omar a la
-temperatura ambiente durante 2 horas. Despuég de la rcacf

cidn, el dlsolvente se separa por destilacidn a presidn

" reducida. El residuo se disuvelve en una mezcla disolvente

; constitulda por 20 ml de acetato de etilo y 20 ml de azuva

i

{y la solucidn resultante se ajusta a pH 2 por adiciéifde

dcido clorhidrico dilufdo. Posteriormente se separa la caps
orgénica, se lava conh agua,, con una'solucidn acuosg ai 2 % -
de bicarbonato sddico y de nuevo con agua, se seca 80 bre-
'sulfato magnési&o y luego se concentra bhagia alrededor de
!2fmi de liquido. Al concentrado se gfiaden 207m1 da &ter
di~isopropilico para depositar cristales gue después se re-
cogen para obtener 0,95 g de cristales del éster de.ftalida
del écido 6-[D(¥);a-(4-metil—2 3-dioxo~1—pinerazinocarbonil—

amlno)fenllacetamldo]penlcllanlco, pef. 157 ~160°C (d,sc.),

: rendlmlento' 80,0 By

IR (XBr) cm™1: \c—o 1780 (lactema), 1715 (éster),
1680 (~CONZ"). o , S .
" RMN [(cn )5C0 + D o]valores y12 (4H), 2;40 (1H),

2,58 (5H) 4,25-4, 60 (3H), 5,45 (1H)s 5;85-6, 42 (4H), 6,90

(3H) 8,50 (6H).

\

Se repite la opera01on anternor a excep01dn de gue

;:e1 cloruro de 4~met11~2,3-d10xo~1-plperaz1nocaroonllo se

A

sustituye por cada uno de los derivados reactivos de los

/‘..

;oo
/

L)
e

- 143 -
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‘compuestos de férmula (ITI) indicados en la Tahlg XV para
obtener los respectivos compuestos de la invencidn desori-
tos en dicha Tabla XV. Ja estructura de cada COMPUESTLO

de la invencidn fué confimade pox espectroscopia IR ¥

RNN.
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del compues—

Derivado reactivo
<o de Térruls (III) )

(CH,) LCH-X N-COCL

CH3(CH2)QCH2-§ £—6001

TABLA XV

—.

p(-j- &
/

o

CH3CH2-N\_

pofo 108"‘-
D(-)-

'SCHB)QCHA

-

pafo 128“
D(-)-
0H3(0H21?

pafo 113'




del compues—

II11)

ABTA XV

Comou sto de lz irwencicn

0Ccl

T\( }...

CH~
CH3CH2-N -g-—COnTHC:ICGJhI\ CE
- [C/‘ N -S\—[

p.f. 108~ 1;1@ E (desc ), rendmmnmto’ 90 %

\r//o

4
Lv [O¥]

COO

—

‘(GH3)2CH—}; . -001\ GHCONH cg3 M‘( _
| 2 "“'\ coo O

Pef. 128—-1_30°C (desc.), rendimiento: 92 "/3
D(=)- ! Q 0

CH (CrIZ)ZLHiz—N N-CONE ‘CHCO\IH-—--{ j\\
- O a 00

1 -
p.f. 113-115%C (dewo), rendimiento: 88 %
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ﬁﬁa solucién de 0,86 g del hidrocloruro del Ester
metoximetilico del deido 6—[b(w)—a~amihéfenilacetamidd]peni—
cilénico en 15 ml de tetrahidrofurano conteniendo 20 % en
volumen de agua se ajusta a pH 8,0-8,5 por adicidn de *rie-

tilamina a 0-5°C. A esta uoluc1on se afiade gota a gota, duran-

clom

:1‘

te un periodo de 10 minutos, una solucidn de 0,38 g 4
ruro de 4-ﬁéti1-2 3~dioxo~1~piperazinocarbonilo en 10 ml de
tetrahidrofurano. Durante esle’ perlodo el pH de la solucidn
reaccionante se mantiene a 7,5-8,0 por adicidn gra du.] de
trietilamina., La solucidn mezclada resuliante se hace resc-~
01onar durante 30 mlnutos mlentras se mantiene el pH de la
misma a 7,5~8,0., Una. vez comp]etada 1a rea001on, el tetra~
hidrofurano se separa por destilacidn a presidn reducida.

El residuo se disuelve en una mezcla disolvente constitufda
por 50 ml de agua y 50 ml de acetato de etilo y la solucidn
resultante ‘se ajusta a pH 1, 5 por adicidn de deido clorhi-
drico dilufdo mientras se enfria con hielo. Posbcrlorr te
se separa la capa orgdnica, se lava con aguaj .se geca sob*e
sulfato magnésico anhidro y después se libera del dlsolvenue

por destilacidn a presion reducida para formar crlstales.

‘°Los cristales asi formados se lavan con eter ‘diet{lico Par

obtener 0,9 g del éster metoximet{lico del dcide 6-fb( ) o i
(4-met11—2 3-d10xo-1-plpera21nocarbonllam3no)xbnllaccTa ¢ad

penicildnico, p.f. 111~ 115%¢ (desc.), rendimiento: 82,5 %.

1 .
I
‘
i
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' 1700-15660 (~coH ).

IR (KBr) e ' Uy, 1760 (Lactama), 1740 (éstex),
MN [(CD3)2CO]valores i 0,15 (1'H'), 2,0 (1H), 2,67
(5H), 4,3~4,5 (34), 4,75 (2H), 5,7 (1H), 6,55 (44); 6,90
(3H), 7,25 (3H), 8,84 (3H), 8,60 (3H). -
Se repite la operacidn anterior a excepcién<de-que
el cloruro de 4ﬂnetil—2,3—dioxo~1~piperazinocarboﬁ;}o 56
sustituye por cada uno de log derivados reactivos de los

compuestos de férmula (III) indicados en la Tabla XVI pars,

obtener los respectivos compuestos -de la invencidn descri-

*

tos en dicha Tabla XVI. Ia estructura de cada compuesto de
la invencidn fué confirmada por espectroscopia IR y RMN.

bl
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Derivado reactive del Compues-
to de Férmulsg (IIT)
QA
CH,CH,-N N-COCL
372N/

