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DESCRIPCION
Intermedio para la sintesis de piperacilina.
Campo de la invencion
La presente invencién se refiere a un nuevo compuesto, 4-etil-1-(4-nitrofenoxicarbonill)-2,3-dioxopiperacina (I),

intermedio de sintesis para la preparacion del dcido 6-D-(-)-a-(4-etil-2,3-dioxo-1-piperacinilcarbonilamino)fenilace-
tamido]penicildnico (II), antibiético conocido con el nombre de piperacilina, en un proceso “one pot” o por pasos.

P COOH
N/w 0 /\m H 0O . N/g<
o) N\ﬂ/ N | .
0 O 0 hid NTLTS
0 NO, O O Ph H
(1)

Estado de la técnica

La preparacién de piperacilina utilizando derivados del 4cido [4-etil-2,3-dioxopiperacin-1-ilJcarboxilico, preferen-
temente el cloruro de dcido (II), ha sido previamente descrita en la bibliografia.

N
O)\[(NTCI

0]

()

La patente US 4,087,424 describe la preparacién de piperacilina por reaccién de este derivado clorocarbonilico
con ampicilina en diversos medios, orgdnicos o0 acuosos, obteniéndose en forma de 4cido libre o como sal sédica. Otro
procedimiento descrito es la reaccién del compuesto (IIT) con D-(-)-fenilglicina y posterior activacién del resto acido
en forma de anhidrido o cloruro, que reacciona con el dcido 6-aminopenicildnico para producir piperacilina.

Existen varias patentes mds en las que se describe la preparacidn de piperacilina haciendo reaccionar el derivado
clorocarbonilo de la piperacina con ampicilina en diferentes condiciones, tales como US 4,610,822 6 GB 2,179,348A.
El mayor inconveniente de todos estos procedimientos que emplean la clorocarbonilpiperacina es que requieren del
uso de fosgeno para su preparacion y que es bastante inestable, por lo que no se obtiene con gran pureza y debe ser
utilizada inmediatamente tras su preparacion, obteniéndose resultados variables.

Una alternativa al uso de este compuesto, se describe en la patente ES 2,005,450 A6, en la que se describe la
preparacion de la carbonilbis(piperacina) (IV) y su empleo para la sintesis de piperacilina por reaccién con ampicilina
o con D-(-)-fenilglicina y 4cido 6-aminopenicildnico sucesivamente. Para la preparacién del compuesto (IV) también
se requiere el uso de fosgeno. En esta patente se describe asi mismo el empleo de compuestos de férmula (V) para la
sintesis de piperacilina (R = Ph, #-Bu).

SoNoES S
O/K[rN\rrN\”/ko O)\[(N\H/OYR
0O o O 0 o ©O
(v) V)

Todos estos procedimientos presentan diversos inconvenientes, como el uso de reactivos altamente téxicos, pro-
ductos inestables o varios pasos de sintesis. El procedimiento de preparacion de piperacilina del que es objeto la
presente invencion, consiste en un proceso que no requiere el aislamiento de ningtin intermedio a partir de N-etil-2,3-
dioxopiperacina, y en €l se utilizan materias primas facilmente manejables y estables.
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Resumen de la invencion

La presente invencion describe un nuevo producto, la 4-etil-1-(4-nitrofenoxicarbonil)-2,3-dioxopiperacina (I), in-
termedio clave en un nuevo procedimiento de preparacion de piperacilina (II).

La presente invencién proporciona también un nuevo procedimiento para la preparacion de piperacilina, compuesto
de férmula (II), a partir de N-etil-2,3-dioxopiperacina en un tinico proceso, sin necesidad de aislar ningin intermedio.
Esta piperacina se hace reaccionar con cloroformiato de 4-nitrofenilo en un disolvente organico y en presencia de una
amina terciaria, para producir el compuesto 4-etil-1-(4-nitrofenoxicarbonil)-2,3-dioxopiperacina de férmula (I), objeto
de la presente invencion.

Este compuesto no necesita ser aislado y reacciona en el mismo medio con ampicilina, para producir piperacilina,
que se aisla en forma de dcido monohidratado tras tratamiento con dcidos minerales en presencia de acetato de eti-
lo.

