CAE i R ¥ S s e s bt

IEHISTERIO DE INDUSTRIA @ A 6 A
FEGISTR0 DE LA FROEDAD INDUSTRIAL o ® ES & Yo,
- . ’ FECHA DR PRESENTASION
14-12-76
D INUENCION
ESPARA PATENTE DE IMVENCHU
. PRIONIDADES:
@uuu:no @r:cm (33 pAIS
91996/74 ' 1%-8-74 JAPON
@FE‘CHA DE PUBLICIDAD @CLASIFICAC‘ON INTERNACIONAL PﬁT:NTE'DE LA QUE 'ES DIV‘SIONARIA‘

-CoID ACLK

@TITULO DE LA INVENGION
UN PROCEDIMIENTO PARA IA PRODUCCION DE UN DERIVADO REACTIVO EN EL
GRUPO CARBOXILO DE LA 2,3~DIOXIPIPERAZINA.

Como DIVISIONAL de la solic. de pat. 437.331 del 30-4-75.

(@) soutcivane

TOYAMA CHEMICAL CO., LTD.

DOMICILIO DEL BOLICITANTE

1-18, Kayabacho, Nibonbashi, Chuo-ku, Tokyo, Japdn.

@ WIS LA TRAWA; SHUNTARO TAKANO; CHOSAKU YOSHIDA; OKUTA TAKASHIMA;
KAISHU MOMOWOI; SEIETSU KURODA; MIWAKO KOMATSU; TAKASHI YASUDA;
YUTAKA KODAMA, todos de neclonalldad japonesa.

3 wrvuLan e

@ REPRESENTANTE .

D. BERNARDO UNGRIA GOIBURU I

-

UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA

UNE A-4 MOD, 3108 -




10

15 -

20

25

REF: A 78%-44 TOYLKA DIV-IXT

RESUMEN DE LA IWVENCION

Nuevos derivados de 2,3-dioxopiperazina que son Utiles
como intermediarios para la obtencién-de penicilinas y cefa
losporinas, Esta memoria se refiere a un procedimiento para

la preparacidn de dichos derivados,

COMPENDIO DE LA INVENCION

Esta invencidn se refiere a un procedimiento para la
produceidn de nuevos derivados de 2,3-dioxopiperazina, que
es un derivado reactivo en el grupo carboxilo del compuesto

representado por la férmula general (I):

0 0
A-N ~0-0H - (1)
0
N
(r°R3),

donde R® y B> estén unidos al mismo &tomo de carbono y ca-
dd vno de los grupos R2 hg B3, que pueden ser iguales o di-
ferentes, fepresentan individualmente un 4tomo de hidrdge-
no o un grupo alquilo; A representa un grupo alquilo; alque
nilo, arilo o aralquilo, sustitufdo o no sustitufdo; y el
t&rmino derivado reactivo se refiere a haluros de dcido,

azidas, cianuros de dcido, anhfdridos mixtos, ésteres acti-

vos y amidas activas.

. Un objeto de esta inveneibn es proporcionar nuevos de-

rivados de 2,3-dioxopiperazina (I) que son fitiles como in-
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termediarios para la oblencidn de penicilinas y cefalospo-
rinas con una amplia y eficaz actividad antibacteriana con
tra bacterias Gram-positivas y Gram-negativas, especialmen

te -contra Pseudomonas geruginosa, Klebsiella pneumoniae y

espécies de Profeus,.que son importantes en_la actualidad
desde el punto de vista clinico, y con gran resistencia a
la p-lactamasa producida por las bacterias.

Los compuestos de esta invencidn eran desconocidos hasg
ta ahora. Los inventores han encontrado que los nuevos com—
puestos de férmula (II) y sus sales no téxicas que, por
ejemplo, se preparan por reaccibn de Acidos 6-aminoacil-
aminopenicilénicos o de 4cidos 7~aminoacilaminocefaloSporé—
nicos con los compuestos de esta invencidn poseen las carac-
ter{sticas antes mencionadas y efectos terapéuticos extra—

ordinariamente valiosos. (véase la patente espafiola ndmero

437+331, ete.): '

. .)
A-N, ;-gr-NH-R-com._....!/S\

0 2
(R2R3)2 - &_—-N

(11)
- cooH

.donde R representa un resto aminodcido; > % representa
\C/CH3
SN . 4 ?

cHy ,o=0mR,

~
GHQ 4 ’ /4 s
(o] | donde R representa un adtomo de hi-

drbégeno, un grupo amonio cuaternario o un grupo orginico
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unido a través de un &fomo de oxigeho o de azufre y Rz; R3
¥y A son los definidos anteriormente.