CH3(CH2)20H2—HE~CO(‘,1 L |

B D(-)-
(CHy)CH-H . p-COCL— . - = (cH,)
Pofo

/
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TABLA XV
s BV

vo del Gompues-

Pcfo ) 93-.9<50C (desc.),

(II1) e Comopuesto de la invencidn
0o 0 '
D(~)=- N\ 7 CIL
\ i
001 : CH,CHy-X  N-COI: I”r’uONU\——r VH3
[ 0 I —L COOCH,0CH,
Do I, 83-85 ¢ (desc.), rena‘m*ento 80,2 %
o . . - 0 0 :
4 Ce— D( )' N7 : . CH,
) i S 2
W—COGL . oty (OHp) p0H,X  N-CONE HCONH - oi
P 3 _/ S L 3 ,
’ o/ N T 0000H,0CHy
p.f.’?S—SOOC (desc.), rendimiento: 80 %
_,— D( )__- 0 0] 3
-cocl. . - —- (CH )ZCH—L ~CONH FCON‘I——;—q ~ CH
3
0000H200F3

rendimiento: 82,5 %
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TABLA XVI (conti

_' O>,__< - D(=)~ 0}__%
CH3(CH2)6CH2—L V-COCi2 CH3(CH2)6CH2~N

L

puf. 70-T4°C (dest

€
e




o

ey

TARLA XVI continuacién)

(- )~
CH (CH,, )5Ch —h H—COWW"HCORb

CH
cn-
‘\0000&20

pof. 70-74°C (dess.), rendimiento: 74,4 %
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.. Fmpleando 1,5 g del hidrocloyuro del éster pivaloile

oximetilico del deido G- [D(w)-u-aminofenilacetsnido) penici-

ldnico y 0,6 g de cloruro de feinebil~2 ¢ 3~Giloxo~T-pipgrazian -

carbonile, se repiten las operaciones del Ejemplo 12 para

obtener el éster PiV&léilOXiméﬁiliCO del éCidO 6"{L(“ e Gl
: L
v e

(4—meti1—2,3~dioxo~1—piperazinocarhonilamino)fenilaeaﬁwM“

do] penicildnico, p.f. 106~111°¢ (desc.), rendimiento: 75

T IR (KBr)'cm71:1)C=O 1780 (lactama), 1750 (éater),

e

1710-1660 (mCONZZ).

ée repite la operacidn mmbterior a excepcidn de gque
gi cloruro de 4-metil-2,3~dioxo-i~piperazinocarbonilo se
sustituye por cada uno de los derivados reactivos iz los
compuestos de fdérmula (IIE) indiéados en la Tabla ZVIL
para obltener los respectivés compuestos de la inveancidn

descritos en dicha Tabla XVII. Ia estructura de cada Coli~

puesto de 1a inyaqdﬁn fué confirmada por especiroscople

IR y RUN. ' o

-~

o POOR
 QUALITY
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Derivado rsactivo del compues.-
to de Tdérmuls (IIX)
0 0
-COCL

CH3CH2-W

CH3(CH2)60q -N 'L-COC}

2

~-151

TABLA ZVIT

0 0
D(-)- >__j
Ch3CH2—m T~—(

v

\
p.f. 94-98°¢ (
(=)~
CH3(CH2)6GH2~N

PR .. S

pef. 72=75°C (




Ompues-.

D(-)- & P

CH,CHZ—& N-CONHCH comz;I:-r' [:c“

) > 5 /3
CH3(CHy ) (CH,~N  ~CONHGHCONH g
/ [:j:] 3

. N \

Compuesto de lg inv encidn

v ATE

\__/

COOCHZUOUV\CH3)3

p.f. 94-98°¢ (aesp ), rendimiento: 77
D(-)- ¢ P

i

Q

0 cooca2uocv(0h3)

3

pef, 72-75°C (desc.), rendiriento: 72 %

N

e
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Impleando 0,81 g de nidrocloruro del éster 6—01 z*L:;
noetilico del decido 6—[D(w)«a~aﬁinofenilacetémidd penicili-
nico y 0, 3 de cloruro de 4emetil-2,3~dicxo~1~piprrazinocar-

bonilo, se repite la misma operacidn del Ejemplo 12 para 0%~

| tener 0,75 g del éster P~piperidinoetilico del deide G l{~)w
[ -

. 0=(4-metil-2,3-dioxo~1-piperazinocarbonilamino )fenils cubamin
.

o] penicildnico, p.f. 166-169°C (desc.), rendimiento: 75 %,
\

IR (KBr) em™1t Vo 1780 (lactama), 1740 (ézer),
"1710~1670 (~coN).

a RMN[(CDCl )] valoresZ: 2,7 (5H), 4,3~4,6 (3H), 5,7
(1H): 5,75 (2H), 6, 0 (2H), 6,4 (2H), 6,9 (3H ) 7,45 (243,
7!6 (4H)1 8!5 (12H)c * . L.

Se repite 1la operacidn anterior a excepcidsn d= que
el clorﬁro de 4-metil-2,3-~dioxo-1-piperazinoccarbonile se sus-
tltuye por cloruro de 4-n-octil-2,3~dioxo-l1~piperazinocarhoni-.
1o para obtener el dster B-piperidinoetilico del 4cido G L0 )

a~(4-n—octi1—2 3~diko~1-piperazinocarbenilamine)fenilaceltani-

Cf)

do] penicildnico, p.f, 110-115°C (desc.), rendimiento: 73458 &,

EJEMELO 15 _
Empleando 0 93 §.del hidrocloruro del éstef_»—morfoli~
noeﬁillco del deido 6-[D(-)-t-aminofenilacetanidc] penicildai.
co y 0,39 g de cloruro de 4-metil~2, 3~dioxo~i~niperagincear-

bonllo, se repite la opcraclén del Ejemplo 12 parz oblener

/0,8 g del éster B-morfolinoetilico del deido Gm[D{~)=t-(4-me~

- 152 o



til—2,3—dioxo—l—piperazinocarbonilamino)fenilacetamido]pe~

nicilénico, p.f. 150-153°C (desc.), rendimiento: 73 S.

