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Nuevas penicilinas y procedimiento -para su "pre­

paración. .

Extracto áe la  descripción.-  Se describen — 

a r ild o ro  (y bromo) carbonil cetenas, esteres de a r i l  car 

boxi cetenas y esteres fan ílleo s arilcarb o tió lico s deriva 

dos de éstos, métodos para su preparación, y la  u tiliz a ­

ción de lo s ésteres en calidad de agentes acilantes para 

la  producción de ésteres de derivados alfa-carboxi y a lfa  

-c a rb o tio l-a r il a ce tílico s  de ácido 6-aminopenicilánico -  

y, por h id ró lis is , los correspondientes derivados ácidos.

Fundamento del invento. -  Este invento se re­

f ie r e  a una serie  de nuevos derivados de arilcarboxiacete 

ñas, a métodos para su preparación, y a su u tilizació n  en 

calidad de compuestos intermedios para s ín tesis  u lte r io r . 

Más particularm aite, se re fie re  a una serie  de nuevas -  -  

aril-clorocarbonilcetenas y a los correspondientes análo­

gos de bromo; a nuevos ésteres de arilcarboxi- y a r ilc a r  

botiol-cetenas derivados de estos, a la  u tilización  de — 

los ésteres en calidad de nuevos agentes acilantes para -  

la  acilación de aminas ta les  como ácido 6-amino-penicilá- 

nico, y a la s  nuevas acilaminas producidas de esta mane— 

ra .

La producción de cetenas a p artir de derivados 

de ácido malónico está descrita en la  b ib liog rafía , Stau- 

dinger, Helv. Chim. Acta 8, 306 (1925), por ejemplo, pre­

paró una serie de dialcohil-cetenas de bajo peso molecu­

la r  por la  descomposición térmica de anhídridos malónicos 

sustituidos por d i(alcohilo  in fe r io r ) . En una modifica­

ción de este método, utilizando anhídridos mixtos prepara
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dos a p artir de ácidos malónicos disustituídos y d ifen il 

catana, Staudinger y otros, Ibid, 6, 291 (1923) y Ber. — 

46, 3539 (1913) prepararon diversos cetcnas disustituidas 

por descomposición téim ica. Todavía otro método compren­

de la  deshalogenación de halogenuros de alfa^halo-acilo -  

con zinc (Staudinger, Ann,¿2á* 71 (1907); 380. 298 -  -  

(1911))* Por extensión de esta reacción, Staudinger y — 

otros, Ber. 4g, 4908 (1909) prepararon etil-carboetoxi-ce 

tena por la  deshalogenación de malonato de d ie t i l-a lfa -  

brom o-alfa-etilo. Otro método, la  descomposición de dia?- 

zocetonas, se ha utilizado para preparar ciertas d ia r íl -  

cetenas (Smith y otros, Org. Syntheses, jgO, 47, 1940; — 

Gilman y otros, Reo. Trav. chim., 48, 464, 1929)* Tam- -  

bien es conocido que ciertos cloruros de acetilo  disusti­

tuídos experimentan deshidrohalogenación bajo la  influen­

cia  de aminas te rc ia ria s  para formar ceto-cetenas. Sin -  

embargo, resulta que este método está limitado a la  prepa 

ración de ciertas a r il  cetenas y ceto-cetenas de alto pe­

so molecular, todas la s  cuales son relativamente resisten  

tes  a la  dimerización (Staudinger y otros, Ber. 41* 594 

1908).
La reacción de ácido fenil-malónico con penta— 

cloruro de fósforo (proporción molar 1:2) en solución — 

etérea está citada por Sorm y otros (Collection Czechos— 

lov. Chem. Communs. 20, 593-6, 1955) para producir cloru 

ro de fenil-m alonilo. Los mismos autores indican (lo e . -  

c i t . )  que cuando la  reacción se conduce en la  ausencia de 

un disolvente a la  temperatura de re flu jo , se produce cío 

ruro de fenilclorom alonilo. Ambos productos son a is la ­

dos por destilación en vacio.

* 1
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La preparación de ásteres de al cohilo in ferior 

de fenilcarboxicetenas por descomposición térmica de dia- 

zoceto-ásteres ha sido descrita por Staudinger y otros — 

(Ber. 42, 2522, 1916). Sin embargo, el método utilizado 

por Staudinger es bastante complejo y da como resultado,- 

sobre una base global, rendimientos bastante malos. El -  

procedimiento del presente invento para producir dichos -  

ásteres, por el contrario, es simple y produce rendimien­

tos sa tis fa c to rio s .

La u tilización  de cetenas en calidad de agentes 

acetilan tes es bien conocida en el ramo. La acilaoión — 

de grupos amino por medio de anhídridos de ácido simples 

o mixtos, halogenuros de ácido, azidas de ácido, b e ta -tio l 

-acetonas, enoles acilados y ácidos carboxílicos con car- 

bodiimidas también es conocida en el ramo (Sheehan, paten 

t e  USA 3.159*617, 1 de diciembre de 1 .964 ). Sin embargo, 

la  introducción de grupos a lfa -carb o x iarilacetilo  en el -  

ácido 6-aminopenicilánico ha estado lim itada, hasta aho­

ra , a la  u tilización  de un anhídrido simple o mixto, de -  

un halogenuro de ácido de un ácido aril-malónico o de un 

áster de ácido a r i l  malónico en calidad de agente acilan tt 

(patente USA 3.142.673, patente británica 1.004*670).

25

30

Resumen del invento. -  Se ha encontrado ahora 

de manera inesperada que se pueden preparar fácilmente — 

una variedad de a r i l  clorocarbonil cetenas y los corres­

pondientes análogos de bromo, por la  reacción de ácidos -  

a r i l  malónicos con un agente halogenante, seguido por des 

tila c ió n  en vacio del producto de reacción así formado. -  

EL procedimiento y lo s  compuestos producidos están resumí

22-2-69 -  4 -
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COOH

C=C*=0

COOH C = 0
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X
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en que R ,̂ citado generalmente aquí como un grupo a r ilo , 

está seleccionado del grupo que consiste en tie n ilo , fu ri 

lo , p ir id ilo , fen ilo , y íen ilo  sustituido, en que el sus­

tituyante está seleccionado del grupo que consiste en a l- 

oohilo in ferio r, cloro, bromo, alcoxi in ferio r, di(alcohi 

lo  inferior)-amino y trifluorom etilo , y X está selecciona 

do del grupo que consiste en cloro y bromo.

EL procedimiento de este invento, a la  v is ta  — 

de la s  enseñanzas de Soim y otros (lo e . c i t . )  de que el -  

cloruro de fenil-m alonilo y el cloruro de fenilcloromalo- 

n ilo  se obtienen por la  reacción de pentacloruro de fósfo 

ro sobre ácido fenilmalónico en la  presencia de un disol­

vente y los productos son recuperados por destilación en 

vacio, es máximamente sorprendente e inesperado. La rep_e 

tic ió n  del procedimiento de Soim y otros para producir — 

cloruro de f  enilmalonilo se ha encontrado que produce fe -  

nilclorooarbonilcetena en lugar de cloruro de fenilmaloni 

lo . La existencia del compuesto de cetena fue completa— 

mente ignoraba por Sonn y otros.

EL procedimiento, en general, comprende hacer -

22-2-69 5
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reaccionar un ácido malónico sustituido por arilo  con un 

agente halogenante sáLecci onado deL grupo que consiste — 

en P(X)^, P(X)^, P0(X)^ y S0(X)g en que X es ta l  como

se define anteriormente, a una temperatura desde aproxima 

demente OS C hasta aproximadamente 50S c . El dihalogenu­

ro así producido es descompuesto térmicamente a aproxima­

damente 80-100S C para proporcionar la  arilhalocarboni1ce 

tena.

Los arilhalocarbonilcetenas exhiben una doble -  

funcionalidad y reaccionan tanto como halogenuros de á c l 

do como en calidad de cotonas. Por lo  tanto, son v alio ­

sos en calidad de compuestos intermedios para s ín tesis  ol 

te r io r . Los alcoholes (Rg-OH) y tiofenoles (RySH), — 

por ejemplo, reaccionan con la s  arilhalocarbonilcetenas a 

baja temperatura, por ejemplo desde aproximadamente -70&C 

hasta aproximadamente 30* C, para producir los correspon­

dientes esteres de arilcarboxicetenas y a rilca rb o tio l-ce - 

tenas que son ú tile s  en calidad de agentes acilan tes . Re 

su lta  que la  reacción tiene lugar en primer lugar con el 

grupo cetena para formar un compuesto intermedio tran sito  

rio  COX que se

y R^-C=0(SRy)0^

COX
!

R^-C-CÍORg)^

25

30

reordena con eliminación de halogenuro de hidrogeno para 

formar los ásteres de arilcarboxicetena y arilcarb otio lce  

tena.

Los nuevos esteres de arilcarboxicetena y de — 

arilcarbotio l-ceten a de este invento son especialmente va 

liosos como agentes para la  acilación de amidas con pro­

ducción de esteres de a lfa -carb o tio l- y a lfa-carb oxi-a lfa

22-2-69
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-arilacetil-am in as. Son particularmente ú tile s  para la  - 

acilación de aninas ta les  como ácido 6-aminopenicilánico 

para la  producción de agentes antibacterianos conocidos y 

nuevos. Los métodos de la  técnica anterior para intordu- 

c ir  grupos a lfa -carb o x i-arilacetilo  en compuestos amíni 

eos ta les  como ácido 6-aminopenicilánico han utilizado ar 

hídridos de ácido, mixtos o simples, o halogenuros de áci 

do de ácidos arilmalónicos. La u tilización  de lo s agen­

tes  acilantes anteriores requiere extremado cuidado durar 

te  la  reacción y etapas de recuperación con el f in  de ob­

tener rendimientos satisfactorios y evitar descarboxila— 

ción del grupo carboxi. Los agentes acilantes de este io 

vento, por otra parte, reaccionan de manera fá c i l  y rápi-
¡
i da con aminas a bajas temperaturas, y no producen subpro' 

ductos indeseables.

Los halogenuros y esteres de ácido de la s  a r il-  

carboxicetenas forman 3 -a r il  sustltuído-2-oxo-oxetenos -< 

(1,3-epoxipropenos) en solución. Estos compuestos reac­

cionan de una manera análoga a la  de los compuestos de lo 

que se derivan.

Las anteriores reacciones están resumidas en la 

siguiente sucesión:

22-2-69 -  7



Rl-CH-C-NHR^
t

.C-X

O í i l

15
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25

en que R̂  y X son ta l  como se ha definido anteriormente; 

X' está seleccionado del grupo que consiste en ORg y SR̂  

en que Rg está seleccionado del grupo que consiste en fe -  

n ilo  y fen ilo  sustituido en que el sustituyante está se­

leccionado del grupo que consiste en a l menos uno de los 

grupos cloro, bromo, fluoro, alcohilo in ferio r , alcoxi in 

fe r io r , alcanoilo in ferio r , carboalcoxi in ferio r , n itro , 

y d i-(alcohilo  in ferior) amino; fu r ilo , quinoleilo, qui- 

noleilo  sustituido por m etilo, fenazin ilo , 9,lo-antra-qui 

nonilo; fenantrenoquinonilo, antracenilo, fen antrilo , — 

(1,3-benzodiozolilo), 3 -(2-m etil-4 -p iron ilo ), 3-(4-pironi 

lo ) y N -(m etilp irid ilo );

30
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en que Yg está seleccionado del grupo que consiste en

en que Z' es alcohileno in ferior y está seleccionado del 

grupo que consiste en y -(CHg)^- y sus deriva­

dos sustituidos en que el sustituyentes está seleccionad: 

del grupo que consiste en m etilo, cloro y bromo; bencilc 

y bencilo sustituido en que el sustituyante está seleccic 

nado del grupo que consiste en cloro, bromo, fluoro, al— 

cohilo in ferio r, alcoxi in ferio r, alcanoilo in ferio r, caí 

bo(alcoxi in fe r io r), n itro y d i(alcohilo inferior)-amino; 

ftalimidometilo; benzohidrilo; t r i t i l o ;  co lestorilo , al- 

quenilo que tiene hasta 8 átomos de carbono; alquenilo —

CH=CH-0-

OHg-CHg-S-
CH=N-CH=CH-

CH=CH-S-
-CH=CH-CH=CH- 
-C (0 )-C H ^ C H -C (0 )-  y  
-C (0 )-C (0 )-C H = C H -;
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que tien e hasta 8 átomos de carbono; (l-ind anil)m etilo , 

(2-indanil)m etilo, fu rilm etilo , p irid ilm etilo , (2 -p irro li 

dono)metilo; (4-im idazolil)m etilo; ^**2,2-di(alcohilo in fe 

rior)-l,3-d ioxolon-4-il/T]ietilcicloalcohilo  y cicloalcoh i- 

lo sustituido por(alcohilo in ferior) que tiene 3 a 7 áto­

mos de carbono en el resto c icloalcoh ilo ; biciclo^*4*4* 

O/'decilo; tu ji lo ;  fenchilo; isofenchilo ; 7-adamantanilo; 

ac -indanilo y sus derivados sustituidos en que el susti­

tuyante está seleccionado del grupo que consiste en meti­

lo , cloro y bromo; ac-tetrahidronaftilo  y sus derivados -  

sustituidos en que el sustituyante está seleccionado del 

grupo que consiste en m etilo, cloro y bromo; alcohilo y -  

a l cohilo in ferior sustituido en que el sus titu y  ente está 

seleccionado del grupo que consiste en a l menos uno d é ­

los grupos cloro, bromo, fluoro, n itro , carbo(alcoxi in fe  

r io r ) , alcanoilo in ferio r, alcoxi in ferio r  y ciano, (aleo 

hilo  inferior)mercapto, (alcohilo in fe r io r)su lfin ilo , -  -  

(alcohilo in ferio r)su lfo n ilo ,

-CHg-CHg-NR^Rg 

-C H ,-C ^ -C H ^ R g  

-CHg-CH(CH )̂-NR^Rg , y 

-CH(CH )̂-CH -̂NR^Rg

en que -NR̂ Rg está seleccionado del grupo que consiste en

.(alcohilo in ferior)

-NH(alcanoilo in fe r io r) , -N en -

22-2-69

(alcohilo  in ferior)

que los grupos (alcohilo in ferior) pueden ser iguales o -  

d iferentes; y -N(alcohilo in ferior) anilino; y -(a lco h ile

-  10
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no in ferio r)-!^  en que (alcohileno in ferior) contiene de 

l a ß  átomos de carbono; e está seleccionado del grupo 

que consiste en azetidino, aziridino, p irrolid ino, piperi 

dino, moríolino, tiomorfolino, N-(aleohilo in ferior) pipe 

razino, p irrólo , imidazolo, 2-imidazolino, 2,5-dim etilpi- 

rrolidino, 1,4,5,6-tetrahidropiridim ino, 4-m etilpiperidi- 

no y 2,6-dim etilpiperidino; y Ry está seleccionado del — 

grupo que consiste en fenilo  y fen ilo  mono- d i- y tr i-su s  

titu íd o  en que el sustituyante está seleccionado del gru­

po que consiste en al menos un grupo cloro, bromo, fluo4- 

ro, alcohilo in ferio r, alcoxi in ferio r  y trifluorom etilo, 

con la  condición de que solo puede estar sustituida una -  

de las posiciones orto con relación al grupo tio  del res­

to fen ilo ; y es

-CH CH

S

C(CH )̂g

0=C — ------------N----------------CH-COOH

20

De los grupos alcohilo in ferio r , alcoxi in fe­

r io r , alcanoilo in fe A o ry  carboalcoxi ( in fe r io r) , se p re  

fieren  los que tienen de 1 a 4 átomos de carbono en los -  

25 restos alcohilo , alcoxi y alcanoilo, ya que los reaccio­

nantes que llevan dichos grupos están más fácilmente disp.? 

nibles que los requeridos para los grupos que tienen un -  

mayor número de átomos de carbono.

También están incluidas dentro del alcance de -  

30
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este invento la s  sales farmacéuticamente aceptables d é ­

los nnevos compuestos de fóimula I I I  en que uno o los dos 

grupos ácidos están implicados en la  formación de s a l . -  

Sales ta le s  como las sales de sodio, potasio, ca lc io , mag 

nesio, amonio y amonio sustituido, por ejemplo procaina, 

dibencilamina, N,N'-dibenciletilenodiamina, N,N'-bis(des- 

hidroabietil)etilenodiam ina, 1 -e f  enamina, N -etilp iperid i- 

na, N-bencil-beta-fenetilsm ina, trialcohilam inas, incité— 

yendo trietilam ina, así como sales con otras aminas que -  

han sido utilizadas para formar sales con b en cilp en icili- 

na, son ú tile s  para la  preparación de composiciones farma 

ceuticamente aceptables de estos valiosos an tib ió ticos.