Las excelentes caracteristicas de los compuestos de
férmula (II) y de sus sales no téxicas son debidas al si-

guiente radical de la molécula:

o ©
IS S (11)
. 0 ’
(RzR )o
donde Rz, R3‘y A son los definidos anteriormente. Por lo

tanto, los compuestos de esta invenciln que contienen el ra-
dical antes mencionado son bastante Gtiles como inteimedia—
rios.de los compuestos de férmula (II) y de sus sales no t6-
xicés. Se préfiere en especial el derivado reactivo del gru-

po carboxilo del compuesto de férmula (I), donde A es un

grdpo etilo,

De acuerdo con esta invencidr los compuestos de la
misma se preparan por un procedimiernto que consiste en ha-
cer reaccionar un compuesto representado por la férmula ge-

neral (III):

5 . A—NWH | (111)
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donde R2, R3 y‘A son los definidoéranteriormente, con un
compuesto representado por la férmula general (IV):
Y;ﬁ—RS (1V)
0

| donde Y representa un dtomo de halbgenc y R representa un

| ’
\étomo de haldégeno o un resto éster y después, si se desea,

?onvertir el grupo —?-RS en un derivado reactivo diferente
| 0 . .
n el grupo carbox1lo! por un método convencional.

En las férmulas generales (I), (II) y (III), A repre~
genta un grupo alquilo como metilo, etilo, propilo, isopro-
pllo, butllo, pentilo, hexllo, heptilo, octilo, d0d90110 )
51m11ares, un grupo alquenzlo como vinilo, propenilo, bube-
n110 o similares; un grupo aralquilo como bencllo, fenetilo
) s1m11ares 0 un grupo arilo como fenilo, naftllo o simila~
res. Cada uno de los grupos mencionados antes para A puede -
ser sustitufdo con cualquiera de sustituyentes como, por
ejemplo, 4tomos de haldgeno, grupos hidroxilo, grupés alqui-
lo; grupos alcoxi, grupos alduiltio, grupos nitro, grupos

ciano, grupos carboxilo, grupos acilc, grupos dialquilami—

© no, grupos amino cfelicos, etc. Un ejemplo preferido de deri—

'vado reactivo en el-grupo carboxilo del compuesto de férmu—
la (I) gon los haluros de dcido como cloruros, bromuros,

etc. y los ésteres actlvos como éster cianometilico, dster

,trlclorometillco, etce
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Los compuestos de férmula (III) pueden oblenerse fi-

cilmente por reaccidn de una etilendisamina N-sustitufda con -

un diéster de Acido oxdlico, de acuerdo con el procedimien—

to descrito en la siguiente referencia bibliogréfica:

i.L; Riebsbmer, J. Org. Chem., 15 68-73 (1950).

En la Tabla I se encuentran ejemplos concretos del

compuesto de férmula (III):

TABLA T

0O 0

. 2.3
(x283),

P. T, (dis 0}~

(111)

A

Compuesto vente de re~ I.R. (cm_1)
cristalizacidn)
0 0 JM 1695, 1660
- 0 )
CHy-N NH , 158°¢ (I.P!‘, JNH 3220
0 0 ' -
| | C Vgup 1730 = 1650
CH3COOCHéCHé-N NH Material oleosq UNHV 3300 « 3200

0 o

CHSC'HQ-NSNH © o 124% ([:Zj)

Vc=0 1680, 1650
vNH 3250
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Compuesto

PABLA I (continuacién)

p.f. (disolven
te de recrista
lizacién)

IR, (cm™1)

\ 0
ci;3cnch2-NUNH

\ 0

' CH3X( cHZ)ZCHZ-N\_'J NH

0

!

