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.Jueras p e n ic il in a s  y ce fa lo S p o rim s y sus s a l isa no

tó x ic a s  que contienen en l a  m olécula un ¿rapo mono- o a í -  

0X0 “ P - i p e  r . a z  i n  o --(t io )o a rb o n iln ;¡:in o , Estos compuestos 

son v a lio s o s  agentes a n tib a cte ria n o s para uso en lo s  maoxtfe- 

t o s , in c lu id o  e l ho scre. Esta memoria so r e f ie r e  a e sto s com­

puestos y  a un procedimiento para su preparación»

COMPETIO! 0 DE I k  IEYS-íCIOE

i.s uq, in v  en c ie n  se r e f ie r e  a nuevas p e n ic il in a s  v  o. ■■■- 

faj-Ooporinas y  a un procedimiento para su procucoi oí'u

lo s  compuestos de e sta  invención presentan varias ca­

r a c te r ís t ic a s  entre la s  que se encuentran un amplio esc cerro 

antibacterian o contra la s  b acterias Gram-positivas y !rum~no~ 

S a tivas y una activ id a d  an tib acterian a  e f ic a s  esp ec ia 2nc:.t o 

contra Pseuaoa ong.s iyLér 271? 1  t0.ebsi  clin. pneumoniar, y ofvoo— 

c ie s  de Pro teu s - Además, lo s  compuestos de e sta  invención  

presentan gran r e s is te n c ia  a la  p-l&ctawasa producida por 

la s  b a cter ia s  y una activ id ad  antibacteriana e f ic a z  

contra lo s  a is la d o s c l ín ic o s  de b acterias que son importantes 

en j.a actU3.1 idad desde e l  punto de v ista , c l ín ic o .  Por con si­

gu ien te, Ips 'compuestos- de e sta  invención son bastante g f ic a -
e. ’

ces como drogas te ra p é u tica s  para la s  enfermedades in f e c c io ­

sas en se re s humanos y anim ales, causadas por lo s  a le ro o rg a n is  

ffios patógenos antes mencionados,..

ÁnUis d.e ahora se sabia que lo s  ácid o s C -a c ila rc in o p c -
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n i c i lárdeos y lo s  ácidos 7 -acilam inoc e f  a l o sporánico s con un 

grupo amino en la  p o sic ió n  a d e l grupo s ,c ilo  presentan in ten ­

sa a ctiv id a d  an tib acterian a  no solamente contra la s  b acterias  

Gram-positivas sino también contra la s b acterias Gr&m-nega- 

t iv a s .  Sin embargo, e x is te  e l  inconveniente de que lo s  com -' 

puestos conocidos descritos- antes prácticam ente no presentan  

una activ id ad  an tib acterian a  e fica z  no solamente contra  

?seudomonas aeruginosa, Klebsi e l la  pneumoniae y la  especia

P roteus, que se  sabe que son la  causa de enfermedades infec-.-

c iosas clín icam ente graves, sino también contra la s  b acterias  

r e s is te n te s  que frecuentem ente se  a ís la n  en la  actualidad en 

muchos h o sp ita le s  c l ín ic o s .  Y tien en  tendencia  a ser  h id r c l i -  

zados por la  {3~lactamasa producida por muchas b acter ia s re-  

s is t e u te s  a la s  drogas.

Con objeto de obtener p e n ic ilin a s  y cefa losp orin as  

que no presenten lo s  inconvenientes antes mencionados, lo s  

actu a les inventores han efectuado extensos estud ios h asta  ha­

l la r  que unos compuestos nuevos de fórmula (X), dada más ade­

la n te , que se preparan combinando e l  rad ica l

A-N

25

Nf-C-

‘m

- 3 “
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donde A, X, Y, R , R , n y m son los descritos más ade­
lante, con el grupo amino del grupo acilo de las penicili­
nas y cefalosporinas, pueden satisfacer suficientemente al 
objetivo antes mencionado y ejercer efectos terapéuticos 
extraordinariamente valiosos.

Los compuestos de esta invención son penicilinas y 
cefalosporinas representadas por la . fórmula general (I):

2 3

(X)n
2\

a -n ñ -c -n h -r -conh 
V / i ¥  "/I Y 
(R2R3),'m

(I)

1donde R representa un resto aminoácido; R representa .un 
átomo de hidrógeno., un grupo de bloqueo o un catión forma- 
dor de sal; n representa 1 o 2; los n radicales X repre­
sentan un átomo de oxígeno y están ligados en cualquier com
binación a las posiciones 2, 3 y 5 del anillo de pipera-
zina; m representa 4-n; cada pareja de radicales R2 y R3
.están ligados al mismo átomo de carbono y las m parejas 

2 3de R y R , que pueden ser iguales o diferentes, represen­
tan individualmente un átomo de hidrógeno o un grupo alqui- 
,1o, cicloalquilo, arilo, acilo, aralquilo, alcoxicarbonil- 
alquilo, aciloxialquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, cicloalquil 
oxicarbonilo, aralcoxicarbonilo o ariloxicarbonilo, susti­
tuido o no sustituido; cualquier pareja de radicales R2 y

4 -



R unida a un átomo de carbono común puede formar un ani­
llo cicloalquilico; A representa un átomo de hidrógeno o un 
grupo alquilo, alquenilo, alquinilo, alcadienilo, cicloal- 
quilo, cicloalguenilo, cicloalcadienilo, arilo, acilo, 
aralquilo, aciloxialquilo, alcoxi, cicloalquiloxi, ariloxi;- 
alcoxicarbonilo, cicloalquiloxicarbonilo, ariloxicarbonilo, 
aralcoxicarbonilo, alquilsulfonilo, cicloalquilsulfonilo, 
arilsulfonilo, carbamollo, tiocarbamoílo, acilcarbamoílo, 
alquilsulfonilcarbamoílo, arilsulfonilcarbamoílo, alcoxicar- 
ko^iH-ionlquilo¡ alcoxitiocarboniltioalquilo o heterocícli— 
co, sustituido o no sustituido, Y representa un átomo de

,  v  ^  ^  CH, %CH9 .oxígeno o azufre; y ^Z representa C - o ,,C>CH.,R>
"  '' - ™ 3 " ‘

donde R representa un átomo de hidrógeno,. un átomo de ha- ’: 
lógeno, un grupo hidroxi, un grupo ciano, un grupo azido, un ' 
grupo amonio cuaternario o un grupo orgánico enlazado a tra­
vés de 0 o S.

En la fórmula general antes mencionada (I), R repre­
senta un resto aminoácido. Son ejemplos de estos restos ami­
noácidos los de aminoácidos derivados de diversos compuestos
alifáticos, aralifáticos, aromáticos, alicíclicos y lietero- 
cíclicos, cuyos aminoácidos pueden contener el grupo amino 
en una posición tal como a, 3 o y con respecto al grupo car- 
boxilo. Preferiblemente, dicho R es un resto a-aminoácido

Rr
15 crepresentado por la fórmula -C-, donde Rü es un grupo alquilo
R6

3
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como metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo» hexilo, hep- 
tilo, octilo o similares; un grupo cicloalquilo como ciclo- 
pentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o similares; un grupo ci~ 
cloalquenilo como ciclopentenilo, ciclohexenilo o similares; 
un grupocicloalcadienilo como ciclopentadienilo, ciclohexa- 
dienilo o similares; un grupo arilo como fenilo» naftilo .o 
similares; un grupo aralquilo como bencilo, fenetilo o simi­
lares; un grupo ariloxi como f enoxi, naftoxi o similares un 
grupo alquiltióalquilo como metiltiometilo, etiltiometilo¡ 
metiltioetilo, etiltioetilo o similares; o un grupo hetero- 
cíclico como furilo, tienilo, oxazolilo, tiazolilo» isoxazo- 
lilo, isotiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, piridilo, pira- 
zilo, pirimidilo, piridazilo, quinoleílo, isoquinolefio,

t

quinazolilo, indolilo, indazolilo, 1,3j4~oxad.iazolilo, 1,2<4~ 
oxadiazolilo, 1,3}4~tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo o simi- 
lares; cada grupo representado por R puede estar sustitui­
do con varios grupos, por ejemplo halógeno, hidroxi, nitro, 
alquilo, alcoxi, alquiltio, acilo, alquilsulfonilamino o si-

¿r r /*
milares; R° representa un átomo de hidrógeno y R5 y R° uni­
dos con el átomo de carbono común pueden formar un anillo 
cicloalquílico tal como ciclohexilo, cicloheptilo o simila­
res; un anillo cicloalopienílico tal como ciclopentenilo, ci- 
.clohexenilo o similares; o un anillo cieloalcadienílico tal
como ciclopentadienilo, ciclóhexadienilo o similares.

•1
En la fórmula general (I), R es un átomo de hidró-

- 6 -
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geno, un grupo de bloqueo o un catión  formador de sa l..  SI gru­

po de bloqueo puede ser  cualquiera de lo s  que ton sido  u t i ­

liza d o s  antes en e l  campo de lo s  compuestos del tip o  de peni­

c i l in a  o cefa lo sp o rin a . Concretamente, e l  grupo de bloqueo 

comprende ( 1 ) grupos forjadores de á s ter , su sce p tib le s  ds cor 

separados por- reducción c a t a l í t i c a ,  reducción química o trata­

miento en condiciones suaves, v .g .  grupos a r i ls u lfo n ila lq u i-  

lo  talles como to lu e n s u lfo n i le t i lo ,  e tc ; grupos ara lq u ilo ,.su s­

t itu id o s  o no su s titu id o s  como b en c ilo , 4~nitrobenc:i.lo, ;<Iifo~ 

n ilm e t i lo , t r i f i l o ,  3 ,5 -d i( te r c -b u t i l) -4 -h id r o x ib e n o ilo , e tc ;  

grupos a lq u ilo  su s titu id o s  o no su s titu id o s  como te r e -b u t i lo ,  

t r ic lo r o e t i lo ,  ote; un grupo fe r ia d lo ;  grupos a lcox ia lqu ilo ;. 

como m etoxim etilo , e tc ;  y grupos aminoalquilo c íc l i c o s ,  no sus­

t itu id o s  o su s titu id o s  con a lq u ilo , ta le s  como p ip e r id in o e ti­

lo ,  4 -m e tilp ip e r id in o e t ilo , m o rfo lá n o etilo , p ir r o lid in o e t i lo ,
I

e tc ; ( 2 ) grupos formadores de á s te r , su scep tib le s  de ser  fá -  j 

cilm ente separados por enzimas en un organismo v iv o , v .g .  gru-j  

pos a c ilo x ia lq u ilo  como p iv a lo i3 o x im e tilo , e tc ;  e l grupo f ta -  

l id a ;  y e l  grupo in d an ilo ; (3) grupos conteniendo s i l i c i o ,  

grupos conteniendo fósforo  y grupos conteniendo estaño que 

son su sce p tib le s  de, ser  fácilm ente separados por tratamiento

con HgO o un
l™0\ CrtH-Ov

a lco h o l t a l  como (CH -ASi- P -, J>P-J J Lo/ ô o
(O^HgJ^Sn- o s im ila r e s . Los ejemplos de grupos de bloqueo antes

... 7
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mencionados en (1), (2) y (3) son simplemente ilustrativos, 
encontrándose otros ejemplos en las patentes estadounidenses 
3.499.909, 3.573.296 y 3,641.018, que pueden ser utilizados 
en esta invención. El catión formador de sal comprende los 

\ cationes que hasta-ahora se conocían en el campo de los i.om 
\ puestos del tipo de la penicilina o de la cefalosporina y pie 
feriblemente son los capaces de formar sales no tóxicas. L3S 
sales comprenden las de metales alcalinos tales como las de 
sodio, potasio, etc; sales de metales alcalino-térreos co­
mo las de calcio, magnesio, etc; sal amónica; y sales con

i

bases orgánicas nitrogenadas tales como prccaína, dibencil- 
ámina, N-bencil-B-fenetilamina, 1-efenamina, N,M-dibenciiet 
lendiamina, etc. Además de los cationes anteriores, pueden 
utilizarse cationes’ capaces de formar las sales con otras ba­
ses orgánicas nitrogenadas, como trimetilamina, trietilamina, 
tributilamina, piridina, dimetilanilina, N-metilpiperidina, 
N-metilmorfolina, dietilamina, diciclohexilamina, etc.

p  “5En la fórmula general (X), las m parejas de R y R~',
. que pueden ser iguales o diferentes, representan individual­
mente un átomo de hidrógeno; un grupo alquilo como metilo, 
etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, 
etc; un grupo cicloalquilo como ciclopentilo, ciclohexilo, 
cicloheptilo, etc; un grupo arilo como fenilo, naftilo, etc; 
un grupo acilo como acetilo, propionilo, butirilo, benzoílo,

8



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

un grupo alcoxicarbonilalquilo como metoxicarbonilmeti-

lo, etoxicarbonilmetilo, etc; un grupo aciloxialquilo como

acetiloximetilo, propioniloximetilo, pivaloiloximetilo,

benzoiloximetilo, etc; un grupo alcoxi como metoxi, etoxi..

propoxi, butoxi, etc; un grupo alcoxicarbonilo como metoxi-

carbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, etc; un grupo

cicloalquiloxicarbonilo como ciclopentiloxicarbonilo, ci- 
clohexiloxi'carbonilo, cicloheptiloxicarbonilo, etc; un gru

po aralcoxicarbonilo como benciloxicarbonilo, fenetoxicarbo

nilo, etc; un grupo ariloxicarbonilo como fenoxicarbonilo, -
2 3naftoxicarbonilo, etc. Además, R y R junto con un átomo j

de carbono común pueden formar un anillo cicloalquílico

tal como ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo. Cada
2 2uno de los grupos antes mencionados para R y R' pueden es­

tar sustituidos con varios sustituyentes, por ejemplo 

átomos de halógeno o grupos alquilo, alcoxi, alquiltio, 

acilo o nitro.

En la fórmula general (I), A representa un átomo de 

hidrógeno; un grupo alquilo como metilo, etilo, propilo,



isopropilo, butilo, pentilo, héxilo, lieptilo, octilo, do- 

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

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

pargilo o similares; un grupo alcadienilo como 1,3-butadie 

nilo, 1 ,3-pentadienilo o similares; un grupo cicloalquilo 

como ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o similares; 

un grupo c'icloalquenilo como ciclopentilo, ciclohexenilo 

o similares; un grupo cicloalcadienilo como ciclopentadie 

nilo, ciclohexadienilo o similares; un grupo arilo como 

fenilo, naftilo o similares; un grupo acilo como formilo, 

acetilo, propionilo, isovalerilo, caproílo, enantoílo,

capriloílo, palmitoílo, estearoílo, acriloílo, ciclohe-

xanocarbonilo, benzoílo, fenilglicilo, furoílo, tenoílo

o similares; un grupo aralguilo 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



oxi o similares; un grupo ariloxi como fenoxi, nafioxi o si­
milares; un grupo alcoxicarbonilo como metoxicarbonilo, eto- 
xicarbonilo, propoxicarbonilo, butoxicarbonilo o similares; 
un grupo cicloalquiloxicarbonilo como ciclopentiloxicarboni­
lo , ciclohexiloxicarbonilo, cicloheptiloxicarbonilo o si­
milares; un grupo ariloxicarbonilo como fenoxicarbonilo,
(1-o 2~)naftoxicarbonilo o similares; un-grupo -aralcoxicar­
bonizo como bencáloxicarbonilo, fenetoxicarbonilo o similares; 
un grupo alquilsulfonilo 'como metanosulíonilo, etanosulfo-'■ ̂  
nilo5 propanosulfonilo,. butanosulfonilo o similares; un gru­
po; cicloalquilsulfonilo como ciclopentanosulfonilo, ciclohe- 
xanosulfonilo o similaresun grupo, arilsulfonilo como bence- 
'nosulfonilo, (1- o 2~)na£talensulfonilo o similares; un grupo 
. carbámoílo como carbamoílo, N-alquilaminocarbonilo (v.g.. N- 
metilaminocarbonilo , Ií~ e t i 1 amino e a r b o ni 1 o , K-propilaminocar- 
bonilo, Ií-butilaminocarbonilo o 'similares), N-arilaminocarbo- 
nilo (v.g. Nrfenilarainocarbonilo o similares), N,N-dialquil- 
aminocarbonilo (v.g. N,N-dimeiilaminocarbonilo, Iv.N-dietilami 
nocarbonilo o similares), aminocarbonilo cíclico (v.g. pirro- 
lidinocarbonilo, piperidinocarbonilo, morfolinocarbonilo o 
similares); un grupo tiocarbamoílo como tiocarbamoílo, N-al- 
quilaminotiocarbonilo (v.g. N-metilaminotiocarbonilo, N-etil~ 
aminotiocarbonilo,. I\T~propilaminotiocarbonilo o similares), 
H-arilaminotiocarbonilo (v.g. íf-fenilaminotioearbonilo o si- 
■milares), N,N~dialquilaminotiocarbonilo (v.g. R,I\T~dimetilami-
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notiocarbonilo, N,N-dietilaminotiocarbonilo o similares) o 
aminotiocarbonilo cíclico (v.g. pirrolidinotiocarbonilo, 
piperidinotiocarbonilo, morfolinotiocarbonilo o similares); 
un grupo acilcarbamoílo como N-acetilcarbamoílo, N-propio- 
nilcarbamoílo, N-butirilcarbamoílo, N-benzoilcarbarnoílo,
N-furoilcarbamoílo, N-tenoilcarbamoílo o similares; un grupo 
alquilsulfonilcarbamoílo tal como metanosulfonilaminocarboni- 
lo, etanosulfonilaminocarbonilo, butanosulfonilaminocarbonilo 
o similares; un grupo arilsulfonilcarbamoílo como bencenosul- 
fonilaminocarbonilo, (1- o 2-)naftalensulfonilaminocarbonilo 
o similares; un grupo alcoxicarboniltioalquilo como metoxicar- 
boniltiometilo, etoxicarboni.ltiometilo, propoxicarboniltiome- 
tilo, butoxicarboniltiometilo, metoxicarboniltioeti lo o simi­
lares; un grupo alcoxitiocarboniltioalquilo como metoxitiocar 
boniltiometilo, etoxitiocarboniltiometilo, propoxiticoarbonil- 
tiometilo, butoxitiocarboniltioraetilo, metoxitiocarboniltio- 
etilo o similares; o un grupo heterocíclico como tiazolilo, 
piridilo, piridazilo, pirazilo, tiadiazolilo, triazolilo, 
tetrazolilo, quinolilo o similares. Cada uno de los grupos 
antes mencionados para A en la fórmula (X) puede esta.r sus­
tituido con cualquiera de sustituyentes tales como, por ejem 
pío, átomos de halógeno, grupos hidroxilo, grupos alquilo, 
grupos alcoxi, grupos alquiltio, grupos nitro, grupos ciano, 
grupos dialquilamino, grupos amino cíclicos, grupos carboxi- 
lo, grupos acilo, etc.

12



Además, el grupo orgánico que está enlazado a través de 
40 o S para R comprende los grupos alcoxi como metoxi, eto- 

xi, propoxi, etc; grupos ariloxi como fenoxi, naftoxi, etc; 
grupos aralcoxi como henciloxi, fenetoxi, etc; grupos acil- 
loxi como acetiloxi, propioniloxi, butiriloxi, benzo.lD.oxi, 
naftoiloxi, ciclopentanocarboniloxi, ciclohexanocarbonil- 
oxi, furoiloxi, tenoiloxi, etc; grupos carbamoiloxi como 
c|:arbamoiloxi, N-metilaminocarboniloxi, N,N-dimetilaminocarbo- 
niloxi, N-acetilaminocarboniloxi, fenilaminocarboniloxi, ben 
cilaminocarboniloxi, ciclohexilaminocarboniloxi, etc; grupos 
alqui.ltio como metiltio, et.ilt.io, propiltio, etc; grupos arli­
tio como feniltio, (1- o 2-)naftiltio, etc; grupos aralquil- 
tio como benciltio, fenetiltio, etc; grupos aciltio como 
acetiltio, propioniltio, butiriltio, benzoiltio, (1- c 2-)na:£ 
toiltio, ciclopentanocarboniltio, ciclohexanocarboniltio,

furo.iltio, tenoiltio, isotiazolcarboniltio, isoxazolcarbonil-

tio, tiadiazolcarboniltio, triazolcarboniltio, etc; grupos

ticcarbamoiltio como tiocarbamoiltio, N-metil-tiocarbamoiltio,

N , N-dietiltiocarbamoiltio, 1-piperidino-tiocartoniltio, 1-morfoli- 
notiocarboniltio, 4-metil-l~piperazino-tiocarboniltio, etc;

grupos alcoxitiocarboniltio como metoxitiocarboniltio, eto-

xitiocarboniltio, propoxitiocarboniltio, butoxitiocarbonil-
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fcioy e ce; grupos ari3.oxi'ciocarDoniltio como fenoxitiocsrbo— 
hiltio, etc: grupos c i c 1 o 3.1 q u i 1 o x .1' t i o c a rb o n i It i o como ciclo- 
hexiloxitrocarboniitio, etc; grupos amidinotio corno amidino- 
tiOj ii~metilarnialn.ot.io, K,Js 1--dimetilamidinotio, etc; y gru­
pos heccrociclotio como oxazo3.i3.tio, tia.zoliltio, isoxazo— 
liltio y isotiazoliltio, imxdazoliltio, pirazoliltiu, piri~ 
üiltio, piraziniltio, pirimidiriiltio, piradazini3.t io, oui~ 
noliltio, isoquinoliliio, quinazoliltio, indo lili; lo, indaz-o- 
li3.ti.o,. oxadiasoliltio >• tiadiazoliltio, triazoliliio, tetra— 
zoliltio, triaziniltio, bencimidazcliltio, bsnsoxasoliltio, 
benzotia.zoli3.tio, triazo3.opiridiltio, puriniD.tio, piridin-l- 
óxido—2-iltio, piridazin~1 ~ó:cido~6~iltio, etc. Cada uno de 
los grupos antes mencionados para 1?.̂’ puede estar sustituido 
con cualquiera sustituyent.es tales como, por ejemplo, 
átomos de halógeno, grupos alquilo, grupos alcoxi, grupos 
alquiltio, grupos nitro, grupos ciano, grupos acilamino, 
grupos acilo, grupos carboxilo, grupos carbamoílo’, etc.

Los compuestos aritos mencionados de fórmula (I )  de 

e sta  invención  tien en  isómeros óp ticos y todos3csisómeros D, 

lo s  isóm eros L y la s  m ezclas raeárnicas están  comprendidos 

dentro de lo s  l ím ite s  de e sta  invención.'

En e s ta  invención , lo s  compuestos p referid os de fó r ­

mula general (I ) son lo s  s ig u ie n te s :

25

14 -
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A - /  N- G-ííH-CH-GOI'IH

J  O ¿5

(¿2¿3)3
GOOR

( la )

10

(Ib)

15

. 20

(le)

25

? ■ ‘ (Id)

15



1

10

o

A-N N-C-NH-CH-CONH-li i
0 R5

(R2R3)

\donde R1, R2, R3 , A, R5 y

0̂

¡ (le)
-N

COOR1
son los definidos anteriormente.

; acuerdo con esta invención, los compuestos de fór­
mula (I) se producen por el procedimiento que consiste en 
Ijiacer reaccionar un compuesto representado por la fórmula 
general (II)

15

R -NH-R-CONH-

A
d i )

00R

20

con un derivado reactivo en'el grupo -C-0H (denominado en
ll
Y

lo que sigue "grupo(tio)carboxilo") de un compuesto represen­
tado por la fórmula general (III)

(X)n

(III)

25

-r\A-N N-C-OH
MV y

(R*R3),'m

16



P.I. 437*531

1

5

10

15

20

En las fórmulas (II) y (III) antes mencionadas, R, r \
2 3 4 ^R ,R ,R , X, m, n, A, Y y yZ son los definidos anteriormente

7y R representa un átomo de hidrógeno, un grupo conteniendo 
silicio o un grupo conteniendo fósforo, teniendo los grupos 
que contienen silicio y fósforo el significado igual al defi­
nido antes para R̂ ".

Como compuesto (II) , puede utilizarse cualquiera de 
los isómeros D o L o el compuesto racémico.

Como derivado reactivo del grupo (tio) carboxilo del 
compuesto de fórmula (III), se utiliza un derivado reactivo 
de un ácido carboxílico de los normalmente empleados para la 
síntesis de los compuestos de amidas de ácidos. Son ejemplos 
de derivados reactivos los haluros de ácido, las azidas, los 
cianuros de ácido, los anhídridos mixtos,.los ásteres activos, 
las amidas activas, etc. Son ejemplos especialmente preferi­
dos los haluros de ácidos tales como los cloruros, bromuros, 
etc y los ásteres activos como áster cianometílico, áster 
triclorometílico, etc.

\

El derivado reactivo del grupo (tio) carboxilo' del 
compuesto de fórmula (III) puede ser obtenido fácilmente ha­
ciendo reaccionar,por ejemplo, una oxopiperazina o tioxo-
Npiperazina de fórmula (IV), sintetizada por el procedimiento

\

\

25 -17-
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'20

25

d e 'la s  referen cia s  b ib lio g r á f ic a s  dadas más adelante, con fo s ­

geno, tio fo sg e n o , á ster  tr ic lo r o m e tílic o  da ácido c lo r o fó r s i-

co o s im ilares

(X)

A-N

n

\
HH

Y.
(¿2r3) ( I v )

m

<Jionde A’, X, R i r ,  ra’y n son lo s  d e fin id o s  an terio rm en te*  

R efe ren c ia s  b ib l io g r á f ic a s :

V.G-. Granik, Khim-Parm. Zh., I  (4 ) , 16-19 (1967) (1TF¿5"3;j

Samuel R. A sp in a ll, J.An.Chsm.Soe., 62, 1202-4 (1940)í 

Kuniyoshi Masusawa, Pharm.Bull. (Japón), ¿ 8 , 2078- 

2081 (1966)’; • , ■
Arthur P. P h i l l ip s ,  Patente alemana 1.135*472, 30 de 

Agosto (1962);

J.Le Riebsomer,. J.Or.Chem., 1¿, 68-73 (1950);

Jongkees, R ec.irav.C him ., 27, 3055
\

P a tr ie  T. Izzo , J.Am.Chem.Soc., 8^, 4668-4670 (1959) y 

B.H. Chase y A.M.'D om es, J.Chem.Soc., 3874-3877 (1953) 

la s  Tablas I  y II  contienen, respectivam ente, ejemplos 

concretos de compuestos de fórmula ( I .V } y derivados rea ctiv o s  

d el grupo (t io )c a r b o x ilo  de lo s  compuestos de fórmula ( I I I ) ,  

pero es inn ecesario  d ecir  que e sto s  ejemplos no son lim ita ­

t iv o s ;

- '18-
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CÜ3
o,

TA H  A I
fXL

AK IIH

'Hjrí
(titira

( I V )

.sto
p . f .  (d iso lv en te  de 

r e c r is ta liz a c ió n ) IR. (Ve”1)

<■
NH •

/

/ f  IV 
■ ‘136°C [ )

.y o , * 1640

V’KH 3450 -  3250

^ CJi3 ' p .e .  143°C/l mm Hg ^ c =0 1650

r m aterial oleoso \ Im  3300 ~ 3200

A
NH

J

p .e .  122 -
125°C/2 mm Hg

140 -  141°C (IPA)
. ' ^ c =0 1650 “ 1630

Vra 3260, 3170

/CH3 ■
A

NH •85-86°C (IPA -  IPB) ^Cr.Q 1660 -  1620

q^ T  /  ch2002c2h5

HN NH .
V _ y

105-106°C (AeOEt)

CíIoCOK kh
\ ___/

112- 113 C (foj)

d C:=0171Ó, 1640

VNH 3300, 319Ü

V,0= 01.645, 1625 

V M  3380} 3220•

'• 19 ~
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20

25

‘ TABLA I (continuación.)

Compuesto
p.f. (disolvente de 

• recristalizápión.) IR* (era”1)

ClCHoC0i\T lili- ■
2 \ ___ /

/ - < °
ClpCHCOK NHw  .

CH3 (CH2 ) 13 CH2CON NH.
V __/

>0

CH3 (CH2 )^CrI2C,01̂  J j m

CK3 (CH2 )4CH2C0N NH

129-130°C (IPA)

134-135°C (IPA) 

96-97°C (CC14)

i

80 -8 1°0 (IPE) 

83-84°C (EPE)

CHo(CHp) oCHoCON nh
J  ̂ V - /

99-100°C (CC14)

203-205°C (IPA) 

9.1~93°C (IPA)

146-143°C (IPA)

■  ̂c=o 1650. 1630

N̂H 3270

Ĉ=0 1660-1630
3280

l/C-0 1670, 1640

Îfd 3200

Ĉ=0 16 SO, 1620

N̂H 3250

0̂=0 1660,. 1620

^nh"3250

0̂=0 1660, 1620

3250

0̂=0 1670, 1620

’̂ NH 3250

Vc=o 1640, 1600

Vnh 3250

0̂=0 1650, 1620

N̂H 3200

20



1 >

TABLA I (continuación)

I -
na

i ■ 1« : !*:

15

20

Compuesto

OH.

