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RESUMEN DE LA INVENCION

. Nue%os derivados de aminodcidos que son tiles como
intermediarios para la obtencifn de penicilinas y cefalospo-
rinas. Esta memoria se refiere a un procedimiento para la
preparacibn de dichos derivados.

COMPENDIO DE LA INVENCION

Esta invencidn se refiere a un procedimiento para la
produccidn de nuevos derivados de aminodcidos, que compren-
denréompuesfos representados por la f&rmula general (I) sa-
les de los mismos y derivados reactivos en el grupo carboxi-

lo de los mismos:

N -

(0] 0

ir

.

A-N N~C~NH~R-COOH

A/ B @
(R2R3)2 .

i
donde R representa un resto aminodcido; R2 \% R3 estin unidos
al mismo &tomo de carbono, p#eden ser iguales o diferentes y
representan individualmente un &tomo de hidrégenc o un grupo
algquilo y A representa un grupo alquilo, alquenilo, arilo o
aralquilo, sustitufdo o no sustitufdo.

Un objeto de esta invencidn es proporcionar los nue-
vos derivados de aminodcidos antes mencionados, que son (tiles
como intermediarios para la obtencisén de penicilinas y cefa-

losporinas con una amplia y eficaz actividad antibacteriana
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contra bacterias Gram-positivas y Gram-negativas, especial-

mente contra Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae

y ‘especies de Proteus, que scn importantes en la actualidad
desde el punto de vista clinico, y con una gran resistencia
a la p-lactamasa producidas poxr las bacterias.

Los compuestos de esta invencidn eran desconocidos has-
ta ahora. qu inventores encontraron que nuevos compuestos de
férmula (II). y sus sales no téxicas, que se preparaban por
acilacibén con los.compuestos de esta invencién del grupo amir
no de los &cidos G—aminopeniéilénicos o 7-aminocefalospori-
nicos, poseéh las caracteristicas antes mencionadas y pre-
sentan efectos terapéﬁticos extraordinariamente valiocsos. (Véa-

se la solicitud de patente espafiola n° 437,331, etc):

) O

P 5.
A- g—ﬁ—NH-R-CONH’*‘( hY _
VAVARY . (11)
Y S ) A

203
(RR7) 2 ' COOH

. AN N CH3 N 4
donde _°7 representa C\\ o CHy, donde R™ representa
: CH., | -
. < —(VIT 4
4p Cth

un &tomo de hidrégeno, un grupo amonio cuaternario o un gru-
) , . 2

po orgénico enlazado a través de 0 o 8y R, R, R> y A son

los definidos anteriormente.

"Las excelentes caracteristicas de los compuestes de

'
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! .
férmula (II) son debidas al siguiente radical de la molé-~

cula:

0] 0

an
I/ ©

(R?R3) 5
; i
&onde R2, R3 Yy A son los definidos anteriormente. Por lo
. .
Fanto, los compuestos.de esta invencién, cue contienen el
radical mencionado, son hastante importantes como interme-
diarios de los compuestos de f8rmula (II). Es especialmeate
preferido el compuésto de esta invencidn donde A es un grupo
etilo.

De acuerdo con la invenciodn, loé compuestos de la mis-
ma ée preparan por el procedimiento gue consiste en hacer
reaccionar un aminodcido representado por la férmula general
(IT1):

WH,~R-COOR' : (I11)
donde R' representa un Stomo de hidrdgenco wicatién formador

de sal y R es el definido anteriormente, con un derivado

- reactivo en el grupo carboxilo de un &cido 2,3~-dioxopipera-

zinocarboxilico representado por la férmula general (IV):
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’ (R2R3)2

donde RZ, R3 y A son los definidos anteriormente y después,-
si se desea, convertir el producto obtenido en una sal del
mismo o en un derivado reactivo en el grupo carboxilo del
mismo, por un métedo convencional.

En las f8rmulas generales (I) a (III) anteriores, R
representa un resto aminodcido. El resto aminofcido compren=-
de los restos de aminodcidos derivados de diversog compuestos
alifdticos, aralifdticos, aromdticos, aliciclicos y hetero-
dkmEOS_axxgﬁino&cidos que pueden contener el grupo amino en
una posicidén tal como la posicién«i, fo y con respecto al
grupo carboxilo. Como radical R se prefiere un resto de

!

RO

o-aminoédcido representado poﬁ la férmula -é~, donde R5 es un
, QG |

grupo alguilo como metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo,

hexilo, heptilo, octilo o similares; un grupo cicloalquilo

como ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o similares; un

grupo cicloalquenilo como ciclopentenilo, ciclohexenilo o si-

milares; un grupo cicloalcadienilo como ciclopentadienilo,

ciclohexadienilo o similares; un grupo arilo como fenilo, naf-
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tilo o similares; un grupo arailguilo como bencile, fenetilo
o} similareg; un grupo ariloxi como fenoxi, naftoxi o simila-
res; un grupo alquiltioalqguilo como metiltiometilo, etiltio-
metilo, metiltioetilo, etiltioetilo o similaras; o un grupo
heterociclico como'furilo, tienilo, oxazolilo, tiazolilo,
isoxazolilo, isotiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, piridilo

pirazilo, pirimidilo, piridazilo, quinolilo, isoquinolilo,

quinazolilo,iindolilo, indazolilo, 1,3,4-oxadiazolile, 1,2,4
oxadiazolilo, l,3}4~tiadiazolilo; 1,2,4~tiadiazolilo o simi-~
lares; cada grupo representado por RS puede estar sustituido
con diversos grupos, por ejemplo haldgeno, hidroxi, nitro,
alquilo, alcoxi, alquiltio, acilo, alquilsulfonilamino o si-
milares; R6 representa un dtcmo de hidrégeno; y Rsry R6 jun-~
to con un dtomo de carbono comin pueden formar un aniilo ci-
cloalquilico'como ciclohexileo, ciclcheptilo o similare=; un
an{llo cicloalquenilico como ciclopentenilo, ciclohexenile

o similares; o un anillo ciclcalcadienilico como ciclopenta~
dienilo, ciclohexadienilo o similares.

