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Resumen y Descripcidn Detallada

La presents invencién se refiere a nuevos éompues—
tos quimicos que son uUtiles como agentes farmacolégicos y a
nétodos pare su produccién. Més perticularmente, la inven-
cidén se refiere a nuevos compuestos amidicos orgénicos que

tienen las férmulas

vy seles farmacéuticamente aceptables de los mismos; en las
que R es hidrdégeno o metilo; R1 ¥ R, son hidrégeno, grupos

alcohilo inferior de cadena recta o ramificada que tienen de

un todo eé nitro, 4—35—1—piperazinilo, 4-matill~{~homopipera~
zinilo, 1-pirrolidinilo, morfolinilo, 1-piperidinilo, 4-(1=-
pirrolidinil )piperidinilo 6 4-(1~piperidinil)piperidinile,
donde Rg es un grupo glcohilo inferior que tiene de uno a
seis 4tomos de carbono, ciclohexilo, bencilo, fenilo y halo-

renilo donde halo representa cloro, fldor, bromo, o yodo, R3
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es fenilo, p-hidroxifenilo, 2-tienilo y ciclohexa-1,4-~dien-
1-ilo y Ry es hidrégeno, acetoxi, (5-metil-1,3,4-tiadiazol-
2-il)tio, (2-pirimidinil)tio y 1-piridilo, con la condicidn
de que cuando Ry es 1-piridilo, el grupo COoH es -CO5 ; X
es hidrégeno, cloro o bromo, e Y es hidrdgeno o bromo.

Los compuestos preferidos son aguéllos en los que
R es hidrdgeno; Ry y Ro son etilo o bien RqRoN considerado
como un todo es 4—R5—1-piperazino, donde Rg es un grupo al~
cohilo inferior de cadena recta o ramificada que tiene de
uwno a seis dtomos de carbomo o bencilo, y Ry es fenilc 6
p-hidroxifenilo. Los compuestos més preferidos son aquellos
en los que el grupo R{RoN es m~dietilamino y p-(4~metil-~1i-
piperazino).

De acuerdo con la inveneidn, los compuestos de es-t
ta invencidn se pueden producir haciendo resccionar un ami-

nodeido libre de las formulas

w

G HoN e
%N**_WT/ CHy
N , 4 LN . / —~ CIEI(JJ
07 ™ CogH 0 doptr - -

0 1la sal de dcido o el derivado sililado correspondientes
del mismo donde R4 es como se ha definido previamente, con
una D-N-/B-/Tamino sustituido)fenil/-1,2-dihidro-2-oxonico-

tinil/-2-fenilglicina que tiene la férmula
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0 sus sales de adicidn de &cido o un derivado reactivo de
lgs mismes, donde R, R1, Ry, R3, X e Y tienen el significa-
do anteriormente mencionado.

Algunos ejemplos de derivados reactivos Ge 10S
compuestos de D-N-(1,2-dihidro-2-oxonicotinil )=-glicina sus-
tituida en la posicidn 2 adecuados para la reaccidén son los
haluros de dcido, el imidazoluro, snhidridos mixtos (en es-
pecilal los formados a partir de un cloroformiato de alcohi~
1o tal como cloroformiato de etilo y cloroformiato de isobu
tilo), y ésteres activados tales como el éster de pentaclo-
rofenilo. Como la racemlzmcidn es m&s probable con el halu-
ro de dcido, por lo genersl se prefieren las otres forumas.
Los reaccionantes se emplean normalmente en cantidedes aprgQ
ximgdemente equimolares, aun cuando se puede wlilizar, si
se deses, un exceso de cualquiera de ellos {el compuesto dse
4cido oxonicotinico o el compuesto de aminodcido). Lia reac-
cidén ge puede llevar a cabo en cualquiera de entre clerto
nimero de disolventes no reactivos. Cuando se utiliza el dg
privado sililado para la reaccidn, el disolvente deberia ser
anhidro y puede incluir amidas terciarias (tales como N,N-
dimetilacetamida, dimetilformamida, y N-metil-2-pirrolidino
na), éteres (tales como dioxano, tetrahidrofuranc, y 1,2-di
metoxietano), hidrocarburos clorados (tales como cloroformo
y diclorometano), y mezclaes de éstos. Ademas de cualquiera

de estos disolventes, el acido 6-aminopenicildnico y el acl
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do 7-amino~3-R4CH2cef-3-em~4—carboxilico se pueden hacer
reaccionar con un cloruro de &cido o un arhidrido mixto en
la forma de dcido libre o de sal utilizando goluciones acuo-
sas en condiciones normales de Schotten-Baumann. Le duracidn
y la temperatura de la reaccidén no son criticas. Se emplean
corrientemente temperaturas comprendidas dentro del interva
1o de -300 g +30¢ durante tiempos de reaccidn que varian deg
de unas cuantes horas hasta un dia o més. EL producto se puy
de gislar de cualquier manera adecuads en forma de acido 1i4
bre o en forma de sal por un ajuste apropiado del pH.