15

20

25

30

Descripción detallada del invento— La pro­

ducción de arilc lo ro  (y bromo) carbonil cetenas compren­

de la  reacción de un ácido a r il  malónico con un agente ha 

logenante seleccionado del grupo que consiste en P(X)^, -  

P(X)^! P0(X)^y S0(X)g en que X es ta l  como se define an­

teriormente a temperaturas que oscilan desde aproximada­

mente 03 C hasta aproximadamente 503 c durante periodos -  

que oscilan entre aproximadamente una hora y aproximada— 

mente 10 horas. La reacción se conduce en la  presencia -  

de un sistema disolvente, preferiblemente un sistema di­

solvente inerte para la  reacción. Disolventes apropiados 

son d ialcohil éteres, por ejemplo d ie t i l  éter, dipropil -  

éter, mono- y di-m etil éteres de etilen  g lico l y propileo 

g lic o l, cloruro de metileno y clorofonao.

EL periodo de reacción depende, desde luego, de 

la  temperatura de reacción y de la  naturaleza de los reac 

clonantes. Sin embargo, para una combinación dada de -  -

22-2-69 -  12 -
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reaccionantes, la s  temperaturas más bajas requieren peric 

dos de reacción más largos que las  temperaturas más a l-  - 

ta s .

Las proporciones molares de reaccionantes, es -  

decir ácido aril-malónico y agente halogenante, pueden ve 

r ia r  ampliamente, por ejemplo pueden ser hasta de 1 :10 -ó 

mayores, pero para obtener rendimientos sa tisfacto rio s dj 

beran ser a l menos estequiométricas. En la  práctica real 

se prefiere la  proporción estequi ométrica de reaccionan­

tes  -

Los reaccionantes pueden ser añadidos de una so 

la  vez o separadamente. Si se añaden separadamente, él -  

orden de adición no es c r ít ic o . Sin embargo, parece que 

la  reacción es más fá c i l  y está sometida amenos reaccio­

nes secundarias, ta l  como se evidencia por el color de la  

mezcla de reacción, particulaimente después de d estila—  

ción, cuando el ácido aril-malónico es añadido a l agente 

halogenante. La mezcla de reacción, bajo dichas condicio 

nes, generalmente v ira desde un color amarillo a un color 

ro jo . La mezcla de reacción, por adición inversa, es de­

c ir  la  adición de agente halogenante al ácido arilmalóni- 

co, v ira  desde amarillo a negro.

Los productos de arilhalocarbonil cetena son — 

aislados desde la  reacción por destilación en vacio. A -  

causa de su gran reactividad son almacenados generalmente 

bajo una atmósfera de nitrógeno a bajas temperaturas y en 

la  ausencia de luz.

La reacción de las arilhalocarbonilcetenas con 

alcoholes y tiofenoles se conduce en una proporción molar 

1 :1 , a una temperatura desde aproximadamente -70S C hasta

22-2-69 13 -
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aproximadamente 30& C, cuando se desea la  conversión de -  

la  arilhalocarbonil cetena en un áster de cetena. Un di­

solvente inerte para la  reacción, t a l  como éter e t íl ic o , 

éter m etílico , dioxano, cloruro de metileno, cloroformo,-  

se u ti l iz a  deseablemente para peim itir mejor mezclado y -  

control de la  reacción. La u tilizació n  de una proporción 

molar mayor de 1 :1  de arilhalocarbonil cetena a alcohol o 

tio fen ol a temperaturas por encima de 303 0 produce diés- 

teres de ácido malónico. Por ejemplo, cuando se u tilizan  

dos moles de alcohol por cada mol de aril-halocarbonilce- 

tona, se produce el correspondiente d iéster del ácido -  

aril-m alónico. Se obtienen ssmiamidas de esteres de áci­

do arilmalónico haciendo reaccionar la s  arilhalocarbonil 

cetenas con un alcohol seguido por reacción del éster de 

arilcarboxi cetena resultantes con una amina primaria o s j 

cundaria, ta l  como se describe aquí. No es necesario el 

aislamiento del éster intermedio. Se puede u t il iz a r  una 

amina te rc ia r ia  en calidad de aceptador de ácido para e li 

minar el halogenuro de hidrógeno producido durante la  fox 

mación del éster.

Los esteres de arilcarboxi- y arilcarbotiol-ce* 

na producidos ta l  como se describen anteriormente, son ex 

celantes agentes acilantes particularmente apropiados pa­

ra la  acilación de aminas con el f in  de producir a lfa-car 

b o tio l- y alfa-carboxi-arilacetilam inas. Son especiaLmem 

te  valiosos como agentes para la  acilación de ácido 6-am 

nopenicilánico. Muchos de los compuestos de esteres de -  

penicilina de este invento exhiben absorción mejorada por 

administración oral con relación a la  producida por los 

oorrespondientes formas de ácido lib re  o sa l de metal a l 

calino. Por lo  tanto, representan formas de dosificación 

convenientes y eficaces de la s  a lfa-oarbotio l- y a lfa -car

-  14 -
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y

b oxi-arilp en icilinas.

Adicionalmente, muchos de los esteres aquí des­

c rito s , aunque son inactivos o tienen una actividad re la ­

tivamente baja contra organismos gram-negativos por s i  — 

mismos, son metabolizados para formar el ácido a fín , es -  

decir alfa-carboxibencilpenicilina, cuando son inyectados 

parentoralmente en el animal, incluyendo en el cuerpo hu­

mano. La conversión metabólica de dichos esteres en el -  

ácido afin se realiza a una velocidad ta l  que proporciona 

una concentración eficaz prolongada del ácido afín  éñ* el 

cuerpo animal. En efecto, dichos ásteres actúan como ma­

nantiales de liberación retardade para el ácido a fín . A 

este respecto son especialmente ú tile s  los compuestos en 

que el grupo áster es -COOCHgCHgY en que Ŷ  es un grupo -  

básico ta l  como di(alcohilo in ferior) amlno, p irrólo , p i- 

rrolidino, piperidino, ftalim ido, imidazolino y diiscpro- 

pilamino? y aquellos en que el grupo áster (-COOR )̂ con­

tien e  un átomo de carbono te rc ia r io , t a l  como ter-b u tilo , 

t r i t i l o  y 2 -n a ftilo .

La qcilación de ácido 6-aminopenicilamico se — 

conduce a una temperatura desde aproximadamente -702 o -  

hasta aproximadamente 502 c y preferiblemente a una temple 

ratura desde aproximadamente 02 C hasta aproximadamente -  

302 c. El periodo de reacción es generalmente desde unos 

pocos minutos hasta aproximadamente 5 horas- Se u tiliz a  

generalmente un disolvente inerte para la  reacción ta l  co 

mo acetato de e tilo , dioxano, tetrahidrofurano , m etiliso 

butilcetona, cloroformo o cloruro de metileno, para fa c i­

l i t a r  la  agitación y el control de temperatura. Se ha en 

contrado especialmente conveniente formar en primer lugar

15 -
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el áster de arilcarboxi- o arilcarbotio l-cetena ta l  como 

se aescribe anteriormente, y u til iz a r  la  mezcla áe reac­

ción, sin  aislamiento a el áster ae cetena, airectamente -  

en la  reacción 3e acilación ae amina. Ri aichos casos, -  

se u tiliz a  una base orgánica, es aecir  una amina te rc ia — 

r ia , t a l  como trietilam ina u otra trialcohilam ina, prefe­

r í  bien ente una tr i(a lco h ilo  in ferior) amina para eliminar 

el halogenuro ae hidrógeno proauciao en la  formación a el 

áster de cetena. Desde un punto de v is ta  práctico , se — 

u tiliz a  el ácido 6-aminopenicilamico en forma de su sal -  

de trietilam in a. Por esta razón, aL cloruro demetileno 

es un disolvente preferido ya que la  sal 3e trietilam in a 

es fácilmente soluble en á l. Las sales de sodio o de po­

tasio  a el ácido 6-aminopenicilamico pueden ser utilizadas 

tambián, pero la  sal preferida es la  sa l de trietilam ina 

a causa de su mayor solubilidad en los sistemas disolven­

tes  u tilizados. Un exceso de la  amina que ha de ser a c i- 

lada puede u tiliz a rse , desde luego, en calidad de acepta­

dor de ácido, pero se evita generalmente, no solo por ra­

zones económicas sino tambián para evitar la  posible amo- 

n ó lis is  del grupo áster. La reacción se conduce deseable 

mente bajo una atmósfera de nitrógeno.

La reacción de N-acilación puede conducirse tam 

bien en solución acuosa neutra o a lca lin a , aprovechando -  

la  más lenta velocidad de reacción de los ásteres de a r il  

carboxi- o arilcarbotio l-cetena con agua en niveles de pH 

neutro o alcalino en comparación con la  velocidad de -  -  

reacción con el grupo amino. La reacción se conduce a — 

temperaturas que oscilan desde justamente por encima del
30
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punto 3e congelación del sistema acuoso hasta aproximada?- 

mente 50C C, y preferiblemente desde aproximadamente OS C 

hasta aproximadamente 20* C. Para permitir alcanzar ba^- 

ja s  temperaturas y para f a c i l i ta r  la  reacción, es ventajo 

so emplear un sistema disolvente mixto, es decir aguamas 

un disolvente orgánico inerte para la  reacción m iscible -  

con agua, ta l  como dioxano o tetrahidrofurano. EL áster 

de cetena es utilizado, desde luego, deseablemente, en — 

forma de una solución en el mismo disolvente inerte para 

la  reacción y es añadido preferiblemente a la  solución — 

acuosa del ácido 6-aminopenicilamico.

Los productos acilados son aislados por métodos 

conv encional es. Un método típ ico  compr end e, por ej ampio, 

evaporar la  mezcla de reacción hasta sequedad bajo pro- -  

sión reducida, disolver el residuo en tampón de c itra to  -  

(pH 5,5) y extraer el producto desde éste con clorcfoimo. 

Los extractos clorofóimicos son lavados con tampón de c i­

trato  (pH 5 ,5 ) , son secados con sulfato de sodio anhidro 

y son evaporados hasta sequedad. En otro método, que es 

valioso para el aislamiento de productos de acilación ma­

lamente solubles en cloruro de metileno, o cloroformo, — 

se sigue el anterior método pero utilizando n-butanol en 

calidad de agente extractor en lugar de cloroformo. El -  

producto que queda después de eliminar el disolvente de -  

n-butanol por evaporación en triturado con éter para pro­

ducir un sólido amorfo.

Todavía en otro método, esencialmente una va?- -  

ríante de los anteriores métodos, se u tiliz a  bicarbonato 

de sodio saturado (o bicarbonato de potasio) en lugar del

-  17 -22-2-69
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tampón de c itra to . Desde luego, este método produce la  - 

sal de sodio (o de potasio) del producto de acilación . —

Si es necesario, para obtener un producto sólido, l a  sal 

es triturada con éter.

Todavía en otro método, el residuo que queda — 

después de eliminar lo s compuestos v o lá tile s  desde la  me:; 

c ía  de reacción es recogido en agua a un pH desde aproxi­

madamente 2,3 a 2 ,9 , usualmente aproximadamente a pH 2,7 

y la  forma de ácido lib re  del producto de acilación  ex- - 

traído de la  solución acida con cloroformo, éter, n—búta- 

nol p otros disolventes apropiados. EL extracto clnrofor 

mico, etéreo o n-butanolíco es lavado a continuación con 

ácido acuoso (pH 2 ,3 -2 ,9 ) y el producto es recuperado por 

lio filiz a c ió n  o por conversión en una sa l insoluble en di, 

solvente, t a l  como por neutralización con una solución — 

n-butanolica de 2-etilhexano-ato de sodio o de potasio-

Los ásteres son convertidos por métodos conoci­

dos en los correspondientes ácidos; por ejemplo, cuando 

Rg es bencilo o un grupo bencilo sustituido, su elimina­

ción se logra por hidrogenación c a ta lít ic a  en un disolver 

t e  in erte  para la  reacción ta l  como agua, etanol, dioxano, 

a un pH desde aproximadamente 5 hasta aproximadamente 9 - 

y a aproximadamente la  presión atmosférica y l a  températe 

ra ambiente. Catalizadores predilectos son platino, rodio, 

níquel y paladio. Cuando Rg es d istin to  de bencilo o de 

bencilo sustituido, su eliminación se  efectúa por tra ta ­

miento con ácido débil o enzimaticamente con una esterase 

ta l  como un compuesto homogeneizado de hígado.

Cuando se desea la  preparación de la  foima de -  

acido lib re  de las  penicilinas aquí d escritas, los grupos

22-2-69 18 -
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éster preferidos son aquellos en que es t r i f i l o ,  te r -  

butilo y beta-3iisopropilam inoetilo. Estos grupos son — 

eliminados fácilmente por tratamiento ácido suave dando -  

como resultado rendimientos satisfactorios de las  formas 

ácidas deseadas en la s  penicilinas.

Los productos valiosos de este invento son nota 

blemente eficaces para tra ta r  un número de infecciones — 

susceptibles gram-positivas y gram-negativas en animales, 

incluyendo el hombre. Se pueden emplear para este f in  -  

los materiales puros o sus mezclas con otros an tib ióticos, 

Pueden ser administrados solos o en combinación con un ve 

hículo farmacéutico seleccionados sobre la  base de la  vía 

de administración escogida y de la  practica farmacéutica 

normal. Por ejemplo, pueden ser administrados oralmente 

en la  forma de tabletas que contienen excipientes ta les  -  

como almidón, lactosa, ciertos tipos de a r c illa , e tc .,  o 

en cápsulas solas o en mezcla con los miamos excipientes 

o excipientes equivalentes. También pueden ser adminis­

trados oralmente en la  forma de e lix ires  o suspensiones -  

orales que pueden contener agentes saporíferos o coloran­

te s , o pueden ser inyectados parentoralmente, es decir, -  

por ejemplo, intramuscularmente o subcutáneamente. Para 

la  administración parent eral son utilizados de la  mejor -  

manera en la  forma de una solución acuosa e s té r il que pue 

de ser acuosa ta l  como agua, solución salin a iso tón ica ,- 

dextrosa isotónica, solución de Ringer, o no acuosa ta l  -  

como aceites grasos de origen vegetal (sem illa de algodón, 

aceite  de cacahuete , maíz, sésamo) y otros vehículos no 

acuosos que no in terferirán  con la  eficacia  terapéutica -  

de la  preparación y que no son tóxicos en el volumen o —

22-2-69 -  19 -
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proporción utilizados (g licerin a, propilengilcol, sorbí— 

t o l ) .  Adicionalmente, se pueden producir composiciones -  

apropiadas para preparación extemporánea de soluciones an 

tes  de la  adminátr ación. Dichas composiciones pueden in 

c lu ir  diluyentes líquidos, por ejemplo propilenglicol, — 

carbonato de d ie tilo , g licerin a , sorbí to l, e tc .;  agentes 

tampón así como anestésicos locales y sales inorgánicas -  

para proporcionar-propiedades farmacológicas deseables.

Los niveles de dosis oral y parenteral para los 

compuestos aquí descritos son, en general, del orden de -  

hasta 200 mg/kg y 100 mg/kg de peso corporal por día, res 

pectivamente.

Los espectros antimicrobianos de varios esteres 

de alfa-carboxibencilpenicilinas contra Staphylococcus au 

reus y Escherichia co li 5 están representados a continua 

ción. Los ensayos se realizaron baja condiciones normali 

zadas, en que un caldo de cultivo nutriente que contenía 

diversas concentraciones del m aterial de ensayo fue san— 

brado con el organismo particu lar especificado, y se ob­

servó y registró  la  concentración mínima (C33H) con la  que 

dejo de tener lugar el crecimiento de cada organismo. — 

Los m ateriales de ensayo tenían la s  siguientes fórmulas y 

fueron ensayados en forma de sus sales de sodio o de pota 

s io . La bencilpenicilina (sa l de potasio), cuando fué en 

sayada de esta manera, dió valores de 0,156, y mayor de -  

100 frente a S. aureus y Escherichia c o l i . respectivamen­

te .