(CH3)20H—N\_/NH

")
CH, (CH, )3CH2—N\_JNH
‘0 0

CHy (CHy ) (CBp=N_ NE

0 0

CHy (CH,)gOHy=N,  NH

e (€

111=113°¢C (cc1,)

s ()

104-106%¢ (IPE)

111-115%¢ (IPE)

112-115%¢ (IPE)

'VNH

Vgnq 1680, 1650

, .
g 3200, 3100

v gag 1695, 1670

Vyg 3240, 3150

V gog 1650
Vg 3300 - 3200

Voo 1700, 1660
3200, 3100

v gog 1700, 1660

Vg 3200, 3100

Voo 1700, 1660

Vg 3200, 3100
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P.T. 454.266

TABLA T (c¢ntinuacidn)

. Compuesto

p.f. (disolven
{e de recrista

lizacidn) ~ I.R, (em™ 1)

0 O

CH3 (CH2 ) GCHZ_N\__/ NH

0 O

>
CHp=CHCH,-N,  NE

©-Cr

0

C1lCH, CHZ-N\_JNH

0

| CH3CH2—N NH

\_<

CHy
0 0
CH.~N NH
3 <
CH
3
Nota: IPA = (CH3)2CHOH

Voo 1700, 1660

116-120°¢ (IPE) vy 3225, 3100
Va=0 1680, 1655

136-137°C (acetona) Vyg 3200, 3100

Vgao 1690, 1645

202-204°¢ (IPE)
Vg 3260

Vgzp 1700 = 1650

128-129°C (EtOH) _
: Vg 3200 - 3100

Voo 1660

127-128°C (AcOEt) Vyg 3200, 3080

Vg 1660

o .
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IPE = (CH,),CHOCH(CH),
" AcOE%
E$0H

VCH3COOCHéCH3
CH3CH20H

El resto éster para R5 comprende los que son capaces
de‘reaccionar con él grupo amino en un grupo acilo de los
4cidos 6-aminoacilaminopenicildnicos y de los dcidos 7-amino-
acilaminocefalosporénicos. Bn especial, son ejemplos preferi-~
dos los grupos alcoxi sustitufdos como triclorometoxi, c¢iano-
metoxi, etec. .

A continuacidn explicamos la forma de poner en prac-
tica el procedimiento de esta invencidn.

Se hace reaccionar el compuesto de férmula (III) con
el compuesto de férmula (IV) en un disolvente inerte por lo
ménqé, en presencia o ausencia de un aéente aceptor .de dci-
do. El disoléente puede ser, por ejemplo, cloruro de metile-
noy cloroformo, tetrahidrofuranc, dioxano, acetonitrilo,
aceﬁato de metilo, acetona, metiletilcetona, 1,2-dimetoxi-
etano, benceno y similares, Ademds, .mo ejemplos de ageh—
te aceptor de 4cido podemos citar las bases orginicas nitro-
genadas como trietilamina, tributilamina, N-metilpiperidina,
N-metilmorfolina, piridina; diazobicicloundeceno, etc. La
reaccidn se 1lleva a cabo normalmente a una temperatura com-

préndida entre 60 y +50°C y el tiempo de reaccién es nor-

~ malmente de 30 minutos a 4 horas.En]areaccién anterior, la

reaceidn puede efectuarse despuds de la adicibn de un agente

]

-9 -
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siiilante o de un agente fosforilante al compuesto de férmu~
15'(III), en presencia o ausencia de un agente aceptoride
4dcido como el definido‘énteriormente. En este.caso, el gru-
p0 > NH del anillo de 2,3-dioxopiperazina es profegido por-

el agente sililante o por el agente fosforilante. Son ejem—

\ .

\plos'de agentes sililantes los agentes organosililantes co-
i .

nocidos en el campo de las penicilinas y cefalosporinas, ta-
4

.85 como (CH3)3SiCI, (CHS)QSiClz, (CH30)3SiCl, hexametil-

isilazano, etc. y son ejemplos de agentes fosforilantes los

agentes fosforilantes orginicos conocidos en el campo de las

penicilinas y cefalosporinas, tales como [j :}P-Cl,
: ' 0

<:‘ SP-CL, (CyHs),BCL, eto. R en la férmula general (I)
0

puede ser fdcilmente sustitufdo por un grupo reactivo de de-

'riﬁgdos reactivos diferentes, por un método convencional.
Despuds de la reaccidn, el compuesto deseado éuede ser ais-
lado fécilmente de la bolucidn reaccionante por un proceso

rhaﬁitual. El producto asi obtenido, si es necesario, puede

ser recristalizado en un disolvente o lavado con el mismo,

por ejemplo acetona, alcohol isopropilico, cloruro de metile—

no, éter et{lico o similares, para obtener el producto pu-~

ro.
En la Tabla II se encuentran ejemplos concretos de los
compuestos de esta invencidn pero es innecesario decir que

estos ejemplos no son limitativos.

