
MINISTERIO DE INDUSTRIA
REGISTRO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL

ESPAÑA

© ESI 433.981
FE C H A  D E  P R ESEN TAC IO N

20.1.75

©  A l

PATENTE DE INVENCION
p.- 59.450 
PD-1513 Aa

( S ^  PR IO R ID AD ES:

(s i ) n u m e r o ( 0 )  FE C H A ( 0 )  PAIS

434.763 21.1.74 EE.ÜU.

( 0 )  FEC H A DE P U B L IC ID A D C L A S IF IC A C IO N  IN T E R N A C IO N A L fesy P A T E N T E  DE L A  QUE ES D IV IS IO N A R IA

T IT U LO  DE L A  INVENCIO N

"PROCEDIMIENTO PARA PRODUCIR COMPUESTOS MIDIOOS ÁIITIBACIERIAHOS"

-ii__------------ -J ,/ ^ --.f .?***%i< V i  . -V -I I-' >-* «• ****»
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Resumen y Descripción Detallada
La presente invención se refiere a nuevos 

compuestos químicos que son útiles como agentes fármaco 
lógicos y a métodos para su producción. Más particular­
mente, la invención se refiere a nuevos compuestos amí- 
dicos orgánicos que tienen las fórmulas

0 0

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos; en 
las que R es hidrógeno o metilo; R^ y R2 son hidrógeno, 
grupos alcohilo inferior de cadena recta o ramificada 
que tienen de uno a seis átomos de carbono o bien R^R^ 
considerado como un todo es nitro, 4-R^-1-piperazinilo, 
4-metil-1-homopiperazinilo, 1-pirrolidinilo, morfolinilo,
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1-piperidinilo, ¿t~(1-pirrolidtail)piperidinilo ó 4-(1- 
-piperidinil)piperidinilo, donde R^ es un grupo alcoMlo 
inferior que tiene de uno a seis átomos de carbono, ci- 
clohexilo, bencilo, fenilo y halofenilo donde balo repre, 
senta cloro, flúor, bromo, o yodo, es fenilo, p-hidro 
xifenilo, 2-tienilo y ciclohexa-1,4--dien-1-ilo y R^ es 
hidrógeno, acetoxi, (5-metil-'l ,3 »zt'-tiadiazol-2-il)tio, 
(2-pirimidinil)tio y 1-piridilo, con la condición de que 
cuando R^ es '1-piridilo, el grupo COgH es -C02 ; 2 es 
hidrógeno, cloro o bromo, e Y es hidrógeno o bromo.

Los compuestos preferidos son aquél]os en 
los que R es hidrógeno; R^ y Rg son etilo o bien R^HgR 
considerado como un todo es 4 - -piperazino, donde R^ 
es un grupo alcohilo inferior de cadena recta o ramifi­
cada que tiene de uno a seis átomos de carbono o bencilo, 
y R^ es fenilo ó p-hidroxifenilo. Los compuestos más 
preferidos son aquéllos en los que el grupo R^R^ es 
m-dietilamino y p-(4~metil-1-piperazino).

De acuerdo con la invención, los compues­
tos amídicos que anteceden que tienen las fórmulas
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y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos 
en las que R, R^, Rg, R^R^, R^, R^, Z e Y'son como se 
ha definido previamente, se producen haciendo reaccio­
nar un compuesto de las fórmulas

0
R^-CH-C-NHv

n h 2
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o la sal acida o el derivado sililado del mismo (prefe­
riblemente el derivado disililado) en el que R^ y R^ 
son como se ba definido previamente, con un compuesto de 
ácido 1 ,2-dihidro-2-oxonicotínico que tiene la fórmula

20 o sus sales de adición de ácido o un derivado reactivo
del mismo; donde R, R^, Rg, 2 e Y tienen, todos ellos, 
el significado antes mencionado. Para la reacción, el 
ácido 6-/Jamino sustituido )fenil)_7-1,2-dihidro-2-oxoni- 
cotínico se puede emplear en forma activada utilizando 
una carbodiimida, tal como NjN'-diciclohexilcarbodiimida25

21-2-75*
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(de una manera conocida por los expertos en la técnica). 
Algunos ejemplos de derivados reactivos del compuesto 
ácido 6-/Camino sustituido)fenil7‘-1 ,2-dihidro-2-oxonico. 
tínico adecuados para la reacción son los haluros de 
ácido (especialmente el cloruro de ácido), el imidazolu 
ro, anhídridos mixtos (especialmente los formados a par 
tir de un cloroformiato de alcohilo tal como clorofor- 
miato de etilo y clorofouniato de isohutilo), y ésteres 
activados tales como el áster de pentaclorofenilo.

Los reactivos se emplean normalmente en can 
tidades aproximadamente equimolares, aun cuando puede 
utilizarse, si se desea, un exceso de cualquiera de 
ellos (el compuesto de ácido oxonicotínico o el compue_s 
to de aminoácido). La reacción se puede llevar a cabo en 
cualquiera de cierto número de disolventes no reactivos. 
Cuando se utiliza un derivado sililado para la reacción, 
el disolvente debería ser anhidro y puede incluir ami­
das terciarias (tales como N,N-dimetilacetamida, dime- 
tilfoimamida, y N-metil-2-pirrolidinona), éteres (ta­
les como dioxano, tetrahidrofurano, y 1 ,2-dimetoxietano), 
hidrocarburos clorados (tales como cloroformo y dicloroi 
metano), y mezclas de los mismos. Además de cualquiera 
de estos disolventes, cuando se utilizan los compuestos 
de tipo penicilina y cefalosporina en la forma de ácido 
libre o de sal, se pueden emplear soluciones acuosas pa
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ra acilación con un haluro de ácido o anhídrido mixto 
en condiciones normales de Schotten-Baumann. La dura­
ción y la temperatura de la reacción no son críticas.
Se utilizan corrientemente temperaturas comprendidas 
dentro del intervalo de -502 a +502C durante tiempos de 
reacción que varían desde unas cuantas horas hasta un 
día o más. El producto se puede aislar de cualquier ma­
nera adecuada en forma del ácido libre o en forma de sal, 
por medio de un afuste apropiado del pH.

Los compuestos de ácido 6-/Tamino sustituí^ 
do)fenil7~1,2-dihidro-2-oxonicotínico y sus derivados 
reactivos que se requieren como materiales de partida 
en el procedimiento que antecede se pueden preparar de 
acuerdo con cualquiera de entre tina diversidad de méto­
dos como se ilustra con mayor detalle más adelante en 
esta memoria.

Un compuesto de la fórmula

se prepara por alcohilación de un compuesto de la fórmu

- 7 -
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5
con. un agente de alcohilación, tal como un yoduro de 
alcohilo o sulfato de dialcohilo, o por reacción de un 
compuesto de la fórmula

10
F 0

II
c -c h5

15 en la que el flúor se encuentra en la posición orto o
para, con un compuesto de la fórmula

—  NH —  R2

Además de ello, el átomo de flúor puede 
20 estar activado para una separación más fácil, en espe­

cial si se encuentra en la posición meta, por la pre­
sencia de un grupo nitro.

Así, un compuesto de la fórmula

21-2-75.
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5 se nitra en ácido nítrico fumante para dar

10
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II
c-c h 5

el cual, a su vez, se hace reaccionar con un compuesto 
de la fórmula

15
R^ —  NH —  R2

produciéndose un compuesto de la fórmula

2 5

2 - 7 5 -

El grupo nitro se elimina por reducción ca 
talítica del grupo nitro a un grupo amino, y tratamiento

- 9 -



posterior de una sal de la amina resultante con nitrito 
de sodio seguido por. agua.

Un método para preparar materiales dé par­
tida sustituidos con halógenos está "basado en hacer rea£ 

5 cionar un compuesto de la fórmula

10

en la que y son hromo o cloro, con un compuesto 
de la fórmula E^R2HH para dar

15 C-CH,
0

20

25
21-2-75.

El compuesto de la fóimula
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se hace reaccionar con un formiato de alcohilo inferior, 
tal como formiato de etilo, en presencia de una "base fuer 
te, tal como metóxido de sodio o hidruro de sodio, para 
dar la sal de sodio del compuesto de dicarbonilo siguien 

5 te

10

15

Los compuestos arriba indicados, a su vez, 
se hacen reaccionar con 2-cianoacetamida ó N-metil-2-cia 
noacetamida en presencia de acetato de piperidina para 
dar el nitrilo siguiente

en el que X^ es hidrógeno, cloro o bromo.
El nitrilo arriba indicado en el que X^ es 

25 - hidrógeno e Y es hidrógeno o bromo se puede preparar

21-2-75-
- 11 -



también haciendo reaccionar tai compuesto de la fórmula
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en la que el flúor se encuentra en la posición orto o 
para, con un compuesto de la fórmula

V
V

Los nitrilos preparados por los procedi­
mientos arriba indicados se convierten en el ácido 
6-¿Jamino sustituido)fenil7-1,2-dihidro-2-oxonicotínico 
por conversión del grupo ciano en un grupo carboxiio 
utilizando una solución acuosa de una base fuerte.

El ácido 6-/5mino sustituido)fenil7-1,2-di 
hidro-2-oxonicotínico se puede convertir en su cloruro 
de ácido utilizando cloruro de tionilo, en su anhídrido 
mixto utilizando cloroformiato de etilo, en su áster de 
pentaclorofenilo por esterificación con pentaclorofenol 
y en su imidazoluro por reacción del ácido con 1,1'-car 
bonildiimidazol.

Los materiales de partida del aminoácido si25
■75.

- 12 -
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lilado se pueden preparar haciendo reaccionar un ami­
noácido de las fórmulas

fl
ÍL-CH-C-NIK 5 | >

NH„
< 7

í

o una sal del mismo en la que R^ y R^ son como se ha de_ 
finido previamente, en forma anhidra, con uno o dos 
equivalentes de un cloruro de tri(alcohilo inferioxOsi. 
lilo en presencia de trietilamina. Los agentes de sili- 
lación preferidos son cloruro de trimetilsililo y dime 
til-diclorosilano. Cuando se utilizan dos equivalentes 
del agente de sililación, llegan a sililarse tanto el 
grupo amino como el grupo carboxilo. Cuando se utiliza 
un solo equivalente, se silila únicamente el grupo car 
boxilo. Tanto los productos monosililados como los disi_ 
lilados son plenamente reactivos con los ácidos activa-

- 13 -



dos. Se prefiere el producto disililado al producto mo- 
nosililado como material de partida. Después de la aci- 
lación, los grupos sililo se eliminan con facilidad por 
tratamiento con agua.

5 Los ácidos libres de la invención forman
sales de tipo carboxilato con cualquiera de una diversi 
dad de bases inorgánicas y orgánicas. Se forman sales 
de tipo carboxilato farmacéuticamente aceptables bacien 
do Reaccionar los ácidos libres con bases tales como bi 

10 dróxido de sodio, carbonato de sodio, bicarbonato de so
dio, 2-etilbexanoato de sodio, bidróxido de potasio, car 
bonato de potasio, 2-etilbexanoato de potasio, hidróxi- 
do de calcio, etilamina, 2-bidroxietilamina, y procáína. 
Las formas de sales de tipo carboxilato preferidas son 

15 las sales de metal alcalino. Las sales de tipo carboxi-

14 -



lato se convierten en los ácidos libres por acidifica­
ción. Los ácidos libres y sus sales de tipo carboxilato 
difieren usualmente algo en sus propiedades de solubili 
dad pero, en general, son por lo demás equivalentes pa­
ra los fines de la invención. Adicionalmente, los com­
puestos de la invención pueden existir en la forma de 
una sal de adición de ácido. Se forman sales farmaceuta^ 
camente aceptables por reacción de la base libre o do la 
sal de tipo carboxilato con cualquiera de entre ciert. 
número de ácidos inorgánicos y orgánicos, con inclusió. 
de los ácidos clorhídrico, sulfúrico, nítrico, fosfóri­
co, acético, benzoico, cítrico, maleico, málico, tartá­
rico, succínico, glucónico, ascórbico, sulfámico, pamoi. 
co, metanosulfónico, bencenosulfónico, y ácidos afines.

Los compuestos de la invención pueden exijs 
tir en forma anhidra, así como en foimas solvatadas, o.i 
inclusión de formas hidratadas. Por regla general, las 
formas hidratadas y las formas solvatadas con disolven­
tes farmacéuticamente aceptables son equivalentes a las 
formas anhidras o no solvatadas para los fines de la in 
vención.

Los compuestos de la invención son compue_s 
tos químicos nuevos que se utilizan como agentes fármaco 
lógicos y en especial como agentes antibacterianos de e_s 
pectro amplio. Dichos compuestos son activos in vitro
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contra cepas de bacterias, tanto gram-positivas como gram- 
-negativas. La actividad de los compuestos se ilustra por 
los resultados que se presentan en la tabla para los com 
puestos preferidos siguientes.

Así, los compuestos de esta invención y 
sus sales no tóxicas y farmacéuticamente aceptables son 
sumamente útiles como antibióticos de amplio espectro en 
los mamíferos cuando se administran en cantidades que va 
rían desde aproximadamente 5 ig a aproximadamente 100 mg 
por kg de peso corpóreo y por día. Un régimen de dosifj. 
cación preferido para resultados óptimos sería desde 
aproximadamente 10 mg a aproximadamente 50 mg por l:g de 
peso corpóreo y por día, y se emplean unidades de dosx- 
ficación tales que se administre un total comprendido 
entre aproximadamente 700 mg y aproximadamente 3500 mg 
de ingrediente activo para un paciente de aproximadamen 
te 70 kg de peso corpóreo en un período de 24 horas.

Si bien los compuestos de esta invención 
se pueden administrar por vía oral en la forma de table 
tas, cápsulas, jarabes, etc. (para el tratamiento de in 
fecciones del tracto digestivo, la vía preferida de admi 
nistración es la parenteral para el tratamiento de las 
infecciones sistémicas.

_ 16
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En la presente invención, la expresión 
"composición farmacéutica" se define como un producto 
farmacéutico acabado que se puede administrar directamen 
te o un producto farmacéutico al que se añade primeramen 
te agua antes de su empleo con el fin de formar un pro­
ducto satisfactorio para su administración, las composiL 
ciones farmacéuticas a emplear por vía parenteral se su 
ministran por lo general en una fomna seca y estéril que 
tiene aproximadamente desde 50 mg a aproximadamente 1000 

mg de compuesto activo por vial. El vial puede contener 
también otros ingredientes activos, tampones, sales, 
etc. El material estéril contenido en el vial se disue_l 
ve en agua para inyecciones en el momento de su empleo.

La invención se ilustra por los ejemplos
que siguen.
Ejemplo 1:

Se añade trietilamina, en la cantidad da 
627 g, a una suspensión agitada de 25OO g de ampicilina 
trihidratada en 28,5 litros de acetonitrilo seco, el 
cual se enfría a 7 —8Q . La mezcla se agita durante 1 ,3  

horas a 52 7 el precipitado resultante de la sal de 
trietilamina de la ampicilina se recoge por filtración, 
se lava sucesivamente con acetonitrilo frío, con éter y 
con éter de petróleo, y luego se seca a presión reduci­
da.

2 0 -



Se añade cloruro de trimetilsililo, en una 
cantidad de 103 g, a una suspensión agitada de 210 g de 
la sal de trietilamina de la ampicilina en 1900 mi de 
diclorometano, seguido por la adición de 189 mi de trieti 

5 lamina. Se agita la mezcla a 152 durante 30 minutos, y 
se añaden después 209 g de clorhidrato de cloruro de 
6-/~£_-(4-metil-1-piperazinil)fenil7‘-1,2-dihidro-2-oxoni_ 
cotinilo. la mezcla se agita a la temperatura ambiente 
domante 16 horas, se diluye luego con 4 litros de agua de hie_ 

10 lo y se acidifica a un pH de 5»8 con ácido clorhídrico.
El precipitado de g_-(4-metil-1-piperazinil)fe-
nil/’-l,2-dihidro-2-oxonicotinil7ampicilina se recoge t.- . 
filtración y se seca, la ampicilina sustituida se disuel, 
ve en acetonitrilo y la solución se trata con un equiva 

15 lente de trietilamina. El precipitado resultante de la 
sal de trietilamina se recoge por filtración y se seca.
Esta sal de trietilamina se disuelve en mezcla 1:1 de 
tetrahidrofurano-acetonitrilo, y la solución se trata 
con un equivalente de una solución al 50# de 2-etilhexa.

20 noato de sodio en 1-butanol. El precipitado resultante 
de la sal de sodio se recoge por filtración, se lava 
con éter y se seca; +1882 (1 ,02# en dimetilfor-
mamida-piridina 3 :1 ).

Se añade cuidadosamente una solución de 
25 - 25O mi de hidróxido de sodio acuoso 0,2 N a vina suspen-

21-2-75.
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sión de 64,5 g ¿Le la ampicilina sustituida en 250 mi de 
acetona y la mezcla se agita a la temperatura ambiente 
durante 50 minutos. Se filtra la solución resultante y 
el filtrado se vierte, con agitación, en 6 litros de ac£ 
tona. Se recoge por filtración U-/^-/-2_-(4-metil-1-pipe_ 
raz inil)f enil7~1 ,2-dihidro-2-oxónicotinil7ampicilina en 
la forma de su sal hemisódica (una mezcla o complejo 1:1 
de la ampicilina sustituida y su sal de sodio), se lava 
con acetona y con éter, y se seca a continuación;
+1782 (1,02/á en dimetilformamida-piridina 3:1).

Se filtra tina solución de 644,7 mg de 
H'-^-£r£-(4-metil-1-piperazinil)f enil_7-1,2-dihidro-2-oxo_ 
nicotinil_7ampicilina en 10 mi de dimetilacetamida, y el 
filtrado se trata con 0,25 mi de una solución 4,8 U de 
cloruro de hidrógeno en isopropanol. La adición de aceta 
to de etilo da un sólido amarillo que se recoge, se lava 
con acetato de etilo y se seca. Se demuestra por análi­
sis que el sólido amarillo que se obtiene con un rendi­
miento de 668 mg es monoclorhidrato de N E L ~ (4-me- 
til-1-piperazinil)fenil7-/l ,2-dihidro-2-oxonicotinil7am- 
picilina, 7T"°l 7¿P +1392 (0,965?^ en Me OH).
Ejemplo 2:

Una suspensión de 2,0 g de ampicilina de 
sodio en 59 ml de H,N-dimetilacetamida se enfría y se 
trata con 1,45 ml de cloruro de trimetilsililo y 0,8 ml
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de trietilamina, y la mezcla se agita a la temperatura 
ambiente durante 1 hora. La suspensión resultante se en 
fría y se trata con 1,6 mi de trietilamina seguidos por
2,5 g de clorhidrato de cloruro de 6-/”o.-(4-piperidinop_i 
peridino)fenil7-1,2-dihidro-2-oxonicotinilo. La mezcla 
se agita a la temperatura ambiente durante 16 horas, se 
diluyó luego con 200 mi de agua y se acidifica a pH 5,4 
con ácido clorhídrico. El precipitado de N-^-¿f"2--*(4-p<i 
peridinopiperidino)fenil7-1,2-dihidro-2-oxonicotÍDÍ¿/- 
ampicilina se recoge por centrifugación. Esta ampicxlxna 
sustituida se disuelve en 25 mi de N,lT-dimetilacetamida 
y la solución se trata con 1,5 ml de una solución al 50/» 
de 2-etilhexanoato de sodio en 1-butanol. La solución 
así obtenida se filtra y el filtrado se diluye con éter 
para precipitar la sal de sodio de o - (4-p ip eri d i_
nopiperidino)fenil7-'1,2-dihidro-2-oxonicotinil7amPici” 
lina, la cual se recoge por filtración, se lava con 
éter y se seca; +79,82 (1,0;J en metanol).
E.lemplo 3 i

Una suspensión de 2,0 g de ampieilina de 
sodio en 50 mi de ITjN-dimetilacetamida se enfría y se 
trata con 1,45 mi de cloruro de trimetilsililo y 0,8 mi 
de trietilamina, y la mezcla se agita a la temperatura 
ambiente durante 1 hora. La suspensión resultante se 
enfría y se trata con 1,6 mi de trietilamina seguidos

-  25 -
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por 1,79 g de clorhidrato de cloruro de 6-/~2.“(dimetila 
mino)fenil7’-1,2-dihidro-2-oxonicotinilo. La mezcla se 
agita a la temperatura ambiente durante 16 horas, y se 
vierte luego eñ 200 mi de agua, la mezcla se ajusta a pH 
8 ,1 con bicarbonato de sodio acuoso saturado, y se ex­
trae después varias veces con acetato de etilo, desechan 
dose los extractos. La fase acuosa se acidifica a pH 3,8 
con ácido clorhídrico al I2‘,á y el precipitado resultante 
de U-¿ü'-^”]i-(dimetilamino)fenil7-1 ,2-dihidro-2-oxonico- 
tini37"amPÍcilína se recoge por filtración, se lava con 
agua y se seca. Esta ampicilina sustituida se disuelve 
en 30 mi de N,N-dimetilacetamida y la solución se trata 
a su vez con 1 ,6  mi de una solución al 5°% de 2-etilhexa 
noato de sodio en 1 -butanol, y luego con 100 mi de ace­
tato de etilo. El precipitado resultante de la sal de 
sodio de N-^-¿f£_-(dimetilamino)fenil7-1,2-dihidro-2-ox£ 
nicotinil/ampicilina se recoge por filtración, se lava • 
con acetato de etilo y se seca; +134-2 (1;3 en me
tanol).