30
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TABLA 1 -  Espectros (in  vitro)

__________ Rp_____________ S. aureus E. Coli

5 1 -n a ftilo 0,39 6,25
5-(l,3-benzodioxolilo) 3,12 25
2-n aftilo 1,56 12,5
6-quinoleilo 1,56 50
3 - (2-m et il-4 -p  i  r  oni 1 o ) 0 J 8 50

10 H 1,25 3,12
fen ilo 3,12 25
Orto-m et i l f  enilo 0,78 12,5
m et a-m et i l f  enil o 0,78 6,25
p ara-m et i l f  enilo 0,39 6,25

15 orto-et i l f  enilo 0,39 25
orto-isopropilfenilo 0,39 12,5
o rto -form ilienilo 1,56 25
o rto -a c e tilf  enilo 50 >200
para-ace t i l i enilo 25 >200

20 orto-nitrofenilo 25 ^200
2 ,3-d3m e t i l i enilo 0,78 50
3 , 4-ditn e t i l i  enilo 0,78 25
2,3-<3i¡aetoxif enilo 1,56 50
2-cloro-5-m eti l f  enilo 3,12 3,12

25 4- el oro- 3-m et i  l f  enil o 1,56 1,56
2-cloro-3,5-d3m etilfenilo 1,56 1,56
2- el or o-3, 4-d im et i l f  enilo 1,56 3,12
2-cloro-4,5-d im etilfen ilo 0,39 0,39
4-cloro-2 ,3-d im etilf enilo 0,19 0,19

30 4-cloro-2 ,5-d im etilf enilo 0,19 0,39

-69 21 -



R2 aureus

* ^

E* co li

5

10

15

20

25

30

4-clo ro -2 ,6 -3 im etilf enilo

2 .4 -  3icloro-6-m etilf<aiilo

2 .4 - 3 icloro -3 , 5-3im e tilfe n ilo

4 .5- 3 iclo ro -2 , 3-3im etilfen ilo  
4 -c loro-2-n it rof enilo

1 -  (1 ,2 ,3 , 4 -t  et rahi3ronaft i lo )
2 -  ( 1 ,4-naftoquinonilo)

4 -  in3anilo

5 -  in3anilo 

5-quinoleilo 

8-quinonilo 

m etilo 

e tilo  

n-propilo

n-butilo

sec-butilo

2-metilpropilo

hexilo

o ctilo

3ecilo

tetra3ecilo

2-cianoetilo

2-metoxi e tilo

2-acetoxi e tilo

1 -  ( l —carboetoxi)e tilo

2 -  (1 ,2 ,3 - t r i carbo et oxi)propilo 
2 -cloro e tilo

2 ,2 ,2 -1 r  i  cl or o et ilo

0,19

0,39

1,56

0,04

25

0,39

12,5

0,39

0,39
1.56
1.56

0,625

1.25

6.25 
50

3.12

3.12 

>200 

>200 

>200 

>200

1,9

3.12

3.12 
>100

1.56 
50

100

0,19 

0,39 

3,12 

0,09 

>200 

12,5 

>200 ,

6.25

6.25 
50

50

50

>100

>200

>200

> 200.

>100

>200

>200

>200

6.25 
>100 

>200 

>200 

>200 

>200 

>200
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Rs S. aureus E. co li

2 ,2 , 2-triflu oro  e tilo 1,56 25
2-(2-trifluorom etil)propilo 0,78 200
l-e to x i-2 ,2 ,2 -tr iflu o ro e tilo 0,78 50

1 - et o x i-  2 ,2 ,2 -1 r  i  cl or o et i l  o 0,78 12,5
l-isopropoxi-2,2 ,2 - t r i  cloro e tilo 1,56 100
l-b u to x i-2 ,2 ,2 -tr ic lo ro e tilo 0,39 50
carboetoxl etoxi met ilo 25 100"
dicarbo etoxi etoxi met ilo 1,56 50'
l - ( 2 ,3-d ibutiriloxi)propilo >500 >200
3-oxobutilo 50 >200
1 ,1-dim etilacetonilo >200 >200
2-nitrobutilo 100 >200
2-d im etil an ino e tilo 1,56 50
2-dietilam inoetilo 0,78 12,5
2-di(n-propil)-am inoetilo 0,78 6,25
2-di(isopropil)am inoetilo 1,56 100
2-d i(n -bu til) amino etilo 0,78 12,5
3-dim etilaminopropilo 0,78 25
3-di(n-propil) anino-2-propilo 0,39 3,12
2-pirrolidino etilo 0,78 6,25
2-(2-im idazolino)etilo 1,56 50
2-(2 ,5-d im etilp irro lid in o)etilo 1,56 12,5
2 -(4-m et ilpip eridino) et ilo 0,19 6,25
3-(pirrolidino)propilo 0,19 12,5
3-piperidino propilo 1,56 12,5
3-morfolinopropilo 1,56 6,25
3-pirrolidino-2-propilo 0,39 3,12
3-pip eridino-2-propilc 0,39 1,56

-  23
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2-azirid inoetilo 50
2-pirrolid  ino-l-propilo 0,78 6,25
2- az et id in o et i l  o 3,12 100
2-pip eridino-l-propilo 0,78 6,25
2-(2,6-dim etilpiperidino) etilo 1,56 12,5
2-morfolino-l-propilo 3,12 50
2-di(n-propilamino)-l-propilo 1,56 6,25
2-(N-metilanilino) e tilo 0,39 100
3-di(n-propilamino)propilo 0,19 12,5
3-dimetilamino-2-propilo 1,56 25
3-m orf ol in o- 2-p rop ilo 1,56 6,25
iaopropilo 6,25 >200
t  er^-butilo 1,56 100
cro tilo >200
2-imidazolo et ilo 1,56 50
Z¡2,2-d itnetil-l,3-d ioxolon-4-il7

0,39 50
benzohidrilo 0,78 12,5
2-c ar b o et oxi et i l  o 100 >200
4-qninoleilo 3,12 >200
2-(4-m etil quinoleilo) 3,12 100
l-b n tin -4 -ilo 3,12 >200
t r i t i l o 1,56 25
ftalimidom e tilo 0,78 12,5
2-piridilm etilo 1,56 25
4-piridiltn e tilo 0,39 25
p irro lid  onom et ilo 0,19 25
propargilo 0,78 25
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Rg S. aurens E. co li

4-imidazolilmetilo 1,56 100

para-m et oxif enilo 0,19 12,5
para-m et oxif enilo (sa l áe NEP) (a) 0,39 3,12

6 - e loro-2-m et i l f  enilo 0,39 25

6-cloro-2-m etilfenilo  (sa l de NEP) 0,04 6,25
4 - cloro-2-m et i l f  enilo 0,78 50

4-cloro-2w netilfenilo (sa l de NEP) 0,09 3,12

4 -cloro-3! 5-dim et ilfe n ilo 1,56 25 "

4-cloro-3,5-dim etilfe n ilo  (sa l de
NEP) 0,39 3,12

4 -cloro-2 ,3 ,5 -t rim et i l f  enilo 0,045 6,25
1 ,1-dimet i l - 2 ,2 ,2 -tr iflu o ro etilo 0,19 50

m eta-fluorof enilo 0,78 12,5
4-cloro-2 ,6-d in itrofen ilo 1,56 200

6 -c lor0-2 ,4-d in itrofen ilo 3,12 200

2,5-dim etilfenilo 0,39 6,25
2,5-dim etilfenilo (sa l de NEP) 0,04 3,12
3 ,5-dimetilfe n ilo 0,78 6,25
3 ,5-dim etilfe n ilo  (sa l de NEP) 0,09 3,12
2,4-dim etilfenilo 0,09 3,12
2,4-dim etilfenilo (sal de NEP) 0,04 3,12

2,6-d im etilf enilo 0,39 25
2,6-dim etilfenilo (sa l de NEP) 0,01 12,5
m eta-etilfen ilo 1,56 3,12

meta-et i l f  enilo (sa l de NEP) 0,39 3,12
met oxif enilo 3,12 25
para-et oxif enilo 3,12 12,5
4 ,6-dibromo-2-m etilfe n ilo 0,19 6,25
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2̂ S. aureus E. co li

2 ,6-dibromofenilo 3,12 25
2-m et oxi-4-met i l f  enilo 0,39 12,5
2-m etoxi-4-metilf enilo (sa l de NEP) 0,04 3,12
4 -c lo r-2 ,3 -d ie tilfe n ilo 0,19 25
2-m et U-3-m et oxif enil o 0,39 12,5
2-m etil-3-m etoxifenil (sa l de NEP) 0,09 6,25
4-(alfa% alfa-d im etilben cil)-f enilo 0,78 25
5 - et il-3-m et i l f  enilo 0,39 12,5
4- (1-ind an il) - f  enil o 0,78 50
2 ,4 - (di ci clop ent-2 -en il) f  enilo 0,005 12,5
para-fluorofenilo 1,56 50
p ara-carbon et oxif enilo 0,78 12,5
para-carbo-n-proporxif enilo 0,78 12,5
2 - (5 ,6 ,7 ,8 - t  etrahidronaftilo) 0,39 3,12
2- ( 5 ,6 ,7 ,8-tetrah id ron aftilo ) (sa l

de NEP) 0,04 1,56
para-carbo-n-octiloxif enilo 0,39 50
m eta-dim etilsn in of enilo 0,78 12,5
para-dimetilaminof enilo 1,56 12,5
orto-propilf enilo 0,19 25
para-propilfenilo 0,39 12,5
2,4-dibromofenilo 1,16 25
2 -(N-m et ila n ilin o ) e tilo 0,19 25
7-adamantanilo 0,09 50
2 - i  s oprop oxi et ilo 1,56 200
2-piperidinoetilo 0,78 3,12
2-m orfolinoetilo 1,56 6,25
3-(N -m etilanilino)-2-propilo (sa l

de NEP) 0,09 25
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3-(N -etilan ilino)-2-propilo  (sa i
de NEP) 0,09 25

2 -(N -etilan ilin o )e tilo  (sai de
NEP) 0,04 12,5

1-m et oxi-2 ,2 ,2 -t r i  cloro e tilo 100 >200

dicarbometoxietoximetilo 6,25 50

orto-etoxifenilo  (sa i de NEP) 1,16 6,25
2-n- but o xi et i l  o 0,39 50

2-isopropoxietilo 1,56 >200

meta-ac e t i l i  enilo 6,25 12,5

2-isopropilmercapto e tilo 3,12 200

5-indanilo (sa i de TEA) (b) 0,05 6,25
5-indanilo (sa i de morfolina) 0,05 1,56

Los espectros "in  v itro" de ásteres de a lfa -car
botiolbencilpenicilina están dados a continuación

Ry S. aureus R. coli

Fonilo 6,25 25
para-clorofenilo 3,12 25
O rto-isopropilfenil 6,25 100
(para R, *= para-clorofenilo y 
Rg = 2-n aftilo ) 1,56 200

a) NEP = N-etilpiperidina

b) TEA = Trietilam ina.

30 La tabla I I  presenta datos "in  vivo" para varios
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compuestos 3e este invento en ratones (PO = oral y SC -  

v ías subcutáneas de administración)* Los valores se ob­

tienen bajo condiciones normalizadas* EL procedimiento -  

comprende la  producción de una infección experimental agu 

da con E. co li 266 en ratones por la  incubación intrape 

ritoneal de lo s  ratones con un cultivo normalizado (10*6) 

de E. co li 266 suspendido enmucina gástrica de cerdo -  

al 5 %* Los compuestos de ensayo, en la  forma de sus sa­

les  de sodio o de potasio, son administrados a lo s  rato­

nes infectados por un régimen de dosificación múltiple en 

que la  primera dosis es administrada 0 ,5  horas después de 

la  inoculación y es repetida 4*24 y 48 horas más tarde. -  

El porcentaje de ratones supervivientes es determinado a 

continuación.

La DLiQQ de E. co li 266 ( la  menor concentración 

requerida para producir 100 % de mortalidad en ratones) -  

es de 10**' * Los animales testigos reciben inoculaciones
_ e  _ g  ^

de 10 10 y 10 ' como una comprobación de la  prosible

variación de la  virulencia que puede tener lugar*

TABLA I I  -  Datos "in  vivo" frente a E. co li

266 en ratones.__________________

% de supervivientes
"2 PO (ma/ka) SC (mg/kg)

200 100 200 100

Carbo et oxi et oxim et i l  o 0 20 0 10

dicarboetoxietoxim e tilo 30 0 60 40

l-s io p ro p o x i-2 ,2 ,2 -tric lo r
e tilo 20 20 40 30

1-but o x i-2 ,2 ,2 -tr id o r o -  
e tilo 10 20 0 10
1 -n aftilo 30 20 30 0
2-n aftilo 40 0 50 10
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25

R2_____________

5-in<3anilo

5-indanilo (sa i de TEA)

4 -  indanilo

5 -  quinoleilo

6 -  quinoleilo 

5-(l,3-benzodioxolilo)

' meta-m et i l f  enilo 

p ara-m et i l f  enilo 

orto-m e tilfe n ilo  

o r to -e t i lf  enilo 

orto-isopropilfenilo

2 .3- dim etilfenilo

3 .4 - dim etilienilo 

4-m et oxif enilo

2 ,6-dim et oxif enilo 

m eta-fluorofenilo 

2 -c loro-6-m et i l f  enilo 

4-cloro-2-m et ilfe n ilo  

2-cloro-5-^et ilfe n ilo  

4-cloro-3-m etilf enilo 
4 -oloro-3-m et i l f  enilo 

2- cloro- 3*4-<3im et i l f  enilo 

4 -c lo ro -3 ,5-3im etilfenilo 
4 -cloro-2,3-3 im et i l f  enilo 

4 -cloro-2,6-dim e t i l i  aitilo

% de supervieintes

PO (mg/kg) ..SO..(mg/kg)

200 100 200 100

100 60 70 60

100 70 100 100

80 50 80 40

10 0 50 30
20 20 10 20
30 20 30 50

70 30 80 70

30 20 20 20
30 0 0 10
20 10 10 0
90 60 50 50
80 10 ' 80 60
80 30 50 20
20 10 40 30
10 0 0 20
7.0 20 50 20
30 10 40 30
40 0 20 30

0 0 30 10
70 10 60 30
70 10 60 30
20 20 30 0
60 10 60 30
90 60 90 60
10 10 30 10

30
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de supervivientes

Rg PO.. SC..(mg/kK)
200

20

100 200 100

102-cloro-4 ,5-d im etilf enilo 20 70
4-cloro-2 ,5-d im etilf enilo 0 0 10 0
2,4—dicloro-6-m etilf enilo 10 10 10 20
2,4-d icloro-3 ,5-d im etilf eni 
lo * 50 10 70 50
4 -e lo ro -2 ,3 ,5 -tr  im et i l f  enilo 60 50 80 40
4- el oro- 2 , 6-d in it  rof enilo 10 0 20 0
fenilo 0 0 10 0
2-dimet i l  am ino et ilo 0 0 io (a ) lo (b )

2-di et ilamino et ilo 0 0 10 10
2-di-(n-propil)-amino e tilo 20 10 90 80
2-di(isopropil)am inoetilo 0 0 40 0
2-di(n-butil)sm inoetilo 0 10 90 80
3-dimet ilaminopropilo 0 0 30 10
3Y^i(n-propil)-amino-2-pro 
p ilo  "* 20 0 70 30
2-pi rrolidino et ilo 10 10 80 60
2-(2-im idazolino)etilo 0 0 40 ío (c )
2-pip eridino et ilo 10 10 80 60
2-morfolinoetilo 0 0 30 0
2-(2,5-d im etilp irrolid ino)
e tilo 0 0 60 50
2 -(4-metilpiperidino) e tilo 30 0 60 50
3-(pirrolidino)propilo 0 0 80 20
3-piperidinopropilo 0 0 100 80
3-morfolinopropilo 0 0 80 70
3-pirrolidino-2-propilo 0 0 70 50
3-pip eri dino-2-prop ilo 0 0 90 40
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% de supervivientes

R PO... se (ma/to?)
2 200 100 200 100

2-pirrolidino-l-propilo 10 0 80 70
2-azetidionetilo 10 0 0 0
2-piperidino-l-propilo 80 70
2-(2,6-dim etilpiperidino) etilo 10 0 100 80
2-morfolino-l-propilo 10 30 40 20
2-di(n-propilamìno)-l-propilo 0 10 90 60

2-(N-metilanilino) e tilo 40 0 80 10

3-di(n-propilamino)propilo 0 0 80 90
3-ditRetilamino-2-propilo 0 0 20 20
3-morfolino-2-propilo 0 10 70 20
2-foimamido e tilo 20 0 20 10
H — 0 — 70
2-cloroetilo 10 0 10 0
2-imidazoloetilo 0 0 40 0
para-ac et i l f  enilo 0 0 10 0
2-acetoxi etilo 0 0 0 10