En la férmula general (III}, R’ es un &tomo de hidrd-
geno o un catibén formador de sal. EL catién formador de sal
comprende cationes capaces de formar las sales. Entre las
sales se encuentran las de metaies alcalinos como sal sddica,
sal potdsica, etc; sales de metales alcalino-térreos como
sal célcica, sal magnésica, etc; sal aménica; y sales con ba-
ses orginicas nitrogenadas como procaina, dibencilamina, N-—

€
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bencil—ﬂ—fenetilamina, l-efenamina, N,N-dibenciletilendiami-
na, trimetilamina, trietilamina, tributilamina, piridina, di-
metilanilina, N-metilpiperidina, N-metilmorfolina, dietilami-
na, diciclohexilamina, etc.

Las sales de los compuestos de férmula (I) comprenden
las sales antes mencionadas.

En las férmulas generaleé (r), (1) y (IV), A represen-
ta un grupo alguilo como metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, dodecilo o simila-
res; un grupo alquenilo como vinilo, propenilo, butenilo o
similares; un grupo aralquilo como bencilo, fenetilo o simila-
res; o un.grupo arilo como fenilo, naftilo o similares. Cada
uno de los grupos antes mencionados para A puede estar sus-
tituido con sustituyentes como, por ejemplo, &tomos de hal6-
geno, grupos hidroxilo, grupos alquilo, grupos alcoxi, gru-
pos alquiltio, grupos nitro, grupos ciano, grupos carboxilo,
grupos acilo, grupos dialquilamino, grupos amino ciclicos, etc.

los derivados reactivos en el grupo carboxilo del com
puesto de f6rmula (I) son, por ejemplo, haluros de &cido,
anhfdridos, anhidridos mixtos con &cidos orgénicos o inorgé-
nicos, amidas activas, cianuros de &cido, &steres activos,
etc. Especialmente se prefieren como intermediarios los clo-
ruros de 4cido, los anhidridos mixtos y las amidas activas.
Son ejemplos de anhfdridos mixtos los anhidridos con &cidos

acdticos sustitufdos ., 4cidos alquilcarbénicos, &cidos aril-
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carbbnicos y dcidos aralquilcarbbnicos; son cjemplos deo
8steres activos los ésteres cianometilicos, Osteres fenili-
cos sustituidos, ésteres bencilicos sustituidos y 8steres

tienilicos suftituidos y son ejemplos de las amidas acti-

i vas las N-acilsacarinas, N-acilimidazoles, K-acilbenzoilami-

\das, N,N'-dificlohexil-N-acilureas y N-~acilsulfonamidas.

Los apinoécidos antes mencionados de £drmula (ITI) v

.0os compuestos de férmula (I), sus sales o sus derivados
\

:
i

éactivos en el grupo'carboxilo preseﬁtan isbmeros Opticeos
y todos los isbmeros D, L y mezclas racémicas estdn compren-
didos dentro de los limites de esta invencidn.

! Como derivado reactivo en el grupo carboxilc del com-
puesto de férmula (1V), se utiliza un derivado reactivo de

un &cido carboxilict de los normalmente empleados para la
sintesis de amidas de §cidos. Son ejemplos de derivados reac-
tivos los haluros, azidas, cianuros, anhidridos mixtos con
éci&os orgénicos o inorgfnicos, ésteres activos, amidas acti-
vas, etc., Son ejemplos especialmente preferidos los haluros
de &cido como cloruros, bromuros, etc y los 8steres activos
como éster cianometilico, éster triclorometilico, etc.

El derivado reactivo en el grupo carboxilo del com~
puesto de férmula (IV) puede ser obténido fécilmente por reac
ciéh de 2,3-dioxopiperazinas de f£&rmula (V) sintetizadas por
el procedimiento de la referencia bibliogré&fica.descrita mis

adelante, con fosgeno, é&ster triclorometilico de &cido cloro
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fé6rmico ¢ similares:

A-N NH

\J1/

2,3
AR"R )2

(V)

2 L. .
donde A y R® son los definidos anteriormente.

Referencia bibliogrdfica: J.%L. Riebsomer, J.0rg. Chem.,

15, 68~73 (1950).

En la Tabla I se encuentran ejemplos concretos de los

derivados reactivos de los compuestos de férmula {(IV).

TABLA I

Derivados reactivos de

Propiedad

Compuesto figica
0\ 0 p.f. 94-95°C
(desc.) (de
CH3—N\_-/N-COC1 CH2C12—Et20)
o) 0 :
Material
CH3COOCH2CH2-N N-COC1  oleosc

0o o0
AN\Y
A-N  W-C-0H
LY / 1
Y0 (V)
2 .

(R°R3) 5

e (e

Voug 1790, 1680

vC=Ol790, 1720, 1670



1 TABLA I (continuacién)

Propiedad -1
Compuesto fisica I.R. (cm 7)
0 0]
P,£. 95-96°C (desc.)
> CHiCH,-N  N-COCl (de AcOBu) Y 0egy 1780, 1660
./
o) (o)
CH.CH,CH,-N N-COCl Material oleoso \Y 1780, 1710~
SN &0 1640
10
c o0
CH3(CH2)2CH2rN N-CCC1 Material oleoso Y c=0 1780, 1660
0] (o]
P.£, 130<-131°C
15 (CH) ,CH-N ~ N-COCL (desc.) Y oep 1780, 1660
0] 0
CH3 (CH2)3CHZ—N N~COC1 Material oleoso v C=0 1790,
1720-1665
20
6] 0}
-] i AY
CH3 (CHZ) 4CH2 N N-COCl1 Material oleoso c=0 1780,
— 1720-1640
o 0
25 _—
CH, (CH,) (CH,~N N-COC1 Material oleoso Vg 1780,
— 1720-1640

- 10 -
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TARTA T (continuacifn)