>
,‘ IR (KBr) cm *:v,_ 1780 (lactama), 1740 (8stex),
| 1710-1680 (-CONZ<).
!
10 ; 'RMN (CDC1;) valorest: 2,55 (SH), 4,3-4,55 (2H),
5,6 (1H), 5,7 (38), 6,0 (2H), 6,3 (2H), 7,4 (2H), 7,5 (4R),
8,5 (e6H).
i5
Se repite la operacidn anterior a excepcién de que
el cloruro de 4-metil-2,3-dioxo~l-piperazinocarbonilo se
20 sustituye por cloruro de 4-n-octil-2,3-dioxo-l-piperazino-
.carbonilo para obtener el &ster 8-morfolinocetfilico del &ci-
do 6~{D(—):a—(4-octil-2,3-dioxo—l-piperazinocarboniiami-
25 - - no)fenilacetamido}penicilénico, p.£. 103-105°C (desc.),

rendimiento: 70 %.

o - 153 -
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"con teLvanldroLurano y aespues se secan para obtener 1,25

EJEPL0 16

4 una suspensién de 0,9 g de deido GJD(-)-a—aminofe-‘
nilacetemido] penicildnico en’ 30 ml de acetato de etilo amhi-
dro se afladen a 5-10°C 0,55 g de trietilamina y 0,6 g de
cloruro de trimetilsililo. Ia mezcla resultante se hace
reaccionar a.15~2000 durante 3 horas para formar 4cido 6-
ﬁx-)~d~amigofeni}agétamidd]penicilénico trimetilsililado.
A este dcido se afiade. después 1 g de clorgro de 4:étil— 7
2,3—dioxo—1—pipefazinocarboni}b y 12 mezcla resultante se
hace reaccionar a 15-20°C durante 2 horas. Después de 1a
reaccién,wée separa por filtracidn el hidrocloruro de tris-
tilanina depositedo ¥ al filtrado s afiaden 0,4 g de n-bu-

tanol para depositar crlsques. Loa cristales depo itados

se recoren por filtracidn para obtener 1,25 g de cristales

blancos de dcido 6= [D(= )t (d~etil-2, 3~dioxo-1-piperazinocar

bopilamino)fenilacetamido] penicildnico. 4 una solucién de

“dichos cristéles en 30 ul de tetrahidrofurano se afiade gota

a gota una solucidn de 0,38 £ de la sal sddica del deido
2-etilhexanoicoen 10 ml de tetrahidrofurano con lo que se
deposit an.u 108 cristales blancos. Los cristales deposita~

dos se recogen por fll rgeidn, se laven suficientemente

151

e 1a sal sodira del acido 6—[D( )~d—(4~eoLL~2 , 3~dioxo~1~

~plper°71nocarbon11amlﬁo) nllacetum¢do]nenlcﬂlapLCO, p.f.

183—18500 (desc. ), rendﬂmlcnto. 90 R

i

¥
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A una suspension de 4 g de twlu_d”auo del dcido 6~
[p(- )—d~am1n0Tenliacetaa1ao]ponlc*1anico en 40 ml de agua
se afiaden 20 ml de acetato de etilo ¥ la mezcla reguliznte
5 i se enfrla a 2°9C. Poste riormente se incorporan a la mezcla
: j,37 g de carbvonato pOudolCO y desp uﬁs se agite a 2:37¢C
:duranﬁe 2 minutos. Después se anaden a la mezcla 8 Aichs
{emneratura, durante un periocdo de 10 minutos, 1,89 g de
| eloruro de 4—meu11—2 3 dloxo—1-p+pefazlnocurbon110 7. la

b C} 10 ‘mezcla resultante se hace reaccionar a dicha teupcwﬂ‘qu du-~

'fante 15 minutoé. Después de la reaccibn, se separa una li-
gera'cantidad de meteria insoluble por filtracidn y el fil-
. traao se agrega a 80 ml de acetato de 901100 A le msscla re-
sultanue se afaden .gota a gota 5 ml de HCL 2H a 20-.22° C,
15  Gurante un pericdo de 5 minutos.y la mezcla se agite a Qi-
cha témp ratura durante 5 horas para depositar crisiale
Tos cristales depositados se recogen por filtracién, g2 leg=

1 ’

van dos veces con 4 ml de arua vy decaues dos veces con 4 ml

TN P

de 1sopronanol v luego se secan para obtener 4,0 g del di-

hidrato del dcido 6—[D(-)—d—(4—metll—2 3-dioxo-1-pipera 2zi-
nocarbonllamanU enllacetnmldo]punlcvlanlco, DPofs 190~157°C
(desc.), rendimiento : 75,4 ﬁ.'
N IR () oiTx Vg 1775, 1740, 1635, 1670,

| 'ﬁﬂﬂ (d6—DKSO) valores : 0,18 (1%, a), 0977 (14, 4a),

25 2,66 (5H, s), 4,30 (1H, a), 4, 40 (3%, s ancho), 4,48 (13, &),

H
b
i
L
1
i
{
i
H
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4465 (18, a), 5,80 (1H, s), 6,12 (2H, s ancho), 6,45 (23, =
ancho), 7,06 (3H, s), 8,48 (3H, s), 8,60 (3H, s)s
Se repite la operacidn anterior a excepecidn de que

el cloruro de 4-metil-2,3-dioxo-1wpiperazinocarbonilo so

sustituye por cloruro de 4~etil-2,3-dioxo-1-piperazinoczibon

\ nilo para obtener el monohidrato del dcido 6-[D(w )wmer (4

etil=2,3~dioxo-1-piperazinocarbonilamino)fenila cctsunvu pend

dildnico, pef. 154=156°C (desc.), rendimiento: 84,8 o
‘ IR (KBr) o'y 1775, 1735, 1705, 1680, 1£65.
RIMN (dG-DMSO) valores z: 0,20 (15, 48), 0,76 (1X, d),

2,69 (5H, s), 4,32 (14, d), 4,53 (1H, a), 4,64 (iH, ﬁ), 5,00

Q§H,“s ancho), 5,83 (1H, s), 6,13 (2H, s ancho), 6,49 (zd, ¢
ancho), 6,62 (2H, q), 8,44 (3H, s), 8,58 (3H, s), 8,91 (3K, %

El monchidrato asdl obtenido se neutraiiza con ung §e-
lucidn acuosa de bicarbonato sddico y después se somate a
fllt racién y liofilizacidn para obtener la sal sddica del
dcido 6-[D(-) -«-(4—et11—2 3-dioxo~1-piperazinocarbonilaming)..
fenllaceuamldo]penlcllénlco..