Cuando se emplean 1,79 g de clorhidrato de 
cloruro de 6-/-m-(dimetilamino)fenil7'-1 ,2-dihidro-2-ox£ 
nicotinilo en sustitución del cloruro de 6-/~£-(dimeti- 
lamino)fenil7’-1 ,2-dihidro-2-oxonicotinilo, el producto 
es la sal de sodio de la N-/io-/^-( dimet ilamino )fenil7- 
-1 ,2-dihidro-2-oxonicotinil7ampicilina; +1392

_ 24 _



(1,04¿ en metanol). 
E.iemplo 4 :

Una solución de 2,25 g de la sal de trie­
tilamina de la ampicilina en 5o “1 N,ET-dimetilaceta- 

5 mida se enfría y se trata con 1 ,2 5 mi de cloruro de tri
metilsililo seguidos por 0,69 mi de trietilamina, y la 
mezcla se agita a la temperatura ambiente durante 1 ho 
ra. la suspensión resultante se enfría y se trata con 
1,58 mi de trietilamina seguidos por 2,21 g de clorhi- 

^0 drato de cloruro de 6-J£-oi-(4-ciclohexil-1 -piperazinil)-
fenil7l,2-dihidro-2-oxonicotinilo. La mezcla se agita a 
la temperatura ambiente durante 16 horas, y se vierte lúe. 
go en 200 mi de agua. Se acidifica la mezcla a pH 5,8 
con ácido clorhídrico y el precipitado resultante de

15 ií_^_^£-(4-ciclohexil-1-piperazinil)fenil7--1,2-dibidro-
-2-oxonicotinilTampicilina se recoge por filtración, se 
lava con agua y se seca. Esta ampicilina sustituida so 
disuelve en 15 mi de N,N—dimetilacetamida, se filtra la 
solución y se trata el filtrado con 0,8 mi de una solu- 

20 ción al 50% de 2-etilhexanoato de sodio en 1-butanol, y
a continuación con 55 mi de acetato de etilo. El preci­
pitado resultante de la sal de sodio de la lT-J/S’-/f£i-(4- 
-ciclohexil-1 -piperazinil)fenil/r-l ,2-dihidro-2-oxonico- 
tinilT’ampicilina se recoge por filtración, se lava con 
acetato de etilo y se seca; /”aL7¿P +1522 (1,j en meta-25

21-2-75.
-  25 -
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De acuerdo con el procedimiento anterior, 
cuando se emplea en lugar del clorhidrato de cloruro de 
6-£~2r (4-cielohexil-1 -p iperaz inil) fenil7-1,2-dihidro-2- 
-oxonicotinilo m a  cantidad equivalente de:

clorhidrato de cloruro de 6-/”D_-/¥-(m-cl_o 
rof eni1)-1-p iper aa inil / í e n í l / - ' ] ,2-dihidro-2-oxonico:
l o ,

clorhidrato de cloruro de g_-(4-fenil- 
-1-piperazinil)fenil7’-1,2-dihidro-2-nicotinilo,

clorhidrato de cloruro de 6-¿£"~¡v-̂ i"-( 1-p i_ 
rrolidinil)piperidino7fenil7-1,2-dihidro-2-oxonicotini 
lo,

clorhidrato de cloruro de 6-/~£_-(hexaÍLÍ- 
dro-4-metil-1H-1,4-diaz ep in-1-il)feni1/-1,2-dihidro-2- 
-oxonicotinilo,

clorhidrato de cloruro de 6-(piperidir>ofie 
nil)-1,2-dihidro-2-oxonicotinilo, y

clorhidrato de cloruro de S-^/jy-C^-metil- 
-1 -piperazinil )f enil7~1,2-dihidro-1 -metil-2-oxonicoti- 
nilo,

se obtienen los productos siguientes: 
N-/ÍO-/-p -/¥-(m-clorof enil) -1 -p iperaz inil/- 

f enil/'-l, 2-dihidro-2-oxonicotinil/amp icilina,
N - ^ - ^ “p-(4-f enil-1-p iperaz inil) fenil7-1,2-

_ 26 -
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-dihidr o-2-oxonic otinil/amp icilina,
N - p -/£- (1 -p i r r o 1 i din i 1 ) p ip e r i diño/'’fe, 

nil7-1 ,2-dihidro-2-oxonicotinil7 ampicilina,
IT-^-^p-Chexahidro-^-metil-IH-lj^-diaze- 

pin-1-il)íenil7-1,2-dihidro-2-oxonicotinil7anpicilina,
l\í-^-(p-piperidinofenil)-1 ,2-dihidro-2-ox_o 

nicotinil/ampicilina y
IT -/£ > -£ ~p—( 4-me ti 1-1 -p iperaz ini 1) f enil/-1,2- 

-dihidro-1 -metil-2-oxonicotinil7 ampicilina, respectivamen 
te.
E nenio lo 5;

Se añaden inicialmente 1,81 mi de cloruro 
de trimetilsililo a una suspensión agitada de 3,2 g de 
la sal de trietilamina de la ampicilina en 130 mi de 
tetrahidrofurano que se enfríen a una temperatura com­
prendida entre 0 y 52, seguido por la adición de 3,15 
mi de trietilamina. La mezcla se agita a una temperatu­
ra comprendida entre 0 y 52 durante 15 minutos, se tra­
ta luego con 3,39 G de clorhidrato de cloruro de 6-/”"p- 
-(4-benc il-1-p ip erazinil)fenil7~1,2-dihidro-2-oxonic o ti 
nilo y se agita a la temperatura ambiente durante 16 ho 
ras. El precipitado resultante se separa por filtra­
ción, se lava con tetrahidrofurano y se pone en suspen­
sión en 200 mi de agua. La suspensión se acidifica a pH 
5,8 con ácido clorhídrico, y el precipitado de N-/5,-¿“p-

- 27 -
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-(4-bencil-1-piperazinil)f enil7-1,2-dihidro-2-oxonicoti 
nil^ampicilina se recoge por filtración, se lava con 
agua, luego con éter y se seca; +1602 (1 # en di
metilformamida-piridina 5 ¡1 ).
E.jemplo 6 ;

Se añaden inicialmente 5,8 mi de cloruro 
de trimetilsililo a una suspensión agitada de 6,8 g de 
la sal de trietilamina de la ampieilina en 250 mi de te_ 
trahidrofurano, la cual se enfría a una temperatura com 
prendida entre 0 y 52 seguido por la adición de 6,72 mi 
de trietilamina. La mezcla se agita a O-52 durante 50 mi 
ñutos; .se trata luego con 6,5 g de clorhidrato de cloru 
ro de 6-/p-(4-etil-1-piperazinil)fenil7-/l ,2-dihidro-2-
-oxonicotinilo y se agita a la temperatura ambiente 'du­
rante 16 horas. La mezcla de reacción se filtra y el-- ' 
filtrado se concentra a presión reducida y se agita con 
500 mi de agua. La mezcla se acidifica a pH‘5i6 con áci_ 
do clorhídrico y el precipitado resultante de N-/jo-¿_£r
-(4-etil-1 -piperazinil)fenil7'-1 ,2-dihidro-2-oxonicotinil7- 
ampicilina se recoge por filtración, se lava con agua, 
lucígo con éter y se seca; £ ~ c c _ J ^  +1792 (1 ,055>S en dime, 
tilformamida-piridina 5^1).

Cuando se emplean 5j94 g de clorhidrato 
de cloruro de 6-/7"2.-(4—propil-1 -piperazinil)fenil7~1 ,2- 
-dihidro-2-oxonicotinilo en sustitución del clorhidrato

- 2 8 -



de cloruro de etil-1-piperazinil)fenil7-1 ,2-di_
hidro-2-oxonicotinilo, el producto es N-^3--/""p-(4-pro- 
pil-1-piperazinil)fenil7-1,2-dihidro-2-oxonicotinil7am- 
picilina; +1962 (l,035/¿ en dimetilformamida-piri
dina 3 = 1).
E,1emplo 7 :

Tila suspensión de 1,06 g de ampicilina de 
sodio en 25 mi de BTjN-dimetilacetamida se enfría y se 
trata con 0,73 mi de cloruro de trimetilsililo y 0,4 mi 
de trietilamina, y la mezcla se agita a la temperatura 
ambiente durante 1 hora. La suspensión resultante se en 
fría y se trata con 0,8 mi de trietilaminR seguidos por
1,05 g de clorhidrato de cloruro de 6-J/’~o>-(4-metil-'1 -p_i 
perazinil)fenil7-1,2-dihidro-2-oxonicotinilo. La mezcle 
se agita a la temperatura ambiente durante 16 horas, y 
se vierte luego en 100 mi de agua. El pH de la mezcla 
se ajusta a 8 ,1 con bicarbonato de sodio acuoso satura­
do. La mezcla se extrae tres veces con acetato de etilo, 
y se desechen los extractos. La solución resultante se 
acidifica a pH 5,5 con ácido clorhídrico diluido y se 
liofiliza a continuación. El residuo se extrae con 
E,N-dimetilacetamida y se filtra el extracto. El filtra 
do se trata con 1 ,5  mi de trietilamina seguido por un 
exceso de acetato de etilo/éter. El precipitado resultan 
te de la sal de trietilamina de la N-^S’-/7oi-(4-metil-1-

- 2 9 -



-p ip eraz in.il) f enilT’-'l, 2-dihidro-2-oxonicotin.il7-amp icili 
na se recoge por centrifugación, se lava con éter y se 
seca; Z “cf_7|5 +1182 (1, 0}é en dimetilformamida-piridina
3:1).

5 Ejemplo 8:
Se añade 1,1'-carbonildiimidazol en la 

cantidad de 4,05 g a una solución de 7*5 g de ácido 6-(n- 
-morfolinofenil)-1,2-dihidro-2-oxonicotínico en 46 mi de 
N,N-dimetilacetamida, y la solución se calienta suávemen 

10 te a 50-602 durante 2 horas o hasta que cesa el despren­
dimiento de dióxido de carbono. La solución resultante 
del acilimidazoluro se enfría a 202.

Una suspensión de 11,25 g de la sal de trie 
tilamina de la ampicilina en 260 mi de tetrahidrofuranó 

15 se enfría a 52 y se añaden 6,4 mi de cloruro de trimetil_ 
sililo, seguidos por 3*5 mi de trietilamina. La mezc3a 
se agita a la temperatura ambiente durante 30 minutos y 
la solución resultante de ampicilina disililada (con clor 
hidrato de trietilamina en suspensión) se enfría a 52*

20 Las soluciones anteriores del acilimidazo
luro y ampicilina disililada se mezclan, se agitan a la 
temperatura ambiente durante 4,25 horas, se tratan a con 
tinuación con 600 mi de agua, y se filtran. El filtrado 
se acidifica a pH 2,2 con ácido clorhídrico y se extrae 

25 _ con acetato de etilo. El extracto de acetato de etilo,
21-2-75.
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que contiene la ampicilina acilada, se seca y se trata 
con 3,2 mi de trietilamina. El precipitado de la sal de 
trietilamina se recoge por filtración y se disuelve en 
agua. La solución se acidifica a pH 3,0 con acido clor­
hídrico y se extrae con acetato de etilo. El extracto 
de acetato de etilo (que contiene la ampicilina acilada) 
se seca y se trata con 2,0 mi de una solución al 5 de 
2—etilhexanoato de sodio en 1 -butanol. 21 precipitado 
resultante de sal de sodio de la IT— (£."morfolinofenil)—

t

-1  ̂ -dihidro^-oxonicotinil/afflpiciíi1181 se recoge Por fí¿ 
tración, se lava con éter y se seca; +169s (1 ,°1;j
en metanol).
Ejemplo 9 ■

Una suspensión de 44,1 g de cefaloglicma 
dihidratada en 1,0 litros de cloroformo se trata con 14 
mi de trietilamina y se agita a la temperatura ambiente 
durante 1 hora. La solución resultante se filtra y el fil 
trado se evapora a presión reducida. El residuo se tri­
tura con acetato de etilo y la sal sólida resultante de 
trietilamina de la cefaloglicina se separa por filtra­
ción y se seca a presión reducida sobre pentoxido de fo_s 
foro; + 552 (1,04;; en metanol).

Una solución de 1,522 g de la sal de trie 
tilamina de la cefaloglicina en 15 ml de ÍTjlT-dimetilacjí 
tamisa se enfría a O-52, se trata con 0,76 ml de cloruro

- 31 -



de trimetilsililo y 0,42 mi de trietilamina, y se agi­
ta a la temperatura ambiente durante 1 hora. Esta solu . 
ción de cefaloglicina disililada se añade luego a una 
suspensión de 4,104 g de clorhidrato de cloruro de 

5 6-/~2_-(4-metil-1 -piperazinil)fenil/-1 ,2-dihidro-2-oxo-
nicotinilo y 1,26 mi de trietilamina en 30 mi de F,U-di 
metilacetamida, y la mezcla se agita a la temperatura 
ambiente durante 4 horas.'La mezcla resultante se filtra 
para separar el clorhidrato de trietilamina, y el filtra^ 

10 do se diluye con un exceso de éter. El precipitado resul
tante se recoge por filtración, se suspende en agua y 
la mezcla se alcaliniza a pH 8,2 con bicarbonato de so­
dio acuoso saturado. La solución resultante se lava a 
fondo con acetato dé etilo, y se acidifica luego a pH'

15 4,6 con ácido clorhídrico. El precipitado resultante de
ET £.- ( 4-met il-1 -p ipe raz inil) fenil7-1,2-dihi dro -2-oxo
nicotinil/ceíaloglicina se recoge por filtración, se la 
va con agua y se seca. Esta cefaloglicina sustituida se 
disuelve en 15 mi de N,N-dimetilacet amida y la solución 

20 se trata con 0,6 mi de una solución de 2-etilhexanoato
de sodio en 1 -butanol, y luego con un exceso de éter.
El precipitado resultante, la sal de sodio de la 
N ( 4-me ti 1-1 -p ipe raz ini 1) fenil/-1,2 -dihidr o-2-
-oxonicotinil7cefaloglicina, se recoge por filtración, 
se lava con éter y se seca; c * j f  + 42,52 (0,99;í en25

75.
- 32 -



metanol).
Cuando se emplea una cantidad equivalente 

de cefalexina hidratada en sustitución de la cefalogli- 
cina dihidratada en el procedimiento anterior, el pro- 

5 ducto es N-/¡D-7~]3-(4-metil-1-piperazinil)fenil7r-1,2-di-
hidro-2-oxonicotinil7cefalexina. La sal de sodio se for 
ma de la manera usual.
E.iemplo 10:

Una solución de *1,27 g de la sal de trie. 
10 tilamina de la cefaloglicina en 20 mi de U,F-d:unetiiace.

tamida se enfría a 0-52, se trata con 0,64 mi de cloru 
ro de trimetilsililo y 0,36 mi de trietilamina, y se 
agita a la temperatura ambiente durante 1 hora. Esta s£ 
lución de cefaloglicina disililada se enfría y se tracia 

-l5 con 0,72 mi de trietilamina seguido por 930 mg de clor­
hidrato de cloruro de 6-^”".o-(4-metil-'1-piperazinil)fe- 
nil/-'! >2-dihidro-2-oxonicotinilo. La mezcla se agita a 
la temperatura ambiente durante 16 horas, y se vierte 
luego en 100 mi de agua. Se ajusta el pH de la mezcla a 

20 8,2 con bicarbonato de sodio acuoso saturado. La mezcla
se extrae tres veces con acetato de etilo y se desechan 
los extractos. La solución resultante se acidifica a pH
5,5 con ácido clorhídrico diluido. 31 precipitado resul^ 
tante de N-^-/¡f'o-(4-metil-1-piperazinil)fenil7~1,2-di- 
hidro-2-oxonicotinil)cefaloglicina se recoge por filtra.25

-2-75.
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ción, se lava coa agua y se seca. Esta cefaloglicina 
sustituida se disuelve en 15 mi de IT,N-dime tilacetamida 
y la solución se trata con 0 ,5 mi de una solución al 
50/5 de 2-etilhexanoato de etilo en 1 -butanol, y luego 

5 con un exceso de acetato de etilo/éter. El precipitado
resultante de la sal de sodio se recoge por centrifuga­
ción, se lava con éter y se seca; 42Q ('|,o;S
en dimetilfoimamida-piridina 3:1).

De acuerdo con el procedimiento arriba in 
dicado, cuando se emplea en sustitución del clorhidrato 
de cloruro de 6-/”o-(4-metil-1-piperazinil)fenil7-1,2- 

. -dihidro-2-oxonicotinilo una cantidad equivalente de uno 
de los clorhidratos siguientes:

cloruro de 6-^5-(dimetilamino)fenil7-1,2- 
15 -dihidro-2-oxonicotinilo,

cloruro de 6-¿”m-(diet ilamino )feni_l7-1,2- 
-dihidro-2-oxonicotinilo,

1

cloruro de 6-^~o>-(4-bencil-1-piperazinil)- 
f eni]7-1,2-dihidro-2-oxonicotinilo, y 

20 cloruro de 6 - ¿ ~ (1 -pirrolidinil)fenil/-
-1 ,2-dihidro-2-oxonicotinilo,

se obtienen las sales de sodio de los pro 
ductos siguientes:

N-/Ü-/-£-(dimetilamino )f enii_7-1 ,2-dihidro-
25 " -2-oxonicotinil7cefaloglicina,

-75 •
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N-/^-/**m-(dietilamino)feniil7-'í ,2-dihidro-
-2-oxonicotinil7cefalocliciaa,

- ( 4-benc i1 -1 -p ip eraz inil)f enil7-
- 1 ,2-dihidro-2-oxonicotinil7cefaí°Slicina, J

N-/jo-/-’]2.-('1~pirrolidinil)fenil/-j,2-dihi- 
dro-2-oxonicotinil7 cefaloglicina, respectivamente.

Cuando se emplea una cantidad equivalente 
de cefalexina hidratada en sustitución de la cefalogli­
cina dihidratada en el procedimiento arriba indicado, se 
obtienen las sales de los derivados de cefalexina correas 
pondientes.
Ejemplo "11:

Una suspensión de 922 mg (2,62 milimoles) 
de epicilina (que contiene j,2;¿ de agua) en 25 mi de 
If ,11-dimetilacetamida se enfría en hielo bajo nitrógeno 
y se añaden 0,83 mi (5,90 milimoles) de trimetilamina, 
seguidos por 0,75 mi (5,90 milimoles) de cloruro de tri 
metilsililo.