Las N-/6-/Tamino sustituido)fenil/-1,2-dihidro-2-
oxonicotini;7Lglicinas sustituidas en la posicidn 2 y sus
derivados reactivos que se requieren como materilales de par
tlda en el procedimiento que antecede, se pueden preparar
por métodos que se ilugtran con meyor detalle més adelante
en esgta memoria.

La N-/B-/Temino sustituido)fenil/-1,2-dihidro~2-
oxonicotinil/-glicina sustituida en la posicidén 2 deseada sq
puede preparar por réaccién del correspondiente cloruro de
6-/Tamino sustituido)fenil/-1,2-dihidro-2-oxonicotinilo con
el éster de trimetilsililo de la D-N—(trimetilsilil)~glici-
na sustituida en le posicidéu 2 apropiada en presencia de
trietilemina, seguido por hidrdlisis.

Los compuestos de cloruro de 6~/(amino sustituido
fenil/-1,2-dihidro-2~oxonicotinico y sus derivados reactivos
que se requieren como materizles de partida en el procedi-
miento gque antecede se pueden preparar de acuerdo con cual-
quiera de entre una diversidad de métodos como se ilustra
con mayor detalle mds adelente en esta memoriz.

Un compuesto de la formula
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R 0
™~
N I

se prepara por glcohilacidn de un compuesto de la formula,

BN q

C~Cilg

con un agente de alcohilacién, tal como un yoduro de eicohl
1o o sulfato de dialcohilo, o por reaccidén de un compuesto

de la férmula

F i
C~CH3

en la que el fluor se encuentra en la posicidn orto o para,

con un compuesto de la férmule

Ademds de ello, el atomo de flior puede estar ac-
tivado para una separacidén mds fécil, en especial si se en-
cuentra en la posicidén meta, por la presencia de un grupo i
tro.

Asi, un compuesto de la férmula
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ge nitra en dcido nitrico fumante para dar

NO,

0
b,

el cual, a su vez, se hace reacclorar con un CoOmpuesto de l¢

férmula

produciéndose un compuesto de la férmula

N02
0
Il
C--CH3
R Y ,
/
R

El grupo nitro se elimina por reduccidn catalitice
del grupo nitro a un grupo amino, y tratamiento posterior de
una sal de la amina resultante con nitrito de sodio seguido
por agua.

Un método para preparar materiales de partida sus—
tituidos con haldgenos estd basado en hacer reaccionar un

compuesto de la foérmula
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en la que X1 ¥y X2 son bromo o cloro, con un compuesto de la

a0

~-CH-

férmula R RoNH para dar

Xy . -
’ ~C
N ’ i
1
El compuesto de la férmula
. Xl = . IO[ .'
RiIN C-CHiy
N )
Ry .

se hace reaccionsr con un formiato de alcohilo inferior, tal

0O=0

como formiato de etilo, en presencia de una base fuerte, tal
como metéxido de sodio o hidruro de sodio, para dar la sal

de sodio del compuesto de dicarbonilo siguiente

C-CHl, -
Rise H, ~-CH
/N ’
R2 ,

Los compuestos arriba indicados, a su vez, se ha~
cen reaccionar con 2-clanoacetamida 6 N-metil—-2-cianoaceta—~

mida en presencia de acetato de piperidina para dar el ni-
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trilo siguiente

en el que X es hidrdégeno, cloro o bromo.
El nitrilo arriba indicado en el gque X3 eg nidré-
geno e Y es hidrdgeno o bromo se puede preparar también ha-

ciendo reaccionar un compuesto de la foérmula

en la que el fluor se encuentra en la posicidén orto o para,
con un compussto de la férmula
Ry

>

Log nitrilos preparados por losg procedimientos
arriba indicados se convierten en el dcido 6-/Tamino susti-
tuido)fenil/-1,2-dihidro-2-oxonicotinico por conversidn del
grupo ciano en un grupo carboxilo utilizando una solucidn
acuosa de una base fuerte.