CfihO

NHm r

CHjO-( O  } ~ O o / ~ ^ H
3

CĤ O'
C1

C1 ---- COK NH
10 \__/

CÍI3 -o "

'CHACON NH
3 v _ _ y

CH,S0oN NH
3 2 v _ y  ■

p . f .  (d iso lv en te  de -
r e c r is ta liz a c ió n )  IR. (cm )

1 18 -120°C (IPA)

182-185°C (IPA).

m ateria l o leoso

\ j 0=0 1660, 1620

V  3200

\J C=0 1 670 , 1600

V  3200 

\ ) c=0 1650, 1620

y m  3200

'c=0 1 650, 1630

U

81-82°C

^S02N.<1310, 
1140

1680, 1650 
1620 
3300
1660, 1640 

3300, 3200

O  y 0=0 1 690 ~ 1650

V/jjH 3200, 3050

25

21 -

Jr
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TABLA 1 ( c oni inua c i ¿n )

Compuesto
p.f* (disolvente de <
recristallsación) IR. (cm" )

• \  
i

\ J

10

15

20

/  \  '
CH-,GHp--í\T m

\ J*Au«ua i ■ ,*ís

CH,(CH9)pCHp-If TIH
3 v _ y

0

) ---- \(CII ) CII-r NK
3 ¿ .. w

wh‘ _

r ~ \
;  OH3 (CI-I2 ) 3OH2--N J H

OH

■ / M

CH

25

3\ uiICKqCHo
/  \ _ /

CH3 ( CH2 ) ¿1. C H:2 '̂TFI

CH3 ( CHg ) 13 CHg-N  ̂ Wsl

o
y ™ \

c h3(c h2)6ch2"N m
\-nw».

0

CH3 (CH2) 1oCH2-K/  h

M aterial o leoso

M aterial o leoso

M aterial oleoso

M aterial o leoso

M aterial -oleoso

M aterial oleoso'

M aterial oleoso

M aterial o leoso

M aterial oleoso

^ 0=0 1610

^NH. 3250

^ c :-o 1610

3250 •

^0=0 1610

'h íh 3400-32'

0 II 0 1620

3270

^0= 0 1620

^NII . 3270

^C=0 1620

^NH 3270

^  C=0 1620

^  WH 3270

v*c=o 1620.

^NH 3270

^ c = o 1620

V kh 3270 .

-•23
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15

20

25

HABIA í (uontinnaeióii.}

Compuesto
y— ^

H. y - g  N̂ÍI

O CH-,

)  \
ckh( ch2) 2ch2-  m

o.
CH3 ( CH2 ) 2 CH2N . 1,7HH

CII7, 
V —x

CII3 ( CII2 ) 2Cíj2"K nh

CH,O 3

( o>CH2“nw ”
\ ___/ 0H3

HplíCO-H HH
. V - / -

p tí‘e (d iso lv en te  de ■
r e c r ista liü a c id n ) IR* (era ')

M aterial oleoso

M aterial o leoso

M aterial o leoso

M aterial oleoso

157- 158°C í [  J )
k̂)'

,0v„

M aterial oleoso

^ 0=0 1620

NH

Vnrf 1^30
v' 33CO
V kh

Vc=c 1630

\Jm  3300
\3p_.n ¡ 6jyj

Vvrrr 3200

v 0^  1630

> 4 j 33=0

VfcO r'co
\Jm  34-00-325

■V
hoch2ch2- n NH

\ Íj:-:Q
p ce» l 83- l S 5°C/ 2  rain IÍ3

1620

A
CH2=CHCH2-Ií ÑH -M aterial o leoso

ch2=cíich- n miI \ / •CH, N----f
M aterial o leoso

V C-0 1 D:?0 

VjKH 3300

v'c=o 1620
\>m  3300

- 24
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Compuesto
p.f. (disolvente de 
re cris t,alización)

TABLA I (continuación)

V aCH„=CCH-,~N ' NH M aterial oleoso
2 \ * 2 * \  ' /HT-T..-- J

a,
CII3

CH-'GKGTIn-N NH M aterial oleoso
CIIT ’ \ ---- '

. • 0
---- \

0 NCHo——N NH M aterial oleoso
\ _ y  \ - v

; cii3goY  \ h ■' 184“185°C (EtOH)

/  \  ' 0"
-7--COK NH 177"178°C (EtOH) 

/

142-1sí-3°0 (IPA)
! * y J J

r \
CHr l /

fo\~~~~CK2J  k̂lí 209°C (IPA)
Q V  /

0A .0

OH: \ th
w

158°C (IPA)

0,
\

CH-;COOCHoCH0-N NH M aterial oleoso
3 ¿ ¿ \___/

IR. (cn A )

v’cfco 1640

v V 3300

16 60

V^SH 3350

^0=0 1630

^  NH 3300

Vc=0 1690-■1650

'/m 3190, 3050

V^o=c 1680-•1650

V^NH 3190, 3050

^0=0 1680- 1620

v ra 3200.

^-0=0 1660-1630

v ' m 3230

^  C=0 1695,’ 1660

^ N H 3220

on
■ o 
■>- 1730-1650

^  NH OJ So 0
 

• O 13200

- 25



1. ■ TABLA I (continuación)

O 10

' 15

20

25

0 O

CH^CHp-l/ }m  124°0
V u _ / '

Compuesto
p 4f» (d iso lv en te  de 

re c r i  s t  a l i  z a c i <5n IR» (cía"1)
. n

■N a 

. ' ° v - ^

CH3CH2CH2-N NH 98-1oo°c

111-113-0 (001,)

166-167 C

4

O'
0 0
y  X

CH, (CH9).CHrj-R NH 111-115°C (IPE)
3 2 4 2  V - /

o o •

CH3(CH2)5CH2V  ' \ x 112--115°C (IPE)

0 *

•cu3(CH2)6CHg-K \ h 116-120°C (IPE(IPE)
v _ y

CH2=:CHCH2-¥ KH 13 6-137°c

(Acetona)

V C=0 1680, 1650

R̂H 3250

V C=0 1680, 1650

 ̂NH 3200, 3100

\Jc=o 1695 ¡ 1670
yv RH 3240 f 3150

 ̂C=0 1650

R̂H- 3300 -- 3200

Vc=o 1700 , 1660
UV HH 3200 r 3100

0̂=0 1700; 1660

V'rH 3200, 3100

Ĉ=0 1700, 1660

N̂H 3200,' 3100.

 ̂C=0 1700, 1660

3225, 3100

0̂=0 1680, 1655
R̂H 3200, 3100

26 -
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'JADIA I (continuación)

p .f*  (d iso lv en te  de
r e c r is t a l iEsación) IR„ (c¡. -1

202-204°C (IPA)
V ^ O  1690,1645

' A h  3260 '

f - <  „ A = o  í ' 00-
ClCI^CHgl? hh 128-129 O (EtOIí)

\ ___/  ■ . V'mi 3200-3100
O o

1660
■ CII3CH2-M MI 127-128°C (AcOEt)

rr Ym  3200,3080
CH

w °
ch3~n/  NH

w XJH3

V - v 5
HI7 ' NH

O  )—» CIIg-N
p

CI3CCH2OCO-;

cr

II]
</'
NH

L3.

146~'147°c ( £  ) }

183-185°0 (EtOH)

96-99°C

C=-0 1660

143-146°C (IPA)

210-212°C

NE 3200, 3100

V o=o 1720 , 1660
) j

'NH 3320, 3175
3050

P  C=0 1720 , 1 660

s j 3330
Y NH

V V o 1765, 1720
1680

^HH 3350

^C ¿0
)

1680

■ ^liH 3380, 3290
3070

- 27 -



TABLA I (corrí, ilutación)
p«f„ (disolvente de • • ,
reoristaligación) IR» (ca'~ )

• \¡ 0r=Q 1715 y 1685
132- 133° c (EtOIl)

C=0
xj ■ 3275« 3170 
y M

V/ C=0 V l '15- 16 65 
A)

. Vmr 3360

10

.15

20

25

Notas IPA = (CK3) 2CH0m

IPE = (0H3) 2GH0CH(CH3)2

AcOEt =C[̂ C00CH„CH.,
5 -  2 -  3  •• -•

'.EtOff = CH-,CH20H

28



¡PABLA I I

Derivados

rea ctiv o s  de
(I II )

o  ■ 10

Compuesto

CífoCO-N 1\T~C0C1
' J W

__^o
' CICHpCO-íí N-COCl

\__y

Propiedad f í s i c a  IR« (cm'“ )

\^c=0 1790, 1710,
M aterial o leoso  r . n, 640

V C:=0 1790, 1730-
ii

1690

15

20

25

ClpCfíCO-]í V-C0C1 II
2 w

r i °
■ CII3 ( 0H2 ) 3CH2C0-I'Î __ ^N-C0C1 .1

__

CH3 í CH2 )5 CH2 C0"1̂  N-COGl „

ch3 (ch2 )4ch2co-  O -  COCI „

• r i
CH3 (CH2 )3CH2C 0 -/  lí—COCO.,,

V c=0 1790, 1730- 

1650

Vq_0 i 74-0, 1660, 

‘1640

1-^0 1740,
1680-1640

l^Q-Q 1740,
1680-1640

yi 1790, 1710,
• c=o

1640

29 -



1 TABLA II (ccntinuGC'ión)
Compuesto

1 10

15 •

20

/ S

C0~-1\T, ■ jj—0.0 C1

/O
“f  •

CH,CONHCO~r¡ K-COC] 
3 \ __ /

VQ~Q 1790, 1/30 

M aterial o leoso  164Ó

y'c=0 m o ,  1660
11

1630

^C=0 1740» 1640
‘ tí

Vo^o -¡730 , 1650 
11

Propiedad física IR. (cnT̂ )

11

11

11

0II0
L>- 1740» 1610

^0=0 -1720» 1640

0a0
p

v
. 1790, 1710
1640

0 II 0 1790, 1700

^S02 1320, 1140

V ĉ=o 1790,

1720-1660

25

- 30 ■»
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15

20

Compuesto

3'3

TABLA II (continuación)

Propiedad .f í s ic a

/ - < 0 
l{ N-C0C1
V:„y •

ó
M aterial o leoso

y).. 
r ~ \  •

'“W N-C0C1
V - /

V»,
ii

■ / - f 0
■ -H -'M-OOCX
¿ V _ /

M ‘
/•

-.1

!-650

1640

120

^ ■0113(0112) ^ 2- r \  -COCI

v ~ ^ prr\
0H3(0H2 ) 2CH2-N K-C0C1

W um m f

w

o oh',

p. e;  115-1160
(dése.),

(de(Oj)

0^0 * l'̂ m t ?
1670

i "
|/G=0 1790, 1720 

y/0=o 1790, 1720

J  1790, 1720 
*0=0

\/0_0 1790, 1720

^c=o 1720 f 1660

25

,  \
HN N-C0C1

f e 7

C rista les
C=0 1730 ’ 1670

- 31



PABIA II  ( continuación)

10

15

20

OH

Compuesto

y - \
HS . H-0OC1 ■
A - V
0\ /CIÍ2C00CH2CH3 
HN V-C0C1
W

0 / %

HN R--C0C1
\__y

Propiedad física IR» (cm )

\^q_0 1720, 1660

O CII,
y —(

CHnCO-N N-C0C1 
3 \ — /

O
r™\ > “ \
Q  WNHCO-^ ^N-COCl

V yOHr F N-C0C1
v„.y :

■ V aCH3 ( CH2 ) 2CH2~I^__ ^N'-COCl

C rista les

p . f .  59-60°C 

(de IPE)

p. f»  98-100°C 

(de (O)-)

M aterial o leoso

1-V.o 'rto-mo,

1660

^0=0 < G50

1/ •'-¡"•-n
t 0=0 1690

25

CHCH-N N-C0C1
\  3 2 \__ /

.' . V \(CIÍ3) 2 CH-N^__^f-CO C1

\ I0=Q ¡790, 1740- 

1700

^ 0=0 1710. 1630

^0=0 1730> 1650 

^C=0 1730, 1650 

\JC=0 1720 , 1640

“ '32



1 TABLA II (continuación)

10

1 5

20

a,.
( OH,) 9chchoch0- h V coci
• 3 \ „ y

°-V__
CH3 (CH2 )4CIl2-Ñ V0001 

\___/

° V

Compuesto Propiedad f í s i c a  IR. (cm )

0 ,
J—  ̂ Y g= 0 1 7 3 0, 1640

CHj (CHg)^CIÍp-1'̂  H-COCI M aterial o leoso

\^0-Ó 1 7 2 0, 1640
M

V ^ ü  1 7 3°, 1 6 4 0
II

} / 0 a 0 1 7 3 0, 1640
ti

q _0 1 7 2 0, 1640
ti

\/GsC 1720, 1640
ii

\) c=0 1 7 3 0, 1640
■ 11

Vc=o 1 7 3 0, 16 4 0
ii

y c=0 1 7 2 0 , 16 4 0

“1

esa, ( oh2 ) 5cíi2- i /  > o o c i

o - '__
CI-I3 (CHg) 6CII2- i{  h-C0C1

\|J —!■

CH3 (GH2 ) 10CH2-  c  N-COCl 

o .
y~~\

H ) - N  ' N-COCl

0 CH

CII3 (Clin ) gCHg-l/__ \

O

CH3 (CH2 ) 2CH2-  r v  COCI 

dii3

3

c o c í

25

33
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15

20

TABLA II (continuación)
Compuesto IPropiedad, física IR. (era )

V0=0 1730, 1650
CÍI3(CII2)2 CH2-N^^JI~00C1 Material oleoso

• ^ 3
^C=0 1730, 1650

p . f .  105-107°0

V - ,
O  )-CIfe~N ^-COCl

Vc-0 m o » 1645
Material, oleoso

y _ / 0H3

•• HoNCO-K N-C0 C1
2 - v _ y

V
IiOCH CH-v-Ñ N-C0C1

2 \l_y 
o
V a , •0Ho=0HCHp-N li-COCi2 v _ y

V a
CHp=CHCH-R N-C0C1¿ t \  /

CII3 N '

° V \CH2=CCH2- l f  R-C0G1
i V _ >
CK3 0 •

CH3 f
CHCH2- ^  IJ-C0C1

\Z0=0 1700-174-0

i V o  r?3°»
• 1660-1630

\ / c=0 1720 , 1640

\^0=0 1730f 1650 

\¡V o  1730, 1650

^0=0 1730 ’ 1650

25 (tra n s-)
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Compuesto
TABLA II (continuación)

— 1
Propiedad física IR.(cm )

•0.
r ~ \  V a
6 N-CH? -  B -N-C0C1
V _ v

7
- _ CH CO-N' V c o o i

y
( \

■ CO-N N-C0C1
— *

SK o
r ~ f

CH,~N‘ N-C0C1

y

<2>

<£>
^ .... ,o '

CHg-N N-C0 C1

0^

KCH3~I^__N-C0 C1 -

\J0=0 1670 , 1720
p.f. 150°C 
(dése.)

Vo=o 1790 '
Material oleoso

1 7 2 0 - 1 6 7 0

„ 1 7 9 0 . 1 7 1 0.• u —u
1670

. V̂ c=0 1790 ’

; 1710-1660

' V 0=o 1790-

1710-1660

Vq_0 1790, 1680
p.f. 9 4 - 9 5 C . 

(dése.)
(de CH2C1 2-Et20 )

’w 9
CH- COOCHgCHg-f/ Iv-COCl Material oleoso

\jG=0 1 7 9 0, 1 7 2 0,

V _ /

w O JO
y ~ \  p.f. 9 5-9 6°C CH3CH2-lí N-C0 C1 P

1670

l̂ C-o 1 7 8 0 , 1660

\ _ y (dése.) 
(de'AcOBu)
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TABLA II (continuación)
Compuesto — 1Propiedad física IR. (cm )

v V o  1780 ’W o

‘ ‘ CH,CH0CH_~N V c o c i  3 2 2 \__ i

° M °CH3 ( CH2) 2GH2- I / __ y \ - c o c i

Material oleoso

0
W '

(o h3)¡iCH-li/  \  -COCI p .f»  130-131°0

1710-1640

V̂q- o 1780, 1660 

1780. 1660

\ _ / \ (dése.)

Material oleoso

0 0

j CH3 (CH2 )g ch2- /  V coci „

o ■ 0
y —c

0H3 (CH2 ) 5CH2- l /  ^N-CO Cl „

0 0
• CH2=CHCH2- i ? ^ I - C 0ClCristaaeg

0.

U o  179° ’
1720-1665

V c=0 1 7 6 0 ,
. 1720-1640

K m ).1780’
1720-1640

^ 0 = 0 1780 ■
1720-1640

0 _ nK c oC1

^0-0 1775'
1660 «.1620

1W 5 .
... “1720-1650

25
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Commicsto

TABLA II (continuación)
.  — — . ^  -j

Propiedad física 1B»„,X£SL_1,

° K °OlCHpCH,-/ H-C0S1 m n U A  o leoso

l/ c=0 1790,..1720,

1680
Y _ ./
o ,o •

OIIj CHj -H ií-C O O l P - f - 65- 70° °

^— C u (dése.)oti3

'■̂ 0=0 1785 > 1680

n tz

20

25

o: .o
.w' W.

• V 0'¿  «725, 1675
CH N--CS.C1 p . f .  100-101 C

J \__ /
(d ése .)

p.f: 180-181°0
V c _0 1740, 1695

•V 0ss0 1 7 40, 1670

0 ) ~ c h o~n ' /’ '/vw* P ff* 160"165 0

y Ce0 1800, 1 7 5 0;
C13CCÍI20C0-Ñ /  Material, o leoso

o''
1710

-  ^  ’ ■ mr K-coci • •
n ^0-0 173°» 1690

p . f .  185-187°C , . . .

(dése.) • :
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Ti^BLA II (continuación)

5
Compuesto Propiedad física IR. (cm'1

1 7 5 0
v C=0

Material oleoso 1 7 1 0

17 3 5
v C=0

1 7 1 0

Nota: Et20 = CH3CH2OCH2CH3 

2 5 AcOBu = CH3COO(CH2)3CH3

- 38 -
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1
Las formas de poner en práctica los procedimientos 

de esta invención se explican a continuación.

El compuesto de fórmula (II) se disuelve o suspende.
5 por J.o menos en un disolvente inerte selecccionado, por ejem

pío, entre agua, acetona, tetrahidrofurano, dioxano, aceto-
nitrilo, dimetilformamida, metanol, etanol, metox.ietanol,
éter dietílico, éter isopropílico, benceno, tolueno, cloruro
de metileno, cloroformo, acetato de etilo, metil-isobutil-ce- 

10 ' . .,tona y similares. La solución o suspensión resultante se ha­
ce reaccionar con un derivado reactivo del compuesto de fór­
mula (III) en presencia o ausencia de una base y a una tempe­

ratura comprendida entre -6 0 ° y 3 0°C, preferiblemente entre 

1 5 -4 0 ° y 3 0 °C. El tiempo de reacción es normalmente de 5 minutos

a 5 horas. Como ejemplos de la base empleada en la reacción

anterior están las bases inorgánicas tales como los hidróxi-

dos alcalinos, hidrógeno-carbonates alcalinos, carbonatos 
20 ' "

alcalinos, acetatos alcalinos, etc; las aminas terciarias

como trimetilamina, trietilamina, tributilamina, piridina,

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

2 5 y aminas secundarias caro dicialohexilamina, dietilamina, etc;

- 39



1
Las condiciones de reacción que han de adoptarse en 

el procedimiento de la invención no se limitan a las mencio- 

5 nadas en lo que antecede y pueden ser modificadas adecuadamen 

te según el tipo de reactivos.

Además, las sales no tóxicas da la fórmula general (I) 

donde R es un catión formador de sal, pueden obtenerse fácil 

mente por un procedimiento ordinario a partir de los compues­

tos de fórmula general (I) donde R1 es un átomo de hidrógeno 

o un grupo de bloqueo.
15

Así, pueden ser fácilmente obtenidos los compuestos 

de fórmula (I) dé esta invención y comprenden concretamente 

las siguientes penicilinas y cefalosporinas aunque sin li-
20 mitarse a las mismas.

Penicilinas

25

ácido 6 ÍD(-)-a- (4-acetil-2-oxo-l-pipera2inocarbonilamino)fe- 

nilacetamidolpenicilánico,
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1
ácido 6-ÍD ( - ) -a -(4 -d ic lo r o a c e til~ 2 -o x o -l-p ip e ra z in o c a r b o ñ il-

I

am in o)fen ilacetam id ojp en icilán ico ,

ácido 6- {d ( - ) - a-(4-enantoil-2~oxo-l~piperazinocarbonilam ino)
5

fen ila ceta m id o jp en ic ilá n ico ,

ácido 6-ÍD ( - ) -o ¡-(4 -c ic loh exan ocarb on il-2 -oxo-l-p ip erazin ocar-

bonilam ino)fenilacetam ido Jp en icilán ico ,!

ác^ido 6-ÍD (-) -a- (4 -a ce til-3 ~ m etil-2 -o x o -l-p ip era z in o ca rb o n il“
10

araino) fen ilacetam ido }p en ic ilá n ico ,

ácido 6-ÍD (-)-a -(4 -m eta n o su lfo n il-2 -o x o -l-p ip era z in o ca rb o n il-

am in o)fen ilacetam id ojpen icilán ico ,

15
ácido 6-ÍD ( - ) -a -(4 -n -h ex il-2 -o x o -l-p ip era z in o ca rb o n ila m in o )-

fen ila ceta m id o jp en ic ilá n ico ,

ácido 6-ÍD (-)-o t-(4 -n -b u til-2 -oxo -l-p ip eraz in ocarb on ilam in o)£e-

20
nilacetamidoJ p e n ic ilá n ic o ,

25

ácido 6-ÍD (-)-oí- (4 -n -b u til-6 -m etil-2 -o x o -l-p ip era z in o ca rb o -  

n ilam in o)fen ilacetam id ojp en ic ilán ico ,
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ácido 6~[d (~)-ct-(4-n-octil“2“OXo~1 -piperazinocarboñilamino)*- 
fenilacetamidó] penicilánico,

ácido 6~[l>(~)“a-(4-pivaloiloximetil~2~bxo-1-piperazinocarbo- 
nilamino) ienilac etamido] penicilánico 5

ácido 6”CD(-)“ a -í4 -p a lm ito il-2 -oxO “1~piperazinocarbonilaffii--

no) fenilacetamidó] penicilánico, 
ácido 6-(j)(-)-«-(4-capriloil-2--oxo-1~piperazinocarbonilsmino)
i

fen ila ce ta m id ó ]p en ic ilá n ico ,

ácido 6t [d (-)-a-(4~caproil -2-oxo-1-piperazino carbon.ilamin.0) .
 ̂ fenilacetamidó"] penicilánico,

r~ **ácido 6 - iJD (-) - a- (4 ~ c 1 o r o a c e t i 1 ~ 2-o x o - i -p i p e raz i no c arb oni lam i - 
¡ no) fenilacetamidó]penicilánico- 

ácido 6-[b(-)-a~(4-benzoil-2--oxO“1-piperazinocarbonilaniino)“ 
fenilacetamido] penicilánico, '•

ácido 6-[jD(-) -a- (4-p-clorobenzoil-2-oxo-1 -piperazi.nocarbonil- 
amino )fenilacotamidq] penicilánico, 

ácido 6-[d (-)-a-(4-p-metoxibenzoil-2-oxo-1 -piperazinocarbon.il' 
amino) fenila,o etamido] penic-iláni co ? 

ácido 6-[b(-)-a-[4-(3,4j5-trimetoxibenzoil)-2-oxo-1-pipera- 
zinocarbonilamino) fenilacetamidojpenicilánico, 

ácido 6-[d (-)«a- [4- (2,4-di.clorobenzo il) -2-oxo-1 -piperazino- 
\  carbo ni lamino j f enila c et am ido] p enic i lánic o , 
ácido 6-{jD(-)-a-(4-acetilaminocarbonil-2-oxo-1-piperazinocar- 

boni3.amino) f en.ilacetamido]penicilánico, 
áci do 6- [j)( -) -a-(4-f enilaminocarbonil-2--oxo-1 -piperazinocar-

.V
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*"l
1 , bonilamino)fenilacetarn¿doJpenicilánico,

ácido 6-[b(“)-a-(4-etoxi carboni1-2-oxo-1-piperazinocarbonil- 
amino)fenilacetamid¿3 penicilánicó, 

ácido 6-CB(“)“a“ (4~ineiil'~3~oxo~1~pip2raEinocarbonilamino)í'e- 
5 ’ nilacetsinidcQ penicilánicó,

-ácido 6-[ ' D ( / r-n~butil~3-oxo-Í"piperazinocarboiiilamino)fe- 
nilaccitamidoj penicilánicó,

acido 6 - [jD (-) - a- (4- e t i 1 - 3  - o ° - i ~p i p e ra z i no c arb o ni lam i no )fe-- 
nilacetamidq) penicilánicó,

1 0 ácido 6- [í)(-)~a-( 4~isoproi:>il~3~oxo-1™piperazinocarbonila,.nino) ~
f enilacetaraido]. penicilánicó,

ácido 6~fD(-)-a~(/p-n-pentil-3“Oxo-1“pipefazirjocarbonilainino)- 
fenila-cetamidoj penicilánicó,

ácido 6- 0d(-)-«-(4-isópenii 1-3-oxo-1 -pipcraz.inócarbonilami
■*■5 no)fenilaceiamidq] penicilánicó,

ácido 6-[”l(-)-«-(2-rnetil-4-n-butil-3“OXo-1-piperazinocarbo- 
nilíjjuino) f enilaceiaraidoj penicilánicó, 

ácido 6- [d (-)~c.~(4--n-butil-5“-ffletil-3“OXo-1 -pipei-azinocarbo- 
nilam ino) f enilae e t aaiiáo^ penic ilánic ó,

20 •. ácido 6~p}(-)-a-(4-n-bu-fcil-6~rfletil-3“OXo-1~piperazinocarbo- 
nilaaino)fenilacetamiáo] penicilánicó, 

ácido 6“[D(~)-a~(4~bencil-3“OXo-1-piperazinocarbonilarai'no)- 
fenilaceiamido] penicilánico,

ácido 6- [p(~) ~a.-(4-p-hidroxi eiil-3-oxo-l-piperazinocarbonil- 
araino)fenila.cetainido"]penicilánicó , • .