Después se deja en reposo dﬁranfe la noche una solu-

cidn en 10 ml de nitrometano de 2 g del dihidrato citado del

" deido 6—[D(-)—d—(4-metil—2,3—diowo—1éniperazinocarbbnilamino)»

-

Eenﬁlacetamldo]penlcllanlco para deposiftar cristales que des-

»pues se recogen por filtra cién para obtener 2 g del uono¢¢d:§

ito del prod40uo de adicién de nitrometano del cido 6w [D(=)~

d~(4~met11~2 3-dioxo-1-pipera azinocarbonilemine )Tenilaceta—~

- 156 -
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mido penicildnico, pofo 128w1300d (desce)s rendimiento:
92,2 % . -
Andlisis elementav(nara Gyl i 7s CH3N02°H2O):
Calculado H C, 47 42; H, 5,193 W, 14,43 % -
Encontrado: G, 47 945 ﬁ 5,13; Ky 14,53 %

IR (KBr) om” “)c=o 1770, 1735, 1700, 1680,

RIEY (dg~DHSO) valores Z: 0, 22 (14, a), 0,80 ({E, &),
,69 (SH, s), ¢30 (3H, s ancho), 4,30 (1H, &), 4,46-4,70
2H), 5, 67 (JH, s), 5y 81 (1H, s), 6,13 (2H, s anche), 6,46

Oy
(2H, s.ancho), 7 O (3, 8), 8,45 (3, ), 8,58 (3H;: =)

1

B T, EERLO 18

, V' A una suspensidn de 1,6 g del trihidrato de D )ctn

M-

. amlnoben011pen10111na en 20 nl de sgua se anaden a 23°C

0,54 g de carvonato potdsico y la mezcld resultante se

aglta durante 3 minutos. A la mezcla se afigden gfadualmunte
0, 81 g de cloruro de 4—eU11“L,J—leLO“1“p iperazinocarbonilo
a dlcha temperatura, durante vn periodo de 10 minutos y 13—

mezcla se deja rL3001onar dufante 15 minutos. Después de la

're3001on, se separa por flltvaclon una L1g=ra cantldad 46 ‘

, materla 1nsoluble formada y el filtrado se aﬂrega a.- 10 ml

" de metll—n~prop11—cetona.,A la'mezcla_resqltante se afiaden

"gqta a gota 1,98 ml'de.301 oN, a 15-20°C, durente un periodb
: dé'2 miﬁutos ¥ la mezcla se sgite a diche tfemperatura duran-
~fé una hors pars depoéitaf cristeles. Los cristales deposi~

_tados se recogen por filtracidn, se laven dos veces con 2 ml

~ 157 -
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‘cién acuosa de bicarbonato sédico y después se somets a file

dq‘agua, despuds se lavan otras d&é veces con 2 ml de mo-
til-n-propil~cetona y luego se secan pare obténer 1,5-3
del monohidrato de D(f)~&-(4uetil~2,3udioxo—1~piperazino~
carbonilamiho)bencilpenicilina, pefe 152~154°C (desc. ),
rendimiento: 80,2 %;.'

. El producto asi obtenido se neutralize con une so0lu-

3 1

g

| . msms . . .
acilén y liofilizacidn para obtensr la ssl sddica ds diche

oducto.. . : . .
EJEMPLO 19

-

! Una ‘suspensidén de 4,0 g del monohidrato del éc do -
EDC:)—«—aminofenilaceﬁamidé]—3~metil—£§§—c fenm~4d-carhexilico
en 60 ml de tetrahidrofuranc que contienn un 20 % en voluwen

d p"

de egua se ajusta a-pH 8,0-8,5 medlanoe la aaL cidn gradual

de trietilamina, agitando para formar una solucidn gue deo-

pués se enfris a 0°C. A esta solucidn se afiaden gradusimente
2,5 g de cristales de cloruro de 4-metil-2, 3—dioyo~1~ﬂﬁpera-

21nocarbon110 durante un perlodo de 10 minntog. Duranie esie

. periodo, el pH de la solucidn reaccionante se mentiene a

745-8,0 por adicidn gradual de trietilamina. Posteriormente,

la mezcla resultante se bace reacolonar a O~5°C durante 15

minutos mientras sé mant;ene el pH de la misma 2 7,5-8,0.

.Después de la reaccidn, el 1iquido reaccionante se agita

con 60 ml de éter dietilico y 70 ml de agua y después se se-

“pare la capa acuosa. la capa acuoss asi obtenida se lava con

2

il

- 158 -
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30inl de acetato de etilo, sc enfrie a 0-5°C y despuds =e
ajusts a pH 1,5 por adicién de 4cido clorhidrico dilufco
para depositer cristales blancos. Los cristeles depositados

se recogen por filtracién, se lavan suficientemente con agus

- después se secan para obtener 4,7 g de cristeles blancos

de dcido Ta[d( )—a~(A—met11~2 g~aloLo~1mp1peraz1nocarsonil~
amlno JTenilace tamldo] -3—-me'bil—- A3— cofem-d~carboxilico, pet.
85~186°C (desce), rendimiento: 86 %.
}' IR_(IBr) "1"yc=0 17;041%6 0 (lactama), 172 4850 .
(~com, -COOH) N
h R (dG—DIvTSO) valores T 01 (IH c) 0, 5c (15, a),
2,62 (SH, 8), 4,26-4,37 (25, ad), 5,05 (1H, 4), 6,1 (24, s
ancho)y 6,47,(2H, s ancho), 6,63 (2B, s), 7,04'(,u, s), 8,c2
(38, =). . S
© Se repite la operacién'anterior a excepcibn de que
el clofuro de 4-metil-2,3-dioxo-1-piperazinocarbonilo se
otituye pori 'cada ‘o de los derivados reactivos de los COL

puestos de vormuTa (III) indicados en lz Tabla I pere obte-

nexr 1os respectivos compuestos de la invencidn descritos en
_ diche Tabla I . Ie estructurs de cada compuesto de'le ine

vencién fué confirmeda por.espéctroscopia IR y RIN.
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Cily (CHp) ,GHip-N  M-COCL

~160-

TATTH ZVID
Comngﬁg
D"\l"‘ )"' O\ /4 0
7\
CSHI3 51 2-1\: N CONE CH(

-/

pofo 16800 (desc.)g re
3=~ . Oy 40

O 3 Cf-"I2 CHQ-N

pefo 160°C (desc.), re:

. 0>’__<
CHy ( CH, )QCHE-_N Tee cer

l

z.f. 150°¢C (desc.), ren




~160-

TABTA TVIL

[ 17

D{-)- O ,°

¥ {— CONE CAC - '
H,CH N  NeCONHCHECQN:
CHyGH-K  H-0O G {;I:j] \) ,
@ I N Zaat
: COOH
efs 168°C (desec.), .renc’IiIrﬁ.en'boi: 80 %

- \
_y(-—- ).. . O //O

: \ :
CiL, Cot,y CH,- 5 m;coggcacomﬁi[_w/s

cooH .. -

pefe 160°C (desc.), rendimientos 80,5 %

) < : 5
GeEy (O ) 5 OB, .T—comc:rzcoz\m———lf \i iy
' ' N3
IR
‘ CooH

2., 150°C (desc.), rendimiento: 76 g
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dioxo—1~nineraz:noc rbonllo oleo o, araflllo palldo.

| BIEHPLO 20
(1) 4 una solucidn de 0,92 g de 1mn~penti1~2,3~dioxo~
piperazina en 15 ml de diozano ephidro se afisden 1,1 ml de

trlet¢1°m1na vy 1, 08 g de cloruro de trimetilsililo. Ia 1O Zme

cla res ultanre se agita a la temnperatura ambilente durante

20 nhoras pera formar hidrocloruro de trietilamina. Lshe hi
: )? :

}drocloruro se separa por filtracidn y el filtrado se agregs
%ota a gote, a 0-5°C, sobre una golucl Sn de 0,6 g de fonge~
40 en 10 nl de tetrshidrolfuranc anhidro, Posteriormenﬁe 1lg
ﬁezcla reoultante se hace reaccionar a 5-10°C durante 30
minutos y después.a la temperatura subiente durante 2 horas.
Después se separe el disolvente por destilacidn a presién
reducida para obtvener.1,21 g de cloruro de 4—n~penu13 2,3

IR (pelfoule) ™'t Voo 1790, 1720-1665.