Después de agitar durante i hora a la tem 
peratura ambiente, la mezcla se enfría de nuevo en hie­
lo, y se añaden 965 mg (2,62 milimoles) de clorhidrato 
de cloruro de 6-¿f*£i-(4-metil-1-piperazinil)fenil7-'l >2~ 
-dihidro-2-oxonicotinilo, seguidos por 0,73 mi (5,24 mi 
limóles) de trimetilamina. Después de agitar durante 1 
hora a Os, se deja la mezcla en agitación durante una
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noche a la temperatura ambiente. A continuación se vier 
te la mezcla en agua y se ajusta el pH a 8,1 con solu­
ción saturada de bicarbonato de sodio. El material se 
extrae inmediatamente después tres veces con acetato de 
etilo, y el pH se lleva a 3,5 con ácido clorhídrico diluí 
do. Después de permanecer en reposo durante una noche a 
Oa, se recogen 600 mg de N-¿lo-¿"p-(4-metil-1 -piperazi- 
nil)fenil7~1 ,2-dihidro-2-oxonicotinil)epicilina, que se 
ponen en suspensión en 10 mi de Er,N-dimetilacetamida, y 
se añaden 0,7 mi de 2-etilhexanoato de sodio (al 50 :' j  en 
n-butanol), produciéndose disolución. Se separa por fil 
tración una pequeña cantidad de material insoluble, y 
la adición de éter etílico al filtrado hace que precipjL 
te la sal de sodio de p-(4-metil-1-piperazinil)-
fenil7~1,2-dihidro-2-oxonicotinil7epicilina. Se obtie­
nen 490 mg de un sólido amarillo, £ ~ o c J ^  +97,92 (C = 
1,0/á en metanol). La riqueza de la penicilina es 89,4/i. 
E.iemplo 12:

Una suspensión de 900 mg (2,47 milimoles) 
de amoxicilina en 20 mi de U,N-dimetilacetamida se en­
fría en hielo, y se añaden 1,03 mi (7,41 milimoles) de 
trietilamina, seguidos por 0,94 mi (7,41 milimoles) de 
cloruro de trimetilsililo. La mezcla se deja en agita­
ción a la temperatura ambiente durante 1 hora, seguido 
por reenfriamiento y por la adición de 0,69 mi (4,94 mi_25

-75.
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limóles) de trietilamina. A continuación, se añaden 910 
mg (2,47 milimoles) de clorhidrato de cloruro de 6-/~p- 
-(4-metil-1-piperazinil)fenil7-1,2-dihidro-2-oxonicoti- 
nilo, y después de permanecer durante media hora a 02, 
se deja la mezcla en agitación a la temperatura ambiente 
durante una noche. Se vierte la mezcla en agua y se ajus 
ta el pH a 8,1 con solución saturada de bicarbonato de 
sodio. Después de extraer tres veces con acetato de et_¡_ 
lo, se lleva el pH a 5>8 con ácido clorhídrico diluido. 
Después de enfriar, se recogen 510 mg de N-^-/”p-(4-me 
til-1-piperaz inil)fenil7’-1,2-dihidro-2-oxonicotinil7’amo 
xicilina, que se suspenden en 10 mi de N,IT-dimetileoetja 
mida, y se añaden 0,8 mi de 2-etilhexanoato de sodio (al 
50, j en n-butanol), produciéndose disolución. Después de 
separar por filtración una pequeña cantidad de material 
insoluble, se trata el filtrado con acetato de etilo/éter 
etílico, con lo que precipita la sal de sodio de 
-^£-p-(4-metil-1-piperazinil)fenil7’-1,2-dihidro-2-oxonic£ 
tinil/amoxicilina. Se obtienen 474 mg de un solido ama­
rillo, /”cí_7^ +1402 (c n 0,96>S en metanol). La riqueza 
en penicilina es 78¿.
Ejemplo 13 j

Una suspensión de 1,77 S (4,98 milimoles) 
de ácido 6-¿T5-oí-amino(2~tienil)acetamido7penicilanico 
en 40 mi de tetrahidrofurano se enfría en hielo y se
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añaden 1,4 mi (9,96 milimoles) de trietilamina, seguidos 
por 1,26 mi (9,96 milimoles) de cloruro de trimetilsili_ 
lo. La.mezcla se deja luego en agitación a la temperatu 
ra ambiente durante 1 hora. Se enfría de nuevo la mez- 

■j cía y se añaden 1,4 mi (9,94 milimoles) de trietilamina,
seguidos por 1,83 g (4,98 milimoles) de clorhidrato de 
cloruro de 6-/“p-(4-metil-1-piperazinil)feni3jr-1,2-dihi 
dro-2-oxonicotinilo. Después de agitar durante 1 hora a 
02, se deja la mezcla en agitación a la temperatura am- 

1 ^ biente durante una noche. Se vierte luego la mezcla en 
agua y se ajusta el pH a 8,1 con solución saturada de 
bicarbonato de sodio. Después de extraer tres veces con 
acetato de etilo, se filtra la solución acuosa y se ajus 
ta el pH a 4,0 con ácido clorhídrico diluido. Se forma 

15 un producto sólido amarillo, ácido 6 -/T ¡-cc-/£ -¿T ~ i)-(kIi-Tae-

til-1 -piperazinil)fenil7’-1 ,2-dihidro-2-oxonicotinamido7r- 
-(2-tienil)acetamido7penicilánico, el cual se recoge y 

' se seca. Se recoge este material en H,lT-dimetilacetami­
da, se filtra para separar una pequeña cantidad de sóli 

20 do, y se añaden luego 0,5 mi de 2-etilhexanoato de so­
dio (al 50/¿ en n-butanol), seguidos por éter etílico, 
con lo que precipita la sal de sodio del ácido 
-/jo-/-p - ( 4-me til-1 -piperazinil )fenil7-1,2-dihidro-2-ox<o 
nicotinamido7-(2-tienil)acetamido7penicilánico. Se ob- 

25 tienen 740 mg de un sólido amarillo, £ ~ o c _ J^  +1362 (c =
21-2-75.
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■ 1,0/j en SODM). La riqueza en penicilina es 61,j.
Ejemplo 14:

Se disuelve un vial de 1,0 5 g de sal de s_o 
dio de la ampicilina en 20 ni de l\r,N-dimetilacetamida.

5 La solución se enfría en hielo y se añaden 0,72 mi (5,72
milimoles) de cloruro de trimetilsililo seguidos por 0,4 
mi (2,86 milimoles) de trietilamina. Se retira el baño 
de enfriamiento y deja la mezcla en agitación a la tem­
peratura ambiente durante 1 hora. Se enfría de nuevo la 
mezcla en hielo y se añaden 1 ,0 mi (7,16 milimoles) de 
trietilamina, seguidos por 1 , 1 g (2,86 milimoles) de 
clorhidrato de cloruro de 6-¿fm-(4—metil-1-piperazinil)- 
fenil7-1,2-dihidro-2-oxonicotinilo. Después de agitar 
durante 1 hora en hielo, se deja en agitación la mezcla 

15 a la temperatura ambiente durante una noche. Se vierte
después la mezcla en agua y se ajusta el pH a 8,1 con 
solución saturada de bicarbonato de sodio. Desptiés de 
extraer tres veces con acetato de etilo, se lleva el pH 
a 4,0 con ácido clorhídrico diluido. Se recoge y se se- 

._0 ca un sólido amarillo, N-^-/“m-(4-metil-1-piperazinil)-
fenil7‘-'i ,2-dihidro-2-oxonicotinil7’ampicilina. Se recoge 
este producto en 15 mi ¿Le N,N-dimetilacetamida y se aña 
den 1 ,0 mi de 2-etilhexanoato de sodio (al 5°^ en- n-bu- 
tanol). La adición de éter etílico hace que precipite un 
sólido amarillo, la sal de sodio de la IT-/^o-^"m-(4-me-25

21-2-75-
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til-1 -piperazinil)fenil/r-1 ,2-dihidro-2-oxonicotinil/ram- 
picilina. La riqueza en penicilina es 86,4%,
+113° (c = 1,01% en metanol).
Ejemplo 15:

Una suspensión de 3,24 g (3,95 milimoles) 
de cefaloglicina dihidratada (53,8% de ingrediente acti 
vo) en 35 mi de N,N-dimetilacetamida se enfría en hielo 
y se añaden 2,0 mi (15 ,8 milimoles) de cloruro de trime. 
tilsililo, seguidos por 2,2 mi (15,8 milimoles) de trie 
tilamina. Después de dejar en agitación a la temperatu­
ra ambiente durante 1 hora, se enfría de nuevo la mez­
cla y se añaden 1,528 g (3,95 milimoles) de clorhidrato 
de cloruro de 6-/_m-(4-metil-1-piperazinil)fenil7-1,2- 
-dihidro-2-oxonicotinilo, seguidos por 1 ,38 mi (9,88 mi 
limóles) de trietilamina. Se agita la mezcla durante 1 

hora a 02 y se deja en agitación luego a la temperatura 
ambiente durante una noche. Se vierte la mezcla en agua 
y se ajusta el pH a 8,1 con solución saturada de bicarb£ 
nato de sodio. Se filtra la mezcla, y el filtrado se ex 
trae tres veces con acetato de etilo. El pH se ajusta a 
4,0 con ácido clorhídrico diluido, y se recoge el sóli 
do precipitado, lT-^-^"”m-(4-metil-1-piperazinil)fenil7*- 
-1,2-dihidro-2-oxonicotinil7cefaloglicina. Se suspende 
éste en 15 mi de U,U-dimetilacetamida y se añaden 1,5 
mi de 2-etilhexanoato de sodio (al 50% en n-butanol),25

-2-75.
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con lo que se produce disolución; se añade después éter 
etílico 7 precipita la sal de sodio de la 
til-1 -piperas inil)íenil/r-1 ,2-dihidro-2-oxonicotinil7ce- 
faloglicina, la cual se recoge 7 se seca, obteniéndose 

5 1 , 1 2  g; +582 (c = 1 ,O J e n  metanol).
Ejemplo 16:

Se pone en suspensión cefaloglicina moli­
da de tabletas (9,96 g) (que contienen 4,41 g, 0,01 
mol, de cefaloglicina) en 60 mi de E,H-dimetilacetamida, 
se enfría en hielo 7 se trata con 5»15 mi (0,04 moles) 
de cloruro de trimetilsililo al 98,i. Cuando la tempera - 

. tura desciende a 92, se añaden 5*6 mi de trietilamina.
La suspensión se agita a la temperatura ambiente duran­
te 1 hora, se enfría 7 se trata con 3,1 S (0,01 mol) de 

15 clorhidrato de cloruro de 6-¿fim-(dimetilamino)fenil7-?-
-oxo-1 ,2-dihidronicotinilo, disueltos en 60 mi de M,H-di 
metilacetamida. Se añade trietilamina (2,8 mi) 7 se agí. 
ta la mezcla durante una noche. Se vierte la mezcla en 
500 mi de mezcla agua-hielo 7 se ajusta el pH a 8 con s.o 

20 lución saturada de bicarbonato de sodio, se extrae con
acetato de etilo 7 la capa acuosa separada se acidifica 
a pH 3,1 con ácido clorhídrico diluido. El sólido reco­
gido, IT-/¡5‘-^”m-(dimetilamino)fenil7’-1,2-dihidro-2-oxoni 
cotinil7cefaloglicina, se lava a fondo con agua 7 luego 

25 ' con éter, se seca brevemente sobre el embudo y por últi
21- 2 - 75 .
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mo sobre pentóxido de fósforo en un desecador de vacío 
a un vacío elevado (rendimiento, 4,0 g). Se disuelve una 
muestra de 1 g en 10 mi de UjR-dimetilacetamida y se aña 
den 0,6 mi de 2-etilhexanoato de sodio (al 50,j en n-bu- 

5 tanol). Se agita la suspensión durante 15 minutos y se
diluye con aproximadamente 5 volúmenes de éter etílico, 
la sal de sodio sólida preciptada de la N-/^-/“m-(dime- 
tilamino)fenil7-1,2-dihidro-2-oxonicotinil7cefaloglici- 
na se separa por filtración, se lava con éter y se seca 

10 sobre pentóxido de fósforo bajo un vacío elevado (0,85

S'), ¿ “oc_7jp-+76fi (1 ,00,: en 75/¿ de Ií ,1'T-dimetilformamida/- 
25,j de piridina), \ =  5^7 , = 288 (en pH 7 que con
tiene 2,5--’' de N,IT-dimetilf ormamida). Riqueza en ceíalos_ 
porina, 124>¿, 125>¿.

15 E.jemplo 17 =
Se añade trietilamina, 0,57 mi (4,03 mili 

, moles) a una suspensión fría de 1,5 g (4,03 milimoles) 
de sal de sodio de la ampicilina en 50 mi de tetrphidr£ 
furano, seguidos por 1,02 mi (8,06 milimoles) de cloruro 

20 de trimetilsililo. Se deja en agitación la mezcla a la
temperatura ambiente durante 1 ñora y luego se enfría de 
nuevo en hielo. Se añade trietilamina, 1,13 mi (8,06 mi 
limóles), seguida por 1,38 g (4,03 milimoles) de clorM 
drato de cloruro de 6-i~m-(dietilamino)fenii7’-1,2-dihi- 

25 dro-2-oxonicotinilo. Después de agitar durante 1 hora a
2-75.
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02, se deja la mezcla en agitación a la temperatura am­
biente durante una noche. Después de ello se vierte la 
mezcla en agua y se ajusta el pH a 8,2 con solución sa­
turada de bicarbonato de sodio. Después de extraer dos 

5 veces con acetato de etilo, se ajusta el pH a 4,4 con
ácido clorhídrico diluido. La N-^-^m-(dietilamino)fe- 
ni3ĵ -1 ,2-dihidro-2-oxonicotinil7ampicilina sólida preci 
pitada se recoge y se seca. Se recoge este producto en 
N,N-dimetilacetamida y se filtra para separar trazas de 

10 sólido, se añaden 0,8 ni de 2-etilhexanoato de sodio
(al 50;'j en n-butanol), y se precipita la sal de sodio
por adición de acetato de etilo/éter etílico. Se obtie­
nen 1 ,2 g de la sal de sodio sólida amarilla de la N-/S- 
£"m-(dietilamino)fenil7-'l,2-dihidro-2-oxonicotinil7&mpi 

15 cilina, +1662 (c « 1 ,02>'á en 75/¿ <ie N,lí-dimetil-
foimamida/25>j de piridina). La riqueza en penicilina es 
109,-á.

' Ejemplo 18:
Una suspensión de 3,61 g (4,39 milimoles) 

20 de cefaloglicina dihidratada (53,8>¿ de ingrediente acti
vo) en 50 mi de tetrahidrofurano se enfría en hielo y 
se trata con 2,46 mi (17,56 milimoles) de trietilamina 
seguidos por 2,22 mi (17,56 milimoles) de cloruro de 
trimetilsililo. Se deja luego la mezcla en agitación a 
la temperatura ambiente durante 1 hora y se vuelve a en25

21-2-75-
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friar nuevamente. Se añaden seguidamente 1,25 mi de 
trietilamina (8,78 milimoles), seguidos por 1,5 g (4,59 
milimoles) de clorhidrato de cloruro de 6-i£"i&--(cLietila. 
mino)feni3j/-1,2-dihidro-2-oxonicotinilo. Después de 1 

5 hora a 02, se deja la mezcla en agitación a la temperatu
ra ambiente durante una noche. Se vierte la mezcla en 
agua y se ajusta a pH 8,1 con solución saturada de bi­
carbonato de sodio. Después de filtrar para separar al 
go de sólido, se elimina el tetrahidrofurano a presión 

10 reducida a la temperatura ambiente. Ajustando el pH a
4,5 con ácido clorhídrico diluido se obtiene un sólido 
amarillo que se recoge y se seca. Se toma este sólido 
en HjU-dimetilacetamida y se separa por filtración una 
pequeña cantidad de material insoluble. Se añade 2-etil 

15 hexanoato de sodio (al 50-,ó en n-butanol) (1 , 1 mi), y se
precipita la sal de sodio de la N-/-6-/“m-(dietilamino)- 
fenil/’-l ,2-dihidro-2-oxonicotinil7cefaloglicina, en la 
forma de un sólido amarillo por adición de acetato dé 
etilo/éter etílico (1,54 g), +72s = “1,00/ en

20 75/ de D,íT-dimetilformamida/25/ de piridina). La rique­
za en cefalosporina es 155'/»
.Ejemplo 19*

Una suspensión de 1,28 g (2,58 milimoles) 
de amoxicilina trihidratada (78/ de ingrediente activo) 

25 en 50 mi de tetrahidrofurano se enfría en hielo y se
21 - 2 - 7 5 .
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trata con 1,8 mi (14,28 milimoles) de trietilamina. Se 
deja la mezcla en agitación a la temperatura ambiente 
durante 1 hora y luego se enfría de nuevo en hielo. Se 
añaden 0,81 g (2,38 milimoles) de clorhidrato de cloru­
ro de 6-/7E“(dietil£min0)feIlii7’“/'>2“dil:iidl,0“2"0X0niC0t¿
nilo, seguidos por 0,67 mi (4,76 milimoles) de trietila 
mina. Después de 1 hora a 02, se deja la mezcla en agita 
ción a la temperatura ambiente durante una noche. Se 
vierte la mezcla en agua y se ajusta el pH a 8,2 con so  

lución saturada de bicarbonato de sodio. Después de extraer 
tres veces con acetato de etilo, se ajusta el pH a 4,0 y 
se recoge y seca el sólido amarillo que se foima. Se re_ 
coge en N,N-dimetilacetamida y se separan por filtración 
pequeñas cantidades de materiales insolubles. Se añade 
2-etilhexanoato de sodio (50# en n-butanol) (0,4 mi), y 
se precipita la sal de sodio de N-^5-^”íu-(dietilamino)fe> 
nil7-1,2-dihidro-2-oxonicotinil7amoxicilina por adición 
de éter etílico/acetato de etilo (610 mg), +124S
(c = 1,00;í en metanol). La riqueza en penicilina es 
7 0 ,6,i.

■Sjemplo 20:
Una suspensión enfriada (102) de 0,687 S 

(0,0015 moles) de sal seca de trietilamina de la ampi- 
cilina en 20 mi de tetrahidrofurano se trata con 0,407 
mi (0,0031 moles) de cloruro de trimetilsililo y luego
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con 0,854 mi de trietilamina. La suspensión se agita a 
la temperatura ambiente durante 0,5 horas, se enfría 
después en un baño de hielo y se añaden aproximadamente 
0,5 g de clorhidrato de cloruro de 6-¿^~p-(4-me til-1 -pipe_ 
razinil)fenil7-1,2-dihidro-1-metil-2-oxonicotinilo. Se 
alcaliniza la mezcla de reacción con aproximadamente 0,6 
mi de trietilamina. El tetrahidrofurano adicional total 
de los lavados es aproximadamente 20 mi. Se agita la su_s 
pensión durante una noche a la temperatura ambiente, y 
se separan por filtración las sales de trietilamina sus 
pendidas. Se añaden unas cuantas gotas de agua al fil­
trado, y se evapora éste a sequedad en un evaporador ro_ 
tatorio. El residuo se suspende en 30 mi de agua fría y 
se añade ácido clorhídrico 0,1 II para llevar el pH a 
5,4. El producto amarillo, IT-/5’-¿f“u-(4-metil-1-pipera- 
zinil)f enil7-1,2-dihidro-1-metil-2-oxonicotinil7ampiei- 
lina, se recoge por filtración y se seca sobre pentóxi- 
do de fósforo bajo un vacío elevado (0,73 g), ,X 34-3 
nrp, E^ = 269 (pH 7, conteniendo 2 , de H,U-dimetil- 
formamida) = +1392 (1L en H,H-dimetilformami-
da-piridina, 3:1); riqueza colorimétrica 94-,4/J como pe_ 
nicilina G.
Ejemplo 21:

Se suspende la sal de trietilamina de la 
ampicilina (2,25 .g, 0,005 moles) en 100 mi de tetrahi-
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■ drofurano, se enfría a aproximadamente 102 y se trata 
con 1,25 mi de cloruro de trimetilsililo. Se agita la 
suspensión durante 1 0 minutos y se añaden luego 2 ,8 mi 
de trietilamina. Se agita la mezcla 30 minutos a la tem 

5 peratura ambiente, se enfría, y se trata con 2 ,0 1 g
(0,005 moles) de clorhidrato de cloruro de 6-¿$-c1o t o- 
4_(/|—metil-1 -piperas inil)fenil7 -1 ,2-dihidro-2-oxonicoti_ 
nilo recientemente preparado. En la transferencia se 
utilizaron 50 mi adicionales de tetrahidrofurano. Se 

1 0 agita la mezcla a la temperatura ambiente durante una no 
che y se filtra. Se evapora el filtrado a sequedad, se 
disuelve el residuo en agua y se acidifica a pH de 5 
con ácido clorhídrico diluido. Se separa por filtración 
el precipitado fino y pesado de N-^-£~i>-/J-cloro-4- (4-

1 5  -metil-1-piperazinil)7'fenil7'-1 »2-dihidro-2-oxonicoti-
nil7"ampicilina y se tritura con un volumen grande de 
acetonitrilo, filtrando de nuevo. El producto sólido se 
seca a vacio sobre pentóxido de fósforo (1,5 g)
= 1262 (1,045’á en lí,N-dimetilformamida-piridina 3:1).

