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Resumen v Descripcidn Detallada

La presente invencidn se refiere a nuevos
compuestos quimicos ‘que son Gtiles como agentes farmaco
légicos y a métodos para su produccién. Mas particular-

5 mente, la invencidn se refiere a nuevos compuestos ami-
dicos organicos que tienen las fdérmulas

R "

C-NH-CH~C-NH - 3
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20 y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos; en
las que R es hidrdgeno o metilo; R, T R, son hidrégeno,
gruposralcohilo inferior de cadena recta o ramificada
que tienen de uno a seis étomos de carbono o bien RqRéN
considerado como un todo es nitro, 4—R5-1—piperazinilo,

25 ) 4-metil-1-homopiperazinilo, 1-pirrolidinilo, morfolinilo,

21-2-75,
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q-piperidinilo, 4-(1-pirrolidinil)piperidinilo 6 4-(1-
-piperidinil)piperidinilo, donde R5 es un grupo alcohilo
inferior que tiene de uno a seis atomos de carbono, ci-
clohexilo, bencilo, fenilo y halofenilo donde halo repre
senta cloro, fluor, bromo, o yodo, R5 es fenilo, p~hidro
xifenilo, 2-tienilo ¥y ciclohexa—1,4-dien-1—ilo Yy R4 es
hidrégeno, acetoxi, (5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)tio,
(2-pirimidinil)tio y 1-piridilo, con la condicién de que
cuando R, es 1-piridilo, el grupo CO.H es -002'; X es
hidrégeno, cloro o bromo, e Y es hidrégeno o bromo.

Los compuestos preferidos son aquéllos en
los que R es hidrégeno; R; ¥ Ry son etilo o bien B RN
considérado como un todo es 4—R5—1-piperazino, donde R5
es un grupo alcohilo inferior de cadena recta o ranifi-
cada que tiene de uno a seis dtomos de carbono o bercilo,
Yy R5 es fenilo 6 p-hidroxifenilo. Los compuestos mas
preferidos son aquéllos en los que el grupo R4R2N es
m-dietilamino y p-(4-metil-1-piperazino).

De acuerdo con la invencién, los compues-

tos amidicos que anteceden que tienen las férmulas
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¥ las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
en las que R, R’l’ Ry, R RN, R3, R, Xe Y son como se
ha definido previamente, se producen haciendo reaccio-
20 nar un compuesto de las fdrmulas
0
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Ry ~CH-C-NH \

NH \
0 CH2R4

CO-H

o la sal édcida o el derivado sililado del mismo (prefe-

riblemente el derivado disililado) en el que Ry ¥ R,
son como se ha definido previamente, con un compuesto de

4cido 1,2-dihidro-2-oxonicotinico que tiene la férmula

002H

o sus sales de adicién de &cido o un derivado reactivo
del mismo; donde R, R4,7R2, X e Y tienen, todos ellos,
el significado antes mencionado. Para la reaccién, el
dcido 6-/Tamino sustituido)fenil)/-1,2-dihidro-2-oxoni-
cotinico se puede emplear en forma activada utilizando

una carbodiimida, tal como N,N'-diciclohexilcarbodiimida
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(de una manera conocida por los expertos en la técnica).
Algunos ejemplos de derivados reactivos del compuesto
gcido 6-/{amino sustituido)fenil}/-1,2-dihidro-2-oxonico
tinico adecuados para la reaccidén son los haluros de
acido (especialmente el cloruro de acido), el imidazolg
ro, anhidridos mixtos (especialmente los formados a par
tir de un cloroformiato de alcohilo tal como clorofor-
miato de etilo y cloroformiato de isobutilo), y ésteres
activados tales como el éster de pentaclorofenilo.

Los reactivos se emplean normalmente en can
tidades aproximadsmente equimolares, aun cusndo puede
utilizarse, si se desea, un exceso de cualquiera de
ellos (el compuesto de acido oxonicotinico o el compues
to de aminodcido). La reaccidén se puede llevar a cabo en
cualquiera de cierto nimero de disolventes no reactiyos.
Cuando se utiliza un derivado sililado para la reacciédn,
el disclvente deberia ser anhidro y puede incluir emi-
das terciarias (tales como N,N-dimetilacetamida, dime-~
tilformamida, y N-metil-Z-pirrolidiﬁona), éteres (ta-
les como dioxano, tetrghidrofurano, y 1,2-dimetoxietano),
hidrocarburos clorados (tales como cloroformo y dicloro
metano), y mezclas de los mismos. Ademads de cualquiera
de estos disolventes, cuando se utilizan los compuestos
de tipo penicilina y cefalosporina en la forma de acido

libre o de sal, se pueden emplear soluciones acuosas pa



" ra scilacién con un haluro de &cido o snhidrido mixto
en condiciones normales de Schotten-Baumann. La dura-
cién y la temperatura de la reaccidén no son criticas.
Se utilizan corrientemente temperaturas comprendidas

5 dentro del intervalo de -302 a +302C durante tiempos de
reaccidén que varian desde unas cuantas horas hasta un
dia o més. El producto se puede aislar de cualquier ma-
nera adecuada en forma del acido libre o en forma dsz sal,
por medio de un ajuste apropiado del pH.

10 Los compuestos de &dcido 6-/(amino sustitui
do)fenil/-1,2~-dihidro~2-oxonicotinico y sus derivudos
reactivos que se requieren como materiales de partida
en el procedimiento que antecede se pueden preparar de
acuerdo con cualquiera de entre una diversidad de;méto—

15 dos como se ilustra con mayor detalle mas adelente en
esta memoria,

Un compuesto de la férmula

Rﬂ\\\
20 ////N ﬁ
%, \@C-CH3
25 . Se prepara por alcohilacién de un compuesto de la formu

21 -2_750
-7 -
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HN

_ con un agente de alcohilacién, tal como un yoduro de

alcohilo o sulfato de dialcohilo, o por reaccidn de un

compuesto de la férmula

C-CH

en la que el fléor se encuentra en la posicidn orto o

para, con un compuesto de la férmula

Bﬂ — NH — R,

Ademés de ello, el Atomo de fluor puede
estar activado para una separacién mas facil, en espe-
cial si se encuentra en la posicion meta, por la pre-
sencié de un grupo nitro.

Asi, un compuesto de la fdérmula
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P

el cual, a su vez, se hace reaccionar con un compuasto

de la férmula

R

4 — N — R

produciéndose uwn compuesto de la rférmula

NO,
0
g CH
R, 3
\ .
R2/

El grupo nitro se elimina por reduccidén ca

talitica del grupo nitro a un grupo amino, y tratamiento

-9 - )
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posterior de una sal de la amina resultante con nitrito
de sodio seguido por agus.

Un método para preparar materiales dé par-
tida sustituidos con haldgenos esté basado en hacer reac

cionar un compuesto de la férmula

X

— C-CH
L

en le que X1 v X2 son bromo o cloro, con un compuestc

de la formuls R R,NH para dar

1
R
C~CH

R, ~
/ N
R,

El compuesto de la férmula

- 10 -
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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 metdxido de sodio o hidruro de sodio, para

dar la sal de sodio del compuesto de dicarbonilo siguien

te
0 0
I
. C—CHE-CH
1

p
By

Los compuestos arriba indicados, a su vez,
se hacen reaccionar con 2-cianoacetsmida 6 N-metil-2-cia
noacetamida en presencia de acetato de piperidina para

dar el nitrilo siguiente

en el que X; es hidrégeno, cloro o bromo.

El nitrilo arriba indicado en el que X5 es

hidrégeno e Y es hidrdgeno o bromo se puede preparar

- 11 -



también haciendo reaccionar un compuesto de la férmula

F

en la que el flior se encuentra en la posicién orto o

para, con wn compuesto de la férmula

10 R
1::::NH
B

Los nitrilos preparados por los procedi-

mientos arriba indicados se convierten en el écido;:

15 6-/(amino sustituido)fenil/-1,2-dihidro-2-oxonicotinico
por conversidén del grupo c¢iano en un grupo carboxilo
utilizendo una solucién acuosa de una base fuerte.

. El dcido 6-/amino sustituido)fenil/-1,2-4i

hidro-2-oxonicotinico se puede convertir en su cloruro

20 de acido utilizando cloruro de tionilo, en su anhidrido
mixto utilizando cloroformiato de etilo, en su éster de
pentaclorofenilo por esterificacidén con pentaclorofenol
v en su imidazoluro por reaccién del acido con 1,1'-car
bonildiimidazol.

25 B Los materiales de partida del aminodcido si

2M-2-75.
- 12 -
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-1ilado se pueden preparar haciendo reaccionar un ami-

noécido de las fdérmulas

ﬁ S CH5
NHE —
0 N
002H ,
0
I
R3 —C'JH-C -NH \
Mo &
CHeR "
002H

o una sal del mismo en la que R3 ¥ R, son como se ha-QQ
finido previamente, en forma anhidra, con uno o dos
equivalentes de wn cloruro de tri(alecohilo inferios)si
lilo en presencia de trietilemina. Los agentes de sili-
lacién preferidos son cloruro de trimetilsililo y dime
til-diclorosilano. Cuando se utilizan dos equivalentes
del agente de sililacidn, llegan a sililarse tanto el
grupo smino como el grupo carboxilo., Cuando se utiliza
un solo equivalente, se silila Unicamente el grupo car
boxilo. Tanto los productos monosililados como los disi

lilados son plenamente reactivos con los acidos activa-

-13 -
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dos. Se'prefiere el producto disililado al producto mo-
nosililado como material de partida. Después de la aci-
lacidn, los grupos sililo se eliminan con facilidad por
tratamiento con agua.

Los &cidos libres de la invencién forman
sales de tipo carboxilato con cualquiera de una diversi
dad de bases inorginicas y orgénicas. Se forman saléé
de tipo carboxilato farmacéuticamente aceptables hacien
do reaccionar los &cidos libres con bases tales como hi
droxido de sodio, carbonato de sodio, bicarbonatc de so
dio, 2-etilhexanoato de sodio, hidrdxido de potasio, car
bonato de potasio, 2-etilhexanoato de potasio, hidridxi-
do de calcio, etilamins, 2-hidroxietilamina, y progéina.
Las formas de sales de tipo carboxilato preferidas,;on

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

- 14 -
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" lato se convierten en los acidos libres por acidifica-

cidén. Los acidos libres y sus sales de tipo carboxilato
difieren usualmente algo en sus éropiedades de solubili
dad pero, en general, son por lo demas equivalentes pa-
ra los fines de la invencién. Adicionalmente, los com-
puestos de la invencidén pueden existir en la forma de
una sal de adicién de acido. Se formen sales farmacéuti
camente aceptables por reaccidn de la base libre o de la
sal de tipo carboxilato con cualquiera de entre ciert
nimero de &cidos inorgénicos y organicos, con inclusic.
de los dcidos clorhidrico, sulfirico, nitrico, fosféri-
co, acético, benzoico, citrico, maleico, malico, tarté-
rico, succinico, glucénico, asecédrbico, sulfamico, pamoi
co, metanosulfénico, bencenosulfénico, y acidos afines.

Los compuestos de la invencién pueden exis
tir en forma anhidra, asi como en formas solvatadas, «¢:n
inclusidén de formas hidratadas. Por regla general,rlas
formas hidratadas y las formas solvatadas con disolven-~
tes farmacéuticamente aceptables son equivalentes a las
formas enhidras o no solvatadas para los fines de la in
vencién.

Los compuestos de la invencidn son compueg
tos quimicos nuevos que se utilizan como agentes farmaco
1légicos y en especial como agentes antibacterianos de es

pectro amplio. Dichos compuestos son activos in vitro

- 15 -
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contra cepas de bacterias, tantdo 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.

Asi, los compuestos de esta invencién ¥y
sus sales no téxicas y farmacéuticamente aceptables son
sumamente Utiles como antibidticos de amplio espectro en
los memiferos cuando se administren en cantidades que va
rian desde aproximadamente 5 mg a aproximadamente 100 mg
por kg de peso corpdreo y por dia. Un régimen de dosifi
cacién preferido para resultados éptimos seria desde
aproximadamente 10 mg a aproximademente 50 mg por kg dc
peso cérpéreo y por dia, y se emplean unidades de dosi-
ficacién tales que se administre un total comprendilc
entre aproximadamente 700 mg y aproximadamente 3500 wg
de ingrediente activo para un paciente de aproximadamen
te 70 kg de peso corpéreo en un periodo de 24 horas.

Si bien los compuestos de esta invencién
se pueden administrar por via oral en la forma de table
tas, cépsulas, jarabes, etc. (para el tratamiento de in
fecciones del tracto digestivo, la via preferida de admi
nistracién es la parenteral para el tratamiento de las

infecéiones sistémicas.

- 16 -
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En la presente invencidén, la expresidn
"composicidn farmacéutica" se define como un producto
farmacéutico acabado.que se puede administrar directamen
te o wn producto farmacéutico al que se afiade primeramen
te agua sntes de su empleo con el fin de formar un pro-
ducto satisfactorio para su administracién. Ias composi
ciones farmacéuticas a emplear por via parenteral se su
ministran por lo general en una forma 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 disuel
ve en agua para inyecciones en el momento de su empleo.

La invencién se ilustra por los ejemplos
gue siguen. |
Ejemplo 1:

Se afiade trietilamina, en la cantidad da
627 g, a una suspensidén sgitada de 2500 g de eampicilina
trihidratada en 28,5 litros de acetonitrilo seco, el
cual se enfria a 7-82. La mezcla se agita durante 1,3
horas a 52 y el precipitado resultante de lé sal de
trietilamina de la ampicilina se recoge por filtracién,
se lava sucesivamente con acetonitrilo frio, con éter y
con éter de petrdleo, y luego se seca a presién reduci~

da.

- 20--



Se aflade cloruro de trimetilsililo, en una
cantidad de 103 g, a una suspensidn agitada de 210 g de
la sal de trietilamina de la ampicilina en 1900 ml de
diclorometano, seguido por la adicidén de 189 ml de trieti

5 lamina. Se agita la mezcla a 152 durante 30 minutos, y
se afiaden después 209 g de clorhidrato de cloruro de
6-/ p-(4-metil-1-piperazinil)fenil/-1,2-dihidro-2-oxoni
cotinilo. Ia mezcla se agita a la temperatura ambiente
durante 16 horas, se diluye luego con 4 litros de agua de hig
10 lo y se acidifica a wn pH de 5,8 con acido clorhidrico.
El precipitado de N-/B-/ p-(4-metil-1-piperazinil)fe-
nil7-1,2-dihidro-2-oxonicotinil/ampicilina se recoge .
filtracién y se seca. La ampicilina sustituida se disuel
ve en acetonitrilo y la solucidn se trata con un equiva
15 lente de trietilamina. El precipitado resultante de la
sal de‘trietilamina se recoge por filtracidn y se seca.
Esta sal de trietilemina se disuelve en mezcla 1:1 de
tetrahidrofurano-acetonitrilo, y la solucidn se trata
con un equivalente de una solucidén al 50;5 de 2-etilhexa
20 noato de sodio en 1-butanol. E1l precipitado resultante
de la sal de sodio se recoge por filtracidn, se lava
con éter y se seca; [Th;7§5 +1882 (1,02 en dimetilfor-
manida~piridina 3:1).
Se afiade cuidadosamente una solucidn de
25 - 250 ml de hidrdéxido de sodio acuoso 0,2 N a una suspen-
21-2-75.

- 21 -
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sién de 64,5 g de la smpicilina sustituida en 250 ml der
acetona y la mezcla se agita a la temperatura ambiente
durente %0 minutos. Se filtra la solucidn resultante y
el filtrado se vierte, con agitaciéh, en 6 litros de ace
tona. Se recoge por filtracién N-/6-/ p-(4-metil-1-pipe
razinil)fenil/-1,2-dihidro~2-oxénicotinil/ampicilina en
la forma de su sal hemisddica (una mezcla o complejo 1:1
de la ampiciling sustituida y su sal de sodio), se leva
con acetona y con éter, y se seca a continuacidn; ifﬁjﬁgs
+1782 (1,02 en dimetilformamida-piridina 3:1).

Se filtra uha solucidn de 644,7 mg de
N-/6-/p~(4-metil-1-piperazinil)fenil/-1,2-dihidro-2-oxo
nicotinil/ampicilina en 10 ml de dimetilacetamida, y el
filtrado se trata con 0,25 ml de una solucién 4,8 N dé.
cloruro de hidrégeno en isopropanol. La adicidén de acets
to de etilo da un sd0lido amarillo que se recoge, se lava
con acetato de etilo y se seca., Se demuestra por anéli;
sis que el sélido amarillo que se cbtiene con un rendi-
miento de 668 mg es monoclorhidrato de N-/6-/ p—(4-me-
til-1-piperazinil)fenil/-1,2-dihidro-2~-oxonicotinil/am~
picilina, [ & 727 +1392 (0,965% en MNeOH),

Ejemplo 2:

Una suspensién de 2,0 g de ampicilina de

sodio en 59 ml de N,N-dimetilacetamida se enfria y se

trata con 1,45 ml de cloruro de trimetilsililo y 0,8 ml

-22 -
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"de trietilamina, y la mezcla se agita a la temperatura

ambiente durante 41 hora. La suspensién resultante se en
fria y se trata con 1,6 ml de trietilamina seguidos por
2,5 g de clorhidrato de cloruro de 6-/ p-(4-piperidinopi
peridino)fenil/-1,2-dihidro-2~oxcnicotinilo. La mezcla
se agita a la temperatura ambiente durante 16 horas, se
diluye luego con 200 ml de agua y se acidifica a pH 5,4
con é4cido clorhidrico. E1 precipitado de N-/6-/ p-(4-pi
peridinopiperidino)fenil/-1,2-dihidro-2-oxonicotinil/~
ampicilina se recoge por centrifugacién. Esta ampicilina
sustituida se disuelve en 25 ml de N,N-dimetilacetamida
y la solucién se trata con 41,5 ml de una solucidn 21 5055
de 2-etilhexsnoato de sodio en 1-butanol. Ia solucién
asi obtenida se filtra y el filtrado se diluye con éter
para precipitar la sal de sodio de N-/6-/ p-(4-piperidi
nopiperidino)fenily/-1,2-dihidro-2-oxonicotinil/ampici~
lina, la cual se recoge por filtracién, se lava con
éter y se seca; zrh;7§5 +79,82 (1,05 en metanol).
Ejemplo 3: B

Una suspensidén de 2,0 g de ampicilina de
sodio en 50 ml de N,N-dimetilacetemida se enfria y se
trata con 1,45 ml de cloruro de trimetilsililo y 0,8 ml
de trietilemina, y la mezcla se agita a la temperatura
ambiente durante 1 hora. lLa suspensidn resultante se

enfria y se trata con 1,6 ml de trietilamina seguidos
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por 1,79 g de clorhidrato de cloruro de 6-/ p-(dimetila
mino)fenil/-1,2-dihidro-2-oxonicotinilo. La mezcla se
agita a la temperatura embiente durante 16 horas, y se
vierte luego en 200 ml 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 deido clorhidrico a8l 1255 y el precipitado resultante
de N-/8-/ p-(dimetilamino)fenil/-1,2-dihidro-2-oxonico-
tinil/ampicilina se recoge por filtraciém, se lava con
agua y se seca. Esta smpicilina sustituida se disuelve
en 30 ml de N,N-dimetilacetamida y la solucidén se trata
a su vez con 1,6 ml de una solucidn &l 50% de 2-etilhexa
noato de sodio en 1-butanol, y luego con 100 ml de ace~
tato de etilo. El precipitado resultente de la sal de
sodio de N-/6-/ p-(dimetilemino)fenil/-1,2-dihidro-2-o0x0
nicotinil/ampicilina se recoge por filtracidén, se lava -
con acetato de etilo y se seca; _['oc_7§5 +1342 (15 en me
tanol). .

Cuando se empleen 1,79 g de clorhidrato de

cloruro de 6-/ m-(dimetilemino)fenil/-1,2-dihidro-2-oxo

nicotinilo en sustitucién del cloruro de 6-/ p-(dimeti-
lamino)fenil/-1,2-dihidro-2-oxonicotinilo, el producto
es la sal de sodio de la N-/6-/ m-(dimetilamino)fenil/-
-1,2-dihidro-2-oxonicotinil/ampicilina; / oc_7‘§5 +1392

-24 .