Propiedad -1
uesto - fisica 1.R. {cm ™)
o o©
- i 1780,
CH3(CH2)6CH2 N  N-COCL Material oleoso Vom0
1720-~1640
0O O
CH2=CHCH2—N N-CCCL Cristales V oep 17754
1660-1620
O
N, ;-Cocl Cristales V g 1785,
1720-1650
0 0
ClCHZCHz-N N-COCL Material oleoso '\)C=O 1790, 1730,
/ s
1680
0 0
P.f. 65-70°C
CH3CH2-N N-CCCl (desc.). . \)C -0 1785, 1680
i

Not;: Et20“= CH3CH20CH2CH3
AcOBu = CH3C00 (CHj) 3CH;
La forma de poner en prictica el procedimiento de

esta invencién se explica a continuacifn.
El campuesto de férmula (III) se disuelve o suspende

en un disolvente inerte como minimo, seleccionado, por

- 11 -
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ejemplo, entre agua, acetona, tetrahidrofurano, dioxano,
acetonitrilo, dimetilformamida, metanol, etanol, mctoxi-
etanol, acetato de etilo, metiletilcetona, cloruro de me-
tileno, l,Zfdimetoxietano y similares. La solucién o sus-
pensién relultante ée hace reaccionar con un derivade reac-—
tivo en ell grupo carboxilq del compuesto de férmula (IV),
preferiblemente en presencia de una base. Son ejemplos de
las bases las bases inorgénicas como hidréxidos alcalinos,
hidrégeno-carbonatos alcalinos, carbonatos alcalinos, etc

y las bases orgédnicas como trimetilamina, N-metilpiperidi-
na, dietilamina, etc. En la reaccidn -anterior, puede uti-
liéarse un agenté sililante o un agente fosforilante de

los normalmente empleados para proteger un grupo amino y/c
carboxilo. Por ejemplo, despuds de lé adicién'de un agente
sililante o de un agente fosforilaunte al compuesto de f86r-
mula (III), puede realizarse la reaccidn. Son ejemples do
agentes sililantes o de agentes fosforilantes el (CH3)3SiCl,

-0
~
(CH,) ,8iC1l,, (CH,0).8iCl, hexametildisilazano, . b~C1,
3 2 2 3 3 O d

-0 .
~ "
P~Cl, (CH,H_.0),P-Cl, etc. La reaccién se lleva nor-
0 275Y7 2

malmente a cabo a una temperatura comprendida entre -30 y

. 40°C y termina dentro de un periodo de 2 horas. Una vez

terminada la reaccidn, el compuesto puede ser ficilmente
aislado de la solucién reaccionante por un procedimiento

habitual.

- 172 -
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Ademfls, las sales de lus compuestos de f6rmula (I) pue-
den -obtenerse ficilmente siguiendo un procedimiento habi-

tual a partir del compuesto de férmula (I).

Ademé&s, los derivados reactivos en el grupo carboxi- -

lo del compuesto‘de férmula (I) pueden obtenerse fdcilmente

siguiendo el procedimiento habitual a partir del compuesto
de f6rmula (I) o de-una sal del mismo.
Son éjemplos concretos del compuesto de f£ormula (I)

los siguientes:’ |

dcido o - {4-metil-2,3-dioxo~1-piperazinocarbonilamino)fenil-
acético

dcido o ~(4-acetoxietil-2,3-dioxo-l~piperazinocarbonilami~
no)fenilacético

&cido u~(4~etil—2,3—dioxo~lwpiperaz*nbcarbonilamino)fenil~

| acético ‘

écidd o=~ (4~n-propil-2,3-dioxo-l~-piperazinocarbonilamino)fe~
nilacético

4cido g ~ (4-n-butil-2,3~dioxo--l-piperazinocarbonilaminc)fe-
nilacético

dcido o~ (4~isopropil~2,3-~dioxo~l~piperazinocarbonilamino) -

fenilacético

- dcido o~ (4-n-pentil-2,3~dioxo~l-piperazinocarbonilamino) fe-

nilacético

dcido o - (4~n-hexil~2,3~dioxo-l-piperazinccarbonilamino) fe~

nilacético



1 dcido a - (4-n-heptil-2,3~dioxo~l-piperazinocarbonilamino) fe~
‘nilacético
&cido o - (4-n-octil-2,3-dioxo-l-piperazinocarbkonilamino)fe-
nilacético
.5 dcido q-(4—alil-é,3~dioxp-l—piperazinocarbonilaminc)fenil—
acético
écido'a—(4—fenil~2,3-dioxo—l—piperazinocarbonilamino)feni1~
acético
dcido u—(4—ﬁ—c16roetil-2,3—dioxo-l-éiperazinocarbcnilamino}~
10 fenilacético
fcido a—(4;pirrolidinoetil—2,3-dioxo—l~piperazinocarbonil*
amino) fenilacético
dcido - (4~-metil-2,3-dioxo~-l-piperazinocarbonilamino}~p~hi-
droxifenilacético
15 écido(k(4—étil—2,3~dioxo—14piperazinocarbonilamino)—p~hi~
. i droxifenilacético
dcido 0~ (6-metil-4-etil~2,3-dioxo-l-piperazinocarbonilamine) -
fenilacético

4cido 6~ (4,6~-dimetil-2,3~dioxo~1l-piperaszinocarbonilamino) fa~
20

nilacético
&cido q—(4—metil—2,3~dioxo—l—piperazinocarbonilamino)~1,4~
ciclohexadienilacético
dcido 0~ (4-etil-2,3-dioxo~l~piperazinocarbonilaminc)-1,4-
. ciclohexadienilacético
25