El dcido 6-/Temino sustituido)fenil/-1,2-dihidro-

o—oxonicotinico se puede convertir en su cloruro de acido
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utilizando cloruro de tionilo.
Los materiales de partids de aminodcidos silila-
dos pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto anhi

dro de las férmulas

. . g
Hebi\\______T/’ \\TL_CHB
- * 'N ,

7
07 : ™ co,H 0 CO H

HoN ~

con un hexaslcohildisilazano. El agente de sililacidn prefe
rido es el hexametildisilazano. Solamente se silila el gru-
po carboxilo en las condiciones empleadas (por ejemplo, un
reflujo de 2 horss en diclorometano). Después de la acila-
cién el grupo sililo se separa fécilmente por tratamiento
con ague.

Tos dcidos libres de la invencldén formen seles de
tipo carboxilato con cualquiera de una diversidad de vases
inorgénicas y organicas. Se formen sales de tipo carbouxila-
to farmacéuticamente sceptables haciendo reacclonar los é&ci
dos libres con bases tales como hidréxido de sodio, carbona
to de sodio, bicarbonato de sodio, 2-etilhexanoato de godio
hidréxido de potasio, carbonato de potasio, 2—etilﬁexanoato
de potasio, hidréxido de calcio, etilamina, 2-hidroxietila-
mina, y procaina. Las formas de sales de tipo carboxilato
preferidas son las sales de metal alcalino. Las sales'de i
po carboxilato se convierten en log gcidos libres por acidi
ficacidn. Los dcidos libres y sus sales de tipo carboxilato
difieren usualmente algo en sus propiedades de solubilidad
pero, en general, son por 1o demds equivalentes para los fi

nes de la invencién. Adicionalmente, los compuestos de la
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invencidén pueden existir en la forma de una sal de adicién
de dcido. Se forman seles farmacéutibamente aceptables por
regccién de la base libre o de la sal de tipo carboxilato
con cualquiera de entre cierto nimero de dcidos inorganicos
y orgénicos, con inclugién de los &cidos clorhidrico, sulfi
rico, nitrico, fosférico, acético, benzoico, citrico, malel
co, mlico, tartérico, suceinico, glucénico, ascérbico, sul
famico, pamoico, metanosulfénico, bencenosulfénico, y acil-
dos afines. '

Tos compuestos de la invencidn pueden existir en
fortia enhidra, asi como en formas solvetadas, con inclusion
de formas hidratadas. Por regla general, las formas hidrata)
das v los formas solvatedas con disolventes farmacéuticamen
te mceptables son squivalentes a las formas anhidras 0 no
golvetadas para los fines de la invenciodn.

Tios compuestos de la invencidn son compuestos quil
micos nuevos que se utllizen como agentes farmacolégicon ¥y
en esgpecial como agentes antibacterianos de espectro amplio
Dichos compuestos son activos in vitro contra cepas de bac-
terias, tanto grem~positivas como grom-negativas. La notivi
dad de los compuestos Se ilustra por los resultados que se
presentan en la tabla para los compuestos preferidos sigule
tes.

Asi, los compuestos de esta invencidn y sus sales
no téxicas y farmacéuticamente aceptables son gumgmente utl
les como antibidticos de amplio espectro en los maniferos
cusndo se administran en cantidades que varian desde aproi
madamente 5 ng a aproximadamente 100 mg por kg de peso cor-—
péreo y por dia. Un régimen de dosificacidén preferido para

pesultados éutimos seris desde aproximadamente 10 mg a apry

93
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yimadamente 50 mg por kg de peso corpéreo y por dia, y se
emplean unidades de dosificacién tales que se adminigtre un
total comprendido entre aproximadamente 700 mg y aproximada

mente 3500 mg de ingrediente activo para un paciente de apr

L%

ximadamente 70 kg de peso corpdreo en un periodo de 24 ho-
ras.

Si bien los compuestos de esta invencién se pue-
den administrer por via orsl en la forma de tabletas, capsy
las, jarabes, etc. (para el tratamiento de infecciones del
tracto digestivo, la via preferida de agdministracion és la

parentersl para el tratamiento de las infecciones sistémi-

caS L
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En la presente invencién, la expresién "composi-—
cidén farmascdutica" se define como un producto fgrmacéutico
acabado que se puede administrar directamente o0 un produéto
farmacéutico al que se aflade primeramente agua antes de su
empleo con el fin de formar un producto satisfactorio para
su admlnlstrac1on. Las composiciones farmacéuticas a emplea
por via parenteral se suministran por lo genersl en una fon
ma seca y egtéril que tiene sproximadamente desde 50 mg a
aproximadamente 1000 mg de compuesto activo por vial. El
vial puede contener también otros ingredientes activos,
tempones, sales, etc. El material estéril contenido 'en el
vigl se disuelve en agua para inyecciones en el momento de
su empleo.