Cualquier disolvente organico inerte para los reactivos utilizados es titil para llevar a cabo este proceso, siendo los
preferidos diclorometano, tetrahidrofurano o dioxano, en especial el diclorometano.

Como base puede utilizarse cualquier amina terciaria, preferentemente trietilamina.

La ampicilina puede ser usada tanto en forma de 4cido (ampicilina trihidrato) como en forma de sal sédica o sal de
una amina terciaria, siendo la preferida la ampicilina trihidrato.

Para conseguir el medio dcido necesario para la obtencién de piperacilina como 4cido libre, puede utilizarse cual-
quier acido mineral, siendo los preferidos acido sulftirico, dcido fosférico o 4cido clorhidrico, como disoluciones
acuosas en cualquier concentracion.

Este procedimiento para la sintesis de piperacilina puede ser llevado a cabo en una sola etapa, sin aislar el interme-
dio 4-etil-1-(4-nitrofenoxicarbonil)-2,3-dioxopiperacina de férmula (I), o bien en dos etapas, después de aislar dicho
intermedio y hacerlo reaccionar con ampicilina en un disolvente organico en presencia de una base, preferiblemente
una amina terciaria, con cualquiera de las formas de ampicilina o bien en un medio acuoso en presencia de base, ya
sea una amina terciaria o bien una base inorgdnica, como bicarbonato o carbonato sédico o potdsico, siendo preferible
el bicarbonato sédico.

La piperacilina (I) obtenida segtin los procedimientos objeto de la presente invencién, puede ser convertida en las
correspondientes sales farmaceuticamente aceptables segtin los procedimientos habituales descritos en la bibliografia.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencién proporciona un método para la preparaciéon de un nuevo compuesto, 4-etil-1-(4-nitrofeno-
xicarbonil)-2,3-dioxopiperacina, de férmula (I). Este compuesto puede ser obtenido y aislado facilmente sin mas que
separar el s6lido formado en la reaccidn tras la adicién del cloroformiato de 4-nitrofenilo sobre una disolucién de N-
etil-2,3-dioxopiperacina y transcurrir el tiempo de reaccién necesario. Este sélido se lava con diclorometano y se seca,
obteniéndose el producto mencionado, que también es objeto de esta invencion.

Este nuevo compuesto, el 4-etil-1-(4-nitrofenoxicarbonil)-2,3-dioxopiperacina (I) puede ser utilizado a su vez para
la preparacién de piperacilina (II). Se suspende en un volumen de diclorometano comprendido entre 4 y 6 mL por
gramo y se afladen entre 2 y 3 equivalentes de trietilamina. Posteriormente se afladen sobre la mezcla de reaccion entre
0,9 y 1,0 equivalentes de ampicilina.

Una vez finalizada la reaccion, se afiade una disolucion acuosa de un acido mineral, como acido clorhidrico,
sulfirico o fosférico hasta alcanzar un valor de pH por debajo de 2,5. Se pueden utilizar disoluciones dcidas de varias
concentraciones, siendo la preferida la de dcido clorhidrico 2 N. Se separan ambas fases y la fase orgdnica se ajusta a
un pH comprendido entre 6 y 7 utilizando una disolucién acuosa de bicarbonato sédico, con una concentracién entre
el 5y el 10%, siendo la preferida la disolucién de bicarbonato sédico al 10%. El valor de pH preferido esta entre 6 y
6,5 de manera que la mayor parte la piperacilina se encuentre disuelta en la fase acuosa y no se produzca degradacién
alcalina de ésta por un medio excesivamente bdsico.

El disolvente de la reaccidn, diclorometano, se elimina por destilacién y se afiaden entre 4 y 10 ml de acetato de
etilo por cada gramo de N-etil-2,3-dioxopiperacina de partida, siendo la cantidad preferida unos 5 mL por gramo. Se
agita la mezcla bifésica y se separan las fases. Este lavado de la fase acuosa con acetato de etilo puede repetirse las
veces que sean convenientes. La fase orgdnica se lava con una pequefia cantidad de agua (aproximadamente 2 mL/g
de N-etil-2,3-dioxopiperacina). A las fases acuosas combinadas se les afiade de nuevo entre 4 y 10 mL de acetato de
etilo por gramo de N-etil-2,3-dioxopiperacina, preferiblemente 5 ml por gramo, y se ajusta el pH de la mezcla por
debajo de 2,5 con una disolucién dcida como las descritas anteriormente, siendo la preferida una disolucién de acido
clorhidrico 2 N.
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La mezcla resultante se agita a temperatura ambiente hasta la formacién de un precipitado de color blanco y
después durante al menos 1 hora, preferiblemente entre 2 y 3 horas. El sélido resultante se aisla por cualquiera de
los métodos bien conocidos para la separacién sé6lido-liquido, como filtracién o centrifugacién, y se lava con agua y
acetato de etilo. Después de secarlo, se obtiene piperacilina en forma de dcido libre monohidratado.