-  43
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ácido 6—C D (—) — ce— (4-—a.ee-b±l —2—me b ± !L—3—coc o—1 —p ip e r*az ¿n° c aor D o ni. 1 -
amino-) fenilacetamido]) penicilánico, . •

ácido 6-[j)(-)-a-(4 -carbamoil“2 -me-fcil-3“OXO“1“piperaainocar“
bonilamino)fenilacetamidó]penicilánico5

áci do 6 ~[jD (-) - a- (3 -oxo - 1 ~p ip eraz ino c arbo ni laa ino) f eni baceta»
\ •V mido"] penicilánico,
iácido 6~[b(-)-cr.-(2,5~dimetil-3-oxo~1 -piperazinocarbonilami- 
\ no)fenilacetamido] penicilánico,
ácido 6-^D(“)“0’.~(5-metil“3-oxo~1-piperazinocarbqni]a;nino)fe~* j

nilacetamido]penicilánico,
ácido 6~ fb (-) ~ ( 2 - e t o x i c arbo ni 3 ir: et i 1 -3- o x o -1 -p i p e ra¿ i no c a r-. v

- bonilamino)fenilacetamido] penicilánico, 
ácido 6-[j3 (-)-«■“ (2-metil-3-oxo-1 -piperazino c a rb o ni lar;; ino) í'e- 

nilacetamido]]penicilánico,
áci do 6-[b (-) - a- (4- eti 1-3-oxo -1 -p ip erazino carbonilamino) p ro - 

pionamidojpenicilánico,
ácido 6- [d (-)-ct-(4-alil-3-oxo-1-piperazinocarbonilamino)fe- 

nilacetamido]] penicilánico,
ácido 6-[p(-)-a~(4“aHnetilalil-3-oxo--1-piperazinocarbonil-- 

amino )f enilacetamido]]p enicilánico, 
ácido 6-[l)(-)“a-(4-.p-mctilalil-3~oxo-1-piperazinocarbonil- 
\ amino)fenilacetamido] penicilánico, 

ácido 6-[í) (-) -a-[4-(trans-2-butenil)-3-oxo-1-piperazino carbo
nilamino] fenilacetamido]]penicilánico, 

ácido 6~[jj(“)-a-(4-n-2iexil-3-oxo“1--piperazinocarbonila!nino)
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f enilacetamido] penicilánico,
áci do 6~[l) (~)-a-(4-n-heptil-3~oxo-1-piperazinocarbonilamino) 

fenilacetamido]) penicilánico,
ácido 6“[D(-)~a-(4~n-oct'il~3~oxo-1-piperazinocarbonilainiuo) 

f enilacetamido"] penicilánico}
i ácido 6~CD(-)~a-(4-n~dodecil"3“OXo-1-pipcrazinocarbonila!rii- 

no)f enilacetamido"] penicilánico. 
áci do 6- Td (-) - ex- (4-c ic lo p ent i 1-3-oxo -1 -pip erazino carb onil- 

omino )fenilacetainido]| penicilánico, 
ácido 6“p? (~)-a~(4-fcnilaminocarbonil-3~oxo-1-pipsrasino car- 

bonilami.no)f enilacetamido"] penicilánico, 
ácido 6- Cd(-)-a-(2-fenil-3-oxo-l-piperazinocarbonilamino}fe- 

nilacet anrido] penicilánico, - o
ácido 6- Ü(-)-a-(4-morfolinomet.il-3-oxo“1 -piperazinocarbon.il 

amino )f enilacetamido]) penicilánico, 
ácido 6-Lb(~)“a~(4~acetil-2,5-dioxo~1-piperazinocarbonilami~ 

no )f enilacetamido] penicilánico, 
ácido 6-[d (~)-a-(4~benzoil~2¡p-dicxo-l-piperazinocarbonilami 

no )f enilacetamido) penicilánico, ,‘
ácido 6- [b(-)-a-(4~meiil-2-,5~üoxo-‘¡-piperazinocarbonilami­

no )fenilac eiam i dcTjpenicilánico s 
ácido 6-CD(“)-a“(4-l)encil-2,5-dioxo~1“piperazinocarbonil- 

amino)fenilacetamido] penicilánico, 
ácido 6-[b(-)~a-(4-etil~2,3-dioxo-1~piperazinocarbonilamino) 

fenilacetamido] penicilánico,
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i i
ácido 6-Cd (-)-a-(4-meiil-2;3-dioxo-i-piperasinocarbonilami- 

no)fenilacetamido J penicilánico, 
ácido 6~[D(~) ~a-(4-n~propil~2,3-dioxo-1-p ip eraz ino carbo ni 1~ 

amino) f enilacetamido] penicilánico , 
i ácido 6-CD(-)-a-(4-n-butil-2 ,3-dioxo--1-piperazinocarbonil-- 

amino)fenilacetamidolpenicilánico,
; ácido 6“ fl)(“)-cc~(4-isopropil-2,3“dioxo“1“piperazittocarbcn:i.l"

i

am ino)fenilac et ami do]peni o ilánieo, 
l.cido 6-[})(-)-oi“ (4--acctoxietil~2 ?3“dioxo“ 1“piperazinocaX‘bo~ ' 

bonilamino) f enilacetamido] penicilánico. 
ácido 6-Dd(--)-cc-(4-alil-2,3"dioxo~1 -piperazinocarbonilamino)
¡ 'f enilacetamido] penicilánico , 

ácido 6- [l>( -) -<x-( 4-fenil-2,3-dioxo-1 -piperazino carbonilemi- 
no) fenilacetamido] penicilánico, 

ácido 6~[jD( -) -ct“ (4-P-cloroeiil-2,3-dioxo-l-piperatfinu carbonil
amino )'f enilacetamido] penicilánico, 

ácido 6-[l)(“)~a~(6-metil“4 “-etil--2 >3“dioxo~1--piperazinocarbO“' 
nilamino)fenilacetamido] penicilánico s 

ácido 6-[D(-)~a~(4 ,6-dimetil--2 ,3-dioxo-1~piperazinocarbonil- 
amino )f enilacetamido] penicilánico, 

ácido 6“[jD(-)“a-(4-n-pentil-2 J 3-dioxo-1-piperazinocarbonilami- 
\ no)fenilacetamido] penicilánico,
ácido 6-[3)(~)-a-(4-n-hexi1 -2,3~ dioxo -1 -pipe razino carbonil- 

amino)fenilacetamido] penicilánico, 
ácido 6~ fl) (-) - o- (4-n-heptil-2,3--dioxo--1 --piporazinocarbonil-
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amino)f enilacetamidoj pcmiciIónico , 
acido .6-CD(“)“C~(4“n~octil-2 s .3-dioxo-l-pipe razino carbonil- 

. amno)fcmilacGÍam:i.do]penicilánico, 
ác ido 6 ■- [j> (--) “■ a~ (4- e t il-2,3 "di ox o -1 -pipo nazi no i; i o carbonil- 

amino)fenilacetamido] penicilánico, 
ácido 6-[jj(-)-o:-(4-m8til~2 f 3“dioxo~1-piperazinocarbon.il-

amino)“P~b.idroxifenilacetamido]pcnicilánico, 
ácido 6~[.D(-)-«-(4 ~etil~2 ,3~dioxo-1 -piperazinocarbonilami- 

no) -p-hidroxif enilac eianido] penic ilánic o, 
ácido 6"Cb(“)-~a~(4"metil-2 ,3-dioxo-i-pipera2inocarfcon.il- 

araino)~1,4-c.iclohexadi enilac elamido"] penicilánico, 
ácido 6-Ll)(-)-fx~(4-Qti'l“2, 3-dioxo-l -p ip e z az ino c ar boni 1 aminc) 

1,4-cielohexadienilacetariiidc] penicilánico, 
ácido 6- [.DC—) -a~ (4~n~propil~2,3-dioxo-l -piperazinocarbonil-

airiino) -1,4-ciclohexadi enilac etamido] penic ilánic o, 
ácido 6-[d (~)-a-(4 ~n~butil~2 ,3-dioxo-l-piperazinocarbon.il- 

amino)-1 54-ciclohexad:Lenilaceiamidó] penicilánico,. 
ácido 6-[DL-a-(4~metil-2,3-dioxo-1 -piperazinccarbonilamino)- 

2-tienilacetamidojpenicilánico, 
ácido 6-¡3 l~ffl~(4"etil-2 ,3:-clioxo~1-piperazinocarbonilami.no)- 

2-tienilacetamido]penicilánico, 
ácido 6-CDL-a~(4-.n-propil-2 ,3“dioxo-1-piperazinocarbonil- 

amino)-2-tienilacelamidójpenicilánico, 
ácido 6-[dL-g-(4-n-buoil-2,3-dioxo-l-piperazinocarbonilami-

1
no) -2-tienilacetara.ido ] penicilánico,
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ácido 6~[D(-)-a-(2 ,2 -peni-ametilen~3 }5“dioxo‘-1“-piperazino- 
carbonilamino)fenilacetamido"] penicilánico, 

ácido 6- [d (-)-a-(3}5~dioxo-1-piperasino carbonilamino)fenil~
• -acctamidolpenicilánico,

' áci do 6 - ( - ) ~a-(2-me t i1-2-f enil™3,5"dioxo-1-pipe rasino car- 
\; bonilamino)fenilacetamidó] penicilánico , 
ácido 6-D)(“)~a"(4--bencil~2 ,2“perrfca!aetilen“3 t5“dicxo~1 "pipera- 
\ z ino c arb onilara ino)f cnila c et amidoj p eni cilánic o,
ácido 6—Ed (-)~a~(4-P, ¡3', p«tricloroetoxicarbonil-2 .,2-pentarae- 

•fcilen-3,5-diexo-1-piperasinocarbonila’itino )fenilacetamidó j 
.penicilánico,

ácido 6-[d (-)-gc~( 4-bencil-2 r-metil-2-fenil-3 ,5-dioxo-l -pi~ 
perazinocarbonilamino) f enilacetamidó"] penicilánico,

- 6-0d (“) ~a-(2-metil~3-oxo~1 -piperazinocarbonilamino) í enilace- 
.tamidol penicilanato de pivaloiloximetilo, 

6“ tr(“)-cc-(4-metil-2,3-dioxo~1-piperazinocarbonilaminoJfenii™ 
aeetamido"]i>enicilanato de ftalidilo,

6—[D(—) -a-( 4-etil-2,3~dioxo-i -piperasinocarbonilamino) fenii- 
acetainido*]penicilanato de ftalidilo, 

6- D 3(“)““-(4-isopropil-2 ,3“dioxo-1-piperazinocarbonilamino) 
i fenilacetamidoj-penicilanato de ftalidilo,
6- [D(-)-a-(4-n-butil~2,3-dioxo~1-piperazinocarbonilamino )fe~ 

nilacetamidó] penicilanato de ftalidilo,
. 6_[p(-)-a-(4-metil-2,3-dioxo-1-piperazinocarbonilamino)fenil- 

; . acetamidó] penicilanato de meioximetilo,
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6- Q) (-) - ex- (4-et i 1“2 j. 3-diox o - i -pip e raz i no c arb o n i lam ino). f en i 1 - 
acetamido"]penicilanato de metoximetilo,

6~ [ü (-) -a- (4-n-buti 1-2 ¡ 3-dioxo-1 -pip a raz ino c arboni lamino) ~ 
fenilacetamidó]penicilanato de metoximetilo,

6- [l (~) - a- (4-isopropil~2,3-áioxo -1 -piperazi no carbonilamino) - 
fenilacetamidó] penicilanato de metoximetilo,

6-[l)(-)-a-(4-n-octil-2,3-d:i.oxo-1 -piperazinooarbonilámxnc) - 
 ̂ fenilacetamidó]penicilanato de metoximetilo,
5- |jD(~)-a-(4-metil-2,3-dioxo-1~pipe:eazinocarboni3amino)fe« ’

Mlacetamidó].penicilanato de piváLoiloximetilo,> 1
6- ['b(-)-a-(4-etil-2,3-dioxo-1 -piperazinocarbonilamino) f enil- 
1 acetamido] penicilanato de pivaloiloximetilo,
6-[b(-) ~a~( 4-n-o ctil~2,3-dioxo-1-piperazixao carbonilamino) ~ 

fenilacetamidq] penicilanato de pivaloiloximetilos 
6 - [3)( - ) - « - ( 4-me t i 1-2 ,3-di oxo- 1 -p iperazi no c arbonil arrdno) fe-' 

nilacetamido"] penicilanato de p-piperidinoetilo, 
6-[D(-)~a-(4~n-octil-2 ¡3-dioxo-l-piperazinoca.rbonilamino )fo-

—nnilacetamidojpenicilanato de p-^iperidinoetilo, 
0)(~)“a-(4“inet il-2,3~di oxo-1-piperazinocarbonilamino)fe~ 
nilacetamidoj penicilanato de p-siorf o lino etilo, 

6-fo(-)-a-(4-n-octil-2,3"dioxo-1-piperazinocarbonilamino)
\  fenilacetamidó] penicilanato de [S-morfo lino etilo, etc. 
Cefalosporinas: ;
ácido 7“ CD(-*)-a-(4-metil-2,3-dioxo-1~piperazinocarbonila!ni- 

no)fenilacetamido]-3-Kietil-/̂ -c8fem-4~carboxílico,
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ácido 7-[l(-)“«•■-(4-et.il-2; 3-dioxo“1-pipsrazinocarboxúla-ai- 
no)f enilacetamido"]-3 “metil“A 2“Cefesi“4“Carboxílico, 

ácido 7-fD(«)~a~(4~n~-propil“2,3-dioxo-i-piperazinocarbonil- 
amino )f enilacetaraido] -3-me t i1-A  3-c efem-4~ carbox í 1 i c o s 

ácido 7“[d (“)-a-(4-n-butil-2,3-dioxo-1 -piper&r¿inocarbonil- 
amino )fenilacetamido] -3~metil AAcefem-á-carboxilicc, 

ácido 7-[i>(“)-a“(4-n-pentil-2,3-dioxo-1 -piperaainooarbonil- 
amino) f’enilacetamido"] ~3~inetil-A^~cef e¡n-4-*carboxílioo; 

ácido 7-[i)(~) (4-n-hexi 1-2,3-dioxo~1-piperaziixocarborj.il-
' amino)f enilaeetainido']-3-metil— A 3 ~Gsxera~4-carbox.il.ico, 

ácido 7~ [d ( -) -a-(4~ri-h.6ptil~2} 3-dioxo -1 -pip erasino carbonil- 
amino)fenilacetamidq] -3-metilA^3„ce¿'em_/¡„car'oox4xjco} 

ácido 7-[b(-)-a-(4-n-octil-2,3~dioxo~1-piperazinoearbonil- 
amino) f cnilac etamido"] ~3--m etil/VJ-cef sm-4-carbexilie o r. 

ácido 7- D 5(~) “a™ (4-me t il-2,3"diox o -1 -p iperaz ino carb añilas i- 
no ) f  en ilacetam id o]-3 -acetox im etil-“A ^-cefem “4“Carboxi.- 

. ÜCOj

ácido 7-[]D (-)“ a-(4~n -p rop il“2 ,3 “ddoX o-1-piperazinocarbonil- 

am ino)f enilacetam ido"]-3~acetoxim etil-A ^-cefe¡n~4~carboxí- 

l ic o  5

ácido 7- [ j ) (~ ) -a - (4- e t i l - 2 , 3-d ioxo~ 1-p iperazinocarbonilam ino)-

.. fe n ila c e ta m id ó ]-3 -a c e to x im e til-A J_cefem -4-carb ox ílico í,

ácido 7 ~ [D (-)~ a ~ (4 -iso p ro p il-2 ,3 -d io x o -1 -p ip era z in o ca rb o n il-  

amino ) f  enilacetamido"] ~3-a ce to x im ctil-A ^ -ce fem -4*-carbo- 

' x í l i c o ,
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ácido 7 ~[d (-)-a-(4-etil- 2  ,3-dioxo-1-piperazinoti ocarbonil- 
ar.iino) f en i la c. e t ara ido] -3-ac etoxime'bil-A3 ~c ef ea-4-carbo- 

xílico,/
ácido. 7~[d (-)~ot.-( 4-metil“2,3-dioxo-1-piperazinotiocarbonil~ 

amino)fenilacctaraidq] ~3-aceioxime-bil-AJ~Qefam~4“Carbo- 

xílico,
ácido 7- [d (-)-o>-(4-me-fcil~2, 3-dioxo~1-piperazinocarbonilami- 

no) fenilac etamido"] -3" C2—(5 —mei; iX—4,3 »4~'b iadiazolii) ti orne— 
til]~A^-cefem-4-e‘arboxílico, . ■ .

acido 7-fD(-)-a~(4-etil-2,3“dioxo-1-piperaKinocarbonilaiiiino)
t '

fenilacetamidój-3”
¡ 'cefem-4-carboxílico, '
ácido 7-[D(-).-a-~(4~n-propil-2,3~dioxo-1-piperazinocarbon.il- 

ajnino ) fenilac etaznidol ~3~ [2-"(5~me'bil--1 s 3 ¡ 4“iiadiazolil) tio- 
metill-A^-cef em~4-cax,boxílico, 

ácido 7~{jD(™)-a-(4~n-bu.til-2,3-dioxo-1-piperazinocarbonilami~ 

no) fenilacetamido] -3“ Í2-( 5-metil~1,3 j 4~‘biadiazolil) tio~ 
me1;iÍl-A3_Cef em-4-carboxílico, 

ácido 7-[[D(-)~a-(4-fenil~2,3-dioxo~1-piperazinocarbonilami- 

no) fenilac etamido"] -3- [ M  5~mei;il~1, 3  ? 4-tiadiazolil)tiome- 
tií]-A 3 -ce.fem-4-carboxílico,

"ácido 7-fp(~)-a-(4-me1;il-2,3~dioxo-1-piperazinocarbonilami- 

no)fenilacetamido]-3-[5-(1-metil-1 ,2 ,3 ,4 -tetrazplil)tiome- 
til]-A 3 -cefem-4“Carboxílico,

ácido 7-fD(-)-o-(4-etilr'6-metil-2,3-dioxo-1-piperazinocarbo-
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nilaraino )f enilacetamido] ™3;"L5"( l-metil-1 s 2 P 3 j 4--tetrasol.il) 
ti ómet-ií]-A3-ceí eui-4-carboxílico,

ácido "7-[d ( -)-a-(4,6-dimetil-2,3-dioxo-1-piperazinocarbonil- 
am ino) f enilacetamidol ~3“ [5~( 1 -metí 1 - 1 f 2 , 3  > 4-t etrazol.il) ti £ 
metií] - A 3_cef em-4-carboxílico} 

ácido 7-[b(-)-ct-(4-f<ánil-2,3-dioxo-1“piperazinocarbonalamino)
■ fenilacet'amido]~3-r5“( 1~metil-1 f 2 f 3 s 4-t et raso 1 1 1 ) t i  omet iij -

5 A 3  -cef&m-4-c a r b o x íl ic o P

ácido 7 - [b (-) - a- (4-rne t il-2 f 3-di oxo-1 -pip erazino carbonülamino) - 
f enilacetamidci] -3“ [5-( ■)' , 3,4-tiadiazo lil) ti orne til]“A 3 „cs„

x, 1
f em-4-c a r b o x ílic o ,

ácido 7 - [ d ( - )  - a -  (4-  e t i l - 2 »3~dioxo~1 ~p ip  e r az i  no carbón i  ]. amino) ~ 

f enilacetam ido] - 3- [ 5- (  1 , 3 , 443a d ia z o li l) t io iu e t i l]  -A 3„.C8.,

. f em~4“Carbox£li.co,

ácido 7 -[D(-)-a~(4-metil-2 ,3~dioxc-1~piperazinocsrbonilaEn.no)- 
i fenilacetamido”]-3"[2“(l-aetil“1,3,4-triazolil)tiometilJ- 
A 3 -cefem-4-carboxílico}

áeido 7-CD(-)-a~(4-etil-2,3~áioxo- i--piperazinocarbonilamino)~ 
f enilacetamido] --3-[2-( 1 -metil-1.3 s 4-triazolil) tiometil]- 
A 3 -cefem-4-carboxílieo}

ácido 7 ~ C D (-)-a -(4“f e n i l~ 2 s3-d io x o - 1 -p ip e ra z in o ca rb o n ilam i“ 

\  n o )fe n ila c e ta m id o ] -3 -[2 “ ( l - m e t i l - 1 ,3 ,4 - t r i a z o l i l ) t i o r c e t i l l -  

' A 3  -cefem -4- c a r b o x í l ic o j . .

ácido 7 - C s ( - ) - o - ( 4- m e t i l“ 2 , 3-d io x o - 1-p ip e raz in o ca rb o n ilam i~  

no jpropionam ido] -3 -a c e to x im e til-A 3 „ c e f  e a -4- c a rb o x í l ic o ,

v
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ácido 7 -ÍD(-)-a-(4-metil-2 ,3 -dioxo-l-piperazinocarbonilami-
no)-p-hidroxifenilacetamido}-3-{5- (1-metil-l,2 ,3 ,4-tetra-

3zolil)tiometil}- A -cefem-4-carboxílico,

ácido 7-{D(-)-a-(4-metil-2 ,3-dioxo-l-piperazinocarbonilamino)- 
fenilacetamido}-3-azidoraetil- A3-cefem-4-carboxJ'.l_iGo,

ácido 7-{D(-)-a-(4-etil-2 ,3-dioxo-l-piperazinocarbonilamino)-
fenilacetamido}-3 -{5- (1 -metil-l,2 ;3 ,4-tetrazolii-} tiometil} •

3A -cefem-4-carboxílico,

ácido 7-{d (-)-a-(4-metil-2 ,3-dioxo-l-piperazinocarbonilami- 
no)fenilacetamido}-3-Í2- (1 ,3 ,4 -triazolil)tiometil}- A - 
cefem-4-carboxí.lico,

ácido 7~{D(-)-a-(4-metil-2 ,3 -dioxo-l-piperazinocarbonilamino) 
fenilacetamido}-3-{5-(1 ,2 ,3 ,4 -tetrazolil)tiometil}- A3- 
cefem-4-carboxílico,

ácido 7 -{D {-) -a- (4 -etil-2 , 3 -dioxo-l-p;'perazinocarbonilamino) -
O

fenilacetamido} -3-{ 5- (1 ,2 ,3 ,4-tefcrazolil) tiometil}- A - 
cefem-4-carboxílico, ■

ácido 7-{D(-)-a-(4-metil-2 ,3-dioxo-l-piperazinocarbonilamino)
fenilacetamido}-3-{2- (5-metil-l,3 ,4-oxadiazolil)tiometil}- 

3. A -cefem-4~carboxílico,
ácido 7-ÍD(-)-a- (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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^riS.ziiii'iOtiometil '“A-t 'c éf cm-4-eaivbox£lico >.

acido 7“rD(“)-a-.(4-e-til-2>3-dioxo-1-pipsrasinocarbonila!nino) 
•feailacetamido]-3~r2~(/r-metiloxa2olil)tio]2etil]-A3„ce_

. feni“4“Carboxílico,

acido 7 -DD(~)-a~(4-aietil-2 ,3-dioxo ~ 1 ~pip erazino caro onilam i - 
- • no) f enilac etamido] -3-[2- (4 -metiltiasolil) tiometií]-Al. 
: ;-rcefem-4 -*carboxílico,

a c i  lo 7“ & ( “ ) “ a- (4- e t i l - 2,3 -d io x o ~ l~ p ip eraz in o carb o n ilam in o } 

f e n i l a c  etam ido] - 3» [?.~(p i r i d i l - 1  -o x id o ) iio m e i i í ]  -  A 3  .  ce-  

f  e m -4 -c a rb o x ílic o t

ac id o  7 “ D 5(~)~a~(4 -íiietil- 2  f3-dioxo-1-piperazinocarbonila¡air.u>} 
e n i la c  etamido] A r Í 2~ tra z o l ia a i l t io m e t i l )~ A 3~cef ea„4^

c a r b o x í l ic o ,

ac id o  7 -  [bC- )  -a-(4~me t i l - 2  s3--dioxo-1 -p ip e ra z in o  carbón!lam ino ) 

-v e n iJace tam id o ]-3 -[]2 -( 1 -m e ti l im id a z o l i l ) t io m e ti i j  - A 3-

cefem-4-carboxilicOj

ac id o  7 - (jD (-} -a -f4 ~ n ie tilr2 ,3 “d io x o -l-p ip ¿ raz in o c a rb o n ila m in o ) 

f  en ilace tam ido"]-3” (2“p ir i in id ÍT i i l t ic rn e ti l ) “-A 3_csf'ep,_4_i 

i ’ c a r b o x í l ic o .

a c id o  7~[D (“ )-a -(4 -e til~ 2 ,3 -d io x o -1 ~ p ip e raz in o c a rb o n ilE ffi 'in o } 

f e n i la c e ta n id o l- 3 ~ [ 3 ~ C 6 - m e t i lp i r id a z in i l ) t io m e t i í ] - A 3 -

'cefem“4~carboxílico.

ác id o  7 ÍD (~ )- a - ( 4- m e t i l - 2 , 3~dioxo—1 —p ip e ráz in o ca rb ó n ilam in o ) 

■ ... ̂ en *̂Lac8tamido] ~3“ [l* -(4 ~ -m e tilp ip e ra s in o )tio ca rb o n iltio ise~
t i £ ]  ~ A3_cef e a -4 -c a rb o x Í l ie o }

•54 ..
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ácido 7-[D(-)-a~(4-metil-2,3-dioxo-1-piperazinocarbonilami~

nú)fenilacetamido]-3“r5",(3HnstiliKOXa2olil)carbonirbio-'

■ • raetij ^>3„cef em-4-carboxílico f 
ácido 7- [d (-)-a-(4-me til-2,3-dioxo-1-piperazinocarbonilami- 

no)fenilacetamido]-3-etoxitiocarboniltiometil"^“Ce~ 
fem-4-carboxílico,

ácido 7-[d (-)-o:-(4-etoxicarbonil-2-oxo-1--piperasinocarboni].-
araino)fenilacetamidqj -3-me-fcil-A3-.cef em~4-carboxílico f

ácido 7~[D(~)-a-(4-n-liexil-3-oxo-“1-pipera2inocarbonilamino)
f enilaceiamido]-3~meiil-A^-ceí em-4-carboxílicCj % 1

ácido 7-CD(~)~a-(4-acetil-2-oxo~1-piperazinocarbonilamino)fe- 
nilacetamido"]-3- [2-(5-metil-1, 3 ? 4-t iadi azolil) ti omeb.i.]J - 
A 3 -cefem-4-carboxílico, ,, ,

ácido ,7 -[D(-)~a-(4-raefcanosulfonil"2“OXo~1-piperaziiiocarbonii- 
amino) f enilacetamidol-3- C2"(5-íiietil"'1 13 > 4-t iadiazo lil) t i o 

i metií3 ”A 3-cefem-4'-carboxílico} 
ácido 7-[p(-)-a-(4-rae-i;il“2-óxo"1"piperaainocarbonilamino)fe- 

nilacetamidcTj-3-[2-(5-meiil-1}4-tiadiazolil)ticmetií]- 
A 3 -cefem-4-carboxílico, • •.

ácido 7-[D(-)-a~(4-eiil-2-oxo-1~piperasinocarbon.ilajnino)fe- 
nilacetaaidol -3- [2-( 5-ffletil~1,3 ,4-1:1 adiazolil) tiometi3.1 - 

\  A 3_cefem„4_car't,OXj[ij[Co f
ácido 7-[D(-)-a~(4-acetilamino.carbonil-2-oxo-1-piperaainoca:r- 

boni lamino )fenilacet2mido"]-3“[2-(5-me1:il-1, 3  ? 4~'biaáiaso- 
lil)-fc iomefií]-A3~cef em-4-carboxxlico}
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ácido 7 "[d (“) “O™ (4-raetil-3-oxo-i -pipsrazino carbonilaaino) £e~ 
nilacetamidol -3- [?-(5-metil-1 ,3 14~tidiazolil)tiometill- 
^^-cefer¡i~4-carboxílicos

ácido 7 -rD(-)-a-(4.-ei:il"3-oxo~1“*pipe:ciai?.inocarbonilamino)fe~ 
nilaceiamido]-3~[2 ~(5-nietil“-1 ?3 f 4--tiacLiazolil)tiomctilJ~
A 3-cef em-4-carboxílico

ácido 7-[d (-)-a-(3 ,5-dioxo- 1 -piperazinocarbonilamino)x enilace-
tamido] -3- [2-( 5-met il-1 , 3  ? 4-ib/iiazo lil) i iomeii ll ~'~P-q0_
fem-4-carboxílicof '

áci do 7 - [ü( a-£ 4-ac etil-2 ,5- ü  oxo -1 -piperaz ino carbonilarai-
» •

no)fenilaeetamido] -3-[2-(5 --me.iil~1 ,3 ^ “iiadiazoliljiiome- 
./fcill-A^.-.cefefflH-carboxílico,

ácido 7 —&>(—)—tx—(4-acéti3.-2~oxo-1 -piperazinocarbonilamino):í‘c- 
nilacetamido"]-3-[5~( 1 -me ti 1-1 s 2 *3,4--tetrazdlil)t:lometilJ- 
A 3-eefem-4-carboxílico,

ácido 7 *'rjD(-)“C£-(4-metanosulfonil“2"-oxo-1“piperaKÍnocaiibonil“ 
amino) f enila c et am id o3 -3- [5 ~ (1 -m eti 1-1 ,2 ,3 ,4~t et razo lil) tic
metil]~A3_cefeffl„4„car-kOX£piCOs 

ácido 7~Cd (~)-o.-(4-metil-2-ox-0“1 -piperazinocarbonilamino)fe~ 
nilacetamidó] -3-[5-( 1-metil-1f 2,3 f 4-t etrazolil)tiometilj- 

-cefem-4-carboxílicof
ácido 7 - Cli(-)-a- ( 4  -etil-2-oxo-1-piperazinocarbonilamino)fenil- 
•• acetamido] -3-[5-(i~metil~1 ,2 *3 }4"tetrazolil)tiometiÍJ - A L  

cefem-4 -carboxílico,
ácido 7 -LD(-)“a-(4-aee''Gilaminocarbonil-2-oxo-1-piperazinocar-
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1 b o n ila m in o )fen ila ce ta m id o -3 -[5 -(1 -m etil-1 ,2 ,3 ,4 - t e t r a z o l i l )  

t io m etil]-A ^ -c e f em-4-carboxíl i c o ,

ácido 7-[D (-)-c f.-(4-m e t i l -3-o x o -1 -piperazinocarbonil-am ino) 

f e n i la c e ta m id o ] -3 - [5 - ( l - m e t i l -1 ,2 ,3 ,4 - t e t r a z o l i l ) - t io m e t i l ] -

5 A^-.cef ém -4-carboxíIico,

ácido 7 -[D (-)-a -(4 -e til-3 -o x o -1 -p ip era z in o ca rb o n ila m in o )-  

fen ila ceta m id o ]- 3 - [ 5 - ( 1-m e t i l-1 , 2 , 3 , 4 - t e t r a z o l i l ) - t io m e t i l ]  -  

A ^ -cefem -4-carb oxílico ,

Ü  ' 10

áu-ido 7 - [p ( - ) -u .- (3 , 5 -u ioxo-l-p ipcraziiiocarbon ilam in o)f e n i l ­

acetamido] —3 -[5 —(1 -m e t i l-1 ,2 ,3 ,4 - t  e t r a z o l i l )  t io m e t i l ] - /^ -  

cefem -4-carb ox ilico ,

ácido 7- [D ( - )~ a - (4- a c e t i l - 2 , 5-d io x o -1 -p iperazinocarbonilam i-

n o )fen ilacetam id o]-3 -  [5-( 1- m e t i l - 1 ,2 ,3 ,4 - t e t r a z o l i l ) t io m e t i l ] -
✓

Á ^ -cefem -4-carboxílico .