écidoa—(4—n—propil—2,3—dioxo—l—piperazinocarbohilamino)~

- 14 -
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1,4-ciclohexadienilacético
écidoo(-(4-n—butil—2,5—dioxo—1—piperazinocarbonilamino)—
1,4-ciclohexadienilacético
écido4i—(4—metil-2,5-dioxo—l—piperazinocarbonilamino)—2—
tienilacético
Acido & ~( 4—etil—2,5—dioxo—l—piperazinocarbonilamino)—2—
tienilacético
écidotﬂ—(4—n—propil—2,3—dioxo—l—piperazinocarbonilamino)—2—
tienilacético
dcido d—(4—n-butil—2,5—dioxo—l-piperazinocarbonilamino)—2—
tienilacético
A continuaciln se indican ejemplos de procedimientos
para la obtencidn de los compuestos de esta invencidn.
Fn los ejemplos, las expresiones "D(-)-" y "DL-" sig-
nifican que los compuestos se derivan del &cido D(-)-amino

v del Acido Dl~amino, respectivamente.
EJEMPIO 1

(1) A una solucidén de 8,7 g de la sal sbdica de D(-)-
& ~fenilglicina en 50 ml de agua se aﬁadén 50 ml de acetato
de etilo ¥ 5,05 g de trietilamina.i la mezcla resulbtante
se afiaden gradualmente 9,5 g de cloruro de Lmetil-2,5-dio-
xo-l-piperazinocarbonilo, a 0—500, durante un periodo de
15 minutos y despuls la mezcla se hace reacclonar a 5—1500
dqurante 30 minutos. Una vez terminada la reaccidn, se scpa-
ra la capa acuosa, se lava con éter dietilico y después sc
ajusta a pH 1,5 por adicidn de édcido clorhidrico diluido

para depositar cristales. Los cristales depositados se re-

- 15 -
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obtener 14,1 g de &cido D(~)-U~(4~metil-2,3~-dioxo~1l-pipe-~-

razinocarbonilamino)fenilacético, p.f. 138-l41°C (desc.),

_rendimiento 87 %. Por recristalizacién en butanol acuoso se

obtienen cristales blancos, p.f. 140-142°C (desc.).
Andlisis elemental para Cq4l45N305.H,0:
Calculado : C, 52,01; H, 5,30; N, 13,00
Encontrado: C, 52,54; #, 5,32; N, 12,87 ¢
-1 t1 4 angg
IR (KBr) cm " : YC=O 1710, 1700, 1660; VNE 3280.
RMN (d6—DMSO)T: 0,1 (18, d), 2,65 (5H, s), 4,60 (iH, &),

- 6,10 (2H, s ancho), 6,50 (2H, s ancho), 7,0 (3H, s).

En la forma descrita, se obtiene también el compuesto
dcido D(-)-a-(4—etil¥é,3~dioxo~1~piperazinocarbonilamino)fe— '
nilacético, p.f£. 130-132°C, rendimiento 84 %..

(2) A una solucidén de 16 ¢ del écido D{(~)~t~{d-metil-
2,3—dioxo-l-piperazinocarbonilamino)fenilacético antes men-
cionado en 200 ml de acetona se agrega gota a gota una solu-~
cién de 5,2 g de sal s6dica de &cido 2-etilhexanocico en
50 nml de acetona, con agitacifn, hasta depogitar cristaies.

Los cristales depositados se recogen por filtracién y des-

.pués se lavan con acetona para obtener 9,6 g de la sal sédi~

ca de &cido D(—)—a—(4—metil—2,3~dioxo~l~piperazinocarbonil—

aminc) fenilacstico, p.f.'165°C (desc.); rendimiento 95 %.

(3) A una suspensidn de 8,8 g de la sal s6dica antes
mencionada del &cido D(-)—u¥(4—meti1~2,3—dioxo—l-piperazino~

carbonilamino)fenilacético en 80 ml de cloruro de metileno

- i6 -
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se afiaden 20 mg de N-metilmorfolina. A la mezcla resultan-

te se anade gota a gota una solucidn de 3,1 g de clorocarbo-
nato de etilo en 20 ml de cloruro de metileno, entre =20

¢ -50°C, .durante un periodo de 5 minutos y 14 mezcla ‘se hace: reaccionar
d dicha temperatura durante una hora para formar el anhidrido mixto del
&cido D (-)-o=(4-metil-2,3-dioxo-1-piperazinocarbonilamino)fenilacético.
Sobie este. 1iquidd de reaccifn se aflade’ gota a gota una solucih de'9,4 g
de.la.sal de trieti¥aminadel scido C-amind-penicilénico’sh 40 ml de ‘éloruro

dé metileno;entre =40 y -30°C dutante’ un’periodo de’10 minufos y la mezcla

1C
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25

resultarke se hace reaccionar entre -40 y -20°C durante un perio-
do de una hora. Después de la reaccién, se eleva gradualmen-
te hasta 0°C la temperatura del liquido de reaccibn, a lo
largo de un periodo de una hora y después la mezcla se so-
mete a extraccién con 100 ml de agua. Posteriormente se se-~
para la capa acuosa y la capa de cloruro de metilenotse
somete de nuevo a extraccién con 50 ml de agua y la capa
acuosa resultante se combina con la capa acuosa anterior.
las capas acuosas combinadas se ajustan a pH 2 por adicidn
de 4cido clorhidrico diluido, enfriando con hielo, para de
positar cristales. Los cristales depositados se recogen

por filtracién, se lavan suficientemente con agua, se secan
y después se disuelven en 200 ml de acetona. A la solucibn
resultante se agrega gota a gota una solucidén de 4 g de la
sal s6dica del &cido 2-etilhexancico en 40 ml de acetona,

durante un periodo de 10 minutos, para depositar cristales.

- 17 -
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Los cristales depositados se recogen por filtracidn, se
lavaﬁ con acetona y despuds se secan para obtener 11,4 g
de 1a sal sédica del dcido 6-[D(~)-a~ (4-metil-2,3-dioxo~
l-piperazinocarbohilamino)fenilacetamidoJpenicilénico,
p.f. 170°C (desc.), rendimiento: 80;8 %.

La estructura de este compuesto se confirma por IR
y RMN.