2-3 im e t i l - 1 , 3-dioxolon-4-
il]7hetilo 0 0 30 10
benzohidrilo 0 0 50 10
acetonilmetilo 10 0 0 10
2-nitrobutilo 10 0 0 0
2 -(1 ,4-naft oquinonilo) 0 0 20 0
2 -(4-m et ilqu inoleilo 0 0 30 0
ftalimidometilo 20 10 30 0
2 ,3-dim et oxif enilo 10 0 0 20
2-piridilm etilo 0 0 10 0
4-piridilm  etilo 0 0 40 20
2-foimilfenilo 0 0 80 0



30

22-2-69

% de supervivi entes 
PO (mg/kg) SCjm g/kg)

2 200 100 200 100

5 3 - (2-m et il-4 -p iro n ilo ) 0 0 30 0
propargilo 0 0 100 30
1 - et oxi-2,2 ,2 -t r i  cloro e tilo 70 0 70 20
4- jmi d az olilm et i l  o 20 10 30 10
5-indanilo (sa i de NEP) 100 70 100 100

10 orto-isopropilf enilo 80 5b 40 .20
o rto -e tilfen ilo  (sa i de NEP) 20 10 10 - 0
(l,2 ,3 -tricarb o eto x i(-2 -p ro p ilo  0 10 10 0
1 ,1 -d im etil-2,2 , 2 -t rifluoro
et ilo  *" 20 0 60 20

15 2 ,2 ,2-t rifluoro et ilo 10 0 20 0
6-cloro-2 ,4-d in itro fen ilo 0 0 30 C
2 ,5-dim etilfenilo 80 70 90 60
3 ,5-dim e t i l f  enilo 80 60 80 30
2 ,4-dim etilfenilo 90 20 80 50

20 2 ,6-dlm etilfenilo 20 0 70 50
m eta -e tilf enilo 90 60 100 70
m et a- et o x if  enil o 0 0 10 0
p ara-et oxif enilo 60 10 70 50
4 ,6-dibromo-2-metilfenilo 0 0 10 0

25 2 ,6-dibromofenilo 0 10 60 40
2-m et oxi-4-m et i l f  enilo 100 50 100 50
2-m et il-2-NBtoxif enilo 30 0 40 30
5 -et il-3-m  e t i l f  enilo 40 0 30 IO
4 -(1-in d an il)f enilo 20 10 10 20
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% de supervivientes

Rg
?0 ..(ma/kg) se (ma/kg)

200 100 200 100

2,4-(d iciclop en t-2-en il)fen ilo  70 10 60 30
p ara-fluorof enilo 0 0 60 10
para-carbometoxif enilo 0 0 80 20
para-car bo-n-propoxif enilo 0 0 60 20
2-(5 ;6 ,7 ,8 -te trah id ro n aftilo ) 100 60 50 30
2 - (5 y6,7 ,8 -t  etrahidronaftilo) 
(Sal de NEP) 42 19

- -

Para-carbo-n-octiloxifenilo 20 0 40 0
M eta-dimetilaninof enilo 60 50 70 40
P ara-d im et ilam inof enilo 70 0 80 80
Para-propilfenilo 80 20 80 8o
2f4-dibromofenilo 60 30 50 30
2 -(N-m et ila n ilin o ) etilo 70 40 50 0
3 -(N-m et ila ñ ilin o ) - 2-p ropilo 
(Sal de NEP) 135 87
2 - (N-et ilan ilin o ) e tilo 60 50
3 -(N- et ila n ilin o ) - 2-prop ilo  
(Sal de NEP) 100 50

l-m etoxi-2 ,2 ,2 -tr ic lo ro  etilo 0 10 0 0
dicarbometoxi etoxi metilo 0 0 40 20
O rto-etoxif enilo 25 37
2-n-butoxietilo 90 0 70 60
2-isopropoxi e tilo 0 0 40 30
n eta -a ce tilf  enilo 10 0 60 20
2-isopropil mercapto etilo 0 0 20 0
5-indanilo (sa l de morfolina) 100 70 100 100

30
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P a r. el compuesto a .  fám ula I I I  eu que ^  es -  
fen ilo , 3r -  SR̂  y R. = el resto áe áciáo 6-amino peal- 

c ilán ico , se presentan lo s siguientes áatos "in  vivo":

5

10

20

% óe supervivientes

Ry
PO (mg/kg) 

200 100

SC (mg/kg) 

200 100

Fenilo 0 0 60 20

Para-clorofenilo 0 20 60 0

O rto-isopropilfenilo 

( 8)150 mg./kg.

10 0 30 10

75 mg./kg. 
(c) $o mg./kg.

DATOS DE INFRARROJOS Y CROMATOGRAFICOS

Rg I*R*

Isopropilo 3,05, 5,61, 5 ,75, 5,92, 
6 ,0 , 6,25, 6 ,55-6 ,6

Ter-butilo 3,05 , 5,61, 5 ,74 , 5,82, 
5 ,97, 6,07 0 ,2 ^ )

2-cianoetilo 2,98, 4,45, 5 ,58, 5,68 
5,73, 6,23

2-m et oxi e tilo 3 ,0 , 5,58, 5 ,72, 5,78, 
5,91 0 ,4 5 ^ )

2 -el oro e tilo 0 ,6 ^ )

cro tilo 3,05, 5 ,61, 5 ,73, 5,80 
5,95, 6,25
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Rs I.R

5

10

15

20

25

30

2-imidazoloetilo 3 ,0 , 3 ,2 -3 ,26 , 3 ,83, 3,99, 
5 ,62, 5,72, 5,78 (sh ),
5,97

P ara-ac et i l f  enilo* 3,05, 5,63, 5,71, 5,95, -  
6,25 0,35(6)

2-acetoxi e tilo * 3,05, 5,61, 5 ,75, 5,80, -  
5 ,95 , 6,00, 6,24 (b)

0,3
2 -ace tilfen ilo 2,98, 5,63, 5,73, 5,95, -  

6 ,0 , 6,25 0 ,8 ^ )
2-p ip erid ino et i lo * 3 ,0 , 5,65, 5,76, 5,98, -  

6,25 0 ,0 5 ^ )
/ *2 ,2 -d im etil-l,3 - 
aioxol on-4- il/m et i  
lo  "

3,05, 5,61, 5,71, 5,75, 
5,91, 6,06, 6,25 0 ,4 5 ^

benzohidrilo* 3,05, 5,62, 5,75, 5,78, 
5,95, 6,25 0 ,9 5 ^ )

2-dimetilaminoeti 
lo *  "

3 ,0 , 5,63, 5,70, 5,75, 
5,84, 5,95, 6,25 o(b)

2-u irro lid in o-eti
lo *

3 ,0 , 5 ,66, 5 ,76, 5,98 
5,97

2 ,2 ,2 - tr i  cloro etilo *  * 3,37, 5 ,5 , 5,73 (sh ), 
5,92, 6,25, 6 ,66, 6,89 0,g(b)

3- oxobut ila c  et onil 
metilo "*

3 ,36, 4,08, 4 ,32, 5,13, 
5,21, 5,25, 5,33, 5,37, 
5,63, (sh), 5 ,8 , 5,97, 
6 ,06, 6,25, 6 ,67, 6,89

O.gfb)

2-nitrobutilo 3,35, 3,4 (sh ), 3,45 -  
(sh ), 4 ,1 , 4 ,3 , 5 ,13, — 
5,23, 5,27, 5,35, 5,45, 
5,75, 6,06, 6 ,25, 6,45, 
6,78, 6,92

2- carbo et oxi et i lo * 3,36, 5,78, 5,97, 6,25, 
6,62, 6,78, 7,09

O.gfb)

1 ,1 -  d im et i l  ac et o- 
n ilo * 3,35, 5,14, 5,63, 5 ,8 , 

6 ,02, 6,26, 6,55, 6,69 0 ,6 ^ )
2-di otilan ino e ti­
lo 3 .0 , 5,63, 5,78, 5,95 .<b)
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2̂ i-R* %

2-piridilm etilo 3,05, 5,65, 5,78, 6 ,0 , 
6 ,10 , 6,3 o(B)

orto-n it rof enilo*- 3 ,08, 3,35, 4 ,33 , 5,25, 
5 ,39, 5,63, 5 ,97 , 6,23, 
6 ,27 , 6,62, 6 ,78, 6,99

o,g(B)

4-cloro-2-n itrofen i 3,34, 5,43, 5 ,49, 5 ,67,
6 ,21,

6 ,29, 6,56, 6 ,80, 6,89, 
7 ,1

0,9^^

4-piridilm  etilo 2,97, 5 ,58-5 ,70 , 5,92, 
6,55 0^^

3-dimetilaminopro 
p ilo -2 -n a ftilo  " 2 .87, 5 ,6 , 5 ,72, 5,92, 

5,98, 6,5 (br) 0,6
2 -n aftilo 3^05, 5,65, 5 ,71, 5,77, 

5,97, 6,15, 6,25 o,95(b)
P irro lid  onom et ilo 0,05^^
2-di-n-propilami— 
no e tilo 3 ,0 , 4,18, 6 ,0 , 5,73, 

5,97, 6,19, 6,25 „(b)
2-d i-n-but ilamino 
e tilo  * 3 ,0 , 5 ,66-5 ,79 , 5,97, 

6,25
2-diisopropilami- 
no e tilo

2 - (2 ,5-d im et il-p  i  
rro lid in o )etilo  *" o<H
2-foim ilfenilo^ 2,95, 3,35, 4 ,1  5 ,7 ,

5 ,86, 5,95, 6 ,2 , 6 ,65, 6 ,8 , 
7,15 0 ,8 5 ^ )

3-( 2-m etil-4-pi 
ron il) "*

propargilo

2-aziridino e tilo 2 ,9 , 3)35, 5 ,7 , 4 ,0 , 5,65, 
5 ,7 , 6 05, 6 ,27 , 6 ,7 , i  
6 ,83, 6,95, 7 ,15 , 7,25

l -e to x i-2 ,2 ,2 - t r i  
cloro e tilo  *"

3-di-n-propilamino
-2-propilo ^,68 (B r).5,83, 6,01, 6,25 (b)

0
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2-( 4-metilpiperidi 
no) e tilo  ""

5 3-pirrolid ino-2-
propilo

3,0  (Br, W), 5 ,66, 5,73, 
5 ,80, 6 ,0 , 6,25

3-piperidino-2-
propilo 3,0  (Br, W), 5,66, 5,72, 

5 ,99, 6,27

3-pirrolidino-pro 
p ilo * **

3,05 (Br, W), 5 ,63 , -  -  
3,75, 5,97, 6,25 .ib )

10 l-(2 ,3 -d ib u tir ilo  
xi)propilo* ** 2.95, 3,35, 4,05, 5,73,

5.95, 6 ,0 , 6 ,2 , 6,75, 
6,85, 7 ,2 0 ,7 5 -^

4-im idazolil metí 
lo *  . "

2 ,7 , 2,95, 3,35, 4,05, 
4,25, 5 ,6 , 5,75, 5,95, 
6 ,2 , 6,75, 6,85, 7 ,2 0 ,7 ^ )

15
5**(l,3rbenzodioxo 
l i l o ) *  ***

2,95, 3,45, 5 ,6 , 5,9 
6 ,15, 6 ,6 , 6 ,7 , 6,8 o(<=)

5 - (1 ,3-b enzodi oxo 
l i lo )  (Sal de N#)

5-indanilo)(Sal de 
potasio)*

3,36, 3,51, 5,63, 5,97, 
6 ,21 , 6,63, 6 ,71, 6,78, 
7,14

0 , 9 ^

20
5-indanilo* 2,95, 3,35, 5 ,55, 5 ,7 , 

5 ,9 , 6 ,2 , 6 ,7 , 6 ,8 , 6 ,9 , 
7,15 l ,o ( " )

5-indanilo* (Sal 
de TEA)

2,95, 3,35, 5,62, 5,595, 
6,20, 6,72, 6 ,85 , 7,15

5-indanilo (Sal de
morf olina) 2,95, 3 ,4 , 3,45, 4,1 (W), 

5 ,6 , 5,73, 5,9 (sh ), 5,95, 
6 ,2 , 6,72, 6,85, 7,25

25 5-indanilo* (Sal de 2,95, 4 ,5 , 5 ,6 , 5 ,7 , 5,92, 
NEP) 6,18

6-quinoleilo* 2,95, 3,35, 4 ,0 , 5,55 (Sh) 
5,65, 5,95, 6 ,10, 6,20, -  
6 ,60, 6,75, 7,25

5-quinoleilo 0,75(13)

30
4-quinoleilo* 2,95, 3,05, 3 ,35, 5,60, 

5,80, 5,95, 6 ,07, 6,25, 
6 ,68, 6,85, 7,35 0,75(13)
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2- (1 ,4-naft aquino 
le ilo )^  "

2 -(4-m et i l -  quino- 
le i lo )

2 ,9 , 3 ,35 , 5 ,7 , 6 ,0 , 6 ,25, 
6 ,3 , 5,50, 6 ,80 , 7 ,1 1,0<°>

l-b u tin -4 -ilo

3-piperidinopropi 
lo  "

3-morfolinopropi-
lo

2,92, 4 (Br, W), 5 ,6 , 5 ,7 , 
5,75, 5,87, 5,92, 6,17 -  
6,5 o(b)

3-morfolino-2-pro 
p ilo  **

2 ,9 , 5,6 (W), 5,12, 5,92, 
6 ,05 , 6,22 o (b ).

3-dim et ilamino-2- 
propilo

2 ,9 , 5,57, 5 ,70, 5,85, -  
5 ,92 , 6 ,2 , §6 o(b)

2-pirrolid  ino-1- 
propilo

3,05, (B r), 5,66-5,75 (B r), 
5,81, 5,95, 6,23 o(b)

2-azetidionoetilo

t r i t i lo ^ 2,95, 3,35, 5 ,1  5 ,5 , 5 ,7 , 
5 ,9 , 6 ,1 , 6 ,25 , 6 ,5 , 6,65, 
6 ,85 , 7,15

1 - 3t oxi-2,2 .2 -t r i  
fluoro e tilo *  *** 2 ,95, 3,35, 5 ,55 , 5 ,9 , -  

6 ,2 , 6 ,45, 6 ,85 , 7,15
Ftalimidometil* 2,95, 3,35, 5,55, 5,70, 

5 ,90 , 6,20, 6 ,60, 6 ,80 , 
7,15

2,3-dim etoxifenilo^ 2,95, 3,35, 3,50, 5,65,
5 ,9 ; 6 ,2 , 6 ,25, 6,65, -  
6 ,70 , 7,15 0 ,8 ^ )

3-3 i-n-p r  op il-am i 
nopropilo** *"

3 ,5 , (b r), 5 ,63 , 5,77, 
5,97, 6,20

m eta-to lilo * 3 ,05 , 5 ,65, 5 ,72, 5,97, 
6,22, 6,32 0,95(6)

ort o -si oprop i l f  e 
n ilo *  " 5,97,

6 ,27, 6,65 0,8(3)
orto-isopropilf_e 
n ilo  (sa l de po­
tasio )

3 ,0 , 5,65, 5 ,72, 5,93, 
6,23
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I.R .