15 A continuación se describen lo s  ensayos su scep tib le s

de lo s  compuestos t íp ic o s  de esta  invención .

(1) Las concentraciones mínimas de in h ib ic ió n  (CMI)

de lo s  compuestos fren te  a d iferen tes  cepas comunes se encuen-
l ■ . . 

fcran en la s  Tablas ( I I I )  y (IV-)f.
20 Xa concentración mínima de in h ib ic ió n  (Civil) fué determi­

nada por e l  método de p laca d escrito  en "Chemotherapy" (Japón), 

Y ol.. 16 (1968), págs. 98-99. El medio de cu ltiv o  u t iliz a d o  fué 

agar in fu sió n  de corazón (pH 7 ,4 ) .  El número de c é lu la s  por
a r •

p laca  u t iliz a d o  en e l  inóculum fué de 1Cr (10 c é lu la s /m l) .

25

- 57 -



tíi f-« r>*«  rücvj
RraríJ. ‘ * ►!. I

OOCV! V
c-
o

O
r-> tí
P tí

O O o
t í J-í LA c o

H
O CV! CVl

A A

tí
•H
■§•es
o '"
r«t‘oww

ften

H . H

crl

crf
0} CQr< tí5 0)
o ?*!o tío tí

O

w!0)
OJ

o o O 4»

OOCVi
A

!>
LA

V

C*-.LA
9

o
LA

í>U\
V

C-
LA

9

ro rO tías as »; o  o  o

r f
u

o
LA

v~

ro

tío
*9KQ(li
&*r!rH•HO*rl
*§0}O

@

tío
•r*i'tíNDw
tís•H

r-í•HO
s
5tíw

u; .< o tí; o . J*)as • oO-CrtI
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Compues.
to ng •_____ (D-cnmesto

¡CABIA I I I

S'fcaphylo-
COCGUS'
"aureus 20 9 P

•.■i

• pdoo

O  MnOOlB
RHc

CH3
CHo

COONa

(A m pieiliiia sád ica)

< 1 , 5  T

* i. *

q V cHCOK
CCOIfe

< 1 .5 7

(C arb en ic ilin a  sád ica)

(S u lb e n ie ilin a  sádica)

3 ,13

. -58 "
\



TABLA I I I

rrouesto

«s .GE
í :305<;

3
CH-

COoSa 

(Ampicilina sódica)

_c h3

. _. „ S^'baphylo- Pseudomo- K1  ebsie- Proteas
coccus ’ Eschcri chia ñas aera- lia pneu- vtusarás

V : aureus 2 0 9p. coi i TÍHJ ganosa I.I1 0. moniae ’ 3 0 2?,

< 1,5.? < 1 , 5 7  >  200 50 > 2 0 0

iy* -N— \’COONa
■%

(Carbenici1ina sódica) 

CH»,S
lí

c h3
CQOHa

< 1 . 5 7

3 , 1 3

< -1,5/

1 , 5 7

50 >200

50 > 200

< 1 ,5 1

0,7S

(Sulbenieilína sódica)

-58 -



HA
BL

A 
II

I 
(c

on
tin

ua
ci

ón
)



1

5

10

TABLA III (continuación)

'■ r * t
CHACON NC01ÍH0HC0NH

3 w
. i o J

/—
CloGHOON HOOHHCHCONH-

2 v _ y
o

•N

, /CH3
® T  
QOffl’d

.< 1 ,5 7

r
K---1

y s < h 57

\¡OONa

<

20

25

< ~ \  s **
(  H VCOíí . líOOMHOHOONH < J ,
V— / \— <- \ i — k — -I ‘*3

[ O )  ° OOQfva-

CHACON NC05HCHC0NH t
3 \™V' j  I

57

LO

f^ A  < L *-N •— k J 
COOHa

<

<

- 59 -



I

TABLA III (continuación)

ICHCONfí

3

. c¡ CHo

u z £ f c - - - - < h
57

GOOíífe,

NHCHCONH •

0'
rR— > C í i < n 57

\300i\Ta

< 1 , 5 7  .

< 1 , 5 7

25

50

1 2 , 5

1 2 , 5

< 1 , 5 7 100 3 , 1 3

< 1 , 5 7  < 1 , 5 7 25 1 2 , 5

- 59 -

3 , 1 3

6 , 2 5  '

3 , 1 3

3 , 1 3





'TABLA III (continuación)

•<<‘,57

r ~ K  \ VíL jjh,
• CH3 (0H2 ) 3CH2C0N NCONHCHCOHH-j-*f kX  J .. 3,13

. r ¿  ° ^ 7 o p S

10

•<1,57

15 ci~< O )-co/~̂ raoHHCHCom-|— : <1,57w w A
[ O  I 0 OOONa

20

25

60  -



TABLA IIi (continuación)
O

12,5 <1,57

6,25 6,25

12,5 . 6,25

6,25 3,13

60 -





1

5 ‘

j 1 0

15 '

tabla III (continuación)

CHK°)*
O

.Olí NGOKHGHCONH'
‘ v _ /

'Sv-<°H3 '. <1,57
ü h3

/ -COOKa

10

11

. 0 , 5 7

O
CÍLCOHHCó/ \oOMSfHOO?í»T--'t H

V - ^ /  JL̂  h —IÍ-—’—K. s - $
f o l  0 C00Na

i-.<1,57

12
OH

CH3CH20C0l/ ^NC0EÍ[0HC01Mj “Y ' S'>C. *
\ *  •— ' A  o r A -h — \re i COONa

w<1,57

20

25

61.



TABLA III (continuación)

VoOMpiüüSIíj-'f
/ I  L h— W A

Q ]  0 • , ooosa

3,13

<1 ,57

.‘-.< 1 ,57  < 1 ,5 7

CH
’KGOEíKKCOmiy— < S"'< 3

J  A  j J r - 4  °H-r O ?  0/ "r o j
3

GOONa

w < 1 ,5 7  3 ,13

100 3,13 3,13

100 6,25 3,13

50 50 6,25

50 6,25 12,5

61.-



SA
BI

A 
II

I 
(c

on
tiu

u



- 1 S A B IA  III (continuación)

n ¡ 5
1 0

13

15

■  ̂ O  >57
w  A - J Í - í f 3

14- ' CK,(CH0) 9CH9N KCONHCHCONH-j r í-gjj

; 3 V y A , '  J - Ñ ^ C O b l í a

CH3 ( CH2) 2CH2i(  NCOiuIGHCOHH
'MH-

‘O
í-

S ^ / CH3 / • ]  K'y
v c h3 • -1,5?

OOKa

15
16

. r - <
CH3 ( ch2 ) 6ch2n ^ kconkghcomi-

CHi'
oh:

y
3

COONa
3 ■ < 1  í 57



TABLA III (continuación)

25 <1,57 0,57

ITOOffiíCKCOffiI-1~ Y 'Svf5!J3 < 1 ,5 7 . <1 ¡

o A J Í o k

CC'T 1 S * 25 3 ,13  <1:57

NCOÍECHCOKH

" ^ 3 .

/ < %
'OEz

í- ViQOKa
.< 1 ,5 7  3 ,13 50 6,25 . 6,25

< KGOííHCHCOríH-j— ‘<1 , 5 7  < í ,5 7  12,5 '1 ,5 7  <1,57
I ‘ _ X  Uli3

0< “ « COONa

- 62 -





VJ1
r

TABLA III (contin ,dn)

17 \iC 02aíCHCONH i—

0 ^ “ S >
3 \__ / r  ch3

OOIía

' <1 ,57

10

18 >-\CH3 (CH2 ) < | , 57

.01 OOCNa

19
V a 3HV '
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P% >

<1> k\ O
¿i ti

*5 ti *rl
.O ti
ai ti O
H H 5v> r i

1 4 . O
o P Í-Si
t; ÍH •
O cj M
«ti ti

ti
O 0) ca
ca ti o

ti r¡

o!■rita ja B
° b•Hu\ .O -H ¿Sp O O rao Mi .

I
or*l
.ti
S

•Pw

¿tti £J\joCO C\i
ca

í>
H

<3<31M -

oO

«1<u
¿5 ot&tití
o  o  
O  -P

ocr

r*-
IA

V

Oo<M
A

C-ir\
V

c—iTs

V

Oooo
CMHH

O
4

ti
o•Hb

titi
•HO•ri
*á
o

*3
OO

Koo

o'
C rH

P*»ir\
H
V

oo
OJ

A

tr\
V

v

tiü
• r i

*0W
¿P ti
§  5
8 H

• °  & »¡ § S
■ r y *

\ - á

H
oo

OJ

o-: o ■i « :

P-
v\

oO
OJ

A

C—ITv
V

r-IfN

| < ó >  r--
L
-AM

s
C'-
1

i~! . tA OrH

U .

Lf\ r—I O
OJ

LÍA
OJ



1 TABLA IV

• "5

r-¡
10

15

i -
20

Goiapues
to n° Ccrupuesto

St a-ohy lo ­
co c cus s.u- Esc]
re’us 209p ■ CQ

HoNCHCOIíH <  '¡
■ , ,íÁ_CH20C0CH3

O

<1,57

0'
■J00N^0 e fa lo g lic in a  sódica)

<

HO
+»
rioo

O - I ■CHgOONHT í.Ui'í
r

//
c h2o c o c h3

JOOíía
(Cefalotina sódica)

<1,57

í~ íí
N-C: . f r , f  .

a ^ “ N y / " .3
COOIía , .

(Cefazolina sódica)

O - C H , ,s. ©
Q y  w^COflft-r-Y ^  ^

t o o ®
(Cefaioridina)

<1,57 s/

25

- 74- -

\



TABLA IV

cuesto

Staphylo- . .
COCCUS 5.U" ii'o di. Giri oL-X3,
reus 209p • coli. M H J

Pseudomo- l'O-sbsi s~~ P ro ~fc sus 
ñas aerivrir lia oasu.~ vu.igs.ns
ÍÍoÍoTTTfTo . raoniae 3027

<1,57 <1,57 > 2 0 0  <;i757 íqp.

JL-CH20C50CH3

Cef alo glicina sódica)

>  •
s > ~  OHgOCOCHj
COOifa
(Cefalotina sádica)

<1,57 , <1,57 >  200 <1,57 1Q°.̂

/SN  K —  U ,

COONa
(Cefazolina sódica)

<1,57 <1,57 > 2 0 0 H.757 200 '

©
! * J  OTToít O

"too®
(Cefaioridina)

<1,57 >3,13 200 15 ,"13 'M

- 74 -

\



TA
BI

A 
IV

 (
co

nt
in

ua
ci

ón
)



1
TABLA IV (continuación)

5

•i/
10

15

20

60

61

62

63

0,79

<0,79

<

<

<

<

- 75 -

\



TABLA IV (continuación)

3,13

3,13

3,13

1,57

\



TA
BL

A 
IV

 
(c

on
tin

ua
do



1

5

n¡\

10

15

C o

64

65

66

67

TABLA I.V (continuación)

CH,N NCOIííICIíCOMi- N ---N-
\ ___/

i  O

I 1 I' 'IoJ » h^ L < jh2 & 4 s

COOlía

0,79

3,13

Q. O
^---- C >3

c h ,c h ,n  i:gokhcíioonh-t ~¡/S'n-¡ ?. Ví

3 f O !  ■ COONa N

. ' j

| <0,79

k O / 0 •

CHTCH0N \rOSHHCHCONH-f-<s^  1 3 2 \ / t i I
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TABLA IV (continuación)

< 0 ,7 9  < 0 ,7 9  1 2 ,5  ^ 0 ,4  <<0,79

t *

< 0 ,7 9  1 ,5 7  100 1 ,5 6  < 0 ,7 9



TABLA IY (continuación)-
Nota¡ La cefalotlná sódica5 la, ceíasolma sódica y la 
cefaloridina se. consideran drogas preferidas ai nivel de 
este campo técnico y por ello se incluyen aquí conio re- 

J? ferencia.
(2) las concentraciones mínimas de inhibición (CMI) 

de los compuestos contra aislados clínicos de bacterias se 
encuentran en las Tablas V y V T «  Las C j í í I  se determinan de 

■ la misma manera que en el párrafo (1) anterior.
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I

TABLA V-1

Compuesto ' —-- J íS  9619
w i

MS 8588 MS 8713
ÜPli,yj.UO(
MS 8596

j o c u s  au 
LIS 8684

reus
P-

5 A m pieilina  
sód ica

< 0 , 4 6 ,25 . 3,'3 ,1 ,56 1,56 12

C arb en ie ilin a
sód ica

0 , 79 6,25 6,25 6,25 6,25 6

S u lb en ic ilin a
só d ica

3 ,1 3 3,13 3,13 •3;  13 3,13 6

Compuesto n2 1 1 j 57 6,25 3,13 1 3 ;J13 3., 13 .12;
1° " 13 Os 79 3 ’, 13 3,13 3,13 3,13 “12,

" 14 0 .7 9 3,13 3,13 ' 3 ,’13 3,13 12,
" 16 < 0 , 4 3,13 3,13 3 ,1 3 3,13 6,

30 < 0 , 4 1,57 1,57 1,57 1 ,-57 3,’
" 36 Os 79 3,13 6,25 3,13 3,13 12,

15 ” 37 0 ,79 3,13 12,5 3,13 3,13 12,
" 38 .. 0 ,79 3,13 6,25 3,13 3,13 ■ 6,
" 39 ' Os 79 1,57 3,13 1,57 3,13 6,;
" .40 0;79 3,13 12,5 3,13 3,13 6,¡
" 45 0,79 3,13 6,25. 3,13 3,13 6,¡

20

\
\

- 79



TABLA V- 1

S'fcaphylococcus aiireus
¿619 MS 8588 MS 8713 MS 8596 LIS 8684- I?-1 F-2 F-3 F-4 F-5
4 6,25. 3/3

, ** • * * *
.U 56 : ».

1,56 12,5. . 0,79 12,5 • 50
79 6,25 6,25

«»* ,
6,25 6,25 6,25 3,13 3,13 12,5 • >200

13 3,13 3,13 ..3r,13 3,13 6,25 3,-13 6,25 ’ 6,25 >200

57 6,25 3,13 .
■*

3 H 3i 3., 13 *-12,5 3,13 6,25 >200
79 3,13 3,13 3,13 3,13 12,5. 1,57 6,25 200
79 3,13 3,13 '3V13 • » 3,13 12,5 1,57 6,25 200
r 3,13 3,13 * *3 í' 13 3,13 6,25 0,79 6,25 1 00
r 1,57 1,57 ’ >,57 * ■ ' V57 3,13 0,79 0,79 3,13 . ’ . 100
9 3,13 6,25 *. .3 ; 13 3,13 12,5 3,13 1,57 6,25 : >200
'9 3,13 12,5 3,13 3,13 12,5 1,57 3,13 6,25 . ->200
79 3,13 6,25 3,13 3,13 • 6,25 1,57 0,79 6,25 >20.0
73 1,5.7 3,13 1,57 3,13 6,25 1,57 1,57 6,25 _ >200
79 3,13 12,5 3,13 3,13 6,25 -.3,13 0,79 6,25 - ■ >200
79 3,13 6,25. 3,13 3,13 6,25 1,57 1,57 6 , 2 5  ; .>200
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{PABIA V-1 (continuación.)

IvIS 8619 MS 8588 MS 8713 MS 8596 :'S 8684

Compuesto n2 46 < 0 ,4 1,57 6 ,25  ■ 3 ,1 3 .  1,-57

" ' 47 < 0 ,4 3 ,13 6,25 3 ,13 3,13
5 - TABLA V-2 . . ,  \ •-'

; 9 »•S -3 .. -Escherichia c

Compuesto

Am pieilina só d ica

GN 3481 GN 3435 GN 3452 GN 3465 GN .■

H 6,25 3,13 6',25>'. >2C
0 .

10
OU'ptí

C arb en ic ilin a  sáli.ca 6,25 6,25 12j5,v *^>200 ,>2C
oo Su lben icina  só d ica 12,5 6,25 12,5 >200 >2(

Compuesto n2 1: 12,5 6,25 12,5 200

" 13 6,25 3,13 3 .13 25

• « 14 6,25 6,25 6,25 50

15 » 16 3 ,13 ‘ 1,57 1,57 12s?

" 30 25 12,5 25 , 50 >2C

" 36 • 3 ,13 1,57 3 ,13 - o o V ro

" 37 6,25 3,13 12,5 200 >2C

" '38 3 ,13  • 0,79 3,13 50 >2C

20

25

80



TABLA V-1 (continuación.)

!J5 8619 KS 8588 HS 8713 M3 6596 :'.S 8684  F~1 3?-2 F-3 F-4 F-5

: o , 4 1 , 5 7 ' 6 , 2 5 -  3 , 1 3 ... 1, 57 6 ,2 5 1 ,5 7 0 ,79 6 ,2 5 > 2 0 0  .

: o } 4 3 , 1 3 6 , 2 5  3 ,1 3 3, 13 6 ,2 5 1 ,5 7 1 ,57 12 ,5 > 2 0 0

TABLA V-2 . . .  \  - *

• . '  r T5sch.ericb.ia e o l i  •

¿Ñ 3481 GN 3435 GÑ 3452 GN 3*65 GN 3611 K-1 K-2 K-3 K-4

6 ,2 5 3 , 1 3 6',*25*‘ > 2 0 0 6 ,2 5 ' 6 ,25 > 2 0 0 12 ,5  .

6 , 2 5 6 ,2 5 12j5.v  '*'>200 >•>200 ' 6 ,2 5 6 ,25 > 2 0 0 12,5

1 2 ,5 6 , 2 5 12 ,5  . > 2 0 0 ' >200 6 ,2 5 12,5 > 200 6 ,2 5

1 2 ,5 6 ,2 5 12,-5;, 200 -6 ,2 5 25: >200 12,5

6 ,2 5 3 , 1 3 3 t  fp : 25 3 , 1 3 6,25 100 6 ,25

6 ,2 5 6 ,2 5 6 f 25- 50 3 ,1 3 12,5 200 6 ,25

3 , 1 3 1 ,5 7 i;,‘57 12,p 1 ,57 3 ,1 3 50 3 ,1 3

25 • 1 2 ,5 25 50 >200 12 ,5 25 > 2 0 0 12 ,5

- 3 , 1 3 1 ,5 7 3 , 1 3 - 100 >200 3 , 1 3 3 ,1 3 > 2 0 0 1,57

6 ,2 5 3 , 1 3 1 2 ,5 200 >200 12 ,5 - 6 ,25 >200 3 ,1 3

3 , 1 3 0 , 7 9 3 , 1 3 50 >200 3 , 1 3 3 ,1 3 >200 0 ,7 9

Y

8ü -
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TABLA V-2 (continuación)

Commesto W81 GH 343? GR 3 « 2  S U Í ® ,  S L 2 £

Compuesto 39 1,57 0,79 0,79 25 >200

» '40 1,57 0,79 1,57 50 >200

" 45 1,57 .0 ,7 9 1 57 25 >200

" 46 3,13 < 0 ,4 0 ,79  J' r- 6,25 >200

" 47 1,57 0,79 1 57' ' 6,25 >200

TABLA V--3

Pseudoraonas aerugi

Compuesto GN 1035:. GN 376 GN 82 . GIN 221 GN 10

Am pieilina sód ica >200 >200 >200 '
}

>200 >200

C arb en ic ilin a S(5(á-3  >200 - 50 100 25 100

S u lb e n ic ilin a sdci \c:a100 50 50'- •'A 25 50-

Compuesto nS 1 100 255 25 /  ‘ 25 25

1! !3 50 50 50 50 25

!> H 50 50 25 25 25

H 16 •
■fe

25 ' 25 6,25 25 12,

II , 19 100 12,5 12,5 12,5 12,

-81 -



I

TABLA V-2 (continuación)

J4817 GN 3435 GN: 3452 GN 3465 GN 3611 K-1 _-K-2, - ; k-3  - • K H

1,57 0,79 0 ,79 25 >200 1,57 1,57 >200 0 ,79

1,57 0,79 1, 57 50 >200 1,57 3 ,13  >200 0,79

1,57 ■ 0 ,7 9 1, 57 25 >200 0 ,79 1,57 200 0,79

3,13 < 0 ,4 0 79"  : 6,25 >200 ' 0 ,79 0 ,79  . 50 < 0 ,4

1,57 0,79 1 57*' ; i  6,25 >200 1,57 1,57  100 0 ,79

TABLA V--3 •

Pseuüomonas a<5 ruginosa

r 1035 GN 376 GN 82 GN 221 GN 1091 GN 2565 GN 2987 GN 163 GN 244 GN 383

'200 >200 >200 ' >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200

>200 - . 50
9

100 25 100 200 50 50 50 50

?/i 00 50 5Ó,: •' 25 50- 100 25 50- 50 50

100 255 25 ** ' 25 25 50 25 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

25 ' 25 6,25 25 12,5 12,5 3,13 12,5 12,5 25

100 12, 5 12,5 12,5 12,5 50 .12,5 12,5 25 12,5

V
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1

TABLA V-3 (‘con tin u ación .)

VL 1035 C-K 376 GN 82 ‘ SH 221 C-N 1091 S

- Compuesto n2 30 50 50 25 50 25

5
ii 36 25 ■6,25 6, 25 3 , 1 3 6 ,25
n 37 50 12 ,5 6 , 2 5 ,’,7 ,6 ,25 12 ,5
ii 38 12 ,5 3 , 1 3 3, (13* ” 6 , 2 5 . 3 ,1 3
ii ' 39 12 ,5 6 ,2 5 3> 13 3 , 1 3 3 , 1 3

D ti 40 25. 3 , 1 3 6 , 2 5  ' 6 ,2 5 6,'25 *
10 45 50 25 1 2 ,5 ” 3 , 1 3  " ' 12 ,5

H 46 50 25 6, 25 12 ,5 12,5
11 47 25 50 12 ,5 25 12 ,5

-  8.2 -



ii

TABLA V--3 (continuación.)

i 1035 GN 376 GN_8 2 - GN 221 C-N 1091 GN 2565 GN 298? GN 163 GN 244 Gff 383
50 50. ¿5 50 25 50 12,5 25 50 50
25 ■6,25 6. 25 3,13 6,25 25 12,5 6,25 12,5 6,25
50 12,5 6; 25 •

•
...6 .25 12,5 25 . 25 12,5 50 25

12,5 3 ,13 3, íl3* •* '6,25 . 3,13 12,5 6,25 . 3 ,13 6,25 6,25
12,5 6,25 3, 13 3 ,13 3,13 12,5 3 ,13 3 ,13 6,25 6,25
25. 3 ,1 3 6, 25

• •
6,25«
•

6,'25 12,5 3 ,13 6,25 6,25 6,25
50 25 12,5 ‘*•'3,13 ‘ 12,5 . 25 12,5 12,5 25 25
50 25 6, 25 12,5 12,5 12,5 6,25 6,25 12,5 25
OKL-J 50 1 2 ,5 ’ ’ '¿5 12,5 25 12,5 12,5 25 50

-  8.2
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1

Pseu.domonas aeruginosa

TA BLA  V -4

Compuesto S-1 S-2 S-3 S~4

5
r-iO¡H

*

Am picilina sódica. >200 • >200 >200 >200 ✓

C arb en ic ilin a  sdtJ.ca 200 200 • ’20’9 200 N

O
S u lb en ic ilin a  so c ic a '100 .100 too .100 V

✓

Compuesto n2 1 50 100 50 ■ 50 •
11 13- 50 .• 50 100 50

10 1 II 14 50 50 100 •50* y-
ii 16 • 12,5 25 50 25
11 19 50 50 . 50 50 \

II 30 50 50 TOO 50

- II 36 50 12,5 25 •50

15
it '3 7  . 200 25 50 100
1». . .3 8 12,5 12,5 ‘ 12,5 ..12 ,5
II 39 " 12,5 12,5 25 12,5
11 40 12,5 25 25 12,5 .
11 ' 45 . . 25 25 50 25

20 It ' 46 50 50 50 50

- 8 3 -  -



TA BLA  V~4

PseucLonionas aeruginosa
S-1 S-2 • S-3 s-4

>200 • >200 >200 >200

ca 200 200 ••2G'Q 200

O O o .100 Í;(X) .100

50 100 50 50 ■

50 / 50 ,JDP 50

50 50 Ivltp -50 \

• 12,5 25 50 25

50 50 ...É P 50

50 50 *. ;ío,o 50

50 12,5 ••..25 •50

200 ' 25 • * *50♦ » • 100

12,5 12,5
• r' ’ 

12,5 12,5

12,5 12,5 25 12,5

12,5 25 25 12,5 .

• 25 • 25 50 25

50 50 50 50

K le b s ie lla pneumoníae
0-H 411 7 Gil 4081 GN 3850 GN 917

>200 >200 50 25
>200 • >200 >200

>200 ;V -  >200 >200 >200

. 200 >200' . 25 ' 25

25 25 6,25 12,5
50 . 50 12,5 25

25 25 3,13 12,5
>200 >200 100 50

100 100 25 25
100 ■ 100 12,5 6,25
100 200 25 - 12,5
50 50 6,25 ■ 3,13
25 25 3,13 1,57
50 100 12,5 6,25

25 25 3,13 1,57

12,5 12,5 ... 1,57 0,79

- 8 3
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5

O

10

15

20

25

TABLA V -4  ( c o n t i n u a c i ó n )

S- 1 S-2 S-3 S-4

Compuesto. n2 47 50 50 50 50

- -• • TABLA V-5

S h ifíe lla  sonnei Shú-gella fle x n e r i

Compuesto JS 11755 JS 11232 JS '11215 JS 11839

Am picilina sód ica 6,25 >200 • 1,57 •
o . .
u ¡ C arben icilina sód ica 1 2 ,5 . >200 >200 12,5
ti * X '
oo S u lb e n ic ilin a sód:.ea >200 >200 >200 12,5

Compuesto ns 1 12,5 >200 100 3,13

“ ' 13 3 ,13 12,5 72,5 1,57

¡. 14 6,25 25 25 3,13

'• 16 1,57 6,25 6,25. 0 ,79

" 36 3 ,13 50 i 100 3,13

" '37 6,25 100 >200 6,25

■i 38 3,13 50 25 1,57

" , 39 1,57 25 25 0 ,79

" 40 3 ,13 50 50 3,13

-  8 4  -

\



TABLA V-4 (continuación)
S-1 S-2 • S-3 S-4 GN 4117 GIí 4081 G-N 3850 GN 917

50 50 50 50 12,5 12,5 3,13 1,57

-- * TABLA V-5

Sil i  ¡sre H a sonnei B h ig e lla i le x n e r i Salir.onella tynhi
Salm onella

typhi-r/;uriun
JS 11755 J3 11232 '■js  '112 15 JS 11839 SL 2169 SL 819 SI 2136 SI 858

6,25 >200 -• ■ 1 ,57 ■ 0 ,78 1,56 >200 3,13

a 12,5." >200 >200 12,5. 3 ,13 6,25 >200 ’ 12,50

a >200 >200 '>200 12,5 1,57 6,25 >200 25

’12,5 >200 100 3 ,13 " 6 ,25 . 6,25 >200 12,5

3,13 12,5 72,5 1,57 3 ,13 6,25 200 - 0 ,79

6,25 25 '' ' 25 3,13 3 ,13 6,25 200 1,57

1,57 6,25 6,25. 0 ,79 1,57 3 ,13 100 1,57

3 ,13 50 ..100 3,13 1,57 1,57 >200 6,25

6,25 100 >200 6,25 3 ,13 6,25 >200 12,5

3,13 50 25 1,57 0 ,79 1,57 200 3,13

1,57 25 25 0 ,79 0 ,79 0,79 100 0,79

3,13 50 50 3,13 1,57 ‘ 1,57 >200 6,25

I Z \
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1
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-•
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1

0 ‘
10

15

20

iPABLA V~5 (continuación)

Compuesto
• Shigella sonnei Shigella í'Iexner.í 
JS 11755 JS 11232 JS 11215 JS 11839

Compuesto n2 45 
"' 46
" • 47

Compuestc
H Am picilina sódica
o
.p iCarbenicilina sódica
g
o Sulbenicilina sódica 
Compuesto n2 16 

» ‘ 30
11 36
" 37
" 38 ■'
” ‘ 39

1,57
0,79
0,79

25
12,5

6,25 :-’
TABLA V-6

25
’*’6,25 
i 6,25

mirabilis

1.57 
0,79
1.57

mo:
<1,57 .<

0,8 (

0,79 O
1,56 
3,13

<0,4 <
0,79 i

<0,4 O
<0,4 <i

25

85



li

TABLA Y~5 (continuación) •

■ S h ig e lla  sonnei Sh lg e l la  flexneri .Saiinonella tycbi 

J5 11755 JS 11232 JS 11215 JS 11639 SI 2169 SI 819

Salmonella
typhi-murium
SI 2136 SL 858

1,57 25, 25 1,57 0,79 1,57 200 0,79

0 ,79 12,5 ' * * ‘**6,25 0,79 O; 7 9 . 1,57 50 < 0 ,4

0 ,79 6,25 .*6,25 1,57 ñ 5 7 3,13 50 < 0 ,4

TABLA Y- 6
Preteus

---- >. 'mirabilis morcan:! i - vulgar!s rettgarrí.
•

• - '
' <1*57 - .< 1 ,5 7 . <1»5 200

ca
coo

0 ,4 0,8 >200

oa \ 0,79 < 0 ,4 < 0 ,4  • >200
\

1,56 •1,56 0,8 • 6,25

3f13 3,13 3,13 12,5

’ < 0 ,4 < 0 ,4 < 0 ,4 12,5

. 0,79 0 ,79 < 0 ,4 25

< 0 ,4 < 0 ,4 <C,4 12,5

< 0 ,4 < 0 ,4 < 0 ,4 6,25

85
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1

a

TABLA Y-6 (continuación)

Compuesto m ira b ilis

Compuesto. ns 40 • < 0 ,4
11 45 ' ' < 0 ,4

11 46 < 0 ,4
II 47 \ < 0 ,4

■ TABLA VI-1

I _________ ‘_______________ Staphylococcus axu
10

- \
Compuesto MS 8619 ES 8588 ES 8713 MS 8596 MS 8684

• C e fa lo g lic in a
sód ica 1,56 3 ,13 3 ,13 ’ 1 ,56 1,56

HoU i

C efa lo tin a
sód ica < 0 ,4 < 0 ,4 < 0 ,4 < 0 ,4 < 0 ,4

/
•p
soo

Cefaz o liñ a  
sód ica < 0 ,4 < 0 ,4 < 0 ,4 < 0 ,4 < 0 ,4

15 C efa lo r ic in a  . < 0 ,4 < 0 ,4  ■ < 0 ,4 < 0 ,4 < 0 ,4

Ceimpuesto ns 60 0,78 1,56 0 ,78 0 ,78  ' 1 ,56

» 61* 1,56 1,5 6 1,56 1,56 1 ,56

. » ■ 62 0,78 1,56 1,56 ■ 0 ,78 1,56

" 63 0;?8 1,56 1.5 6 1,56 1 ,56

20 % 11 68 
" 69

0,78
0,78

1,56  
1 ,.56

1,56.
1 ,56

1,56
1,56

1.56
1 .56

\



Proteus
TA BLA  V - 6  ( c o n t in u a c ió n .)

m ira b ilis raorganii v u lg a r is  r e t t^ e r i

' < 0 ,4 0 ,79 < 0 ,4 6,25

' > < 0 ,4 • 0 ,79 < 0 ,4 6 ,25

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

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

TABLA VI-•1 -•

Staphylococeas aureus
3619 KS 8588 KS 8713 KS 8596 MS 8684 F-1 F-2 F-3 F-4 F-5

-56 3,13 3,13 ' 1 ,56 1,56 3,13 1,56 1,56 3 ,13  25

,4 < 0 ,4 < 0 ,4 < 0 ,4 < 0 ,4 < 0 ,4 < 0 ,4 < 0 ,4 < 0 ,4  ' 1 ,56

?4 < 0 ,4 < 0 ,4 < 0 ,4 < 0 ,4 0 ,78  < 0 ,4 < 0 ,4 < 0 ,4  0,78
?4 < 0 ,4  • < 0 ,4 < 0 ,4 < 0 ,4 < 0 ,4 < 0 ,4 < 0 ,4 < 0 ,4  0 ,78

,78 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 .