.(4,04ﬁ en metanol).
Ejemplo 4:
Una solucién de 2,25 g de la sal de trie-
tilasmina de la ampicilina en 50 ml de N,N-dimetilaceta-
5 ~ nida se enfria y se trata con 1,25 ml de cloruro de tri
| metilsililo seguidos por 0,69 ml de trietilamina, ¥y la
mezcla se agita a la temperatura ambiente dursnte 1 ho
ra. La suspensidn resultente se enfria y se trata con
1,38 ml de trietilamina seguidos por 2,21 g de clorni-
10 drato de cloruro de 6-/ p-(4-ciclohexil-1-piperazinil)-
feni;7h,2—dihidro—2-oxonicotinilo. Ia mezcla se agita a
1a temperatura ambiente durante 16 horas, y se vierte lue
go en 200 ml de agua. Se acidifica la mezcla a pH 3,8
con Acido clorhidrico y el precipitado resultante de
15 N-[BFZTpf(4-ciclohexil-1-piperazinil)feni;7¥1,2-dibidro-
-2-oxonicotinil/smpicilina se recoge por filtracién, se
lava con agua y se seca. Esta ampicilina sustituida se
disuelve en 15 ml de N,N-dimetilacetamida, se filtra la
solucidén y se trata el filtrado con 0,8 ml de una solu-
20 cién al 50% de 2-etilhexsnoato de sodio en 41-butanol, ¥y
a continuscién con 35 ml de acetato de etilo. El preci-
pitado resultante de la sal de sodio de la W-/8-/ p-(4-
-ciclohexil-1-piperazinil)fenil/-1,2-dihidro-2-oxonico-
tinil/empicilina se recoge por filtracidn, se lava con
25 “  acetato de etilo y se secaj Zf&_7§5 +13%22 (1,5 en meta-
21-2-75.
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De acuerdo con el procedimiento anterior,
cuando se emplea en iugar del clorhidrato de cloruro de
6-/ p-(4-ciclohexil-1-piperazinil)fenil/-1,2-dihidro-2-
-oxonicotinilo una cantidad equivalente de:

clorhidrato de cloruro de 6-/ p-/F-(m-clo
rofenil)-1-piperazinil/fenil/-1,2-dihidro~2-oxonicol
lo, '

clorhidrato de cleruro de 6-/ p-(4-fenil-
-1-piperazinil)fenil/-1,2-dihidro-2-nicotinilo,

clorhidrato de cloruro de 6-/ p-/F-(1-pi
rrolidinil)piperidino/fenil/-1,2-dihidro-2-oxonicotini
lo,

clorhidrato de cloruro de 6~/ p-(hexani--
dro-4-metil-1H-1,4-diazepin-1~il)fenil/-1,2-dihidro~2z-
-oxonicotinilo, 7

clorhidrato de cloruro de 6-(piperidinofe
nil)-1,2-dihidro-2-oxonicotinilo, ¥y

clorhidrato de cloruro de 6-/ p-(4-metil-
-1-piperazinil)fenil/-1,2-dihidro-1-metil-2-oxonicoti-
nilo,

se obtienen los productos siguientes:

N-/6-/p~/%-(n~clorofenil)~-1-piperazinil/-
fenil/-1,2-dihidro-2-oxonicotinil/ampicilina,

N-/6-/ p-(4-fenil-1-piperazinil)fenil/-1,2-
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' -dihidro-2-oxonicotinil/ampicilina,

N-/&-/ p~/F-(1-pirrolidinil)piperidino/fe
nil/-1,2-dihidro-2-oxonicotinil/ampicilina,

N-/6-/ p-(hexahidro-4-netil-1H-1,4~diaze~

5 pin-ﬁ-il)feni;7lﬂ,2-dihidro—2—oxonicotini;?émpicilina;

N-/6-(p-piperidinofenil)-1,2-dihidro-2-o0x0
nicotinil/empicilina y

N-/6-/ p-(4-metil-1-piperazinil)fenil/-1,2-
~dihidro-1-metil-2-oxonicotinil/ampicilina, respectivamen

10 te.
Ljemnlo 5:

Se zfiaden inicialmente 1,81 ml de cloruro
de trimetilsililo a una suspensién asgitada de 3,2 g'de
la sal de trietilamina de la ampicilina en 120 ml de

15 tetrghidrofurano que se enfrisn a una temperatura con-

prendida entre O y 52, seguido por la adicién de 3,13
ml de trietilamina. Ia mezcla se agita a una temperatu-
ra comprendida entre O y 5¢ durante 15 minutos, se tra-
ta luego con 3,39 g de clorhidrato de cloruro de 6-/ p-

20 -(4-bencil-1-piperazinil)fenil/-1,2-dihidro-2-oxonicoti
nilo y se agita a la temperatura ambiente durante 16 ho
ras. El precipitado resultante se separa por filtra-
cidn, se lava con tetrahidrofurano y se pone en suspen-
sién en 200 ml de agua. La suspensién se acidifica a pH

25 " 5,8 con acido clorhidrico, y el precipitado de N-/6-/ p~-

1-2-75.
-27 -



-(4~bencil-1-piperazinil)fenil/-1,2-dihidro-2-oxonicoti
nil/smpicilina se recoge por filtracién, se lava con
agua, luego con éter.y se seca; z?h;7§5 +1602 (1% en di
metilformamida~piridina 3:1).

5 Ejemplo 6:

Se afaden inicialmente 3,8 ml de cloruro
de trimetilsililo a una suspensién agitada de 6,8 g de
la sal de trietilamina de la ampicilina en 250 ml de te
trghidrofurano, la cual se enfria a una temperaturé-§og

10 prendida entre O y 52 seguido por la adicién de 6,72 ml

7 de trietilamina. La mezcla se agita a 0-52 durante 30 mi

nut&s;,se trata luego con 6,3 g de clorhidrato de cloru
ro de 6-/p-(4-etil-1-piperazinil)fenil/-1,2-dihidro-2-
~oxonicotinilo y se agita a la temperatura ambiente'd@g

15 rsnte 16 horas. La mezcla de reaccién se filtra y eifrf
filtrado se concentra a preéién reducida y se agita con
300 ml de agua. La mezcla se acidifica a pH 5,6 con &ci
do clorhidrico y el precipitado resultante de N-/6-/p-
-(4-etil-1-piperazinil)feni;7l1,2-dihidro-2-oxonicotini;7l

20 empicilina se recoge por filtracidn, se-lava con agua,
lucgo con éter y se seca; ZT&L7§5 +1792 (1,035% en dime
tilformamida-piridina 3:1),

Cuando se emplean 5,94 g de clorhidrato
de cloruro de 6-ZT§7(4-propil-1—piperazinil)fenil7l1,2—

25 " —dihidro-2-oxonicotinilo en sustitucidén del clorhidrato

"1-2-75,
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de cloruro de 6-/ p-(4-etil-1-piperazinil)fenil/-1,2-di
hidro-2-oxonicotinilo, el producto es N-/6-/ p~-(4-pro-
pil-1-piperazinil)fenil/-1,2-dihidro-2-oxonicotinil/an-
picilina; ZT&;7§5 +1962 (1,035} en dimetilformamida~piri
dina 3:1).

Ejemplo 7:

Unsa suspensidén de 1,06 g de ampicilina de
sodio en 25 ml de N,N-dimetilacetamida se enfria y se
trata con 0,73 ml de cloruro de trimetilsililo y 0,4 ml
de trietilamina, y la mezcla se agita a la temperatura

ambiente durante 1 hora. La suspensién resultsnte se en

 fria y se trata con 0,8 ml de trietilaminm seguidos por

1,05 g de clorhidrato de cloruro de 6~/ o-(4-metil-1-pi
perazinil)fenil/-4,2-dihidro-2-oxonicotinilo. La mezcle
se agita a la temperatura ambiente durante 16 horas, ¥
se vierte luego en 100 ml de agua. El pH de la mezcls
se ajusta a 8,1 con bicarbonato de sodio acuoso satura-
do. La mezcla se extrae tres veces con acetato de etilo,
y se desechan los extractos. La solucién resultsnte se
acidifica a pH 5,5 con &cido clorhidrico diluido y se
liofiliza a continuacidén. E1l residuo se extrae con
N,N-dimetilacetamida y se filtra el extracto. El filtra
do se trata con 1,5 ml de trietilamina seguido por mun

exceso de acetato de etilo/éter., El precipitado resultan

- te de la sal de trietilamina de la N-/6-/ o-(4-metil-1-
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-piperazinil)fenil/-1,2-dihidro-2-oxonicotinil/—ampicili
na se recoge por centrifugacién, se lava con éter y se
secea; [T&;7§5 +1182 (1,055 en dimetilformamida-piridina
3:1).
Ejemplo 8:

Se anade 1,1'-carbonildiimidazol en la
cantidad de 4,05 g a una solucién de 7,5 g de &cido 6-(p-
-morfolinofenil)-1,2-dihidro-2-oxonicotinico en 46 ml de
N,N-dimétilacetamida, ¥ la solucidn se calienta suaveﬁég
te a 50-608 durante 2 horas o hasta qué cesa el despfen—
dimiento de didxido de carbono. La solucidn resultante
del acilimidazoluro se enfria a 202.

' Una suspension de 11,25 g de la sal de trie
tilamina de la ampicilina en 260 ml de tetrshidrofuranc
se enfria a 52 y se afiaden 6,4 ml de cloruro de trimetil
gililo, seguidos por 3,5 ml de trietilemina. ILa mezc]a:
se agita a la temperatura ambiente durante 30 minutog 7
la solucidén resultante de smpicilina disililada (con élqg
hidrato de trietilamina en suspensidén) se enfria a 52.

. 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
tinuacién con 600 ml de agua, ¥y se filtran. E1 filtrado
se acidifica a pH 2,2 con écido clorhidrico y se extrae

con acetato de etilo. El1 extracto de acetato de etilo,
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- que contiene la empicilina acilada, se seca y se trata

con 3,2 ml de trietilamina. El precipitado de la sal de
trietilamina se recoge por filtracidén y se disuelve en
agua. La solucién se acidifica a pH 3,0 con édcido clor-
hidrico y se extrae con acetato de etilo. Ll extracto
de acetato de etilo (que contiene la ampicilina acilada)
se seca y se trata con 2,0 ml de una solucién al 505 de
2—etilhexanoato de sodio en 1-butanol. Z1 precipitado
resulbante de sal de sodio de la N-/B-(p-morfolinofenil)-
-1,2-dihidro-2-oxonicotini;7émpicilina se ;ecoge por fi;
tracién, se lava con éter y se seca; [T&_7§5 +1692 (1,015
en metsnol).
fjemplo 9:

Una suspensién de 44,1 g de cefaloglicina
dihidratada en 1,0 litros de cloroformo se trata con 44
mnl de trietilamina y se agita a la temperatura ambiente
durante 1 hora. La solucién resultante se filtra y el [fil
trado se evapora & presién reducida. El residuo se tri-
tura con acetato dé etilo y la sal s6lida resultante de
trietilamina de la cefaloglicina se separa por filtra-
.ién y se seca a presién reducida sobre pentdxido de fos
foro; ZT&;7§5 + 532 (1,045 en metenol).

Una solucién de 1,522 g de la sal de trig
tilamina de la cefaloglicina en 15 ml de N,N-dimetilacg

tamida se enfria a 0-52, se trata con 0,76 ml de cloruro
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de trimetilsililo y 0,42 ml de trietilamina, y se agi-
ta a la temperatura ambiente durante 1 hora. Esta solu .
cién de cefaloglicina disililada se afiade luego a una
suspensidén de 1,104 g de clorhidrato de cloruro de

6~/ p-(4-metil-1-piperazinil)fenil/-1,2-dihidro-2-oxo-
nicotinilo y 1,26 ml de trietilamina en 30 ml de N,N-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 filt;gr
do se diluye con un exceso de éter. El precipitado résq;
tante se recoge por filt:acién, se suspende en agua y

la mézcla se alcaliniza a pH 8,2 con bicarbonato de So=-
dio acuoso saturado. La solucién resultante se lava a
fondo con acetato de etilb,.y se acidifica luego a‘pHL
4.6 con acido clorhidrico. El precipitado résultantefié
N-/G-/ p-(4-metil-1-piperazinil)fenil/-1,2-dihidro-2~oxo
nicoﬁini;7befaloglicina se recoge por filtracidn, s2 1la
ve con ague y se seca. Esta cefaloglicina sustituida se
disuelve en 15 ml de N,N-dimetilaceteamida y la solucidn
se trata con 0,6 ml de una solucidén de 2-etilhexanocato
de sddio en 1-butanol, y luego con un exceso de éter,

El precipitado resultante, la sal de sodio de la

N-/€-/ p-(4-metil-1-piperazinil)fenil/-1,2-dihidro-2-
-oxonicotinil/cefaloglicina, se recoge por filtraciénm,

se lava con éter y se seca; [fh;?gs + 42,50 (0,99 en
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“metanol).

Cuando se emplea una cantidad equivalente
de cefalexina hidratada en sustitucidén de la cefalogli-
cina dihidratada en el procedimiento anterior, el pro-
ducto es N-/B-/ p-(4-metil-1-piperazinil)fenil/~1,2-di-
hidro-2-oxonicotinil/cefalexina. La sal de sodio se for
na de la msnera usual.

Ejemplo 10:

Una solucidn de 1,27 g de la sal de trie
tilsmina de la cefaloglicina en 20 ml de N,N-dimetilsce
temida se enfria a 0-5¢, se trata con 0,64 ml de cloru
ro de trimetilsililo y 0,36 ml de trietilemina, ¥ =€
agita a la temperatura smbiente durante 41 hora. Esta sg
lucibén de cefaloglicina disililada se enfria y se trata
con 0,72 uml de trietilamina seguido por 030 mg de clonr-
hidrato de cloruro de 6-[7@7(4—meti1—1-piperazinil)fe-
nil7-1,2-dihidro-2-oxonicotinilo. La mezcla se agita a
la temperatura ambiente durante 16 horas, Yy se vierte
luego en 100 ml de agua. Se ajusta el pH de la mezcls a
8,2 con bicarbonato de sodio acuoso saturado. La mezcla
se extrae tres veces con acetato de etilo y se desechan
los extractos. La solucién resultante se acidifica a pH
5,5 con dcido clorhidrico diluido. E1 precipitado resul
tente de N-/B-/ o-(4-metil-1-piperazinil)fenil/-1,2-di-

hidro~2-oxonicotinil)cefaloglicina se recoge por filtra

- 33 -



15

20

25

. - =¢5.

cién, se lava con agua y se seca. Esta cefaloglicina
sustituida se disuelve en 15 ml de N,N-dimetilacetamida
Yy ia solucién se trafa con 0,5 ml de una solucidn al
50% de 2-etilhexamoato de etilo en “1-butanol, y luego
con un exceso de acetato de etilo/éter. El precipitado
resultente de la sal de sodio se recoge por centrifuga-
cién, se lava con éter y se seca; th;7§5 = 420 (1,05
en dimetilformamida-piridina 3:1).

De acuerdo con el procedimiento arriba in
dicado, cuando se emplea en sustitucién del clorhidrato

de cloruro de 6-/ o-(4-metil-1-piperazinil)fenil/-1,2-

. -dihidro-2-oxonicotinilo una cantidad equivalente de uno

de los clorhidratos siguientes:

cloruro de G-ZThr(dimetilamina)feni;7L1,2;
-dihidro-2-oxonicotinilo, |

cloruro de G—ngr(dietilamino)fenigj;ﬂ,é-l
—dihidfo-2-oxonicotinilo,— '

cloruro de 6-/ p-(4-bencil-1-piperazinil)-
fenil/-1,2-dihidro-2-oxonicotinilo, y

cloruro de 6-/ p~(1-pirrolidinil)fenily/-
—1,2-dihidro-2-oxonicotiﬁilo,

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

N-/6~/p-(dimetilamino)fenil7/-1,2-dihidro~

" —-2-oxonicotinil/cefaloglicina,
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N-/B-/ m-(dietilamino)fenil/-1,2-dihidro-
-2-oxonicotinil/cefaloglicina,

N-/&-/ p-(4-bencil-1-piperazinil)fenil/-
-1,2-dihidro-2-oxonicotinil/cefaloglicina, ¥

N-/B-/ p-(1-pirrolidinil)fenil/-1,2-dihi-
dro-2-oxonicotinil/cefaloglicina, respectivamente.

Cuéndo se emplea una cantidad equivalente
de cefalexina hidratada en sustitucién de la cefalogli--
cina dihidratada en el procedimieﬁto arriba indicado, se
obtienen las sales de los derivados de cefalexina corrsg

pondientes.

Ejemplo 11:

Una suspensién de 922 mg (2,62 milimoles)
de epicilina (que contiene 1,2 de agua) en 25 ml de
N,N-dimetilacetamida se enfria en hielo bajo nitrdgeno .
y se afiaden 0,83 ml (5,90 milimoles) de trimetilamina,
seguidos por 0,75 ml (5,90 milimoles) de cloruro de tri
metilsililo.

Después de agitar durante 1 hora a la tem
peratura ambiente, la mezcla se enfria de nuevo en hie-
lo, v se afiaden 965 mg (2,62 milimoles) de clorhidrato
de cloruro de 6-/ p-(4-metil-1-piperazinil)fenil/-1,2-
-dihidro-2-oxonicotinilo, seguidos por 0,73 ml (5,24 mi
limoles) de trimetilamina. Después de agitar durante 1

hora a 02, se deja la mezcla en agitacidén durante una
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noche a le temperatura ambiente. A continuacidn se vier
te la mezcla en agua y se ajusta el pH a 8,1 éon solu~
cidén saturada de bicarbonato de sodio. El material se
extrae inmediatamente después tres veces con acetato de
etilo, v el pH se lleva a 3,5 con Acido clorhidrico dilui
do. Después de permanecer en reposo durante una noche a
02, se recogen 600 mg de N-/B-/p-(4-metil-1-piperazi-
nil)fenil/-1,2-dihidro-2-oxonicotinil)epicilina, que se
ponen en suspensidén en 10 ml de N,N-dimetilacetamida, y
se afiaden 0,7 ml de 2-etilhexanoato de sodio (al 50,5 en
n-butenol), produciéndose disolucidén. Se separa por fil
tracién une pequefla cantidad de material insoluble, y
la adicidn de éter etilico al filtrado hace que preecipi
te la sal de sodio de N-ZELZTb-(4-metil-4-piperazinil)¥
fenil/-1,2-dihidro-2-oxonicotinil/epicilina. Se obtie-
nen 490 mg de un sélido smarillo, th;7§5 +97,92 (C =
1,07 en metanol). La riqueza de la penicilina es 89,4,
Ejemgio 12

Una suspensidén de 900 mg (2,47 milimoles)
de amgxicilina en 20 ml de N,N-dimetilacetsmida se en-—
fria en hielo, y se afiaden 1,03 ml (7,41 milimoles) de
trietilamina, seguidos por 0,94 ml (7,41 milimoles) de
cloruro de trimetilsililo. La mezcla se deja en agita-
cibén a la temperatura ambiente durante 1 hora, seguido

por reenfriamiento y por la adicién de 0,69 ml (4,94 mi

- 36 -



‘1limoles) de trietilamina. A continuacién, se afiaden 910
ng (2,47 milimoles) de clorhidrato de cloruro de 6-/ p-
~(4-metil-1-piperazinil)fenil/-1,2-dihidro~2-oxonicoti-
nilo, y después de permanecer durante media hora a O,

5 se deja la mezcla en agitacién a la temperatura ambiente
durente una noche. Se vierte la mezcla en agua y se ajus
ta el pH a 8,1 con solucidén saturada de bicarbonato de
sodio. Después de extrser tres veces con acetato de el
lo, se lleva el pH a 5,8 con &cido clorhidrico diluide.