—"Ci

Rf

e

2,95, 3,35, 5,55, 5,70, 
5,90, 6 ,20, 6 ,30 , 6,65, 
6 ,80, 7,15 0 ,9 5 ^ )

3
4-indanilo* 2,95, 3,35, 5 ,55, 5,70, 

5,90, 6,20, 6,27, 6,67, 
6 ,80, 7,15

4-indanilo (Sal 
de NEP) 2,95, 3,10, 3 ,35, 5,60, 

5,90, 6 ,17, 6 ,45, 6,75, 
7,15 0 ,9 ^ )

io P ara-to lilo * 2,95, 3,35, 5 ,59 , 5,70, 
5 ,9 , 6 ,20 , 6 ,65, 6,85, 
7,15

O rto -e tilf  enilo^ 2,95, 3,35, 5,60, 5,72, 
5,92, 6,24, 6 ,55 , 6,70 
6 ,85 , 7,15 0 ,7 5 ^

15

o r to -e t ilf  enilo 
(s a l de NEP) 2,97, 4,5 (B r), 5 ,6 , 5,7, 

5,93, 6,20 0 ,95(b)

-
O rto-to lilo * 2,95, 3,35, 5,60, 5,70, 

5 ,92 , 6,20, 6 ,30 , 6,68, 
6,85, 7,15 0,75-*^

orto -to lilo^  
(Sal de NEP)

2,95, 3,35;<i4,5 (B r), -  
5 ,6 , 5,69, 5,92, 6,15 0,95<*)

20
(1 ,2 ,3 -tricarb o  
et oxi)-2-propi­
lo *

3,0 (B r), 5,65, 5 ,8 , 6 ,0 , 
6 ,2 , 6,28 0 ,9 5 ^ )

2-pip eridino-1- 
propilo

2,92, 5 ,6 , 5,68, 5,82, -  
5,95, 6,2 o(3)

2-(2,6-dim etilp i 
per id ino) e tilo  *" 2 ,9 , 5 ,6 , 5 ,7 , 5,87, 5,93, 

6,20 o(3)

25
i

2-morfolino-l-pro 
pilo  ***

2 ,9 -2 ,95 , 5,62, 5,70, -  
5,85, 5,97, 6,23 (/a)

1¡ 2-d i-n-p rop il-ami 
no-l-propilo * 2,95, 4 (B r), 5,62, 5,72, 

5,9 (Sh), 5,95, 6,20 o(a)

2 -(N-m et i l an ilin o ) 
e tilo

2,97, 4,0 (B r), 5 ,6 , 5,72, 
5 ,87, (Sh), 5,95, 6,23 i,o<3)

22-2-69 -  39 -



1

Rg I.R . ^i

3,4-d im etilien ilo 3 ,0 , 5,62, 5,7 (Sh), 
5 ,9 , 5,95, 6,24 l ,o (3 )

3 ,4-dim etilienilo 
(sa i de NEP)

2,90, 3,10, 3 ,35, 4,20, 
5,60, 5,90, 6 ,20, 6,42, 
6 ,65, 6,85, 7,15 o,9<s)

2,3-3 im c t i l f  enilo 2.95, 5,6 (B r), 5,87,
5.95, 6,23 0 ,9 ^ )

2,3-d im etilien ilo  
(sa i de NEP) 2,95, 3,10, 3,35, 5,62, 

5,90, 6,20, 6 ,45 , 6,65, 
6 ,77, 6,85, 7,15 0 ,9 ^ )

Para-m et oxiien ilo* 2,95, 3,35, 3,50, 4,10, 
5 ,60 , 5,70, 5 ,9 , 6,20, 
6 ,65, 6,85, 6 ,92, 7,15 0 ,9 5 ^ )

Para-m etoxiienilo^ 
(Sai de NEP)

3 ,0 , 4,5 (B r), 5,65, -  
5 ,75, 5,95, 6,22 0,85(3)

6-cloro-2-m etilie-
n ilo * 2,95, 3,35, 5 ,55, 5,90, 

6 ,20, 6,65, 6 ,80 , 7,15 0,95(3)
6 -cloro-2-m et i l i  e- 
n ilo  (Sai de NEP)

2,95, 3 ,15, 3,40, 4 ,45, 
5,65, 5,92, 6 ,23 , 6,45, 
6 ,67, 6,85, 7,15

4-olo Ì-o-2-m et i l i  e- 
nilo^ 2,95, 3,35, 5,69, 5,90, 

6 ,10, 6,20, 6 ,45, 6,72, 
6,92, 7 ,2 0,95(3)

4-cloro-2-m etilie- 
n ilo  (Sai de NEP) 2,90, 4 ,2  (B r), 5,62, 

5,92, 6,13, 6 ,20, 6,40 0 ,9 (3 )

2- cl oro-3^4rdim e­
t  i l i  enilo*** 2,95, 3,35, 5 ,55, 5 ,9 , 

6 ,23, 6,65, 6,77, 6 ,80, 
7,15 0 ,9(3)

2- cloro-5-m et i l i e  
n ilo 2,95, 3,35, 5,60, 5 ,9 , 

6 ,25 , 6,45, 6 ,70 , 6,90, 
7,15 0 ,9 (3 )

2 -cloro-5-m et i l i  e 
n ilo  (Sai de NEPj

2,95, 4 ,2  (B r) , 5,62, 
5,97, 6,27, 6,40

4-cloro-2,5-dim e- 
t i l ie n i lo 2,95, 3 ,35, 5 ,60, 5,90, 

6 ,20 , 6,65, 6 ,85, 7,15 0,95(3)
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4-cloro-3.5-3im.e- 
t i l f e n ilo *

2,95,
6,10,
7,15

3,35,
6,20,

5,60, 5,90, 
6,50, 6,80, (d)1,0^ ^

4-cloro-3,5-3im etil 2,95, 
fen ile  (Sai de NEPj 5,65,

6,48,
7,15

3,15,
5,95,
6,65,

3,35, 4,25, 
6 ,25, 6,40, 
6 ,77, 6,88,

4 -c l oro-2,3-3ime- 
t i l ie n i lo 2,95,

6,20,
3,35,
6,65,

5,60, 5 ,9 , 
6 ,80, 7,15

4 -cloro-2,3-3 im e- 
t i l f  enilo (Sai de 
NEP)

2,95,
5,90,
6,85,

3,10,
6,20,
7,15

3,40, 5,65, 
6 ,45, 6,65,

4-cloro-2.6-dim e- 
t i l f e n i lo *

2,95,
6,23,
7,20

3,37, 
6,30,

5,60, 5,90, 
6,65, 6,80,

'

2 -cloro-4.5-3im e- 
t i l fe n ilo *

2,95,
6,25,
7,20

3,37,
6,45,

5 ,60, 5,90, 
6 ,68, 6,87,

2 ,4-d icloro-6- 
m et i l f  enilo*

2,95,
6,25,
6,82,

3,37,
6,45,
7,15

5,60, 5,90, 
6,65, 6,65,

0 ,9 ^ '

2 ,4-3icloro-3 j,5- 
dim et i l f  enilo*

2,95,
6,25,

3,37, 
6,65,

5,60, 5,95, 
6 ,85 , 9,2 0 ,8 5 ^ )

4-cloro -2 ,3 ,5 - tr i  
m etili enilo* ""

2,95,
6,10,
7 ,2

3,40,
6,20,

5,62, 5,93, 
6,65, 6,85,

0,75(3)
1-n-but ox i-2 ,2 ,2 - 
tr io lo ro e tilo i ,o ( ° )
dicarboetoxietoxl 
m et ilo  *" 0,75(3)

carbo et oxi et oxime 
t i lo  ** l ,o (3 )

m et a-fluorof enilo 3,0  (Br). t ,6 3 , 5,70, -  
5,88 (Sh), 5,95, 6,23

4 - cloro-2, 6-dinitro 
f  enilo "*

3,0 (Br), 5, 
5 ,95, 6,12,

61, 5,66, -  
6 ,19, 6,23

6-cloro -2 , 4-d in i- 
jrrof enilo

3 ,0  (B r), 5, 
6 ,0 , 6,25

62, 5,97,
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2 ,5-dime tilfe n i 
lo  "

3 ,0 , 5,63, 5,71, 5,90, 
5 ,95, 6,17 0 ,9 5 ^ )

5 2,5-d ìm etilf eni 
lo  (Sal de NEP7

2,95, 4,5 (B r), 5 ,6 , 5 ,7 , 
5 ,92, 6,3 ( a )

0,95
3 ,5-d3m e tilfe n i­
lo * 2,98, 5,63, 5 ,73, 5,91, 

6 ,16, 6,25 o ,9 < "
3,5-d im etilfen i- 
lo (s a l de NEP)

2,90, 3,10, 3 ,35, 4,15, 
5 ,60 , 5,95, 6 ,15, 6,25, 
6 ,65, 6,85, 7,15

io 2,4-d im etilf eni- 
lo 2.95, 5,62, 5 ,72, 5,91, '

5 .95, 6,22 0 ,9 5 ^
2 ,4-d im et i l f  eni- 
lo *  (Sai de NEP)

2,97, 4,3 (B r), 5 ,6 , -  
5 ,7 , 5,93, 6,17 0 ,9 5 ^ )

2,6-d im etilf enilo 2,95, 5,63, 5,73, 5,91, 
6,22 0,95^^

15
2,6-d im etilf enilo 
(Sai de NEP) 2,95, 3 ,10, 3 ,35, 5,32, 

5 ,65 , 5,95, 6 ,20 , 6,45, 
6 ,70 , 6,90, 7,15 0 ,9 ^ )

Meta-et i l f  enilo 2.95, 5,63, 5 ,71, 5,91,
5 .96, 6,22 0 ,9 5 ^ )

20

M età- et i l f  enilo 
(Sai de NEP) 3 ,0 , 4 ,5 , 5,65, 5,74, 

5,96, 6,23, 0 ,8 ^ )
M et a- et oxif enilo 3 ,0 , 5,63, 5,71, 5,91, 

5,95, 6,21, 6,26 0,95(6)
para-et oxif enilo 2,95, 5 ,6 3 ,(B r), 5,71, 

5 ,91 , 5,95, 6 ,15 , 6,25 0^95(6)

4 ,6-dibromo-2-me- 
t i l fe n ilo 3 ,0 , 5,63, 5,70, 5,92, 

5 ,97, 6,25 0,95(d(
25 2 ,6-dibromofenilo 3 ,0 . 5,63, 5,66, 5,95 

(B r), 6,25 0 , 9 5 ( D )

2-m et oxi-4-m et i l -  
fe n ilo * 2^97, 3,40, 5,60, 5,70 

(Sh), 5,92, 6 ,23 , 6,65, 6,83
*0,9^^

io

2-m et oxi-4-m et i l -  
fen ilo  (sa i de -  
NEP)

S.95, 3,15, 3,40, 5,65, 
6¡87! 7Ì15*
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5

4 -cloror2 ,3-3 i  e t i l  
fe n ilo *  *"

2,95, 3,35, 
6 ,10, 6,23, 
7,20

5,60, 5,90, 
6,50, 6,80,

0 , 9 ^
2

2-m et il-3-m et oxi- 
fenilo^

2,97, 3,40, 
(Sh), 5,92, 
6,80, 6,95,

5 ,62, 5,70 
6,20, 6,30, 
7,15 0 ,9 ^ )

2-metil-3-m etoxi- 
fea ilo  ^sal de -  
NEP)

2,95, 3,10, 
5 ,90, 6,20, 
6 ,65, 6,77,

3,40, 5,65, 
6,27, 6,45, 
6,85, 7,15

io
4-(alfa,alfa-d im ^ 
t  i l -b  en cil)fen ile

2,95, 3,35, 
(Sh), 6,92, 
6,90, 7,15

5,60, 5,70 
6 ,23, 6,65,

0 ,9 5 ^
5 -e til-3 -4n etilf e- 
nilo^

2,97, 3,40, 
(Sii), 5,92, 
6 ,65, 6,85,

5,60, 5,70, 
6 ,15, 6 ,27, 
7,15 0 ,9 5 ^ )

15

4 ( 1- ind an i  1 ) f  eni- 
loac

2 ,4 - ( d i  ci clop ent- 
2 -e n il)f  enilo^*

2.95, 3,35, 
5,90, 6,20, 
6 ,85, 7,15

2.95, 3,37, 
5,92, 6,23, 
7,15

5,60, 5,70, 
6 ,45, 6 ,65,

5 ,58, 5,70, 
6 ,65, 6,85,

0,95(3)

0 ,9 5 ^
P ara-fluorof emilo* 2,95, 3,35, 

5 ,65 ,(Sh ), 
6,45, 6,65,

5 ,10, 5,61, 
5,90, 6,23, 
6 ,85, 7,20 0 ,9 5 ^

20
Para-carbotnetoxi- 2,95, 3,35, 

6 ,25, 6,65,
5 ,60, 5,75, 
6,92, 7,15 0,95(3)

p ara-carbo-n-pro- 
poxifenil^

2,95, 3,25, 
6,20, 6,65,

5,60, 5,80, 
6 ,80, 7,15 0,95(3)

2 -(5 ,6 ,7 ,8 -te tr a -
hidronaftilo)^

2,95, 3,40, 
5,93, 6,18, 
7,15

5,60, 5,73, 
6 ,70, 6,90,

0 ,9 5 ^

25
2 -(5 ,6 ,7 ,8 -te tra -  
h id ron aftilo )( Sai 
de NEP)

2.85, 3,05, 
5 ,90, 6,15,
6 .85, 7,10

3,35, 5,60, 
6 ,40, 6,62,

P ara-carbo-n-o e ti 
loxifen ilo^  **

2,95, 3,35, 
5 ,92, 6,10, 
6,82, 7,02

5,60, 5,80, 
6 ,20, 6,65,

0 ,9 ^ )
m eta-dimetilamino 
fen ilo  *"

3 ,0  (B r), 5,63, 5,73, 
5,95, 6,22

30
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para-dimetilaminofe 3 ,0 , 5,63, 5,75, 5,97 
n ilo  (B r), 6,22

5 ort o-propilf enilo* 3,35 , 5 ,6 , 5,85, 5,95, 
6 ;10 , 6,20, 6 ,35 , 6,65,

p ara-p rop i l f  enil o* 2,95, 3,37, 5,60, 5,70, 
5 ,90, 6 ,20, 6 ,65 , 6,85, 
7,20 0 ,9 5 ^ )

10
2 ,4-dibromofenilo* 2,95, 3 ,40, 3 ,50, 5,60,

5 .80, 6 ,10 , 6 ,25 , 6,65,
6 .80 , 7,10 0 ,95(d)

para-t er-but i l f  e- 
n ilo
2 -(N-m et i la n i l ino) 
e t ilo * 3,0  (B r). 5,63, 5,78, 

5 ,9 -6 ,1  (Br), 6,25

0,95^^

0 , 9 ^
- 2 -(N-m et i l an ilino) 

e t i lo *  (Sal de NIP) 2,98, 4,5 (B r), 5,62, -  
5 ,76, 5,95, 6,25 0,85^^

15 3 -(N-m et ilg a ilin o ) 
-2-propilo* (Sai 
de NEP)
3 -(N-et ila n ilin o ) 
-2-propilo* (Sai 
de NEP)

3,0  (B r), 4 ,1  (B r), NH* 
5,65, 5,84, 6 ,0 , 6,25 3

3 ,0 , 5̂ 63, 5,81, 5,97, 
6 ,25,

0,95(3)

0,95^^

2-(N -etilan ilino) 
e tilo  (Sai de NEP) 2,98 , 4 ,4 -4 ,5  (Br) NH^, 

5 ,62 , 5,77, 5 ,90, 6,25 0,8^^
20 l-m etoxi-2 ,2 ,2 - t r i  

cloro e tilo  ***

Dicarbometoxietoxi 
metilo **

O rto-etoxifenilo 2,95, 3,10, 3,35, 5 ,60, 
5 ,90, 6 ,20, 6 ,45, 6,65, 
6 ,75, 6 ,90, 7,15

25 2-n-but oxi et ilo 3,01, 5,61, 5 ,7 -5 ,8 , -  
S.95, 7 ,7  (B r), 8 ,1  (B r),
o,o5

2-isoproposie t ilo * 2,98, 5,59, 5,74, 5,92, 
7 ,3  (B r), 8 ,7 , 8,85

m eta-acetilfen ilo*

30 2 -e to x ie tilo * 3 ,0 , 5,60, 7 ,56 , 5,95, 
6 ,24, 8,89

22-2-69 -  44



R2 I*R*

8-quinoleilo^ 2.95, 3,35, 4 ,05, 5,65,
5 .95, 6 ,1 , 6 ,2 , 6 ,3 , -  
6 ,65, 6,77, 7,25

2-isopropilmercap
to erilo

5-quinoleilo 0,75
metilo 3,05 (Br, W), 5 ,60, 5,64, 

5,79, 5,95, 6,25 o .s t" )
e tilo 3,05 (Br, W), 5,61, 5,73, 

5 ,81 , 5,92 0 ,6 " - '
n-h exilo 3,05 (Br, W), 5,61, 5,77 

5,80, 5,95 0,7^(b)

n -octilo 3,05, 5,61, 5 ,80, 5,94
n-d ecilo 1,0^°)
tetrad ecilo 3,05, 5,61, 5 ,75, 5,79, 

5,95, 6,07 0 ,9 5 ^ )
fen ilo 3,05, 5,63, 5,70 (B r), 

5,95, 6,27 0,8
fenilo^ 2,95, 3,35, 4,45 (B r), 

5 ,59, 5,67, 5 ,90, 6,17 0,95
n-butilo i,o (c .'
sec-butilo 3,0 (Br, W), 5 ,63, 5,75, 

5,83, 5,97, 6,25 0 , 8 ^
n-propilo 3,0  (Br, W), 5,63, 5,81 

(B r), 5,97, 6,25 0 ,8 ^ )
isobutilo 3 ,0 . (Br, W), 5 ,63, 5,81 

(B r), 5,97, 6 ,08, 6,25 0 ,7 5 ^ )

orto-isopropilfe 
n ilo  " 0,95^^
2-piperidinoetilo 3,38, 5,63, 5,78, 5,97, 

6 ,25, 6,62 0,95^°^
2Hnorfolinoetilo 3 ,38 , 5,63, 5,78, 5,97, 

6,25, 6,62 0,95^°)
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Ri

5 Para-clorofenilo 2,95, 4,25 (B r), 5 ,62, 
5 ,8 , 5,85, 5,93, 6,2

2-n aftilo

Ry (en que X' es 
' SR?)