También puede obtenerse piperacilina (II) haciendo reaccionar este compuesto, el 4-etil-1-(4-nitrofenoxicarbonil)-
2,3-dioxopiperacina (I), en suspension en una disolucidn acuosa de entre 1 y 2 equivalentes de bicarbonato sédico, con
entre 0,9 y 1,1 equivalentes de ampicilina en forma de sal sédica o de sal de una amina terciaria. Una vez transcurrida
la reaccion, se ajusta el pH entre 6 y 6,5 con una disolucién dcida como las descritas anteriormente, siendo la preferida
una disolucién de 4cido clorhidrico 2 N y se lava con acetato de etilo. El proceso para el aislamiento de piperacilina
se continua de forma similar al descrito anteriormente.

En otro de los procedimientos de sintesis de piperacilina a los que se refiere la presente invencién, sobre una
disolucién de N-etil-2,3-dioxopiperacina en diclorometano (aproximadamente 10 mL de disolvente por cada gramo)
se afladen entre 2 y 4 equivalentes de trietilamina y seguidamente, entre 0,9 y 1,1 equivalentes de cloroformiato de 4-
nitrofenilo, a una temperatura comprendida entre 15 y 35°C, evitando que se alcance el reflujo. Esta mezcla se agita
entre 1 y 2 horas y después se afiaden entre 0,9 y 1,1 equivalentes de ampicilina. El proceso para el aislamiento de
piperacilina se continua de forma similar al descrito anteriormente.

La ampicilina preferida es en forma de trihidrato como 4cido, pero puede utilizarse también en forma de sal sédica
o de sal de una amina terciaria. La mezcla de reaccidn se agita a temperatura ambiente al menos hasta disolucién
completa del sdlido en suspensién y aproximadamente durante 15 minutos adicionales, de manera que el tiempo
global de esta parte del proceso esté comprendido entre 30 y 60 minutos aproximadamente. Las reacciones que tienen
lugar segtin este procedimiento se encuentran representadas en el siguiente esquema:

N 0 /\
O;[;:LH + CVﬂ\O—<C:>}—NOQ ELN /Ljr, OPhNO,
CHZCQ

o) 0]
()

COOH
//\N/\j HooO
O o Ph H
(i

La piperacilina (II) obtenida segiin estos procedimientos puede ser utilizada directamente, o puede ser sometida a
una posterior purificacién, por ejemplo, por disolucién con bicarbonato sédico diluido, a un valor de pH comprendido
entre 6 y 7, preferiblemente entre 6 y 6,5, lavado de esta disolucidn acuosa con acetato de etilo y posterior precipitacién
al ajustar el pH por debajo de 2,5 por tratamiento de la disolucién a la que se le afiade una cantidad adecuada de acetato
de etilo, entre 2 y 8 mL por gramo de piperacilina, preferiblemente entre 4 y 5 mL por gramo, con una disolucién
diluida de un dcido mineral, preferiblemente una disolucién de 4cido clorhidrico 2 N.

El sélido formado se aisla por medios convencionales, por ejemplo filtracion o centrifugacion, se lava con agua y
acetato de etilo y se seca, obteniéndose la piperacilina como 4cido libre monohidratado.

La piperacilina obtenida por lo métodos descritos en la presente invencién puede ser convertida en las corres-
pondientes sales farmaceuticamente aceptables, preferentemente la sal sédica, segin los procedimientos habituales
descritos en la bibliografia.