10 bespués de enfriar, se recogen 510 mg de N-ZELZTb-(4fmg
til-1-piperazinil)feni;7l1,2-dihidro-2—oxonicotini;7émg
wicilina, que se suspenden en 10 ml de N,N-dimetileceta
nida, j se afladen 0,8 mi de 2-etilhexanoato de sodio:(al
50,5 en n-butanol), produciéndose disolucionm. Después“de

'45 separar por filtracién una pequefia cantidad de material
insoluble, se trata el filtrado con acetato de etilo/éter
etilico, con lo que precipita la sal de sodio de N-/B-

' —Zfb—(4—metil-1-piperazinil)feni;7L1,2—dihidro—2—oxonicé
tinil7amoxicilina. Se obtienen 474 mg de un sdlido ama-~

20 rillo, Zf&;7%5 +1402 (¢ = 0,96;5 en metanol). La riqueza
en penicilina es 78/

Edjemplo 13:
Una suspensién de 1,77 g (4,98 milimoles)
de acido 6-[3Lm-amino(2-tienil)acetamidg7benicilénico

25 _en 40 ml de tetrahidrofurano se enfria en hielo y se

P1-2-75. '
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afiaden 1,4 ml (9,96 milimoles) de trietilemina, seguidos
por 1,26 ml (9,96 milimoles) de cloruro de trimetilsili
lo. La mezcla se deja luego en agitacidn a la temperatu
ra ambiente durante 4 hora. Se enfria de nuevo la mez-
cla y se afiaden 1,4 ml (9,94 milimoies) de trietilamina,
seguidos por 1,83 g (4,98 milimbles) de clorhidrato de
cloruro de 6-/ p-(4-metil-1-piperazinil)fenil/-1,2-dihi
dro-2-oxonicotinilo. Después de agitar durante 41 hora a
02, se deja la mezcla en agitacién a la temperatura am-
biente durante una noche. Se vierte luego la mezcla en
agua y se ajusta el pH a 8,1 con solucidn saturada de
bicarbonato de sodio. Después de extraer tres veces con
acetato.de etilo, se filtra la solucidén acuosa y se ajus
ta el pH & 4,0 con &cido clorhidrico diluido. Se forms-
un producto sélido amarillo, écido 6-/D-x-/B-/ p-(4-me-
til-1-piperazinil)fenil/-1,2-dihidro-2-oxonicotinamido/-
~(2-tienil)acetamido/penicildnico, el cual se recoge ¥
se seca., Se recoge este material en N,N—dimetilacetami—'
da, se filtra para separar una pequeila cantidad de s6li
do, y se zfiaden luego 0,5 ml de 2-etilhexanoato de so~
dio (al 507 en n-butanol), seguidos por éter etilico,
con lo que precipita la sal de sodio del &cido 6~/D-«-
-/6-/ p~-(4-metil-1-piperazinil)fenil/-1,2-dihidro-2-oxo
nicotinamido/-(2~tienil)acetamido/penicilnico. Se ob-

24 s . 2 o
tienen 740 mg de un s6lido amarillo, ZTH;?bs +1362 (¢ =
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.1,0,5 en SODM). La riqueza en penicilina es 61

Ejemplo 14:
Se disuelve un vial de 1,05 g de sal de so

dio de la ampicilina en 20 nl de N,N-dimetilacetamida.
La solucidén se enfria en hielo y se afiaden 0,72 ml (5,72
milimoles) de cloruro de trimetilsililo seguidos por 0,4
nl (2,86 milimoles) de trietilamina. Se retira ei bado
de enfriamiento y deja la mezcla en agitacibn a la tem-
peratura ambiente durente 4 hora. Se enfria de nuevo la
mezcla en hielo y se afiaden 1,0 ml (7,16 milimoles) de

trietilamina, seguidos por 1,1 g (2,86 milimoles) de

_ clorhidrato de cloruro de 6-/ m-(4-metil-1-piperazinil)-

fenil7l1,2—dihidro—2-oxonicotinilo. Después de agitar
dursnte 1 hora en hielo, se deja en agitacién la mezcla
a la temperatura ambiente durante una noche. Se vierte
después la mezcla en agué ¥y se ajusta el pH a 8,1 con
solucién saturada de bicarbonato de sodio. Después de
extraer tres veces con acetato de etilo, se lleva el pH
2 4,0 con dcido clorhidrico diluido. Se recoge y se se-
ca uwn sélido amarillo, N-/B-/ m-(4-metil-1-piperazinil)-
fenil/-1,2-dihidro-2-oxonicotinil/ampicilina. Se recoge
este producto en 15 ml de N,N-dimetilacetamida y se afia
den 1,0 ml de 2-etilhexanoato de sodio (al 50 en n-bu-
tanol). La adicidén de éter etilico hace que precipite un

s6lido amarillo, la sal de sodio de la N-/6-/ m-(4-me-
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til-1-piperazinil)fenil/-1,2-dihidro-2-oxonicotinil/em-
picilina. La riqueza en penicilina es 86,45, ZTH;7%5
#1132 (¢ = 1,015 en metanol). "
Ejemplo 15:

Una suspensién de 3,24 g'(3,95 milimoles)
de cefaloglicina dihidratada (53,8} de ingrediente acti
vo) enr 35 ml de N,N-dimetilacetamida se enfria en hielo
y se afiaden 2,0 ml (15,8 milimoies) de cloruro de trime
tilsililo, seguidos por 2,2 ml (15,8 milimoles) de trig
tilamina. Después de dejar en asgitacién a la temperatu~
ra ambiente dursnte 1 hora, se enfria de nuevo la mez-
cla y se afladen 1,528 g (3,95 milimoles) de clorhidrato
de cloruro de 6-/ m-(4-metil-1-piperazinil)fenil/-1,2-
-dihidro-2-oxonicotinilo, seguidos por 1,38 ml (9,88 mi
limoles) de trietilamina. Se agita la mezcla durante 1
hora a 02 y se deja en agitacidn luego a la temperatura
ambiente durante una noche. Se vierte la mezcla en agua
Yy se ajusta el pH a 8,1 con solucidn saturada de bicarbo
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 écido clorhidrico diluido, y se recoge el séli
do precipitado, N-/6-/ m~(4-metil-1-piperazinil)fenil/-
-1,2-dihidro-2-oxonicotinil/cefaloglicina. Se suspende
éste en 15 ml de N,N-dimetilacetamida y se afiaden 1,5

ml de 2-etilhexanoato de sodio (al 50,5 en n-butanol),
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‘con 1o que se produce disolucidn; se aflade despuds éter
etilico y precipita la sal de sodio de la N-/6-/ m-(4-nme
til-1-piperazinil)fenil/-1,2-dihidro~-2-oxonicotinil/ce-
faloglicina, la cual se recoge y se seca, obteniéndose
5 1,12 g; [Th;?%s +58¢ (¢ = 1,037 en metanol).
Ljemplo 16: '
Se pone en suspensién cefaloglicina moli-
da de tabletas (9,96 g) (que contienen 4,41 g, 0,0
mol, de cefaloglicina) en 60 ml de N,N-dimetilacetamida,
i se enfria en hielo y se trata con 5,15 ml (0,04 moles)
de cloruro de trimetilsililo al 98,;. Cuando la temperé-
. tura desciende a 92, se afladen 5,6 ml de trietilamina.
La suspensién se agita a la temperatura ambiente duran-—
te 1 hora, se enfria y se trata con 3,1 g (0,01 mol) de
15 clorhidrato de cloruro de 6-/ m-(dimetilamino)fenil/-¢-
-oxo0-1,2-dihidronicotinilo, disueltos en €0 ml de N,I'-di
metilacetamida. Se afiade trietilamina (2,8 ml) y se agi
ta la mezcla durante una noche. Se vierte la mezcla ean
500 ml de mezcla agua-hielo y se ajusta el pH a 8 coﬁ so
20 lucién saturada de bicarbonato de sodio, se extrae con
acetato de etilo y la capa acuosa separada se acidifica
a pH 3,1 con acido clorhidrico diluido.(El sblido reco-
pido, N-/6-/ m~-(dimetilemino)fenil/-1,2-dihidro-2~oxoni
cotinil/cefaloglicina, se lava a fondo con agua y luego

25 ~ con éter, se seca brevemente sobre el embudo y por ﬁlt;
21-2-75.
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mo sobre pentdxido de fésforo en un desecador de vacio

a wn vaclo elevado (rendimiento, 4,0 g). Se disuelve una
muestra de 1 g en 10 ml de N,N-dimetilacetamida y se aifia
dqn 0,6 ml de 2~etilhexanoato de sodio (al 50, en n-bu-
tanol). Se agita la suspensién durante 415 minutos y se
diluye con aproximadsmente 3 volimenes de éter etilico.
La sal de sodio sdélida preciptada de la N-/B-/ m-(dime-
tilemino)fenil/-1,2-dihidro~2-oxonicotinil/cefaloglici-
na se separa por filtracidn, se lava con éter y se seca
sobre pentdxido de fdsforo bajc wn vacio elevado (0,85
&), [ 722 +762 (1,00) en 755 de N,N-dimetilformamida/—
25,5 de piridina), )\: 347, Eq = 288 (en pH 7 que con
tiene 2,5, de N,N;dimetilformamida). Riqueza en cefalos
porina, 1245, 125%. :
Ejemplo 17:

Se afade trietilamina, 0,57 ml (4,03 mjli
moles) a wna suspensién fria de 1,5 g (4,03 milimoies)
de sal de sodio de la ampicilina en 50 ml de tetrahid;g
fursno, seguidos por 1,02 ml (8,06 milimoles) de cloruro
de trimetilsililo. Se deja en agitacidn la mezcla a la
temperatura ambiente durante 1 hora y luego se enfria de
nuevo en hielo. Se efiade trietilamina, 1,13 ml (8,06 mi
limoles), seguida por 1,38 g (4,03 milimoles) de clorhi
drato de cloruro de 6-/ m-(dietilamino)fenil7-1,2-dihi-

dro-2-oxonicotinilo. Después de agitar durante 1 hora a
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02, se deja la mezcla en agitacidn 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 solucién sa-
turada de bicarbonato de sodio. Después de extraer dos
veces con acetato de etilo, se ajusta el pH a 4,4 con
4cido clorhidrico diluido. La N-/B-/ m-(dietilamino)fe-
nil/-1,2-dihidro-2-oxonicotinil/ampicilina sélida preci
pitaeda se recoge y se seca. Se recoge este producto en
N,N-dimetilacetamida y se filtra para separar trazas de
sélido, se afiaden 0,8 nl de 2-etilhexanoato de sodio
(al 505 en n-butanol), y se precipita la sal de sodio
por adicidén de acetato de etilo/éter etilico., Se obtie-
nen 1,2 g de la sal de sodio sélida amarilla de la N-/G-
/[n-(dietilamino)fenil/-1,2-dihidro-2-oxonicotinil/empi
cilina, [« 727 +1662 (¢ = 1,02 en 753 de N,N-dimetil-
formemida/2575 de piridina). La riqueza en penicilina es
109;5. S

Ejemplo 18:

Una suspensién de 3,61 g (4,39 milimoles)
de cefaloglicina dihidratada (53,8, de ingrediente acti
vo) en 50 ml de tetrahidrofurano se enfria en hielo y
se trata con 2,46 ml (17,56 milimoles) de trietilamina
seguidos por 2,22 ml (17,56 milimoles) de cloruro de
trimetilsililo. Se deja luego la mezcla en agitacidén a

la temperatura ambiente durante 1 hora y se vuelve a en
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friar nuevamente. Se afiaden seguidamente 1,23 ml de
trietilamina (8,78 milimgles), seguidos por 1,5 g (4,39
milimoles) de clorhidrato de cloruro de 6-/ m-(dietila
mino)fenil/-1,2~-dihidro-2~oxonicotinilo. Después de 1
hora a 02, se deja la mezcla en agitacidn a la temperatu
ra ambiente durante una noche. Se vierte la mezcla en
agua y se ajusta a pH 8,1 con solucidn saturada de bi-
carbongto de sodio. Después de filtrar para separar al
go de s6lido, se elimina el tetrahidrofurano a presidn
reducida a la temperatura ambiente. Ajustando el pH a
4.3 con acido clorhidrico diluido se obtiene un sélido
amarillo que se recoge y se seca. Se toma este s6lido
en N,N-dimetilacetamida y se separa por filtracién wna
pequefla cantidad de material insoluble. Se afiade 2-etil
hexanoato de sodio (al 507% en n-butanol) (1,1 ml), ¥y se
precipita la sal de sodio de la N-/ 6-/ m-(dietilamino)-
feni;7l1,Z-dihidro—a-oxonicotini;7befaloglicina,»en'ig
forma de un sélido amarillo por adicién de acetatoldé
etilo/éter etilico (1,54 g), [T&;?%S +720 (¢ = 1,0dﬁ en
75% de N,N-dimetilformemida/25% de piridina). La rique-
za en cefalosporina es 1557,
Ejemplo 19:

Una suspensidén de 1,28 g (2,38 milimoles)
de amoxicilina trihidratada (78,5 de ingrediente activo)

en 50 ml de tetrahidrofurano se enfria en hielo y se



trata con 1,8 ml (14,28 milimoles) de trietilamina. Se
deja la mezcla en agitacibén a la temperatura ambiente
durante 1 hora y luego se enfria de nuevo en hielo. Se
afaden 0,81 g (2,38 milimoles) de clorhidrato de cloru-
5 ro de 6-/ m~(dietilamino)fenil/-1,2-dihidro-2-oxonicoti
nilo, seguidos por 0,67 ml (4,76 milimoles) de trietila
mina. Después de 1 hora a 02, se deja la mezcla en agita
cién a la temperatura ambiente durante una'noche. Se
vierte la mezcla en agua y se ajusta el pH a 8,2 con so
10 lucidn saturads de bicarbonato de sodio. Después de extraer
tres veces con acetato de etilo, se ajusta el pH a 4,0 y
se recoge ¥ seca el sbélido amarillo que se forma. Se re
coge en N,N-dimetilacetamida y se separan por filtracion
pequefias cantidades de materiales insolubles. Se afiade
15 2-etilhexanoato de sodio (507 en n-butanol) (0,4 ml), ¥
se precipita la sal de sodio de N-/8-/ m-(dietilamino)fe
nil7-1,2-dihidro-2-oxonicotinil/amoxicilina por adicidn
de éter etilico/acetato de etilo (610 mg), Zf&_?%s +124¢9
(¢ = 1,003 en metanol). La riqueza en penicilina es
20 70,60,
£jemplo 20:
Una suspensién enfriada (102) de 0,687 g
(0,0015 moles) de sal seca de trietilamina de la ampl-
cilina en 20 ml de tetrehidrofurano se trata con 0,407

25 nl (0,0031 moles) de cloruro de trimetilsililo y luego

21-2-75.
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con 0,854 ml de trietilamina. La suspensiénrse agita a
la temperatura ambiente durante 0,5 horas, se enfria
después en un bafio de hielo y se afiaden aproximadamente
0,5 g de clorhidrato de cloruro de 6-/ p-(4-metil-1-pipe
razinil)fenil/-1,2-dihidro-1-metil-2-oxonicotinilo. Se
alcaliniza la mezcla de reaccidén con aproximadesmente 0,6
ml de trietilamina. El tetrahidrofurano adicional total
de los lavados es aproximadamente 20 ml. Se agita la sus
pensidén durante una noche a la temperatura ambiente, ¥y
se separan por filtracién las sales de trietilamina sus
pendidas. Se afaden unas cuantas gotas de agua al fii-
trado, y se evapora éste a sequedad en un evaporador ro
tatorié. El residuo se suspende en 30 ml de agua fria y
se afiade acido clorhidrico 0,1 N para llevar el pHié
5,4. E1 producto aﬁarillo, N-/6~-/ p-(4-metil-1-pipera-
zinil)fenil?Lﬂ,2-dihidro-ﬂ—meti1-2~oxonicotini;7ém§iéi-
lina, se recoge por filtracidén y se seca sobre peﬁtéki-
do de fésforo bajo un vacio elevado (0,73 g), A 345
ny, £, = 269 (pH 7, conteniendo 2,55 de N,N-dimetil-
formamida) ZTR;7%5 = 41392 (1), en N,N-dimetilformami-
da-piridina, 3:1); riqueza colorimétrica 94,4 como pe
nicilina G.
Ejemplo 21:

Se suspende la sal de trietilamina de la

ampicilina (2,25 g, 0,005 moles) en 100 ml de tetrshi-
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. drofureno, se enfria a aproximadsmente 102 y se trata

con 1,25 ml de cloruro de trimetilsililo. Se agita la
suspensién durante 10 minutos y se afiaden luego 2,8 ml
de trietilamina. Se agita la mezcla 30 minutos a la tem
peratura ambiente, se enfria, y se trata con 2,01 g
(0,005 moles) de clorhidrato de cloruro de 6~/3-cloro-
4-(4-metil-1-piperazinil)fenil/-1,2-dihidro~2-oxonicoti
nilo recientemente prepaiado. En la transferencia se
utilizaron 50 ml adicionales de tetrahidrofurano. Se
agita la mezcla a la temperatura ambiente durante uvna 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 4cido clorhidrico diluido. Se separa por filtrecién
el precipitado fino y pesado de N-/6-/ p-/3-cloro-4- (4~
-metil-1—piperazinil)7¥eni;7l1,2—dihidro-2—oxonicoti-
nil7ampicilina y se tritura con un volumen grende de
acetonitrilo, filtrando de nuevo, Bl producto sélido se
seca a vacio sobre pentdxido de fésforo (1,5 g) ZT&;7§5
= 1262 (1,045% en N,N-dimetilformamida-piridina 3:4).
Sjemplo 22: -

Se suspenden 2,48 g (0,0055 moles) de sal
de trietilamina de la ampicilina en 70 ml de tetrshidro
furano con agitacidén mecénica. Se afiaden a la suspensidn
enfriada 1,1 g de cloruro de trimetilsililo y luego 2,81

ml de trietilamina. Se agita la mezcla a la temperatura
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ambiente durante 30 minutos, y se enfria de nuevo a
continuacién mientras que se aflade clorhidrato de cloru
ro de 6—[3Lbromo-4-(4-metil—1-piperazinil)feni;7l4

(6 5)-bromo-1,2-dihidro-2-oxonicotinilo (recientemente
preparado a partir de 2,36 g, 0,005 moles del &cido).
Se agita la mezcla durante una noche a la temperatura
ambiente, ¥ se filtra. El filtrado se evapora a seque-
dad en un evaporador rotatprio. E]l residuo se recoge en
100 ml de agua y se agita mientras que se ajusta el pH
a 5, 1o que da como resultado la formacién de una sus-
pensién cérea espesa. Se filtra la suspensidn, seguido
por la eliminacién de la mayor parte del liquido del 7
sblido céreo. Se extrae a continuacidon el sdélido con
una gran cantidad de acetona, obteniéndose 4,2 g dés;
pués de filtrar y secar el material. Se agita este 56-
lido en un volumen grande de acetonitrilo y se decants
el sélido fino de las particulas densas en wn breve pe
riodo de sedimentacibn. Se repiten la extraccién'y'la
decantacién. La fraccién densa de N-[E;[f§1[3lbrom644—
—(4—metil-4-piperazinil)7lfeni;7L4 (6 5)-bromo-1,2-di-
hidro-2-oxonicotinil/smpicilina se recoge por filtra-
cién y se seca, obteniéndose 3,2 g, )\360 m)1,E3 = 176
(tampdén de pH 7 que contiene 2,5 de N,N-dimetilforma-
nida) [Th;]%a = 1322 (1,04, en N,N-dimetilformamida-pi

ridina 3:1).
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'Ejemplo 23%:

Una suspensién de 0,54 g (1,08 milimoles)
de &cido 3-/ /(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2~il)tio/metil/-
-7~(D-g-amino-¢-fenilacetamido)-3-cefem-4-carboxilico
se enfria en hielo y se afiaden 0,27 mi (2,16 milimoles)
de cloruro de trimetilsililo, seguidos por 0,15 ml
(1,08 milimoles) de trietilamina. Se deja la mezcla en
agitacién a la temperatura ambiente dursnte 1 hora. Se
enfria de nuevo la mezcla en hielo y se afaden 0,4 g
(1,08 milimoles) de clorhidrato de cloruro de 6~/ p-{4-

-metil-1-piperazinil)fenil/-1,2-dihidro-1-metil-2-oxoni

mina. Después de 41 hora a 02, se deja la mezcla en agi-
tacién a la temperatura ambiente dursnte una noche. Se
vierte la mezcla en agua y se ajusta el pH a 8,1 con so
lucién saturads de bicarbonato de sodio. Después de ex-
traer tres veces con acetato de etilo, se ajusta el pH
a 5,4 con &cido clorhidrico diluido. Precipita wn séli-
do amarillo, que se recoge y se seca. Ll precipitado se
recoge en N,N-dimetilacetamida, se filtra, se aiiaden
0,15 ml de 2-etilhexsnoato de sodio (al 50, en n-butae-

nol), y se afiade después éter etilico/acetalo de etilo.