- 10 -
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00
_cﬂij, N-COCL

0

>~
CHyC00CH, =N,

0 0
M
CHyOH,-N,

0 O

TABLA IT

0
N-COCL

N-COCL

CH3CHéGH2-N\__/N-COCl

0

0

CH3 (’cH2 )2 CHZ-TN\_JN-COCl

0 o

N~COCL

0 0

UEB(QHQ)BCHQ-N\__/N;COCl

p.f. 94~95°C
(desc.) (de
CH, 01, ~Et,0)

material oleoso

p.f. 95-96°C
(desc.) (de
AcOBu)

meterial oleoso

materigl o0leoso

paf. 130-131°C
(desc.)

material oleoso
[.'
;
i

Voo 1790 = 1680

Vg=p 1790 1720
= 1670

Vgogo 1780, 1660

V10 1780,
1710 - 1640

Vo 1780, 1660

v gap 1780, 1660

Voo 1790,
1720 - 1665
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TABLA II (continuacidn)

0 O

cH3(CHé)4CH2-N\__/N;coc1

0 0

CH,(CH,) é -Nyh_qN;cocl
3(CHy )5 CH-N,

0 0

CHB(CHé)scﬂé—N\;_/N;0031

0 0
CHé:CHCHZ-N N-COCl

0o 0
@ H-co c1
/

(V)

X
CLCH,CHy=N_ ,N-COCL

0 0
GH3CH2—N N-COCL
“

Notas Eﬁ20

AcOBu

material oleoso

material oleoso

material 0leoso

cristales

cristales

material oleoso

p.f. 65-70°¢C
(desc.)

CH30H200H20H3
CH3COO(CH2)3CH3

- 12 -

V=0

C=

V=0

V=0

V=0

V¢=0

1780,
1720 - 1640

1780,
1720 - 1640

1780,
1720 ~ 1640

1775,
1660 - 1620

[N
%

1785,
1720 - 1650

1790, 1720,
1680

1785, 1680
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, Fn los siguienes ejemplos se describen procedimientos
para la produccién de los compuestos de esta invencidn.

En los ejemplos, las expresiones ip(-)-" y "DL-" signi-
fican que los compuestos se derivan del &cido D(-)-amino y del
écid& DL-amino, respectivamente.

BEJEMPLO 1 l

(1) A una mezcla de 8 g de &sber dietético de &cido
oxAlico y 8 ml de etanol se afisden gota a gota, a la tempera-
tura ambiente, 4,4 g de N-etiletilendiamina. La mezcla resul-
tante se deja reaccionar durante 3 horas ¥ después se calien-
ta para separar el etanol. Posterirmente el residuo se recris-
taliza en 10 ml de dioxano para obtener 5,4 g de l-etil-2,3
dioxo-piperazina, p.f. 124°¢, rendimiento 76,0 %.

(2) A una suspensidén de 0,71 g de la l-etil-2,3-dioxo-
piperazina antes mencionada en 15 ml de dioxano anhidro se afia- .
den con agitacibén 0,70 g de cloruro de trimetilsililo ¥ 0,85
nl de trietilamina. La mezcla resultante se agita a la tempera-
tura ambiente durante 20 horas para depositar hidrocloruro de
trietilamina. Este hidrocloruro se separa por filtracidén y el
filtrado se agrega gota a gota, & 5—1000; gsobre una solucidn
de 0,70 g de fosgeno en 10 ml de tetrahidrofurano anhidro.

Posteriormente, la mezcla pesultante se hace reaccionar
a 5—1000 dqurante 30 minutos ¥y a la temperatura ambiente duran-
te 2 horas y después se separa el disolvénte por destilacitn &
preéién reducida para obtener 1,0 g de cristales amarillo pa-

1ido de cloruro de 4—etil—2,B—dioxo—l—piperazino—carbonilo.

- 13 -
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IR (¥Br) em Vs V=0 1780, 1666.