(2) Una sugpensidén de 1,70 g del monohidrato de dcido
7- [D( )-oc-amnofem.la ce am::.do] 3-me"b11—A3—- cefem—4- carboxi-

1ico en 50 ml de %etrehidrofurenc conteniendo 20 % en volu—

‘men de agua se aausta & pH 8,0-8,5 por adicidn de tr¢et11aL1—

na, agltando pare formar una solu01op Esta soluczon se N

fria a 0-5°C y se anaden gota a. gota e lo misma 7 ml de une

solucidén en teurahldrofurano ‘anhidro de 1,21 g del cloruro

. de 4—n—pentll-2 3—dloyo-1-01neraz1noc 2rbonilo obtenido en

(1) Durante este perloao, el pH de la solucién se mentiene

a7 5—8 0 por adicidn de trietilamina. Posteriormente la so-
s U D
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1aci6n'mezcladé resultante se hace resccionar & 0-5°C durén—
te una hora y desoué a 5~1O C durante 2 horas mientras se
mentiene el pH de 1a misma 2 7 5-8, 0. Despue de la reaoolon,
el teuranlarofurano se sepera por destilacidn a presidn re-
ducida ¥ el residuc se disuelve en 20 ml de 2gua y después

se lava dos veces con 20 ml de acetato de etilo. De nuveve

" ge afieden a la caps acuosa 40 ml de acetato de etilo y lie-

g0 se ajusté a pH 1,5 mediante la 2dicidn gradual de £cido
clorhidrico diluido, enfriando con hielo. Posteriormente se
separa la capa de acetato de etilo, se'lavé con agna y deg-
pués se seéé-sobre sulfato mégnésico anhidro. Después se

anaden gona a gota a alcha cepa 10 ml de una )olucién en

acetato de etilo de 0O 75 g de 2—eﬁﬂlhexanoatosﬂ)u1co, a Ou

.5 G, para depositar cristales blances. Ios cvl tales depo-

gitedos se recogen por ;1lcraclon, se lavan con acetaho de

,etl]o v despues con eter aletlllco para obtener 1,95 g de

la szl sédica del acido 7— ﬁK )—d@(4—n pentii~2,3-dioxo-1-

plperazlpocarbon11amlno)fenllacetamldd] 3-mct11~Z§§—cefcm~

" 4mcarboxilico, p.f. 164—166 C (desc.), rendimiento: 75 %

IR (KBr) ail: Vg 1750 (lactama), 17.40-1660 ( con< ),
1590 (~c00©).
RN (dg-DHSO + D20) valoresz. 2,58 (5H, s), 4,33

‘x

- (14, 8), 4,49 (15, ), 5017, (1H, a), 6,10 (2H, s ancho),

6,42-6, 87 (GH, n), 8, 09 (3H, s) 8, 60—8 90 (6H, s ancho),
9,12 (3H, +). .

- T2~



1 ' Se ;epife lz operacidn anterior a excepcién‘de gue
Qi cloruro de 4~n~pentilu2,3;dioxo~1— iperezinocarbonilo se
sustituye por cada uno Ge log derivados reactivos de Jf.os
compuestos de fé;mula (III) indicedos en la Tabla XIX. pe~

5 ra o”of;enef los respectivos compuestos de la invenciin des-
critos en dicha Tabla XIX ., Ia estructura de cads comﬁuesm

o de la invencidén fué confirmada por espectroscopis IR y

RMN o
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1 compues

- =164

74318 AIX

Derivado reactivo de
%o de £éroula (IIT) Compues
QP D(=)=je - QP

Oy (CHy)  Cp-N,  F-00CL

.o o

ez (CE.) CE-N F-COCL
cf~3( _)5 N

0 0
CH3 (CH,,) CHo-T - COCL

e e et el

(

pefe. 160°C (desc.), rendi

D(=))- % p

CH ({CHy ) g CH~X i~ CONI(
3 275 \ / [()

pefio 158°G {@esc.), rend.

0
D(--)- H
CH33 { C‘Hz ) 60:*{2—1\ Yo COI\TH:

T

pef. 1540 (-ﬁesc.), rend




- =164

TaBLA XIX

= et s s

Comounesto @6 la invencidn

D)o - O pF
2>‘ﬂ\ . SN
093(‘&‘3’52) \,:I2 - COXE CE.C\.-JH—-r—‘( i

>
COONa

pefes 160°G (desc. ), rc”la.u_.:.enuo 71,7 §
o-n-

CH}((CHZ)BOHE—R N~ GOt hC.-LO..'H l
. /— \

(,OO‘\Ia

pefio 158°C {&esc.), rendiziento: 78 %

D(=)- °> 2
S
- - TT LU
0113}(0212)6052—1\ N-. CONFLGEL ONH |
O o NUA cH,
- > = 3
' COON=
- ) '\\\
p-£+ 154% {desc.), rendimiento: 78 % . T
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C.r{3 C}120u O-N ; _.COCl‘

- =165~

maBIL KIX_ (cor
D(=)~ 0

o =) OV LN Te COO
C:J.s CHZOCV‘D. e COl

p.f. 185-188°C (des

- D{=)-

CHy ( CHZ) A;CHQ-I: 4

pefe 135-137°C (ades




T =165-

TABféﬂ%}gé (continuécién)