Ta sal de sodioprecipitada del é&cido 3-/ /(S5-metil-1,3,4

~tiadiazol-2-i1)tio/metil/-7-/D-a~/B~/ p~(4-netil-1-pi-

. cotinilo, seguidos por 0,% ml (2,16 milimoles) de trietily

perazinil)fenil7-1,2-dihidro-2-oxonicotinamido/~«~fenilace
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tamido/-3-cefen-4-carboxilico se recoge y se seca, obte
niéndose 250 mg de un sélido smarillo, ZT@;7§5 +152
(c = 1,01% en 75% de N,N-dimetilformemida/25)% de piridi
na). La riqueza en cefalosporina es 91,4%.

5 Ejemplo 24:

’ Una suspensién de 1,0 g (2,08 milimoles)
de dcido 3-/ /(2-pirimidinil)tio/metil/-7-(D-o-amino-a-fe
nilacgtamido)-3-cefem-4-carboxilico en 25 ml de N,N-dime
tilacebamida se enfria en hielo y se afiaden 0,29 ml (2,08

10 nilimoles) de trietilamina, seguidos por 0,52 ml (4,16
milimoles) de cloruro de trimétilsililo. Se deja la mez
cla en agitacién a la teﬁberatura ambiente durante 41 ho
ra. Se enfria de nuevo la ﬁezcla en hielo y se afiaden
0,58 ml (4,16 milimoles)rde trietilamina, seguidos pﬁr

15 0,77 g (2,08 milimoles) de clorhidrato de cloruro de
6-/p-(4-metil-1-piperazinil)fenil7-1,2-dihidro-1-metil-
-2-oxonicotinilo, Después de agitar a 02 durante 1.ﬁofa,
se deja la mezcla en agitacién a la temperatura ambien-
te duiante una noche.VSe_vierte la mezcla en agua j sa

20 ajusta el pH a 8,1 con solucidn saturada de bicarbonato
de sodio. Después de extraer tres veces con acebato de
etilo, se ajusta el pH a 5,4 con acido clorhidrico di-
luido: Se forma un sbélido amarillo que se recoge, Se sg
ca, ¥ se toma en N,N-dimetilacetamida seguido por fil-

25 . tracién. Después dela adicidén de 0,35 ml de 2-etilhexanoato

21-2-75.



10

z5
21-2-75.

_de sodio (al 50,5 en n-butanol), precipita la sal de sodio

del 4cido 3~/ /(2-pirimidinil)tig/metil/-7-/D-a-/6~/ p-
—4-metil-1-piperazinil)fenil/-1,2-dihidro-2-oxonicoting
mido/-«~fenilacetamido/~3~cefen~4~carboxilico por adi-
cién de éter etilico/acetato de etilo. Se obtienen 580
ng de la sal de sodio en forma de un s6lido amarillo,
[«_J2% +64e (c = 1,03/ en 755 de N,N-dimetilformani-
da/25, de piridina). ILa riqueza en cefalosporina es 93,8...
Sjemplo 25:

Se sililen 9 g de ampicilina (0,020 moles)
en tetrahidrofurano utilizando 5,36 ml de cloruro de tri
netilsililo (0,04 moles) y 8,4 ml de trietilamina. Se
afiade a la suspensién enfriada clorhidrato de cloruro de
6-(m-nitrofenil)-1,2-dihidro-2-oxonicotinilo, prepaiédo
haciendo reaccionar 5 g del acido con cloruro de tioni-
lo. Se afiaden 0,5 equivalentes adicionales de trietilémi
na y se contina la agitacidn a la temperatura ambiente
durante una noche. Se filtra la,mézcla de reaccién'y_ge
evapora el filtrado a éequedad. Bl residuo (18 g de wa
sélido smarillo) se suspende en agua (200 ml) y se ex-
trae con 300 ml de acetato de etilo ajustando el pH a
2,2 con acido clorhidrico 6. Se separsn las capas y se
extrae dos veces mas ia capa acuosa con 100 ml de acetg
to de etilo. Los extractos combinados de acetato de eti

1o se secan con sulfato de magnesio ¥y se evaporan a seque
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dad pars dar N-/B-(m-nitrofenil)-l,2-dihidro-2-oxénico--
tiﬁi}7ampiciiina'(rendiﬁientq,—12,1 g)e Se disuelve el
s61ido en una mezcla de 50 ml de tetrahidro*urano y- 35

nl 3s acetonltrllo. Se trata la solu01on con carbén ve f

"getal y se filtra a través de una aluohadilla de Suporhi

cel, E1 filtrado. serv1erte on 800 ml de éter etilico que
contienen 8 ml de trletllamlna. La sal de urleﬁllamlna,
de color amarlllo nélldo, se separa por filtracidn,-se
lava con éter -y se. seoa‘sobre pentéxido de iésforo

93 /o752 = =342 (1% en i 7),
rigueza colorlmétrlca ontré patrén de Pen1c111na G, ,'

122 8/"9

E jemplo 26;
Se sllllan'

385 moles de cefalogllclna dl— :
hidratade (31 6 g:

"alogllclna al 53,8% procedente

de cépsulas) en un afio:de hielo utilizando 20, 6 mi
(O 154 moles) de clorur 6: rlmetilsillLo en lsu ml

de h,h—dlmetllacetamida ,21‘6 ml de trietilamina. La

uspensidn espesa se :1luya con 150 ml de tetrahidyofu
rano, se’ aglta & la temperatura ambiente durante 1 ho~
ra, se enfria a 50y seitrata con 0,0385 moles de cloxr
hidrato aewclérurojde,6;(grnitrofenil)—l,2-aihidro-2—
—oxénieotinilo. Se afiede cantidad suficiente de trietil
emina paras llevar el pH por encima de 7, y se agita la\

suspensién durante una noche. Se reajusta el pH a 7 con
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trictilaming y se separa el material insoluble por fil
tracién. El filtrado se vierte en T00 ml ds agua fria,
se ajusta a pi 6 con trietilamina y se mszcla con 500
71 de acetato de etilo. La emulsién resuliante se fil-
tra, se separan las caepas, ¥ Se extracn de nuevo con
500 ml de acetato de etilo. La capa acuosa 58 uezela
con 1 litro de acetato de etilo ¥ se acidifica a pi 2.
%1 s6lido fino Formado, K=/B-(m-nitrofenil)-l,2-dihi-
dro~2—oxonicotin;;7oefaloglicina, onve se recoge poxr fil
tracién de ambas capaes emilsionadas, se seca sobfe paichs]
téxido de £ésforo bajo un vaclo elevado (rendimiento
5,45 £) Z;§7§5'= $+492 (1,01% en N,N-dinetilforuamida~
~piridina 3:1). '

Ejemnlo.ZZ: _ _
Una suspensién de 1,28 g (2,38 milimoles) de
amoxicilina trihidraﬁéda;(TS% de componerte activo) en
50 ml de tetrahidrofurano se enfria en hielo y so tra
ta con 1,8 ml (14,28 milimoles) de cloruro de trime-
$ilsililo y 2,0 ml (14,28 milimoles) de trietilanina.
3¢ deja la mezcla en agitacién a la temperatura anbien
te durente L hora. Se enfria de nuevo la mescla en hig
lo 7 se afiaden 0,75 g (2,38 nilimoles) de clorkidrato
de cloruro de 6=/ m—-(dimetilemino)fenil/-1,2-3ihidro-2-
~oxonicotinilo, seguido por 0,67 ml (4,76 milinolss) de

trietilenine. Se agita le mezcla durante 1 Lora a 0%,
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y se dgja luego en agitacién a 1artemperatura ambiente 7
durénte une nochs. Se elimina el disolvente a presifn
reaucida y se rscoge elirasiduo sn agua, ajustindese el
pH.a 8,1 con solucién-saturaaa'de bicarbonato de sodio.
Después de extraer tres vecéércon aéctato de etilo, se
aauSua el pH a 3,8 con écldo clorhiarlco diluido, y se
recoge y seca el sélldo amarlllo-pardo formado. Se di-~
suelve esgte sé‘mdo en N,N-dimetllaceﬁamlda y se separa
por flltraclén una pequena cantldad de material 1nsolu
Ule. 8¢ afiade 2~etllhexanoato de sodio (50 en n«huma-
nol) (0,6 ml) y se prec1p1ta 1a ‘sal de sodio con &ter
etillcq/acetato de etllo. Se obtlenen 790 mg de la sal
de sodio amarilla de Nqéﬁqf-ms(dlmetllanlno)fenlgf-l 2
—d:.nldro-2—oxon:.cot1ni]7e.moxz.c:.llna, [ 725 $1152

(¢ = 1,02% en metanol)g,ha r;queza en penicilins gé

60 4T

Ejemplo 28:j )

Se pone éiéﬁ la sal de tristilami-

na de la ampzcilmnal(E,? g)ﬁen 25 ml de tetrahidrofurs,
no, se enfris a 5°, se anaden ‘1,52 ml de cloruroc de
Lrlnetllsllllg y se agxta durante aproximadamente 10 mi
nutos, seguido porriéiadicién de 3 ml de trietilamina ¥
se retira el bafio de enfriamiento durante 30 minutos.

Se restablece el enfriesmiento y se afladen 1,0 g de clor

hidreto de cloruro de 6-/ m-(l-pirroliginil)fenil/-1,2-
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~3ihidro-2-oxonicotinilo, mantenléndose la temperatura
ael medio de reacclén aproximademente & 22, Se agilta
1e nezcla duiante 3 horas a la temperature ambiente ¥
sa Filtra. Se lava gl sbélido 3 veces con 15 ml de te-
spahidrofuranc, y la solucidén de tetrahidrofuranc rou-
ride se evapora a sequedad a 402 a vaclo. Se mezcla el
residuo cen azcua de hielo;‘se ajusta el tH a 8,5-9,0
con solucidn de hidréxidorde sodio y te filtra a través
3e un coadyuvante de filtracién, teniendo cuidadv’ ae
aue ia solucién se mahtenga fria. Se acidifica el fll—
tradoe con &cido clorhidrico 1N a pH 2,5, ¥ el precipi-
tgd0 se recoge por filtracién y se seca éen partes. Se al
suelve el producto en 50 ml de 2~butanona, 7 la bolu-
cibén se seca con sulfato de sodlo y. se filtra. Se mez-
cla el filtrado con 200 ml de hexeno, precmnlbando un
s6lido pardo OSCUTO. Se recove el s8lido, S8 aeca al
aire y e extrae con 200 ml de acetonitrilo. EL exbrac—
o amarillo ss evapora & sequedad & vacio pera dar
T oﬂf‘m—(l-plrrolldinil)fen1£7-l 2=-dihidro=-2-oxcnico=
$inilJeapicilina (rendimiento, 0,13 g)s aqj725 = 1882
(0,233 en X, N-ginetilformemida-piridina 3: l),k==342
El 189 (en tampén de pi 7 que contiene 2 50 de M, =
—dlﬂetilformamida). Ensayada por via colorindtrica, da
ere rigueze de 11, 113,56 equivalentes de penicilina

G.
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Ejemplo 29:

La sal de trietilamina ae la ampiciling

(3,72 g, 0,0083 moles) se pone en suspensién con agi-
tecién en 150 ml de tetrahidrofuranﬁ, se enfris a 5¢

y se trata con 2,1 ﬁl de-cloruro de trimetilsililo. Se
agita la solucién duraﬁté 10 minutos y seguidamente se
fiade trietilamina (4,7 ml). Se retira el bafio de en-
friémiento y se,continﬁa la agitacibén a la temperatura
ambiente durente 30 mihufos; Se enfria de nuevo la mez
¢cle a.28 y se- anaden aprox1madamente 2,9 g de clorhidra
o0 de cloruro de- 6—(m—p1peridlnofenll)—l 2—d1n1dro-2-;
~oxzonicotinilo. Se . aglta la suspen316n durante. 2 loras,
se eliminag el sélldo por flltraclén, ge lava dos Veces
con 50 ml de tctrahidrofurano y los filitrados comblna-
j0s se evaporan a sequedad a Vacio. El residuo viireo
se disuelve en. agua, se aausta a pH 9,5 (en Irio) con
solucién de hldréxido de sodic, ge separa el matsrial

inscluble por- flltraCLGn y se aclalflca el filtrado frio
a i 3-3,5. Precmplta un séli&o amarillo que se recoge
v se lava dos veces.con porclcnes de 100 nl de agua.
51 producto, Nqﬁg-(g;p;perldlnozenll)—l,2-dlhidro-2—oan;
cotini;7ampicilina; se seca sobre pentéxido de fésforo,
obteniéndoss 2,93 g, A = 344 Ei = 311 (en tampén de pH
1), ZT&&/25 42162 (1,04% en N,N-dlmet1lfovmamlda-n1r1-

dina 3:1). 1wqueza, por métedo colorimétrico, 96,565 cg
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Ejemplo 30: |

Una solaciénraé sal de sodic de la ampicili
na (1,05 g, 2,86 nilimoles) se prepéra disolviendo la

sal sn 20 ml de H,N—dlmetllaoetamlda. Lg solucion, que

A1}

£ en;ria en hislo, se trata con O 72 ml (5,72 milino=
138) 3e cloruro de trinat11311110, seguido por 0,4 ml
(2,86 milisoles) de trietilamlna. Se ratira el bafio de
er.irianiento y se deja la meacla en ag1t8016n a la ten
0 peratura ambiente durante 1 ‘hora. -
Se enfris de nuevo la mezcla y se anaden 0,8
nl (5,72 mlllmoles) de trietilamina gseguidos por 855
mg de clorhidrato de cloruro de 6~/ m~(metilamino)~fe-
nil/-1, 2-dih1dro-2—oxonicot1nilo en porciones a 1o lar

15 go de un periodo de media hora. Después de apltar sn

hielo durants 1 hora,ullﬁdeja la mezcla en agitaci@n )
la tamperatura ambiente durante una noche. Se vjerte la
nszela en agua y se aausta el pH a 8,1 con solucién sa-
urada e bicarbonato de sodio. Despuds de extraer tres
2C vaeces ‘con acetato de etilo, se lleva cl pi a 4,4 con
sciio clorhiirico diluido. Se forma un sélido aaarillo
Gie se recoge, S8 seéa, se tome en 15 ml de N,F-dime-—
tilacetanida y se filtra para sspavar una pogueiia can-
sided de material insoluble. Se ailade 2~-ztilhexancato

25 as sodio (2l 50% en n-butenol) (1,0 nl), y despuds de

25-5~175 - 57 -
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Bjemplo 3l:

lé adicién de étéé-etiliéo'precipita la sal de sbdio
de la H-/B-/ m~( m;tilamino)feni;Z—l 2-dihidro—2-oxoni-
cotinil/ampicilina. - Se recoge &sta sobre el filtro y

se lava con &ter eti11co, dando la sal de sodlo de la
?qfajf_gr(metilam;no)fep;37fl,2—d1h1dro—2—oxon1coulﬂl&]l

grpicilina.

Una so?uéiéﬁ:".aé‘ ir"ois' g (2,86 milinoles) de
sal ds sodio de la amplclllna 56 Drepara por dl»olw-
cion ds la sal en- 20 ml de N,h-dlﬂetllaceﬁdulda. L;ta
gsolucidn se enfria en hielo v se trate con 0,72 ml
(5,72 m111molas) ae cloruro de. trimetilsililo, segulao

por 0,4 ml (2,86 mlllmoles) de trletllamlna. Se Tetira

el bafic de en;rlamlento'yﬂse deaa la mezcla en gita—

cibn = la. temneratura ambiente duranuv L hora, be en— .
fria de nievo la'mezola y'se’anaden 0,8 ml (5, 72 Tmili

noles) de trletllamln

" Se trata luego la meuola anbe-
rior con 935 ung de clor ldfato ‘de cloruro de 6-/ m~(»ro
Dllamlno)-fenyj7-l 2-dlh1aro-2-oxonleot1n1Lo en. vorelo-
nes a lo largo: de un periodo de medla hora. Después de
agitar en hislo durante l hora, ss deja la imezcla en
agltacitn e la temperatura ambiente Jurante una noche,.
e vierte la mezcla en sgua y se ajusta el pH 2 8,1 con
solucién saturada ds bicarbonato de sodio. Después de

extraar tres veces con acebato de stilo se lleva el pil
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e 4,4 con 4cido clorhidrico diluido, produciéndose un
s6lido amarillo que se recoge y Se seca. we toma ezste
sélido. en 15 nl de I,N-dimetilacetamida y se atade 1,0
ml ds 2-etilhexancato de sodio (50% en n-butancl). Deg
pués de filtrer para eliminar les trazas de naterial
insoluble, la adicién de &ter etilico da lugar a la
orecinitacién de la sal de sodio de la I B/ m~(prOo-
pilamino)fen;;7-1,2-aihiaro-2-oxonicotiniI‘ampioilina.
Sa rocoge este compuesto y se lava con éler e%ilico
gando la peniciline dessada en la forma de su sal de
gsodio.

sterizles de partida

Tos diversos materiales de partida empleados
en los ecjemplos precedentes y los compusstos inﬁerﬁe—
diocs gus se requieren pars su preparacién, se. obiienen
sor los métodos descrito en lo gue sigues .

Ao (AIINC 3USTINUIDO)ACETOFENONAS. o

2) p-(4-metil-l~piperazinil)acetofenona.
Una solucién ds llZO'g de F=petilpiperazi-

re 7 755 g de p-fluoroacetofenona en 1920 nl de sulfé

. xido de dimetilo se calisnta a 952 durante 16 horas,

v se svapora luego & presién reducida. Tl residuoe se
vierte en 8 litros de ague y la solucién se alealiniza
con 440 g de hiidréxido de sodio acuoso al 50,5, ¥ se

enfria. Bl precipitado de p~{4-netil-l-piperazinil)ace
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$ofenona se rzcoge por Tfiltracidn, se lava con agua ¥
se saca; p.f., 97 a 992,

b) p-(4-propil-l-)piperazinil)acetofencna.

25-5-76 - 60 -
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Una mezcla de 33,2 g de p-fluorcacetoleng
na, 48,3 g de N-propilpiperazina ¥y 99,5 g de carbonato
de potasio en 100 nml de sulféxido dé dimetilo se apita
v se calienta a 950 durante 4,5 horas, después de lo
cual se enfria y se vierte en agué de hielo. El precipi
tado de 27(4—propil-1-pipérazini1)acetofenona se recoge
por filtracién, se lava con agua y S€ seca; p.f. 68 a
n0g, después de eristalizacién en hexano.

c) 97(4—metil-1—piperazinil)acetofenona.

Una mezcla de 55,2 g de o-fluoroacetofeng
na y 100 ml de N-metil-piperazina se calienta a 95-1002
durante 19 horas, después de lo cual se enfria y se
vierte en 1600 ml de agua gue contiene 22 ml de hidréxi
do de sodio acuoso al 505, Se extrae la mezcla con'tfes
porciones de 300 ml de éter. Bl extracto etéreo combina
do se lava a fondo con agﬁa, luego con cloruro de sodio
acuoso saturado, se seca Yy Se evapora para dar gf(%;me—
til-1-piperazinil)acetofenona en forma de un aceite vig
coso, adecuado para uso sin purificacion ulterior.i;}n
a) gf(4—metil-1-piperazinil)acetofenona.