La invencién se ilustra por los ejemplos que si-
guen.

Tia mezcla de reaccidén final preparads de acuerdo
con el procedimiento descrito en Materiales de Partida (T),
que contiene D—(L)-N-ZE—["E~(4~met11—1—p1pera21nll)fen11 -
1,2—dihidro-2—oxonlootinll -p-fenilglicina, se trata con 24

ml de N-metilmorfolina, se enfria a -30¢, se trata con 11,3

ml de cloroformiato de etilo y se agita a ~302 durante 2 mi

nutos. La mezcla, que contiene el anhidrido mixto de D-(%)+

N-KE—ng—(4—metil—1-pipera21nll)fen11—1,2-d1h1dro-2-oxon1cg

$inil7-2-fenilglicina y éster monoetilico del dcido carbéni

co, se trata con 100 ml de una solucién 1,06 M de éster de
trimetilsililo del &cido 6-aminopenicilanico /Glombitza,

Ann. 673, 166 (1964)7 en diclorometano. Se agite la mezcla
durante 30 minutos a —30%, durante 2 horas a la temperatu-

ra ambiente y se diluye después con 2,5 litros de agua de

i
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T

hielo. Se ajusta el pH, si es necesario, a 5,8-6,8 con hidry

xido de sodio acuoso diluido y se agita la mezcla a 5¢ duran

1

te 20 horas. El precipitado resultante de N-/6-/ p-(4-metilj
{~piperazinil )fenil/-1,2-dihidro-2-oxonicotinil/ampicilina
se recoge por filtracién, se lava a fondo con agua y se se-

ca; [%/ %5 + 1632 (1,01% en dimetilformamida~piridina 3:1)}

Empleando una cantidad equivalente de édcido 7-ami;
nocefalosporgnico en sustitucién del dcido 6-aminopenicildni
co en el procedimiento anterior, se obtiene la N-/F-/Tp~(4-
metil-1-piperazinil )fenil7-1,2-3ihidro-2~oxonicotinil/cefa~
loglicina.

Empleando una cantidad equivalénte de dcido T-amip
no-3-metilcef-3~em-4—carboxilico en sustitucion del édcido
6-aminopenicilénico, 8o obtiene la N=/B-/ p-(4-metil-1-pipe
razinil)fenil7¥1,2-dihidro—2—oxonicotinil7cefalexina.' '

Empleando una cantidad equivalente de uno cnaluuig
ra de los compuestos sigulentes:

D (+)~N—/B~/ p-(4-metil-1-piperazinil )fenils/-1,2~
dihidro-2-oxonicotinil7=-2~(p-hidroxifenil)glicina,

De( 4+ )=N-/B~/ p~(4-metil-1-piperazinil)fenil/~1,2-
dihidro~2-oxonicotinil/-2~(ciclohexa~1,4~dlen~1~il)glicina,

D~ (4 )~N~-/B6-/"p~(4~et1l~1-piperazinil )fenil/~1,2~
dihidro-2-oxonicotinil/~2~fenilglicina,

D»(+)mN~[E¥[fpr(4~propilh1—piperazinil)feni;7-1,2

dihidro-2-oxonicotinil/-2~fenilglicine,

D (4 )=N—/B=/B=/3=cLloro-4~( 4-metil-1-piperazinil)7
fenil/-1,2-dinidro~2-oxonicotinil/fenilglicina,

D-(+)-N—ZE¥[T@r(4ﬁmetil-1—piperazinil)feni;7L1,2-
dihidro-2-oxonicotinil/~2-fenilglicina,

D-(+)-N-/6-/ n~(dimetilamino)fenil/-1,2-dihidro-
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2—oxonicotinil/fenilglicina,

D-(+)-N-/6-/m~-(dietilemino)fenil/-1,2-dihidro-2-
oxonicotinil/fenilglicina,

D-(+)~N-/6-/ n~(dimetilamino)fenil/~1,2~dihidro-
2—oxonicotini;7(p—hidroxifenil)glicina,

D-(+)-N-/6-/m~(dietilamino)fenil/~1,2-dihidro-2~
oxonicotinil/(p~hidroxifenil)glicina,