»73 1,56 1,56 - 0 ,78 1,56 3,13 0 ,78 1,56 1,56 12,5

■:78 1,56 1.5 6 1 ; 5 6 1,56 3,13 . 0,78 1,56 1,56 12,5
',78 1,56 1,56- 1,56 1,56 5 ,1 3 1,56 0 ,78- 3,13 0 ,78
,78 1,5 6 1 ,56 1,56 1 ,56 3,13 1,56 0,78 3,13 0 ,78

- as ~
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' 1'

10

• TA BLA  V Í~ 2

Es cherid

Compuesto

co*sj-
rn«2*
o GN 3435 GN 3452 GN 3465 GN 36

Cefaloglicina sódi-a 3,13 1,56 3,13 ■12,5b 25
HOU Cefalotina sódica 12,5 6,25 12,5 25 50
a }oo Cefazolina sódica 1,56 1,56 6,25 25

Cefaloricina 3,13 3,13 3 ; $ 50 100

Compuesto nS 60 6,25 6,25 .!2,5 100 >200

» 61 3,13 3,13 6>25\ • 50 200

,» 62 6,25 6,25 6,25; 25 200

" . 63 3,13 3,13 12,5 25 100

15

20

2 5

~ 87 -



Escherichiacolí
• TA BLA  V I - 2

GN 3481 GN 3435 GN 3452 GN 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 1*f56. 6,25 25 1,56 1,56 >200 3 ,13

3,13 3,13
• • • •

3,.t3fe 50 100 3 ,1 3 - 3 ,13 200 6,25

6,25 6,25 . 2 ,5 100 >200 6,25 12,5 200 25

3,13 3,13 6„?5, • 50 200 . 3 >13 6,25 100 6,25

5,25 6,25 ¿V? $ 25 200 6,25 12,5 200 12,5

3> 13 3,13 12,5 25 100 3,13 6,25 50 6,25

') i t  t  •

-  87
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TABLi
1

P^pnrlnmonas

Compuesto GN 1035 GN 376 GN 82 GN 221. GN 1091 G3

o "Cefaloglicina sódica ' >200 >200 >200 >200 >200 '
03ft
í? <

Cefalotina sódica >200 >200 >200 >200 >200
0H Cefazolina sódica >200 >200 >200 >200 >200

Cefaloricina >200 >200 >200 >200 >200
Compuesto n°60 ' 200 50 50i 12,5 50

" 61 100 12,5 • 25 6,25 25
62 200 100 100 50 100
63 100 50 50 , 25 50
68 50 12,5 12 ,í¡ ■ 6,25 12,5

1!?

20

?-5

88



TABLA V I-3

Pseu^^Ttionas ssirucf inoss^

GN .1035 GN 37 6 GN 82 GN 221. GN 1091 GN 2565 GN 2987 GN 163 GN 244 GN 383

- >200 >200 >200 >200 >200 ' >200 >200 >200 >200 >200

>200 >200
\

>200 >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200

>200 >200
i, 1 • 
>200

■5 1 ?

>200 >200 >200 >200 >2Q0 >200 ->200

>200 >200 >2:001 ' >200 >200 >200 >200 >200 >200 >200

' 200 50 p° 12,5 50 100 50 • 50 50 50

100 12,5 •25 '•
i

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 i2;s ’ 6,25 12,5 50 12,5 12,5 25 25

88
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1
TABLA

15

20

Pseudosronas aeruqinosa

10

Compuesto S-l S-2 S-3

>200 >200 >200
O ’ Cef alo glicina sódica03 >200 > 200./', >200(i* Cefalotina sódica• i
o( >200 >200' 7; >200H Cefazolina sódica C _ .

>200 >200 >200Cefaloricina
200 100 •100

Compuesto n°60
* " 61

•50 50 . 50

200 200 200
" 62

100 100 100
" 63 '

25 25 50
" 68

25

-  89 -



TABLA VI~4

Pseudaronas asruginosa__________' ______ Klebsiella pneumoniae

S-l S-2 S-3 S-4 ' GN 4117 GN 4081 GN 917

>200 >200 >200 > 200 3,13 3,13 1,56

>200 > 200. „, ; >200 > 200 6,25 12,5 3,13

>200 > 20G' 7 : >200 >200 3,13 3,13 1,56

>200 >200 >200 >200 12,5 12,5 3,13

200 100 •100
m

100 25 25 6,25

•50 50 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 - T- 0,78
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\

1

v\-}
10

Compuesto 

C e fa lo g lic in a  sdclca  

Compuesto n.2 60 

" ' 61

11 62

" 63

TABLA Vi­

ro i r  ab i  l i s  1

_  3,13
3.13  

1,56  

6,25

3.13

90



\

TABLA VI-5

Proteus
mirabilis ! morganii vul&aris rettgeri

* * * * *

3,13 1,56 50 50

3,13 3,13 1,56 6,25

' 1,56 ' 1,56 0,8 3,13

6,25; * é * 3,13 3,13 6,25

* 3,13 3,13 1,56 3,13

90
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25

(5 ) A otiv id ad r e s is te n te  contra la  ¡3~lact amasa, Pseudomonas 

■ aeruginosa G-N 2,38:

la  activ id ad  r e s is te n te  de cada compuesto contra la  

(3-Íactamasa se midió en la  forma d e scr ita  a continuación.

Se prepara p~lactamasa a p a r tir  de Pseudomonas ^erug inosa 

GN 238. Esto microorganismo se cultiva, en 100 mi de un medio 

que contiene 2 g de extracto  de levadura, 10 g de polipeptona, 

2 g de g lu cosa , 7 g de fo s fa to  d isód ico  hidrógeno, 2 g de fo s ­

fa to  p otásico  dihidrógeno, 1 ,2  g de su lfa to  amónico y 0,4 g 

de su lfa to  magnésico por l i t r o ,  en un erlenmeyer de 500 ral, 

durante 6 horas a 37°C, con sacudidas, la s  c é lu la s  resu ltan tes  

se  recogen, "por cen tr ifu gación  (5000 rpm x 10 m inutos), se la ­

van tr e s  veces con so lu c ió n  reguladora de fo s fa to  0,1Jí (pH 

7 ,0 ) .  Posteriorm ente la s  cé lu la s  se someten a B on ificación  

(20 KHz, 20 minutos) y después centrifugan a 15.000 rpm duran­

te '  60 m inutos. Empleando e l  líq u id o  que sobrenada de f lu id o  

enzim ático, se determina la  r e s is te n c ia  de cada compuesto con­

tr a  la  P -lactaaasa  mediante e l  método de ensayo yodométrico, 

lo s  resu ltad os obtenidos se  encuentran en la  Tabla VII. Cada 

mimero indicado en la  Tabla VII es un va lor  r e la t iv o  de la  

activ id ad  calculado suponiendo que la  ac tiv id a d  de la  p e n ic i­

l in a  p o tá sica  G de con tro l es 100.
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i TABLA VII
Comparación de activ id ad  r e s is te n te  contra p -la  c tamas a

■Compuesto

P e n ic ilin a  potásica, G-

A m pieilina sód ica
.

C arbenicilina  sód ica

S u lb e n ic ilin a  sód ica  i
Compuesto n.2 30

" 36 ’
" 37 , .
n 3 8 ';

■ , " 39
« 440

" 45
5 .

" 46
" . 47

Actividad reía- 
ti va, j°_______
. .100

115 **
116 V'
50
3
14
15 
15

' 15 
' 15 

. ' 16 
12 

• 1
De la s  Tablas I I I  a VI se  deduce que lo s  compuestos de 

esta  invención presentan un espectro antibacteriano más am­

p lio  y una activ id a d  antibacterian a  mayor no solamente contra 

Pseudbmonas aeruginosa, IQ eb sie lla  pneumoníae y esp ec ies  de 

Proteus sino también contra muchas b acterias r e s is te n te s  a 

la s  drogas que la  am picilina y la  t íe ía lo g lic in a  de co n tro l,

es d e c ir , compuestos con un grupo amino en la  p osic ión  a del\
grupo a c i lo .  También se deduce de la  Tabla VII que lo s  com-



1 ’ puestos de esta, invención son mucho más resistentes a la.
p-lactanas'a que las drogas de control.

Como resulta evidente de los resultados anteriores, 
los compuestos representados por la fórmula (le), entre loa 

5 de esta invención,’ ejercen efectos prominentes y son compues­
tos especialmente preferibles de los de fórmula (le) donde 
A representa un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo, aique- 
nilo, arilo'o aralquilo, sustituido o no sustituido y R y 
r3 representan, individualmente un átomo de hidrógeno o un

©  '-10 grupo alquilo.
Estas‘penicilinas y cefalosporinas tienen generalmente 

- - baja toxicidad. Por'ejemplo, el ácido 6-[D(“)~a~(4-metil-
2 , 3-dioxo-1-piperazinocarbonilamino)fenilacetamido] penicilina- 
co y el ácido 6- [D(-)-a-(4 -etil-2 ,3 -dioxo-1-piperasinocarbo- 

. 1 5  nilamino)feñílacetamido] penicilánico tienen unos valores
D L ™  (i.v. en ratones con un peso de 19 + 1 g) superiores a¡ PÜ ~~!
5 g/kg.

los compuestos de fórmula (I) de esta invención pueden
• i

ser administrados no solamente en fonna de ácidos libres si­
no también en forma de sales no tóxicas o ésteres fisiológica­
mente aceptables. Además, los compuestos que se encuentran en 
forma de ésteres fisiológicamente inaceptables se ;itilizan 
normalmente después de transformarlos en ácidos libres o en 
sales no tóxicas por separación del grupo formador de áster 
siguiendo un procedimiento convencional conocido en este

93-



1 Los compuestos de e s ta  invención pueden ser  adm inistra­

dos a lo s  ser e s  humanos y  a lo s  anim ales después de formularlos
i

en una forma f i s io ló g ic a  t a l  como ta b le ta s , cá p su las, ¡jarabes, 

in y e c c io n e s  o s im ila r e s  de la s  habitualm ente adoptadas en e l  

caso de la s  drogas d e l t ip o  de p e n ic i l in a  y  ce fa lo sp o r in a .

5 . En lo s  s ig u ie n te s  ejem plos se indican procedim ientos de

producción de lo s  compuestos de e s ta  invención .

En lo s  Ejem plos, la s  expresiones " D (-)n y  "DL-" s i g n i f i ­

can que lo s  compuestos se derivan del ácido D(-)-am ino y  d e l 

ácido DL-amino, respectivam ente.

10  EJEMPLO 1

(1 ) A una m ezcla formada por 2 ,5  g de l - a c e t i l - 3 - o x o -  

p ip era z in a , 3,4-5 g de tr ie t i la m in a  y  20 m l.de dioxano anhidro 

se  añade una so lu c ió n  de 3 ,7 1  g de tr im e t ilc lo r o s i la n o  en 10 

mi de dioxano anhidro. La mezcla r e su lta n te  se  c a lie n ta  a r e -  

15  f lu j o  durante 17 horas y  después se en fr ía  para d ep ositar  h i -

drocloruro de tr ie t i la m in a  que a continuación se separa por f i l  

tr a c ió n . E l f i l t r a d o  se deja caer gota a go ta , entre -4-0 y  

-30°C , sobre una so lu c ió n  de 1 ,8  g de fosgeno en 30 mi de c lo ­

ruro de m etilen o  anhidro. Una vez terminada la  a d ic ió n , se e le

20 va la  temperatura de la  m ezcla resu lta n te  y se hace reaccionar
*

a la  temperatura ambiente durante 30 m inutos. Posteriorm ente  

se separa e l  exceso de fosgeno y  e l  d iso lv en te  por d e s t ila c ió n

a p resió n  reducida para obtener 3 ,5  g de cloru ro  de 4—a c e t i l -
\

2-o x o -l-p ip er a z in o c a rb o n ilo  o le o so , de c o lo r  pardo p á lid o .

25
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IR (p e lícu la ) chT"*: \)c..q 1790, 1710, 1640.

(2) Una suspensión de 1 ,0 g de ácido 6- [D (-)-ci-am inofe- 

nilacetam ido] p e n ic ilá n ico  en 20 mi de tetrahidrofurano con­

teniendo 20 en volumen de agua se  a ju sta  a pH 8 ,0 -8 ,5  me­

diante l a  ad ic ión  gradual de tr ie tilu m in a  con a g ita c ió n  y 

después se en fr ía  a 0°C. A la  suspensión a s í  tratada se aña­

de gota a gota una so lu c ió n  de 900 mg del cloruro de 4-a c e t i l-^  

•OXQ .,l-piperazinocarbonilo antes mencionado en 5 mi de te tr á h i-  

drofurano, a dicha temperatura, durante un periodo do 30 mínu- 

tos-. Durante e ste  p eriodo, e l pH de la  suspensión se mantiene 

a 7 ,5 -8 ,0  mediante la  ad ic ión  gradual de tr ie t ila m in a . Poste­

riorm ente, la  temperatura de la. mezcla r e su lta n te  se e lev a  a 

5-10°C y la  mezcla se  hace reaccionar a dicha temperatura du~ 

rante una hora m ientras se mantiene su pH a 7 ,5 -8 ,0  por ad i­

ción  de tr ie t ila m in a . Una vez. terminada la  reacción , e l  te tr a -  

hidrofurano se  separa por d estin ación  a p resión  reducida y e l  

residuo se  d isu e lve  en una mezcla d iso lv en te  formada por 30 mi 

de acetato  de e t i lo  y 10 mi de agua. Da so lu c ió n  resu lta n te  

se  a ju sta  a pH 1 ,5 -2  por ad ic ión  de ácido c lo rh íd r ico  d ilu id o , 

enfriando con h ie lo  y después se  separa la  capa orgánica. La 

capa acuosa se extrae de nuevo con 20 mi de acetato  de e t i l o  

y ; la  capa orgánica resu lta n te  se  combina con la  capa orgánica  

a n ter io r . Las capas orgánicas combinadas se  la,van con agua, 

se  secan sobre su lfa to  magnésico anhidro y después se enfrian  

con h ie lo . Sobre e s ta  capa orgánica se  agrega gota a gota una

.95 -
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so lu c ió n  ele 470 mg de la  sa l sód ica del ácido 2-eiilhexsnaico. 

pn 20 ’ml de acetato  de e t i lo  para d ep ositar  c r is ta le s  blan­

co s . Los c r is ta le s  blancos se recogen, por f i l t r a c ió n } se la ­

van- con  ̂aceta to  de e t i lo  y después se secan, para obtener

1 ,4  g de la  s a l sód ica  d e l ácido 6 - [D ( - ) -a - (4 -a c e t i i-2 -o x o -  

1-p ip era 2 inoearbonila¡nino)fenilacetaTiido3 p en ic ilán .ioo , p . f . 

205°C ( d é s e .) ,  rendim iento: 94

IR (EBr) e n f1 : J G=Q 1760 (lactam a), 1600-.1700 

-COCI0 , -C O IC ).

RMK: [(CD3) 2S0 + D2o] va lores £s 2 ,73 (53), 4,35  

(1.H), 4?75 (2H),~ 5>75 (1H), 5 ,84 (2H), 6,42 (4H), 8 ,03 (3H), 

8 ,52  (3H), 8 ,64  (3H). . - - .

Se r e p ite  la  operación a n ter io r , a excepción de que' e l  

cloruro de 4- a c e t i l - 2 -oxo~1 -piperazinocarbo‘n ilo  se  s u s t itu ­

ye por cada uno de lo s  derivados rea ctiv o s  de lo s  compuestos 

de¡fórm ula (I I I )  indicados en l a  Tabla V III, para ob ten er-los  

resp ec tiv o s  compuestos de la .in v en c ió n  d escr ito s  en dicha  

Tabla V III. La estru ctu ra  de cada compuesto es confirmada 

por esp ectroscop ia  in fra rro ja  y RMN. . . .
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TA3LA VIII
Derivado reactivo  d e l compuesto de 

fórmula ( I I I )__________ ____

CloCHC0-N I\T-C0C1 
2 \__ /

Coir

■BW" ' r i
■ CloCEC0~N N-CONHCHCONH-

:y .  ®  •
* >

p . f .  203-205°C ( d é s e . ) ,  re

O

CH, ( CU«) ,  CÍLCO-K Í-C0C1J ¿ x__ /
B<"r" ^CH3 (CHg) 4CH2C0-N^__^N-COHH

r ~ {
í p VCO-N N-C0C1VtA ■ v _ y

p . f .  202°C*’ ( d é s e . ) , rendim

V
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SABIA VIII

de v •

N-CONHCHCONH-Cl2CKCO-N

Compuesto de l a  invención  

' S OH,

•N- CH,

COOWa

p . f .  203-2C5°C (d é s e .) ,  rendim iento: 73

* q •p.f. 202,& (dése.), rendimiento; 85,5 $

D(-)-
H VCO--I^__ Ĥ-CONHCHCONH-

^ C H
(T~N. 3

COOIía

p . f .  203-205°C ( d é s e .) ,  rendim iento 87 ,7  Í°

\

í

íi
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rK 0CH3C0-Nx y-T-COCl

fpABLA. VIII (continuación)

' Di-)- ^  
CĤ CO-N lí-CONH*

10

/ip’ <?o N—COCIoR3 2 \__/

"V.f. 199-200° (de
D(-)- __/*

= CH^SOg-N^__^-COí

15

r \
CE3(CH2) ̂ V V l / ’000!

p.'f. 199°C (¿esc
xK-)-
' ^ ( C H g J ^ C H g - l ^  

B.f. 171-174°C (í

50
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TABLA V iII (continúe

r \CH3(CH2)2CH2-N N-COC1 0H.(CHp)?CH2-N M
2 ¿ ¿ v _ y

10 ch3 ( ch2 ) 2ch2- n

p . f .  1-58—161?C (des

Á i
y
&

15

.-¿o
/  \

■N K-C0C1

. . M - , -  . t  

0H3{0H2 ) 20H2-!fx

\ ---- ¿  CH
3

p . f i  188-190°0

0 D'-O-
r ~ \

■lv N-C0C1 OHjtCHjlgOBg-S
\ ___ /

P .£ .  132-134°C (de¡

20

25
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SABlAjni (continuación)

S-C0C1

o
.¡-COCI

:í-coci

D(-)-
OH,(OH,),OH,-H K-OOKHOHOOÜH-t----- f

J . 2 2 2 w  X  J '
. ( o ]  °

s crri3
GH3.... 
COOlía

p.f. 1-58-161 °C (dése.), rendimiento: 69 Ia
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EJEMPLO 2

Cl) A una mezcla de 1,0. g' de l.palmitoil-3-oxo,pipe- 

\razina, 0,6 g de trietilamina y 20 mi de dioxano anhidro se

anade una solución de 0,65 g de trimetilclorosilano en 10 mi

de dioxano anhidro. La mezcla resultante se calienta a' reflu

30 durante 16 horas y se enfría para depositar hidrocloruro

de trietilamina gue después se separa por filtración. El fil

trado se añade, gota a. gota, entre-40 y ,30‘C, sobre una so-

lucido de 0,6 g de fosgeno en 30 mi de cloruro de metileno 

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

la mezcla resultante y se hace reaccionar a la temperatura

ambiente durante 30 minutosPosteriorment

ceso de fosgeno y el•disolvente

e se separan el ex-

por destilación a presión re»-

- 101 -



r ducida para obtener 1.1 g de el o raro de 4“palmtoil-2-oxo~
1 -p ip e raz ino c arb o ni 1 o oleoso, aniarillo pálido»

IR (película:) cm”^. i) 1740, 16'o0, 1640.
* 0=0

5

.í :

15

A 
\ !
J ■('■f í 20

. 4 i
í i

25

(2) Una suspensión de 1,0 g de ácido 6 ~ [ i) (-) - cc-am i no -« 
f enilacetamido] penicilánico on 20 mi de t.etrahidrof urano con­
teniendo 20 fo en volumen de agua se ajusta a un pH do S.0- 
8,5 mediante la adición gradual de trietilamina con agita­
ción y después se enfría a, 0°0. .A la suspensión así- tratada

, t  i

se añade gota a gota a dicha temperatura, durante un periodo
íc­

ele 30 minutos, uña solución de 1,27 g del cloruro¿ed- palmi-
toíl-2-oxo~1~piperazinocarbonilo antes citado en 5 mi de te-I
trahidrofurano. Durante esto periodo, el pK de la suspensión 
se mantiene a 7,5-8,0 mediante lá, adición gradual de trietil­
amina. Posteriormente la temperatura de la mezcla resultante 
se eleva a 5-10°C y la mezcla se hace reaccionar a dicha, tem­
peratura durante una hora mientras se mantiene el pH de la 
misma 7,5-8,0 por adición de trietilamina. Una vez terminada 
la reacción, se separa el tetrahidrofurano por destilación 
a presión reducida y el residuo se disuelve en una mezcla di­
solvente constituida por 3 0 mi de acetato de etilo y 10 mi de 
agua. Da solución resultante se ajusta a pH 1,0-2,0 por adi­
ción de ácido clorhídrico diluido mientras se enfría con hie- 
"lo y después se separa la capa orgánica. La capa acuosa se 
extrae de nuevo con 20 mi de acetato de etilo y la capa orgá-

- 102
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nica resultante se combina con la capa orgánica antes citada» 
las capas orgánicas combinadas se lavan con agua y se secan 
sobre sulfato magnésico anhidro. Esta capa orgánica se con­
centra a presión reducida para separar el disolvente y el con­
centrado se carga en 10 mi de éter di-isopropílico para depo­
sitar cristales. Después los cristales se recogen por filtra­
ción para obtener 1,65 g de cristales blancos de ácido 6- D(-)~ 
a~(4~palmitoil-2-oxo-1-piperazinocarbonilaraino)fenilacetami- 
do penicilánico, p.f. 1 2 1-1 2 3 ° 0 (dése.’), rendimiento: 80 i.

• j

• IR (KBr) em”1: ^ 0=0 1770, (lactam a), 1730 (-0 0 0 3 ), 1660- 

1630 ( -C 0 N ;j . '

. Se r e p ite  la  operación an ter ior , a excepción da que el 

cloruro do 4-p a lm ito i l -2-o x o -1 -p iperazinocarbonilo  se s u s t i ­

tuye por cada uno de lo s  derivados reactivos de lo s  compues­

tos de fórmula (I I I )  indicados en la  Cabla IX, para obtener 

lo s  resp ectiv o s  compuestos de la  invención d escr ito s  en dicha  

Tabla IX. la  estru ctu ra  de cada compuesto de la  invención es 

confirmada por esp ectroscop ia  IR y RMN.
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TABLA Dt

Derivado reactivo del aoapues 
to de fórmula ¡111)______

/  ( °
CK3 ( CH2 ) 50H2C0-I^ ^n- c 001

__ #K
r ~ \

CH, ( CHn) .CHpCO-N H-C0C1

/ \
OlCHpCO-lí N-COCl 

¿ \ __ /

D(-)- ' ’ .
CH,(QE2)gCH2CO-N

Cor

" p .f ,  151-153° (desc.);

:
. Clí3 (cñ2) 3ch2co- n  K̂-

5 » i í >

p ,f . ’*457-158°C (dése.
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TABLA IX

3 D U .es

)1

t '-i:

Conrouesto de la invención

D(-)-

DC-)- , P
•’* : / \ g h -3

.CH-j(CSi) -jCEpCO-íT N-CONEICHCOMH----- /  J;miunvuivn*T--\ x.

(§ ) A A S

p .f . ‘•*1‘57-1580C ( d e s c . ) s rendim iento: 83 ,3  i»

,0 -
—  ,  / ~ \

CICHoCO-N N-CONHOHCONH-
w  r > í>

O  " 'o g o h

n.f. 215°C (dése.), rendimiento: 82,6 $
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TABLA IX ( c o n t i n u a c i ó n )

p.f,! 120-123°C (ássco)

p.f. 105-108°0 (dése.]
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-TABLA IX (continuación)

10

c h3o ,0

QH.O-— ( O V - G O - l /  ^N-COOlt - n O ,

ch3o '

/ T \  /
01“ /  O  / -CO-N N-C0C1

\ r 7  v _ /

D(->-
CH-jO

í3° ^ - 00-,C N-0CH

0H3O'f ? ;

15 .0

CH.GONHGO-IÍ íI-COCl
-> V _ /

p . f .  130-133°C ( d é s e .) ,

//.0d (-)-
CH,C0NH(!0-N N-CONHCE

3 . w
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-TABLA IX (continuación)

D(-)-

p.f. 172-176°C_ (aescr), rendimientoj 79,2 i» .