A continuacién se incluyen algunos ejemplos ilustrativos de la presente invencidén sin que sean limitantes de su
alcance.
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Ejemplo 1
Preparacion de piperacilina (Il) a partir de N-etil-2,3-dioxopiperacina

A una disolucion de 128,1 gramos de N-etil-2,3-dioxopiperacina 'y 376,9 mL de trietilamina en 1.280 mL de diclo-
rometano, se le afiaden con precauciéon manteniendo la temperatura por debajo de 35°C, 199,8 gramos de cloroformiato
de 4-nitrofenilo. La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 90 minutos y sobre ella se afiaden di-
rectamente 400,0 gramos de ampicilina trihidrato. Esta mezcla se agita durante 45 minutos y posteriormente se aflade
una disolucién de 4cido clorhidrico 2 N hasta alcanzar un valor de pH igual a 2. Se separan las fases y a la fase acuosa
se le afiade una disolucién al 10% de bicarbonato sédico hasta pH 6,5. Se destila el disolvente orgdnico y se afiaden
640 mL de acetato de etilo. Se agita la mezcla durante 15 minutos y se separan las fases. A la fase acuosa se le afaden
640 mL de acetato de etilo y se ajusta el pH a 2 con 4cido clorhidrico 2 N. Se agita la mezcla a temperatura ambiente
hasta la aparicién de un precipitado y durante 2 horas adicionales. Se filtra el s6lido y se lava con agua y con acetato
de etilo. Después de secar a 40°C y 40 Torr hasta peso constante se obtienen unos 350 gramos de piperacilina en forma
de 4cido libre monohidratado.

Ejemplo 2
Sintesis de 4-etil-1-(4-nitrofenoxicarbonil)-2,3-dioxopiperacina (I)

A una disolucién de 128,1 gramos de N-etil-2,3-dioxopiperacina y 376,9 mL de trietilamina en 1.280 mL de diclo-
rometano, se le afiaden con precaucion manteniendo la temperatura por debajo de 35°C, 199,8 gramos de cloroformiato
de 4-nitrofenilo. La mezcla de reaccidn se agita a temperatura ambiente durante 90 minutos y se filtra, lavando el s6li-
do obtenido con diclorometano y agua. Tras secar a 40°C y 40 Torr hasta peso constante se obtienen unos 250 gramos
de 4-etil-1-(4-nitrofenoxicarbonil)-2,3-dioxopiperacina.

IR (KBr) (cm™): 3119, 3087, 2992, 2940, 1792, 1681, 1531, 1366, 1348, 1320, 1282, 1212, 1160, 977, 751.
P. Fus.: 216-218°C.

"H-RMN (DMSO-Dg)(ppm): 8,34 (d; J = 9,0 Hz; 2H); 7,54 (d; J = 9,0 Hz; 2H); 4,08 (m; 2H); 3,65 (m; 2H); 3,42
(c; J=7,2Hz; 2H); 1,11 (t; J = 7,2 Hz; 3H).

BC-RMN (DMSO-Dy)(ppm): 156,1 (s); 155,2 (s); 155,0 (s); 150,0 (s); 1454 (s); 125,5 (d); 123,1 (d); 43,6 (t);
42,8 (1); 41,8 (1); 12,0 (c).

Ejemplo 3
Preparacion de piperacilina (Il) a partir de 4-etil-1-(4-nitrofenoxicarbonil)-2,3-dioxopiperacina (I)

A una suspension de 245,81 gramos de 4-etil-1-(4-nitrofenoxicarbonil)-2,3-dioxopiperacina y 125,6 mL de trietila-
mina en 1.280 mL de diclorometano, se afiaden 400,0 gramos de ampicilina trihidrato y se agita la mezcla de reaccién
durante 45 minutos. La piperacilina se aisla tal y como se ha descrito en el ejemplo 1.