EJEMPLO 2

A una.suspensién de 0,9 g de D(-)=-ag~alanina en 15 ml

de agua se aiiaden 2,65 g de trietilamina para disolver la
D(-)-o-alanina en agua y la solucidn resultante se enfria
% 0°C. A la-rsolucidn se anaden 2,3 g de clofuro de 4-me-
t%l—Z,3~dioxo—1-piperazinocarbonilo a lo largo de 15 mi~
nutos, después de lo cual se efectfa la reaécién durante

30 minutos mientras se enfria con hielo. Luego se afiade

acido clorhidrico diluido al producto de reaccidn péra ajus

tar su pH a 2,0. El agua se separa por destilacidn a pre~

sifén reducida y se ahaden 30 ml de acetona al residuo, des-

pués de lo cual se separa por filtracifn la materia inso-

luble. A la solucifn acetdnica resultante se aﬁaden 10 ml de

- 18 -
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una solucién acetdnica de 1,6 g de la sal s8dica del &cido

. 2=etilhexanoico y los cristales depositados se recogen por

filtracibén y se secan para obtener 2,1 g de la sal sédica
del 5éido D (~)~0~(4-metil-2,3~dioxo-l-piperazinocarbonilamino)-

propibnico con un punto de fusidn de 115-8°C (desc.), rendi

oo
.

miento: 78,5

IR (KBr) em™ s Vosg 1700, 1680, 1600 (-cond , ~Co0 ‘3).

EJEMPLO 3
¢

(1) A una solucidn de 2,28 g de &cido O(-)-a-amino-
1,4-ciclohexadienilacético en 15 ml de NaOH 1N se afiaden
2d.ml de acetato de etilo y 2,1 ml de trietilémina y la
mezcla resultante se enfrfa a 0°C. A esta mezcla se afiaden
graduélmente 1,69 g de cloruro de 4~metil¥2,3—diox0w1mpipe~
razinocarbonilo, a lo largo.de un periodo de 16 minutos.

Posteriormente la mezcla se hace reaccionar durante 20 mi-

nutos mientras se enfria con hielo y despuds se separza la

.capa acuosa, A la capa acucsa se afladen otros 20 ml de ace

tato de ctilo. La mezcla resultante se ajusta a pll 2 por
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adicidn Qe &cido clorbhidrico 2N mientras se enfria con
hielo y se separa la capa de acetato de etilo, La capa
orgfnica se lava suficientemente con agua, se seca sobre
sulfato magnééico anhidro, se libera del disolvente por
destilacién a présién reducida y desbués se le afiade alcohol
isopropilico para depositar cristales. Los cristales depo-
sitados se recogen por filtracibn para obtener 2,5 g de
cristales #lancos de dcido D(~}«a~ (4=metil~-2,3~dioxo-1-pi~
peraziﬁocarboniiamino)—1;4—ciclohexa&ienilacético; p.f.
140-145°C (desc.), rendimiento: 74 %,

IR (KBr) cm ™ :v,,3300, v, 1715, 1660,

C=0
RNN (dDMSO) valorest; 0,57 (LH, d), 4,26 (ih, s),
4,36 (24, s), 5,29 (1H, &), 6,07-6,18 (2H, m), €,38-6,49
(28, m), 7,05 (3H, s), 7,35 (4H, s). '
| De la ﬁisma forma, se obtienen los siguientes compuestos:

dcido D(-)—u—(4—etil-2,3—dioxo-lrpiperazinocarbonilamino)-'

1,4-ciclohexadiénilacético

‘&cido (D)-u-(4-n-propil-2,3~-dioxo-l-piperazinocarbonilami~--

no)~1,4~ciclohexadienilécético
dcido D(—)—é—(4—n—butil—2,3~dioxo~1—biperazinocarbonilami~
no)~-1,4~-ciclohexadienilacético,
(2) A una suspensibn de 0,45 g del dcido D(-)-o~{4-me-
til-2,3-dioxo~-l-piperazinocarbonilamino)-1,4-ciclohexadienil-~
acético antes mencionado en 15 ml de cloruro de metilenc

anhidro se afiaden 0,24 ml de N-metilmorfolina agitando para

i
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formar una solucidh. Despuds de enfriar 1d eolucitn a-=10°C,.se-afiaden gota

algota a la mizma 3 ml de una solucibi en clorurd de metileno anhidro' de ..

0;24g de clorocarbonatod de etilo y-la mezcla resultante -se hace reaccionar

- & dichd temperatura durante 90 minutos para formar el .anhidro mixto del

acido D(~)4a—(4;metil—2,3-dioXoflrpiperazinocarbonilamino}i,4fciclohexadi"
enilacético. Posteriormerite el Ifquido. reaccionante $e enfriaa -20°C y-gra-

dualmente se dhadén gota a ‘gota al mismo 5 ml’de una solucin en cloriwo de

fmtﬂemyde’q70 g de la sal de trietilamina del &cido 6-amino-

penicilénico y 0,31 ml de trietilamiﬂa. La mezcla resultante
sé deja reaccionar a -20°C durante una hora, entre -20°y
0°C durante otra hora y entre O y 5°C durante otra hora.
Daegpués el liéuido de reaccidn se libera del disolvente por
destilacidn a presi6n reducida. El residuo se disuelve en
10 ml de agua y despu€s se lava con 10 ml de acetato de eti-
lo; De nueve se afladen 15 ml de acetato de etilo a la capa
cuosa y luego se ajusta a pH 2,0 por adicidén de HC1 2N
enfriando con hielo. Posteriormente se separa la capa de
acétato de'etilo, se lava con agué, se seca .sobre sulfato
magnésico anhidro y se libera del diéolvente por destilacidn
a presién reducida paralobtener 0,74 g de cristales blancos
de &cido G~{Dk-)—a—(4—metil—2,3-dioxo—l-piperazinocarbonjl»
amino)-1,4~-ciclohexadienilacetamido} penicilénico, p.f. 84-
87°C (desc.), rendimiento: 87 %. La estructura de este com-

puesto fué confirmada por espectroscopfa IR y RMN.