D-(4)-N-/6-/ m~(metilemino)fenil/-1,2-dihidro~2-
oxonicotinil/fenilglicina, ,

D—(+)-N-/B~/ w—-(n~propilamino)fenil/=1,2-dihidro-
2-oxonicotinil/fenilglicina,

D~(+)-N-/6~/ m~(amino)fenil/-1,2-dihidro-2-oxoni-
cotinil/fenilglicina,

D-(+)-N-/6-/p-(4-bencil~1-piperazinil)fenil/~1,2

dihidro-2-oxonicotinil/~-2~fenilglicina,

D- (4 )=N-/B=/ 2= ( (4~ciclohexil—1-piperazinil )-fenily-
1, o~dihidro-2-oxonicotinil/-2-fenilglicina, Q )

D-(4)-N-/6~/p~-(dimetilamino)fenil/-1 2—dln1d“0—
o-oxonicotinil/fenilglicina en sugtitucidn de la D—(L)—N—
[E—éfg—(4—metil—1—piperazinil)fenil7;1,2—d1h1dro—2-oxonlco~
tinil/-2~fenilglicina, se ohtlenen:

N-/6-/ p-(4-metil-1-piperazinil )fenil/-1,2-dihi~
dro-2-oxonicotinil/amoxicilina, _

N-/B-/ p-(4-metil-1-piperazinil )fenil/-1,2~dihidr
2-~oxonicotinil/epicilina,

N-/6-/ p-(4A-etil~1-piperazinil)fenil/-1,2-dihidrot
2~oxonicotinil/ampicilina,

N—éE—[fpf(4—g-propil—1—piperazinil)feni;7—1,2—di—
hidro-2-oxonicotinil/ampicilina,

Ne/8/ p-/3-cloro-4-(4-metil-1-piperazinil)/fenilf
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1,2-dihidro~2-oxonicotinil/ampicilina,

N-/6~/ m-(4-metil-1-piperazinil)fenil/-1,2-dihidr¢-
2-oxonicotinil/ampicilina,

N-/B-/ m-(dimetilamino)fenil/~1,2-dihidro-2-oxonit
cotinil/ampicilina,

N-/6~/ m~(dietilamino)fenil/-1,2-dihidro-2-oxoni-
cotinil/ampicilina,

N-/6~/ m~(dimetilamino)fenil/-1,2-dihidro-2~oxoniy
cotinil7amoxicilina,

N-/6-/ m-dietilamino)fenil/-1,2~dihidro—-2-oxonicoy
tinil/emoxicilina,

N-/6-/ m-(metilamino)fenil/-1,2~-dihidro-2-oxonico+
tinil7/ampicilina,

N=/B~/ m-(n~propilamine )fenil/-1,2~d1hidro-2~0x0~
nicotinil/ampicilina,

§-/B=(m=aminofenil )-1,2-dihidro~2-~oxonicotinil/
ampicilina,

N-/6-/ p~{4~bencil-1-piperazinil )fenil/~1,2-dihi-
dro-2-oxonicotinil/ampicilina,

N-/8~/ p=(4-ciclohexil-1-piperazinil)fenil/-1,2~
dihidro~2-oxonicotinil/ampicilina, y

N-/6-/ p-(dimetilamino)fenil/-1,2-dihldro~2~oxonis
cotinil/ampicilina, respectivamente.

Wateriales de partida

Los diversos mabterisles de partida empleados en
los ejemplos precedentes y los compuestos intermedios que sq
requieren para su preparacidén, se obtienen por los métodos

descritos en lo que sigue:

A. (AMINO SUSTITUIDO)ACETOFENONAS.

a) E—(4-meti1—1—piperazinil)acetofenona.
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Ung solucién de 1120 g de N-metilpiperazina y 755
g de p-fluoroacetofenona en 1920 ml de sulféxido de dimeti-
1o se calienta a 952 durante 16 horas, y sSe evapora luego a

presién reducida. El residuo se vierte en 8 litros de agua

'y 1a solucién se alcaliniza con 440 g de hidréxido de sodio

acuoso al 50%, y se enfria. El precipitado de p-(4-metil-1-
piperazinil)acetofenona se recoge por £iltracion, se lava
con agua y se seca; P.f., 97 a 992.
b) p-(4-propil-1 1-piperazinil )acetofenona.