TA
BI

A 
IX

 (
co

nt
in

ua
ci

ón
)

wo ro ítjo •* ro rO Oo ro W ffí oco • O O o

O+3£<D
•H ‘S
5
s

TÍ
oovooo
fH
Pí

r*lOOO

x .iooo
O
tPO

O LO
rH r-í

o lO OCO 03 20



102

TABLA IX (continuación]

■MHCO- COCI
\ ___/

D(-)-
/ ~ \  •

■NHCON N-(
- \ _ v

10
/ \

CEUCÍUOCO-N . ' N-C0C1 
3 2 \ _ _ /

p.f. 168-170°C (des

/  ‘
. /“ A

CH,CHo0C0-N N-CC
3 2 v _ y

15

20

25

p..iV  86°C (dése . ) ,

o O I
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TABLA IX ( c o n t in u a c ió n )

D(-)- jP
( O W  V-CONHQHCONH-\ _ y

ÍS ,CH,3
Nos

o  *
■a- 3

COOH

p.f. 168-170°C (dése»),• rendimientot 83,3 $
H r b

■ r <

0 '

qH,CH?0C0~!\ íF-COríHCKCOlíH ------f '

3 v _ y  I
ÍOl

S ® 3
“h3

‘COOH

p . . f 8 6 ° C  ( d é s e . ) , r e n d im ie n t  o 91 1°
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sj arpio 3
(1) A una solución de 6,4 g de 1-formil-3-oxopipera 

aina en 10 mi de dimetilformamida anhidra se añaden 2,7 g 
•de hidruro sódico (pureza 53 Ñ  enfriando con hielo y la 
mezcla resultante se hace reaccionar a la temperatura am­
biente durante una htíra. Posteriormente se incorporan a la 
mezcla 7,1 g de yoduro de metilo y se hace reaccionar du­
rante 10 horas. Una vez terminada la reacción,..se separa

■la dim etilformamida.por d e s t ila c ió n  a p resión  reducida

ra obtener 1 -fo r m il-4-m e t i l -3-oxop iperazina. Esta p ip era- 
\

zina se  d isu e lv e  en 70 mi de una so lu c ió n  acuosa de a ceto ­

na a l 50 fo que contiene 2 ,2  g de. liidróxido sódico y la  so­

lu c ió n  resu lta n te  se  hace reaccionar a la  temperatura am­

b ien te  durante 3 horas. D.espués e l d iso lv en te  se separa por 

d e s t ila c ió n  a p resión  reducida y e l  residuo se  agrega sobre 

acetona para d ep ositar  una m ateria in so lu b le . Esta últim a  

se  separa, por f i l t r a c ió n  y la  acetona se  separa d el f i l t r a ­

do por d e s t ila c ió n  a presión  reducida. Posteriorm ente e l  

residuo se  somete a d e s t ila c ió n  a p resión  reducida para ob­

ten er 5 ,2  g de 1 -m etil-2 -oxop ip erazin a , p .e .  '104-C/4 mrn Hg,

rendim iento; 91 • '” ~

(2) A una so lu c ió n  de 1,9 g de fosgeno en 20 mi de

dioxano anhidro se añaden gota a gota , a 10°C, 20 mi de

una so lu c ión  en dioxano anhidro que contiene 2 ,0  g de 1-
. • /

m otil-2 -oxo-p ip erazin a  y 1,95 g de tr ie t ilu m in a , después

- 108



de lo  cual t ie n e  lugar la  reacción  depositándose c r is t a ­

le s  blancos de hidrocloruro de tr ie t ila m in a . Los c r is ta -  

■ le s  depositados se separan por f i l t r a c ió n  y e l  f iltr a d o . . 

se  concentra a sequedad para obtener 3 ,0  g de cloruro de 

4-m etil~3-oxo-1-p ip erazinocarb onilo  o le o so , am arillo  pá­

l id o .  ■ : ;

IR (p e líc u la )  cm’"^ ^o~o ^ 1 0 , 1630.

I (3) Una suspensión  de 4 ,0  g de:.ácido 6 - [P (:••.)-n~

am inofenilacetam idój p en ic ilá n ico  en 40 _ml de tetraM d rofu- ■

- rano conteniendo 20 $ en volumen de agua se  a ju sta  a. pK
I , v

8 ,0 -8 ,5  mediante la  ad ic ión  gradual de tr ietilam ina . con 

! ! a g ita c ió n  y después se en fr ía  a 0°C. A la  suspensión a s í
' 1 '
tratad a se  añaden gota a gota 10 mi de una solución  de t e -  

tra h id ro f urano que contiene 2 ,2  g del cloruro de 4 -m e til-  

3-oxo-1-p ip erazinocarb onilo  antes c ita d o . Durante e ste  pe­

riod o , e l pH de la  suspensión se mantiene a 7 ,5 -8 ,5  median­

t e  l a  ad ic ión  gradual de tr ie t ila m in a . Posteriorm ente la  

mezcla resu lta n te  se  h ace’reaccionar a dicha temperatura 

durante 30 minutos y después se e le v a - la  temperatura a ’ 

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

de nuevo a dicha.tem peratura durante 90 minutos mientras

, \ s e  mantiene e l  pH a 7,5 -8 ,0  por a d ic ión  de tr ie tila m in a .
\

. Una vez terminada la  reacción , se separa e l  te trah id ro fu -  

¡- rano por d e s t ila c ió n  á presión  reducida y e l  residuo se  

d isu e lv e  en 30 mi de agua. La so lu c ió n  resu lta n te  se lava
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. con aceta to  de e t i lo  y después se separa la  capa acuosa. 

Esta capa acuosa se  en fr ía  con h ie lo  y después se  a ju sta

• a un pH de 1,5 por ad ic ió n  de ácido c lo rh íd r ico  d ilu ido  

para d ep ositar  c r is t a le s  b lancos, lo s  c r is t a le s  dep osi­

tados se  recogen por f i l t r a c ió n ,  se  lavan va r ia s  veces  

con una pequeña cantidad de agua, se secan y después se

• d isu elven  en 100 mi de acetona. A la  so lu c ió n  resu lta n te  se 

añaden 1 ,9  g de una s a l  sód ica  d el ácido 2 -e tilh ex a n o ico , 

enfriando con h ie lo ,” para depositar c r is t a le s  blancos que 

después se  recogen por f i l t r a c ió n  para obtener 5 ,4  g de

la  s a l sód ica  d e l ácido 6 - [h (-)-a -(4 -m e t il-3 -o x o -I -p ip e r a -  

i z in o ca rb o n ila m in o )fen il acetam idoj p e n ic i la n ic o , p . f . j-95
’ 1 ' «
( d é s e .) ,  rendim iento: 92 % .

of.

IR (ICBr) cm“1: l̂ c_0 1760 (lactam a), 1600-1660 

(-C0NC, -C00 0 ) .

RMN[(CD3) 2S0 + D20] va lores Z : 2 ,62  (5H), 4 ,48  

(1H), 4 ,56  (2H), 5 ,97 (3H), 6 ,6 3 -6 ,3 9  (4H), 7 ,13  (3H), 8 ,46  

(3H), 8 ,55 (3H).

! '' Se r e p ite  la  operación a n ter io r , a excepción de que

e l  cloruro de 4-m e t i l -3-o x o -1 -p iperazin ocarbon ilo  se  su s­

t itu y e  por cada uno de lo s  derivados rea ctiv o s  de lo s  com— 

•puestos de fórmula ( I I I )  indicados en la  Tabla X para obte­

n e r  lo s  resp ectiv o s  compuestos de la  invención d escriaos en. 

■ ! dicha Tabla X. la  estru ctu ra de cada compuesto de la  inven-

/ c ión  fue confirmada por esp ectroscopia  IR y RMN.
/

,
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TABL-A

.Derivado reactivo del com­
puesto de fórmula (III)’

0.

CH,(CH0)0CH0~IÍ N-C0013 2'2 2 \__ f

Comrui

D(-)-
c h 3(c h 2)2c h2-n  n-c o n h c h c o:

■ - ■ ( 6 )

10

• y ~ \CILCH0-N K-C0G1
3 2 \ _ v

p.f. 206-207°0 (dése.), rend

3X-)- 1
CK,CH0-N ■ Jí-COIíKCHCOM-1--

^  Í 0 ) - o ¿ -

15

• >"A(OH-, ),.OH-N K-G0C1 
3 ¿ \__/ •

p.f. 207°C (d.esc.), rendimie 

D(-)-
(CH,)oCH-N N-OONKCHCOKH-r

roí J

p.f. 208°0 (dése.), rendimie

20

25
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2ABLA X

Coiii'ouesto de la invención

»(-)- \  ■

CH'3 ( CH2 ) 2CH2-I^  N̂-COHHCHCOHH- ¡ PCH:
Q l  ° ^ í! ''COONa

P»f. 206-207°C (dése.), rendimiento: 90 f»

D í- ) - 0 *¿¡v
(CK, ) 0CH-N N-CONHOHCOlíH-i 

« f  (01 -L'

~ c a ,  S w  3

o?— N — -k
P T J  •

COONa

p.f. 208°0 (deso.), rendimiento: 87
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t a b l a X (continuación)

20

2 5

v
/ ^ \

CH3 ( ch2 ) 3CK2-I^ X-CQ O l

D(-)- • V - v
/  \

CH~(CH«) ,CHp-N N-OOKHCHCON

O

10

15

(C K 3 ) 2 0H CH 2 CH2 - f í N-COCEl

o^ o h3

OH,(OH,),OH,-H , ÍI-0001 J 2 2 2 \ /

p.f, 200°C',(apsc0), renfiimien

D(-3-

(CH3) 20KgH2CH2-I^ N̂-OOMHgHC

p . f .  185°C ( d é s e .) ,  renfiimien 

* - > -  \ _ / 0ii3
C H ,(C H 2 ) 2 CIi 2 - . ¡ / _ _ _ \ ' “ G01'!::.CiIC0If

o

p . f .  193-197°C ( f ie s c .) ,  rendi

50
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TABLA ( continuación)

!>(-)-'' y— y . s • c h^
5H- (CIi0) -,CH0-N lf-0OI\THCHCONIí---- r'' ^  —
■* 2 3 2

O^— N
OH3
COONa

4

f. 200°C'(apsco)j rendimiento: Qí $

-)- ' o h

íH-JoGEGH0CH9-I'¡ H-C0HHCECO3SH-1— f" >.

■ v  . ©

f. 185°C (dése.), rendimiento: 90 f»
3

\ * * * Ó CE' A — ó ■
• ■ ■ H C 3

( CK2 ) 2CH-2-I^  N̂-CONECHCONH-
n

s3

O j  <5

ntyuh3
c h3

'COONa

1Qd—1Q7°C fd e s t
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CH,(CHj GHp-N N - C O d  

3 2 0̂

TABLA X '(continuación)
D ( - ) ~  .

CH3(CHp )2CH2-N N-CONHCH'

ÍO

/----\
'CH3 ( CH2) 2CH2“\  / - c° 31

'-- V-1CH'j

p . f .  199t>202°C ( d é s e .) ,  r e

D ( - ) -  ' ’ V
/ \ ■CH3(0H2)20H2-N ■ lí-COWHCT

■ ' fo

y__ ^
CH0-N •N-C0C1

2 w

p . f .  191-1S4-°C ( d é s e .) ,  re:

20

25

'iji¡ii’

50



- 1 1 3 -

T ^ IA _X ' (c o n t in u a c ió n )

= DC-Í- '
/— \

CH3 ̂  Cíí2 ) 2CH2“\  N-COMH9HCONH-
>— /

CÓ3 l O  1 °^~K’

ch3

.i ;
'COCíTa-

« 4 « C «

3?*^* 199-20.2 O ( d e e c . ) , re n d im ie n to : 93 í»

Di-)- '' •’ °*y \ - qjj
CH3 (GH2) CHp-N N-COMHCHCOHH-j--

J . ,...r \__/ ' . I ■ CH3
'CH-5 f^Y) tfU-Ñ ---k*, >• J U  u nnmir.COOlfe

p.f. 191-194 C (dése.), rendimiento: 88 fo

\
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K0

) ~ \HOCBLCHp-N N-COCl 
¿ ¿ \__'J

TABLA X (continuación)

¿ C - > -  °x
) \H0CHoCHo-N N-COHHCHCONH

2 2 \__y
<o

p.f; 100~105°C (dése.),
\ ,

0 OH,__/ 3
N N-0001 
\___f

X>(~)~\ /CH3 
/■"V.OH, CO-N " N-CONHCHCONH-

3 •>— t x i s

O CH,
^__ /  3

• r \  ■HgWCO-N N-0001

p . f . 202?C■ ■ (de s c.), rendim:

D (-) -  °* / CH3

K2NC0-íí a ' N-CONHgHCOIIH
, TQ  ] OO—

p.f. 215)°C '(desc.), rendirá:
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TABLA X (continuación)

D(-)-
HOOHgCHg-N

O

N-COHECHCOMH-

CH-3 / S ^ /  3H ^  ni

■-roí < ¿ - h

0H3

COOKa

p . f ;  100-105°C  ( d e s c . ) j  r e n d im ie n to :  67 $

3 > ( V V ^ 3
i/TV:

CH^CO-H ’ -H-COMHCHOOHH-
OHq

_Sf>. ,V ii3

O I  o*:
- oh3

"COONa

p.f. 202°C’«(desc.), rendimiento: 66 $

D<-)- K H3 s ® 3
KgNCO-N 2T-CONHQH001ÍH-j í'"'

V .  ^  o ^ - l r - S o  L

p.f. 21 í>]°* ¿ ( d.ss c *), rendimiento: 6p $
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ffABLA X (continuación)

y - \
HN N-COCi

\__ /

y
HN N-CONHCHCONH-—

v _ y
O  -o-

- K  -

Ox CE.
) — \  J

HN N-COCI

;

O-

HN N-COCI

j-

p.f. 213°C. (dése.), rend:

^(-)-Í' V 1v CH3
HK N-CONHCHCONH-

OH-, 0^

p . f .  203-206°C ( d é s e .) ,  :

D C - ) -  \
Eli

OH

'-COHECHO ONE-

[ O í  •>=

p . f .  21Ó~218°C ( d é s e .) ,  :

30
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fJA3LA X (continuación)

HE N-COHHCHCOHH-i--- | > C K .

w  fol
p.f. 213°C. (dése.), rendimiento': 70 $

' ’A'~K / s -s7OH3HE N-CONHOEOONH-|-- f >CH'

ÍOl o
W  ✓ N  j _ *Í3Ĥ  \ r̂ \\ n<*— N -

3
COOÍía

p.f. 2p3-206°C (deso.), rendimiento: 82 $ 
D(-)- 0-

- EN E-CONECHGOMH-j----f

: ¡ r  roí a *
-3^/CH3
_  P b

COOHa

p.f. 2‘lé-2l8°C (dése.), rendimiento: 87 $



O  lO O  LO Or-í rH CO CO 10



_ 1 1 6 _

1

5

10

25

0. CHoCOOCKoCH-j
> - < 2 2 3

HN N-C0C1
v _ v

0N CH.
y ~ i  •HN N-COCl
\_y-

TABLA X (continuación) 

D(-)-

p..f« .200^0 (dése»), ra

p.f. 208°C (dése»), reí

30
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TABLA X (continuación) 
B(~)“

Q CHpCOOCHpCH,
/  (

HN . N-COMHOHCONH-

' ÍOl •

CH3  

CH3 ...
COOSa

p».f. .'2Q0-°C (dése.,), rendimientos 28 Í¡>
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EJEMPLO 4

(1) A una solución de 0,5 a de fosgeno en 10 mi 
de dioxano anhidro se añaden gota a gota, a 10°C, 10 mi 
de dioxano anhidro conteniendo 0,56 g de l-alil-2-oxo-pi- 
perazina y 0,5 g de-trietilamina, después de lo cual tiene

' lugar la reacción depositándose cristales blancos de hidro- 
cloruro de trietilamina. Posteriormente los cristales' 'depo-I
sitados se recogen por filtración y el filtrado se concen­
tra a sequedad para obtener 800 mg de cloruro de 4-alil-3~ 
pxo-l-piperazinocarbonilo oleoso, amarillo pálido.

IR (película) ‘era Vq _q 1720, 1640.

(2) Una suspensión de 1,4 g de ácido 6-{D (~)-o.-ami- 
hofenilacetamidojpenicilánico en tetrahidrofurano contenien­
do 20 % en volumen de agua se ajusta a pH 8,0-8,5 mediante 
la adición gradual de trietilamina con agitación y después 
se enfría a 0°C. A la suspensión así tratada se añaden gota 
a gota 10 mi de una solución en tetrahidrofurano que con­
tiene 800 mg del cloruro de 4--alil-3-oxo~l~piperaz tnocarbo- 
nilo antes citado. Durante este periodo, el pH de la suspen­
sión se mantiene a 7,5-8,5 mediante la adición gradual de 
trietilamina. Posteriormente la mezcla resultante se hace 
reaccionar a dicha temperatura durante 30 minutos y después 
so eleva la t:.v- iraturu a 10-lEoC, después do lo cual la 
mezcla se hace reaccionar más a dicha temperatura durante
90 minutos mientras se mantiene el pH de la misma a 7,5-8,0 

■ por adición de trietilamina. Después de la reacción, se se­

para el tetrahidrofurano por destilación a presión reducida 

y el residuo se disuelve en 20 mi de agua. La solución re­

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

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

117 -
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a ju sta  a pH 1,5 por adición de ácido clorhídrico diluido 
para- depositar cristales blancos, los cristales deposi~

• tados se recogen por filtración, se lavan suficientemente 
con agua y después se secan para obtener 1,8 g de ácido 
6_ [d ( -) -a-( 4.-alil-3-oxo-1 -piperazino carbonilamino) f enil- 
acetamido]penicilánico, p.f. 92°C (dése.), rendimiento:

90 i.
IR (KBr) cm“1: l̂ 0_0 1760 (lactama), 1720-1620 

(-C00H, - C O N O *  ,
Se repite la operación anterior, a excepción do 

que el cloruro ..de 4-alil~3-oxo--1-piperazinocarbonilo se
sustituye por cada uno de los derivados reactivos de los
-• ■■ t

compuestos de fórmula (III) indicados en la .Tabla XI, pa­
ra obtener los respectivos compuestos de la invención des­
critos en dicha Tabla-XI. la estructura de cada compuesto 
de la invención fue confirmada por espectroscopia IR y RM.
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TA B LA  X I

Leri’vado reactivo del coip- 
puesto de fórmula (III)

° K  :
c e l =c h c h-n  N-C0C1

2 I \__ /
CH„

y__
c h 9=c c h9-ii V c o o i

2 \ 2 w
c h3

CH.OH
31
H0CÍI2 -/ N-C0C1

v _ y
(trans-)

Compuesto c

B(-)- <1
/ \CH2=CHCH-N V-c o k k c k c o m

CEL3 o  <

p.f. 102°C (dése.), rendiir
D (- )~  1 t

/CH9=CCH5-li n -c ou hchc omb 
2 \ 2 \__ /

OH-, c

p.f. 90c0 (dése.), rendimi

D(-)-
CH,CH \
■ 3|l / - \
HCCH0-N W-C0I\THCHC0ííH-i2 \__/ i 1](trans-) Í Q J  0

p.f. 95°C (dése.), rendimi¡

I
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TABLA XI

D (- ) -

Compuesto de l a  invención

K « GHo
CHg^CHDH-l^ ^-COFHgHOOKH---

CH3 O
■N 3

COOH

p<>f. 10£°C (dése®), rendimientoj 80 i» 
D(-)- g- CHo
CHp=C0H„-3f*’ N-C0IÍHCKC0IIH-1-- f' '''{Cpir

¿ \ ¿ \__ / I I Gh- ̂  o?—  N -CH- 3 
COOH

p.f. SÔ cJ. ,fdesc.), rendimiento: 85 $
D(-)- ’

:ó :

„ CK 
■Sv/ 3 CH

CH3 f  *
HCCHg-N^__ ^N-COKHOHCOHH-j--- j'

(trans-) °
p.f. 95°C (dése.), rendimiento: 84 fo

3
COOH
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TABLA XI (continuación)
oK
)— V

CH3(CH2)4CH2-í̂  yN-COCl
*(-)- ' y

■ CH3(CH2)4CH2- y

p.f • 128-130°C (

c h3(o h 2)5c h 2-ií n-c o c i
\ ■ ■■■/ »

• u í -)~ ..... y
CH3(CH2)5CH2- y

p.f. 120°C (dése
0
7 ~ \CK.(CK9).CHp-N .N-COCI 

J ¿ ° * \__/■'

• D(-)- °y_

ch 3(c h 2)6c h2-nv

- > p.f. 110°0 (des<
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CK3(CH2}10CE2“\  yí-COOl

■1̂ __ ^I-GOGI

O

-COCI

\
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*  •w
jCEg-]/ V c O C l

TABI-A XI (continuación)

D(-.)-
) ~ \CH^(OH2) 10CH2-N íf-GONfíCHCOÍCI- 

■ <■/ *
/ S x / GH3

"1 n  nrr

&
—  N- Uri3 

COOil

■\
J

íí-COGi

p.f^, 106°C (dése») y renoi;T:iento: 96 $
D(-)~ \  ' '

r \  y ~ \  ■ s  c h ^
__^ - C O N H C K C O N H " f c i

O) ^ 000H

V
;0— __ V-COC1

P c f .  134°C (dése*), rendimiento: 8 7  fo 
OD ( - )

7\_ ^) j-RHCO-N^ ^N-COMíChCO-NH-

C9J &

r
• N

CH3^ ck3
COGE

p . f 0 150-153°C  ( d e s c . ) j  r e n d im ie n to :  76 $
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TABLA XI (continuación)

* - ) -  ( O

HN N-CONHCHCONE-
w

o''

c¡ CH'í •x s v /  -3
~  ' CE
N- 3

COOH

p.f. 125-128°C (dése.), rendimiento: 7955 i>
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EJEMPLO 5
Empleando 0,63 g de ácido 6~D)(-)-a~aminofenilace-. 

tamido]penicilánico y 600 mg de hidrocloru.ro de cloruro 
de 4-(R~morfolinometil)-3"OXo~1-piperazinocarbonilo, se 
repite la misma operación del Ejemplo 4 para obtener 
0,63 g de ácido 6- [d (-)-cc~ [4~(K-morfolinometil)-3-ox'o-¡- 
piperaKinocarbonilamino] fenilacet anido] penicilánico, p.f, 
85°C (dése.), rendimiento: 60

IR (KBr) cm~1: ¡)c_0 : 1770 (lactama)-, 1600-1680 

(-C00 -CONC.).
• ' ‘ ' EJEMPLO 6

x Empleando 5,O g del hidrocloruro del áster pivalcil-
oximetílico del ácido 6- [D(-)-a-aminofenilacetamidojpenici­
lánico y 1,94 g de cloruro de 2-metil-3-oxo-1~pipera£:ino~ 
carbonilo, se repite la misma operación del Ejemplo A obte­
niéndose 5,2 g del áster pivaloiloximetílico del ácido 6- 
[d (- ) - a- (2-me ti1-3-oxo-1-pipe razino carb onilamino)fenilace- 
tamido] penicilánico, p.f. 140°C (dése.), rendimiento: 80 

IR (KBr) cm”1: ^ 1740-1770 (lactama, áster), 
1630-1670 (-CONC).

EJEMPLO7 ,
(1) A una mezcla formada por 8,0 g de 4-acetil~2,5- 

dioxo-piperazina, 5,0 g de trietilamina y 100 mi de tetra- 
hidrofurano anhidro se añaden gota a gota 6,0 g de trirae- 
tilclorosilano, agitando a la temperatura ambiente. Después

- 123 -



1

5

10

15

O
20

25

de la adición; la meada resultante se hace reaccionar a 
dicha temperatura durante 2 horas para depositar hidroclo- 
ruro de trietilamina. El hidrocloruro depositado se separa 

. por filtración y el filtrado se qjrega gota a gota* a 0-5°C, 
sobre 100 mi de 'una solución de tetrahidrofurano anhidro 
que contiene 10,0 g de fosgeno.. Una vez terminada la adi~* ■* <* » d

ción, la mezcla resultante se agita a 10~15°C durante*-3 
horas para terminar la reacción. Posteriormente se sepa­
ran por destilación a presión reducida el tetrahidrc*furs.no 
y el exceso de fosgeno para obtener 11,0 g de cloruro de 
4-acetil-2,5-üioxo-1-piperazinocarbonilo oleoso.
• (2) Una suspensión de 17s5 g de ácido 6~[d (~)-cc-

aminofenilacetamido] penicilánico en 200 mi de tetrahi drofu-
✓

rano conteniendo 20 "¡o en volumen de agua se ajusta a pH 
8,0-8,5 mediante adición gradual de trietilamina, agitando' 
a 10-15°C, hasta formar una solución homogénea. A esta so­
lución se' añade gota a gota una solución de 11,0 g del clo­
ruro de 4— aeetil-2,5-dioxo-1-piperazinocarbonilo antes men­
cionado en 30 mi de tetrahidrofurano a 0°C, durante un pe­
riodo de 30 minutos. Durante este periodo, el pH dé la, so- 

■ lución reaccionante se mantiene a 7,5-8,0 mediante la'adi- 
% ción gradual de trietilamina. Posteriormente la tempera­
tura de la solución mezclada resultante se eleva a 5-10o C y la 
solución se hace reaccionar de nuevo durante una hora mien­
tras se mantiene el pH de la misma a 7>5-8jO por adición

■i
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ide trietilamina. Una vez completada la reacción, el te- 
'trahidrofurano se separa por destilación a presión redu­
cida. Al residuo se añaden 100 cc de ácido clorhídrico iN 
a 0-10°C y la mésela, resultante se agita durante 30 minu­
tos para depositar cristales blancos, los cristales depo­
sitados se recogen por filtración y se suspenden de nuevo 
en agua, la suspensión acuosa resultante se ajusfa a 
8,0 por adición gradual de trietilamina a 5-10°C y después 
se separa la materia insoluble por filtración. El filtrado- 
sé ajusta a pH 1,5 por adición gradual de ácido clorhídrico 

' in para depositar cristales. Los cristales depositados se 
! recogen por filtración, se lavan con agua y después se se­
can para obtener 21,2 g de ácido 6-[D(-)-a-(4-s.ce¡-.i..i.-í:,5"
dioxo-1-piperazinocarbonilamino)fenilaceta¡nido] penxcilanico,

p.f. 162-164°C (dése.), rendimiento: 80 %
IR(KBr)cnf1: \) c==0 1770 (lactama), 1730-1660

(-C0ÓH, - C O N O -
EMN (CD^jgCO valores 2: 0,23 (1H), 2,65 (5H), 4,26 

(1H), 4,33-4,63 (2H), 5,38.(4H), 5,68 (1H), 7,55 (3H), 8,47 

(3H), 8,53 (3H).
Se repite la operación anterior, a excepción de que

Y e l  cloruro de 4-acetil-2,5-dioxo-1-piperasinocarbonilo se
sustituye por cada uno de los derivados reactivos de los 
compuestos de fórmula-(III) indicados en la Tabla XII pa­
ra obtener los respectivos compuestos de la invención des-
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critos en dicha Tabla XII, La estructura de. cada compues­
to .de la invención fue confirmada por espectroscopia 
.IR y BEJN.
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1 TABLA XII

Derivado reactivo del cc.m- 
cuesto de fórmula (III)_

0
__¡J

/q \-00-/ N-C0C1

D(-)-

p.f. 88°C
o •

r-( - / \CH,-N -K-C0C1
V

■ -D(r)- „° 
CH,-H I

•

P.f. 179—'

__P
(OVoHj-/ H-0001

Ó

D(-)-
<0>=H

p.í» 86°C

20

25

50
¡;i
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l e í  c c a -  
3. (III )._

0C1

-COCI

I

TABLA XII

Compuesto áe la invención

D(-)“ _ /

, 0

•COKíIQHCOIíH 

O-5’— N
c h3
COOH

p.f, 88°C (dése.), rendimientos 60 1=

tíf.

D(-)-
CH2-N ' Íf-COHHCHCOMH-

n
S CH1

COOH

p.f. 86°C (dése.), rendimientos 82 f»
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TABLA XI;
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• y \
■HN\ to-C0Cl

p.f. 21
D(-)- C

m(\

&

P.f. 17: 
D(-)-

h 7

p.f. 148
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TABLA XII (c o n tin u a c ió n )

p . f .  214-215?C, re n d im ie n to s  8 9 , 6  $

HI\j N-CONHCHCOKH 
( / " c r ~ N

• S ^ 3  
í . j CH3

COOH

P . f .  176-181 C ( d é s e . ) , r e n d im ie n to :  8 4 , 4  f0 

B(-)-

HN- N-CÜNHCHCOHF

^  lo N- CH3 
‘COOH

p.f. 148-151°C (dése.), rendim ien to ; 92 %
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2ABIA III (continuación)

C v '\

,-N v-T-COCl
! y - '

B(-)- 0. HW
-GHr>-N .VcONECHCOKE-i-- ^

■S.,CH3

Oy ' O  <r~
-N '® 3

'COOH

p.f.VS5-100°C (desc«), .rendimiento: 31 4

D(-)-

p-.fo 120-125°C (desc.)j rendimiento: 92 $

D(-)- .(O,
-CH-.

q CK-J 
f K  CH- / 0  VcHp-N N-COKHOHCONH-

w  ^  ÍOl « N •
3 

COOH

p.f. 147-149°C (des'c.)» rendimiento: 89 t>



EJEMPLO 8

(1) A una mezcla formada por 8 g del áster dietí­

lico del ácido oxálico y 8 ral de etanol se añaden gota a

gota a la temperatura ambiente 4,4 g de N-etiletilendiamina
w

La mezcla resultante se deja reaccionar durante 3 horas y

después se calienta para separar el etanol. Posteriormente

el residuo se recristaliza en 10 mi de dioxano para obtener

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

to 76,0 %.