- 21 =
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EJEMELO 4

H{1) A una solucién de 2,2 g de cido DI~O-amino=-2-
tienilacético en 14 ml de una solucién de hidrdxido s6di-
co 1N se afaden a 0°C 2,2 g de trietilamina. A la mezcla
resultante se anaden poco a poco, a la misma temperatura,
3,6 g de cloruro de 4—metil—2,3—dioxo—1~piperazinocérbonilo.
Posteriormente la mezcla se hace reaccionar a 0°C durante
30 minutos y desﬁués a la tempepatura'ambiente durante 30
minutos. Después.de la reaccibn, el iiquido se ajusta a
pH 1,0 por adicién dé &dcido clorhidrico diluido para deposi-
tar cristalés. Los cristéles depositados se recogen por f£il
trécién, se lavan coﬂ agua y luego se secan-para obtener
3,5 .9 de &cido DL*I—(4-metil—2,3~dioxo~i-piperazinocarbonil—
amino)~-2-tienilacético, p.f. 214-215°C-(desc‘), rendimien-
to: 80,5 6. ' "

| IR (RBr) em i v, 1710, 1680-1660.

En la forma descrita se cbtienen los siguientes com-

5cido DL-a-(4—etil—2,3-dioxo~1~piperazinocarbbnilamihoj—2-
tienilacético

&cido DL-g- (4-n-propil-2,3-dioxo-l-piperazinocarbonilamine) -
2-tienilacético

écido DL-¢ - (4-n-butil-2,3-dioxo-1l-piperazinocarbonilamino)-
2-tienilacético. i

*

(2) A una solucidn de 3,5 g del &cido DL-~q~- (4~-metil-

- 22 =
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2,3~dioxo—l—piperazinocarﬁoﬁilamino}—2«tienilacético antes
mencionado en 100 ml de acetona.se afade gota a gota una
sclucién de 1,86 g de la sal sbdica del acid6 2-etilhexé-
n&ﬁn en 50 ml de acetona, con lo que se depositan unos cris-

tales. Los cristalés'depositados se recogen por filtracibn

y después se lavan con acetona para obtener 3,5 g de sal

. s6dica del &cido DL-q - (4-metil-2,3-dicxo-l-piperazinocarbo-

xnilamino)-2-tienilacético, p.f. 175-176°C (desc.).

i
|

(3) A una suspensién de 3,3 g de la sal shdica antes
mencionada del &cido DL-o-(4-metil-2,3-dioxo-l-piperazinc-
'carbonilamino)—2—tieniiacético en 50 ml de'cloruro de ma-
,tileno se afiaden 30 mg de N—meti;morfolina y la mezcla re-
sltante se enfrfa despuds entre -20 y -15°C. A la mezcla
resultante se aﬁadg gota a gota una so}ucién_de 1,3 g de
clérocarbonato de etilo en 20 ml de cloruro de metilenc,
durante un periodo de 5 minutos y la mezcla se agita 2 dicha
temperatura durante 80 minutds pira  formar élranhidrido mixto de dcido
II)L-ct—(4—metil—2,'3—di<'>xo~~:L—piper52:i"noczirbor\i‘].:a'mino—2’.~1:Jrie'anj.1acét1'.Co'.T?osﬂ:.eri-~
omente, .a la mezcla de -50 a'-40°C, Se afade durante un pveriodo de 20 mi-
futos una solucién de 3,3.g de la sal dé trietilamina del fcido  6-amino-
penicildnico en 50 ﬁl'deiclorurb de metileno v la mezcla resultante se hac
reacciofiar cor dgitacién éntre’ ~40 y:=30°C dufanha30hinutosﬁéﬁtrcfﬁ30§r~20*
@nznteBb minutos y después entre -20 y 0°C durante 30 mi-

nutos. Después de la reacci6n, cl disolvente se separa por

destilacién a presibn reducida y el residuo se disuelve en

- 23 -
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agua. La soluciénracuosa resultante se ajusta a pﬁ 2,0
.por adicifn de &dcido clorhidrico diluido mientras se enfria
con hielo para depositar cristales. Los cristales deposi-
tados.se recogen por filtracidn, se lavan suficientemente
con agua y despuds se secan para obtener 4,1 g de &cido
6-{DL—q—(4—metil—2,3—dion—l-piperazinocarbonilamino)—2~ti§
nilacetamido}penicilénico, p.f. 185°C (desc.), rendimiento:
80,5 %.

La estructura de este compuesto.fué confirmada por
eépectroscopia IR y RMN.

EJEMPLO 5

(1) A una solucién de 28,2 g de la sal s6dica de

D{-}o~fenilglicina en 150 ml de agua se afaden 200 ml de

acetato de etilo y 18,2 g dertrietilamina'y la mezcla resul-
tahte se enfrfa a 0°C. A esta mezcla se afiaden 34,3 g de
cldruro de 4—metil-2,3-dioxo—l—piperazinocafbonilo>durante
un periodo de 15 minutos y la mezcla se hace reaccionar a
5-10°C durante 15'minitos.‘Después se separa la capa acuosa
y se ajusta a pH 0,5 pdr adicién dé dcido cloﬁhidriqo.ZN,
enfriando con hielo, pafa depoéitar cristales. Los ccista-

les depositados se recogen por filtracifn y despu@s se secan

para obtener 42 g de cristales blancos de &dcido D(~)~d~(4‘metil—2,3~

dioxo-1-piperazinocarbonilamino) fenilacético.