Se afiaden gota a gota 101 g (0,732 moles)
de gffluoroacetofenona'a 500 ml de écido nitrico (fuman
te, del 90,5) enfriado a -102. Se ajusta la’velocidad de
adicién de tal modo que la temperatura permenezca por

debajo de -52. Después de agitar durente media hora a
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‘-5, se agita la solucién a 32 durante media hora, ¥y se
vierte luego en 2,5 litros de agua. Se forma un acelite
que solidifica al dejar en reposo. Se recoge el produc-
to y se recristaliza en etanol/agua. Se obtienen 94,9 g
5 (70,8,%) de 2'-nitro-5'-fluoroacetofenona, p.f. 49-52¢2.
Una solucién de 54,9 g (0,3 moles) de
2tpitro-5'-fluoroacetofenona en 500 ml de sulféxido de
dimetilo se trata con 60 g (0,6 moles) de N-metilpipera
zina. Ia solucidén se calienta ligerahente, y después de
10 agitar durante 1 hora a la temperatura ambiente, se aila
den 225 ml de hidréxido de sodio 28 (0,45 moles), ¥y la
solucién se vierte luego en un exceso de agua, sepaﬁén—
dose ﬁn sblido que se recoge Yy se seca. Ia recristaliza
cién en benceno/hexano da 52,2 g (66,2.) de 2'-nitrc-5'-
15 ~(4-metil-1-piperazinil)acetofenons, p.f. 91,5—92,5§,
Una solucién de 51,4 g (0,195 moles) de
2t-nitro-5'-(4-metil-1-piperazinil)acetofenona en 500
ml de benceno se trata con 1 g de Pt al 5. sobre carbo-
no y se reduce a la temperatura ambiente, a 3,5 kg/p@e.
20 La reduccidn enérgica hace qué la temperatura se ;ieée
a 622, Cuando se ha consumido la cantidad requerida de
hidrdgeno, la mezcla de reaccidén se filtra y el disol-
vente se elimina a presidn reducida, dejsndo 45,5 g
(100,{) de un aceite oscuro que solidifica al dejarlo en
25 ” reposo. la 21 _amino-5'-(4-metil-1-piperazinil)acetofeno

21-2-75.
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na bruta se utiliza directémente en la etapa siguiente.

Una so}ucién de 8,46 g (0,026 moles) de 2'~
—amino—S'—(4-metil-1-piperazinil)acetofenona bruta se
disuelve en 85 ml de etanol absoluto y se afiaden 8,5 ml
de Adcido sulffirico concentrado. Ia mezcla sdquiere consis
tencia gomosa. Por calentamiento a reflujo durante unos
cuantos minutos, se disuelve la goma ¥ aparece un sbdlido
pardo. lLa mezcla hirviente se trata en porciones con 5,6
g (0,072 moles) de nitrito de sodio sb6lido. Una vez que
ce ha afiadido la cantidad total, se calienta la mezcla
a reflujo durante 45 minutos. Se vierte la mezcla en:
agua, se alcaliniza con hidréxido de sodio al 50, y se
extrae tres veces con cloroformo. Los extractos cloro-
férmicos combinados se lavan con cloruro de sodio satu-
rado, se secan sobre sulfato de sodio, y se elimina el
disolvente a presién reducida, dejando un aceite oscu-
ro. Dos destilaciones a pre31on reducida en una coxuﬁna
de derkilacién de recorrido corto, utilizando una’ lam-
para de calentamiento, dan 4,07 g (51,4.) de la g—(L&m_e_
til—ﬂ-piperaziﬁil)acetofenona pura en forma de un acei-
te de color dorado, p.eb. 150-1802/0,4 mm.
e) gf(dietilamino)acetofenona.

Una solucién de 100,3 g (0,744 moles) de
n-aminoacetofenona en 600 ml de etenol asbsoluto se tra-

ta con 85 ml de acetaldehido, 10 nl de acido ecético,
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3 g de éxido de platino, y se reduce a 432, a una pre-
sién de 4,62 kg/cmg; A continuacién se filtra la solu-
cién, y se elimina el etanol a presidn reducida. Se to-
ma el residuo en cloroformo, se lava con hidroxido de
sodio al 5%, y luego con agua. Por secado sobre sulfato
de sodio y eliminacién del disolvente a presién reducida
se obtiene un asceite. Este se destila dos veces en una
columna de recorrido corto, obteniéndose asi 62,6 g de
un aceite amarillo que es una mezcla de material mono-
¥ dlalcohllado p.eb. 122-128¢/2,1 mn. '

Iste materisl -se somete de nuevo a 180 T
condiciones de alcohilacidn reductora que se han desqﬁ;
to antes. Un tratsmiento idéntico da el producto bruto.
Dos destilaciones en una columna de recorrido coréqlﬁgn
35,% é de m~(dietilamino)acetofenona en forma de wn’ .
aceite smarillo, p.eb. 87-922/0,3 mm. L
) 3'—Cloro—4‘—(4—metil—1-piperazinil)acetofenona.i?j,

Se calientan a reflujo 5',4'-diéloraéqépg
fenona (9,65 g, 0,05 moles) y N-metilpiperazina (10;%,
0,1 moles) (1652C) durante 24 horas. Se enfria largbiﬁ
cidén y se afiaden 100 ml de agua que contiene 2 g de hi-
dréxido de sodio. Se decanta el aceite y se diluye con
200 ml Je tolueno y se lava, primeramente con &lcali di

luido y luego varias veces con agua. La capa de tolueno

se seca con sulfato de magnesioc y se evapora a vacio pa-
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rs dar un aceite. El residuo se destila entre 146 ¥
1502 a 0,1-0,3 mm, obteniéndose un rendimiento de 5,0
g. Bste producto se disuelve en éter etilico y se con~
vierte en el clorhidrato utilizando cloruro de hidrdgze
no isopropanédlico, despﬁés de lo cual se cristaliza la
sal en acetonitrilo. Ia sal purificada se convierte de
nuevo en la base con hidrdéxido de sodio diluido. Se ex
trae el producto utilizendo éter etilico, se separa,

se seca, Yy Se evapora a sequedad para dar 3'-cloro-4'-
—(4-metil—1-piperazinil)acetofenona en foima de un acel

te amarillo.

* g) m~(1-pirrolidinil)acetofenona.

Se hace reaccionar 2'-nitro—5'—fluoroaqe—
tofenona (36,6 g, 0,2 moles) con 28,4 g (0,4 moles) de
pifrolidina a la temperatura ambiente en 300 ml de SCDM
(reaccién exotérmica). Se agita la mezcla durante 4tﬁ6;
ra y 40 minutos (con lo que cristaliza un sélido amaii;
110), ¥y se vierte luego en 1 litro de agua que contgéné
12 g (0,3 moles) de hidrdxido de sodio. Ia 2'—nitr6—5}~
-(1-pirrolidinil)acetofenona s6lida se recoge por fil-
tracién, se lava con agua y se seca. Después de crista-
lizar en benceno, se obtienen 41,1 g de producto, p.t.
134-1552,

Se reduce en benceno 2-nitro-5-(1-pirroli

dinil)acetofenons (2,35 g, 0,01 mol), utilizando 0,2 g
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.de paladio al 5, sobre carbono. La mezcla de reaccidn

se filtra para separar el catalizador, y el filtradorsé
evapora a sequedasd (a presién reducida). Se disuelve el
sélido en 4cido clorhidrico N y se reprecipita con hidrd
xido de sodio N. Se recoge y se seca el sbélido pardo og
curo resultante, con§tituido por la 2'—amino-5‘-(4;pirpg

1idinil)acetofenona. Después de cristalizacién en hexa-

no caliente, se obtienen 0,5 g de producto, p.f. 86,5-87,50.

2-Amino-5-(1-pirrolidinil)acetofenona (ob
tenida por reduccidén de 0,15 moles de compuesto nitrado)
en %50 ml de etanol (tal como resulta de la reduccidnm)
se trata con 35 ml de &cido sulfirico del 97y se{ile—
va a réflujo. Se afiade un total de 20,7 ¢ (0,3 moles)
de nitrito de sodio en pequeilas porciones-a la solgc1§n
calentada a reflujo, en el trenscurso de 2 horas. Se
continda el calentamiento a reflujo durante 41 hors m&s
v se vierte la mezcla en 1 litro de agua que contenégr6
g de hidréxido de sodio.ilarsolucién acuosa resultapfe

se extrae varias veces con cloroformo, y las capas’ clo-

1

roférmicas combinadas se lavan con cloruro de sodio sa-

turado. Se seca la capa de cloroformo y se evapora a sSg
quedad. El residuo se destila a 150-1602/1,5-2,0 mm, pa
ra dar 4,7 g de gr(ﬂ-pirroiidinil)acetofenona, % = 372
mp Eg = 109 (en metanol).

h) m-piperidinilacetofenona.
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Se disuelve 2t_nitro~5t-fluoroacetofenona
(36,6 g, 0,2 moles) en 56 ml de SODN y se afiade gota a
sota a 39,5 ml (0,4 moles) de piperidina en 100 ml de
300 (la temperatura se eleva a 55Q'exotérmicamente). Al
cabo de 40 minutos, la solucidn transparente se vierte
en 1 litro de agua que contiene 12 g de hidréxido de so
dio. El sblido amarillo brillante, constituido por 2%~
-nitro-s’—piperidinoacetofenona, se recoge por filtra-
cién, se lava con agua Yy se seca sobre pentéxido de Lo
foro a vacio durante una noche. Después de recristali-
zar en acebato de etilo/éter de petrdleo, se obtieﬁéﬁ-
44,95 g de producto, 100,5-101,593 )\ = 400 Eq = 792:
(netanol).

Se reduce la 2'—nitro—5'-piperidiniiééetg
fenona (44,5 g) en 450 ml de benceno con hidrégen6 ca~-
taliticamente, utilizando 2 g de platino al 5. sobre
carbono. Se separa el catalizador por filtracién yﬁsé
evapora el filtrado_ a vacio para dar wn residuo oécuéo
que solidifica al enfriar. Este sdlido se disuelvefén
benceno y se extrae con un exceso de dcido clorhidrico
1 N en varias porciones. Tos extractos combinados se al
calinizan con hidréxido de sodio, se separa por filtra-
cién el sblido amarillo, y se lava varias veces con
agua. £l producto, 21-amino-5t-piperidinoacetofenona,

se seca sobre pentéxido de fésforo & vacio, dando 35,77
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111

B, p.f. 60-61¢; )\ = %88 E, = 179 (en metanol).

Se disuelve 2'-amino-5'-piperidinoacetofe
nona (1,64 g, 0,075 moles)req_zo nl de etenol a Oé, se-
guido por la adicidn de'2 ml de'écido Sulfﬁrico del 975,
y después, lentamente, una solucién de 1,1 g de nitrito
de sodio en 1 ml qe agua. Se sfiade esta solucidn gota a
gota a 130 ml de etanol a 602. Se continla el calenta-
miento durante 30 minutos, se afladen 200 ml de agua, ¥
se alcéliniza la solucién a wm pH aproximado de 10 con
hidréxido de sodio. La mezcla resultante se extrae con
éter etilico, ée separa el éter y se evapora a sequedad.
El aceite resulteante, en cantidad de 1,2 g, se destil@
a 453—4409/0,4-0,3 mm, paraidar 0,5 g de un aceite ama-
fillo, grpiperidinilacétofenona. R

P}

i) m{metilamino)acetofenona.

noacetofenona en 100 ml de piridina se enfria en hielo
Yy se trata gota a gota cgni14,9—ml (0,105 moles) d@jéﬁ—
nidrido trifluoroscético. La solucién se agita en p{élo
durante 45 minutos, y a cohtinuacién se vierte en géué.
£l sélido brutorse recoge y se seca. La recristaliza-
cidén en etanol/agua utiliéando ﬁarbén vegetal, da 14,0
g de un sbélido blanco, constituido por m-(trifluorocace-
tamido)acétofenona, p.f. 130-131,52,

Una solucién de 14,0 g (0,06 moles) de
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n-(trifluoroacetemido)acetofenona en 300 ml de acetona
que contiene 15,6 ml (0,25 moles) de yoduro de metilo,
se calienta suavementé hasta llegar casi =2 ebullicidn,
v se afiaden 14,0 g (0,25 moles) de hidrdxido de potasio
5 en polvo. Después de calentar a reflujo durante 10 nminu
tos, la solucidén se decanta del hidrdéxido de potasio, ¥
se separan a presioén reducida el exceso de acelona y de
yoduro de metilo. E1 residuo se trata con una solucidn
de 14 g de hidréxido de potasio en 300 ml de agua, Y se
10 calienta a reflujo durante 410 minutos. Se extrae la so-
lucidn dos veces con cloroformo y se lava el clorofqrdo
_con agua. Después de secar sobre sulfato de magnesio, 2
se elinina el disolvente a presiéh reducida, dejando
w aceiie. Se destila éste a 98-105¢/0,5 mm, dando é;éz
15 g del producto, gr(metilamino)acetofenona, en forma de
un aceite amarillo.
j) m-(propilamino)acetofenona.
Una solucién de 13,5 g (0,1 mol) de m-ami
noacetofenona en 150 ml de metanol se trata con 5,8.g;
20 de aldehido propiénico v se apita a la temperatura am-
biente durante 1 hora. Se afiaden 0,5 g de platino al 5%
sobre carbono y se reduce la mezcla a 242, a una pre-
sién de 3,5 kg/cma. Una vez que se ha consumido la can
tidad requerida de hidrégeno, se interrumpe la reduc-
25 “ ¢ién y se filtra la mezcla para separar el catalizador.
21-2-75.
- 69 -~
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Se¢ elimina el metanol a presién reducida, y se recoge
el residuo en cloroformo. Se lava éste con hidrdxido de
sodio al 59, y luego con agua. Por secado sobre sulfato
de magnesio y eliminacién del disolvente a presién redu
cida, se obtiene el producto bruto. La destilaciémn a
108-1222/0,5 mn, da 13,8 g de m~(propilamino)acetofeno-
na, en forma de un aceite amarillo.

B. 1,2~-DIHIDRO-2-OXONICOTTNOHITRILOS SUSTITUIDOS EN Ta

POSICION 6.
a) 6-/ p-(4-metil-1-piperazinil)fenil/-1,2-dihidro-2-ox0

nicotinonitrilo. B

A una suspensidn agitada de 820 g de ﬁeté

xido de sodio en 7,5 litros de tetrahidrofurano se_gﬁa—
de gota a gota una solucidén de 918 g de formiato dé;?ﬁi
lo y 2,7 kg de p-(4-metil-1-piperazinil)acetofenona en
7 litros de tetrahidrofurano mientras que se mantiége:
la temperatura por - debajo de 112. Se¢ diluye la mez;iﬁ,
ulteriormente con 4 litros de tetrashidrofurano y géjéé;
ta a la teuwmperatura ambiente durante 16 horas. El‘péé§i
pitad~ resultante de la sal de sodio de 27(4-metil—1-pi
perazinil)benzoilacetaldehido se recoge por filtraciodn,
se lava con tetrahidrofurano, y se seca. Una solucién
de esta sal de sodio en 12 litros de apua se trata con
1050 g de 2—cianoacetaﬁida ¥ con una solucidn constitq;

da por 130 ml de acido acético, 300 ml de azua y 230 ml
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de piperidina. ILa solucién se agita y se calienta, nien
tras que se deja que destile el tgtrahidrofurano hasta
que la temperatura alcanza 922, y se mantiene a esta
temperatura durante > horas, después de lo curl se deja
en reposo é la temperaturarambiente durante 16 horas. Se
acidifica la mezcla a pH 6 con Acido acético, y se neu- |
traliza luego a pH 7,1 con bicarbonato de sodio acuoso
saturado. El precipitado de 6-/ p-(4-metil-1-piperazi-
nil)fenil/-1,2-dihidro~2-oxonicotinonitrilo se recoge por
filtracién, se lava con agua y se seca; p.f. mayor de
3102 (descomposicidn).

De una manera andloga, se preparan los ni
trilos siguientes:

b) 6-/p-(dimetilanine)fenil/~1,2-dihidro-2-oxoniccting
nitrilo.

A partir de una solucidn de la sal q§:§o-
dio de Rr(dimetilamino)benzoilacetaldehido en 400;§iide
agua (preparada a partir de 11,4 g de metoxido deréééio
en 100 ml de tetrshidrofurano, y wna solucidén de éé,ﬁ o
de p-(dimetilamino)acetofenona / J. A. C. 8. 73, 864
(1951)7 ¥ 13,3 g de formiato de etilo en 130 ml de te-
trahidrofurano), 18,5 g de 2-cianoacetanida y una solu-
cibén constituida por 2,% ml de Acido acético, 5,2 ml de
agua ¥ 4,0 ml de piperidina, se obtiene 6-/ n-(dimetila

mino)fenil/-1,2-dihidro-2-oxonicotvinonitrilo; p.f.
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'280-292¢ (descomposicidn), después de cristalizacidn en

sulféxido de dimetilo acuoso. 7 _
¢) 6~/ m-(dimetilamino)fenil/-1,2-dihidro-2-oxonicoti-
nonitrilo.

Zmpleando la misma cantidad de m~(dimeti
lamino)acetofenona /Compt. rend. 235, 546 (1952)7 en
sustitucidn de la Er(dimetilamino)acétofenona empleada
en b) antes, el producto obtenido es 6-/ m-(dimetilemi
no)fenil/-1,2-dihidro-2-oxonicotinonitrile; p.f. > 260a
(descomposicidn).

d) 6—[fg¢(4—propil-1-piperazinil)feni;7l1,2-dihidrdlgi'
-oxonicotinonitrilo. i*%;

A partir de una solucidén de la sal de so~
dio de Rr(4-propil-1-piperazinil)benzoilacetaldehidézEn
150 ml de agua (preparada a partir de 5,7 g de metéﬁido
de sodio en 500 ml de tetrahidrofurano, y ﬁna solucidn
de 24,6 g de 23(4-propil-1-piperazinil)acetofenonalfg'
8,0 ml de formiato de etilo en 100 ml de tetrahidrofy-
rano), 8,4 g de 2-cisnoacetemida y una solucién cqéﬁt}-
tuida por 0,95 ml de acido acético, 4,0 ml de agua j
0,9 ml de piperidina, se obtiene 6-/ p-(4-propil-1-pipe
razinil)fenil/-1,2-dihidro-2-oxonicotinonitrilo; p.f.
288-2902 (descomposicidn).

e) 6-(p-piperidinofenil)-1,2-dihidro-2-oxonicotinoni~

trilo.

-92 -
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A partir de una solucidn de la sal de so-
dio de p-(piperidino)benzoilacetaldehido en 300 ml de
agua (preparada a partir de 11,4 g de metdxido de sodio
en 100 nl de tetrahidrofurano, y una solucibn de 36,5 g
de p-(piperidino)acetofenona y 13,3 g de formiato de etl -
lo en 130 ml de tetrshidrofurano), 18,9 g de 2-cianoace
temide y una solucidn constituida por 2,3 ml de acido
acético, 5,3 ml de agua y 4,1 ml de piperidina, se ob-
tiene 6-(p-piperidinofenil)-1,2-dihidro-2-oxonicotinoni
trilo.
£) 6-(2¢morfolinofenil)-1,2—dihidro—2-oxonicotinonitfiio.

A una mezcla agitada de 38,8 g de una dis
persién de hidruro de sodio al 57,0 en aceite mineral y
500 nl de benceno, se afiade gota a gota con enfriamién~
to una solucién de 82,1 g de p-(morfolino)acetofenona
(Patente Briténica 911.3%42), 45 ml de formiato de etilo
Yy 2 nl de etanol en 300 ml de benceno. Se ailaden 4CO ml
nés de benceno, ¥ la suspensién se agita a la temperaﬁé
ra ambiente durante 16 horas, traténdose a continuagiép
con 1,5 litros de ajua fria. La fase acuosa, que contie
ne la sal de sodio de p-(morfolino)benzoilacetaldehido,
se separa y se trata sucesivamente con 28,6 ml de acido
acético, 10 nl de piperidina y 3?4 g de 2-cianoacetamida.

La mezcla se agita y se calienta a reflujo durante 5 ho

. ras, se enfria y se acidifica con acido acético a pH 5,0.
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El precipitado resultante de G-(p-morfolinofenil)-1,2-

—dihidro—E-oxonicofinonitrilo se recoie y se tritura con

acetato de etilo; p.f. 272-2752 después de dos cristali

zaciones en etanol.

5) 6-/ p-(4-piperidinopiperidino)fenil/-1,2-dihidro-2-
~oxonicotinonitrilo. .

Una mezcla de 10,7 g de 6-(p-fluorofenil)-
~1,2-3ihidro-2-oxonicotinonitrilo /J. Med. Chem. 1%,
342 (1971)/ v 16,8 g de 4-piperidinopiveridina en 140
nl de sﬁlféxido de dimetilo se agita y se calienta a., -

Yoo

95-1002 dursnte 50 horas. Se enfria la mezcla y se dila

" ye con 450 ml de etanol al 95.. El precipitado resultan

te de 6~/ p-(4-piperidinopiperidino)fenil/-1,2-dihidro~
-2-oxonicotinonitrilo se recoge por filtracidbm, se iava

con etenol al 950 y se seca; p.f. 288-2932 (descomposi-
cidn).