20 S.jemplo 22;
Se suspenden 2,48 g (0,0055 moles) de sal 

de trietilamina de la ampicilina en 70 mi de tetrahidro 
furano con agitación mecánica. Se añaden a la suspensión 
enfriada 1 , 1  g de cloruro de trimetilsililo y luego 2,81 

25 " mi de trietilamina. Se agita la mezcla a la temperatura
21-2-75.
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ambiente durante 30 minutos, y se enfria de nuevo a 
continuación mientras que se añade clorhidrato de cloru 
ro de 6-/J-bromo-4-(4-metil-1-piperazinil)fenil7-4 
(ó 5)-bromo-1 ,2-dihidro-2-oxonicotinilo (recientemente 

5 preparado a partir de 2,36 g, 0,005 moles del ácido).
Se agita la mezcla durante una noche a la temperatura 
ambiente, y se filtra. El filtrado se evapora a seque­
dad en un evaporador rotatorio. El residuo se recoge en 
100 mi de agua y se agita mientras que se ajusta el pH 

10 a 5 , lo que da como resultado la formación de una sus­
pensión cérea espesa. Se filtra la suspensión, seguido 
por la eliminación de la mayor parte del líquido del ' 
sólido céreo. Se extrae a continuación el sólido con 
una gran cantidad de acetona, obteniéndose 4,2 g des- 

15 pués de filtrar y secar el material. Se agita este só­
lido en un volumen grande de acetonitrilo y se decanta 
el sólido fino de las partículas densas en un breve pe_ 
ríodo de sedimentación. Se repiten la extracción y la 
decantación. La fracción densa de o-/3-broino-4-

20 -(4-metil-1-piperazinil_)7-fenil7-4 (ó 5)-bromo-1,2-di-
hidro-2-oxonicotinil7’ampicilina se recoge por filtra­
ción y se seca, obteniéndose 3,2 g, X 560 iap, = 176 

(tampón de pH 7 que contiene 2,5:̂  de N,lI-dimetilforma- 
mida) C o c j f  = 1322 (1,04,í en lT,lT-dimetilformamida-pi_ 

25 ridina 3:1).
21-2-75-
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E.i emolo 23:
Una suspensión de 0,54 G (*1,08 milimoles) 

de ácido 3-/“¿C5-metil-1 ,3 ,4-tiadiazol-2-il)tio7metil7 -
-7-(D-cí-amino-Q:-fenilacetamido)-3-cefem-4-carboxílico

5 se enfría en hielo y se añaden 0,27 mi (2,16 milimoles)
de cloruro de trimetilsililo, seguidos por 0,15 mi 
(1,08 milimoles) de trietilamina. Se deja la mezcla en 
agitación a la temperatura ambiente durante 1 hora. Se 
enfría de nuevo la mezcla en hielo y se añaden 0,4- g 

10 (1,08 milimoles) de clorhidrato de cloruro de 6-¿7e -(4-
-metil-1 -piperas inil )fenil7’-1 ,2-dihidro-1 -metil—2-oxonjL_

. cotinilo, seguidos por 0,3 mi (2,16 milimoles) de trietilí¡_ 
mina. Después de 1 hora a Os, se deja la mezcla en agi­
tación a la temperatura ambiente durante una noche. Se 

15 vierte la mezcla en agua y se ajusta el pH a 8,1 con so
lución saturada de bicarbonato de sodio. Después de ex­
traer tres veces con acetato de etilo, se ajusta el pH 
a 5,4 con ácido clorhídrico diluido. Precipita un sóli­
do amarillo, que se recoge y se seca. El precipitado se 

20 recoge en N,N-dimetilacetamida, se filtra, se añaden
0,15 mi de 2-etilhexanoato de sodio (al 50.j en n-buta- 
nol), y se añade después éter etílico/acetato de etilo.
La sal de sodio precipitada del ácido 3-Z"”/C5-metil-1,3,4- 
-tiadiazol-2-il)tio/meti]7r-7-^-tf-^-Z""i?“('¿l'-mei'il-1-pi- 

25 perazinil)fenil_7-1,2-dihidro-2-oxonicotinamido7-c<:-fenilacei
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5

tamido/r-5-cefem-4-car'boxílico se recoge y se seca, obte. 
niéndose 250 mg de m  sólido amarillo,
(c = 1 ,01;á en 75>í de N,N-dimetilformamida/25';¿ de piridrl 
na). La riqueza en cefalosporina es 91,
Ejemplo 24:

Una suspensión de j,0 g (2,08 milimoles) 
de ácido 3-/7/T2-pirimidinil)tio7meti]/-7-(D~a-amiiio-a:-fe< 
nilacetamido)-3-cefem-4-carboxílico en 25 mi de N,H-dime_ 
tilacetamida se enfría en hielo y se añaden 0,29 mi (2,08 

-10 milimoles) de trietilamina, seguidos por 0,52 mi (4,16
milimoles) de cloruro de trimetilsililo. Se deja la mez_ 
cía en agitación a la temperatura ambiente durante 1 ho 
ra. Se enfría de nuevo la mezcla en hielo y se añaden 
0,58 .mi (4,16 milimoles) de trietilamina, seguidos por 

15 0,77 S (2,08 milimoles) de clorhidrato de cloruro de
6 ¡> - ( 4-me t i 1 - 1 -p iperaz inil) fenil7-1 ,2-dihidro-1 -me til-
-2-oxonicotinilo, Después de agitar a 0° durante 1 hora, 
se deja la mezcla en agitación a la temperatura ambien­
te durante una noche. Se vierte la mezcla en agua y so 

20 ajusta el pH a 8,1 con solución saturada de bicarbonato
de sodio. Después de extraer tres veces con acetato de 
etilo, se ajusta el pH a 5j4 con ácido clorhídrico di­
luido; Se forma un sólido amarillo que se recoge, se se. 
ca, y se toma en N,U-dimetilacetamida seguido por fil­
tración. Después déla adición de 0,35 mi de 2-etilhexanoato25

21-2-75.
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10

20

25
21-2-75-

de sodio (al 50;.í en n-butanol), precipita la sal de sodio 
del ácido 3 ¿T2-p irimidini 1)t 1~ 
-4-me til-1 -piperas inil) f enil7-1,2-dihidro-2-oxonicotina
mido7-«-fenilacetamido7r-3-cefem-4-carboxílico por adi­
ción de éter etílico/acetato de etilo. Se obtienen 580 
mg de la sal de sodio en foima de un sólido amarillo, 
f o C 'J 'p  +642 (c = 1 ,03/j en 75^ de N,N-dimetilformami- 
da/25/¿ de piridina). La riqueza en cefalosporina es 93,8, j. 
E.iemplo 25s

Se sililan 9 g de ampicilina (0,020 moles) 
en tetrahidrof urano utilizando 5,36 mi de cloruro de tri. 
metilsililo (0,04 moles) y 8,4 mi de trietilamina. Se 
añade a la suspensión enfriada clorhidrato de cloruro de 
6-(m-nitrofenil)-1 ,2-dihidro-2-oxonicotinilo, preparado 
haciendo reaccionar 5 S del ácido con cloruro de tioni- 
lo. Se añaden 0,5 equivalentes adicionales de trietilami 
na y se continúa la agitación a la temperatura ambiente 
durante una noche. Se filtra la mezcla de reacción y.se 
evapora el filtrado a sequedad. El residuo (18 g de un 
sólido amarillo) se suspende en agua (200 mi) y se ex­
trae con 300 mi de acetato de etilo ajustando el pH a 
2,2 con ácido clorhídrico 611. Se separan las capas y se 
extrae dos veces más la capa acuosa con 100 mi de acet¿ 
to de etilo. Los extractos combinados de acetato de eti. 
lo se secan con sulfato de magnesio y se evaporan a seque,

-  51 -
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dad para dar l'í-^5-(m-nitrofenil) -1 ,2-dihidro-2-oxónico- 
tiñii/ampicilina (rendimiento, 12-,1 g). Se disuelve el 
sólido en una mezcla de 50 mi de tetrahidrofurano y- 35 
mi de acetonitrilo. Se trata la solución con carbón ve_

5 getal y se filtra a través de una almohadilla de Super- 
cel. El filtrado se vierte .en 800 mi de éter etílico que 
contienen 8 mi de trietilamina. la sal de trietilamina, 
de color amarillo pálido, se separa por filtración,-se 
lava con éter y se. seca.sobre pentóxido de fósforo" -,

10 . (10,58 g), A '345, .=: 2937« ^ ^ 5 = -34 2 (15& en pH 7);
riqueza colorimétrica;contra patrón de Penicilina-O-, 
122,3% •. .-j .v.í V. .. ‘ .
S.jemplo 26: V >;•

Se sililan,0,0385 moles de cefaloglicine, ;di- 
15 hidratada (3Í ,6 g.de .cef aloglicina al 53,8“$ procedente 

de cápsulas) en u¿?baño£de hielo utilizando 20,6 mi’ 
(0,154 moles) de cloruro-ds- trimetilsililo en 150 mi 
de H,Krdimetilacetamidá-^K21,6 mi de trietilamina. la 
suspensión espesa ,se.‘ diluye con 150 mi de tetrahidrofu 

20 rano, se’agita a' la .temperatura ambiente durante 1  ho­
ra, se enfria a 52 y se trata con 0,0385 moles de olor 
hidrato de - cloruro de 6-(m-nitrofenil)-l,2-dihidro-2- 
-oxonicotinilo. Se añade cantidad suficiente de trietil 
amina para llevar el pH por encima de 7, y se agita la 

25 suspensión durante una noche. Se reajusta el pE a 7 con
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trietilamina y se separa el material insoluble por fil 
tración. El filtrado se vierte en 700 mi de agua fría, 
se ajusta a pH 6 con trietilamina y se mésela con 500 

ni de acetato de etilo, la emulsión resultante se íil~ 
tra, se separan las capas, y se extraen de nuevo con 
500 mi de acetato de etilo, la capa acuosa sa mezcla 
con 1 litro de acetato de etilo y se acidifica a ph 2. 
El sólido fino formado, K— (m—nitrofenil)—1,2-dihi— 
c!i',o-2--oxonicotini37"cefaloglicina, Q.ue se reC°Se 1er 
tración de arabas capas emulsionadas, se seca sobre pen 
tóxido de fósforo bajo un vacío elevado (rendimiento 
6,45 g) ¡ o C / 2̂  = +492 (1,0135 en i\T,K-dimetilformarnida- 
-piridina 3 ti) o 
E ríemelo 27:

Una suspensión de 1,28 g (2,38 milimoles) de 
amoxicilina trihidratada (78>j de componente activo) en 
50 mi de tetrahidrofurano se enfría en hielo y se tra 
ta con 1,8 mi (14,28 milimoles) de cloruro de trine- 
tilsililo y 2,0 mi (14,28 milimoles) de trietilamina.
3s deja la mezcla en agitación a la temperatura arnbien 
te durante 1 hora. Se enfría de nuevo la mezcla en hie 
lo y se añaden 0,75 g (2,38 milimoles) de clorhidrato 
de cloruro de m—ídimetilaminoJfenil/^-l^—dihidrc—2— 
—oxonicotinilo, seguido por 0,67 mi (4,7o milimoles) o.e 
trietilamina. Se agita la mezcla durante 1 hora a Os,
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y se deja luego en agitación a la temperatura ambiente 
durante una noche» Se elimina el disolvente a presión 
reducida y se recoge el residuo en agua, ajustándose el 
pE a 8,1 con solución saturada de bicarbonato de sodio» 
Después de extraer tres veces con acetato de etilo, se 
ajusta el pH a 3,8 con ácido.;'clorhídrico diluido, y se 
recoge y seca el sólido-amarillo-pardo formado. Se di­
suelve este sólido en. IT ,N—dimetilacetamida y se separa 
por filtración una pequeña'cantidad de material insolu 
ule. Se añade 2-etilhexanoato, de sodio (50?¿ en n-buta-
nol) (0,6 mi) y se precipita la sal de sodio con éter 
etilico/acetato de etilo»’Se‘ Obtienen 790 mg de la sal
de sodio amarilla de dimetilanino) f enii/-l, 2-
-dihia.ro-2-oxonicotinil7 amozicilina,
(c = 1 ,02$ en metanol). la riqueza en penicilina es
60,7$.
Ejemplo 28:

Se pone eh ‘suspensión la sal de trietilani-
na de la ampicilina-'C^VT- g); ©u. 25 mi de tatrahidrofura
no, se enfría a 52, se .añaden 1,52 mi de cloruro de 
trimetilsililo y se agita durante aproximadamente 10 mi
ñutos, seguido por la adición de 3 mi de trietilamina y 
se retira el baño de enfriamiento durante 30 minutos»
Se restablece el enfriamiento y se añaden 1,8 g de clor 
hidrato de cloruro de 6 -¿ ~ m-(l-pirrolidinil)feni37--lí2-

2 5 - 5 - 1 6 54 -



-dihidro-2-oxonicotinilo, manteniéndose la temperatura 
del medio de reacción aproximadamente a 22. Se agita 
la mezcla durante 3 horas a la temperatura ambiente y 
se filtra. Se lava el sólido 3 veces con 15 mi de te- 

5 trahidrofurano, y la solución de tetrahidroíurano reu­
nida se evapora a sequedad a 402 a vacio. Se mezcla el 
residuo con agua de hielo, se ajusta el ifí a 8,5-3,0 

con solución de hidróxido de sodio y se filtra a través 
de un coadyuvante de filtración, teniendo cuidado de 

.0 . cae la solución se mantenga fria. Se acidifica el fil­
trado con ácido clorhídrico IN a pK 2,5, y el precipi­
tado se recoge por filtración y se seca en parte. Se di 
suelve el producto en 50 mi de 2-butanona, y la solu­
ción se seca eon sulfato de sodio y- se filtra. ¡?e mez- 

L5 ola el filtrado con 200 mi de hexano, precipitando un
sólido pardo oscuro. Se recoge el sólido, se seca al 
aire y se extrae con 200 ni da acetonitrilo. El extrac­
to amarillo se evapora a sequedad a vacío para dar 
r_¿S_£“a- (1-pirro lidinil) f eni^-l,2-aihidro-2-oxcnico- 

20 tini^anpicilina (rendimiento, 0,19 g), p = 1882

(0,233',3 en K,IT-dinet ilfornamida-piridina 3í1),A= 342 
E*- = 189 (en tampón de pH 7 <H*e contiene 2,5,3 de i.',!'- 
-d i me t ilfo rmamida). Ensayada por vía cotorimátrica, da 
una riqueza de 1 1 1*, 113 ,6 envalentes ¿e penicilina

25 G.
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Ejemplo 29:
La sal de trietilamina de la ampicilina 

(3,72 g, 0,0083 moles) se pone en suspensión con agi­
tación en 150 mi'de tetrahidrofurano, se enfría a 5^

5 y se trata con 2,1 mi de cloruro de trimatilsililo. Se
agita la solución durante 10 minutos y seguidamente se 
añade trietilamina (4,7 mi). Se retira el baño de en­
friamiento y se continúa la agitación a la temperatura 
ambiente durante 30 minutos. Se enfría de nuevo .la mez 

10 cía a 22 y se-añadéñ aproximadamente 2,9 g de clorhidra
to de cloruro de 6-(m-piperidinofenil)-l,2-diiiidro~2- 
-ozonicotinilo. Se agita la. suspensión durante. 2 lloras, 
se elimina el sólido por filtración, se lava dos veces 
con 50 mi de tetrahidrofurano y los filtrados combina- 

15 Sos se evaporan a sequedad a vacio. El residuo vitreo
se disuelve en'agia,.se ajusta a pH'9,5 (en frío) con 
solución de hidróxido de sodid, se separa el aatsr.ial 
insoluble por filtración y se; acidifica el filtrado frío 
a pH 3-3,5. Precipita un sólido amarillo que se recoge 

2C y se lava dos veces con porciones de 100 mi de agua.
El producto, E-¿£5-(m-piperidinofenil)-l,2-diliidi,o-2-oxani 
cotinii/ampicilina, se seca sobre pentóxido de fósforo, 
obteniéndose 2,93 g, A = 344 E^ = 311 (en tampón de pH 
7), Z X 7 j j 5 +2162.(1,04* en K,N-dimetilfornamida-piri—

25 dina 3:1). Riqueza, por método colorimétrico, 96,6,; co
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mo penicilina G.
Ejemplo 30?

Una solución de sal de sodio de la ampicili 
na (1,05 g, 2,86 nilhaoles) se prepara disolviendo la 
sal en 20 mi de Ií,N-dimetilacetamida. la solución, que 
se enfría en hielo, se trata con 0,72 mi (5,72 nilxmo- 
les) de cloruro de trimetilsililo, seguido por 0,4 mi 
(2,86 militóles) de trietilamina. 3e retira el laño de 
enfriamiento y se deja la mésela en agitación a la tara 
peratura ambiente durante 1. hora.

Se enfría de nuevo la'mezcla y se ahaden 0,8 
mi (5,72 milimoles) ae trietilamina seguidos por 855 
mg ae clorhidrato de cloruro de 6-¿|fm-(metilamino)-fe- 
ni37-l,2-dihidro-2-oxonicotinilo en porciones a lo lar 
go de un período de media-hora. Después de agitar en 
hielo durante 1 hora, se deja la mezcla en agitación a 
la temperatura ambiente durante una noche. Se vierte la 
mesóla en agua y se ajusta el pH a 8,1 con solución sa­
turada de bicarbonato de sodio. Después de extraer tres 
veces ’con acetato de etilo, se lleva el ph a 4,4 con 
ácido clorhídrico diluido. Se forma un sólido amarillo 
que se recoge, se seca, se toma en 15 mi da E,I\T-dime- 
tilacetañida y se filtra para separar una pequeña can­
tidad de material insoluble. Se añade 2-et ilhexancato 
de sodio (al 5<# en n-butanol) (1,0 mi), y después da



la adición de éter etílico precipita la sal de sodio 
de la m-Caetilanino )ienil^-l, 2-dihidro-2-oxoni-
cotinij/anpicilina. Se recoge ésta sobra el filtro y 
se lava con éter etílico, dando la sal de sodio de la

m-(metilamino )fenil¡7 -1 j2-dihidro~2-oxonieot ir il/1 
anpicilina.
Ejemplo 31:

Una solución de 1,05 g (2,86 militóles) de 
sal de sodio de la ampicilina só prepara por disolu­
ción de la sal en/20/ml- de N,K-dimetilacetaaida. Esta 
solución se enfría'enrhielo y se trata con 0,72 rol.
(5,72 milimoles) descloruro de. trimetilsililo, seguido 
por 0,4 al (2,86 milimoles) de trietilamina. Se retira 
el baño de enfriamiento y so deja la mezcla en agita­
ción a .la tempe r atura lambiente, durante 1 hora. Se 'en­
fría de nuevo la mezcla.y se"'añaden 0,8 mi (5,72 mili 
moles) de trietilaminá... Se trata luego la mezcla/ante­
rior con 935 mg de clorhidrato de cloruro de 6~¿^m~(nro 
pilamino)-feni¿7“l12-dihidro-2-oxonicot inilo en porcio­
nes a lo largo de un periodo de media hora. Después de 
agitar en hielo durante 1 hora, se deja la mezcla en 
agitación a la temperatura ambiente durante una noche. 
Se vierte la mezcla en agua y se ajusta el pS a 3,1 con 
solución saturada de bicarbonato de sodio. Después de 
extraer tres veces con acetato de etilo se lleva el pll



a 4,4 con ácido clorhídrico diluido, produciéndose un 
sólido anarillo que se recoge y s.e seca, be "tona este 
sólido, en 15 ni de N,E-dimetilacetamida y se añade 1,0 
mi de 2-etilhexanoato de sodio (50/4 en n-butanol). Des 

5 pues de filtrar para eliminar las trazas de material
inso lulo le, la adición de éter etílico fia lugar a la 
precipitación de la sal de sodio de la h— m—(pro— 
pilaaino )f eni^-1,2-dIhidro-2-oxonicot ini]/ ampiciüna. 
Se recoge este compuesto y se lava con éter etílico 

10 dardo la penicilina deseada en la forma de su sal de
sodio.
Líate ríale a de partida

los diversos materiales de partida empleados 
en los ejemplos precedentes y los compuestos interne— 

15 dios que se requieren para su preparación, se. obtienen
por los métodos descrito en lo que sigue: -
A» (AIIIIJO SUijfllUIDOUOETOjEKOITAS. 
a) £-.(4~aetil-l-piperazinil)acetofenona.

Una solución de 1120 g de E-metilpiperazi- 
20 r.a y 755 g de ]3—fluoroaeetofenona en 1920 mi de sulfó

• xifio de dimetilo se calienta a 952 durante 16 horas, 
y se evapora luego a presión reducida. DI residuo se 
vierte , en 8 litros de agua y la solución se alc^.liniza 
con 440 g de hidróxido de sodio acuoso al 50,j, y se 

25 enfría. El precipitado de £-(4-metil-l-piperazrnil)ace

25-5-76 - 59 -



tofanona sa racoge por filtración, se lava con agua y 
se saca; p.f., 97 a 992.
b) p-(4-propil“l-)piparazinil)acetofanona.

25-5-7¡5 - 60 -



Una mezcla de 33,2 g de ]2.-fluoroacetofeno 
na, 48,3 g de N-propilpiperaaina y 99,5 £ de carbonato 
de potasio en 100 mi de sulfóxido de dimetilo se agita 
y se calienta a 952 durante 4,5 horas, después de lo 
cual se enfría y se vierte en agua de hielo. El precipi
tado de £-(4-propil-1 -pipérazinil)acetofenona se recoge
por filtración, se lava con agua y se seca; p.f. 68 a 
702, después de cristalización en hexano.
c) 0_(4_metil-1 -pi;?erazinil)acetofenona.