(2) A una suspensión de 0,71 g de la l-etil-2,3-dio-

xopiperazina antes mencionada en 15 mi de dioxano anhidro

se añaden con agitación 0,70 g de cloruro de trimetil-

sililo y 0,83 mi de trietilamina. La mezcla resultante se
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agita a la temperatura ambiente durante 20 horas para de­

positar hidrocloruro de trietilamina. Este hidrocloruro 

se -separa por filtración y el filtrado se agrega gota a 

gota, a 5-10°C, sobre una solución de 0,70 g de fosgeno en

10 mi de tetrahidrofurano anhidro. Posteriormente la mez­

cla resultante se hace reaccionar a 5-10°C durante 30 mi­

nutos y. a la temperatura ambiente durante 2 horas y des­

pués el disolvente se separa por destilación a presión re­

ducida para obtener 1,0 g de cristales de color amarillo 

pálido de cloruro de 4-etil-2,3-dioxo-l-piperazinocarbo- 
nilo.

IR (KBr) cm- 1 : vc=0 1780, 1660.

(3) Una suspensión dé 1,75 g de ácido 6-{D(-)-a- 

aminofenilacetamido}penicilánico en 50 mi de tetrahidro- 

furano que contienen 20 % en volumen de agua se ajusta a 

pH 8,0-8,5 por adición de trietilamina, agitando para for­

mar una solución. Esta solución se enfría a 0-5°C y des­

pués se añaden gota a gota a la solución 7 mi de una solu­

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

4-etil-2,3-dioxo-l-piperazinocarbonilo antes mencionado. 
Durante este periodo, el pH de la solución reaccionante se 

mantiene a 7,5-8,0 mediante la adición gradual de trietil­

amina. La solución mezclada resultante se hace reaccionar

- 131 -
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á dicha temperatura durante 30 minutos y después a 5-10°C 
durante una hora mientras se mantiene el pH de la misma 
a 7,5-8,0. Después de la reacción, se separa el tetrahidro- 
furano por destilación a presión reducida y el residuo se 
disuelve en 20 mi de agua y  después se lava dos veces con 
20 mi de acetato de etilo. A la capa acuosa se añaden de

i

• nuevo 50 mi de acetato de etilo y la mezcla resultante se 
ajusta a pH 1,5 por adición gradual, de ácido clorhídrico 
diluido mientras se‘-enfría con hielo. Posteriormente se so-, 
para la capa de acetato de etilo, se lava suficientemente 
'con agua y después se seca sobre sulfato magnésico anhidro,, 
lA'lá capa así tratada se añaden gota a gota 10 mi de lina 
solución en acetato.de etilo de 0,83 g de 2-etilhexanoato 
sódico para depositar cristales blancos, los .cristales de­
positados se recogen por filtración, se lavan suficiente­
mente con acetato de etilo y después con éter dietílico y 
a continuación se secan para dar 2,4 g de la sal sódica del 
ácido 6-[D(-)-a-(4-etil-2,'3-dioxo-1-piperazinocarbonilami-“ 
no)fenilacetamido]penicilánico, p.f. 183-185°C (dése.)ren­

dimiento: 89 í>* _
■IR (KBr) cm“1: i)c=0 1765 (lactama), 1720-1670. 

\(-C0NC), 1600 (-C00 e ).
' / \  .. HHN[(CD3)2S0 + D2°] 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 (3H), 8,91 (3H).
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1 i Se repite la operación, anterior a excepción de
que el cloruro áe 4 -etil-2 ,3 ~dioxo~1-piperazinocarbonilo 

se sustituye por cada uno de los derivados reactivos de 
los compuestos de fórmula (III) indicados en la Sable. XIII 
para obtener los respectivos compuestos de la invención 
descritos en dicha Tabla XIII. la estructura de cada com-
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TABLA
Derivado reactivo del compu-cs 

to ¿5 foraula (III)________

V - i *r \
í'í-COCI

3 v _ y

D (- ) -

® 3 ‘

10 CH,0I:oGHo-I‘ K-COCl
- 2 2 v _ v

p.f.
D(-)

ch3c

15

20

K
CH ,( 0H«) «CKp-N N-C0C1o - ¿ ¿ \__ /

p.f. 
D(-
CH-,

p.f.

25

POOR
QUALITY
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■.TABLA XIII
compu.:?

Compuesto de la invención
D(-)-

CH--N N-COKXCHCONK--—
* w

s ^ 3
CH

c ^ - N
3

COONa

p.f. 170° c  (deso.j, rendimiento: 8 4 Ia
D(-)- 0, 0 

MCH-.0HoCHo-N N-C ONECHC ORE-3  2 2 x\
CH:

—JM
CH3

COONa

)C1

p«f. 170 C (dése.), rendimiento: 8 6 Ji
0 0 .
y ~ \

CH-, (0Ho) 0 CH0-N N-CO NrICHCONH-—3 2'2 .2 __ f ^  ¡

6Í

D(-)-

O O'

CHn/
CH:
COONa

p.f. 190° c  (dése.), xendimiento: 8 7





1 ?ABI¿

5

10

15

20

(c h3)2c h- K■N N-C0C1
w

- / ■'A \1 (

(0H3)20H~í

0. .0

CH3C00CH2CH2-N tf-ccci

P.f. 186°C 
»(-)-
c h3c o o c h2c:

o, o

CH2=CHCH2- f N-C001
v _ /

p.f- 175°c
D(-)-
c h2=c h c h 2-:

p.f. 198-20

25

i1
30



■COGI

2A3Ié X l l l  (con:i- -.-.ación)

Sí-)- -oY__//
(CH3 ) 2CH-Í .N-C0I\.::

| C  i O»

C3h

—  K

p.f. 186°C (dejSCo } <¡
0

L(~)~ !-k °
)'Í-C0C1 CH^COOCHpCHp-ir \ i CH3

0>— N-
CH3 

' COONs

-COGI

p#fr 1 7 5 C (dése.)f rendimiento: 7 9 $ 
D ( -) .

\ \  . / / CHi
o oV  /CH -CPíCEp-Ii VcOKHCKCOííH-,-- '̂SníC 3\__/ A  ‘ 1 i' ™

C * ~ N
CH0

'COONs

P*f» 198-200 C (desc.)j rendimiento: 7 5
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TABLA lili (continuación)

COCI.
D(-)- V - /  CH

V c o m h c h c o n h-i— f  V  ̂

W  fol o- N' j
COOHa

jí-COCl

p.f. 185-187°C (dése.), rendimiento: 88 i* 
D(~)_ i O' O

01CHoCíH2-N^__ -̂CONHCHCOiNH- r-ir

CHor J
" CK3 

s COONa

<
J-COC1
CH,

p.f. 210°C (dése.), rendimiento: 8 3  i»
T ) f _ 0 O

CH,CE0- í (  N-COHHCHCONH-

3 2 W  r ^ i  .CH3 [ O I  O

CH-3

- f 3 t  - 3• N-- COOIfe

p.f. 175-'I77°C (dése.), rendimiento: 76 $>
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TABLA XiII (continuación)
D (“)- ; ' O O 
" '

°h3 Í O l  (T- ® '

CH, Sv/ 3
ch3
- COOife

p.fe 177“Í78°C (dése.), rendimiento i 7 9 f
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Una suspensión de 1,4 g de ácido ó-[D(-)-a-amino- 
fenilacetamido] penicilánico en 30 mi de t etrahidrofurano 
conteniendo 20 $ en volumen de agua se ajusta a pH 8,0-
8,5 por adición de trietilamina, agitando para formar una 
solución» Esta solución se enfría a 0-5°C y se añaden g, la 

• misma gota a gota 10 mi de una solución en tetrahidrcfura.no 
que contiene 1,2 g de cloruro de ^n-pentil^jB-dioxo-l-pi- 
perazinocarbonilo. Durante este periodo, el pH de ].a soiu- • 
ción reaccionante se mantiene a 7,5-8,5 mediante la a-lición 
gradual de trietilamina. Posteriormente la solución ¡aescla- 
i aá resultante se hace reaccionar a dicha temperatura duran­
te 3 0 minutos y después a 10-15°C durante 9 0 minutos mien­
tras se mantiene el pH de la misma a 75 5-8,5* Una vez ter­
minada la reacción, se separa el tetrahidrofurano por des­
tilación a presión reducida y el residuo se disuelve en 
20 mi de agua y después se lava dos veces con 20 mi de ace­
tato de etilo. A la capa acuosa se añaden otra vez 30 mi 
de.acetato de etilo y la mezcla resultante se ajusta a 
pH 1,5 por adición de ácido clorhídrico diluido, enfriando 
con hielo. Después se separa la capa de acetato de etilo, 

\se lava suficientemente con agua, se seca sobre sulfato mag 
. nésico y después se libera del disolvente por destilación 
: a presión reducida. El residuo se cristaliza por adición 
de éter-di-isopropílico para obtener 1,8 g de cristales de

■138 -
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' áci do 6- [D (-) - ce- (4-n-pent il~2,3-diox o-1 ~p iperazi no carbonil- 
'amino)fenilacetaniido] penicilánico, p«f. S6°C (dése.) , ren- 

• dimiento: 80,5
IR (KBr) cm“1: )lC¡=Q 1770 (lactama), 1720-1660 

(-C0RC, -C00H).
S E M  [(0D^)2S0 + D2o] valores £ : 2,62 (5H), 4*31 (1H),

4,51-4,69 (2H), 6,04 (1H), 6,20-6,90 (6H), 8,50 (3H), 8,60

(3H), 8,75 (6H), 8,90 (3H).
Se repite la'-operación anterior, a excepción de que 

el cloruro de 4-n-pfenti1-2,3-dioxo-1-piperazinocarbonilo •• 
se sustituye por cada uno de los derivados reactivos de los 
compuestos de fórmula (III) indicados en la Tabla XIV Tiara 

’ ! ■ obtener los respectivos compuestos de la invención descri­
tos en dicha Tabla XIV. la estructura de cada compuesto o.e 
la invención fué' confirmada por espectroscopia IR y 3MÜ.

// -139 -
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TABLA XIV
Derivado reactivo del compues­

to de fórmula (111/
o o

c h , ( c h2 ) 4g:í2- / __V c d c i

3(-)-
CH3 (Ci

p.f. 1
0 ,0 
y— {

Cg3 (CII2) gCHg-N^ ^f-CQgl CH3(CF

p.f. :

0) “ f
CE, (CK0) /-CH ~N N-C0C1 2' o 2 \__/

D(-)-
CH3(C¡

p.f.

\
\.o
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TABLA XIV
vo d el eornpues- 
a (III? •

.0

J-CPC1

- < tf-CDCl

Compuesto de la invención

D(-)-
CH

° v /
33 ( CH2) 4CR2-I^\--C011HgíffiONH j - ^ S '"i ¿

f o l '  o;̂ “ w — \ COOH

p , f .  107°C ( d é s e . ) ,  rendim iento: 89 $

íí-cOCl

p . f .  92°C ( p e s e . ) 5 rendim iento: 88,5

dc-> -  y _ /

CE. ( CHp )-¿CEp-N VcONHCHCONE

"  "  W  ' O í

sj*3
CH3
COOH

p . f .  95°C ( d é s e . ) ,  rendim iento: 7 9 »8 f°

J
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TABLA Y-IV 

D(-)- 
CH3CH2-

p . f .  8C
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j?ABi_A XIV (continuación)



‘Empleando 1,7 g de la  s a l de tr ie t ila m in a  d el á c í -

■ do 6 - [D( - ) - a-am ino-p-hidroxif en ila c  e t m ido] p e n ic ilá n ico  

y 0 ,7  g de cloruro de 4~m etil-2 ,3~d ioxo~1-p iperas mocar-- 

b o n ilo , s e  repit'e i a ’misma operación que en e l  Ejemplo 8 

para'obtener. 1 ,2  g de la  sa l sód ica  d e l ácido 6~[J)(-)“ ,T“ 

(4 -m e t il“2 , 3-dioxo~1 -p iperazin o carbonilam ino) -p -h l oro;-:: i?  e -  

nilacetam ido] p e n ic i lá n ic o , p . f .  170™172°0 (d ese« ), r encara:!, en

to : 75 7°. ■ . •

IR (iCBr) cm""’: )ic¡=0 1760 (lactama), 1710-1660 
• (~C0NOrl600^(-C00 e ).
, HMN [(CD3 ) 2S0] va lor es U  2 ,8 -3 ,3  (4H)> 4*45 (1E),

4 ,65 (2 H ),.6 ,0 5  (1H), 6 ,2  (4H), 6,97 (3H), 8 ,48  (3H), 8 ,60  

(3H). -

. De l a  misma manera se  obtiene la  sal. sód ica  del 

ácido 6- [D (~ )~ a -(4- e t i l - 2 , 3-d ioxo--1~piperar/ñnocarbonilam i~  

n o)-p -h id rox ifen ilacetam id o] p e n ic ilá n ic o , p . f .  175°C (d ése .)

rendim iento: 72 a p a r t ir  de cloruro de 4 ~ e til~ 2 ,3 ~ a icx o ~
1

1-p ip erazin ocarb on ilo  y la  s a l de tr ie t ila m in a  d el acido  

6 - [D ( - ) -a -  am ino-p-hidroxifenilacetam ido] p e n ic i lá n ic o .

EJEMPLO 11
 ̂ A una so lu c ió n  de 0 ,8  g del á s te r  d e fta lid a  del

’ \

ácido 6 - [D (-)-a-am inofenilacetam idoJ p e n ic ilá n ico  en 10 mi

■ de tetráhidrofurano se  añaden 0,25 mi de tr ie tila m in a »  A 

l a  m ezcla r e su lta n te  se  añaden gota a gota  0 ,32  g de c ió -

“ 14 2 “
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ruro de 4-Eietil-2,3-dioxo-1-piperazinocarbonilo mientras 
se enfría con hielo y_la mezcla se hace reaccionar a'la 
•temperatura ambiente durante 2 horas. Después de la reac­
ción, el disolvente se separa por destilación a presión 
reducida. El residuo se disuelve en una mezcla disolvente 
constituida por 20 mi de acetato de etilo y 20 mi dca-gua 

; y la solución resultante se ajusta a pH 2 por adición, de 
ácido clorhídrico diluido. Posteriormente se separa la capa 
orgánica, se lava con agua,,, con una solución acuosa ai 2 /» • 
de bicarbonato sódico y de nuevo con agua, se seca sobre 
1 sulfato magnésico y luego se concentra hasta alrededor de 
¡2 mi de líquido. Al concentrado se añaden 20 mi de éter 
di-isopropílico para depositar cristales que después se re­
cogen para obtener 0,95 g de cristales del éster cíe ftalida 
del ácido 6-[b(-)-<x-(4-metil-2,3-dioxo-1-piperazinoGarbonil~ 
amino)fenilacetamido] penicilánico, p.f. 157-160°C (dése.), 
rendimiento: 90,0 #.■ r

IR (KBr) cm’"'*: \)q _q- 1780 (lactama), 1715 (áster),

1680 (-C0HC)»
RMN[(CD3)2C0 + D20]valores Z : 2,12 (4H), 2¿40 (1H), 

2,58 (5H), 4,25-4,60 (3H), 5,45 (1H), 5,85-6,42 (4H), 6,90 
’(3H), 8,50 (6H).
/ i- . Se repite la operación anterior a excepción de que

) el cloruro de 4-metil-2,3-dioxo-1-piperazinocarbonilo se 
1 ♦
/ sustituye por cada uno de los derivados reactivos de los

i  -
i . '
it ■
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I

1 ’I'compuestos de fórmula (III) indicados en la Tabla XV para.
obtener los respectivos compuestos de la invención desoix'

i • . •—

• tos en dicha Tabla XV. la estmetura de cada compuesto 
de la invención fué confiimada por espectroscopia IR j

5 > RMN.
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TA B LA  X V

Derivado reactivo del compues­
to de fórmula (III) ____

CH,CHp-N N-C001
J \__f

10

15

20

u °(CH3)2CH-N^yi-COCl

■ . K
c h 3(c h 2) 2C V \ _ _ y  0C1

25

CH3CH2- N ^

p.f. 1 0 8 --

D ( - ) -
(c h3)2c h-:

p.f, 1 2 8 - 

D(-)-
CH3(CH2),

p.f. 113'

50



JL4-5 _
í

TABLA XV

del corn’ouss- 
I I I ) Compaesto de ls. invención

U(-)- l i “
CH-jCEL-N VcOSHCHCOHH-1----f3 2 \__/

0'U
CH3

■ch3

coo- 0

001

p.f. 108— (dése.)» rendiE&ento: 90 i»

Di")- [ CH3
(0H,)PCH-N K-CORHCHCONH-i-- f p  GH, -

O  I cr  w coo
O

p.f. 128-130

<°
D ( - ) -  .

V c o c i
/

CH3(CH2)2GH2

p.f. 1 2 8 - 1 30°C (déseo), rendimiento: 92 °J>

Q ‘ O
H ■GONHCHCONH-i--

O

p . f .  1 1 3 -1 1 5 ° C  (dése.), rendimiento: 88  #



1 EJEMPLO 12
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Una solución de 0,86 g del hidrocloruro del áster 
metoximetílico del ácido 6- [D(-)-a-aminof enilacetamido] peni- 
cilánico en 15 mi de tetrahidrofurano conteniendo 20 en 
volumen de agua se ajusta a pH 8,0-8,5 por adición de trie- 
tilamina a 0-5°C. A esta solución se añade gota a gota, duran­
te un periodo de 10 minutos, una solución de 0 , 3 8  g de clo­
ruro de 4-metil-2,3-dioxo-1-piperazinocsrbonilo en 10 mi de 
tetrahidrofurano. Durante este periodo el pH de la solución 
reaccionante se mantiene a 7?5-8,0 por adición gradual de 
tiñe ti lamina. la solución mezclada resultante se hace reac­
cionar durante 30 minutos mientras se mantiene el pH de la 
misma a 7,5-8,0. Una. vez completada la reacción, el tetra- 
bidrofurano se separa por destilación a presión reducida.
El residuo se. disuelve en lina mezcla disolvente constituida 
po,r 50 mi de agua y 50 mi de acetato de etilo y la solución 
resultante se ajusta a pH 1,5 por adición de ácido clorhí­
drico diluido mientras se enfría con hielo. Posteriormente 
se separa la capa orgánica, se lava con agua/ .se seca sobre 
sulfato magnésico anhidro y después, se libera del disolvente 
por destilación a presión reducida para formar cristales.
Los cristales así formados se lavan con éter dietílico para 
obtener 0,9 g del áster metoximetílico del ácido 6- [d ( - - ) - cí~  

(4-metil-2,3-dioxo-1-piperazinocarbonilamino) f enilacetamido] 
penicilánico, p.f. 111—115°G (dése.), rendimiento: 82,5

Í46
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IR (ICBr) cm~1: \)Q_0 1760 (lactaraa), 174-0 (áster), 

1700-1660 ( - C O N O »
RMN [(CD3)2C0]valores C-i 0,15 (1H), 2,0 (1H)V 2,67 

(5H), 4,3-4,5 (3H), 4,75 (2H), 5,7 (1H), 6,55 (4-H), 6,9? 
(3H), 7,25 (3H), 8,84 (3H), 8,60 (3H).

Se repite la operación anterior a excepción-de que 
el cloruro de 4~metil-2,3-dioxo-1-piperazin.ocarboh.ilo se 
sustituye por cada uno de los derivados reactivos de los 
compuestos de fórmula (III) indicados en la Tabla XVI para 
obtener los respectivos compuestos de la invención déseri-

i.

tos en dicha Tabla XVI, La estructura de cada compuesto de 
la invención fue confirmada por espectroscopia IR y RM*
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TABLA XVI

25

Derivado reactivo del Cj0rapues- 
to de fórmula (III) _ _____

/ \
CK3CH2-N^___^N-C0C1

D (-)-

CH.CH

10

CH3 ( CH2 ) 2CH2-3^___^N-C0C1

p.i.
D(-)|T
oh3(C

15

y
(CH3 ) 2CH-N ^-COQI

■&*p tj.«

D(-)-
(CH,j

p.f.

20

50
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V C Q S l  C jO rrlT )U G S -
(III)

oca

TABLA XVI

Compuesto de la invección

Sí-)- ° \ w °
CH-CK0-N  Kf-COíIHCKCOlíH- ,

J ¿ w  x s  • .
. o*1- *

CH,-sv J1 GH-
cooch2och3

- < ií-COCl

p.f. 83-35°C (dése.), rendimiento: 80,2 %

D ( - )

°H °
CH3 ( GHg ) gCHp-N^___VcOíiH^íCOí'IH-]----

6 )  ' ¡ r -

, CH,

N "C00CH20CH3

r~cücüL

p.f.’78-80°C (dése.), rendimiento: 80 i«

D(-)- ° y _ J
,)o0H-N V-CONHQKCOMÍ(ch3 ) 2

« CH-5 3
1 r  CH-,

^  ,'s . I t I

O ]  0<^N ■ C00CK20CH3.

p.f. S3-95°C (deso.), rendimiento: 82,5 1*
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BJKúPLO 13
■. Empleando i, 5 g del hidrocl’omro del estor piva-Lorl*- 

oxircetílico del ácido 6~[D(---)-u-affiinof enrlacetanrdo; penici- 
lápico y 0,6 g. de cloruro de 4-mstil-2,3~dioxo~1 ~pipr*¿ao- 
carbonilo, se repiten las operaciones del Ejemplo 12 para 
obtener el áster pivalóiloximétílico del ácido 6-[pí-J-a- 
(4-metil-2,3-dioxo-1-piperaKino carbonilanino)fenilaestsrci- 
do] penieilánico, p.f. 108-111°0 (dése.), rendimientos 75 lfi.

IR'(KBr)'cmr1: 1780 (laetama), 1750 (áster).

1710-1660 (-00NC).
Se repite la operación anterior a excepción de que 

el cloruro de 4-metil-2,3-dioxo-1-piperaainocarbonilo se
sustituye por cada uno de los derivados reactivos de los 
compuestos de fórmula (III) indicados en la l’aola -\.VIÍ. 
para obtener los respectivos compuestos de la invención 
descritos en dicha labia XVIIo La estructura de cada com­
puesto de la invención fuá confirmada por espectroscopia. 
IR y EMíI.
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D e r iv a d o  
t o  d e

c h 3 c h 2- i

c h 3 ( ch2

TABLA X V I I

r e a c t i v o  d e l  c o m p u e s -  
fó rrr .u la  ( I I I ) ___________

X ,0 '

’v J
Í-C0G1

D ( - ) -

oh3 oh

0 0

p.f. 94-98°C (;

0 Q « - ) -  1
gCHg-l^ N'í-COCl CH3(CH2)gCH2-N

p . f .  7 2 - 7 5 ° 0  (
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TA B LA  X V T I-

OEpues.

7)f 0 0

CH^CHp-I'i ff-COíñíCKCOJ'ÍH- 
J \ __/

_Gompuesto de la  ¿nvene i  6n

S GĤi • v  
V CH,

N COOCĤ OOC-J ( CĤ  ) ̂

p.f. 94“98°C (despv), rendimiento: 77 ?'ó
3>(-)- ®: ,0 

K
CHsCCHpJgCHg-íí (Í-COMÍCHCOMIí-t---

CH-
nu

O  1 c r ~ N ~ " coocfí2oooc(CH3)3 3

p.f, 72-75°C (dése.), 
\ rendimiento: 72



r  '!! ’ EJBMPXO
, Empleando 0,81 g de hidrocloruro del éster P-pipcridi-

noetílico del ácido 6-[D(-)-a-aminofenilacet3raidoJ penicilá- 
nico y 0,3 g de cloruro de 4 --m e t i 1 - 2,3 ~d i ex o -1 -pipe r az i n o e a.r~

5 ; bonilo, se repite la misma operación del Ejemplo 12 para o V
t

\ tener 0,75 g del éster p-piperi dino etílico del ácido G->ri>{ -O-i ...
■. a-(4-metil-2,3-dioxo-1 -piperazinocarbonilamino)feni Ja ooiami- 
do] penicilánico, p.f. 166-169°C (déseo), rendimiento: Jo 

IR (KBr) cm~^! 1?8Ó (lac'tama), 1740 (óst-er),
0 1710-1670 (-CORO*

RMN[(CDC13)] valores l : 2,7 (5H), 4,3-4,6 (3H), 5,7 
(1H), 5,75 (2H), 6,0 (2ÍI), 6,4 (2H), 6,9 (3H), 7,45 (2H),
7,6 (4H), 8,5 (12H). •

Se repite la operación anterior a excepción do que
5 el cloruro de 4-metil-2,3“dioxo~1~piperazinocarboniic se sus­

tituye por cloruro de 4-n-octil-2,3-dioxo-1-pip3raa:lnocarfccn::.-- 
lo para obtener el éster p-piperidinoetílico del ácido 6-tf)(-0

20

a- (4-n-o ctil-2,3-dicxo-1 -piperaz inocarbcnilamino) fenila c eiami- 
do] penicilánico, p.f. 110-115°C (dése.), rendimiento: 73,56. ’f.

EJE33PL0 -15

25

Empleando 0,93 g-del hidrocloruro del éster. p-morfoli- 
ñoetílico del ácido 6-[D(-)-a-aminofenilacetamido] peniciláni­
co y 0,39 g de cloruro de 4--metil~2,3-dioxo-l-pipsrazinocar- 
bonilo, se repite la operación dol Ejemplo 12 para obtener 
0,8 g del éster p-morfoíinoetílico del ácido 6-[l)(4--rae-

- 152 -
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til-2 ,3-dioxo-l-piperazinocarbonilamino)fenilacetamidcQpe- 

nicilánico, p.f. 150-153°C (dése.), rendimiento: 73 %.

IR (KBr) cm-1: v c=Q 1780 (lactama), 1740 (ésteíj,

1710-1680 (-CONC).
i

RMN (CDC13) valoresx: 2,55 (5H), 4,3-4,55 (2H) ,

5,6 (1H), 5,7 (3H), 6,0 (2H), 6,3 (2H), 7,4 (2H), 7,5 (4R), 

8,5 (6H).

Se repite la operación anterior a excepción 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 áster 3-morfolinoetílico del áci­

do 6-ÍD (-) -a- (4-octil-2, 3-dioxo-l-piperazinocarbon.ilami-

25 ; no)fenilacetamido}penicilánico, p.f. 103-105°C (dése.),
rendimiento: 70 %.
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A una suspensión de 0,9 g de ácido 6-[D(-)-a-aminofe- _ 
nilacetamido] penicilánico en' 3 0 mi de acetato de etilo anhi­
dro se añaden a 5-10°C 0,55 g de trietilamina y 0,6 g de 
cloruro de trimetilsililo. la mezcla resultante se hace 
reaccionar a 15-20°C durante 3 horas para formar ácido 6-

jp(„ )-o[~aminof enilacetamido] penicilánico trimetilsililado.
A este ácido se añade- después 1 g de cloruro de 4— etil- 
2,3-dioxo-1-piperazinocarbonilo y la mezcla resultante se 
hace reaccionar a 15-20°C durante 2 horas. Después de la 
reacción, se separa por filtración el hidrocloruro de trie™ 
tila-mina depositado y al filtrado se añaden 0,4 g de n-bu- 
tanol para depositar cristales. Los cristales depositados 
se recogen por filtración para obtener T,25 g de cristales 
blancos de ácido 6- [D(-)o:~(4-etil-2,3-dioxo-1-piperazinocar 
bonilamino)fenilacetamido]penicilánico. A una solución de 
dichos cristales en 30 mi de tetrahidrofurano se añade gota 
a gota una solución de 0,38 g de la sal sódica del ácido 
2-etilhexanoSco en 10 mi de tetrahidrof urano con lo que se 
depositan unos cristales blancos. Los cristales deposita­
dos se recogen por filtración,' se layan suficientemente 
rcon tetrahidrofurano y después se secan para obtener 1,25 g 
de la sal sódir^a del ácido 6-[D(-)-cí-(4-etil“ 2,3-dioxo-1~ 
piperazinocarbonilamino)fenilacetamido]penicilánico, p.f« 
183-185°C (dése.), rendimiento: 90 fí.
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■ EJElglO 1?
A una suspensión de 4 g de trihidrato del ácido 6- 

[d (- )-a-aminof enilacetamido] penicilánico en 4-0 mi de agua 
se añaden 20 mi de acetato de etilo y la mezcla resultante 

\ se enfría a 2°C. Posteriormente se incorporan a la mezcla 
'■ 1,37 g de carbonato potásico y después se agita a 2---3;JC 
durante 2 minutos. Después se añaden a la mezcla ¿ dicha 
temperatura, durante un periodo de 10 minutos, 1,89 g de 
cloruro de 4-metil-2y3-dioxo-1-piperazinocarbonilo y-.la 
mezcla resultante se hace reaccionar a dicha temperatura du­
rante 15 minutos. Después de la reacción, se separa una li­
gera cantidad de materia insoluhle por filtración y el fil­
trado se agrega a SO^ml de acetato de etilo. A la mezcla re­
sultante se añaden .gota a gota 5 mi de HC1 2N a 20-22°C, 
durante un periodo de 5 minutos.y la mezcla se agita a di­
cha temperatura durante 5 horas para depositar cristales.
Dos cristales depositados se recogen por filtración, se la­
van dos veces con'4 mi de agua y después dos veces con 4 mi 
de isopropanol y luego se secan para obtener 4,0 g del di­
hidrato del ácido 6- [p(-)-c<-(4-metil-2,3-dioxo-1-pÍperazi- 
nocarbonilamino)fenilacetamido]penicilánico, p.f* 15Ó-157°C 
'(dése.), rendimiento: 75,4 Í‘*
]\ IR (£8r) cm”1: 1775, 1740, 1695, 1670.