9

1 -

“ -

x

. L}
De una manera similar, se preparan los nji

trilos siguientes: = - L

h) 61511-(4-ciclohexil-1;piperazinil)feni;7L1,2-diﬁié£6
~2~oxonicotinonitrile. -
A partir de 11,7 g de 6-(p-fluorofenil)-
-1,2-dihidro~2-oxonicotinonitrile y 18,4 g de N-ciclohe

xilpiperazina en 150 ml de sulfdéxido de dimetilo, se ob

tiene 6~/ p-(4-ciclohexil-1-piperazinil)fenil/~1,2-dihi

dro-2-oxonicotinonitrilo; p.f. 306-3122 (descomposiciédn).
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i) 6=/ p-(4-bencil-1-piperazinil)fenil/-1,2-dihidro-2-~
~oxonicotinonitrilo.

A partir de 11,7 g de 6-(p-fluorofenil)-
-1,2-dihidro-2-oxonicotinonitrilo y 19,1 g de N-bencil-
piperazina en 150 ml de sulféxido de dimetilo, se obtig
ne 6~/ p-(4-bencil-1-piperazinil)fenil/-1,2-dihidro-2-
-oxonicotinonitrilo; p.f. 275-2862 (descomposicidn).

i) 6-/ p-(4=etil-1-piperszinil)fenil/-1,2-dihidro~2~oxo
nicotinonitrilo.

A partir de 21,4 g de 6-(p~fluorofenil)-
-1,2-dihidro-2-oxonicotinonitrilo y 22,8 g de N-etiipipg
razina en 200 ml de sulfdxido de dimetilo, se obtienéj
6-[Tbg(4-etil-1—piperazinil)feni;7l1,2—dihidro-2—oxonicg
tinonitrilo; p.f. 2835-2852 (descomposicidn). ‘17
k) 67[jgﬁéﬂl(m-clorofenil)-4-piperazini;7feni;7;1,2;di—

hidro-2-oxonicotinonitrilo.

A partir de 12,9 g de'6-(2¢fluorofenil}f
-1,2-dihidro-2-oxonicotinonitrilo y 23,7 g de N-(myqlé—
rofenil )piperazina en 4180 ml de sulféxido de dimetilo;
se obtiene G—ZTE:ZFL(gfclorofenil)—1-piperazinil7$éﬁii7l
~1,2~dihidro-2-oxonicotinonitrilo.

1) 6-/ p-(4-fenil-1-piperazinil)fenil7/-1,2-dihidro-2-~
-oxonicotinonitrilo,
A partir de 12,9 g de 6-(p-fluorofenil)-

-1,2-dihidro~2-oxonicotinonitrilo y 19,5 5 de W~fenilpi
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perazina en 180 ml de sulfdxido de dimetilo, se obtiene

6-/ p-(4~fenil-1-piperazinil)fenil/-1,2-dihidro-2-oxoni

cotinonitrilo. 7

n) 6~/ p-/F-(1-pirrolidinil)piperidino/fenil/-1,2-dihi-
-5 dro-2~-oxonicotinonitrilo.

A partir de 11,7 g de 6-(p~-fluorofenil)-
-1,2~-dihidro-2-oxonicotinonitrilo y 16,7 g de 4-(1-pirrg
1idinil)piperidina en 150 ml de sulféxido de dimetilo,
se obtiene 6-/ p-/T-(1-pirrolidinil)piperidino/fenil/-

10 -1,2-dihidro-2-oxonicotinonitrilo; p.f; 518-3262 (des~
composicién). . et
n) 6-/p-(hexahidro-4-netil-1l-1,4-diazepin-1-il)fenil7~
. -1,2-dihidro-2-oxonicotinonitrilo.
A partir de 12,9 g de 6-(2¢fluorofeniij;;
'15 —1,2-dihidro-2—oxoniéotinonitrilo ¥y 13,8 g de H-metil-
homopiperazina en 180'h1 de'éulféxido de dimetilo, -se..
obtiene'G—th;(hexahidro-4-metil—1H—1,4-diazepin-1iiij£g

T

ni;7l1,2—dihidro-2-oxoniéQtinonitrilo. >
o) 6—[7@7(4-metil—1-pipérazinil)feni;7ld,2-dihidrof2?:

20 -oxonicotinonitrilo, : o
Una suspensiéﬁ de 5,3 g (0,098 moles) de
métoxido de sodio en 100 ml de éter etilico, bajo nitrd
geno, se enfria a 32 y se trata gota a gota con una so-
lucidn de 18,4 g (0,08% moles) de m-(4-metil-1-piperazi

a5 . nil)acetofenona y 6,25 g (0,084 moles) de formiato de
21-2-75.
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etilo en 100 ml de éter etilico en tanto que se mantiene
la temperatura por debajo de 52. Una vez que se ha comple
tado la adicién, se deja la mezcla en agitacidén a la tem
peratura ambiente dursnte una noche. Se afiaden después
400 ml de agua y se separan las capas. La capa de éter
etilico se lava con 75 ml més de agua. E1 pH de la capa
acuosa se ajusta a pH 9 con dcido acético. Se afiaden lue
go 10,6 g (0,126 moles) de cianocacetamida ¥y la'solucién
se calienta a 90¢ durante 6 horas. Se forma un sdélido,
que se recoge y se seca. la recristalizacién en SODM/agua
da 14,8 g (60,2) de 6-/ m-(4-metil-1-piperazinil)fenil/-
-1,2-dihidro~-2-oxonicotinonitrile puro, v.f. 264-2679
(descomposicién), en forma de un sélido amarillo.
p) 6~/ o-(4-metil-1-piperazinil)fenil7-1,2-dihidro-2-.
—-oxonicotinonitrilo. .

A una suspensidn agitada de 22,9 g dermg
téxido de sodio en 500 ml de éter seco se aiflade ;ota‘éi
gota a 7-102 una solucién de 40,3 g de formiato de o~
loy 79,3 g de g:(4-metil-1-piperazinil)acetofenonaVén:
150 ml de éter seco. Se agita la mezcla a la tempe:atu;
ra ambiente durante 17 horas y se extrae lueo tres veces
con porciones de %00 ml de agua. El extracto acuoso com
binado, que contiene la sal de sodio de o-(4-metil-1-ni
perazinil)benzoilacetaldehido, se ajusta a pH 9 con

dcido acético, se trata con 45,8 g de 2-cisnoacetamida
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& se agita ¥y caiienta a 90-952 duranfe seis horas. Se
enfria la mezcla y el precipitado de 6~/ o-(4-metil-1-
piperazinil)feni;7lﬂ,2—dihidro—2—oxonicotinonitrilo se
recoge por filtracidn, se lava con agua y se seca; p.f.
5 202-2032 después de cristalizacidén en acetato de etilo.
q) 6-/ m~(dietilamino)fenil/-1,2-dihidro~2~oxonicoting
nitrilo. .
Una suspensién de 10,9 g (0,202 moles)
. de metdxido de sodio en 200 ml de éter etilico se en-—
10 fria a 32 y se trata gota a gota con wma solucién de .
35,2 g (0,184 moles) de m~(dietilamino)acetofenona T
* 13,6 g (0,184 moles) de formiato de etilo en 200 ml &é?
éter etilico, manteniendo la temperatura por debajo,@g
50. Una vez que se ha completado la adicidn, seAdejgilé
15 mezcla en agitacidn a la temperatura ambiente durané;'

3
Y, 3

una noche. ‘ .

a1
y a2

Se afiaden luego 200 ml de agua y se separa

s

la fase acuosa. Se extrae la fass de éter etilico cgﬁ”i
150 ml adicionales de agua, y los extractos acuosoé=éé§

20 binados se lleven a pH 9,2 con acido acético. Se afiade
cilanoacetamida (23,2 g, 0,276 moles), y se mantiene la
solucidn a 902 durante 6 horas. Después de permanecer
eén reposo a la temperatura ambiente durante una noche,
se recoge sobre un filtro el piridona-nitrilo bruto.

25 7 Ia recristalizacién en etanol/SODH da 16 g de 6-/ m-

21-2-75.
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~(dietilamino)fenil/-1,2-dihidro-2-oxonicotinonitrilo pu
ro, p.f. 229-232¢0,
r) 6~/ p~(4-metil-1-piperszinil)fenil/-1,2-dihidro-1-ne
til-2-oxonicotinonitrilo, '

Se pone en suspensidn metdxido de sodio al
95,5 (29 g) en 250 ml de tetrahidrofurano, se agita y
se enfria., Se disuelven 50 ml de formiato de etilo y 109
g de p-(4-metil-1-piperazinil)acetofenona en 600 ml de
tetrahidrofurano y se afiade esta solucidén lentamente a
la suspensidén anterior, manteniendo la temperatura 8pY0

ximadamente a 112C., ILa mezcla se agita durante una ﬁo}'

" che a la temperatura smbiente ¥ el producto sbélido se

separa por filtracidn, se lava con ﬁetrahidrofurano}?y3
posteriormente con éter.

Bl sbélido anterior se disuelve inmedista-—
mente en 1 litro de agua, y se aifiaden luego 12 ml dgﬁgi
peridina, 6,4 ml de acido acético y 49 g de N-metilcia~
noacetamida. Se ajusta el pH de 10 a 9,5 con wn poc0‘dé
dcido acético (2 a 3 ml). Se calienta 'a reflujo la soLg
cién durante un total de 3 horas (en dos periodos de
1,5 horas, con enfriamiento intermedio). Se enfria la
suspensién y se recoge por filtracidén en foma de wn sd
lido céreo (122 g). Se tritura este sbélido utilizando

agitacién mecanica enérgica con wuna cuchilla de bordes

afilados en 500 ml de cloruro de metileno. Ia solucidn
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. amarilla se separa por decantacidn; se seca sobre sulfa

to de magnesio, se filtfa; se evapora a sequedad, y se
disuelve en tetrahidrofurano. £l producto semisdlido se -
precipita por dos adiciones sucesivas, cada una de ellas
de 1 litro, de éter de petrdleo. El semisbélido combina-
do se tritura con 25 ml de #etrahidrofurano, se separa
ﬁor filtracidén el sbélido amarillo y se seca sobre P205

(a un vacio elevado, durente una noche), dando 1,69 g.

Se recuperan 2,11 g adicionales volviendo a tratar los
diversos residuos de cloruro de etileno, se disuelven los
5,79 g totales en 180 ml de etanol/tetrahidrofurano: 1:

Y se filtran a través de una almohadilla de coadyuxﬁﬁbe
de filfracién. El producto, 6-/ p-(4-metil-1-piperazinil)-
fenil/-1,2-dihidro-1-metil-2-oxonicotinonitrilo crigﬁgli
za lentamente del filtrado enfriado, obteniéndose wa
rendimiento de 2,35 g, p.f. 238-2422 con descomposicion.
s) 6-/3-cloro-4-(4-metil-1-piperazinil)fenil/-1,2-dihi-

33 502

dro-2-oxonicotinonitrilo. e

Se pone en éuspensién.hidruro de sodig,:
2,03 g (0,0844 moles) en 200 ml de benceno y se aﬁé&eJa
esta suspensién, gota a gota, una solucién en 60 ml de
benceno, de 10,25 g (0,0422 moles) de 3'-cloro-4'-(4-neg
til-1-piperazinil)acetofenona y 4 ml de formiato de eti

lo. Después que se ha afiadido la cuarta parte, se afla-

den wnas cuantas gotas de etanol y se eleva la tempera-
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fura a 502 para iniciar el desprendimiento de hidrégeno.
Se completa la adicién a 502 y se continda la agitacién
durante una noche a la temperatura ambiente. Se ailade
agua (100 ml) a la suspensién agitada y se separan las
5 dos capas. Se lava la capa bencénica varias veces con
aproximadamente 50 ml de agua cada vez.
Las capas de agua combinadas se ajustan a
pH $-9,1 con acido acético y niveridina, dando una solu
cidén clara. Se introducen 5,5 g de cisnoacetesmida (50,
10 en exceso) ¥ se calienta a reflujo la mezcla (a 952) du

rante una noche. Ll precipitado de 6-/3-cloro-4-(4-webil-

. —1-piperazinil)fenil7l1,2—dihidro—2-oxonicotinonitriio‘

se recoge, se lava con agua y se seca, dando 11,5 gyiSe

purifica ulteriormente una muestra de 5 g por disolﬁéién
15 en 4cido acético diluido caliente y precipitacién a'ﬁﬁ
6-7 por neutralizacidn parcial con alcali N. Se obtiééi
nen 4,5 g del producto, demostréndose que éste es purbf
por cromatografia envcapa delgada,:h 369 Eq = 686:(m§
tanol). 7 R
o) ~t) 6-(m-nitrofenil)-1,2-dihidro-2-oxonicotinonitrilo,

Se ponen en suspensidén 11,9 g de metilato
de sodio (0,22 moles, 10, en exceso) en 100 ml de bence
no. Se gnfria la suspensidn y se afiade gota a gota con
rapidez (en 20 minutos) una solucién previamente prepa-

25 rada de 20 ml de formiato de etilo (0,25 moles, 25. en

295,
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.exceso) Y 33 g de m-nitroacetofenona (0,2 moles) en 260
>ml de benceno. Se mantiene la ﬁemperatura'a 82 + 22 por
medio de un bafio de hielo. Se agita la suspensidén dursn
te una noche y se abaden 800 ml de agua a la mezcla de

5 - reaccién. Se forman dos capas con un sdlido en suspen-
sibén. Se separa el sdélido por filtracidn, se separan
las capas y se afladen al filtrado acuoso 56,8 g de 2-cia
noscetanmida. La mezcla, ajustada a pH 8,5-9, se calients
a reflujo durante una noche, con lo que el pH desciende

10 a 6,8 y se precipita wn sélido de color csnela. Se reco
ée el producto, 6—(grnitrofenil)—1,2-dihidro—2-oxoni§§7
tinonitrilo, se lava con agua y se seca a 602 a vacio
durante 3 horas, obteniéndose un rendimiento de 11,54,
g, p.f. 306-3082, con descomposicidn; 355 ma, Eq ;;;3%

15 (metanol). Ion molecular M = 241.

v

PR

u) G—ngr(ﬂ-pirrolidinil)feni;7;1,2-dihidro-2-oxon$cp@

o tinonitrilo. .
Se ponen en,éuspensién 1,2 g de hidguég
de sodio (0,05 moles), con agitacién, en 50 ml de %éﬁi
20 ceno y se aflade a la suspensién, gota a gota, una solu-
cidén de 4,7 g de Ef(1-pirrolidinil)acetofenona y 5 ml
de formiato de etilo en 75 ml de benceno. Después que
se ha afiadido la cuarta parte de la cantidad total, se
afiade 1 ml de etanol y se calienta la mezcla de reac-
25 " cibtn a 402. Se mantiene esta temperatura hasta que se
21-2-75,
- 82 -



10

15

. a5
:”]"2"‘750

ha afiadido la totalidad de los reactivos. Se continda
la agitacidén a la temperatura ambiente durante una noche.
Después de ellc se afiade aéua (50 ml) y se separan las
capas, lavandose la capa de benceno varias veces con
agua. Se ajusta la solucidn scuosa combinada a pH 9-9,1
con 4cido acético y se afiaden a la solucién 3,12 g (50,
en exceso) de 2-cianoacetanida, calenténdose la mezcla
a reflujo durante una noche. El sélido precipitado se se
para por filtracidn, se lava con acetonitrilo ¥y ebanol
caliente v se seca para dar 6-/ m-(1-pirrolidinil)fe- -
nil7-1,2-dihidro-2-oxonicotinonitrilo, sélido amarillo
que funde por encima de 2909 ; )\ = 354 Eq = 482 (neta-
nol).
v) 6-(m-piperidinilfenil)-1 ,2-dihidro-2-oxonicotinoni-
trilo. -
Una solucién de 10,2 g (0,05 moles) éé -
n-piperidinilacetofenona y 7,1 ml (0,075 moles) de for-
niato de etilo en 50 ml de éter etilico se ailade a'ﬁﬁa
suspensién agitada de 5,4 g (0,1 mol) de metédxido &éjgg
dio en 250 ml de éter etilico, manteniéndose la tempera
tura por debajo de 52. Se continda la agitacidén durante
una noche a la temperatura smbiente. Se afiade agua fria
a la mezcla, se sepsran las capas y se lavan con agua.
21 extracto acuoso combinado (300 ml) se ajusta a pll

9-9,1, se aidaden 6,5 g de cianoacetamida y se calienta
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a reflujo la solucién durante 4 horas (952). Se enfria
la suépensién ¥ se separa por filtracidén el producto, se
lava con 100 ml de agua y luego con 200 ml de acetoni-
trilo. Se seca el sélido amarillo brillante, 6-(m-pipe-
ridinilfenil)-1,2-dihidro-2-oxonicotinonitrilo, obte-
niéndose un rendimiento de 6,92 g; IA = 355 VEg = 682
(netanol).
w) 6~/ m—-(metilamino)fenil/-1,2-dihidro-2-oxonicotino-
ﬁitrilo.
Una suspensidn de 3,1 g (0,057 moles, un

exceso del 10)) de metéxido de sodio en 60 uml de étép>:

~etilico, bajo nitrdgeno, se enfria en hielo y se tratu

gota a gota con una solucidén de 7,77 g (0,052 moles)‘de
n-(metilemino)acetofenona y 4,25 ml (0,052 moles) dﬁ-r'
formiato de etilo en 60 mlrde éter etilico. Se mantiéne
el enfriamiento todo el tiémpo que dura la adicién.’ Tna
vez que se ha completado la adicidn, seriﬁterrumpe éf““

enfrismiento y se mantiene la suspensién en agitaciinm,:

AR I
2

a la temperatura ambiente durante una noche. S
Se trata la suspenéién con 60 ml de agua
7 se separan las capas. Se lava la capa de éter etili-
co con 45 ml adicionales de agua. La fase acuosa combi-
nada se lleva a pH 9,1 con Acido acético y se afiaden
6,6 g (0,078 moles) de 2-cianoacetamida. Se mantiene la

solucién a 902 durante seis horas, y se enfria a conti-
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nuacién. Se recoge el sélido bruto y se recristaliza en
SODM/agua para dar 4,1 g de 6—[_@-(metilamino)i‘eni_]_._7—
-1,2-dihidro—2—oxonicotinonitrilo en forme de un solido
amarillo, p.f. 288-2902, con descomposiciodn.
%) 6f£13-(propilamino)feni;7lﬂ,2—dihidro—2-6xonicoting
nitrilo. ' |

Una suspensién de 4,48 g (0,085 moles, wn
exceso del 10,;) de metéxido de sodio en 100 ml de éter
et{lico se enfria en hielo y se trata gota a goba con
una solucién de 13,3 g (0,075 moles) de gr(propilamino)—
acetofenona y 6,05 ml (0,075 molés) de formiato d2 etilo
en 100 ml de éter etilico, en atmdsfera de nitrégeno.
Se mantiene el enfrismiento durante todo el tiempo que
dura la adicidn. Una vez que se ha completado ésta, se
deja de enfriar y se mantiene la suspensidn en aglta-
cién a la temperatura smbiente durante una noche.

Se trata la suspensién con 100 ml de apun
v se separan las capas. Se lava la capa de étei_efilico
con 50 ml adicionales de agua., Las capas acuoséé'combi—
nadas se lleven a pH 9 con écido acético y se fratan lue
go con 9,51 g (0,113 moles) de 2~-cianoacetrmida. ise man
siene la solucidn a 902 durante 6 horas y se enfria a
continuacidén. Se recoge el producto precipitado bruto ¥
se seca. La recristalizacidén en SOD/agua da 6,1 o de

G-Zfﬁr(propilamino)feni}]Lﬂ,2—dihidro—2—oxonicotinoni—
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trilo, en forma de un sblido de color pardo-smarillo,
p.f. 215-2202, con descomposicidn.

C. ACIDOS 1,2-DIHNIDH —R—OXOHICOTIHICOS'SUSTITUIDOS SN

TA POSICION 6.

a) Acido 6-/ | Q_—-(il-—metil-—’l-piperazinil)i‘eni_lj—'l,2-(1:'.11'1-
dro-2-oxonicotinico.