10 Fenilo 2,95, 3,35, 4 ,05, 5,05, 
5 ,25, 5 ,5 , 5,85, 6 ,2 , -  
6 ,7 , 6 ,8 , 6 ,85 , 7 ,1 5 , *- 
7,25

( b) 
0,85^ '

p ara-clorof enilo 2,95, 3,35, 4 ,05, 5,25, 
5 ,6 , 5 ,9 , 6,25, 6 ,35, -  
6 ,65, 6,75, 6,85, 7,15 o ,8 ^ !

15 ^ Curvas de in frarro jos tomadas en cloroformo,

Todas la s  otras en granulos o p a s tilla s  de KBr.

20

25

Sistemas cromatográficos -

(a) Cloroformo : etanol a l 95 % : ácido fóxrni

co /2:1:2)

(b) Benceno : ácido acético : agua (2 :2 :1 )

(o) Butanol : agua : ácido acético (5 :4 :1 )

(d) acetato de isoamilo : acetado de sodio -  

(0 ,1 N , pH 4,5)

(e) piridina : tolueno : agua (5 :20 :10 ; tampón 

de Mcllvaines pH 3)0)

30

Ejemplo I : Fenil clorocarbonil cetena.

A. A 20 g de ácido fenilmalonico en 100 mi de
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éter e tílico  se añaden 46 g. de pentacloruro de fó sfo ro .- 

Tiene lugar una reacción vigorosa. La mezcla de reacción 

es calentada a reflu jo  durante 4 horas y después el éter 

es eliminado parcialmente calentando sobre un baño de va­

por de agua. La mezcla de reacción se hace negra cuando 

se ha eliminado la  mitad del éter aproximadamente y el — 

éter renanente es eliminado bajo presión reducida ( a -  -  

100 mm). El residuo es destilado bajo vacio y es recogi­

da la  fracción que hierve a 75-903 C a 1 ,5-4  mm. El pro­

ducto, un líquido amarillo, es redestilado a 743 0 y 1,5 

jmm. Muestra un máximo intenso en la  región de infrarro—

) jo s del espectro a 4,69

¡ La repetición de este procedimiento pero u t i l i ­

zando 10 g de ácido fenilmalónico en lugar de 20 g, produ 

ce una reacción menos vigorosa al añadir pentacloruro de 

fosforo. Se obtiene el mismo producto.

B. 23 g de pentacloruro de fósforo son añadi­

dos durante un periodo de 5 minutos a una solución agita­

da de 10 g de ácido fenilmalónico en 50 mi de éter e t í l i ­

co, inicialmente a una temperatura de 0 a 53 C. La tenpe 

ratura subre hasta 133 C durante la  adición. A continua­

ción la  mezcla es calentada a reflu jo  durante 5 horas y e¡) 

dejada reposar durante la  noche a la  temperatura ambi en— 

t e . .  La eliminación del éter a 20 mm produce un cono en— 

trado oscuro que es destilado en vacío para dar el produc 

to deseado: punto de ebullición 80 -  883 c a 1 ,5-2,0 mm

y 743 C a 0,2 mm.

0 . A una solución agitada de 46 g de pentaclo 

ruro de fósforo en 100 mi de éter e tílic o  se añaden 10 g 

de ácido fenilmalónico durante un periodo de 2 minutos. -
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La mezcla es agitada a la  temperatura ambiente durante 4 

horas y después es calentada a re flu jo  durante 4 horas y 

es dejada reposar durante la  noche a la  temperatura an- -  

biente. EL pentacloruro de fosforo en exceso es separado 

por f iltra c ió n  y el éter es eliminado por ebullición a la  

presión atmosférica. La mezcla de reacción v aría  gradual 

mente de color desde amarillo oscuro a ro jo . El residuo 

es destilado en vacío para dar el producto con punto de -  

ebullición 83 -  86S C a 1,5 mm en forma de un líquido ana 

r i l l o .

D. La repetición de este procedimiento pero -  

utilizando una cantidad equivalente de oxicloruro de fós­

foro en calidad de agente halogenante en lugar de penta— 

cloruro de fósforo, produjo el mismo producto*

Ejemplo I I . -  Se rep ite  el procedimiento del -  

Ejenplo 1-C pero utilizando el derivado apropiado de áci­

do malónico en lugar de ácido f  enilmalónico para producir 

lo s siguientes compuestos:

R -̂C=C=0

O-C-Cl

, 1

25
Rl

2 - tie n ilo

3- t ie n ilo  

2-fu rilo

3 -fu rilo

2- p irid ilo

3- p irid ilo

4- p irid ilo
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o rto -to lilo

m eta-tolilo
5

p ara-to lilo  

orto-m et oxif enilo 

m et a-m et oxifenilo 

para-m et oxif enilo 

orto-trifluorom e tilie n ilo
10

p ara-t rifluorom et i l f  enilo 

m et a-1 rifluorom e tilfen ilo  

orto-isopropilfenilo

orto-bromofenilo 

m et a-bromof enilo 

orto-clorofenilo 

para-clorofenilo 

meta-clorof enilo 

orto-butoxifenilo 

orto-dimetilaminof enilo 

ort o-3i et ilaminof enilo 

m et a-dim et ilaminof enilo 

para<-dim et ilaminof enilo

Ejemplo I I I . -  La repetición áel procedimiento 

de los Ejemplos 1-C y I I  pero utilizando PBr  ̂ en lugar — 

de PClg produce los correspondientes compuestos de bromo.

20

25

Ejemplo IV.-  Ester m etílico de fenilcarboxi 

cet ena.

A una solución de 0,5 g de fenilclorocarbonilce 

tena en 5 mi de cloroformo anhidro se añaden 0,1 mi deine 

tanol anhidro a la  temperatura ambiente. Se libera el cío 

ruro de hidrógeno. La mezcla, mantenida bajo una atmósf e 

ra de nitrógeno, es agitada durante 20 minutos y el pro­

ducto es recuperado por evaporación del disolvente.

ET IMPLO V. Fenilmalonato de dibencilo 

0 ,6  mi de alcohol bencílico son añadidos a una 

solución de 1 ,0  g de fenilclorocarbonil cetena en 12 mi -
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de cloroformo anhidro lib re  de etanol, a la  temperatura -  

ambiente. Se desprende cloruro de hidrogeno casi inmedia 

temente después de añadir áL alcohol bencílico . La mez­

cla  es agitada durante 5 minutos, se añaden 0,6 mi adicio­

nal es de alcohol bencílico y se continúa la  agitación du­

rante 3 horas. EL disolvente cloroformo es separado por 

evaporación. EL residuo, a l reposar, c r is ta liz a . Des- -  

pues de dos recrista lizacion es a p artir  de hexano funde a 

69-70* 0.

Análisis

Calculado para CggHgpQ̂  : O, 76,65} H, 5,59% 

Encontrado: C, 76,92; H, 5,49%

15

20

25

30

22-2-69

EL IMPLO V I.- Fenil-N-benci3malonato de benoilo

0,6 mi de alcohol bencílico en 2 mi de cloruro 

de metileno son añadidos a una solución de 1 ,0  g de fe n il  

clorocarbonil cetena en 12 mi de cloruro de metileno a — 

-70* C en un sistema cerrado lleno con gas nitrógeno. La 

mezcla es agitada durante 3 minutos y después se añade — 

bencilamina (1,2 mi en 2 mi de cloruro de m etileno). Se 

forma inmediatamente un precipitado. La mezcla es mante­

nida a -70& c durante una hora con agitación ocasional y 

después es calentada hasta la  temperatura ambiente. La -  

mezcla es filtra d a , y el filtrad o  es evaporado hasta se­

quedad, H residuo, un sólido algo gomoso, es supendido 

en éter, es filtrad o  y después es recristalizado dos ve­

ces a p artir  de hexano, punto de fusión 143-143,5* C.
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Análisis ^

Calculado para ^23^21^3* C, 76,85; H, 5 ,88;

N, 3,89%

Encontrado: C, 76,67; H, 5 ,86;

N, 3,99%

10

La repetición de este ejemplo pero utilizando -  

loe compuestos de los ejemplos 11 y 111 en lugar de fe n il 

olorocarbonilcetena produce los correspondientes malona— 

to s .

15

.

Ejemplo V II .-  Una mezcla de 5 a de ácido fe— 

nilmalónico y 30 mi de cloruro de tion ilo  es calentada a 

reflu jo  durante 6 horas para dar una solución amarilla — 

transparente. La eliminación del cloruro de tio n ilo  en -  

exceso por evaporación proporciona la  fenilclorocarbonil 

cetena cruda. El compuesto puro se obtiene por d estila— 

ción en vacio.

202
Ejemplo V i l i . -  A una solución de 0 ,1  moles -  

de la  R-^-halocarbonil cetena apropiada, en que es t i e ­

n ilo , fu rilo , p ir id ilo , fen ilo  o fen ilo  sustituido en que

25

el sustituyante es alcohilo in ferio r, cloro, bromo, alco- 

x i in ferio r, di(alcohilo in ferior) amino o trifluorom eti- 

lo , en cloruro de metileno (su ficien te para proporcionar 

una solución transparente y generalmente de aproximadsmen 

te  5 a 10 mi por gramo de cetena), se añaden 0,1 moles da 

alcohol apropiado RgOH. La mezcla de reacción es mante­

nida bajo una atmósfera de nitrógeno y es agitada durante

30
un periodo de desde 20 minutos hasta 3 horas, siendo reco
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gicta a continuación para excluir la  hun edad. La tanp era- 

tura puede o scila r  entre aproximadamente -70S o y aproxi­

madamente -2 0 í 0.

Los compuestos así preparados están presentados

más abajo.

0

0

10

15

20

25

30

en que X' es igual a ORg.

R2 R2

5-indanilo

5-(l,3-benzodioxolilo)

2-n aftilo

5-quinoleilo

;- (  2-m etil-4-pironilo)

Cenilo

)rto-m etilf enilo9 
i L et a-m et i l f  enilo 

; )ara-m etilf enilo 

4r to -etilfe n ilo  

i r t  o-isopropilf enilo 

j  rt o-foim ilf enilo 

c rto-ac et i l f  enilo 

Iara-ac e t i l f  enilo

drto-nit rof enilo

4 -eloro-2-n it rof enilo

1 -  ( 1 ,2 ,3 ,4 - t etrahidronaft i  
lo )

2 - ( l ,4 -n a ft  oquinonilo)

4 - indanilo

5 - quinoleilo 

8—quino 1 eilo

3 -  (2-m et il-4 -p iro n ilo ) 

metilo

e tilo  

n-propilo 

isopropilo 

n-butilo 

sec-butilo 

t  er-butilo

2-m et ilpropilo
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2 .3- dim et ilfe n ilo

3 .4 -  dim etilf enilo

2 .3 - d im et oxif enilo

2 -c loro-5-m et i l f  enilo 

4 -cloro-3-^e tilfe n ilo  

2-cloro-3,5-d im etilfen ilo  

2-cloro-3)4-dim et i l f  enilo

2 -  cloro-4 ) 5-dim e t i l i  enilo 

4-cloro-2^3-dim etilfenilo

4 -cloro-2,5-dim e tilfe n ilo  

4-cloro-2,6-d im etilfen ilo

2 .4 - dicloro-6-m e t i l i  enilo

2 .4 -  d icloro-3!5-d im etilf eni 
1 o

4 .5- d icloro-2, 3-dim etilfe
n ilo  "*

1- et ox i-2 ,2 ,2 -t r i  cloro et i . 
lo  *"

l-isopropoxi-2,2, 2 -tr ic lo  
ro etilo  "

l-b u to x i-2^ 2 ,2 -tr icloro- 
e tilo

carboetoxi etoxi metilo

dicarboetoxi etoxi metilo

1 -  (2 ,3-d ibutiriloxi)pro­
pilo

3 - isobutilo 

1,1-dim etilacetonilo

2- nitrobutilo

hexilo 

oetilo  

decilo 

tetradecilo  

2 -c i ano etilo  

2-m etoxi etilo  

2-aoetoxi etilo

1 -  (l-carb oetox i)e tilo

2 - (l,2^3-tricarboetoxi)pro
pilo ***

2 -cloro e tilo

2 ,2 ,2 -tr ic lo ro e tilo

2y2,2-triflu oroetilo

2-(2-trifluorom etil)propi-
lo

1- etoxi-2 ,2 ,2 -triflu cro  eti
lo ""

2 -  (2,6-dimetilpiperidino) 
e tilo

2-morfolino-l-propilo

2- di(n-propilamino)-l-pro- 
pilo

3 - d i (n-p rop ilamino)prop ilo  

3-3imetilamino-2-propilo

3-mo r f  ol ino- 2-p rop i l  o 

cro tilo

2-imidazolo e tilo
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2-dimetilamino e tilo
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2-áietilam ino e tilo

2-di(n-propil) aminoetilo

2-3 i(isop rop il) amino e tilo

2-d i  (n- bnt i l ) amino et ilo

2-dimet ilaminopropilo

} 3-di(n-propil)amino-2- 
propilo

2-pirroliáino e tilo

2-(2-im idazolino)etilo

2 - (2 ,5-dim etilpirrolidino) 
e tilo
2 -  (4-m etilpiperiáino) e tilo

3 -  (pirrolidino)propilo 

3-pip eridinopropilo 

3-morfolinopropilo

3-p irrolidino-2-propilo 

3-pip eridino-2-propilo  

2-aziridino e tilo  

2-pirrolid ino-l-propilo 

2- az et id i  on et i l  o 

2-pip eridino-l-propilo

25

30

m eta-fluoroíenilo 

4 -c lo ro -2 ,6-d in itro fen ilo  

6 -c lo ro -2 , 4-d in itro f enilo

2 .5 - ditn e t i l f  enilo

3 .5 - dim etilfenilo

2 ,2 -dim et i l (1 ,3-di oxol on) 
-4-il7m  etilo

benzohidrilo

2 -carbo etoxi e tilo

4-quinoleilo

2- ( 4-m et i l  quinól e ilo )

1 -  bu tin-4-ilo

t r i t i l o

ftalim id ometilo

2- piridilm etilo  

4-p irid ilm etilo  

p irrolid  onom et ilo  

propargilo 

4-imidazolilmetilo

1- n a ftilo  

para-metoxif enilo

6-cloro-2-m e t i l f  enilo

4 -cloro-2-m et i l f  enilo

4-cloro-3t5-d im etilfen ilo

1 ,1-dim e t i l - 2 , 2 , 2 -tr if lu o - 
ro e tilo

2)4-dibromofenilo 

para-t e r-b u tilf  enilo

2 -  (N-m et ila n ilin o ) e tilo

1-m et oxi-2 ,2 ,2 -t r ie l  oro et i  
lo

4 -c lo ro -2 ,3 t5 t-tr im e tilf  e- 
n ilo
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2 . 4 -  dimet i l f  enilo 

2 y6-dimetilfenilo 

m et a- et i l f  enilo

m et a- et oxif enilo 

para-etoxifenilo

4 .6 -  dibromo-2-metilf enilo 

2-m orf olino et ilo

2 . 6-  dibrcmofenilo

2-m et oxi-4-m et i l f  enil o

4 -  eloro-2 ,3-di et i l f  enilo

2-metil-3-m etoxif enilo

4 (alfa ̂  alfa-d Ln et ilb en c i l )fe  
nilo

5 -  etil-3-m etilf enilo 

4-(l-indanil)fenilo

2 . 4 -  (diciclopent-2-enil) 
fenilo

p a ra-fluorof enilo

para-carban etoxif enilo

2-(5)6,7,8-tetrahidronaf 
tilo )  *"

para-carbo-n-octiloxif e- 
nilo

m et a-d im et i l  aminof enilo 

para-d^etilaminof enilo 

orto-propilfenilo 

para-propilfenilo

d i  carbom et oxi et oxim et i l  o 

orto- etoxif enilo 

2-n-butoxi etilo  

2-isopropoxietilo 

m et a-ac et i l f  enilo 

2 -et oxi etilo

2-iaopropilmercaptoetilo

7-adamantanilo

2-(2-imi6a.HOlino) e tilo  

2-pip eridinoetilo

También se preparan los siguientes compuestos
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para X?* .*= SRy: Ry -  fen ilo ; para-clorofenilo; orto-

isopropilfenilo, y el compuesto en que R̂  es para-clorofe 

n ilo  y Rg es 2 -n a ftilo .