Una mezcla de 55,2 g de o-fluoroacetofeno 
na y 100 mi de N-xaetil-piperazina se calienta a 95-1°°2 
durante 19 horas, después de lo cual se enfría y se 
vierte en 1600 mi de agua que contiene 22 mi de hidroxi 
do de sodio acuoso al 50& Se extrae la mezcla con tres 
porciones de 300 mi de éter. El extracto etéreo combina 
do se lava a fondo con agua, luego con cloruro de sodio 
acuoso saturado, se seca y se evapora para dar o_-(4-me 
til-1 -piperazinil)acetofenona en forma de un aceite vis 
coso, adecuado para uso sin purificación ulterior.'v- »

jfl-(4-metil-1-piperazinil)acetofenona.
Se añaden gota a gota 101 g (0,732 moles) 

de m-fluoroacetofenona a 500 de ácido nítrico (fuman 
te, del 90.0 enfriado a -102. Se ajusta la velocidad de 
adición de tal modo que la temperatura permanezca por 
debajo de -52. Después de agitar durante media hora a

21-2-75-
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-5fi> se agita la solución a 32 durante media hora, y se 
vierte luego en 2,5 litros de agua. Se forma un aceite 
que solidifica al dejar en reposo. Se recoge el produc­
to y se recristalisa en etanol/agua. Se obtienen 94,9 E 

5 (70,8;̂ ) de 2 '-nitro-5 '-fluoroacetofenona, p.f. 49-52^.
Una solución de 54,9 E (0,3 moles) de 

2 ’-nitro-5 '-flúoroacetofenona en 500 mi de sulfóxido de 
dimetilo se traba con 60 g (0,6 moles) de N-metilpipern 
zina. La solución se calienta ligeramente, y después de 

'lO agitar durante 1 hora a la temperatura ambiente, se ana_
den 225 mi de hidróxido de sodio 211 (0,45 moles), y la 
solución se vierte luego en un exceso de agua, separán­
dose un sólido que se recoge y se seca. La recristalizsi 
ción en benceno/hexano da 52,2 g (66,2,j) de 2 ,-nitro-5 '- 

'15 _(4—metil-1 -piperazinil)acetofenona, p.f. 91*5-92,5Q.
Úna solución de 51*4 g (0,195 moles) de

2 ,-nitro-5,-(4-metil-1-piperazinil)acetofenona en 500
mi de benceno se trata con 1 g de Pt al 5;j sobre carb.o-

' " 2
no y se reduce a la temperatura ambiente, a 3,5 kg/cm .

. t .  •* »

20 La reducción enérgica hace que la temperatura se eleve
a 62e. Cuando se ha consumido la cantidad requerida de 
hidrógeno, la mezcla de reacción se filtra y el disol­
vente se elimina a presión reducida, dejando 45,5 E 
(100/í) de un aceite oscuro que solidifica al dejarlo en 
reposo. La 2*— amino—5*—(4—metil—1—piperasinil)acetofenp.25
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na bruta se utiliza directamente en la etapa siguiente.
Una solución de 8,46 g (0,056 moles) de 2'-

-amino-5,-(4-metil-'1-piperazinil)acetofenona bruta se
disuelve en 85 mi de etanol absoluto y se anaden 8,5 mi 
de ácido sulfúrico concentrado. La mezcla adquiere consis 
tencia gomosa. Por calentamiento a reflujo durante unos 
cuantos minutos, se disuelve la goma y aparece un sólido 
pardo. La mezcla hirviente se trata en porciones con 5»o 
g (0,072 moles) de nitrito de sodio sólido. Una vez que 
se ha añadido la cantidad total, se calienta la mezcla 
a reflujo durante 45 minutos. Se vierte la mezcla en 
agua, se alcaliniza con Mdróxido de sodio al 50,-, y se 
extrae tres veces con cloroformo. Los extractos cloro- 
fórmicos combinados se lavan con cloruro de sodio satu­
rado, se secan sobre sulfato de sodio, y se elimina el 
disolvente a presión reducida, dejando un aceite oscu­
ro. Dos destilaciones a presión reducida en una coxwnna 
de der;i;ilación de recorrido corto, utilizando una lám­
para de calentamiento, dan 4,07 g (5VK-'0 de la m-(4-me 
tii-/i-piperazinil)acetofenona pura en forma de un acei­
te de color dorado, p.eb. 150-4802/0,4 mm.
e) m-(dietilamino)acetofenona.

Una solución de 100,5 E (0,744 moles) de 
m-aminoacetofenona en 600 mi de etanol absoluto se tra­
ta con 85 mi de acetaldebido, 10 mi de ácido acético,



3 g de óxido de platino, y se reduce a 4-32, a una pre­
sión de 4,62 kg/cm2. A continuación se filtra la solu­
ción, y se elimina el etanol a presión reducida. Se to­
ma el residuo en cloroformo, se lava con hidróxido de 

5 sodio al 5/í, y luego con agua. Por secado sobre sulfato
de sodio y eliminación del disolvente a presión reducida 
se obtiene un aceite. Este se destila dos veces en una 
columna de recorrido corto, obteniéndose así 62,6 g de 
un aceite amarillo que es una mezcla de material mono- 

10 y dialeoh.ilado; p.eb. 122-1282/2,1 mm.
Este material se somete de nuevo a las 

condiciones de alcohilaeión reductora que se lian descri 
to antes. Un tratamiento idéntico da el producto bruto. 
Dos destilaciones en una columna de recorrido corto dan 

15 35,3 g de m-(dietilamino)acetofenona en forma de un,.
aceite amarillo, p.eb. 87-922/0,3 mm.
f) 3 ,-Cloro-4,-(4-metil-1-piperazinil)acetofenona.;.

Se calientan a reflujo 3 *>4,-dicloroacet£ 
fenona (9,65 g, 0,05 moles) y U-metilpiperazina (''O-g,

20 0,1 moles) (1652C) durante 24 horas. Se enfría la solu.
ción y se añaden 100 mi de agua que contiene 2 g de hi- 
dróxido de sodio. Se decanta el aceite y se diluye con 
200 mi <le tolueno y se lava, primeramente con álcali di_ 
luido y luego varias veces con agua. La capa de tolueno 

25 se seca con sulfato de magnesio y se evapora a vacio pa-
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t b dar un aceite. El residuo se destila entre *14-6 y 
1502 a 0,1-0,3 mm, obteniéndose un rendimiento de 3,0 
g. Este producto se disuelve en eter etílico y se con­
vierte en el clorhidrato utilizando cloruro de hidi’ogê  

no isopropanólico, después de lo cual se cristaliza la 
sal en acetonitrilo. la sal purificada se convierte de 
nuevo en la base con hidróxido de sodio diluido. Se ex 
trae el producto utilizando éter etílico, se separa, 
se seca, y se evapora a sequedad para dar a'-cloro-^’- 
_(4_Eietil-'l-piperazinil)acetofenona en forma de un acei_ 
te amarillo.
g) m-(1-pirrolidinil)aceto£enona.

Se hace reaccionar 2 ,-nitro-5'-fluoroace- 
tofenona (36,6 g, 0,2 moles) con 28,4 g (0,4 moles) de 
pirrolidina a la temperatura ambiente en 300 mi de SODIi 
(reacción exotérmica). Se agita la mezcla durante 1 ho­
ra y 40 minutos (con lo que cristaliza un sólido amari­
llo), y se vierte luego en 1 litro de agua que contiene 
12 g (0,3 moles) de hidróxido de sodio. La 2 ,-nitro-5l- 
-(l-pirrolidinil)acetofenona sólida se recoge por fil­
tración, se lava con agua y se seca. Después de crista­
lizar en benceno, se obtienen 41,1 g de producto, p.f. 
134-1352.

Se reduce en benceno 2-nitro-5-(l-pirroli 
dinil)acetofenona (2,35 S, 0,01 mol), utilizando 0,2 g
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de paladio al 5/j sobre carbono. La mezcla de reacción 
se filtra para separar el catalizador, y el filtrado se 
evapora a sequedad (a presión reducida). Se disuelve el 
sólido en ácido clorhídrico H y se reprecipita con hidró 
xido de sodio IT. Se recoge y se seca el sólido pardo o_s 
curo resultante, constituido por la 2'-amino-5'-(l7Pirro 
lidinil)acetofenona. Después de cristalización en hexa- 
no caliente, se obtienen 0,5 ES de producto, p.f. 8 6 , 5 - 8 7 , 5 - *  

2-Amino-5-(1-pirrolidinil)acetofenona (ob 
tenida por reducción de 0,15- moles de compuesto nitrado) 
en 550 mi de etanol (tal como resulta de la reducción) 
se trata con 55 mi de ácido sulfúrico del 97./ y se lle­
va a reflujo. Se añade un total de 20,7 C CO,3 moles) 
de nitrito de sodio en pequeñas porciones a la solución 
calentada a reflujo, en el transcurso de 2 horas. Se 
continúa el calentamiento a reflujo durante 1 hora más 
y se vierte la mezcla en 1 litro de agua que contenía 6 
g de hidróxido de sodio. La solución acuosa resultante 
se extrae varias veces con cloroformo, y las capas' clo­
roformices combinadas se lavan con cloruro de sodio sa­
turado. Se seca la capa de cloroformo y se evapora a se. 
quedad. El residuo se destila a 150-1602/1,5-2,0 mm, pa 
ra dar 4,7 g de m-(1-pirrolidinil)acetofenona, ^ = 372 

£̂ | = 109 (en metanol).
h) m-piperidinilacetofenona.25
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Se disuelve 2 '-nitro-5 ,-fluoroacetofenona

(36,6 g, 0,2 moles) en 56 mi <ie SOEM y se anade gota a 
Cota a 39,5 mi (0,4- moles) de piperidina en 100 mi de 
SOEM (la temperatura se eleva a 552’exotérmicamente). Al 

5 cabo de 40 minutos, la solución transparente se vierte
en 1 litro de agua que contiene 12 g de hidróxido de so 
dio. 121 sólido amarillo brillante, constituido por 2 

-nitro-5 '-piperidinoacetofenona, se recoge por filtra­
ción, se lava con agua y se seca sobre pentóxido de fo^ 

■ !0 foro a vacío durante una noche. Después de recnstali-
zar en acetato de etilo/éter de petróleo, se obtienen 

‘ 44,95 E de producto,. 100,5-101,52? )\ = 4°° = 792

(iaetanol).
Se reduce la 2 ’-nitro-5 ^iperidinilaceto 

fenona (44,5 s) en 450 mi de benceno con hidrógeno ca­
talíticamente, utilizando 2 g de platino al 5--' sobré 
carbono. Se separa el catalizador por filtración y- se 
evapora el filtradoa vacío para dar un residuo oscuro 
que solidifica al enfriar. Este sólido se disuelve en 

20 benceno y se extrae con un exceso de ácido clorhídrico
1 Ií en varias porciones. Los extractos combinados se al 
calinizan con hidróxido de sodio, se separa por filtra­
ción el sólido amarillo, y se lava varias veces con 
agua. £1 producto, 2 »-amino-5 ,-PÍL>eridinoacetofenona,

25 " se seca sobre pentóxido de fósforo a vacío, dando 35,77

21-2-75-
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= 179 (en metanol).
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.g, p.f. 60-612; }\ = 588 E^
Se disuelve 2 *-amino-5’ -p ip eridinoacetofe 

nona (1,64 g, 0,075 moles) en 20 mi de etanol a 02, se­
guido por la adición de 2 mi de ácido sulfúrico del 97¿, 
y después, lentamente, una solución de 1,1 g de nitrito 
de sodio en 1 mi de agua. Se añade esta solución gota a 
gota a 150 mi de etanol a 6O2. Se continúa el calenta­
miento durante 50 minutos, se añaden 200 mi de agua, y 
se alcaliniza la solución a un pH aproximado de 10 con 
hidróxido de sodio. La mezcla resultante se extrae con 
éter etílico, se separa el éter y se evapora a sequedad. 
El aceite resultante, en cantidad de 1,2 g, se destiló, 
a 153-1402/0,1-0,5 mm, para dar 0,5 g de un aceite ama­
rillo, m-piperidinilacetofenona. ,
i) m(metilamino)acetofenona.

Una solución de 13,5 S (0,1 mol) de m-ami 
noacetofenona en 100 mi de piridina se enfría en hielo 
y se trata gota a gota con.14,9 mi (0,105 moles) de an­
hídrido trifluoroacético. La solución se agita en hielo 
durante 45 minutos, y a continuación se vierte en ¿guá. 
El sólido bruto se recoge y se seca. La recristaliza­
ción en etanol/agua utilizando carbón vegetal, da 14,0 
g de un sólido blanco, constituido por m-(trifluoroace- 
tamido)acetofenona, p.f. 150-151,52.

Una solución de 14,0 g (0,06 moles) de
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m-(trifluoroacetamido)acetofenona en 300 mi de acetona 
que contiene 15 ,6 mi (0,25 moles) de yoduro de metilo, 
se calienta suavemente basta llegar casi a ebullición, 
y se añaden 14,0 g (0,25 moles) de hidróxido de potasio 

5 en polvo. Después de calentar a reflujo durante 10 rainu 
tos, la solución se decanta del hidroxido de potasio, y 
se separan a presión reducida el exceso de acetona y de 
yoduro de metilo. El residuo se trata con una solución 
de 14 g de hidróxido de potasio en 300 mi de agua, y se 

10 calienta a reflujo durante 10 minutos. Se extrae la so­
lución dos veces con cloroformo y se lava el cloroformo 
con agua. Después de secar sobre sulfato de magnesio, 
se elimina el disolvente a presión reducida, dejando 
un aceile. Se destila éste a 98-1052/0,5 mm, dando 8,6'.

15  g del producto, m-(metilamino)acetofenona, en forma de 
un aceite amarillo,
j) m-(propilamino)acetofenona.

Una solución de 13,5 S (0,1 mol) de m-ami 
noacetofenona en 150 mi de metanol se trata con 5,8 g

a

20 de aldehido propiónico y se agita a la temperatura am­
biente durante 1 hora. Se añaden 0,5 g de platino al 5/;' 
sobre carbono y se reduce la mezcla a 242, a una pre­
sión de 3,5 kg/cm2. Una vez que se ha consumido la can 
tidad requerida de hidrógeno, se interrumpe la reduc­
ción y se filtra la mezcla para separar el catalizador.25
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Se elimina el metanol a presión reducida, y se recoge 
el residuo en cloroformo. Se lava éste con hidróxido de 
sodio al y luego con agua. Por secado sobre sulfato 
de magnesio y eliminación del disolvente a presión redu 
cida, se obtiene el producto bruto, la destilación a 
108-1222/0,5 mm, da 13,8 g de m-(propilamino)acetofeno- 
na, en forma de un aceite amarillo.
B. 1,2-DIHIDRO-2-OXONICOiniOITCTRILOS SUSTITUIDOS EN 1/L 

POSICION 6.
a) S-/-o_-(4-metil-1-piperazinil)fenil7-1, 2-dibidro-2-oxo 

nicotinonitrilo.
A una suspensión agitada de 820 g de metjó 

xido de sodio en 7,5 litros de tetrahidrofurano se aña­
de gota a gota m a  solución de 918 g de formiato deeti, 
lo y 2,7 leg de £-(4—metil-1-piperazinil)acetofenona en 
7 litros de tetraMdrofurano mientras que se mantiene 
la temperatura por debajo de 1 1 2 . Se diluye la mezcla, 
ulterioimente con 4- litros de tetrahidrofurano y se agí 
ta a la temperatura ambiente durante 16 horas. El preci_ 
pitad"1 resultante de la sal de sodio de p_-(4—meti 1 -1 -p_i 
perazinil)benzoilacetaldehido se recoge por filtración, 
se lava con tetrahidrofurano, y se seca. Una solución 
de esta sal de sodio en 12 litros de agua se trata con 
1050 g de 2-cianoacetamida y con una solución constitui 
da por 130 mi de ácido acético, 300 mi de agua y 230 mi



de piperidina. La solución se agita y se calienta, mien 
tras que se deja que destile el tetrahidrofurano hasta 
que la temperatura alcanza 92s, y se mantiene a esta 
temperatura durante 3 horas, después de lo cual se deja 
en reposo a la temperatura ambiente durante 16 horas. Se 
acidifica la mezcla a pH 6 con ácido acético, y se neu­
traliza luego a pH 7,1 con bicarbonato de sodio acuoso 
saturado. El precipitado de 6-¿72."í¿l'“raê ^^”/*“P ^ eraa^“ 
nil)fenil/r-/l ,2-dihidro-2-oxonicotinonitrilo se recoge por 
filtración, se lava con agua y se seca; p.f. mayor de 
310° (descomposición).

De una manera análoga, se preparan los ni 
trilos siguientes:
b) 6-/“2-(dimetilamino)fenil7-1 ,2-dihidro-2-oxonicctin£ 

ni’trilo.
A pax*tir de una solución de la sal de- so-

» , , j
dio de p-(dimetilamino)benzoilacetaldehido en 400 mi.de 
agua (preparada a partir de 11,4 g de metóxido de s.oáio 
en 100 mi de tetrahidrofurano, y una solución de 29,3 g 
de n-(dimetIlamino)acetofenona ¿fJ. A. C. S. 2!» 864 
(195117 y 13,5 S de forraiato de etilo en 130 mi de te­
trahidrofurano), 18,5 S de 2-cianoacetamida y una solu­
ción constituida por 2,3 mi de ácido acético, 5>2 mi de 
agua y 4,0 mi de piperidina, se obtiene 6-/~£-(dimetila 
mino)fenil7-1,2-dihidro-2-oxonicotinonitrilo; p.f.
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280-2922 (descomposición), después de cristalización en 
sulfóxido de dimetilo acuoso.
c) 6~¿~m- ( dime ti lamino ) f enil/’-l ,2-dihidro-2-oxonicoti- 

nonitrilo.
Empleando la misma cantidad de m-(dimetjL 

laminó)acetofenona /Sompt. rend. 255, 5̂ -6 (1952J7- en 
sustitución de la ]3-(dimetilamino)acetofenona empleada 
en b) antes, el producto obtenido es 6-/“m-(dimetilami 
no)fenil7~1,2-dibidro-2roxonicotinonitrilo; p.f. >  2602 

(descomposición).
d) 6-¿f’ü-(4-propil-1-piperazinil)fenil/r-1,2-dih.idro-2-' 

-oxonicotinonitrilo.
A partir de una solución de la sal de so­

dio de ]>-(4-propil-1—piperazinil)benzoilacetaldebido' en 
150 mi de agua (preparada a partir de 5»7 S de metóxido 
de sodio en 500 mi de tetrabidrofurano, y una solución, 
de 24,6 g de o-(4-propil-1-piperazinil)acetofenonaj,y 
8,0 mi de formiato de etilo en 100 mi de tetrabidrofu-

3
i

rano), 8,4 g de 2-cianoacetamida y una solución consti- 
tuida por 0,95 mi de ácido acético, 4,0 mi de agua y 
0,9 mi de piperidina, se obtiene 6-ra -(4-propil-1-pip_e 
razinil)fenil7'-'1,2-dihidro-2-oxonicotinonitrilo; p.f. 
288-2902 (descomposición).
e) 6-(]>-piperidinoienil)-1,2-dihidro-2-oxonicotinoni- 

trilo.
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A partir de una solución de la sal de so­
dio de o_-(piperidino)benzoilacetaldehido en 300 mi de 
agua (preparada a partir de 11,4 g de metóxido de sodio 
en 100 mi de tetrahidrofurano, y una solución de 36,5 G 

5 de ])-(piperidino)acetofenona y 15,3 G ¿Le formiato de eti_ • 
lo en 130 mi de tetrahidrofurano), 18,9 G ¿Le 2-cianoacie 
tamida y una solución constituida por 2,3 mi de ácido 
acético, 5)3 mi de agua y 4,1 mi de piperidina, se ob­
tiene 6-(jv-piperidinofenil)-1,2-dihidro-2-oxonicotinoni,

10 trilo.
f ) 6-(£,-morfolinofenil)-1,2-dihidro-2-oxonicotinonitrilo.

A una mezcla aGitada de 38,8 g de una dis 
persión de hidruro de sodio al 57/- eu aceite mineral y 
500 mi de benceno, se añade gota a gota con enfriamien- 

15 to una solución de 82,1 g de £.-(raorfolino)acetofenona
(Patente Británica 911-342), 45 mi de formiato de etilo 
y 2 mi de etanol en 300 mi de benceno. Se añaden 400 mi 
más de benceno, y la suspensión se agita a la temperatu 
ra ambiente durante 16 horas, tratándose a continuación 

20 con 1,5 litros de agua fría, la fase acuosa, que contÍ£ 
ne la sal de sodio de £_-(morfolino)benzoilacetaldehido, 
se separa y se trata sucesivamente con 28,6 mi de ácido 
acético, 10 mi de piperidina y 34 g de 2-cianoacetamida.
La mezcla se agita y se calienta a reflujo durante 3 h£

25 .. ras, se enfría y se acidifica con ácido acético a pll 5,0.
21- 2- 75 .