Tna mezcla de 457 g de 6-/ p—~(4-metil-1-
—piperazinil)fenil7lﬂ,2—dihidro—2—oxonicotinpnitrilo y
4570 p de hidrdxido de potasio acuoso al 20, se calien-
ta a 1052 en un autoclavé de acero inoxidalle agitado
durante 40 horas y se vierte después en una mezcla de
1,4 kg de hielo ¥ 1,4 litros de édcido clorhidrico con-
centrado. Z1 pH de la mezcla resultante se ajusta a pH
6,5 con hidréxido de sodio acuoso al 5.) y el precipita-
do de Acido. 6-_/_";_>_-(4-metil-4-piperazinil)feni_1_7-4,égdi-
nidro-2-oxonicotinico se recoge por filtracidn, sewlaya
con agua, luego con etanol del 95, y se seca; p.f. -

%002 (descomposicidn). .
T3 B

De wna manera similar, se preparan %o§u
[
acidos siguientes por hidrdlisis del nitrilo corréépon—
diente con diez veces su peso de hidréxido de potasio
acuoso al 20,0, seguida por scidificacidn y ajuste ade-
cuado del pH.
b) Acido 6-/p-(dimetilemino)fenil/-1,2-dihidro-2-oxoni

cotinico.
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c)

a)

e)

)

h)

i)

3)

k)

Acido 6-/ m-(dimetilamino)fenil/—1,2-dihidro-2-oxoni
cotinico /p.f. 275-2802 (descomposicidn), después de
cristalizacién en sulféxido de dimetilo acuosg/.
Acido 6-[7@7(4-propil—ﬂ—piperazinil)feni;7;1,E-dihi—
dro-2-oxonicotinico /p.f. 268-269e (descomposicién)/.
Acido 6-(R—piperidinofenil)-1,2—dihidro-2-oxonicoti-
nico. |

Acido 6-(p-morfolinofenil)-1,2-dihidro-2-oxonicotini

co /p.T. > 3002 (descomposicidn)/.

Y Acido 6-/ p-(:-piperidinopiperidino)fenil/-1,2-dihi~

dro-2-oxonicotinico. _
Acido 6—£fg-(4—ciclohexil—1—piperazinil)feni;?lﬂ;z-
~dihidro-2-oxonicotinico /p.f. 300-3052 (descomposi-
cién). '
Acido 6-/p~(4-bencil-1-piperazinil)fenil/-1,2-dihi-
dro-2-oxonicotinico /p.f. 276-2802 (descomposicién)/.
Acido 6-/ p-(4-etil-1-piperszinil)fenil/-1,2-dinidro-~
-2-oxonicotinico /[ p.f. 295-29627. '
Acido 6-/ o-/F-(u-clorofenil)-1-piperazinil/fenii/-

-1,2-dihidro-2-oxonicotinico.

1) Acido 6~/ p~-(4-fenil-1-piperazinil)fenil/-1,2-dihi-

dro-2-oxonicotinico.

m) Acido 6=/ p-/F-(1-pirrolidinil)piperidino/Tenil/~

-1,2-dihidro-2-oxonicotinico.

. n) Acido Gféfér(hexahidro—4-metil-1H—1,4—diazepin—1—il)—
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.feni;7lﬂ,2—dihidro—2—oxonicotiniéo.
o) Acido 6—[72—(4—metil-1—piperazinii)fenil7;4,2—dihi—
dro-1-metil-2-oxonicotinico.
p) Acido 6—[?@7(4—metil-ﬂ—piperazinil)feni;7lﬂ,2—dihidro—
5 -2-oxonicotinico. |
Una mezcla de 14,7 g de 6-5?97(4-meti1¥1—
-piperazinil)fenil/-1,2-dihidro-2-oxonicotinonitrilo y
246 ml de hidrdéxido de sodio acuoso al 17.: se agita y se
calienta a reflujo durante 43 horas, después de lo cual
10 se filtra en caliente. ¥l filtradé se vierte en una sn-
lucidn de 63 ml de &cido clorhidrico concentrado en 350
ml de agua de hielo. El precipitado resultante de ééido
6~/ o-(4-metil-1-piperazinil)fenil/-1,2~-dihidro-2-ovoni
rcotinico se recoge por'filtracién, se lava con agua;j}se
15 seca; p.f. 214,5-215,52 (descomposicidn) después déré;ig
talizacién en tolueno-ciclohexano. . T
: q) Acido 6<£ig-(4—metil-1-piperazinil)feni;7L1,2—diﬁi;
dro-2-oxonicotinico. : :;“f
7 Se carga un autpdlave de acero inoxidafle
20 con 1#,8 g de 6-[?27(4—metil—4-piperazinil)feni;7L4,2—@;
hidro-2-nicotinonitrilo y se afiade una solucidén de 30 g
de hidrdéxido de potasio en 120 ml de agua. La mezcla se
calienta a 1052 durante 41 horas y luego se vierte so-
bre hielo y &cido clorhidrico. Se ajusta el pH a 6,4 7 se
25 - recogen 15,6 g (89.) de clorhidrato del acido 6-/ m-(4-
24-2-75.



-metil-1-piperazinil)fenil/-1,2-dihidro-2-oxonicotini-

co en forma de un sélido amarillo; p.f. 309-3102, con

descomposicién.

r) Acido 6-/ m-(dietilamino)fenil/-1,2-dihidro-2-oxonico
5 tinico.

Se carga un autoclave. de acero inoxidable
con 15,4 g (0,0577 moles) de 6~/ m-(dietilamino)fenil/-
-1,2-dihidro-2-oxonicotinonitrilo, y se afiade wna solu-
cion de 30 g de KOH en 120 ml de agua. Se calienta la

10 ucecla a 1052 durante 41 hopas Y se vierte luego sobre
. hiélo nas HCl concentrado. Se ajusta el »H a 6,4 y se
recoge el producto precipitado. Ila fecristalizacién_en
5O0MM/agua da 15,4 g (93,4.) de 4cido 6-/m-(dietilami-
no)fenil/-1,2-dihidro-2-oxonicotinico, p.f. 256-258¢,
15 con descomposicidn. 7 |
s) Acido 6~/ p~(4-metil-1-piperazinil)fenil/-1,2-dinidro-
~1-metil-2~oxonicotinico. '

Se calientan 2 g de 6—[Th;(4—metil—4—§ibg
razinil)fenil/-1,2-3dihidro-1-metil-2-oxonicotinonitrilo
20 durante 40 horas a 1052 en 16 ml de agua que contiene 4

g de hidréxido de potasio. La hidrélisis es incompleta.

i1 material recuperado, varcialmente hidrolizado (1,74

8y, pf, 291-29%9C)se trata en un recipiente de presién
. con 4 ml de agua, 12 nl de etilenglicol y 4 g de hidréd-

xido de potasio a 1702 durante 38 horas. Se vierte la

58]
\n

f'1-2—750

- 89 .



A1)

10

15

20

2M1-2-75,

mezcla de reaccidn en 6,5 ml de acido clorhidrico con-
centrado 7y 7 g de hielo. Se filtra la soluciéﬁ ligeramen
te turbia y se lleva a sequedad el filtrado en un baiio
de vapor de agua utilizando un evaporador rotaborio a va-
cio. Bl residuo se mezcla con 12 ml de agua fria (pH apro
ximado, 3,3) ¥y se filtra; El filtrado deposita més tarde
una cantidad esdicional de sélido que se separa también
por filtracién y se combina para dar wn total de 0,58 g
de cido 6-/ p-(4-metil-1-piperazinil)fenil/-1,2-dihi-
dro-1-metil-2-oxonicotinico después de secado sobre pan
téxido de fdsforo a_vacio.
t) Acido 67£§¥cloro-4~(4—mefil-1—piperazinil)feni}]lﬂ,2-

~dihidro-2-oxonicotinico. e

Se calientan 3,3 g de 6-/3-cloro-4-(4-me

ti1-1—piperazinil)feni;7l1,2-dihidro-2-oxonicotinonit;g

1o bajo presién a 1052 en aproximadsmente 25 ml ds ni-

‘dréxido de potasio al 20, durante 40 horas. 3e filtra la

solucién acidificada (pH 5-7), se disuelve el precipita
do recogiab en dcido clorhidrico diluido (concentrécién
inferior al 10.;) y se precipita de nuevo llevando a pH

5-7,5 con hidréxido de sodio 1N. Bl precipitado de aci-
do 6-/F-cloro-i~(4-metil-1-piperazinil)fenil/-1,2~-dihi-
dro-2-oxonicotinico se recoge y se cristaliza en SO

més tetrahidrofurano/CH;CH 1:1, dando 1,8 g A = 329

T mp, 33 = 596 (metanol).
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u) Acido G—Zf;bromo—4—(4-metil—1—piperazinil)fenil7L4
(4 5)—bromo—1,2-dihidro—2—oxonicotinico.

Se disﬁelven 5,55 g (0,01 mol) de dcido
G-ZTQ;(4—met11-1—piperazinil)feni}?%ﬂ,2—dihidro—2—nxoni
cotinico en 100 ml de acido sulftrico 20 con ayuda de
agitacibn a la temperaﬁura smbiente. Se sfiaden 3,2 ¢ de
promo (1,1 ml, 0,02 moles) a la solucidn, gota a gota,
haciendo que brecipite un gélido. Se agita la suspen-
sién durante 1 hors y se filtra. £1 precipitado amari-
1lo fino se lava con etanol y se disuelve en ague pov adl
cién de hidrdxido de sodio (pH = 12). Ia solucién basi-
ca se Tiltra para separar el sblido insoluble y se aci-
difica el filtrado con écido sulfirico 2N a pH 5,5-5,0.
Precipita el producto, constituide por el dcido 6~/3-
-bromo—4—(4-metil-4-piperazinil)feni;7L4 (6 5)-bromo-
—1,2—dihidro-2-oxonicotinico, que se recoge por filtra-
cidn, se lava con agua y Se seca.

v) Acido 6—(anitrofenil)-1,2—dihidro-2—oxonicotinico.

Se calienta una suspensidn de 147 g.
(0,608 moles) de 6-(m-nitrofenil)-1,2-dihidro-2-oxonico
tinonitrilo en 3,7 litros de hidréxido de potasio al 5.0
en el bafio de vapor de agua durante 46 noras (solucidn
completa entes de 42 horas). La solucién se trata dos
veces en condiciones severas con carbén veretal, ¥ el

filtrado se vierte en eproximadamente 2 kz de hielo que
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contienen 250 ml de dcido clorhidrico concentrado. E
precipitado amarillento se recoge por filtracién ¥y se
lava dos veces con agua y'dos veces con metsnol, ¥y bpor
41timo con éber etilico, dando 69,8 ¢ (60,6 5) después de
secado a vacio durante 72 horas. El producto, acido
6—(gfnicrofenil)-1,2-dihidro—2—oxonicotinico, se cris-
taliza ulteriormente en acido acético glacial con car-
bén vegetal, se lava con acido acético y luego con éter
etilico, p.f. 303-304a,
w) Acido 6~/ m-(1-pirrolidinil)fenil7/-1,2-dihidro-2-0x0
nicotinico. 7

Se calientan 2,08 g de 6-[7@7(1—pir£oliq1
nil)feni;7-4,2;dihidro—2-oxbnicdtinonitrilo a presién a
105¢ en 20 ml de hidréxido de potésio al 205 duraﬁte 40
horas. Se vierte la mezcla de reaccidn en 6,5 ml de aci
do clorhidrico concentrado v 10 g de hielo. Bl producto,
dcido G—th-(ﬂ—plrrolldlnll)fen1_7L4 ?-dlhldro-Z-oxonlco
tinico, se recoge por filtracién, obteniéndose 4,?‘9,

)\- 9;6 nyu, = 470 (en tampon de pH 7). .
%) Acido 6-(grplperidinilfenil)—4,2—dihidro—2-oxonicoti
nicos - ' _

Se disuelve 6-(gfpiperidinilfeﬁil)—4,2-@;

hidro-2-oxonicotinonitrilo (5,6 g, 20 milimoles) en 300

ml de hidréxido de potasio al 6, en un recipiente de ace

. ro inoxidable y se calienta en el bafio de vapor de apua
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durante todo un fin de sem=ana. Ne cambia el sistema de

calentamiento por una menta Glascol y se calienta a re-
flujo la solucidn (1002) durente % horas mas. Se vierte
1a solucién en 200 ml de mezcla agua-hielo y se acidifi
ca a sproximadsmente pH 3 con &cido clorhidrico. E1 s6-
1ido recogido, acido 6-(a-piperidinilfenil)-1,2-dihidro-
-2-oxonicotinico, se lava con agua ¥ luego con acetoni-
trilo (250 ml), dando un rendimiento de 5,35 g de wn s
1ido amarillo claro, x = 324, Eq = 482 (en tampdn de
pH 7).
y) Acido G—ngf(metilamino)fenil7l1,2—dihidro—2—axaniqg
tinico.

Se carga wn autoclave de acero inoxidable
con 4,03 g de G—ZTQ-(mefilamino)feni;7lﬂ,2-dihidro~2—
-oxonicotinonitrilo, y se afiade wna solucién de 8,0 ¢
de hidrdéxido de potasio en 32 ml de agus. Después de
mantener a 4052 durante 441 horas, se vierte la solucidn
sobre hielo y acido clorhidrico. Se ajusta el pH # 6,4
con hidréxido de sodio diluido. Después de agitar duran
te 41 hora, se recogen 4,04 g del acido bruto. Ia recris
talizacién en SODM/agua da 3,83 g de acido 6-/ m-(meti-
lamino)fenil7-1,2-dihidro-2-oxonicotinico en forma de
un sdlido amarillo, p.f. 283-2842 con descomposicién.,
z) Acido 6—[?@;(propilamino)fenigylﬂ,2-dihidro-2-oxoni—

cotinico.
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Se carga un sutoclave de acero inoxidable

“con 5,92 g de 61£?g—(propilamino)feni;7lﬂ,2—dihidro—2-oxg

nicotinonitrilo, y se afiade wna solucién de 13 g de hi-
drbéxido de pobasio en 48 ml de agua. Se mentiene la so-
lucidn a 1052 durante 40 horas, ¥ se vierte luego sobre
hielo y dcido clorhidrico. Se ajusta el pH a 6,3 con hi
drdxido de sodio diluido y se agita la suspensién duran
te 4 hora. Se recoge el écido bruto y se seca. La re-
cristalizacidén en SODIl/agua da 3,8 g de dcido 6-/ m-(pro
pilamino)feni;7L4,2-dihidro-2—oxon1cot1nlco en forme de
un sélido pardo-smarillento, p.f. 251-542, con descon-
posicidn.

D) CLORHIDRATOS DE CLORURO D= 1,2-DIHIDRO-2-0XONIGOT T~

10 SUSTITUIDOS EN LA POSICION &

a) Clbrhidrato de cloruro de 6-/ p-(4-metil-1-piperazi-
nil)fenil7}1,E—dihidro—Z—oxonicotinilo. _

' Una mezcla de 100 g de acido 6—[?b—(4-me—
t11-4 plpera21n11)fen1_721 2-dibidro-2- oxonlcotlnlco v
1,0 litro de cloruro de tionilo se agita a la temperatu
ra enmbiente durante 16 horas, y se diluye luego con 1,0
litro de diclorometano. El precipitado resultante de
clorhidrato de cloruro de 6-/ p-(4-metil-1-piperazi-
nil)fenil/-1,2-dihidro-2-oxonicotinilo se recoge por
filtracidén, se lava con diclorometano y se seca.

De un modo similar, se preparan los si-

- Y-
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guientes clorhidratos de cloruro de acido por reaccién

del 4cido correspondiente con cloruro de tionilo.

®)

c)

d)

e)

f)

£)

h)

3

k)

1)

Clorhidrato de cloruro de 6-/ p-dimetilemino)fenil/-
-1,2-dihidro-2~oxonicotinilo.

Clorhidrato de ecloruro de -/ m-dimetilamino)fenil/
-1,2-dihidro-2~-oxonicotinilo.

Glorhidrato de cloruro de 6~/ n-(4-propil-1-piperazi
nil)fenil7/-1,2~-dihidro-2-oxonicotinilo.

Clorhidrato de cloruro de 6-(p-piperidinofenil)-1,2-
~dihidro-2-oxonicotinilo.

Clorhidrato de cloruro de E—thr(4—piperidinopipe£i~
dino)fenil7lﬂ,2-dihidro—2-oxonicotinilo. -
Clorhidrato de cloruro de 6~/ p-(4-ciclohexil-1-pipe
razinil)fenil7-1,2-dihidro-2-oxonicotinilo. :
Clorhidrato de cloruro de761131-(4—bencil~1-pipera-
zinil)fenil7/-1,2-dihidro-2-oxonicotinilo.
Clorhidrato de cloruro de 6:£Té7(4-etil-4—9iperazi—
nil)fenil/-1,2-dihidro-2-oxonicotinilo.

Clorhidrato de cloruro der6-ZT§rZFL(m—clorofenil)—ﬁ-
-piperazinil/fenil/-1,2-dihidro~2-oxonicotinilo.
Clorhidrato de cloruro de 6~/ p-(4-fenil-1-piperazi-
nil)fenil/-1,2-dihidro-2-oxonicotinilo.

Clorhidrato de cloruro de 6-/ p-/F-(1-pirrolidinil)-
piperiding/fenil/-1,2-dihidro-2-oxonicotinilo.

Clorhidrato de cloruro de 6-/ n-(hexahidro-i-metil-
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—H-1,4-diazepin-1-il)fenil/—1,2-dihidro-2-oxonicoti
nilo. ' |
n) Clorhidreto de cloruro de 6-/ p-(4-metil-1-piperazi-
nil)fenil/-1,2-dihidro-1-metil-2-oxonicotinilo.
5 o) Clorhidrato de cloruro de 6-/ o-(4-pentil-1-piperazi
nil)fenil/-1,2-dihidro-2-oxonicotinilo. .
~ TUna wezcla de 3,44 g de dcido 6-/ o~(4-me
til-ﬂ—piperazinil)fenil7;1,2—dihidro-2—oxonicotinico fi
- namente dividido y 35 ml de cloruro de tiomilo se agita
10 a la temperatura ambiente durante 16 horas y se diluye
1uégo con 150 ml de diclorometano. La solucién resﬁlfag
te se evapora a presién reducida y el precipitado resul
tante de clorhidrato de cloruro de 6-/ g-(a-metilifilpi-
perazinil)fenil/-1,2-dihidro-2~oxonicotinilo se ruécge
15 por filtracién, se lava con diclorometano y se secs. .
p) Clorhidrato de cloruro de 6~/ m-(4-metil-1-piperazi-
. nil)fenil/-1,2-dihidro-2-oxonicotinilo. .-
Se afiade clorhidrato del dcido G-Zfﬁféé-
—meti1—1—piperazinil)feni;7lﬂ;E—dihidro-E-oxonicoéinico
20 (1,5 g) a 75 ml de SOCl, que contienen 20 gotas,de ¥,H~-
-dimetilformamida. 51 material resultante es parcialmen
te soluble ¥y al cabo de unés cuantos minutos comienza a
aparecer un s6lido nuevo. la suspensidn ée azita a la ten
peratura ambiente-duranre ma noche. Se aflade luego di-
25 " clorometano y el sélido amarillo claro se recoge y se
21-2-75.
- % -~
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lava con diclorometano. Se obtienen 1,44 g de clorhidra

to de cloruro de 6-/ m-(4-metil-1-piperazinil)fenil/-

-1,2-dihidro-2-oxonicotinilo.

q) Clorhidrato de cloruro de 6~/ n-(dietilemino)fenil/-
-1,2-dihidro-2-oxonicotinilo. '

Una suspensién de 3,0 g (10,48 milimoles)
de 4cido 6-/m-(dietilamino)fenil/-1,2-dihidro-2-oxoni-
cotinico en 50 ml de diclorometano se trata, bajo nitrd
peno, con 0,85 ml1 (11,54 milimoles) de cloruro de tioni
1o. Se produce inmediatamente la disolucidn y al cabo
de 15 minutos aproximadamente, comienza a aparecer uﬁ

sélido. Se deja la suspensidn en agitacién a la tempera

turs smbiente durante una noche, 1l clorhidrato de clo-

ruro de 6-/ m—(dietilamino)fenil/-1,2-dihidro-2-oxoni-
cotinilo sélido se recoge y se lava con diclorometano.
Se obtienen 3,28 g del clorhidrato de cloruro de acido.
r) Clorhidrato de cloruro de 6-[:&7(4-metil-4-pipéré~
zinil)fenil?lﬂ,2—dihidro—1—metil-2-oxonicotinilo.