(3) Una suspensibn de 1,75 g de 4cido 6-{D(~)-a~amino~
fenilacefamido}penicilénico en 50 ml de tetrahidrofurano con .r
teniendo 20 % en volumen de agua se ajusta a pH 8,0-8,5 por
adicién de trietilamina, con agitacién, paré formar una‘sb-'»
lucibn. Esta solucién se enfria a 0-5°C y después se afiaden
gota a gota a la misma 7 ml de una solucién en tetrahidro-
furano anhidro que contiene 1,0 g del clorurb de 4-etil-2,3~
dioxo—1—piperazinocarbonilo antes citado. Durante este tiem~
po, el pH de la solucibn reaccionante se mantiene a 7,5-8,0
mediante la adicién gradual de trietilamina. La solucidn megz

clada resultante se hace reaccionar a dicha temperatura du-

 rante 30 minutos y después a 5-10°C durante 1 hora, mientras

s,

se mantiene su pH a 7,5-8,0. Después de la reaccibn, el te—

" trahidrofurano se separa por -destilacién a prééién reducida

y el residuo se disuelve en 20 ml de agua y despuds se lava
dos veces con 20 ml de acetato de etilo.Alﬁeapa acuosa se
afiaden de nuevo 50 ml de ace?ato de +ilo y la mezcla resul--
tante se ajusta a un pH de 1,5 por adicibn gradual de 4cido
clorhfdrico diluido, enfriando con kielo. Posteriormehtp se
separa la capa de acetato de etilo, se lava suficientemente

con agua y despuds se seca sobre sulfato magnésico anhidro.

A la capa as{ tratada se afiaden gota a gota 10 ml de una so-

lucidn de acetato de etilo que contiene 0,83 g de 2-etil-

hexanoato sbdico para depositar cristales biancos. Los cris-

- 14 -
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B R

tales deﬁosiﬁados se recogen por filtracidn, se lavan sufi-
cientemente con acetato de etilo y-.con éter dietilico-y des
pués se secan para obtener 2,4 g de la sal sbdica del dcido
6= D(~)=a~(4=etil-2, 3~dioxo~1=-piperazinocarbonilamino)fenil-
acetémido}peniciiénico, p.f. 183-185°C (desc.), rendimiento
89 %.
TR (KBr) cm ': \cho 1765. (lactama), 1720 - 1670
(~CONZ ), 1600 (=C00 ~ ).
RMN ((€D,),50 + D,0) €
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). -
Se repite la operacidn antes mencionada, -a eXcepcidn
~ de que el cloruro de 4-etil-2,3-dioxo-1-piperazinocarbonilo
se sustituye por cadé uno de los derivados reactivos de los
compuestos de férmula (I) indicados en la Tabla I1I, para
obtener 1os compuestos respectivos de férmula (II) indicados
en dicha Tabla III. La estructura de :ada compuesto de fér—

mula (II) fue confirmada por IR y RMN.

- 15 -
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Derivado reactivo del compuesto

de férmula (I)

0

-] N :
CHé . N-COCL

0 0

CH3CHéCHé—N N-COCL

0 0

Oty (CH, ) pOHy=N, N-COCL

D(=)=
. 0

TABLA T1I

Comnuesto &

0
'/ .
CH;-N; N#CONH03CONH~;Ii:E

pefo {desc.) _17000‘, readimic

- o g

CHscHéCHé—N' NFCONH?EGONH-
alic

pefs (desc.) 170003 readimic
D(-)-

! 0 0

CHy (CHZ) 5 CH,~N  N-CONHCHC
\ | @
p.f. (desc.) 190°C, rendimi

1
A
1

4

-~ 16 -



TABLA TET

Comnresto de férmula (IT)

)
g C3

3
COONa

N—GONHCHGON ™S

desc.,) _17000‘, readimiento 84 %

0 0

CE,-N,  N-CONEG uﬁCONH
D e
000N

‘desec.,) 1'7'O°G, readimiento 86 %

0 9 -
C:I3

CHy~N_,N-CONHCHC :
)5CHy~N,  N-CONHCECONE CH,

{ N
@ 0 COONa

dese.) 190°C, rendimiento 87 %
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Derivadc reactivo del compuesto
de férmula (I)

0 0

(CHB)QChuN, N-COCl1

4.4
CH3COOCH5GH2-N, N-COClL

CH, =CHCH,-N N-COCL

TABLA ITT (continuacidn)