Ejemplo 4
Preparacion de piperacilina (II) a partir de 4-etil-1-(4-nitrofenoxicarbonil)-2,3-dioxopiperacina (I)

A una suspensién de 245,81 gramos de 4-etil-1-(4-nitrofenoxicarbonil)-2,3-dioxopiperacina y 67,21 gramos de
bicarbonato sédico en 1 litro de agua, se afladen 368,21 gramos de ampicilina sédica y se agita la mezcla de reaccién
durante 45 minutos. La mezcla de reaccién se ajusta a pH 6,5 con dcido clorhidrico 2 N y se afiaden 640 mL de acetato
de etilo. Se agita la mezcla durante 15 minutos y se separan las fases. A la fase acuosa se le afladen 640 mL de acetato
de etilo y se ajusta el pH a 2 con 4cido clorhidrico 2 N. Se agita la mezcla a temperatura ambiente hasta la aparicién
de un precipitado y durante 2 horas adicionales. Se filtra el sélido y se lava con agua y con acetato de etilo. Después
de secar a 40°C y 40 Torr hasta peso constante se obtienen unos 350 gramos de piperacilina en forma de 4cido libre
monohidratado.

Ejemplo 5
Purificacion de piperacilina (II)

A una suspensién de 400 gramos de piperacilina cruda (pureza por HPLC menor del 98%) en 800 mL de agua,
se le afiade una disolucién acuosa de bicarbonato sédico al 10% hasta disolucién completa a un pH entre 6 y 6,5. Se
afladen 400 mL de acetato de etilo y la mezcla se agita durante 15-20 minutos. Se separan las fases y a la fase acuosa
se le afladen 1.600 mL de acetato de etilo. Se ajusta el pH a 2 con una disolucién de dcido clorhidrico 2 N, y se agita
hasta la formacién de un precipitado blanco. La mezcla se agita durante 2 horas adicionales y el sdlido se separa por
filtracion, lavandolo con agua y acetato de etilo. Después de secar a 40°C y 40 Torr hasta peso constante, se obtienen
unos 380 gramos de piperacilina con una pureza por HPLC mayor del 99%.
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REIVINDICACIONES

1. El compuesto 4-etil-1-(4-nitrofenoxicarbonil)-2,3-dioxopiperacina, de férmula (I)

SN
O)YNWOfO 0]

0
NO,
2. Un procedimiento para la preparacion de 4-etil-1-(4-nitrofenoxicarbonil)-2,3-dioxopiperacina de férmula (I),

AN
o, -

consistente en hacer reaccionar N-etil-2,3-dioxopiperacina con cloroformiato de 4-nitrofenilo en un disolvente
orgdnico y en presencia de una base.

3. Un procedimiento segtin la reivindicacién 2 en el que el disolvente orgédnico utilizado es tetrahidrofurano o
diclorometano.

4. Un procedimiento segin la reivindicacién 2, en el que como base se utiliza una amina terciaria.

5. Un procedimiento segtin la reivindicacion 4, en que la amina terciaria utilizada es trietilamina.

6. Un procedimiento para la preparacién de piperacilina de férmula (II),

COOH

(n

consistente en hacer reaccionar N-etil-2,3-dioxopiperacina con cloroformiato de 4-nitrofenilo en un disolvente
orgdnico y en presencia de una base y, posteriormente con ampicilina.

7. Un procedimiento segtn la reivindicacién 6 en el que el disolvente orgdnico utilizado es tetrahidrofurano o
diclorometano.

8. Un procedimiento segtn la reivindicacién 6, en el que como base se utiliza una amina terciaria.

9. Un procedimiento segtn la reivindicacién 8 en que la amina terciaria utilizada es trietilamina.

10. Un procedimiento segtin la reivindicacién 6, en el que la ampicilina se utiliza en forma de dcido trihidratado.

11. Un procedimiento segun la reivindicacién 6, en el que la ampicilina se utiliza como sal de una amina terciaria
o como sal sddica.
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12. Un procedimiento para la preparacién de piperacilina de férmula (IT),

consistente en hacer reaccionar 4-etil-1-(4-nitrofenoxicarbonil)-2,3-dioxopiperacina de férmula (I),
/\J‘;‘(\

2

U

con ampicilina en presencia de una base, en un disolvente orgdnico o en agua.

13. Un procedimiento segtin la reivindicacién 12, en el que como base se utiliza una amina terciaria.
14. Un procedimiento segtin la reivindicacién 13, en que la amina terciaria utilizada es trietilamina.

15. Un procedimiento segtn la reivindicacién 12 en el que el disolvente orgénico utilizado es tetrahidrofurano o
diclorometano.

16. Un procedimiento segiin la reivindicacion 15 en el que el disolvente orgdnico utilizado es diclorometano.
17. Un procedimiento segtin la reivindicacién 12, en el que la ampicilina se utiliza en forma de 4cido trihidratado.