(=)~ 0
S

&303120004“ gx-coz\fmecom]i{ j\ o
) | @ o7 TN O3

COONa

pefe 185-'18800 (desc.), rendimiento: 77 %

-D{(~)=

CHy (CH,) , CHy~X ;q com%com;——(
g

COONa

p.f. 135-137°C (Gesc.?, rendimiento: 79,2 %
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Empleando 1,5 g‘del hidrocloruro del éster metboxi-

metilico del doido 7= [D(=)-a—-zminofenilacetanifo]—3-metile

/N3 cefen-4-carboxilico y 0,65 g de cloruro de i il 2y 3

dioxo~1-pinerazinocafbbnilo, se repite la operacidn del
Egemplo 19 para obtener 1,6 & del éster metoximetdilico del
80160 7—[9\— -a—(ﬂ-meﬁ11~2 ~dioxo~1~piperazinocarbonriliaini-
n )fenllacetamldQ]—3—met11-15§~cefem«4~carbcxilico, Dol '
146~148”C (desc‘), rendlmlento. 86 e |
A IR (KBr) cai ': \)&0 1770 (1acwaa), 1710 (dster),
680—1 600 (~cov<).
o _ EJEMPIO 22
T A una suspensién de 0,20 g de dcido ;j[DCn)—;ﬂamino~
fenilacatamido]~3—aceﬁoximetil—[§3—cefem—4~cauboxilico eé
15 ml de‘clofofdrmo anhidro se afiaden 0,17 ml de trietilani-
na, agiﬁéndo“para formar upa“solucién que despuds se enfriz
& 0°C. A esta solucidn se afiaden 0,11 g de cloruro de 4d-me~

ti1-2, 3-dioxo-1~piperazinocarbonilo y la mezcla resultante

" so hace reaccionar 2 la temperatura smbiente durante 2 horas.

Despuds de la reaccibn, el liguido reaccilonante se evapora

a presidn reducida y el_residuo'se dispelve en 15 ml de agul.

Ia solucidn resultante se lava con 10 ml de acetato de etilo.

'De nuevo se¢ afiaden a la capa acuosa 20 ml de acetatc de eti-

lo y luego se ajusta a\pH 1,5 por adicién de deido clorhidri-

co 2N, enfriando con hielo. Posteriormente se scpars la capa
De

» 166 -
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de ﬁcetato de etilo, se lava sucesivaments con agua ¥ -con
una solucidn acuosa seturada de cloruro sédico y después s@
sece sobre .sulfato megndsico. Despuds se separe el dlSOch“

te por destilacidn a presidn reducida para obtener 0,22 &

\ , - -
.08 cristales blancos de dcido T [D(= )= (4=metil~2, 3-dinxe-

1—p1pera21nocarbonllamlno)fenllace midd]~3~ cetoximetili-

ﬁl}—cefem-4—oarboxillco, p.f. 175%¢C (ucsco), ren'lﬁ“ehuo /,,a
Al

IR (KBr) cu™l: ‘)c=o 1770 (la""cama)n 17201650 { (e,

coor), -~ - o
| RV (aﬁwso) valores Z: o 23 (1H, a), 0,63 (1H L),

2,66 (5H, s), 4,32 (1H, q), 4,43 (1%, 4), 5,05 (14, Q), 5:21
(2H, o), 6,15 (2H, s ancho), 6 40 (2H, s ancho), 6,57 (2, s
ancho), 7,0 (3H, s), 8,0 (3H sle o

Se repite la operaclon anterior a eiceﬁbién de que el
cloruro:ée 4—meti1—2,3;dioxo~1-piperazinoc§rbonilo se susti-
tuye pdr cada uno de los derivados reactivos de los comphes-
tos de £érmula (III) indicadps‘en la Tabl: XX  para obie-

ner los respectivos compuestos de la invencidn descritos en

“la Tabla XX . Ia estructura de cada compuesto de.la inven-

".cidén fué confirmada por espectroscopia IR y RMN.
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TABLA XX
1 compues—

%——< | I = ¢
I CE N H, C =N N~ Co?
C:’l Cz'iz C:"I2— . I"‘ COC]. C:-3 CIIZ CHL N co_

> b
1

pefe 150°C (Cescs),

‘ 0 : _ (=) 0;\ {
v - - T T W T JT.T
Hy CHZ-—N -COCL | : C:*‘{3 an N N CONE CE

pef. 165°C (desc.),

. 0 S n(=)- O A
Y g - CH, ) , CH=} N-CONI
(CH3) pCE-1 COCL (CHy), : N x[

pof. 146°C (desc.) ,
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TABTA FX

Compuegto de la invencidn

p-)- Qg

7
CH., CH cq'.-N: \N— CONE CHCONH SN
-.3 2 33 2 ] A R EnS Vigd I W
N | o
. ife) —N /\0152u000h3
, 00H

rendimiento: 83,4 ¢

pef. 150°C (ese.),

-

D(~) O;\ £ ] . . )
CH3 CH2...‘N N CONHCHcoz-rH__Ol_-_l/sW N
' N~ -
@ ‘ \(\CHEOCO\,HB

;00H

p.f. 165°C (desc.), rendimiento: 83 %
D(-)- O A
(CHs) ca_; M CONHCE CONH-———r

372 N/ 1

1\[' - B
B @ Oi— P\ CH,0000H,

00H

p.f. 146°C (Gesc.), rendimierto: 82 %
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TABIA
D("‘)"‘ O\
0 . . o b
H~ CHE ~N
CH, CH ~K —CSCL 32T
TR/
) B p.f' 112(
o ,0 e _ D(=)- i[ <,
':\ \ . | Cd.-N
cH. - —-CSCL T ) *3.
3\ / . ) N\

pof' 134‘
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TABIA XX°  (continuacidn)
D(-)- O 40
CHyCH;K - C&i‘IH"HCONH—r—lj
. * . -~ v " -
__ O/‘/—.N t CE,0COCH;

COOH

p.f. 112°C (desc.), rendimiento: 95 %
0

A

D()-

CH3-.-N I\?—CSTL\IHC?-ICC).IQH;( S:‘ ' -
. @ * W/\c§29§00n3

COOH
pef. 134°C (desc.), rendimiento: 90,2 %
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El &cido 7«{D(-)~a~(4—metil—2,3~dioxo—l—pi§erazino-
Earbonilamino)fenilacetamido}—3—acetoximetil— A3~cefeﬁ~4-car—
boxilico antes citado, p.f. 175°C (desc.), se recristaliza
en'gcgtona hid;atada para obtener cristales blancds que;prg_
sentan un punto de fusidn de 198-200°C (desc.).