-  73 -



£1 precipitado resultante de 6-(u-morfolinofenil)-1,2- 
-dihidro-2-oxonicotinonitrilo se recoge y se tritura con 
acetato de etilo; p.f. 272-275- después de dos cristali 
zaciones en etanol.

5 g ) S-/7*£-(4—piperidinopiperidino)fenil7-'1 i2-dihidro-2-
-oxonicotinonitrilo.

Una mezcla de 10,7 g de 6-(o-fluorofenil)- 
-1,2-dihidro-2-oxonicotinonitrilo ¿ 3 . Med. Chem. 14,
342 (1971 ̂ 7  y 16,8 g de 4-piperidinopiperidina en 14-0 

10 mi de sulfóxido de dimetilo se agita y se calienta a...
95-1002 durante 50 horas. Se enfría la mezcla y se di la 
ye con 4-50 mi de etanol al 95A SI precipitado resultan 
te de 6-£”£-(4—piperidinopiperidino)fenil7-1,2-dihidror

* > 3

-2-oxonicotinonitrilo se recoge por filtración, se lava 
15 con etanol al 95-̂ 7 se seca; p.f. 288-293» (descomposi-

.? * ■* 4 'í

ción). , ....
1 -» 9

. De una manera similar, se preparan los ni
>3« “ti’ilos siguientes:

h) 6-^£-(4-cicÍohexil-1-piperazinil)feni]7,-1,2-dih'i'drb- 
20 -2-oxonicotinonitrilo. ■

A partir de 11,7 g de 6-(o-fluorofenil)-
-1 ,2-dihidro-2-oxonicotinonitrilo y 18,4- g de U-ciclohe 
xilpiperazina en 150 mi de sulfóxido de dimetilo, se o]) 
tiene G-/-£_- ( 4-c i c 1 ohexi 1-1 -piperazinil)fenil7-1,2-dihi 

25 dro-2-oxonicotinonitrilo; p.f. 306-3122 (descomposición).
21-2-75.
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5

i) 6-/“2.-(4-bencil-1 -piperazinil)fenil7-1 ,2-dihidro-2- 
-oxonicotinonitrilo.

A partir de 11,7 S de 6-C2_-fluorofen.il)- 
-1 ,2-dihidro-2-oxonicotinonitrilo y 19,1 g de IT-bencil- 
piperazina en 150 mi de sulfóxido de dimetilo, se obtie
ne 6-¿f2.-(4-beneil-1-piperaainil)fenil7-1,2-dihidro-2- 
-oxonicotinonitrilo; p.f. 275-2862 (descomposición).
j) G-/-£_- (4-et il-1 -p iperaa in.il )fenil7-1,2-dibidro-2-ox£ 

nicotinonitrilo.
10 A partir de 21,4 g de 6-(2-£luorofenil)- 

-1 ,2-dihidro-2-oxonicotinonitrilo y 22,8 g de ll-etiipipe_ 
raaina en 200 mi de sulf óxido de dimetilo, se obtiene- - 
6-2f"2,-( 4-etil-1 -piperazinil) fenil7-1,2-dihidro-2-oxonico 
tinonitrilo; p.f. 283-2852 (descomposición).

15 k) 6-¿f2_-/5‘-(m-clorofenil)-1-piperazinil7fenil7’-1,2-di- 
hidro-2-oxonicotinonitrilo.

A partir de 12,9 g de 6-(2_-fluorofenil)- 
-1,2-dihidro-2-oxonicotinonitrilo y 23,7 S de IT-Cm-cló- 
rofenil)piperazina en 180 mi de sulfóxido de dimetilo,

20 se obtiene 6-^£-^-(m-clorofenil)-1-piperazinil7fenil7- 
-1,2-dih.idro-2-oxonicotinonitrilo.
l) 6-2(_2.-(4-fenil-1-piperazinil)fenil7'-1,2-dihidro-2- 

-oxonicotinonitrilo.
A partir de 12,9 g de S-C^-fluorofenil)-

25 - 
21-2-75.
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-  75 -



.perazina en 180 mi de sulfóxido de dimetilo, se obtiene 
6-/f*]D-(4- fenil-1-piperazinil)fenil7-1,2-dihidro-2-oxoni 
c o t inoni t rilo.
m) 6-/”"Qr/%-(1 -Pirrolidinil)piperidino/fenil/-1,2-dih.i-

- 5 dro-2-oxonicotinonitrilo.
A partir de 11,7 G de S-(j3_-fluorofenil)- 

-1,2-dibidro-2-oxonicotinonitrilo y 16,7 E ó.e 4-(1-pirr£ 
lidinil)piperidina en 150 mi de snlfóxido de dimetilo, 
se obtiene 6-/”¡1-/4-(1~P irrolidin.il )piperidino7fenil7- 

10 -1,2-dih.idro-2-oxonicotinonitrilo; p.f. 318-3262 (des­
composición).
n) 6-/fp.-(hexahi dro-4-me t il-111-1,4-diazepin-1-il)feñil7- 

-1,2-dihidro-2-oxonicotinonitrilo.
A partir de 12,9 g de 6-(o-fluorofenil)-. 

15 -1,2-dibidro-2-oxonicotinonitrilo y 13,8 g de N-metil-
homopiperazina en 180 mi de sulfóxido de dimetilo, se.’, 
obtiene 6-/“£-(hexaMdro-4-metil-1H-1,4-diazepin-1~iíjfe. 
nil7'-1,2-dihidro-2-oxonicotinonitrilo. !
o) 6-/“m-(4-metil-1-piperazinil)fenil7-1,2-diliidro-2-',

20 -oxonicotinonitrilo.
Una suspensión de 5,3 S (0,098 moles) de 

métoxido de sodio en 100 mi de éter etílico, bajo nitro 
geno, se enfría a )2 y se trata gota a gota con una so­
lución de 18,4 g (0,084 moles) de m-(4-metil-1-piperazi 

25 - nil)acetofenona y 6,25 g (0,084 moles) de formiato de

1-2-75.
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etilo en 100 mi de éter etílico en tanto que se mantiene 
la temperatura por debajo de 5a- Una vez que se ha comple 
tado la adición, se deja la mezcla en agitación a la tem 
peratura ambiente durante una noche. Se añaden después 
100 mi de agua y se separan las capas. La capa de éter 
etílico se lava con 75 mi más de agua. El pH de la capa 
acuosa se ajusta a pH 9 con ácido acético. Se añaden lue_ 
go 10,6 g (0,126 moles) de cianoacetamida y la solución 
se calienta a 90Q durante 6 horas. Se forma un sólido, 
que se recoge y se seca. La recristalización en SODM/agua 
da 14,8 g (60,22) de 6-£“m-(4--metil-1-piperazinil)fenil7- 
-1 ,2-dihidro-2-oxonicotinonitrilo puro, p.f. 264-2672 
(descomposición), en forma de un sólido amarillo.
P) 6-/“o-(4-metil-1-piperazinil)fenil7-1,2-dihidro-2~. 

-oxonicotinonitrilo.
A una suspensión agitada de 22,9 g de me 

tóxido de sodio en 500 mi de éter seco se añade gota a 
gota a 7-102 una solución de 40,5 g de formiato de eti­
lo y 79,3 E de jo-(4-metil-1-piperazinil)acetofenona en' 
150 mi de éter seco. Se agita la mezcla a la temperatu­
ra ambiente durante 17 horas y se extrae luego tres veces 
con porciones de 300 mi de agua. El extracto acuoso com 
binado, que contiene la sal de sodio de £-(4-metil-1-pi_ 
perazinil)benzoilacetaldehido, se ajusta a pH 9 con 
ácido acético, se trata con 45,8 g de 2-cianoacetamida
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y se agita y calienta a 90-952 durante seis horas. Se 
enfría la mezcla y el precipitado de 6-/—o.-(̂ -̂ e'fcil-'l- 
piperazinil)fenil7r-1 ,2-dihidro-2-oxonicotinonitrilo se 
recoge por filtración, se lava con agua y se seca; p.f.

5 202-2052 después de cristalización en acetato de etilo,
q) 6-/~m-(dietilamino)fenil7-1 ,2-dihidro-2-oxonicotin£ 

nitrilo.
Una suspensión de 10,9 g (0,202 moles)

. de metóxido de sodio en 200 mi de éter etílico se en- 
10 fría a 32 y se trata gota a gota con una solución de

55)2 g (0,184 moles) de m-(dietilamino)acetofenona 
• 13,6 g (0,184 moles) de formiato de etilo en 200 mi de 
éter etílico, manteniendo la temperatura por debajo,de 
52. Una vez que se ha completado la adición, se dejadla 

15 mezcla en agitación a la temperatura ambiente durante
una noche. •

i >
, Se añaden luego 200 mi de agua y se separa

la fase acuosa. Se extrae la fase de éter etílico con’'* 
150 mi adicionales de agua, y los extractos acuosos’-'com 

20 binados se llevan a pH 9,2 con ácido acético. Se añade
cianoacetamida (23,2 g, 0,276 moles), y se mantiene la 
solución a 902 durante 6 horas. Después de permanecer 
en reposo a la temperatura ambiente durante una noche, 
se recoge sobre un filtro el piridona-nitrilo bruto.

25 la recristalización en etanol/SODH da 16 g de 6-/”m- 
21-2-75.
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~(dietilaaino)fenil7-1,2-dihidro-2-oxonicotinonitrilo pu
ro, p.f. 229-2522.
r) 6-/”]3-(4-metil-1-piperazinil)fenil7-1,2-dihidro-l-me. 

til-2-oxonicotinonitrilo.
Se pone en suspensión metóxido de sodio al 

95,5,1 (29 g) en 250 mi de tetrahidrofurano, se agita y 
se enfría. Se disuelven 5 0 mi de formato de etilo y 109 
g de 2_-(4-metil-'1-piperazinil)acetofenona en 600 mi de 
tetrahidrofurano y se añade esta solución lentamente a 
la suspensión anterior, manteniendo la temperatura apro 
ximadamente a 112C. La mezcla se agita durante una no-' 
che a lá temperatura ambiente y el producto sólido se 
separa por filtración, se lava con tetrahidrofurano, y. 
posteriormente con éter.

SI sólido anterior se disuelve inmediata­
mente en 1 litro de agua, y se añaden luego 12 mi de.pi

» , .

peridina, 6,4 mi de ácido acético y 49 g de N-metilciar 
noacetemida. Se ajusta el pH de 10 a 9,5 con un poco de 
ácido acético (2 a 5 mi). Se calienta a reflujo la solu 
ción durante un total de 3 horas (en dos períodos de
1,5 ñoras, con enfriamiento intermedio). Se enfría la 
suspensión y se recoge por filtración en foima de un só_ 
lido céreo (122 g). Se tritura este sólido utilizando 
agitación mecánica enérgica con una cuchilla de bordes 
afilados en $ 0 0 mi de cloruro de metileno. La solución



amarilla se separa por decantación; se seca sobre sulfa 
to de magnesio, se filtra, se evapora a sequedad, y se 
disuelve en tetrahidrofurano. El producto semisólido se 
precipita por dos adiciones sucesivas, cada una de ellas 

5 de 1 litro, de éter de petróleo. £1 semisólido combina­
do se tritura con 25 mi de tetrahidrofurano, se separa 
por filtración el sólido amarillo y se seca sobre PgO;.
(a un vacío elevado, durante una noche), dando 1,69 g.
Se recuperan 2,11 g adicionales volviendo a tratar los 

10 diversos residuos de cloruro de etileno, se disuelven los 
3,79 g totales en 180 mi de etanol/tetrahidrofurano 1 r1 
y se filtran a través de una almohadilla de coadyuvante 
de filtración. El producto, S-^~p-(4-metil-1-piperazinil)- 
fenil7-1 ,2-dihidro-1 -métil-2-oxonicotinonitrilo cristali 

15 sa lentamente del filtrado enfriado, obteniéndose uñ
rendimiento de 2,35 S, p.f. 238-242° con descomposición,
s) 6-i¿J-cloro-4-(4-metil-1-piperazinil)fenil7-1,2-dih.i-

J j

dro-2-oxonicotinonitrilo.
•-» > 2 

iSe pone en suspensión, hidruro de sodio.,
20 2,03 g (0,0844 moles) en 200 mi de benceno y se añade a

esta suspensión, gota a gota, una solución en 60 mi de
benceno, de 10,25 g (0,0422 moles) de 3 ,-cloro-4’-(4-rae
til-1-piperazinil)acetofenona y 4 mi de formiato de etjl
lo. Después que se ha añadido la cuarta parte, se aña-

25 .. den unas cuantas gotas de etanol y se eleva la tempera- 
21-2-75.

-  80 -



5

10

15

:ic

tura a 50° para iniciar el desprendimiento de hidrógeno. 
Se completa la adición a 502 y se continúa la agitación 
durante una noche a la temperatura ambiente. Se añade 
agua (100 mi) a la suspensión agitada y se separan las 
dos capas. Se lava la capa bencénica varias veces con 
aproximadamente 50 mi de agua cada vez.

Las capas de agua combinadas se ajustan a 
pH 9-9*1 con ácido acético y piperidina, dando una solu 
ción clara. Se introducen 5*5 E de cianoacetamida (50,-1 

en exceso) y se calienta a reflujo la mezcla (a 95a).du 
rante una noche. El precipitado de 6-/^-cloro-4-(4-metil- 
-1-piperazinil)fenil7-1,2-dihidro-2-oxonicotinonitrilo 
se recoge, se lava con agua y se seca, dando 11,5 E? Se 
pui'ifica ulteriormente una nraestra de 5 E Por disolución 
en ácido acético diluido caliente y precipitación a píl 
6-7 por neutralización parcial con álcali H. Se obtie­
nen 4,5 g del producto, demostrándose que éste es puro 
por cromatografía en capa delgada, ̂  369 Ê j = 686(m3
tanol).
t) S-(m-nitrofenil)-1,2-dihidro-2-oxonicotinonitrilo.

Se ponen en suspensión 11,9 g de metilato 
de sodio (0 ,2 2 moles, 10,¿ en exceso) en 100 mi de bence_ 
no. Se enfría la suspensión y se añade gota a gota con 
rapidez (en 20 minutos) una solución previamente prepa­
rada de 20 mi de formiato de etilo (0 ,2 5 moles, 25.̂ en
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exceso) y 53 g de m-nitroacetofenona (0,2 moles) en 260 
mi de "benceno. Se mantiene la temperatura a 82 + 22 por 
medio de un baño de hielo. Se agita la suspensión duran 
te una noche y se añaden 800 mi de agua a la mésela de 
reacción. Se forman dos capas con un sólido en suspen­
sión. Se separa el sólido por filtración, se separan 
las capas y se añaden al filtrado acuoso 16,8 g de 2-cia_ 
noacetamida. La mezcla, ajustada a pH 8,5-9» se calienta 
a reflujo durante una noche, con lo que el pH desciende 
a 6,8 y se precipita un sólido de color canela. Se reco_ 
ge el producto, 6-(m-nitrofenil)-1,2-dihidro-2-oxonicó- 
tinonitrilo, se lava con agua y se seca a 602 a vacío 
durante 3 horas, obteniéndose un rendimiento de 11,34- 
g, p.f. 306-3082, con descomposición; 355 m̂ i, -E/j = 431 
(metanol). Ion molecular M =.'241.
u) 6-¿"im-(1-pirrolidinil)fenil7“1,2-dihidro-2-o:conico-

■> * *
j  itinonitrilo.

Se ponen en suspensión 1,2 g de hidruro' 
de sodio (0,05 moles), con agitación, en 5o “1 de ben­
ceno y se añade a la suspensión, gota a gota, una solu­
ción de 4,7 g de m-(l-pirrolidinil)acetofenona y 5 mi 
de formiato de etilo en 75 mi de benceno. Después que 
se ha añadido la cuarta parte de la cantidad total, se 
añade 1 mi de etanol y se calienta la mezcla de reac­
ción a 402. Se mantiene esta temperatura hasta que se
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ha añadido la totalidad de los reactivos. Se continúa 
la agitación a la temperatura ambiente diarante una noche. 
Después de ello se añade agua (50 mi) y se separan las 
capas, lavándose la capa de benceno varias veces con 
agua. Se ajusta la solución acuosa combinada a pH 9-9,1 
con ácido acético y se añaden a la solución 5 ,12 g (5°/-' 
en exceso) de 2-cianoacetaiaida, calentándose la meada 
a reflujo durante una noche. El sólido precipitado se se_ 
para por filtración, se lava con acetonitrilo y etanol 
caliente y se seca para dar 6-/~in-(1 -pirrolidinil)fe- 
nil7-/l ,2-dihidro-2-oxonicotinonitrilo, sólido amarillo 
que funde por encima de 2902; = 55^ - ^82 (neta-
nol).

'  i  >

v) 6-(m-piperidinilfenil)-1 ,2-dihidro-2-oxonicotinoni- 
trilo.

Una solución de 10,2 g (0,05 moles) de 
m-piperidinilacetofenona y 7 ,1 mi (0,075 moles) de for- 
miato de etilo en 5° mi de éter etílico se añade a una 
suspensión agitada de 5,4- o (0,1 mol) de metóxido dé s_o 
dio en 25O mi de éter etílico, manteniéndose la tempera 
tura por debajo de 52- Se continúa la agitación durante 
una noche a la temperatura ambiente. Se añade agua fría 
a la mezcla, se separan las capas y se lavan con agua.
El extracto acuoso combinado (500 mi) se ajusta a pll 
9-9,1 , se añaden 6,5 g de cianoacetamida y se calienta
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a reflujo la solución durante 4 horas (952)• Se enfría 
la suspensión y se separa por filtración el producto, se 
lava con 100 mi de agua y luego con 200 ral de acetoni- 
trilo. Se seca el sólido amarillo "brillante, 6-(m-pipe- 

5 ridinilfenil)-1,2-dihidro-2-oxonícotinonitrilo, obte­
niéndose un rendimiento de 6,92 g; X = 355 = 082
(metanol).
w) 6-¿“m-(metilamino)fenil7-1,2-dihidro-2-oxonicotino- 

nitrilo.
10 Una suspensión de 5,1 g (0,057 moles, un

emceso del 10/J) de metóxido de sodio en 60 mi de éter
•> i  -

etílico, bajo nitrógeno, se enfría en hielo y se trata 
gota a gota con una solución de 7,77 g (0,052 moles) de 
m-(metilamino)acetofenona y 4-,25 mi (0,052 moles) dé- 

15 formiato de etilo en 60 mi de éter etílico. Se mantiéíie
el enfriamiento todo el tiempo que dura la adición.-' Una 
vez que se ha completado la adición, se interrumpe el,-'

«

enfriamiento y se mantiene la suspensión en agitación,; 
a la temperatura ambiente durante una noche. ? •

20 Se trata la suspensión con 60 mi de agua
y se separan las capas. Se lava la capa de éter etíli­
co con 45 mi adicionales de agua. La fase acuosa combi­
nada se lleva a pH 9,1 con ácido acético y se añaden
6,6 g (0,078 moles) de 2-cianoacetamida. Se mantiene la 

25 - solución a 90a durante seis horas, y se enfría a conti-
21-2-75.
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nuación. Se recoge el sólido bruto y se recristalisa en 
SODH/agua para dar 4,1 g de 6-/~rTi-Cmetilamino)fenil7- 
-1 ,2-dihidro-2-oxonicotinonitrilo en foima de un sólido 
amarillo, p.f. 288-290°, con descomposición. 
z ) 6-/£“m-Cpropilamino)fenilJ7,-1,2-dihidro-2-oxonicotino

nitrilo.
Una suspensión de 4,48 g (0,08p moles, un 

exceso del 10,;) de metóxido de sodio en 100 mi de éter 
etílico se enfría en hielo y se trata gota a gota con 
una solución de 15,3 B (0,075 moles) de m-(propilamino)- 
acetofenona y 6,05 mi (0,075 moles) de formiato de etilo 
en 100 mi de éter etílico, en atmósfera de nitrógeno.
Se mantiene el enfriamiento durante todo el tiempo que 
dura la adición. Una vez que se ha completado ésta, se 
deja de enfriar y se mantiene la suspensión en agita­
ción a la temperatura ambiente durante una noche.