18. Un procedimiento segun la reivindicacién 12, en el que la ampicilina se utiliza como sal de una amina terciaria
o como sal sddica.

19. Un procedimiento segtin la reivindicacién 12 en el que el disolvente utilizado es agua.
20. Un procedimiento segtin la reivindicacién 12, en el que la base utilizada es bicarbonato sédico.

21. Un procedimiento segtn la reivindicacion 12, en el que la ampicilina se utiliza como sal de una amina terciaria
o como sal sédica.

22. Un procedimiento para la purificacién de piperacilina de formula (I)

a OOH
/\
S t& 0
Ny ﬁr”\*w" I~s
0] 0 Ph H
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caracterizado por:
a) disolver la piperacilina en agua mediante la adicién de una solucién acuosa alcalina,
b) lavar esta fase acuosa con un disolvente organico,
¢) adicionar disolvente orgénico,
d) afadir una disolucién diluida de un dcido mineral para precipitar la piperacilina,
e) aislar la piperacilina cristalizada,
f) lavar ésta con agua y disolvente orgdnico.
23. Un procedimiento segun la reivindicacién 22, donde la solucién acuosa alcalina es bicarbonato sédico, ajus-
tando el pH final entre 6 y 6,5.
24. Un procedimiento segtn la reivindicacion 22, donde el disolvente orgdnico es acetato de etilo.

25. Un procedimiento segun la reivindicacién 22, donde el acido mineral utilizado es una disolucién diluida de
acido clorhidrico.

26. Un procedimiento segin la reivindicacién 22, donde el pH de cristalizacion estd comprendido entre 1,5 y 2,5.
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N¢ de solicitud: 200702674

Fecha de Realizacion de la Opinion Escrita: 18.05.2009

Declaracion

Novedad (Art. 6.1 LP 11/1986) Reivindicaciones
Reivindicaciones

Actividad inventiva Reivindicaciones

(Art. 8.1 LP 11/1986) Reivindicaciones

1-26

1-26

Si
NO

si
NO

Se considera que la solicitud cumple con el requisito de aplicacidn industrial. Este requisito fue evaluado durante la fase de
examen formal y técnico de la solicitud (Articulo 31.2 Ley 11/1986).

Base de la Opinion:

La presente opinion se ha realizado sobre la base de la solicitud de patente tal y como ha sido publicada.
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OPINION ESCRITA

N¢ de solicitud: 200702674

1. Documentos considerados:

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracién para la reali-

zacion de esta opinion.

Documento Numero Publicacion o Identificacion Fecha Publicacion
Do1 ES 2005450 A6 01.03.1989
D02 EP 249176 A2 16.12.1987
D03 WO 97/42177 A1 13.11.1997

2. Declaracion motivada segun los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucion de la Ley 11/1986, de 20 de marzo,
de patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion

La solicitud se refiere al compuesto 4-etil-1-(4-nitrofenoxicarbonil)-2,3-dioxopiperacina (férmula ), un procedimiento para su
preparacion, un procedimiento para la preparacién de piperaciclina (férmula Il) utilizando el compuesto de férmula | y un
procedimiento para la purificacion de la piperaciclina obtenida.

El documento D1 se considera el mas representativo del estado de la técnica, divulga derivados de formula Il (ver pagina 2 de

D1) y el procedimiento para su obtencion como intermedios para la sintesis de antibiéticos.

El documento D2 divulga derivados de férmula | (ver resumen de D2), en la pagina 6 (linea 5) se divulga el compuesto mas
proximo al descrito en la reivindicacién 1 de la solicitud. El documento D3 divulga un procedimiento para sintetizar grupos
P-N-CO-NH-L siendo P un heterociclo nitrogenado de 5 o 6 miembros por condensacién de dicho heterociclo P-NH con un
compuesto L-NH2 utilizando derivados clorocarbonilicos.

No se ha encontrado divulgada en el estado de la técnica la sustitucion p-NO2 en el anillo bencénico descrita en la solicitud,
por tanto se concluye que presenta novedad y actividad inventiva segun los Art. 6.1 y 8.1 de la Ley de Patentes 11/1986.
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