(2) A una suspensibn.de 0,31 g del “dcido D(-)—u-{4~-
metil~2,3—dioxo-l;piperazinocarbonilamino)fenilacético obte
nido en el pérrafo (1) anterior en 15 ml de cloruro de metilen
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anhihro se allnden 0 11 g ae h-mebilrc%falln o, egitando ptid
former una solucién que después se enfria a -20°C. A esta
solucidn se afiaden 3 ml de una solueidn en clowuro de mai~
leno anhidro de 0,13 g de clorocarbonzto ée etilo y ja pez-
cla resultante se hace resccicrar entre =l00y 2000 durante
60 minutos para formar un anhidrido mixto. Al anhidrio &cido

asi formado se agrega gota a gota una solucién formada por
adbcidn de 0,50 ul de trietilamina a una suspeasidn en 5wl
de|metanol de 0,41 g Ge deido T-suine-3- [2-'(5-1301;:7.1«"!,334*‘
tindiazolil)tiometil]~/\3-cef emmd-carboxilico. Después de
la 'edicidn, la mezcla resultante se hace reacclonay entre
~50 y -30°C durante 30 minutbs, entre -30 y ~20°%C durante
30 minutos, entre ~20 y 0°C durante 60 minutos y despuds a
la temperatura ambiente ducante 30 ninutoss Degpués el Ligui-
do de reaccidén se concentre 2 presidn reducida y el copcentra-
do se disuelve en 10 ml de agua, se l=va con 5 ml de acetato
éde etilo, se sfinden de nuevo 15 ml de 2cetato de etilo y lue-
go se ajusta a pH 1;5 per adicidn de dcido clorhidrico 2N
mientras se enfrfa con hielo. Poster;ormente g6 separa pov
Piltracidn la materia insoluble y la cepa de acetato de eti-

-

lo se separa, se lave sucesivanente con agua y une golucidn

saturada de cloruro ,éd‘co, se secen nobre sulfato magnéslico

s

y despuds se libera del disolvente por deutilacidn a presidn

reducida parae der 0,50 g de crigstales de color pumrllio pd-

Tido de doido Te (e )emttm (d=metil-2, I~ dloxo~1~piperaginoci

v- 25 -
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"ponilemino)fenilacetaniad ~3- - < (5~me il

x
o3, 4= tiadiezolil -

11
ﬂiiometii'ﬁZ§§~cefemr4~carboxilioo, pefs 16000 (desec); ren-

dimiento: 91 %. , .
TR (%Br) ol Qc;o 1780 (Lectesa), 1650-4720, (~coud,
~CO0H) . - ' : ' '
RV (dG—Dmu ) valoreu C 0,2 (1H, &) O 6 (15, &),
2,60 (5& s), 4,35 (1H, q), 4,40 (1%, 4), 5,0 (11, a), 5,70
> :
(2&, q)s 6,10 (2, .s ancho); 6,25-6,55 (oH,2H, s ancho); T;0

3 r s), 7,30 (3H, s). :
Se repite la operacion anterior & excepcibn de que el
dcido D(- )wa—(4-met L¢F,M£o«lp aginocsrbonilaning Jfe~

rnilécético‘sereustlouye por cada uso de los compuestos de

formula (1) indicados en la Papla IT . para obtener los ros~

0
]

poc*v"ou compuenLOb de la invencidn descz tos en dichs Ha~

ple “TI.. Ie estructura de cacﬂ compuestu“de formula. T

fué confirmads por espectroscopla IR y RN,

w 26, - .-
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Compuesto de la invencidn

D(-)- & 0

N ———N

4
CH,CH,~I N~ COMHCHCONH ‘;r .
2
LA s w I (3

00H
p}f. 15090 (aesco), rend1m¢ento. 91 %

D(-)~ 0 0.
/S\

CH.| CH,, OB .-1\ H-CONHGHOORE——
L—N - —-————CHZS"‘

CO0H

: p.f. 147°¢ (desc.), rendimiento: 85,4 %

D(-)- o0

>; ( N L .
— Y d t
C‘I3(CH2) CHr N - COHHC:ICOI\;H UJ——{ /’/C . [, | 'r.
@ ’

COOH

pof. 144°C (dese.); rendimionto: 84,3 %

N w——N

L 1]

/’_‘ C“{3

P

Pop7 -

POOR
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EJEMPLO 6

Empleando 0,3 g de dcido D (=)t (4-metil-2,3-dioxo-1-

i piperazinocarbonilamino)fenilqcético y 0,33 g de dcidc 7~

\amino-3-{5—(1~metil~l,2,3,4—tetrazolil)tiometilj~A§—cefem—
i :
4-carboxilico, se repite la operacifn del Ejemplo 5para ob-

Jener 0,5‘ g de &cido 7—:[D(—)—-tr-z—(4—-metil-—2,3—dioxo-—l-—pipera-
';nocarbonilami?o)fenilacetamiddj-3—[§;(1-metil—1,2,3,4~te—
frazolil)tiometil) -/S-cefem-4-carboxflico, p.f. 161-163° C
(desc.), rendimiento: 76 %.

, IR (Nujol) e~ 9C=o 1775 (lactama), 1720-1680.

(-con , ~coon).

'RUN (d-DMSO) valores?: 0,02 (iH, d), 0,34 (1E, ),
2,4§ (5H, s), 4,17 (iH, q), 4,26 (1H, d), 4,92 (1H, &), 5,66
(2H, s), 6,01 (5H, s), 6,35 (4H, s), 7,0 (3H, s).

 se repite la operacibén anterior a excepcidén de que el
dcido D(~)-o(~(4-metil-2,3-dioxo~l-piperazinocarbonilaminc)fe-
nilacético se sustituye por cada uno de los compuestos de
f6rmula (I) indicados en la Tabla III para obtener los res~
‘pectivos compuestos de férmula (II) descritos en dicha Ta-

bla III. La estructura de cada compuesto de férmula (II)

fué confirmada por espectroscopia IR y RMN.

\
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Comouesto ae formuls (T)

D{~)- \\
Ciq 3 cH 2—«; I\—~ CCRECH COOH

5

DICHE
P

CBy-F - CONEGHCOOH
ok
({:;\ \_F-CONEGHC00H

L3

JompRuE

D{e= ) .0\\_%

CH,CH -—I{ N-CQHCECO!
372 Py

Cily O\)
&

pefs 170°C (desc), re
D(-)=

O\’{‘\ .
Ch - \} -COI‘FC CON-I—
RGK

p.£s 173°C (desc.), re

D(" )"' 0 0

. “}\# J\ ””';’o'*m
- o ‘i \1\..\. 1x}
- ©

pefe 163%C (desce), T

El metenol emplezado en el Ejemplo 5 : se sustiiuye T
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s
% § .