Hffl (dg-DmSO) valores : 0,18 (1H, d), 0,77 (1H, d), 
2,66 (5H, s), 4,30 (1H, d), 4,40 (3H, s ancho), 4,48 (1H, g),

. - 155 -
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4s 165 (1H} d), 5,80 (iH, s), 6,12 (2H, s ancho), 6,45 (2H, s 
ancho), 7,06 (3H, s), 8,48 (3H, s), 8,60 (3H, s)«

Se repite la operación anterior a excepción de que 
el cloruro' de 4-metil-2,3-dioxo-1-piperazinocarbonilo'se 
sustituye por cloruro' de 4-etil“2,3--dioxo-1-piperazinocarhO“\

\ nilo para obtener el monohidrato del ácido 6-[2)(“ )™cí--,(4- 
e til-2,3-di oxo-1~p ip era zino carb onilamino)fenila cetas! fioj peni 
cilánico, p.f. 154¿-156°C (dése.), rendiiaiento: 84,8 
1 IR (EBr) cnr1: . ^ ^  1775, 1735, 1705, 1680, 1S_65.

R M  (dg-DMSO) valores ti 0,20 (1H, d), 0,76 (111, d),
2',69 C5H, s), 4,32 (1H, d), 4,53 (1H, q), 4,64 (1H, a), 5,00 
(3H,"s ancho), 5,83 (1H, s), 6,13 (2H, s ancho), 6,49 (2fl, s 
ancho), 6,62 (2H, q), 8,44 (3H, s), 8,58 (3H, s), 8,91 (3H, t.

El monohidrato as?' obtenido se neutraliza con una so­
lución acuosa de bicarbonato sódico y después se somete a 
filtración y liofilización para obtener la sal sódica del 
ácido 6- [d (- )-tf-(4-etil-2,3~dioxo-1-piperazinocarbonila;u:Lno).- 
fenila ce tamido] peni ciláni co.

Después se deja en reposo durante la noche una sola- . 
ción en 10 mi de nitrometano de 2 g del dihidrato citado del 

' ácido 6-[D(-)-<*-(4-metil-2,3-dioxo-1-piperazinocarbonilamino)- 
fenilacetamidojpenicilánico para depositar cristales que des- 

- pues se recogen por filtración para obtener 2 g del monohidrá 
to del producto de adición de nitrometano del ácido 6-[D(-)~
<í-(4~inetil~2,3“ dioxo~1-piperazinocarbonilsmino)ienils'ceta-
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mido penicilánico, p.f. 128-130°C (dése»), rendimiento:
9 2 , 2  $í.

Análisis elemental (para @2 2^2 5^ 5 0  ̂S. CH-ji'ÍOg.Ĥ O): 
Calculado 2 C, 47,42; H, 5,19; N» 14,43 1° - '
Encontrado: C, 47,94; H, 5,13? N, 14,53 Í°
IH (EBr) cm“1: ]) ̂  1770, 1735, 1700, 1680.

¡ E M  (dg-DMSO) valores Ix 0,22 (1H, d), 0,80 (lli, d),
i,69 (5H, s), 3,30 (3H, s ancho), 4,30 (1H, d), 4,46-4,70 
!2H), 5,67 (3H^ s), 5-,81 (1H, s), 6,13 (2H, s anche), 6,46 • 
:2H, s ancho), 7,07 (3H, s), 8,45 (3H, s), 8 , 5 8  (3H,; s).

‘ 1 " • ¿ BJEMPL0 -.1,8
, ' A una suspensión de 1,6 g del trihidrato de D(.-)~g(~ 

aminohencilpenicilina en 20 mi de agua se añaden a 2-3°C 
0,54 g de carbonato- potásico y la mezcla resultante se 
agita durante 3 minutos. A la mezcla se añaden gradualmente 
0 , 8 1 g de cloruro de 4-etil~2,3-dioxo~1~piperazinocarbonilo 
a dicha temperatura, durante un periodo de 10 minutos y la 
mezcla se deja reaccionar durante 15 minutos. Después de la 
reacción, se separa por filtración una ligera cantidad de 
materia insoluble formada y el filtrado se agrega a. 10 mi 
de metil-n-propil~cetona. A la mezcla resultante se añaden 
gota a gota 1,98 mi de HC1 2íT, a 15-20°C, durante un periodo 
de 2 minutos y la mezcla se agita a dicha temperatura duran­
te una hora para depositar cristales, los cristales deposi­
tados se recogen por filtración, se lavan dos veces con 2 mi

•/
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dé, agua, después se lavan otras dos veces con 2 m'1 de me- 
til-n-propil-cetona y luego se secan para obtener 1,7 g 
del monohidrato de D(-)-cc-(4-etil~2,3~dioxo-Í-piperazino- 
carbonilamino)bencilpenicilina, p,f, 152~154°C (dése.)s 
rendimiento: 80,2 f\ ■

El producto así obtenido se neutraliza con una solu- 
'ción acuosa de bicarbonato sódico y después se somete a íil-

ración y liofilización para obtener la sal sódica de dicho 
?jroducto._ . •

• * EJEMPLO 19 ■
i 1 Una suspensión de 4,0 g del monohidrato del acido 7- 
[£(-)-*- aminof enilacetamido] -3-metil-.A^- cef em~4- carboxíli co 
en 60 mi de tetrahidrofurano que contiene un 20 f en volumen 
de agua se ajusta a-pH 8,0-8,5 mediante la adición gradual 
de trietilamina, agitando para formar una solución que deí> 
pués se enfría a 0°C. A esta solución se añaden gradualmente 
2,5 g de cristales de cloruro de 4-metil-2,3-dioxc~1-pipera - 
zihocarbonilo durante un periodo de 10 minutos. Durante este 

• periodo, el pH de la solución reaccionante se mantiene a 
7,5-8,0 por adición gradual de trietilamina. Posteriormente, 
la mezcla resultante se hace reaccionar a 0~5°C durante 15 
minutos mientras sé mantiene el pH de la misma a 7,5-8,0. 
•Después de la reacción, el líquido reaccionante se agita 
con 60 mi de é.ter dietílico y 70 mi de agua y después se se­
para la capa acuosa. La c-apa acuosa, así obtenida se lava con

a
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30'jal de acetato de etilo, bg enfria a C-5°C y después se 
ajusta a pH 1,5 por adición de ácid'o clorhídrico diluido 
para depositar cristales blancos» los cristales depositados 
se recogen por filtración, se lavan suficientemente con agua 
y después se secan para obtener 4,7 g de cristales blancos 
de ácido 7— [!(-)-c£~(4-metil~2,B-dioxo-l-piperazinocaxioriil.- 
aaino)fenilacetamido] -3-metil-A^-cefem-4-carboxílico, p.f.
.35— 1 8 6 0C (dése.), rendimiento; 86 /»►

IR (KBr) ceT ^ ' ^ q 1770-1760'(lactama), 1720--.1SS0 .. 
(-COCETCC» ~C00H) o
■' RMN '(dg-DMSO) valores Z : 0,1 (1H, fi). 0,56 (lE, d),
2-,,62 (5H, s), 4,26-4,37 (2H, dd), 5,05 (1H, d), 6,1 (2H, o 
ancho),. 6,47 (2H, s ancho), 6,63 (2E, s), 7,05 (3E> a), 8,02 
(3H, s). •• ■ ’ .

Se repite la operación anterior a excepción de que 
el cloruro de 4-metil-2,3-dioxo-1-piperazinocarbonilo se 
sustituye por cada uno de los derivados reactivos de los con. 
puestos de fórmula (III) indicados en la Tabla XvTh pare, obte­
ner los respectivos compuestos de la invención descritos en 
dicha Tabla Xffli* la estructura de cada compuesto de’la in­
vención fue confirmada por. espectroscopia IR y RMff.
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‘ | EJEMPLO 20
(1) A una solución de 0,92 g de 1-n~pentil-2,3-dioxo- 

piperazina en 15 mi de dioxano anhidro se añaden 1,1 mi de 
trietilamina y 1,08 g de cloruro de trimetilsililo. La mez­
cla resultante se agita a la temperatura ambiente durante
20 horas para formar hidrocloruro de trietilamina. Este hi~ 
drocloruro se separa por filtración y el filtrado se agrega 
¿ota a gota, a 0-5°C, sobre una solución de 0,6 g de fosge­
no en 10 jal de tetrahidrofurano anhidro. Posteriormente la 
mezcla resultante se hace reaccionar a 5-10°C durante,30 
minutos y después, a la temperatura ambiente durante 2 horas. 
Después se separa el disolvente por destilación a presión 
reducida para obtener,1,21 g de cloruro de 4-n"pentil-2,3~ 
dioxo-li-pipe^azinocarbonilo oleoso, amarillo pálido.

IR (película) cnf1: 1730, 1720-1665.
(2) Una suspensión de 1,70 g del monohidrato de ácido 

7~ [D(- )-cc-aminofenila cetamido] ~3~metil-Z\^- cef em-4- carboxí- 
lico en 50 mi de tetrahidrof urano conteniendo 20 f en volu­
men de agua se ajusta a pH 8,0-8,5 por adición de trietilami­
na, agitando para formar una solución. Esta solución se en­
fría, a 0-5 °C y se añaden gota a. gota a la misma 7 mi de una 
solución en tetrahidrofurano anhidro de 1,21 g del cloruro
de 4-n-pentil-2,3~dioxo-1-piperazinocarbonilo obtenido en 
(1). Durante este periodo, el pH de la solución se mantiene 
a 7j5-8,0 por adición de trietilamina. Posteriormente la so-

- 161, -
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Ilición mezclada resultante se hace reaccionar a 0-5°C duran­
te una hora y después a- 5-10oC durante 2 horas mientras se 
mantiene el pH de la misma a 7,5-8,0. Después de la reacción, 
el tetrahidrofurano se separa por destilación a presión re­
ducida y el residuo se disuelve en 20 mi de agua y después 
se lava dos veces con 20 mi de acetato de etilo. De nuevo 
se añaden a la capa acuosa 40 mi de acetato de etilo y lue­
go se ajusta a pH 1,5 mediante la adición gradual de ácido 
clorhídrico diluido', enfriando con hielo. Posteriormente se 
separa la capa de acetato de etilo, se lava con agua y des­
pués se seca sobre sulfato magnésico anhidro. Después se 
añaden gota a gota a dicha capa 10 mi de una solución en 
acetato de etilo de 0',75 g de 2-etilhexanoato sódico, a O*.
5°C, para depositar cristales blancos. los' cristales depo­
sitados se recogen por filtración, se lavan con acetato de 
etilo y después con éter dietílico para obtener 1,95 S de 
la sal sódica del ácido 7- p)(-)-oc-(4-n-pentil-2,3-dioxo-1- 
piperazinocarbonilamino)f enilacetamido] -3-me til-ZX^- cef em- 
4-carboxílico, p.f. 164-166°C (dése.), rendimiento:-75 g.

IR (KBr) em"1: 1750 (lactama), 1720-1660 (-COIlO,

1590 ( - C 0 0 9 ) .  . ' /

RLM (dg-DMSO + DgO) valoresZ : 2,58 (5H, s), 4,33 
■ (1H, s), 4,49 (1H, d), 5,17 (1H, d), 6,10 (2H, s ancho), 
6,42-6,87 (6H, m), 8,09 (3.H, s), 8,60-8,90 (6H, s ancho),
9,12 (3H, t).
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Se repite la.operación anterior a excepción de que 
el cloruro de 4~n~pentil-2,3-dioxo-1~piperazinoca:rbonilo se 
sustituye por cada uno de los derivados reactivos de los 
compuestos de fórmula (III) indicados en la Tabla XIX. pa~ 
ra obtener los respectivos compuestos de la invención des­
critos en dicha Tabla XIX .. la estructura de cada compues­
to de la invención fué confirmada por espectroscopia IR y 
RMN»
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EJEMPLO 21

' Empleando 1,5 g. del hidrocloruro del éster metoxi- 
metílico del ácido 7- [D(-)~a:-aminofendíacetamidoj-3-metil- 

cefem-4-carboxílico y 0,65 g de cloruro de 4-metil~2,3-
dioxo-1-piperazinocarbonilo, se repite la operación del 
Ejemplo 19 para obtener 1,6 g del éster metoximetilico del 
ácido 7- [D(-)~c¿~(4-metil~2,3-dioxo-1~piperazino carbóniiaini- 
no)fenilacetamidoj -3-metil-Z^-cefeo-4--carboxílico, p»i • 
14'6-148°C (dése.), rendimiento: 86 %
J IR (EBr) cnf1 : \^c=0 1770 (lactaria), 1710 (é s ter ), 

1680-1600 (~CON<).

, •' EJEMPLO 22

A una suspensión de 0 ,20  g de ácido 7~Jh(-)-cc--amino- 

f  e n ila  ce tamido] -3 - a  e e to x im e t il-Z ^ -  cef em-4- ca rb o x ílico  en 

15 mi de cloroformo anhidro se añaden 0,17 n i  ¿e t r ie t i ia m i-  

na, agitando para formar una so lu ción  que después se e n fr ía  

a 0°C. A e s ta  so lu c ió n  se añaden 0,11 g de cloruro de 4-me~ 

t i l - 2 , 3-d io x o - 1~p ip erazin ocarb on ilo  y la  mezcla r e su lta n te  

se hace reaccion ar a la  temperatura ambiente durante 2 horas. 

Después de la  rea cc ió n , e l  líq u id o  reaccionante se evapora 

a p resió n  reducida y e l  resid u o  se  d isu e lv e  en 15 n i  ae agua. 

Xa. so lu c ión  r e su lta n te  se lava  con 10 mi de a ceta to  de e t i l o .  

De nuevo se  añaden a la  capa acuosa 20 mi de a ceta to  de e t i ­

lo  y  luego se a ju sta  a pH 1 ,5  por ad ic ión  de ácid o  c lo rh íd r i­

co 2N, enfriando con h ie lo .  Posteriorm ente se separa la  capa

//
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dé acetato de etilo, se lava sucesivamente con agua y -c-on 
una solución acuosa saturada de cloruro sódico y después se 

seca sobre sulfato magnésico» Después se separa el disolven­
te por destilación a .presión reducida para obtener 0 , 2 2  g

\ de cristales blancos de ácido 7- [D(“ )“£•■*(4-metil“ 2 ,3-dioxo- 
í~piperazinocarbonilamino)f enil acetara! do] - 3-acetoximetil- 
A A -oefem-4-carboxilico, p.f. 1 7 5 °C (dése.), rendimiento:?6$* 
\ IR (EBr) cm“1: I ^ q 1770 (lactama), 1720-1650 («CGí'C, 

- 9 OOH).
R M  (dgDMSO) valores?:: 0,23 (1H, d), 0,63 (1H,‘d),' • I ° ,

2,66. (5H, s), 4,3*2 (1H, q), 4,43 (1H, d), 5,05 (1H, d), 5,21l * \ . • *—
(2H, q), 6,15 (2H, s ancho),’ 6,40 (2H, s ancho), 6,57 (2E, s 
ancho), 7,0 (3H, s), 8,0 (3H, s).

ÍSe repite la operación anterior a excepción de que el 
cloruro de 4-metil-2 ,3-dioxo-1-piperazinocarbonilo se susti­
tuye por cada uno de los derivados reactivos de los compues­

tos de fórmula (III) indicados en la Tabla X X  para obte­
ner los respectivos compuestos de la Invención descritos en 
■ la Tabla X:X . la estructura de cada compuesto de. la inven- 
-ción fue confirmada por espectroscopia IR y RMR.
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El ácido 7 - ÍD(-)-a-(4-metil-2,3-dioxo-l-piperazino- 

carbonilamino)fenilacetamido}-3-acetoximetil- A 3"Cefem-4-car 

boxílico antes citado, p.f. 175°C (dése.), se recristaliza 

en acetona hidratada para obtener cristales blancos que .pre 

sentan un punto de fusión de 198-200°C (dése.).

En resumen, la Patente de Invención que se solicita 

deberá recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1, Un procedimiento para la producción de nuevos 

derivados de penicilina y cefalosporina representados por 

la fórmula general (I):

1donde R representa un resto aminoácido; R representa un 

átomo de hidrógeno, un grupo de bloqueo o un catión forma- 

dor de sal; n representa 1 o 2; los n radicales X represen­

tan un átomo de oxígeno y están enlazados en cualquier

combinación en las posiciones 2, 3 y 5 del anillo de pipera
' 2 “izina; m representa 4-n; cada pareja de radicales R y R

están enlazados al mismo átomo de carbono y m  parejas de 
2 3 'radicales R y R , que pueden ser iguales o diferentes, re 

presentan individualmente un átomo de hidrógeno o un grupo

170
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alquilo, cicloalquilo, arilo, acilo, aralquilo, alcoxicar- 

bonilalalquilo, aciloxialquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, 

cicloalquiloxicarbonilo, aralcoxicarbonilo o ariloxicarbo- 

nil'o sustituido o no sustituido? cualquier pareja de
3

y R junto con un átomo de carbono común puede formar un 

anillo cicloalquílico; A representa un átomo de hidrógeno, 

o un grupo alquilo, alquenilo, alquinilo, alcadienilo, ci­

cloalquilo, cicloalquenilo, cicloalcadienilo, arilo, acilo, 

aralquilo, aciloxialquilo, alcoxi, cicloalquiloxi, ariloxi, 

alcoxicarbonilo, cicloalquiloxicarbonilo, ariloxicarbcni- 

lo, aralcoxicarbonilo, alquilsulfonilo, cicloalguilsulfoni- 

lo, arilsulfonilo, carbamoílo, tiocarbamoílo, acilcarbamoílo, 

alquilsulfonilcarbamoílo, arilsulfonilcarbamoilo, alcoxicar 

bóniltioalquilo, alcoxitiocarboniltioalquilo o heterocícli- 

co, sustituido o no sustituido; Y representa un átomo de

20

CH-. CH~
oxígeno o azufre? y ^ Z  representa C x  I ,, don-4 - " CH3 o ^ C_CH2E4
de R  representa un átomo de hidrógeno, un átomo de halógeno,

un grupo hidroxi, un grupo ciano, u m  -r g-'r u  p'ó ', s z  i'd o ,

o u n -' ’g r  u p'ó' ' ■ o r g á -n i c o : ’ enlazado a través de

O o S; cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar un

compuesto representado por la fórmula general (II):

25
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7donde R representa un átomo de hidrógeno, un grupo que
icontiene silicio o un grupo que contiene fósforo; R, R 

y son los definidos anteriormente, con un derivado 

reactivo en el grupo (tio)carboxilo de un compuesto repre­

sentado por la fórmula general (III):

(III)

donde A, X, Y., R^, RJ , 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 según la Reivindicación 1, don- 

de R y R son individualmente un átomo de hidrógeno o un 

grupo alquilo, arilo, aralquilo, alcoxicarbonilc, aralcoxi- 

carbonilo o ariloxicarbonilo, sustituido o no sustituido; A 

es un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo, alquenilo, 

alquinilo, cicloalquilo, arilo, acilo, aralquilo, aciloxi- 

alquilo, alcoxicarbonilo, cicloalquiloxicarbonilo, ariloxi-

(X) n

A-N N-C-OH
W  i
(r 2r 3 )ra
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carbonilo, aralcoxicarbonilo, alquilsulfonilo, cicloalquil

sulfonilo, arilsulfonilo, carbamoílo, tiocarbamoílo, acil-

carbamoílo, alquilsulfonilcarbamoílo o heterocíclico, sus-

‘ \  CH, 
tituído o no sustituido; y N  Z es C ̂

" x c h3
3. Un procedimiento según la Reivindicación 1. don-

2 3de R y R son individualmente un átomo de hidrógeno o un 

grupo alquilo, cicloelquilo, arilo, acxlo, aralquxlo, acxl— 

oxialqu-ilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, cicloalquiloxicarboni- 

lo, aralcoxicarbonilo o ariloxicarbonilo, sustituido o no 

sustituido; A representa un átomo de hidrógeno o un grupo 

alquilo, alquenilo, alquinilo, alcadienilo, cicloalquilo,' 

cicloalquenilo, cicloalcadienilo, arilo, acilo, aralquilo, 

aciloxialquilo, alcoxi, cicloalquiloxi, ariloxi, alcoxicar 

bonilo, cicloalquiloxicarbonilo, ariloxicarbonilo, aralco­

xicarbonilo, alquilsulfonilo, cicloalquilsulfonilo, aril­

sulfonilo, carbamoílo, tiocarbamoílo, acilcarbamoílo, 

alquilsulfonilcarbamoílo o heterocíclico, sustituido o no

sustituido; y Z es N CH9 , donde R^ es el definido en la
'• 4^C- C H 2R

Reivindicación 1.

4. Un procedimiento según la Reivindicación 2, don-

25
de R es un grupo representado por la fórmula -C-, donde RJ

R 6
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cicloalcadienilo, arilo, aralquilo, ariloxi, alquiltioal-

quilo o heterocíclico, sustituido o no sustituido y R 6 re-
5 6presenta un átomo de hidrógeno; R y R junto con un átomo 

de carbono común pueden formar un anillo cicloalquílico,

\ cicloalquenílico o cicloalcadienílico; n es 1; m  es 3 y
! 1 •
X es un átomo de oxígeno unido al átomo de carbono en la

J

posición 2 del anillo de piperazina.
I

5. Un procedimiento según la Reivindicación 2, don- •

P5
f

de R es un grupo representado por la fórmula -C-, donde R°

¿«
representa un grupo alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, 

cicloalcadienilo, a-rilo, aralquilo, ariloxi, alquiltioalqui-
Clo o heterocíclico, sustituido o no sustituido y F repre-

5 6senta un átomo de hidrógeno; R y R junto con el átomo de 

carbono común pueden formar un anillo cicloalquílico, ciclo­

alquenílico o cicloalcadienílico; n es 1; m es 3 y X es un 

átomo de oxígeno unido al átomo de carbono en la posición 

3 del anillo de piperazina.

6. Un procedimiento según la Reivindicación 2, don-

R5
' I

de R es un grupo representado por la fórmula -C-, donde R5

. /  ¿«

•representa un grupo alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, ci-

representa un grupo alquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,

/
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1 cloalcadienilo, arilo, aralquilo, ariloxi, alquiltioalqui-
6lo o heterocíclico, sustituido o no sustituido y R repre-

5 6senta un átomo de hidrógeno; R y R junto con el átomo de 

carbono común pueden formar un anillo cicloalquilico, ciclo- 

alquenílico o cicloalcadienílico; n es 2; m e s  2 y los dos 

radicales X son átomos de oxígeno unidos a los átomos de 

carbono en las posiciones 2 y 5 del anillo de piperazina.

7. ün procedimiento según la Reivindicación 2, don-

10

15

20

25

de R es un grupo representado por la fórmula -C-, donde P.

Le
representa un grupo alquilo, cicloalquilo, cicloaiquenilo, 

cicloalcadienilo, arilo, aralquilo, ariloxi, alquiltrealqui­

lo o heterociclo, sustituido o no sustituido y R® represen­

ta un átomo de hidrógeno; R^ y R^ junto con el átomo de car­

bono común pueden formar un anillo cicloalquilico, cicloal- 

quenílico o cicloalcadienílico; n es 2; m  es 2 y los dos ra­

dicales X son átomos de oxígeno unidos a los átomos de car­

bono en las posiciones 3 y 5 del anillo de piperazina.

8. Un procedimiento según la Reivindicación 2, don-

R5
I 5

'de R es un grupo representado por la fórmula -C-, donde R

representa un grupo alquilo, cicloalquilo, cicloaiquenilo, 

cicloalcadienilo, arilo, aralquilo, ariloxi, alquiltioalqui-
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j g
lo o heterocíclico, sustituido o no sustituido y R° represen­

ta un átomo de hidrógeno; RJ y R^ junto con un átomo de 

carbono común pueden formar un anillo cicloalquílico, ciclo- 

alquenílico o cicloalcadienilico; n es 2; m es 2 y los dos
y

radicales X son átomos de oxígeno unidos a los átomos de 

carbono en las posiciones 2 y 3 del anillo de piperazina.

9. Un procedimiento según la Reivindicación 3, don-
5de R es -CH-,donde R es el definido en la Reivindicación 4;

\ «5 ’ •R •

n es 2; m es 2 y los dos radicales X son átomos de oxígeno 

'unidos a los átomos de carbono en las posiciones 2 y 3.del 

anillo de piperazina.

10. Un procedimiento según la Reivindicación G, donde

A es un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo., alquenilo,
2 3arilo o aralquilo, sustituido o no sustituido y R y R

son individualmente un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo.

11. Un procedimiento según la Reivindicación 9, don­

de A  es un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo, alquenilo,
2 3arilo o aralquilo, sustituido o no sustituido y R y R

son individualmente un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo.

12. Un procedimiento según la Reivindicación 8, don-
2-de R es -CH- o -CH- ; cada' pareja de grupos R y

OH
3R , que pueden ser iguales o diferentes, son individualmente
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un átomo de hidrógeno o un grupo metilo; A  es un grupo me- 

tilo o etilo y R es un átomo de hidrógeno o un catión ca­

paz de formar una sal no tóxica.

13. Un procedimiento según la Reivindicación 9, don- 

de R es -CH- o -CH- ; cada pareja de grupos R y

é  é
OH

3
R , que pueden ser iguales o diferentes, son individualmen­

te un átomo de hidrógeno o un grupo metilo; A es un grupo 

metilo o etilo; R^ es un átomo de hidrógeno o un catión 

capaz de formar una sal no tóxica y R^ es un grupo acetoxi, 

5 - (2-metil-l,3,4-tiadiazolil)tio, 5-(l,3,4-tiadiazolil)tio, 

2 - (1-metil-l,3,4-triazolil)tio, 5 - (1-metil-l,2,3,4-tetrazo- 

lil)tio o 5-{l,2,3,4-tetrazólil)tio.

¡ 14. Un procedimiento según la Reivindicación 8, don-
2 3d e  R es -CH- ; R y R son individualmente un átomo de

é l  \  :
hidrógeno; A es un grupo etilo y R1 es un átomo de hidróge­

no o un metal alcalino.

15. Un procedimiento según la Reivindicación 8, don- 
7

de.R es un átomo de hidrógeno.

16. Un procedimiento según la Reivindicación 9, don- 
7de R es un átomo de hidrógeno.
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de R está seleccionado entre el grupo formado por grupos 

formadores de áster susceptibles de ser separados por reduc­

ción catalítica, reducción química o tratamiento en condi­

ciones suaves y grupos formadores de áster susceptibles de 

'•■ser fácilmente separados por la acción de los enzimas en un 

;organismo vivo.

\ 18. Un procedimiento según la Reivindicación 9, don-
1 •de R está seleccionado entre el grupo formado por grupos 

formadores de áster susceptibles de ser separados por reduc­

ción catalítica, reducción química o tratamiento en condicio­

nes suaves y grupos formadores de áster susceptibles de ser 

fácilmente separados por la acción de los enzimas en. un orga­

nismo vivo.

19. Un procedimiento según la Reivindicación 8, don-
1 7de por lo menos uno de los grupos R y R es un grupo que 

contiene, silicio o un grupo que contiene fósforo.

20. Un procedimiento según la Reivindicación 9, don-
1 7de por lo menos uno de los grupos R y R es un grupo que 

contiene silicio o un grupo que contiene fósforo.

21. Un procedimiento según la Reivindicación 8, don­

de el derivado reactivo del grupo (tio)carboxilo de un com­

puesto de fórmula (III) es un haluro de ácido.

22. Un procedimiento según la Reivindicación 9, don­
de el derivado reactivo del grupo (tio)carboxilo de un com-

17. Un procedimiento según la Reivindicación 8', don-,
i

/
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puesto de fórmula CIIX) es un haluro de ácido’
23o Se reivindica por último.como objeto sobre 

el' Que ha de recaer la. Patente de Invención Que se solici­
ta : UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE NUEVOS DERIVADOS 
DE PENICILINA Y CEPALOSPORINA.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en 
la presente memoria descriptiva que consta de ciento seten­
ta y nueve páginas mecanografiadas.
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