Se trata la suspensión con 100 mi ue agua 
y se separan las capas. Se lava la capa de éter etílico 
con 50 mi adicionales de agua. Las capas acuosas combi­
nadas se llevan a pH 9 con ácido acético y se tratan lúe, 
go con 9,51 g (0,115 moles) de 2-cianoacetamida. ¡Je man 
tiene la solución a 902 durante 6 horas y se enfria a 
continuación. Se recoge el producto precipitado bruto y 
se seca. La recristalización en SOEtl/agua da 6,1 g de 
6-/~m-(propilamino)fenil7’-1,2-dihidro-2-oxonicotinoni-25

21-2-75.
- 85



5

10

15

20

.trilo, en forma de un sólido de color pardo-amarillo, 
o.f. 2 15-2200, con descomposición.
C. ACIDOS 1,2-DIIIIDH0-2-0X0III002HTIC0B SUSTITUIDOS 3fl_

T.A POSICIOIT 6 .
a) Acido 6-/”¡i - (4-me t il-1 -piperazinil)f enil7-1,2-dihi-

dro-2-oxonicotínico.
Una mésela de 457 £ de 6-/”p.-(4-metil-1- 

-Piperasinil)fenil7-1,2-dihidro-2-oxonicotinonitrilo y 
4'570 £ de hidróxido de potasio acuoso al 20., se calien­
ta a IO52 en un autoclave de acero inoxidable atibado 
durante 40 horas y se vierte después en una mésela de ‘
1 . 4  kg de hielo y 1 , 4  litros de ácido clorhídrico con­
centrado. El pH de la mezcla resultante se ajusta a plí
6.5 con hidróxido de sodio acuoso al 5-'1 7 el precipita­
do de ácido- 6-/”£-(4-metil-1 -piperazinil)fenil7 -1 ,2-di- 
hidro-2-oxonicotínico se recoge por filtración, se l?.va 
con agua, luego con etanol del 95.-» 7 se seca; p.f.
3002 (descomposición). ^

De una manera similar, se preparan los
-> .*•

ácidos siguientes por hidrólisis del nitrilo corréspon- 
diente con diez veces su peso de hidróxido de potasio 
acuoso al 20,J, seguida por acidificación y ajuste ade­
cuado del pH.
h) Acido 6-/7”o_-(dimeti 1 amino)fenil7~1,2-dihidro-2-o:-:°ni. 

cotínico.
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c) Acido S-/-m-(dinetilamino)fenil7-'1,2-dihidro-2-oxoni 
cotínico O '  £ . 275-2802 (descomposición), despu.es de 
cristalización en sulfoxido de dimetilo acuoso/.

d) Acido 6 - 0 o -(4-prop i1-1-pip e raz inil)feni 1/-1,2-dihi- 
dro-2-oxonicotínico ^T.f. 268-2692 (descomposición)/.

e) Acido 6-(p--piperidinofenil)-/1,2-dihidro-2-oxonicoti- 
nico.

f) Acido 6-(£-morfolinofenil)-1,2-dihidro-2-oxonicotíni
co ¿p.f. > 5 0 0 2 (descomposición)/-

G)‘ Acido 6-//]3-(4-piperidinopiperidino)fenil/-1 ,2-dilii- 
dro-2-oxonicotínico.

h) Acido 6-/“p_-(4-ciclohexil-1-piperazinil)fenil/-'1,2- 
-dihidro-2-oxonicotínico f. 5OO-5052 (descomposi­
ción).

i) Acido 6 - f-o  -(4-bencil-i-piperaz inil)fenil/-1 ,2-dihi- 
dro-2-oxonicotínico f. 276-2802 (descomposición)/.

j) Acido 6-//£-(4-etil-1-piperazinil)fenil/-'l,2-dinidro- 
-2-oxonicotínico ¿fp.f. 295-2962/.

k) Acido 6-/^-^-(m-clorofenil)-d-piperazini3/feiiil7- 
- 'l ,2-dihidro-2-oxonicotínico.

l) Acido 6-//p_-(4-renil-/l-piperasinil)fenil/-1,2-dihi-
dro-2-oxonic otínic o.

m) Acido 6-/“£-^-( 1 -pirrolidinil)piperidino/fenil/- 
-1 ,2-dih.idro-2-oxonicotínico.

n) Acido 6-/"o-(hexaMdro-4-metil-'lH-'1,4-diazepin-d-il)-
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f enil7-/l, 2-dihidro-2-oxonicotínico.
o) Acido 6— —me ti 1-1 -p ip e raz inil) f ení¿7-1,2—dilii—

¿ L r o - 1 - m e t i l - 2 - o x o n i c o t í n i c o .

p) Acido 6-¿“£-(4-metil-1 -piperazinil)fenil7-1 ,2-dihidro-
5 -2-oxonicotínico.

Una mezcla de 14,7 g ñe S-/-o-(4-metil-1- 
-piperazinil)fenil7-1 ,2-dihidro-2-oxonicotinonitrilo y 
246 mi dehidróxido de sodio acuoso al 17.-' se agita y se 
calienta a reflujo durante 43 lloras, después de lo cual 

"iO se filtra en caliente. SI filtrado se vierte en una so-
lución de 63 mi de ácido clorhídrico concentrado en 350 

' mi de agua de hielo. El precipitado resultante de ácido 
G_/4“o-(4-metil-1 -P iperaz inil )fe n il7 -1»2-dihidro—2-oxoni 
cotínico se recoge por filtración, se lava con agua y se 

15 seca; p.f. 214,5-215,52 (descomposición) después de cris,
talización en tolueno-ciclohexano.

. q) Acido 6-/”m-(4-metil-1-piperazinil)fenil7-'1 ,2-dihi- 
dro-2-oxonicotínico. ";

Se carga un autoclave de acero inoxidable 
20 con 14,8 g de 6-/"m-(4-metil-1 -piperazinil)fenil7-1 ,2-di

hidro-2-nicotinonitrilo y se añade una solución de 30 g 
de hidróxido de potasio en 120 mi de agua. la mezcla se 
calienta a IO52 durante 41 horas y luego se vierte so­
bre hielo y ácido clorhídrico. Se ajusta el pH a 6,4 y se 

•• recogen 15,6 g (89,)) de clorhidrato del ácido25
21-2-75.

88



-metil-1-piperazinil)fenil7“1,2-dihidro-2-oxonicotíni- 
co en forma de un sólido amarillo; p.f. 309-3 10 2, con 
descomposición.
r) 'Acido 6-/”m-(dietilamino)fenil7-1 ,2-dihidro-2-oxonico

tínico.
Se carga un autoclave, de acero inoxidable 

con 15,4 S (0,0577 moles) de 6-/-m-(dietilamino)fenil7- 
-1 ,2-dihidro-2-oxonicotinonitrilo, y se añade una solu­
ción de 30 g de KOH en 120 mi de agua. Se calienta la 
j.KjüCla a IO52 durante 4*l horas y se vierte luego sobre 
hielo más HC1 concentrado. Se ajusta el pH a 6,4 y se 
recoge el producto'precipitado. La recristalización en 
SOEM/agua da 15,4 g (93,4,./) de ácido 6-¿*"m-(dietilami- 
no)fenil/-1 ,2-dihidro-2-oxonicotínico, p.f. 256-2582, 
con descomposición.
s) Acido 6-¿f£-(4-metil-1-piperazinil)fenil7-1,2-dihidro- 

-1-meti1-2-oxonicotínico.
Se calientan 2 g de 6-̂ "j2.-(4-metil-1 -pipe> 

razinil)fenil/r-1 ,2-dihidro-1 -metil-2-oxonicotinonitrilo 
durante 40 horas a IO52 en 16 mi de agua que contiene 4 
g de hidróxido de potasio. La hidrólisis es incompleta.
SI material recuperado, parcialmente hidrolizado (1,74 
g, p.f, 291-2932C),se trata en un recipiente de presión 
con 4 mi de agua, 12 mi de etilenglicol y 4 g de hidró­
xido de potasio a 1702 durante 36 horas. Se vierte la



mezcla de reacción en 6,5 mi de acido clorhídrico con­
centrado y 7 g de hielo. Se filtra la solución ligeramen 
te turbia y se lleva a sequedad el filtrado en un baño 
de vapor de agua utilizando un evaporador rotatorio a va­
cío. El residuo se mezcla con *12 mi de agua fría (pH apro 
ximado, 3,3) y se filtra. El filtrado deposita más tarde 
una cantidad adicional de sólido que se separa.también 
por filtración y se combina para dar un total de 0,58 g 
de ácido 6-/”£-(4-metil-1-piperazinil)fenil7-1,2--dihi- 
dro-1-metil-2-oxonicotínico después de secado sobro pen 
tóxido de fósforo a vacío.
t) Acido 6-7J-cloro-4-(4-metil-1-piperazinil)fenil7-1 >2- 

-dihidro-2-oxonieotínico.
Se calientan 3,3 g de 6 1 oro-4-(4-me 

til-i-p ipe raz inil)fenil7-1,2-dihidro-2-oxonicotinonitri_ 
lo bajo presión a 1052 en aproximadamente 25 mi de fti- 
dróxido de potasio al 207 durante 40 horas. Se filtra la 
solución acidificada (pH 5~?)» se disuelve el precipita 
do recogido en ácido clorhídrico diluido (concentración 
inferior al 107) y se precipita de nuevo llevando a pH 
5-7,5 con hidróxido de sodio 1H. El precipitado de áci­
do 6-/J-cloro-4-(4-metil-1-piperazinil)fenil7-1,2-dihi- 
dro-2-oxonic o tínico se recoge y se cristaliza en 003)1-1 
más tetrahidrofurano/CHjCil 1:1, dando 1,8 B >  - 529 

- mu, d  = 596 (metanol).



u) Acido S-/J-bromo-4-(4-netil-1-piperaainil)feni27^i- 
(ó 5)-bromo-1 ,2-dihidro-2-oxonicotínico.

Se disuelven 3,”13 S (0,01 mol) de ácido 
5_^£_(4-metil-1 -piperaainil)f enil7^1,2-dihidro-2-o.-.oni 
cotínico en 100 mi de ácido sulfúrico 2IT con ayuda de 
agitación a la temperatura ambiente. Se anaden 3,2 C de 
bromo (1,1 mi, 0,02 moles) a la solución, gota a gota, 
haciendo que precipite un sólido. Se agita la suspen­
sión durante 1 hora y se filtra. SI precipitado amari­
llo fino se lava con etanol y se disuelve en agua por a di 
ción de hidróxido de sodio (pH = 12). La solución bási­
ca se filtra para separar el sólido insoluble y se aci­
difica el filtrado con ácido sulfúrico 2IT a pH 5,3-5,0. 
Precipita el producto, constituido por el ácido 6-¿J- 
-bromo-4-(4-metil-1-piperazinil)fenil7-4 (° 5)-kromo- 
-1 ,2-dihi<3ro-2-oxonicotínico, que se recoge por filtra­

ción, se lava con agua y se seca.
v) Acido 6-(m-nitrofenil)-1,2-dÍhidro-2-oxonicotínico.

Se calienta una suspensión de 147 g 
(0,608 moles) de 6-(m-nitrofenil)-1,2-dihidro-2-oxonico 
tinonitrilo en 3,7 litros de hidróxido de potasio al 5- 
en el baño de vapor de agua durante 46 horas (solución 
completa antes de 42 horas). La solución se trata dos 
veces en condiciones severas con carbón vegeual, y el 
filtrado se vierte en aproximadamente 2 kg do hielo que
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contienen. 25O mi de ácido clorhídrico concentrado. El 
precipitado amarillento se recoge por filtración y se 
lava dos veces con agua y dos veces con metnnol, y por 
último con éter etílico, dando 69,8 g (60,6%) después de 
secado a vacío durante 72 horas. El producto, ácido
6-(m-niurofenil)-1 ,2-dihidro-2-oxonieotínico, se cris­
taliza ulteriormente en ácido acético glacial con car­
bón vegetal, se lava con ácido acético y luego con éter 
etílico, p.f. 303-3042.
w) Acido 6-£"m- (1 -p irrolidinil) fenilj-l s 2-dihidro-2-oxo 

nicotínico.
Se calientan 2,08 g de 6-/7m-(1-pirrolidi 

nil)fenil7’-'l ,2-dihidro-2-oxonicotinonitrilo a presi ón a 
'IO52 en 20 mi de hidróxido de potasio al 20% durante 40 
horas; Se vierte la mezcla de reacción en 6,5 mi de áci 
do clorhídrico concentrado y 10 g de hielo. El producto, 
ácido S-%“m-(l-pirrolidinil)fenil7-1,2-dihidro-2-oxonico 
tínico, se recoge por filtración, obteniéndose 1,9 g»
^  = J26 m^, Ê J = 470 (en tampón de pH 7).

x) Acido 6-(m-piperidinilfenil)-1,2-dihidro-2-oxonicotí 
nico.-

Se disuelve 6-(m-piperidinilfenil)-1,2-di 
hidro-2-oxonicotinonitrilo (5»S g, 20 milimoles) en 300 

mi de hidróxido de potasio al 6% en un recipiente de ace 
ro inoxidable y se calienta en el baño de vapor de agua25

21-2-75-
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. Se cambín el sistema dedurante todo un fin de semana 
calentamiento por una manta Glascol y se calienta a re­
flujo la solución (1002) durante 3 horas más. Se vierte 
la solución en 200 mi de mezcla agua-hielo y se acidifi 
ca a aproximadamente pH 3 con acido clorhídrico. ^1 so­
lido recogido, ácido 6-(m-piperidinilfenil)-1 ,2-dihidro- 
-2-oxonicotínico, se lava con agua y luego con acetoni- 
trilo (250 mi), dando un rendimiento de 5,35 g de un só. 
lido amarillo claro, X  = 324, = 482 (en tampón de

pH 7).
y) Acido 6-/”m-(metilamino)f enil/r-/l,2-dihidro-2-oxonico 

tínico.
Se carga un autoclave de acero inoxidable 

con 4,03 g de 6-¿f~m-(metilanino)fenil7’-'1 ,2-dihidro-2- 
-oxonicotinonitrilo, y se añade una solución de 8,0 g 
de hidróxido de potasio en 32 mi de agua. Después de 
mantener a 1052 durante 41 horas, se vierte la solución 
sobre hielo y ácido clorhídrico. Se ajusta el pH a 6,4 
con hidróxido de sodio diluido. Después de agitar duran 
te 1 hora, se recogen 4,04 g del ácido bruto. La recris 
talización en SODK/agua da 3,83 S de ácido 6-¿fm-(meti- 
lamino)fenil7-1 ,2-dihidro-2-oxonicotínico en forma de 
un sólido amarillo, p.f. 283—2842 con descomposición.
z) Acido 6-^"m-(propilamino)fenil7“'l ,2—dihidro—2—oxoni- 

cotínico.
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Be carca un autoclave de acero inoxidable 
con 5,92 g de 6-^m-(propilamincOfenil7-1,2-dihidro-2-oxo 
nicotinonitrilo, y se añade una solución de 13 g de I11- 
dróxido de potasio en 48 mi de agua. Be mantiene la so­
lución a IO52 durante 40 horas, y se vierte luego sobre 
hielo y ácido clorhídrico. Se ajusta el pH a 6,3 con hi 
dróxido de sodio diluido y se agita la suspensión duran 
te 1 hora. Se recoge el ácido bruto y se seca, la re­
cristalización en SODIi/agua da 3,8 g de ácido 6-¿fm-(pro 
p ilamino )fenil7-1 ,2-dihidro-2-oxonicotínic o en forma de 
un sólido pardo-amarillento, p.f. 251-542, con descom­
posición.
D) CLORHIDRATOS IB CLORURO DE 1,2-DHIIDR0-2-0Z¿0IfI00f B U ­

LO SUSTITUIDOS SET LA. P03ICI01T 6 

a) Clórhidrato de cloruro de 6 g-( 4-me t i 1 -1 -p ip e raz i -
ni1 )f enil7-1 ,2-dihidro-2-oxonicot inilo.

Una mezcla de 100 g de ácido 6-/”u-(4-me- 
til-1 -piperazini 1 )fenilT’-l,2-dihidro-2-oxonicotinico y 
1 f0 litro de cloruro de tionilo se agita a la temperatu 
ra ambiente durante 16 horas, y se diluye luego con 1,0  

litro de diclorometano. El precipitado resultante de 
clorhidrato de cloruro de 6-̂ "”u—(4—metil-1 -piperazi- 
nil)fenil7 - 1,2-dihidro-2-oxonicotinilo se recoge por 
filtración, se lava con diclorometano y se seca.

De un modo similar, se preparan los si-
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guientes clorhidratos de cloruro de ácido por reacción
del ácido correspondiente con cloruro de tionilo.
h) Clorhidrato de cloruro de 6-/“¡>-dimet ilamino)fenil7- 

-1,2-dihidro-2-o:eonicotinilo.
c) Clorhidrato de cloruro de 6-/ln-dinetilamino)fenil7 

-1,2-dihidro-2-o:conic otinilo.
d) Clorhidrato de cloruro de 6-/""o.-(4-propil-'l—oiperazi, 

ni 1) f enilT’-'l»2-dihidro-2-oxonic o tinil o.
e) Clorhidrato de cloruro de 6-(o-piperidinofenil)-'1,2- 

-dihidro-2-oxonicotinilo.
f) Clorhidrato de cloruro de 6-£\-(4-piperidinopiperi- 

dino )f enil/r-y1, 2-dihidro-2-oxonicotinilo.
g) Clorhidrato de cloruro de 6-/-]v-(4'-ciclohe:;:il-1-pipe. 

rasinil)fenil7-'l ,2-dihidro-2-oxonicotinilo.
h) Clorhidrato de cloruro de 6 o - (-'í-benc i 1 -1 -p ip era- 

z inil) f enil7-'1,2-dihidro-2-o:conic otinilo.
i) Clorhidrato de cloruro de 6-/f"i>-(4-etil-'l~piperazi“ 

nil)fenil7-'l ,2-dihidro-2-oxonic otinilo.
j) Clorhidrato de cloruro de 6-/""u-^T-(m-clorofenil)-/¡-

-piperazinil.7fenil7-/l ,2-dihidro-2-oxonicotinilo.
le) Clorhidrato de cloruro de 6-¿f"o-(4-fenil-'1-uiperazi- 

nil )f enilT-l,2-dihidro-2-oxonicotinilo.
l) Clorhidrato de cloruro de 6-¿fD-^-('l-pirrolidinil)- 

piperidin£7fenil7-'1,2-dihidro-2-o:conicotinilo.
m) Clorhidrato de cloruro de S-^f^-Chexahidro-^-metil-



-'ÍH-'1,4-diazepin-1-il)feiiil7_'l,2-dihidro-2-oxonicoti 
nilo.

a) Clorhidrato de cloruro de 6-/“]3-(4-metil-'l-piperasi- 
nil)fenil7-'1,2-dihidro-i-metil-2-oxonicotinilo.

5 o) Clorhidrato de cloruro de S-ĵ jO-Ĉ l—pentil-i-pipex'aañ.
nil )f enilT'-'l j 2-dihidro-2-oxon.icotiu.ilo.