Compue=to de 3

D(-)-
o 9

N—-CONHCESONH-—

Q

-

(0H3)20H;N\__/

p.f. (desc.) 18600, readimiey

D)=

0 0
CHﬁCOOCHéCHé—N N¥CC¥HCHCOI

p.f. (dese.) 175°C, rendimier
D(~)-
0 0
CH,=CHCH,~N  N~CONHECHCONH—
Hp =CHOH-N, _ N-00NES

©

p.f. (desc.) 198-200°C, rendi

- -



A TTIT (continuacidn)

Compuesto de férmula (IT)

o0 Q. o,
CH-N N-CONHCEZONE
S S
[3§ﬂ ¢ COONa

(desc.) 186°C, readimiento 85 %
0 0
CHy

JCH,CHy~N  N-COTHCHCON CH,

N
O 0 —_KCOONa

(desc.) 17500, rendimiento 79 %
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Derivado reactive del compuesto
de férmula (I)

0 0

5
N N~-COCL
O

0o 0
OLCH,CE,-N_  N-COCL

Q0
CH3CHQ—-N N~-COGL
CH 4

TABLA TIT (continuseifn)
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@' N <N-CONHCHCON
-/ PN
(D
@)
p.f. {desc.) 185-187%¢, »
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0 0
N-C ONI'IJ'}H GOmt
r?fa
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p.f. (desc.) 210°C, rendir
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- —CONHCHIONH~—
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p.f. (desc.) 175-177°¢C, re
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gcmouesto de férmula (IT)
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: L\)/\} ¢ " COONa

(desc.) 185-187°C, rendimiento 88 %
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e SN .-
2CH2-'N N—COIIL--J-- ONH?Ni CH3
g Jj COONa

(desc.) 210%C, rendimiento 83 %

0
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CHj @ COCHa,

(dese.) 175—17700,_renaimiento 76 %
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Derivado reactivo del compuesto
de férmula (T)

0 O

CH3-N/ N-COCL

CH;

TABLA TTT (continuzeidn)

Comovest

D(-)-
0
CH3—N . N~CONHCHCONH—

p.f. (desc.) 177-178°¢C,

-CH
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(1) A una solucién de 0,92 g de 1~n-pentil-2,3~dioxo-
piperazina en 15 ml de dioxano anhidro se afiaden 1,1 ml 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-
érocloruro ge¢ separa por filtracidn y el filtrade se agregm
ta a gota, a 0-5°C, sobre una solucidn de 0,6 g de fosge-
; en 10 ml de tetrahidrofuranc anhidro, Posteriormente la
mezela resultante se hace reaccionar a 5-10°C durante 30 mi-
Autos y después a la temperatura ambiente durante 2 horas.
A continuacién se separa el disolvente por destilacidn a
presién reducida para oBtener.1,21 g de cloruro de 4-n—-pen-—
$i1-2, 3~dioxo-1-piperazinocarbonilo olebso; amarillo pilido.
IR (pelfcula) om™ 't ¥, o 1790, 1720 = 1665,
(2) Una suspensidn de 1,70 g de monohidrato de &cido
7-{ﬁ(-)-a—aminofenilacetamido}—3—metil— A3-cefem—4—carbox£—
1lico en 50 ml de tetrahidrofurano, cinteniendo 20 % en volu—

men de agua, se ajusta a pH 8,0-8,5 por adicibn de trietil-

amina con agitacién, para formar una solucién. Esta solucién

se enfria a 0-5°C y se afinden gota a gota a la misma 7 ml
de wna solucién de tetrahidrofuranc anhidro conteniendo
1,21 g del cloruro de 4-n-pentil-2,3-dioxo-1-~piperazino-

_carbonilo obtenido en (i). Durante estc periodo, el pH de la .