N ¥ — 1
¥ W-coacacons h 1
Lo

] CO0H X

“’ b

CHy

¢ (desc), rendimiento 63,6 %

<—CO¢wEC com.;;—' \J\ __l\
T~ 2 CH~S
0 :
r{

CO0H .

¢4

3% (desg), rendimiento: 68 %

Qk~ P
4
d N s N—-l
“\ ,l\"'Uk.\n -lbOI\u
N & ”1123 /
o/‘_' N
Lj
3% (desc.), rendimiento: 74,8 % e

sg¢ sustiiuye por cloeruxrc Ge wmetileno arhidxre
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‘EJEMPLO 7

Empleando 0,31 g de dcido D(=)=-g~(4-metil-2,3-dioxo-

~ l-piperazinocarbonilamino)fenilacético y 0,39 g de &cido

9-amino-3-[2- (L-metil-1,3,4~triazolil) tiometil]~/S-cefem-
4—éarboxilico,‘se repite la operacién del Ejemplofia excep-
cibn de gue el metanol se sustituye por cloruro dermetile~
no anhidrc para obtener 0,43 g de 4cido 7«[D(-)wx~(4-me~
til-—2,3-—dioxo-—lupiperaz:'Lnocarbonilamino)fenilace’camic“io:j—3-~

2- (1-metil-1,3,4-triazolil)tiometil" ~3-cefem-4-carboxili-
co, rendimiento: 70 %.

IR (Nujol) em™*: »,_o 1780 (lactama), 1720- 1650

c
(-con, ~COOH).

Se repite la operacifn anterior a excepgién de que
el &cido D(—)—a—(4—metil-2;3—dioxo-1—§iperazinocarbonilami~
nojfenilacético se sustituye por cada uno de los compuestos
de f6rmula (I) indicados enrla Pabla IV para obtener los
respectivos compuestos de férmﬁla Ix descfitos en dicha

Tabla IV. La estructura de cada compuesto de f6rmula (IX)

fué confirmada por espectroscopia IR y RMN.
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EJEMPLO 8
De la misma forma que en el Ejemplo 7, se obtiene

4dcido 7-{D(~)=-a~ (4~mctil-2,3~-dioxo-1l-piperazinocarbonil-
amino)-p-hidroxifenilacetamido} -3- {6~ (1-metil-1,2,3,4-tetra~
zolil)tidmetﬁj- B-cefem-4-carboxflico a partir de &cido
7—amino—3-{5~(l—metil—1,2,3,4—tetrazolil)tiometil}—A3—ce—
fem-4~carboxilico y &cido D(~)~a=-(4-metil-2,3-dioxo~1l-pipe-
razinocarbonilamino)~p—hidroxifenilac§tico, p.f. (desc.)

147-9°C; rendimiento: 62,0 %.

1

IR (KBr) cm £V o

=0 1765 (lactama), 1720~1660
(-coN T, -CooH).
En resumen, la Patente de Invencién que se solicita

-’

deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES
i. Un procedimiento para la produccién de un nuevo deri-

vado: de: aminodcidos de férmula general (I), una sal del mis-

. mo y un derivado reactivo en el grupo carboxilo del mismo:

° o
\
A-N N-ﬁ—NHwR—COOH
| i |
- (1)
(RZR3),

donde R representa un resto de aminodcido; R2 y R3 estén
unidos al mismo &tomo de carbono, pueden ser iguales o dife-

rentes y representan individualmente un &tomo de hidrdgeno
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o un grupo alquilo y A representa un grupc alquilo, algue-

~nilo, arilo o aralquilo, sustituidoc o no sustituido; cuyo

procedimiento consiste en hacer reaccionar una aminodcido
representado por la férmula general (IIT):

NH,~R-COOR' (1I1)
dohde R' representa un dtomo de hidrBgeno o un catidn for-
mador de sal y R es el definido anteriormente, con un de-
rivado reactivo en el grupo carboxilo de un &cido 2,3-dio-
x0piperazin§carb0xilico ;epresehtado por la férmula gene-
ral (IV):

° o

‘ él.~u) L~<N-g-OH (1v)

O
253
(R"R7) 5

ﬂopde Rz, R3 y.A son los definidos anteriormente, en digol-
vehtes inertes y en presencia o ausencia de una base, a
una temperatura comprendidaAentre -30° y +40°C y después,
si se desea, convertir el producto obtenide en una sal del
mismo o en un derivado reactivo en el grupo carboxilo del
mismo.

2. Un procedimiento segfin la Reivindicacidén 1, donde

A es un grupo etilo.

3. Un procedimiento segin la Reivindicacié6n 1, donde

‘la reaccibn se lleva a cabo después de la adicién de un

- 32 -



l

agente sililante o de un agente fosforilante al compuesto

-

de f6rmula (III).

4, Un procedimiento segin las Reivindicaciones 1 o 3,

donde R es -CH-; A es un grupo etilo; y R2 Yy R3 son &tomos

5 ;
St
de hidrdgeno.
5. Un procedimiento segfin las Rgivindicaciones 1o 3,
onde R es =CH-; A és un grupo etilo; y R2 y R3 son étomos'
10
) OH
de hidrégeno. ’
' 6. Be reivindica por Gltimo como §bjéto sobre el que
15 ha de recaer la Patente de Invencién que se éolicita: N
PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE UN NUEVQO DERIVADO DE
AMINOACIDOS,.
Todo conforme queda descrito ¥ rcivindicado en la proe-
sente memoria descriptiva gque constg de treinta y cincb P
20 ~ ginas mecanografiadas.
Madrid, 15 de Diciembre 1.976
BERNARPO UNGRIA
/|
25
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