Cha mezcla de 5 ,44 £ de ácido 6-/~o-(4—int 
til—i-p ip eraz inil)fenil7-i,2-dihidro-2-oxonicotínico fi 
namente dividido y 35 al ¿Le cloruro de tionilo se agita 

<]0 a la temperatura ambiente durante i6 horas y se diluye
luego con 150 mi de diclorometano. La solución resultan 
te se evapora a presión reducida y el precipitado resul 
tanta de clorhidrato de cloruro de S-^jo-C^-metil-d-pi- 
perazinil)fenil7-1 ,2-dihidro-2-oxonicotinilo se recoge 
por filtración, se lava con diclorometano y se seca. -
p) Clorhidrato de cloruro de 6-^-m-(4-metil-/l-pip6rasi- 

- nil)fenil7 -1 ,2-dihidro-2-oxonicotinilo.
Se añade clorhidrato del ácido 

-metil-i-piperazinil)f enilT'-'l ,2-dihidro-2-oxonicotinico 
20 (i,5 g) a 75 mi de S0C12 que contienen 20 gotas.de 1T,1T-

-dimetilfonaamida. SI material resultante es parcialmen 
te soluble y al cabo de unos cuantos minutos comienza a 
aparecer un sólido nuevo. La suspensión se agita a la tem 
peratura ambiente durante una noche. Se añade luego di­
clorometano y el sólido amarillo claro se recoge y se25
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lava con diclorometano. Se obtienen 1,44 g de clorhidra 
to de cloruro de 6—/7"m—(4—metil—1—piperazinil)í'enil7"- 
-1 ,2-dihidro-2-oxonicotinilo.
q) Clorhidrato de cloruro de 6-¿fm-(diet i1amino)fen i 1,7-

5 -1 ,2-dihidro-2-oxonicotinilo.
Una suspensión de 5,0 S (10,48 milimoles) 

de ácido 6-/~m-(dietilamino)fenil7-1 ,2-dihidro-2-oxoni- 
cotínico en 50 mi de diclorometano se trata, bajo nitro 
ceno, con 0,85 mi (11,54 milimoles) de cloruro de tioni 

«10 lo. Se produce inmediatamente la disolución y al cabo
de 15 minutos aproximadamente, comienza a aparecer un 
sólido. Se deja la suspensión en agitación a la tempera 
tura ambiente durante una noche, £1 clorhidrato de clo­
ruro de 6-^~m-(dietilamino)fenil7-1,2—dihidro—2—oxoni— 

15 cotinilo sólido se recoge y se lava con diclorometano.
Se obtienen 3,28 g del clorhidrato de cloruro de ácxdo.
r) Clorhidrato de cloruro de 6-¿7íl-(4-metil-1-pipera-

• z ini1 )f enil7-1 ,2-dihidro-1 -me ti1-2-oxonic otinilo.
Se añaden 0,5 g de ácido 6—/"”o_-(4-netil- 

20 -l-piperazinil)fenil7-/1,2-dihidro-1 -metil-2-oxonicotí-
nico a 5 mi de cloruro de tionilo. i21 sólido se disuel­
ve rápidamente con efervescencia y la solución resultan 
te se agita durante 3 horas. £1 producto se precipita 
por adición de 10 volúmenes de hexano y el clorhidrato 

25 de cloruro de 6-/"n-(4-metil-1 -piperazinil)fenil7-1 ,2-

75-
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dihidro-1 -metil-2-oxonicotinilo sólido se separa por de_
cant ación. Se repite varias veces el lavado con hexano
por decantación y finalmente, se pone en suspensión el %
producto en tetrahidrofurano y se utiliza en forma de 
suspensión en la preparación de los compuestos de esta 
invención.
s) Clorhidrato de cloruro dé 6-^-cloro-4-(4-inetil-'1- 

-p ip eraz inil)fenil7-1 , 2-dihidro-2-oxonicotinilo.
Se añaden 1,75 G ¿Le ácido S-/>-cloro-4- 

-(4-metil-1 -p ip eraz inil )fenil7-1 ,2-dihidro-2-oxonicc.tíni 
co (0;005 moles) a 50 di de cloruro de tionilo, con.agi 
tación mecánica. Se agita la mezcla durante una noche 
(temperatura máxima, aproximadamente 28e). Se añade un 
gran volumen de hexano y el producto clorhidrato de cío 
ruro de 6-/3"-cloro-4-(4-met il-1-piperas inil )fenil7-1,2- 
-dihidro-2-oxonicotinilo se regoce por filtración, y se 
seca Sobre pentóxido de fósforo a un vacío elevado. ¿1  

producto se utiliza inmediatamente en la preparación de 
compuestos de la invención.
t) Clorhidrato de cloruro de 6-/7-bromo-4-(4-metil-1-pi_ 

P e r az ini 1) f en i 1/’-4 (ó 5)-"bromo_1,2-dihidro-2-oxonico 
tinilo.

Se añaden 2,56 g de ácido S-/p-bromo-4- 
-(4-meti1-1 -piperazinil)fenil7-4 (ó 5)-i>i’omo-1,2-dihi- 
dro-2-oxonicotínico a 25 mi de cloruro de tionilo y la



í;

mezcla se deja en agitación a la "temperatura ambiente du 
rante una noche. La solución se separa por filtración 
de unas trazas de sólido y el producto se precipita por 
adición de hexano (en gran volumen).'La goma solidifica 

5 al dejarla en reposo, se separa por filtración y se seca
sobre pentóxido de fósforo para dar clorhidrato de cloru 
ro de 6-/?-bromo-4-(4-metil-1 -piperazinil)fenil7-4 (ó 5)- 
-bromo-1 ,2-dihidro-2-oxonicotinilo.
u) Cloruro de 6-(m-nitrofenil)-1,2-dihidro-2-oxonicoti-

10 nilo.
Se pone en suspensión una muestra de 5 g 

• de ácido 6-(m-nitrofenil)-1 ,2-dihidro-2-oxonicotínico 
en 100 mi de cloruro de tionilo y se agita a la tempera 
tura ambiente durante una noche. El producto, cloruro 

15 de 6-(m-nitrofenil)-1 ,2-dihidro-2-oxonicotinilo, se,-se­
para cuidadosamente por filtración y se lava con hexano, 
utilizándose directamente en la preparación de compues­
tos de la presente invención.
v) Clorhidrato de cloruro de 6- ¿ m  -(l-pirrolidinil)fe-

20 ni¿7-1 ,2-dihidro-2-oxonicotinilo.
El ácido 6-¿f"m-(l-pirrolidinil)fenil7- 

-1 ,2-dihidro-2-oxonicotínico (1 ,9 g) se pone en suspen­
sión en 40 mi de cloruro de tionilo y se agita a la tem 
peratura ambiente durante 4 horas. Se separan por fil­
tración las trazas de sólido.que no se han disuelto y25
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se diluye el filtrado con 500 mi de liexano. Una goma que 
se forma al principio se transforma en un sólido de co­
lor canela por agitación continuada. El sólido resultan 
te, clorhidrato de cloruro de 6-/_m-(l-pirrolidinil)fe- 

5 nil/^-l ,2-dihidro-2-oxonicctinilo, se recoge, rápidamente
por filtración y se seca sobre- pentóxido de fósforo du­
rante una noche a vacío. Los i,8 g de producto así obte. 
nido se utilizan en la etapa siguiente sin purificación 
ulterior.

10 w) Clorhidrato de cloruro de 6-(m-piperidinilfenil)-1,2- 
-dihidro-2-oxonieotinilo.

Se añaden"5»22 g de ácido 6-(m-piperidinil 
fenil)-1,2-dihidro-2-oxonieotínico (0,0165 moles)-V» 100 
mi de cloruro de tionilo y la mezcla se agita durante 

15 'una noche a la temperatura ambiente. El sólido resultan 
te, clorhidrato de cloruro de 6-(m-piperidinilfeníl)—
-1,2-dihidro-2-oxonicotinilo, se separa por filtración, 
se lava tres veces con 100 mi de hexano y se seca.scbre 
pentóxido de fósforo a vacío. El producto puede utili- 

20 zarse directamente en la etapa siguiente.
x) Clorhidrato de cloruro de 6-Am-metilamino)fenil/r- 

-1,2-dihidro-2-oxonicotinilo.
Se añade ácido 6-/“m-(metilamino)fenil7- - 

-1,2-dihidro-2-oxonicotínico (1,0 g) a 10 mi de SOCI2

25 " que contienen 10 gotas de dimetilformamida. Se produce
21-2-75-
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la disolución al ¡j o c o  tiempo y al cabo de aproximadamen 
te 15 minutos comienza a aparecer un nuevo sólido. Se d_i 
luye la mezcla con cloruro de metileno y el clorhidrato 
de cloiuro de 6-/"m-(metilamino)fenil7-'l ,2-dihidro-2-oxo 
nicoúinilo se recoce y se lava con cloruro de metileno.
y) Clorhidrato de cloruro de 6-^m-(propilamino)fenil7- 

-1 ,2-dihidro-2-oxonicotinilo.
Se añade ácido 6-£“m-(propil=mino)ienil7- 

-1 ,2-dihi(3ro-2-oxonicotínico (1,0 g) a 10 mi de cloruro 
de tionilo que contienen 10 gotas de dimetilformam.'.da.
Se produce la disolución al poco tiempo y al cabo de me, 
dia hora aparece un nuevo sólido. Se diluye la mezcla con 
cloruro de metileno y el clorhidrato de cloruro de ór¿fm- 
-(propilamino)fenil7 -1 ,2-dihidro-2-oxonicotinilo se re­
coge y se lava con cloruro de metileno.
z) Clorhidrato de cloruro de 6-¿f”o-(4-metil-1-piperazi- 

nil)fenil7-1,2-dihidro-2-oxonicotinilo.
Una mezcla de 3,44 g de ácido S-/".o-(4-me. 

til-1-piperazinil)fenij7 -1 ,2-dihidro-2-oxonicotínico f i 
ñámente dividido y 35 mi de cloruro de tionilo se agita 
a la temperatura ambiente durante 16 horas y se diluye 
luego con 150 mi de diclorometano. La solución resultan 
te se evapora a presión reducida y el precipitado resul, 
tanta de clorhidrato de cloruro de 6-/f£-(4-metil-1-pi-
perazinil)fenil7-1,2-dihidro-2-oxonicotinilo se recoge
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25

por filtración, se lava con dieloroasiano y se seca.
B. GOIStreSIGS IKT'SrC'EDlOo HTSRSOS 
a) Acido 3-¿~Z~(5-met il-1,3,4-tiadiaao 1-2-il)tio7me- 

til7-7-(U-*¿-amino-ó£.-fenilacetaaido )-3-cefam-4-car- 
boxílico o

Una solución de 10,0 g (0,024 moles) de sal 
sódica de cefalotina, 2,01 g (0,024 moles) de bicar­
bonato de sodio j  3,87 g (0,029 moles) de 2-metil-5- 
-morcapto-1,3,4-tiadiaao1 en 250 mi de lampón de"£o3-

' y  -j i

fato (ptt 6,4) se calienta a 602 durante 5,5 ñoras. Se 
enfria la solución y  se acidifica a pS 2,0, lo .efue da

j 1 V

lugar a la formación de una goma, la goma se disuelve
•> > t

en acetona/acetato de etilo y se filtra para separar
» •> ;  i  j

algo de material insoluble. la adición de éter,etili-i ‘ *5 e > >co al filtrado lace que precipiten 4,75 g del produc­
to , ácido 3-£"ZT (5-metil-1 ,3,4-tiaaiaso1-2-il)tic^me-

f  J 3

til/- 7 - / J  2-t ienil) -acet amid_¿7-3-cefem-4-carboxíiico,
/ófyfjp -442 (c = 1,0,'j en metañol). La adición de bexa-
no al filtrado lace que precipiten 1,75 g adicionales
del oroducto, / V  7,4 -362 (o = l,Qp en metanol).D

Se añaden 3,35 g del ácido carboxílico an­
tes producido (7,14 milimoles), 2,9 mi de I:,K-dimetil 
anilina (22,85 milimoles) y 1,47 mi de dimetildiclcro 
silano (12 ,14 milimoles) a cloruro "e matileno (100 mi), 
y la mezcla so deja en agitación a la üemperatura am-
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biente durante 2,5 horas.
Se enfria la mezcla a -54a y se añaden 1,61 

g de pentacloruro de fósforo (7,71 milimoles), des­
pués de lo cual se agita la mezcla a -402 durante 2 ho 

5 ras. Después de enfriar de nuevo a -54a y añadir 0,36

mi (2,86 milimoles) de N tN-diaetilanilina seguidos por 
14,4 mi (0,192 milimoles) de 1-propanol, la mezcla se 
agita a -402 durante 2,5 horas. A continuación, se aña 
den 120 mi de agua y 40 mi de metanol y se ajusta el 

10 pH a 3,5 con bicarbonato de amonio. Después de parmane
cer en un refrigerador durante una hochs, se filtra pa 
ra recoger el ácido 3—̂ -^ -(5“metil—1 ,3 ,4—tiadiazol—2—il)— 
ti^meti37-7-amino-3-c9fem-4-carboxílico sólido forma­
do (2 ,1 g) •

15 Una suspensión de 1,0 g (2,9 milimoles) del
' derivado de tiofeno antes preparado en 20 mi de tetra-

f 3 j

hidrofurano se enfria en hielo y se trata con 0,73 mi 
(5,8 milimoles) de cloruro de trimstilsililo seguidos 
por 0,SI mi (5,8 milimoles) de trietilamina. £e deja 

20 la mezcla en agitación a la temperatura ambiente duran
te 1 hora, y se enfría de nuevo en hielo.

3n un matraz separado, se tratan C,87 g (2,9 
milimoles) de la sal -de potasio del ácido IT—̂ /l—metil— 
-2-(etoxicarbonil)vinil7’-D-aÓ-aminofenilacético ¿Ber.

25 gS, 792 (1965J7 en 20 mi de tetrahidrofurano con 0,35 g
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(2,9 milimoles) de cloruro de pivaloilo en 10 ni de te 
trahidrofurano. Se deja la mezcla en agitación a 02 du 
rante 10 minutos.

5

Ss combinan las dos-jaezólas de reacción arri 
fea indicadas, se añaden 0,41 mi (2,9 milimoles) de tri 
etilanina y se deja la mezcla en agitación a 02 duran­
te media hora, y a continuación a la temperatura amblen 
te durante una noche.

Se separa por filtración el material insolu­
10 _ ole y se elimina el disolvente a presión reducida. Se

15
t

toma el residuo en 20 mi de bicarbonato de sodio, al 3^1 > ' 3
y se ajusta el pH a 2,3 haciendo que se forme una goma,

i -> •»
la cual se deja en agitación a la temperatura ambiente

í * > *
durante 1 hora. Se filtra la mezcla y se extrae el filo > *
trado con éter etílico. Después de ajustar la í'aáe acuo 
sa a pH 5,0, se separa el disolvente a presión reducida,

3 j
Se toma el residuo en dimetilaoatamida y sa añade ">1,0 
mi de 2-etilhexanoato de sodio (al 5 0 en n-butanol). 
Después de agitar durante media hora, se filtra la mez

20 cía para separar el material insoluble. Después de la 
adición de éter etílico/acstato de etilo al filtrado, 
precipita la sal de sodio del ácido 3-tT"¿/5-metil- 
-1,3,4-t iadiazol-2-il)tip7>me til/-7-(D- oh-amino- oL -fenil

25
acetamido)-3-cefem-4-carboxilico en forma de un sólido 
da color canela (650 mi), -28,62 (o = 1,03^ en

25-5-76 - 104- -



7 5 de dimetilformamida/25£> de piridina). 
b) Acido 3-¿f"C (2-pirimidinil)tio7meti]7-7-(I>-pC-amino“ 

- á-fenilacetamido)-3-oefem-4-carboxílico.
Se añaden 10,0 g de sal de sodio de la cefa- 

lotina (23,9 milimoles), 2,01 g de bicarbonato de so­
dio (23,9 milimoles) y 3,29 g de 2-nercaptopiriraidina 
(29,3 milimoles) a 250 mi de un tampón de fosfato (pH 
6,4), y la mezcla se calienta a 602 durante 5,5 horas. 
•Después de enfriar y ajustar el pH a 3,4 con ácido olor 
hidrico diluido, precipita el ácido 3 - c c x  2-pirimidi- 
nil)t i¿7meti]7-7-/r2-tienil)acstamid¿7-3-cefem-4-carbo 
xilico, el cual se recoge y se seca, obteniéndose S,24 

-1052 (c = 1,02‘P de 75Jí de dimetilformami- 
da/25/’ de piridina)»

Se añaden 7,99 g del compuesto arriba -prepa­
rado (17,8 milimoles), 7,23 mi de E,lT-dimetilanilina 
(56,99 milimoles) y 3,65 mi de dimstildiclorosilano 
(30,23 milimoles) a cloruro de metileno (250 mi), y se 
deja la mezcla en agitación a la temperatura ambiente 
durante 2,5 horas, la mezcla de reacción se enfria a 
—54-, se añaden 4,01 g (19,24 milimoles) de pentacloru 
ro de fósforo y se agita la mezcla a -402 durante 2 ho_ 
ras. Se enfria de nuevo la mezcla a -54s, se añaden 0,9 
mi (7,12 milimoles) de IÍ,K-dimetilaniiina seguidos por 
3,9 mi (0,48 moles) de propanol y se deja la mezcla en



agitación a -402 durante 2,5 lloras. Se añaden luego 
200 val da agua y 70 al de metanol, y sa ajusta el pH 
a 3,5 oon ‘bicarbonato- de amonio. Después de permanecer 
en reposo a 0^ durante una ñocha, se separan por fil- 

5 tración 4,74 g de ácido 3-¿-Z~(2-pirimidimil)tió7ms- 
til/-7-amino-3-cefem-4-carboxílico, -1502
(c = 1,01£> en 30DM)o

Una suspensión de 2,5 g (7»73 milimoles) del
compuesto arriba preparado en 60 ral de tetrahidrcfura-

5 » > *

10 no se enfría en hielo y se trata con 1,95 mi (15>46 mi 
limóles) de cloruro de trimetilsililo, seguidos,por 
2,17 mi (15,46 milimoles) de trietilamina. La mezcla 
se deja luego en agitación a la temperatura ambiente

• * ;  a t <durante 1 hora y se enfría luego nuevamente en hielo»
>

15 Sn un matraz separado, una solución dé?"2,33
1  . ■* j  3g (7,73 milimoles) de la sal de potasio del ácidos

E-¿I-metil-2-(etoxicarbonil)vini]7 -B-eó -sminofenilacé.
tico, en 50 ral de íetrahidrofurano (se calienta para 
efectuar la disolución y luego se vuelve a enfriar) se 

20 enfria en hielo y se añaden 0,93 g (7,73 milimoles) de
cloruro de pivaloílo en 25 mi de tetrahidrofurano. La 
mezcla se agita a 02 durante 10 minutos.

Se combinan las dos soluciones anteriores, 
se añaden 1,08 mi (7,73 milimoles) de trietilamina, y 

25 la nueva solución se deja en agitación a 02 durante me
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día ñora, y luego a la temperatura ambiente durante una 
noche# Se separa por filtración el material insoluble 
y el filtrado se concentra a presión reducida. Se toma 
el residuo en 50 mi de solución de bicarbonato de sodio 
al 3# y se ajusta el pS a 2,3 con ácido clorhídrico di­
luido, lo que hace que se separe un sólido gomoso. La 
mezcla se agita a la temperatura ambiente durante 1 ho 
ra. El material insoluble se separa por filtración y el 
filtrado se extrae con éter etílico. Se ajusta el pH a 
5,0 y se separa el agua a presión reducida a la tempe­
ratura ambiente. El residuo se toma en dimetilacetami- 
da j  se añaden 2,0 mi de 2-etilhexanoato de sodio (al 
50# en n-butanol). Después de separar por filtración 
algo de material insoluble, la adición de éter etílico/ace 
tato de etilo al filtrado hace que precipite la.sal de 
sodio del ácido 3-^~¿7*(2-pirimidinil)tiq^iaeti37-7T(E- 
- e i-amino- ct-fenilacetamido )-3-cefem-4-carboxílico. Se 
recogen 1,37 g de un sólido de color canela, C o L j f

-602 (c = 1,0# en 75# de dimetilformamida/25# de piri- 
dina).
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Los puntos de invención propia y nueva, que 
se presentan para que sean objeto de esta solicitud 
de Patente de Invención en España, por VEIKDE anos., 
son los que se recogen en las reivindicaciones siguien 
tes:

1§„- Procedimiento para producir compuestos 
amídicos antibacterianos de la fórmula

10

15

0
li

0
II

IR,

20 y de la fórmula

25-5-76 - 108 -

VJJ



y sales de los mismos, caracterizado porque un compuas 
to ds la fórmula

cionar con un compuesto de la fórmula

0
R,-CH-O-lTH3 I

r h 2
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o de la fórmula

5

O

c h2r4

o una sal ácida o un derivado sililado del mismo;, y el 
10 producto se aisla en forma del aminoácido libre o‘en

forma de sal; donde R es hidrógeno o metilo; R-j_ y R2 

son hidrógeno, gruposalcohilo- inferior de cadena rec­
ta o ramificada que tienen de uno a seis átomos dé car 
bono, o bien R-jiyi considerado como un todo es nitro,

15 4-Rtj-l-piperazinilo, 4-metil-l-homopiperazinilo-, ,1-pi-
• rrolidinilo, morfolinilo, 1-piperidinilo, 4-(l-pirro-

lidinil)piperidinilo ó 4-(l-piperidinil)piperidi¿:Llo, 
donde R^ es un grupo alcohilo inferior que tiene dé uno 
a seis átomos de carbono, ciclohaxiío, bencilo, fenilo 

20 o hálofenilo; R-j es fenilo, p-hidroxifenilo, 2-tienilo
o cilohexa-l,4-dien-l-ilo; R^ es hidrógeno, acetoxi, 
(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il)tio, (2-pirimidinil)tio 
ó 1-piridilo, con la condición de que cuando es 1- 
-piridilo, el OĈ Eí es -OOg” ; Y es hidrógeno, cloro o 

25 bromo; e Y es hidrógeno o bromo.
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23.- Un procedimiento de acuerdo con la rei 
vindicación 13 en el que ®s nitro y el producto-
obtenido se haca reaccionar con un agente reductor con 
lo que ItjRgN se convierte en un grupo amino primario.

5 3s.- Procedimiento para producir compuestos
amidicos antibacterianos.

■ I al y como se lia descrito en la Memoria que 
antecede y para I03 fine3 que se lian especificado.

Esta Memoria consta de ciento once hojas es 
10 critas a máquina por una sola cara.

Madrid, jo.JUN.1975 -
P.A.

I
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