Se afiaden 0,5 g de acido 6—1?@;(4—metilr
—1—piperazinil)feni;7L4,2-dihidro-1-metil-2—oxonicoti—
nico a 5 ml de cloruro de tionilo. &1 s6lido se disuel-
ve rapidamente con efervescencia y la solucién resultan
te se agita durante 3 horas. El producto se precipita
por adicidén de 10 volimenes de hexano y el clorhidrato

de cloruro de 6—£fhf(4—metil-1—piperazinil)feni;7l1,2-
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"dihidro-1-metil-2-oxonicotinilo sélido se separa por de

cantacidn. Se repite varias veces el iavado con hexano

pbr decan?acién y finalmente, se pone en suspenéién el

producto en tebtrahidrofuranc y se utiliza en forma de

suspensidén en la preparacidén de los compuestos de esta

invencidn.

s) Clorhidrato de cloruro de 6~-/3-cloro-i-(4-nmetil-1-
-piperazinil)feni;7;4,2-dihidro—2-oxonicotinilo.

Se afladen 1,75 g de acido 6-/J-cloro-i-
—(4—métil—4—piperazinil)fenil7;1,Q—dihidro—Q-oxonicotini
co (0;005 moles) a 50 ml de cloruro de tionilo, coﬁ‘ag;
tacidén mecanica. Se agita la mezcla durente una noche
(temperatura maxima, aproximadamente 2895. 3e afiade
gran volumen de hexano y el producto clorhidrato de clo
ruro de 6~/3-cloro-4-(4-metil-1-piperazinil)fenil/-1,2-

-dihidro-2-oxonicotinilo se regoce por filtracidn y se

_seca sobre pentéxido de fésforo a un vacio elevado. £1

producto se utiliza inmediatamente en la preparaci@ﬁ de
compuestos de la invenciédn. C
t) Clorhidrato de cloruro de 6-131bromo-4-(4-metil-1-pi
pefazinil)feni;7;4 (é 5)-bromo-1,2-dihidro-2-oxonico
tinilo. '
Se afladen 2,76 g de écido 6-/F-bromo-i-
-(4-netil-1-piperazinil)fenil/-4+ (6 5)-bromo-1,2-dihi-

dro-2-oxonicotinico a 25 nl de cloruro de tionilo y la
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mezcla se deja en agitacién a la temperatura ambiente du

rante una noche. ILa sglucién.se separa por_filtracién‘

de unas trazas de sélido y el producto se precipita vor

adicién de hexano (en gran volumen). La goma solidifica

al dejarla en reposo, se separa pPor filtracidn y se seca

sobre pentdxido de fésforo para dar clorhidrato de cloru

ro.de 6f[3Lbromo-4-(4—metil—1-piperazinil)feni;7l4 (6 5)-

-bromo—-1,2-dihidro-2-oxonicotinilo.

u) Cloruro de 6-(m-nitrofenil)-1,2-dihidro-2-oxonicoti-
nilo.

Se pone en suspensién una mnuestra de 5 g

* de dcido 6-(m~-nitrofenil)-1,2-dihidro-2-oxonicotinico

en 100 ml de cloruro de tionilo y se agita a la tembepg
tura embiente durante una noche., El producto, cloruro
de 6-(m-nitrofenil)-1,2-dihidro-2-oxonicotinilo, se. se-
para cuidadosamente por filtracidn y se lava con hexano,
utilizéndose directamente en la preparacion de compues-—
tos de la presente invencién. 7 ﬁ’;‘
v) Clorhidrato de cloruro de G-th-(ﬂ—plrrolldlnll)fe—
n1_7l1,2-d1h1dro-2-oxonlcot;nllo.

21 éeido 6-/ m-(1-pirrolidinil)fenil/-
—1,2—dihidro-2-oxonicotinico (1,9 g) se pone en suspen-
sién en 40 ml de cloruro de tionilo y se agita a la tem

peratura ambiente dﬁrante 4 horas. Se separan por fil-

" tracién las trazas de sdlido. que no se han disuelto y
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se diluye el filtrado con 500 ml de hexano. Una goma que
se forma al principio se'transforma en un sélido de co-
lor canela por agitacidén continuada. Il sélido resultan
te, clorhidrato de cloruro de 6~/ n-(1-pirrolidinil)fe-
nil/-1,2-dihidro-2-oxonicotinilo, se recoge.répidamente
por filtracidén y se seca sobre pentdxido de fésforo du-
rante una noche a vacio. Los 1,8 g de producto asi obte
nido se utilizan en la etapa sipguiente sin purificacidn
ulterior.
w) Clorhidrato de cloruro de 6-(m-piperidinilfenil)=1,2-
-dihidro-2-oxonicotinilo. .

‘Se afiaden’ 5,22 g de &cido 6-(m-piperidinil
fenil)—1,2-dihidro—2—§xonicotinico (0,0165 moles)@éiﬂpo
ml de cloruro de tionilé 7 la mezcla se agita durente
una noche a la temperatura-ambiente. E1 sélido resulian
te, clorhidrato de“ciofuro de 6-(gfpiperidinilfenf})f
_ﬂ,2-&ihidro-2-oxonicqtiniiq,-se,éepara por,filtracjéh,
se lava tres vecesrcbnrﬂqb'ﬁl,de hexano y se seca:spé}e
pentdéxido de fdsforo a véciq.-Elrproducto puede ufgli;
zarse directamente en,laretapé,siguiénte.
x) Clorhidrato de clorurc de 671T§fmetilgmino)fehi;7l

24,2-dihidro-2-oxonicotinilo. ‘
Se afiade écido 6-/ m~(metilamino)fenil/- -

-1,2-dihidro~2-oxonicotinico (1,0 g) a 10 ml de SOC1,

" que contienen 10 gotas de dimetilformamida. Se produce
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la disolucidn al poco tiempo ¥ al cabo de aproximadamen
te 15 minutos comienza a aparecer un nuevo sdlido. Se di
luye la mezcla con cloruro de metileno y el clorhidrato
de cloruro de G—ZTQ—(metllamlno)fen1;7lﬁ,M—dlhldro—2~ozg

nicotinilo se recoge ¥y se lava con cloruro de netileno.

\n

v) Clorhidrato de cloruro de 6-Zféf(propilamino)fenil]L
~1,2-dihidro-2-oxenicotinilo.
3e afiade acido G—ngf(propilsmino)fenil?L
-1,2-dihidro-2-oxonicotinico (1,0 g) a 10 ml de cloruroc
10 de tionilo que contienen 10 gotas de dimetilformamida,
Se produce la disolucién al poco tiempo ¥ al cabo de me
. dia hora aparece un nuevo sbdlido. Se diluye la mezcla con
cloruro de metileno y el clorhidrato de cloruro de -6-/ m-
~(propilsmino)fenil/~1,2-dihidro-2-oxonicotinilo sé;pe-
15 ge ¥ se lava con cloruro de metileno.
z) Clorhidrato de cloruro de 611—6-(4-met11-1—plperazl—
nil)fenil/-1,2-dihidro-2~oxonicotinilo.
Una mezcla de 3,44 g de Acido oﬁéfb—(ﬂ—me
til-ﬂ-piperazxnll)fen;;7-4,2—d1h1dro-2—oaonlcotlnlco fi
20 nemente dividido y 35 ml de cloruro de tionilo se agita
a la temperatura ambiente durente 16 horas ¥ se diluye
luezo con 150 ml de diclorometano. Ia solucidén resultan
te se evapora a presiémn reducida ¥y el precipitado resul
tente de clorhidrato de cloruro de 6-/ o-(4-metil-1-pi-

25 - perazinil)fenil?Lﬂ,2—dihidro—2-oxonicotinilo se recoge
r;
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por filtracién, se lava con dicloromstano y se seca.

o COPUZESTCS INTEREDICS DIVIRSOS

v.

LT:‘

2) acido 3=/ / (5-metil-l,3,4~tiadiazol-2-il)tio/me—~
$117 ~7-(D-e~2aino=g~Ffenilacetanido ) -3~cefam—4~car-
boxilico.

Una solucién de 10,0 g (0,024 molss) de sal
sbdica 2s cefalotina, 2,01 g (0,024 aoles) As bicar-

benato de sodio ¥ 3,87 g (0,029 molss) de 2-metilwb5-

_~4ﬁrcejto-l 3,4~tiadiazol en 250 nl ds tamndén de "fos—

Yy

feto (I 6,4) se calienta a 602 duraente 5,5 horas. Se

enfria la solucién y se acidifica & pH 2,04 lo.qgg da

logar a la formecién de una goma. La goma se disuvelve
R 2 Y

sn acetona/acetato de 2tilo y se filtra pars separar

alzo ﬂe meterial insoluble. La adicidn de étor etill-

~co al filtrado hace que px eclnlten 4,75 g ael p“oduc-

to, 4cido 3~/ / (5-metil~l,3 ,4-tiaaiazol-2-il)§ig7me—
t137-71£T2-tienil)-aoetamidg7-3-cefem~4-carﬁox§iiéo;
ZEL7§5 ~442 (¢ = 1,03 en metanol). La adicién de hexa-
no al f£iltrado hace gue precipiten 1,75 g adicionales
gel nroducto, ZF¥;7§5 -362 (¢ = 1,07 en metanol).

I

Se afiaden 3,35 g del 4cido carboxilico an-

3

tes producido (7,14 milimoles), 2,9 ml de If,H-dimetil
anilina (22,85 nilimoles) y 1,47 ul de dimotildicloro
ilano (12,14 ailimcles) a cloruro “e asfileno (1CC ml),

v la nezela sz deja en agitacién a la tsupsratura an-
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biente durante 2,5 horas.

Se snfris la mezcla a =542 y se afiaden 1,61
g de pentacloruro de fésforo (7,71 milimoles), des-—
puts de lo cual se agita la mezcla a -402 durante 2 ho
ras. Después de enfriar de nusvo a -542 y afladir 0,36
ml (2,36 milinoles) de N,N-dimetilanilina seguidos por
14,4 21 (0,192 milinoles) de l-propanol, la mezcla se
arita a =402 durante 2,5 horas. A conbinvacidn, se alig
den 120 =l de agua y 40 ml de metemol y se aja;%a él
o a 3,5 con bicarbonato de amonio. Después de ﬁefmang
cer en un refrigerador durante una hochs, se f;ltra ra
ra rvecogarel acido 3~/ (s-matii-l,3,4-tiaaiazqi;2-il)-
ti§7metil7-7-amino—3-cefem—4~cafboxilico sélido forma-
do (2,1 g). }:

Una suspensién de 1,0 g (2,9 milimolés) del
derivado de tiofeno antes preparado en 20 ml dé{tétra-
hidrofarenc se enfria en hielo y sz trata con 5;73 mL
(5,8 milimoles) ds cloruro de trimstilsililo seguidos
por 0,61 ml (5,8 milimoles) de trietilanmina. Se deja
le neszele en agitacién a la temperatura aibiente duran
te 1 hora, 7 se eniria de nuevo en hielo.

in un natraz separado, se tratan €,87 g (2,9
nilimoles) de la sal e potasio del dcido N=/TI-metil~
—2-(stoxicarbonil)vinil/ ~D~ol-anincfenilacético /Ber.

98, 792 (1965)/ en 2C ml ds tetrahidrofurano con 0,35 g
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(2,9 milinoles) de cloruro de pivaloilo en 10 nl de Tg
trahidrofuranc. Se deja la mezcla en agitacién a 02 au
rante 10 minutos.

Ss combinan las dos mezclas de reacclén arri
ta indicadas, se afiaden 0,41 ml (2,9 milimoles) de tf;
etilamina ¥y se deja la mezcla en agitacién a 02 duran-—
te media hLora, ¥y a continuacién a la tempsratura ambien
%e durante una noche. .

Ty x

Se sevara por filtracidén el material imesolu-

ble y se elinina el disolvente a presiém reducida. Se

toma el residuo en 20 ml de bicarbenato de sod;o;al 3

LI

y se ajusta el pH a 2,3 haciendo que se forme una goma,
PR I

la cual se deja en agitacién a la Temperatura ambiente
durante 1 hora. Se filtra la mezcla y se exirae el Til

N P *
trado con &ter etilico. Despuds de ajustar la rasge acug -

LY 3

] 3 3 J\" 3
2 a pH 5,0, se szpara el disolvente a presidén reduclda.
2 >

U

+

. . . S ~;3J
z boza 2l residuo en dimetilaceianide y se alizde °1,0

[ 42

2l de 2-etilhexanoato de sodio (al 50% en n-butanol).
Daspués de agibar durante media hora, se filtra la mez
cla para separar sl material insolublc-;. Despuds de la
adicién de &ter etilico/acstato 3e 2tilo al filtrado,
précipita la sal ds sodio del 4cido 3/ /(5-metil-
-1,3,4-ti2diazol-2-i1)tig/metil/~7-(D- &~anino-ol -feril
acetenido)-3-cefen~4-carboxilico en forma de un s6lido

de color canela (65C ml), (>(,725 -28,6¢ (¢ = 1,03% en
=D
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75 de dimetilformsmida/25% de piridina).
b) Acido 3~/ "/ (2-pirimiaifil)big/metil/~T~(Dm ~amino~
- dl=fenilacetanido )~3~cefem—4—carboxilico.

Se afiaden 10,0 g de éal 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-mercaptopirimidina
(29,3 milimoles) a 250 ml de un tampén ds fosfato (pH
6,4), y la mezcla se calienta a 602 durante 5,5 horas.
TNespuss de enirviar y ajussar el pH a 3,4 con écidq'clog
hidrico dilmido, precipita el dcido 31[1£7(2—pifimidi—
nil)tig7meti£7—71[T2—%ienil)acetami@§7-3-cefam—4;carbg
xilico, el cuzl se recoge y se seca, obteniéndogé'8,24
A oL_7§5 <1052 (c = 1,025 da 757> ds dimetilformami~
d8/25/ de piridina)s S

Sa afiaden 7,99 g del compuesto arribéfﬁfépa-
rado (17,8 milizoles), 7,23 nl de,N,N-dimetilanilina
(56,99 milimoles) y 3,65 ul de aimetildiclorosilano
(30,28 milinoles) a cloruro de uetileno (250 nl), y se
deja la uezcle en agitacién a la temperatura asibiente
durante 2,5 hores. La mezcla de reaccién se enfria g
-542, se afinden 4,0L g (19,24 milirmoles) de pentaclory
ro de fésforo y se agita la mezcla a —40¢ durente 2 ho
ras., Se enfris 3e nuevo la mezcla a =542, se aiiaden 0,9
nl (7,12 milinoles) de H,F-dimetilaniline seguidos por

3,9 nl (0,48 moles) de propencl y se deja la nezcle en
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agitacién a -40¢ gurante 2,5 horas; Se aifladen luego
200 a1l ds agua y 70 ul de wmetanol, y ss ajusta el pH
& 3,5 con bicarbonato de amonic. Después de permanecer
en reposo a 02 durante una noche, ss separan por fil-
tracién 4,74 & de 4eido 3=/ 7/ (2-pirimiainil)tig/me-
411/ ~7-amino-3-cefem~4~carboxilico, /¢ oc_7§5 ~150¢
(¢ = 1,01% en SODil)e

Una suspensién de 2,5 g (7,73 milimoles) del
compuesto arriba preparado en 60 nl de tetrahidrefura—-
ne se enfria eﬁ hielo y se trata con 1,95 ml (13;46 mi
limoles) de cloruro de trimetilsililo, seguidos.por
2,17 ml (15,46 milinoles) de trietilemina. La uazela
se deja luego en agitaciébén a la temperatura amgiénte
duraﬁte 1 hora'y se enfria luego nusvamente enjﬁigloo

' En un natraz sseparado, una solﬁcién 63’5,33

z (7,73 milimoles) de la sal de notasio del deido .
H—rl-metil-2¥(atoxicarbonil)vini£74D-oC-aminoféniiacé
tico, en 5C =ml de tetrahidrofurano (se calienta para
efectuar la éisolucién ¥ luego se vuelve a enfriar) se
enfria en hielo y se afiaden 0,93 g (7,73 milimolss) de
cloruro de pivaldilo en 25 ml de ftetrahidrofuranc. La
mezcla se agita a 02 durante 10 ainutos.

Se combinan las dos soluciones snteriores,
se afiaden 1,08 ml (7,73 milizoles) de trietilamina, y

la rusva solucidén se deja en agitacién a C2 Jurante ng
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dia Lora, y luego a la temperatura ambiente durante une
noche. Se sgpare por filtracién el material insoluble
y el filtrado se concentra a presidén reducida. Se ‘toma _
el residuo en 50 ml de solucidén de bicarbonato de sodio
5 al 35 y se ajusta el pi a 2,3 con &cido clorhidrico di-
luido, lo que hace gue se separse un sfélido gomoso. La '
nezcla se agita a la temperatura aambiente durante 1 hg
ra. E1 material insoluble se separa por filtracién_y el
Liltrado se extrae con étsr etilico. Se ajusta é}ﬂﬁﬁ 8
10 5,0 y se separa el agua a presidén reducida a la tempe-
ratura ambisnte. ELl residuo se toma en dimatilaQetami-
da , se eiladen 2,0 nl de 2-stilhexanocato de sodis'fal
50% en n~-butanol). Despuds de separar pof £iltraclén
alsp de material insoluble, la adieidn de éter'etilicq/aég
15 tato de etilo al filtrado hacd que precipite la.sal de
. sodio del deido 3=/ / (2-pirimidinil)tic/metil/=7-(D-
~ K -anino- A ~fenilacetamido )-3-cefem~4~carboxilico. Se
recosen 1,37 g de un sélido de color canela, [74;7;5
-60¢ (¢ = 1,0% en 75% de Aimetilformamide/25: de piri-
20 dinale

25
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propia y nueva, que
se presentén para que sean cbjeto de z2sta soliciﬁqg
de Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE_aﬁes?
son los que se recogen en las reivindicaciones éiéﬁieg
tes: o,
l&,~ Procedimiento para producir comju@é%os

anidicos antibacterianos de la férmula

0 1,

0
) : Joe QL
It 1! 50 75
c-mr-?n—c-mf — N o,
R, S
3 . H
A \

y de la férmuls
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y sales de los miemos, caracterizado porque Un compues

to de la Lérmula

s 02
o une sal o un derivado reactive del migmo se hace reag

cicnar con un coasuesto de la férmula

0 CH.
I N
~CH-C-NH —— CH
Ry c'm ——r — Ci3
NHE -
0/_ O H
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o de la férmula

CH2R4

002H

-0 una sal dcida o ua derivado sililado del mismo; y el

nroducto se aisla en forma del anminoacido libre'b’;n
forma de salj donde R es hidrégenc o metilo; Ry ¥ By
son hidrégeno, grupcsalcokilo.inferior de cadeﬁéfréc-
ta o remificada que tienen de uno a seis Atomos dé car
bono, o bien RlRZN considerado como un t0do es niﬁro,
4-Rg-1-pipsrazinilo, 4-metil-l-homopiperazinilc) Lepi-
rrolidinilo, morfolinilo, l-piperidinilo, 4=(1-pitro-
lidinil)piperidinilo 6 4-(l-piperidinil)piperidinilo,

donde R5 es un grupo aleohilo inferior que tiens de uno

‘2 seis &tonos de carbono, ciclohexilo, bencilo, fenilo

o halofenilos R3 es fenilo, p-hidroxifenilo, 2-tienilo
o cilohsxa~l,4~dien-1~1ilo; R4 es hidrégeno, acetoxi,
(5~matil=1,3,4~tiadiazol~2-il)tio, (2-pirimidinil)tio
6 l-piridilo, con la condieién de que cuando R4 gs 1-
-piridilo, el CCH ss _COZ-; X es higrégeno, cloro o

bromo; e Y es nidrdgenc o bromo.
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28,- Un procedimiento de acuerdo con la rel
vindicacién 12 en el que RleN es nitro y el producto-
obtenido se hace reaccionar con un agznbe reductor con
lo que RlRZN se convierte en un grupo amino primario.

5 2,- Procedinimto para producir coupussios
amidicos antibacterianos.

Tal y como s2 ha descrito en la ilemoria que
antacede y para los fines gue se han especificado.

Esta Memoria consta de ciento once hojas es

10 eritas a miquina por una sola cara.

Hadrid, 10 JUN1976 .
P.A.

LN
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