En resumen, la Patente de Invencién que se sqlicita
deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1, Un proéedimiento para la produccibén de nuevos
derivados de penicilina y cefalosporina representados por

la férmula general (I):

(X)

n i
/'”"\ s

A-N,  N-C-NH-R-COMH- N ,
43/ g , (D
-
(R*R%) &
coor*

donde R representa un resto aminodcido; Rl representa un
&tomo de hidrdgeno, un gruﬁd de blogueo o un catidén forma-
dor de sal; n representé 1l o 2; los n radicales X represen~
tan un &tomo de oxigeno y estdn enlazados en cualéuier

combinacidn en las posiciones 2, 3 y 5 del anillo de pipera

zina; m representa 4-n; cada pareja de radicales R2 y R3

estén enlazados al mismo &tomo de carbono y m parejas de
radicales R2 Yy R3, que-pueden ser iguales o diferentes, re

presentan individualmente un &tomo de hidrdgeno o un grupo
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alquilo, cicloalquilo, arilo, acilo, aralquilo, aléoxicar~
bonilalalquilo, aciloxialquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo,
ciclbalquiloxicarbonilo, aralcoxicarbonilo ¢ ariloxicarbo-
nilo sustituido o no sustituido; cualquier pareja de R?

v R3 junﬁo con un dtomo de carbono comfn puede formar un
anillo cicloalgquilico; A representa un ftomo de hidrégeno,
© un grupo alquilo, alquenilo, alquinilo, alcadienilo, ci-
cloalquilo, cicloalquenilo, cicloalcadienilo, arilo, acilo,
aralquilo, aciloxialgquilo, alcoxi, ciéloalquiloxi, ariloxi,
al;oxicarbonilo, cicloalquiloxicarbonilo, ariloxicarbcni-
lo, aralcoxicarbonilo, alguilsulfonilo, cicloalquilsulfoni-
lo; arilsulfonilo, carbamoilo, tiocarbamoilo, acilcarbamoiflo,
alguilsulfonilcarbamofilo, arilsulfonilcarbamoilo, alcoxicag
béniltioalquilo, alcoxitiocarboniltioaiquilo o heterocicli-
co, sustituido o no sustitufdo; Y‘representa un &tomo de
CH;  “CH,

oxigeno o azufre; y > Z representa \C\/ o
- ~CH3 ™ _c-CH,R

4r don-

" de R4 representa un &tomo de hidrégeno, un &tomo de halégeno,

un grupo hidroxi, un grupo ciano, wmn gz up o, az ido '
O Wn " grupd - orgédnico’ s enlazado a través de
0 o S; cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar un

éb@puesto representado por la f8rmula general (II):
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R74m+ﬂra»m — S\\
2
0_——N‘\j’// (I1)
© 1
COOR ,

donde R7 representa un dtomo de hidrfgeno, un grupo que
contiene silicio o un grupo que contiene fésforo; R, Rl
y =% son los definidos anteriormenté, con un derivado
réactivo en el grupo (tio)carboxilo de un compuesto repre-

sentado por la f6rmula general (III):

(X)) -

A-N N-C~OH ’ . (111}

donde A, X, Y, R2, R3, n y m son los definidos anteriormen-'

te en disolventes inertes, en presencia o ausencia de una
base y a una temperatura comprendida entre -60° y +80°C.
2. Un procedimiento seglin la Reivindicacién 1, don-
2

de R" y R son individualmente un &tomo de hidrbgeno o un

grupo alguilo, arilo, aralquilo, alcoxicarbonile, aralcoxi-

carbonilo o ariloxicarbonilo, sustituido o no sustituido; A

es un &tomo de hidrbgeno o un grupo alquilo, alquenilo,
alguinilo, cicloalquild} arilo, acilo, aralquilo, aciloxi-

alquilo, alcoxicarbonilo, cicloalquiloxicarbonilo, ariloxi-
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carbonilo, aralcoxicarbonilo, alquilsulfonilo, cicloalquil

- sulfonilo, arilsulfonilo, carbamoilo, tiocarbamoilo, acil-

carbamoilo, alquilsulfonilcarbamoilo o heterociclico, sus-
L. . ~N
-tituido o no sustituido; y ::Z es —/C

3. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 1, don-

2

de R™ y R3 son individualmente uﬁ &tomo de hidr6geno o un

grupo alquilo, cicloaléuilo, arilo, acilo, aralquilo, acil-
oxialquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo,.cicloalquiloxicarboni~
lé, aralcoxicarboniloo ariloxicarbonilo, sustitufdo o no
sﬁstitﬁido; A representa un dtomo de hidr8geno 6 un grupo
alﬁuilo, alquenilo, algquinilo, alcadienilo, cicloalquilo,’
cicloalquenilo, cicloalcadienilo, arilo, acilo, araljuilo,
aciloxialquilo, alcoxi, cicloalquiloxi} afiloxi, alcoxicar
boﬁilo, cicloalquiloxicarboﬁilo, ariloxicarbonilo, aralco-
xiearbonilo, alquilsulfonilo, cicloalquilsulfonilo, aril-
suifonilo, carbamoilo, tiocarbamoilo, acilcarbamoilo,
alguilsulfonilcarbamoflo o heterociclicb, sustituido o no
;ustituido; v ;:Z es \CHZ , donde R4 es el definido~en la
9é—CH2R4
Reivindicacién 1.

\~

4. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 2, don-

R

1
de R es un grupo repreéentado por la f£6rmula -C-, donde R
. ) . I

RG

5

- 173 ~



v b Aen e i e

10

15

20

25

representa un grupo alquilo, dic;éalquilo, cicloalqﬁenilo,

cicloalcadienilo, arilo, aralquilo, ariloxi,_alquiltioal—

6

guilo o heterociclico, sustituido o no sustituido y R  re-

presenta un &tomo de hidrégeno; R5 ¥y R6 junto con un &tomo

de carbono comlin pueden formar un anillo cicloalquilico,

i

\ cicloalquenilico o cicloalcadienilico; nes 1; mes 3 y

‘X es un &tomo de oxigeno unido al &tomo de carbono eu la

1 .

posicién 2 del anillo de piperazina.

\ .

5. Un procedimiento segin la Reivindicacién 2, don- -

de R es un grupo representado por la férmula -

R

I

5

6

R

C-, donde R5

representa un grupo alquilo, cicloalquilo, cicloalgueunilo,

cicloalcadienilo, arilo, aralquilo, ariloxi, algquilticalqui-

lo o heterociclico, sustituido o no sustituido y P6 repre-

senta un dtomo de hidr6geno; R5 y R6 junto con el &tomo de

carbono com@in pueden formar un anillo cicloalquilico, ciclo-

alguenilico o cicloalcadienilico; nes 1; mes 3 y X es un

dtomo de oxIgeno unido al &tomo de carbono en la posicién

3 del anillo de piperazina.

6. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 2, don-

.