5 I.B.

10

15

20

25

30

2-ctim et ilamino e tilo  

2-dietilamino e tilo  

2-di-(n-propil)am inoetilo 

2-di-(isopropil)sm inoetilo

2- d i-(n-butil)am inoetilo

3 - dimetilaminopropilo

3-di-(n-propil) amino-2- 
propilo

2-p irro lid inoetilo

2-(2-im idazolino)etilo

2-pip eridino-etilo

2-morfolino-et ilo

2 -(2 ,5-dim etilpirrolidino) 
e tilo

2 -  (4-m etilpipeiidino) etilo

3 -  (pirrolidino)propilo 

3-piperidino-propilo

3 -m o r f  o 1 ino-p r  op ilo  

3-p ir ro l id ino-2-p rop ilo  

3-pip eridino-2-propil 

2- az irid  ino-et ilo

2-p i  rrolid ino-l-propilo

1720.1740.2130.2960.3035

1720.1740.2130.2960.3035
1720.1740.2130.2960.3035

1720.1740.2130.2960.3035

1720.1740.2130.2960.3035

1474.1640.1730.1750.2130,
2960.3035

1720.1740.2130.2960.3035

1500.1600.1725.1750.2130,
2960.3035

1720.1740.2130.2960.3035

1720.1740.2130.2960.3035

1720.1740.2130.2960.3035

1720.1740.2130.2960.3035

1720.1740.2130.2960.3035

1720.1740.2130.2960.3035

1720.1740.2130.2960.3035 

1720,1740,2130,2960,303 5

1720.1740.2130.2960.3035

3025, 2950, 2880, 2550, 
2400, 2325, 2125, 1730

3025, 2950, 2880, 2520, 
2300 (B r .) ,  2125, 1725
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2- az et id ino- et i l  o 3012, 2941) 2703, iRM* 
2119) 1748, 1639) 1587 
1493) 1438

2-piperidino-l-propilo 3025, 2950, 2860, 2600, 
2420, 2300(B), 2120, 
1725) 1480, 1440

2-(2,6-dim etil-piperidino)
e tilo

3020, 2940, 2860, 2525, 
2300(B), 2120, 1725, 
1480, 1440

2-m orfolino-l-prop ilo 3020, 2970, 2870, 2440, 
2220(B), 2130, 1735, 1480, 
1440

2-di(n-propilamino)-l-pro 
p ilo  ***

3020, 2970, 2940, 2870, 
2550, 2300(B), 2120, 1725, 
1480, 1450

2 -  (N-metilanilino) etilo

3 - di(n-propilamino)propilo 

3-dimctilamino-2-propilo 3020, 2950(B), 2300(B), 
2130, 1735

3-morfolino-2-propilo 3025, 2940(B), 2300(B), 
2120, 1735, 1480, 1440 .

Ejemplo IX .- Métodos generales para la  a c ila - 

ción de ácido 6-aminopenicilánico*

A una solución áe 0,1 moles de la  apropiada ari3 

halocarbonil cetena, en que es tie n ilo , fu rilo , p irid i 

lo , fen ilo  o fonilo sustituido en que el sustituyente es 

alcohilo in ferio r, cloro, bromo, alcoxi in ferio r, di(alco 

h ilo  in fe rio r)amino o trifluorom etilo , en cloruro de metí 

leño (su ficien te  para proporcionar una solución transpa— 

rente y generalmente desde aproximadamente 5 a 10 mi por 

g de cetena) se añade el alcohol apropiado RgOH (0 ,1  mo­

le s )*  La mezcla de reacción es mantenida bajo una atmós-
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f  era de nitrógeno y es agitada durante un periodo desde -  

20 minutos a 3 horas, teniéndose cuidado de excluir la  hu 

medad. La temperatura puede o sc ila r  entre aproximadamen­

te  -70R C y aproximadamente -202 c. El espectro de infra 

rro jos de la  mezcla es tomado a continuación para deteimi 

nar y conformar la  presencia del éster de cetena. Una so 

lución de 0,1 moles de sal de trietilam ina del ácido 6- 

aminopenicilánico en 50 mi de cloruro de metileno es aSa- 

dida, y la  mezcla es agitada de -702 a -202 c durante 10 
minutos* A continuación, es retirado el baño de enfria­

miento y la  mezcla de reacción es agitada continuamente y 

es dejada calentarse moderadamente hasta la  temperatura -  

ambiente. EL producto es aislado por uno de los métodos 

siguientes:

Método A.- La mezcla de reacción es evaporar- 

da hasta sequedad bajo presión reducida y el residuo es -  

recogido en tampón de c itra to  (pH 5 ,5 ) . EL producto es -  

extraído desde la  solución tampón con cloroformo. EL — 

extracto clorofóimico es lavado con tampón de c itra to  (pB 

] 5 ,5) y después es secado con sulfato de sodio anhidro y -  

es evaporado hasta sequedad para dar la  sal de sodio.

25

Método B .-  Se sigue el procedimiento del me 

todo A pero utilizando n-butanol en calidad de disolvente 

extractor en lugar de cloroformo. El producto obtenido -  

después de evaporar el disolvente n-butanol es triturado 

con éter para dar un sólido amorfo.

30

Método C.- Este procedimiento, una variante 

del método A, u til iz a  una solución acuosa saturada de b i-
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carbonato de sodio (o de potasio) en lugar del tampón de 

c itra to , para producir la  sal de sodio (o de potasio) del 

producto de penicilina. Se u tiliz a  generalmente para la  

recuperación.-de los productos de penicilina que son mala­

mente solubles en cloruro demetileno o clorofonno.

!
10

Método D .- La mezcla de reacción es extraída 

dos veces con bicarbonato de sodio o de potasio acuoso sa 

turado, es lavada con agua, secada y evaporada hasta se­

quedad para dar la  sa l de sodio (o de potasio). EL pro­

ducto, s i no es sólido, es triturado con éter.

15

Método E .- Este método, una modificación del 

método D, es utilizado para las penicilinas que son a i f l l  

mente solubles en cloruro dem etileno. La solución de bi 

carbonato de sodio (o de potasio) (método D) es extraída 

con n-butanol, el extracto butanólico es secado, y es eya 

porado hasta sequedad.

20

Método F .-  Este método es utilizado rara ais 

la r  la  foima de ácido lib re  de las  p en icilinas.

EL residuo que queda después de la  evaporación 

hasta sequedad de la  mezcla de reacción es recogido en — 

ácido acuoso, por ejemplo HC1, a pH 2,7 y el producto es 

extraído desde esto por medio de n-butanol. El extracto

25
butanólico es lavado con ácido acuoso (pH 2,7) y después 
es 11ofilizad o.

30

Método F - l . -  El extracto butanólico del méto 

do F es neutralizado con una solución n-butanólica de 2- 

e t i l  hexanoato de potasio para p recip itar la  sa l de pota­

sio de la  pen icilina.
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Se preparan áe esta manera los siguientes com­

puestos:

0
)!

R̂  -  CH -  C
!
cox̂

H
i
N

O

/S
/  \

CH -  CH C ( C H ,) ^
, ) 3 2

C ------ N-------------CH-COŒI

Rg
en el Ejemplo V III.

Ejemplo X .- Las sales de sodio y de potasio 

del Ejemplo IX son convertidas en los ácidos correspon ­

dientes por cuidadosa neutralización de soluciones acuo­

sas de sus sales con ácido fosfórico acuoso seguido por -  

extracción de la  forma acida con m etil Isobu til cetona. -  

Las soluciones m etil isobu til cetónicas son lavadas con -  

agua) son secadas con sulfato de sodio anhidro, son f i l ­

tradas y son evaporadas para dar los ácidos lib re s .

y R? son t a l  como se tabulaen que 3T es ORg y SRy, y

Ejemplo X I.-  Los ácidos lib re s  de los Ejem­

plos IX-X son convertidos en sus sales de ca lc io , magne­

sio , amonio, procaína, N,N'-dibenciletilenodiamina, N-eti¡L 

piperidina, dibencilamina, 1-efensmina, trietilam in a, N- 

bencil-beta-fenetilam ina, N ,N '-b is(d esh id roabietil)etile- 

nodiamina y benzhidrilamina, por reacción de sus solucio­

nes acuosas con un equivalente de la  base apropiada. Las 

sales son recuperadas secando por congelación.
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*DRg M P .  de F. ( s e )

4-cloro-3)5-dim etil 
f  enilo *"

N- et ilp  ip e r i  d ina 140-142
4- el oro-2, 3*-dim et i l  
f  enilo *"*

N- et ilpip eridina 144-147

2,5-d im etilf enilo N-et ilp ip  eridina 144-150 (con,- 
descomposición)

3,5-dim etilfenilo N -etilpiperidina 147-149
2 ,4-dim etilfenilo N-et ilp ip  erid ina 142-149 (con -  

descomposición)
2,6-d im etilf enilo N- et ilp  ip er i  d in a 150-151
m eta-etilfen ilo N- et ilp ip  eridina 132-137
2-m et oxi-4-m et i l f e  
n ilo  "

N- et ilp  ip erid ina 150-152

2-m et il-3-m et oxif e 
n ilo  *"

N-etilpiperidina 150-152

2 -(n-m et ila n ilin o ) 
e tilo

N-et ilp  ip erid ina 69-77

3 - (N-m et ila n ilin o ) 
-2-propilo

N-etilpiperidina 86-92

3-(N -etilan ilin o )-2 -
propilo

N- et ilpip eridina 86-97

2-(N -etilan ilin o )-
e tilo

N-et ilp ip  erid ina 69-77

orto-etoxifenilo N- et ilpip eridina 138-142

Ejemplo XII Los esteres de bencilo y de -

bencilo sustituido del Ejemplo IX son convertidos en sus 

ácidos lib res  correspondientes por hidrogenación c a ta lít j 

ca a la  temperatura ambiente. El procedimiento general - 

comprende hidrogenar el áster bencílico en agua en la  pre 

sencía de una suspensión de 10 % de paladio sobre carbón 

orgánico previamente hidrogenado, hasta que está complete 

la  hidrogenación. Por cada 0,05 moles de éster bencílico
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TABLA I I I :  PUNTOS DE FUSION DE SALES

-Oí C(CH^)g

N  ------- CH-COCM

¿Ü2

Rg M P. de F. (CC)

2-imidazolo e tilo H 110 (con descom 
posición) *"

5-indanilo morfolina 116-117

5-indanilo N- et ilp  ip er id ina 139-141
5-indanilo t r ie t  ilamina 141-143
orto-isopropilfeni 
lo

potasio 193 (con descom 
posición) "

4-indanilo N- etilpip eridina 136-139
orto-et i l f  enilo N- et ilp ip  erid ina 140 (c$n descom 

posición) *"
o rto -to lilo N- et ilp ip  er id ina 104-145 (con — 

d escompos ición)
3 ,-4dimet i l f  enilo N-et ilpip  eridina 145-147
2 ,3-d im etilf enilo N-etilpiperidina 151-153
6-cloro-2-m et i l f  e 
^ îlo

N- et ilp ip  erid ina 150-151

4 - cloro-2-m et i l f  e 
n ilo  **

N- etilpip  eridina 149-151

2 -oloro-5-m et i l f  eni 
lo

N-et ilp  ip erid ina 144-145 (con — 
descomposición)
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utilizado, se usan 5,7 g de catalizador y 100 mi de -  -  

agua.

Cuando está completa la  hidrogenación, ta l  cono 

se determina por la  absorción de hidrógeno, la  mezcla de 

reacción es f iltra d a , el filtrad o  es ajustado a pH 7 ,5  *-*- 

con bicarbonato de sodio o de potasio, y después es evapo 

rado hasta sequedad bajo presión reducida y por debajo de 

40S C.

Los productos son purificados por cromatografía 

en columna sobre celuloso, y son eluidos con una mezcla de 

butanol, etanol y agua y son recuperados del eluato por -  

evaporación del disolvente.

15

25

30

Ej emulo X I I I .-  Una solución de 0 ,5  g de la  

sal de trietilam ina de alfa-^*carbo(5-indaniloxi^-bencil 

penicilina en un pequeño volumen (5 mi) de bicarbonato de 

sodio acuoso saturado, es agitada a la  temperatura amblen 

te .  Se toman muestras a los 10 minutos, a los 30 minutos 

y después a intervalos demedia hora, y son examinadas — 

por cromatografía en papel en el sistema acetato de isoa- 

milo : tampón de c itra to -fosfa to  (pH 4,5) y por bioauto-

grafías (Bacillus s u b t il is ) . Las muestras son también ex 

traídas con clorofomio (tres  veces 3 mi), los extractos -  

combinados son concentrados, y aL concentrado y la  mues­

tr a  acuosa agotada son examinados por cromatografía en pa 

peí y por bioautografías.

El éster, que inicialmente produce una única man 

cha (Rp 0,91) sobre un cromatograma en papel, resulta que 

se equilibra rápidamente en los dos epímeros ta l  como se 

evidencia por la  aparición de dos manchas en el cromato—
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grama en papel, 0,81 y 0,91*

La h id ró lisis  del éster está esencialmente com­

p leta  en el espacio de dos horas ta l  como se evidencia por 

la  ausencia del éster en el cromatograma de papel y por -  

l a  presencia de alfa-carboxibencil penicilina junto con -  

una pequeña cantidad de bencil p en icilin a .

De manera sim ilar, la  sal de sodio de a lfa -  -  

/^**carbo(5-in<3aniloxiJ/ bencilpenicilina, l a  sa l de sodio 

de a lfa -/ " carbo (1 - et ox i-2 ,2 ,2-t r  i  el o ro et oxij)/b en cilp  eni c i 

lin a , la  sal de sodio de alfa^-(carboaliloxi)bencilpenici- 

lin a , l a  sal de sodio de alfa-(carbociclorhexiloxi)bencil 

p en icilina, y la  a lfa-(carb ofen iltio )b en cilp en icilin a  con 

vertidas son en los ácidos correspondientes.

15

20

25

30

ET IMPLO XIV.- Una solución de 0,5 g de la  saL 

de sodio de alfa-^"carbo-(2-di-(n-propil)anino)etox^ben- 

cilp en icilin a  en 5 mi de agua, es mantenida a la  tempera­

tura ambiente durante 24 horas. El pH es regulado autemá 

ticamente a 7 ,0 -7 ,2  por la  adición de bicarbonato de-so­

dio. A continuación, la  solución es secada por congela­

ción y el subproducto fenol es eliminado por tritu ración  

del residuo con etanol para dar la  sa l disódica.

La repetición de este procedimiento, pero a -  -  

352 C durante dos horas, también produce la  sal disódica.

Por medio de este procedimiento la s  siguientes 

sales de sodio de éster de p en icilina son convertidas en 

sus correspondientes sales disódicas : Alfa-¿*"carbo-)5-

indaniloxij/bencil pen icilina; alfa-¿**carbo-(dicarboeto- 

xietoxi metoxi^/bencilpenicilina; a lfa -(  carbopropargilo- 

x i) bencilpenicilina; a lfa -¿ "  carbo ( 2 -b ic ic lo -{^ .4  *0j2-3 eci
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loxijt/bencilpenicilina; alfa-(carbofeniltio)bencilpenici 

lin a .

Ej empio XV.- A 0 ,1  g de sai 3 e sodio 3e a l- 

fa-carbo/T*(2-N-metilanilino)etoxd/bencilpenicilina en 5 

mi de cloroformo se añaden 5 mi <3e una solución de -hampón 

3e c itra to  (pH 5 ,5 ) , y la  mezcla resultante es agitada a 

fondo durante 75 minutos. La capa acuosa es investigada 

cada 15 minutos por cromatografía en papel utilizando el 

sistema de acetato de isoamilo: tampón de citra to -fo sfa ­

to (pH 4,5) y bioautografías (Bacillus s u b tilis ) .

En el espacio de 15 minutos está presente a lfa - 

carboxibencil penicilina en la  fase  acuosa juntamente con 

una a lta  proporción del áster de partida. Después do 60 

minutos no está presente áster en la  fase acuosa. El pro 

ducto principal observado es alfa-carboxibencilpenicili— 

na. También está presente una pequeña cantidad de bencil 

penicilina, su producto de degradación.