’fsolucién se mantiene a 7,5-8,0 por adicidn de trietilamina.
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Posteriormente la solucidén mezclada resultante se hace reac—
cionar a 0-5°C durante 1 hora y despuds a 5-10°C durante

2 horas mientras se mantiene el pH de la misma a 7,5~8;0._
Una -vez terminada la reaccidn, el tetrahidrofuranc se sepa-
ra por destilacibén a presibn reducida y el residuo se disuel~
ve en 20 ml de agua y después se lava dos veces con 20 ml de
acetato de etilo. La capa acuosa se carga de nﬁevo con 40 ml
de acetato de etilo y después se ajusta a pH 1,5 por adiciSn
gradual de 4cido clorhfdrico dilufdo mientras se enfria con
higlo. Posteriormente se separa la capa de acetato de etilo,
se lava con agua y después se seca sobre sulfato magnésico
anhidro. A continuacidn se afladen gota a gota 10 ml de una
solucibén de acetato de ebilo que dontiene 0,75 g de 2-etil~
hexanoato sédico a la capa de acetato de etilo a 0-5°C para

depositar cristales blancos. Los cristales depositados se

recogen por filtracién, se lavan con acetato de etilo y des-

pués con éter diet{lico para obtener 1,95 g de la sal sddica
del 4cido T={ D(~)=0=(4~n-pentil-2, 3 iioxo-1-piperazinocarbo-
nilamino)fenilacetamido }-3-metil~ A3~eefem-4—carboxilico,
p.f. 164-166°C (desc.), rendimiento 75 %.
IR (KBr) em 'z vy_o 1750 (lactama), 1720 = 1660
(~con<), 1590 (-co0 © ).
REN (d,-DMSO + ng) T3

2)58- (BH) S), 4,33 (1H, S)9 4,49 (1H’ d)!
5,17 (14, d4), 6,10 (2H, s ancho), 6,42-6,87
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(6H, m), 8,09 (3H, s), 8,60-8,90 (6H, s ancho),
9,12 (3H, ).

En resumen, la Patente de Invencidn gue se solicita

deberd recaer sobre las siguientes:
REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la produccibn de un derivado

reactivo en el grupo carboxilo de ta-2,3-dioxopiperazi- .

na.de férmula general (I):

0

A—M-Q-OH
v

o

; (1)

(R2R3),

donde R y R3 estdn unidos 2l mismo 4tomo de carbono y cada

uno de ellos, gue pueden ser iguales o diferentes, represen—

tan individualmente un 4tomo de hidrdgeno o un grupo algquilc;
A representa un grupo alquilo,’alqucnilo, arilo o aralquilo,
sustitufde o no sustitufdo y el tér: no un derivado reactivo
significa haluros de 4cido, azidas, cianuros de 4cido, anhi-
dridos mixtos, ééteres activos y amidas activas; cuyd proce~
dimiento consiste en hacer reaccionaﬁ un compuesto represen-

tado por la férmula general (III):



>_~4Z,
A- NH

(RR7)o

(T11)

1

\

\donde Rz, RS ¥ A son los definidos anteriormente, con un

10

2>

'ompuesto representado por la férmula general (IV):
\ - Y-G-R°
: ) . Il (Iv)
: 0
donde Y representa un dtomo de haldgenc y RS representa un

&fomo de haldgeno o un resto éster, en disolventes inertes,

1

eﬁ presencia o0 ausencia de un agenﬁe aceplbor de &cido, a
una temperatura comprendida entre :609 ¥ SOOG ¥y después, si
se desea, convertir el grupo "ﬁ*ﬂs en un dgrivédo rgéctivo
diferente en el grupo garboxilg,

2, Un procedimiento segin la Keivindicacién 1, donde
la reaccién se lleva a cabo después fe la adicibn de un agen-
te sililante o de un agente fosqui;anﬁe al compuesto de

férmula (III), en presencia o ausencia de un agente aceptor

3. Un procedimiento segin les Reivindicaciones 1 6 2,
donde el derivado reactivo en el grupo carboxilo del compues-

to de férmula (I) es un haluro de dcido o un éster activo

del compuesto de férmula (I) doade 4 es un grupo etilo.
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4. .Un ﬁroeedimiento segin la Reivindicacidn 3, donde
el derivado reactivo en el grupo carboxilo del compueste de
féymula (I) es cloruro de 4-etil~2,3-dioxo-1-piperazinocar-
bonilo o 4-ehil-1-triclorometoxicarbonil-2,3-dioxo-~pipera-
zina.

5. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita: UN
PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE UN DERIVADO REACTIVO EN
EL GRUPO CARBOXILO DE LA 2,3-DIOXIPIPERAZINA.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre-
sente memoria descriptiva que consta de veinticuatro phginas
mecanografiédas.

icienmbre de 1976
UNGRIA

Madrid 15, de
, BERIYA
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