‘R

5

de R es un grupo representado por la f6rmula -C-, donde R
|
6

A}
[y
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‘de R es un grupo representado por la férmula -C-, donde R

cloalcadienilo, arilo, aralquilo, ariloxi, alquiltioalqui~

lo o heterociclico, sustituido o no sustituido y R repre-

senta un 4tomo de hidrdgeno; R5 y R6 junto coﬁ el étoﬁo de
carbono comn pueden formar un anillo cicloalquilico, ciclo-
alguenilico o cicloalcadienilico; n es 2; mes 2 y los>dos
radicales X son &dtomos de oxigeno unidos a los &tomos de
carbono en las posiciones 2 y 5 del anillo de piperazina.

7. Un procedimiento segfin la Reivindicacidn 2, don-

RO

de R es un grupc representado por la f6rmula —é—, dorde RS
RG

rgbfesenta un grupo alquilo, cicloalguilo, cicloaiquenilo,
cicloalcadienilo, arilo,raralquilo, ariloxi, alquiltioalqui-
Yo o heterociclo, sustituido o no sustituido vy R6 represen-
ta un dtomo de hidrdgeno; Rsry R6 junto con el &tomo de car-
bono com@n pueden formar un anillo cicloalquilico, cicloal-
quénilico o’cicloalcadienilico; nes2;mes 2y los dos ra-
dicales X son &tomos de oxigeno unidos a los dtomos de car-
bono en las posiciones 3 y 3 del anillo de piperazina.

8. Un procediﬁiénto segﬁn la Reivindicacién 2, don-

R

! 5

r6

representa un grupo alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,

cicloalcadienilo, arilo, aralquilo, ariloxi, alquiltioalqui-
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lg o heterociclico, sustituidé o no sustituido y R6 represen-
ta un dtomo de hidrdgeno; R5 y R6 junto con un dtomo de .
carbono comtin pueden formar un anillo cicloalquilico, ciclo~
alqueniliéo o cicloalcadienilico; n es 2; m es 2 y los dos
radicales X son étoﬁés de‘Bxigeno unidos a los &4tomos de
carbono en las posiciones 2 y 3 del anillo de piperazina.

9. Un procedimiento segn la Reivindicacidr 3, don-

\de R es -CH-,donde R5 es el definido en la Reivindicacidn 4;

RS

©

nes 2; mes 2y los dos radicales X son atomos de oxigeno

'unidos a los dtomos de carbono en las posiciones 2 y 3 del

aniilo de piperazina. B
10. Un procedimiento segln la Reivindicacidn &, donde

A es un &tomo de hidrdgeno o un grupo.alquilo, alguenilo,

arilo o aralquilo, sustituido o no sustituido y R2 Y R3

son individualmente un dtomo de hidrbgeno o un grupo alguilo.
11. Un procedimiento segln la Reivindicacién 9, don-

de A es un étomo-de hidrégeno o un grupo alguilo, alquenilo,

arilo o aralquilo, susti#uido 0 no sustituidory R2 Y R3

son individualmente un qtomo de hidrSgeno o un grupo alquilo.

12, Unrprocedimiento segln la Reivindicacién 8, don-

*de R es -CH=- - o ~-CH- ; cada pareja de grupos R2 Y

o0 O

R3, gque pueden ser iguales o diferentes, son individualmente
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un &tomo ﬁe hidrégeno o un grupo metilo; A es un grupo me-
tilo o etilo ¥y Rl es un ftomo de hidrdgeno o un catidn ca=~
paz de formar una sal no tdxica.

| 13. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 9, don-

de R es ~CH- o) -CH~ ; cada pareja de grupos R2 Yy

OH

R3, que pueden ser iguales o diferentes, son individualmen-
te un &tomo de hidrégéno ¢ un grupo metilo; A es un grupo
metilo o etilo; R1 es un dtomo de hidrégeno o un catidn
capaz de formar una sal no tbxica y R4 es un grupo acetoxi,
5—(2~meti}—1,3,4-tiadiazolil)tio, 5-(1,3,4-tiadiazolil)tio,
2-(l-metil-1,3,4~triazolil)tio, 5-(l-metil-1,2,3,4-tetrazo-
1ii)tio o} 5;(1,2,3,4—tetrazolil)tio.

| 14. Un procedimiento seglin la Reivindicacidn 8, don-
qé Res ~CH- : R2 y 3 son individualmente un &tomo de

A
hidr6geno; A es un grupo etilo y R1 es un dtomo de hidrége-
'no o un metal alcalino.
N 15, Un procedimiento.segﬁn la Reivindicacidn 8, don-
dé,R7 es un dtomo de hidrégeno.
16. Un procedimiento segﬁh la Reivindicacién 9, don-

de Rz es un &tomo de hidrdgeno.
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17. Un procedimiento éegﬁn la Reivindicaci6n 8, don-,
de Rl estéd seleccionado entre el grupo formado por grupos
formadores de éster susceptibles de ser separados por reduc-
cibn catalitica, reduccién quimica o tratamiento en condi-
ciones suaves y grupos formadores de éster susceptibles de

\iser f&cilmente separados por la accidn de los enziméghen un
.organismo vivo. N
i 18. Un procedimiento seglin la Reivindicacibn 9, don-
'de R1 estéd seleccionado entre el grupo formado po? grupos
Xformadores de éster susceptibles de ser separados por reduc-
Eiép catalitica, reduccién quimica o tratamiento en condicio-
ﬁeé suaves y grupos formadores de éster susceptibleé de ser
f4cilmente séparados por la accién de los enzimas en un orga-
nismo vivo. '
| 19. Un procedimiento segfn lg Reivindicacién 8, don-
de por lo menos ﬁno de los grupos Rl Yy R7 es un grupo que
"contiene silicio o un grupo que centiene f£6sforo.
20. Un procedimiento seg@n la Reivindicacién 9, don-
“de por lo menos uno de los grupos Rl Yy R7 &S un grupo éue
contiene silicio o un grupo que conéiene f6sforo. »

21. Un procedimiento ségﬁn la Reivindicacidn 8, don-
de el derivado reactivo del grupo (tio)carboxilo de un com-
puesto de f£6rmula (III) es un haluro de &cido.

22. Un procedimiento segln la Reivindicacién 9, don-

de el derivado reactivo del grupo (tio)carboxilo de un com-
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puesto de f6rmula (IIT) es un haluro de &cidol

2%. Se reivindica por Gltimo.como objefo sobre
el-que ha de recaer la Patenta de Tnvencién que se¢ solici-
ta{ UN PRCCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE NUEVOS DERLVADOS
DE PENICILINA Y CEFALOSPORINA.

Todo conforme queda descrito y reivin&fﬁado en

la presente memoria descriptiva que consta de ciento soihen-

ta y nueve piginas mecanografiadas.

PO e

Madrid, %0 abril
BERNARDY 7

popo
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