La alfa-carboxibencilp en icilina es aislada por 

lio filiz a c ió n  y el producto crudo es purificado adicional 

mente por cromatografía sobre Sephadex LH 20 (una dextros! 

reticulada disponible de HB Phaimacia, Uppsala, Suecia).

Ejemplo XVI.- Dha base para tabletas es pre­

parada mezclando los siguientes ingredientes en las  p ropo i 

ciones en peso indicadas : Sacarosa, U.S.F. (Farmacopea

de los Estados Unidos) 80,3! ¿f*almidón de tapioca 13,2} 

estearato de magnesio 6 ,5 .

Se mezcla suficiente cantidad de sal de sodio -  

de alfa-¿"carbo(2-di-(n-propil)am ino)-etoxi/bencilpenici-
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lin a  con la  base para proporcionar tab letas que contienen 

25, 100 y 250 mg de ingrediente activo.

Ej emulo XVII.- Cápsulas que contienen 25? — 

100 y 250 mg de ingrediente activo son preparadas mezclan 

do suficiente cantidad de sal de sodio de alfa-¿^*"carbo(5- 

indaniloxi)7b enxilpenicilina en la  siguiente mezcla (pro­

porciones dadas en partes en peso).

Carbonato de ca lc io , U.S.F. 

Fosfato dicálcico 

T r is ilica to  de magnesio 

Lactosa, U. S . F.

Fécula de patata 

Estearato de magnesio A 

Estearato de magnesio B

17,6

18,8

5.2

5.2

5.2 

0,8 

0,35

Ejemplo X V III.- Una suspensión de sa l de so­

dio de alfa-¿"carbo(1 -etoxi-2,2 ,2-tricloroetoxi^/bencilpe 

n ic ilin a  es preparada con la  siguiente composición:

Compuesto de penicilina 31,42 gramos

Sorbitol acuoso a l 70 % 714,29 w

G licerina, U. S . F . 185,35 !!

Coma acacia (solución al 10%) 100 mi

Polivinilp irrolidona 0,5 gramos

Parahidroxibenzoato de butilo 0,172 "

Parahidroxibenzoato de propilo 0,094 "

Agua destilada para constituir un l i t r o .

Se puede añadir a esta suspensión diferentes -
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agentes edulcorantes y saporíferos, así como colores aceg 

tab lea . La suspensión contiene aproximadamente 25 mg de 

compuesto de penicilina por mi.

ErHPLO X IX - 10 g de la  sal de sodio de a l-  

fa-¿f* carbo-(3*-di-(n-propil)-amino)propoxi/bencilp enic i l i ­

na son mezclados y triturados íntimamente con citrato  de 

sodio (a l 4 % en peso). La mezcla seca y triturada es — 

llenada en v ia les , es esterilizada con óxido de e tilen o ,- 

y los v iales son cerrados de foima e s té r il .  Para adminis 

tración parenteral, se añade su ficiente cantidad de agua 

a los v iales para formar soluciones que contienen 25 mg -  

de ingrediente activo por mi.

Preparación A. Acidos malónicos.- Los s i­

guientes ácidos a r il  malónicos no. descritos en la  b ib lia  

grafía  anteriormente, son preparados por el método de Wa- 

llingford y otros, J.Am. Chan. Soc. 6$, 2056-2059 (1964), 

que comprende condensar un carbonato de al cohilo, usual— 

mente carbonato de d ie tilo , con una proporción equimolar 

del deseado acetato de e t i l  a rilo  en la  presencia de un -  

exceso (4 a 8 veces) de e tila to  de sodio con eliminación 

continua del subproducto alcohol desde la  mezcla de reac­

ción. Los esteres así producidos son hidrolizados para -  

formar el ácido por métodos conocidos.
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orto-m etoxif enilo 

m et a-m etoxif enilo 

para-m etoxif enilo 

o r to - tr if  luorom et i l fe n ilo *  

m et a-trifluorom et ilfe n ilo  

para-trifluorom et ilfe n ilo  

orto-isopropilfenilo

*  El ácido o rto -triflu o ro f enilacét ic  o necesario 

es preparado a p a rtir  de orto-trifluorobenzonitrilo  por -  

el procedimiento de Corsé y otros, J .  Am. Chem. Soc. 70, 

2841 (1943) que comprende : (a) conversión del n itr ilo

en orto-trifluorom etilacetof enona por una reacción de -  -  

Grignard con yoduro de metilmagnesio seguido por h idróli­

s is ;  (b) reacción de la  acetofenona con azufre y morfoli 

na a 1352 C durante 16 horas seguido por tratamiento con 

ácido acético g lacia l y ácido clorhídrico.

Preparación B. -  Aminoisooronanoles. Los s i­

guientes aminoisopropanoles son preparados por la  reao- -  

ción de óxido de propileno con la  anina apropiada- El — 

procedimiento en general comprende hacer reaccionar el — 

óxido de propileno con una solución acuosa de la  amina en 

una proporción molar 1 ,0  a 1 ,4  en un tubo cerrado heiméti 

camente. El tubo cerrado herméticamente es agitada y es 

dejado reposar durante la  noche, después es calentado has 

ta  80 c C durante 6 horas, y después a 95@ C durante 4 ho 

ras. A continuación él tubo es enfriado, él contenido es

3- p irid ilo

4- p irid ilo

ort o-but oxif enilo 

orto-dim et ilaminof enilo 

orto-dietilam inofenilo 

m et a-dim et ilaminof enilo 

para-dimetilaminof enilo

22-2-69 -  67



1

retirado y el aminoisopropanol ea precipitado por acción 

de la  sa l, con carbonato de potasio.

EL producto, s i  es líquido, es separado, secado 

con hidróxido de potasio sólido y después es destilado ba 

jo  presión reducida. EL producto, s i  es sólido, es sepa­

rado por filtra o ió n  y es recristalizado a p artir  de un di 

solvente apropiado.

10

15

NR^Rg

} dimetilamino 

dietilamino 

di-n-propilamino 

diisopropilanino 

d i-n-but ilamino 

1 )4 ,5 ,6 -t etrahidropirimidino 

N-et ilp ip  erazino

NR^Rg

pip eridino 

pirrolidino 

pirrólo 

morfolino 

tiomorf olino 

imidazolino 

imidazolidino

20
Preparación C .- 2-aminopropanoles. Los s i­

guientes 2-aminopropanoles que tienen la  fórmula

25

HO-CHg-CH-NRgRg

CĤ

en que NR̂ Rg representa un grupo di( al cohilo in ferior) — 

amino o un grupo heterocíclico  son preparados por el proce 

dimiento deM offett, Org. Syn, Coll, Vol. IV, página 834, 
qpe comprende la  reducción con hidruro de l i t i o  y alumi— 

nio del áster precursor apropiado de la  fórmula
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H^CgOCC-CH-NRgRg
t
CĤ

siendo preparados dichos ásteres ta l  cono se describe por 

M offett, Org. Syn-, C oll. Vol. IV, pag. 466 por reacción 

de la  amina deseada con alfa-bromopropionato de e t i lo .

15

d i -  (n-p ro p il) amino

d i(n -b u til)amino

diisopropilamino

1 ,4 ,5 ,6 -t  etrahidropirimidino

N-m et ilp ip  erazino

N-n-but ilp ip  erazino

piperidino

morfolino

tiomorfolino

pirrólo

imidazolino

imidazolidino

20

25

30

Preparación D : Preparación de (alcohilo in -

fe r io r )s u lf in il  a l c a n d é s El  apropiado (alcohilo -  

in f erior)mercaptoalcanol es mezclado con una proporción - 

equimolar de ácido meta-cloroperbenzoico en su ficien te — 

cantidad de cloroformo para perm itir una fá c i l  agitación. 

La mezcla es cal sitada a reflu jo  durante dos horas, y des 

pues es enfriada durante la  noche y f iltra d a  para elimi­

nar el ácido meta-clorobenzoico. El filtrad o  es concen­

trado a continuación hasta aproximadamente un terc io  del 

volumen, es dejado reposar durante l a  noche y nuevamente 

es filtrad o  para eliminar ácido meta-clorobenzoico. EL - 

filtra d o  fue añadido a agua (3 a 4 mi por mi de f i l t r a —
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do), se agitó a fondo y se f i l t r ó  de nuevo. EL producto 

es recuperado a p artir  del filtrad o  por Eliminación del -  

disolvente. De esta manera se preparan los siguientes — 

compuestos:

0
u

HO-Zi-S-Rl

3l

OH^
CHg-CHg-
CHg-CHg- V 9
CHg-CHg- i-Ĉ H,
OHg-CHg-CHg- °3^7
CHg-OHg-CHg-OHg-
OHg-OH(CH^)- ^ 3

20

25

30

Se pueden u tiliz a r  otros perácidos, ta les  como 

ácido per-acético, ácido perfóm ico, y ácido monoperftáli 

co, y peróxido de hidrógeno en ácido acético g la c ia l, en 

lugar de ácido m et a- e l or o-p erb enz o i  co. Este ultimo perá- 

cido, sin embargo, es preferido ya que el subproducto áci 

do meta-clorobenzoico es eliminado con facilidad y se evl 

ta  la  oxidación excesiva del mercaptano al.dióxido.

Preparación E. Preparación de (alcohilo infe— 

rio r)su lfo n il a lcan d és.

-  7 0  -2 2 - 2 - 6 9



(1) EL deseado (alcohilo in ferior) mercapto -  

aloanol es oxidado de acuerdo con el método de prepara- -  

ción B pero utilizando dos proporciones molares de ácido 

meta-clorobenzoico en lugar de una, en calidad de agente 

oxidante.

(2) Alternativamente, los (alcohilo in ferior) 

su lfin ila lcan o les de la  preparación B son oxidados adicio 

nalmente con una proporción equimolar de ácido meta-cloro 

benzoico para formar lo s  correspondientes compuestos de -  

su lfon ilo . Se p refiere  el primer método a causa de la  ma 

yor disponibilidad de los mercaptanos in ic ia le s  con rela­

ción a los compuestos de su lfin ilo *

Se preparan de esta manera los siguientes com­

puestos:

0M
HO-Z.-S-R^H

0

R-̂  Método

.CHg-CHg- 1

-CHg-CHg- 2

CH2-CH2-
1

CHg-CHg-CHg- 1

CHg-CHg-CHg-CHg- 1

CHg-OH(CH^)- 1

-  7 1



5

Esta solicitud que corresponde a la  presentada 

en Estados Unidos de América, el 5 de enero de 1.968, ba­

jo  los mineros 695*851, 695*889, 695*894, 695*869, -  -  

695*886, 695*885 y 695*884, se acoge a los beneficios del 

artículo  51 3él vigente Estatuto sobre Propiedad Indus- -  

t r ia l*

10
-  R E I V I N D I C A C I O N E S  -

15
Los puntos de Invención, propia y nueva que se 

presentan para que sean objeto de esta solicitud dePaten 

te  de Invención, en Espaüa, por VEINTE aRos, son los s i— 

guient es:

20
1 . -  Un procedimiento para la  preparación de -  

compuestos derivados de cetena de la fóxmula

25

-  C = C = 0
:
C
!
X*

30 en que es t ie n ilo , fu rilo , p ir id ilo , fen ilo , fen ilo  sus

22-2-69 -  72 -
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titu id o  en que el sustituyante es alcohilo in ferio r, clo­

ro, bromo, alcoxi in ferio r , d i(alcohilo  inferior)-amino o 

trifluorom etilo ; y X' es X, -OBg o -SR^ en que X es haló 

geno; en que Rg es fen ilo  o fen ilo  sustituido en que el -  

sustituyente es al menos uno de lo s  grupos cloro, bromo,-  

fluoro, alcohilo in ferio r , alcoxi in ferio r , alcanoilo in­

fe r io r , carbo(alcoxi in fe r io r), n itro  o d i(alcohilo in fe ­

rio r) amino; fu r ilo , quinoleilo, quinoleilo sustituido — 

por m etilo, fenazinilo , 9,10-antraquinonilo, fenantreno— 

quinonilo, antracenilo, fenantrilo , (1,3-benzodioxolilo), 

3 -(2 -m etil-4 -p iron ilo ), 3-(4-p ironilo) o (N -m etil)piridi- 

lo ;

25

30

en que Z' es alcohileno in ferior ó -(OHg)^- ó -(OH ) - ,
j  2 4

ó sus derivados -sustituidos en que e l sustituyente es me-
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22-2 -

1 M

t i l o ,  cloro o bromo; bencilo, bencilo sustituido, eu — 

que el sustituyente es cloro, bromo, fluoro, alcohilo in­

fe r io r , alcoxi in ferio r, alcanoilo in ferior, carbo(alcoxl 

in fe r io r), n itro  o di(alcohilo inferior)amino; ftalimido 

m etilo, t r i t i l o ,  benzohidrilo, co lesterilo , alquenilo que 

tien e hasta 8 átomos de carbono, alquinilo que tiene has­

ta  8 átomos de carbono, cicloalcohilo y cicloalcohilo sus 

titu íd o por (alcohilo in ferior) que tiene de 3 a 7 átomos 

de carbono en el resto cicloalcohilo , ^*2,2-di(alcohilo  -  

in fe r io r ) - l , 3-dioxolon-4-iI^R e t i lo , biciclo¿**4 *4 *273 eci— 

lo , tu ji lo , fenchilo, isofenchilo, 7-aáamantanilo, (2 -p i- 

rrolidono)metilo, (4-imidazolil)m e tilo , 1-indanilm etilo,- 

2-indanilm etilo, fu rilm etilo , p irid ilm etilo ; ac-indanilo 

y sus derivados sustituidos en que el sustituyente es me­

t i l o ,  cloro o bromo; ac-tetrahidronaftilo y sus deriva­

dos sustituidos en que el sustituyente es m etilo, cloro o 

bromo; alcohilo o alaohilo in ferio r sustituido en que el 

sustituyente es al menos uno de los grupos cloro, bromo,-  

fluoro, n itro , carbo(alcoxi in fe r io r), alcanoilo in ferio r, 

alcoxi in ferio r, ciano, (alcohilo inferior)mercapto, (a l­

cohilo in ferio r)su lfin ilo  o (alcohilo in ferior)su lfon ilo ;

-CHg-CHg-NRgRg

-O H g-C H g-C H g-N R ^

-CHg-CH(CE )̂-NR^Rg ó 

-CH(CH )̂-OHg-NR^Rg

o -(alcohileno in fe r io r)-  en que -NR̂ Rg es -NH(alcanoi

lo  in ferior) ^ -(a lco h ilo  in ferior)
-N en que los gru—

^ .(a lc o h ilo  in ferior)

69 74  -
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-69

pos (alcohilo in ferior) pueden ser iguales o d iferentes; 

y -N(alcohilo in ferior)an ilin o ; e es azetidino, a z ir i-  

dino, pirrolid ino, piperidino, morfolino, tiomorfolino, -  

N-(alcohilo inferior)piperazino, p irrólo , imidazolo, 2- 

imidazolino, 2 ,5-dim etilpirrolidino, 1 ,4 ,5 ,6 -tetrah id rop i 

rimidino, 4-metilpiperidino ó 2 ,6-dim etil-pip eridino; en 

que cada uno de los grupos alcoxi in ferio r , alcohilo in fe 

r io r  y alcanoilo in ferio r  tiene de 1 a 4 átomos de carbo­

no, y (alcohilo in ferior) contiene de 1 a 3 átomos de car 

bono; y Ry es fen ilo , fen ilo  mono- d i- y tr i-su stitu íd o  -  

en que el sustituyante es al menos uno de los grupos clo­

ro, bromo, fluoro, alcohilo in ferio r , alcoxi in fe r io r  o -  

trifluorom etilo , con la  condición de que solamente esté -  

sustituida una de la s  posiciones orto con relación al gxu 

po tio  del resto fen ilo ; en que cada uno de los grupos -  

alcohilo in ferio r y alcoxi in ferior contiene de 1 a 4 ato 

mos de carbono; haciendo reaccionar ácidos malónicos de -  

la  fórmula

o sus derivados, con un agente halogenante para proporcio 

nar compuestos de la  fórmula

COOH

CH

COOH
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R̂  -  C -  C
t
c .  0
t
X

en que X es halógeno, y cuando se requiere, hacer reaccio 

nar dichos compuestos con compuestos de la  fóimula X'-H -  

para dar compuestos de la  fórmula I  en que X' es -ORg, ó 

-SRy y es ta l  como se define anteriormente.

2 * .-  Un procedimiento para la  preparación de 

compuestos derivados de ceteno.

Tal y como se ha descrito en la  Memoria que an­

tecede, y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de setenta y seis hojas es­

c rita s  a máquina por una sola cara.

25

30
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