Una mezcla de 33,2 g de p—fluoroacetofenonp, 46 3

g de W-propilpiperazina y 99,5 & de carbonato de potasio en

100 ml de sulféxido de dimetilo se agita y se calienta a 95¢

durante 4,5 horas, después de lo cual se enfria y se vierte
en agua de hielo. El precipitado de p-(4=propil~1-piperazi~
nil)acetofenona se recoge por filtracién, se lava con agua
v se secaj p.f. 68 a 702, después de cristalizacién.en hexa
no,
c) g—(4—metil—1—piperazinil)acetofenona.

Una mezcla de 55,2 g de o-fluoroacetofenona y 100
ml de N-metil-piperazina se calilenta a 95-1002 durante 19
horas, después de lo cual se enfria y se vierte en 1600 ml
de agua que contiene 22 ml de hidréxido de sodio acuoso al

50%. Se extrae la mezcla con tres porclones de 300 ml de

dter. El extracto etéreo combinade se lava a fondo conl aguay

luego con clorurc de sodio acuoso saturado, se seca y 8 €V
pora para dar g—(4—metil—1~piperazinil)aoetofenona en forma
de un aceite viscoso, adecuado para uso sin purificacién ul
terior.

a) m—(4-metil- ~{-piperazinil )acetofenona.

Se afiaden gote a gota 101 g (0,732 mOle) de m-flyio
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roacetofenona a 500 ml de dcido nitrico (fumante, del 90%)
enfriado a ~102. Se ajusta la velocidad de adicién de tal
modo gque la temperatura permanezca por debajo de -52. Des-
puds de agitar durante media hora a -52, se agita la solu-
cidn a 39 durante media hora, y se vierte luego en 2,5 li-
tros de agua. Se¢ forma un aceite que golidifica al dejar en
reposo. Se recoge el producto y se recristaliza en etanol/
agua. Se obtienen 94,9 g (70,8%) de 2'-nitro-5'-fluoroaceto
fenona, p.f. 49-522.

Una solucién de 54,9 g (0,3 moles) de 2'-nitro-5'f
fluoroacetofenona en 500 ml de sulféxido de dimetilo se tra
ta con 60 g (0,6 moles) de N-metllpiperazina. La solucidén
se calienta ligeramente, y después de agitar durante 1 hora
a la temperatura ambiente, se afiaden 225 ml de hidréxido de
sodio 2N (0,45 moles), y la solucién se vierte luego en un
exceso de agua, separéndose un s6lido que se recoge y se 9@
ca. La recristalizacién en benceno/hexano da 52,2 g (66,24%)
de 2'-nitro-5'=(4-metil-1-piperazinil Jacetefenons, v.f, 91,p-
92,5¢2.

Una solucién de 51,4 g (0,195 moles) de 2'-nitro-
51=(4-metil-1=piperazinil Jacetofenona en 500 ml de benceno
se trata con 1 g de Pt al 5% sobre carbono y se reduce a la
temperatura ambiente, a 3,5 kg/cmz. La reduccibn enérgicn
hace que la temperatura se eleve a 62¢. Cuando se ha consu-

mido la cantidad requerida de hidrdgeno, la mezcla de reac—

da, dejando 45,5 g (100%) de un aceite oscuro que solidifi-
ca al dejarlo en reposo. La 2'-amino-5'-(4-metil-1-piperazi
nil)acetofenona brute se utiliza directamente en la etapa

siguiente.
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Una solucidén de 8,46 g (0,036 moles) de 2'-amino-
5'—(4-metil-1-piperazinil )acetofenona bruta se disuelve en
85 ml de etanol absoluto y se afladen 8,5 ml de dcido sulfi-
rico concentrado. La mezcla adquiere cousilgtencia gomosa.
Por calentamiento a reflujo durante unos cuantos minutos,
se disuelve la goma y aparece un sdélido pardo. La mezcla
hirviente se trata en porciones con 5,0 g (0,072 moles) de
nitrito de sodio sélido. Una vez que se ha afiadido la canti
dad total, se calienta la mezcla a reflujo durante 45 minu-
tos. Se vierte la mezcla en agua, se alcaliniza con hidréxi
do de sodio al 50%, y se extrae tres veces con cloroformo.
Tos extractos cloroférmicos combinados se lavan con cloruro
de sodio saturado, se secan sobre sulfato de sodio, y se
climina el disolvente a presién reducida, dejando un aceite
oscuro. Dos degtilaclones a presidén reducids en una columna
de destilacién de recorrido corto, utilizaendo una lampars,
de calentemiento, dan 4,07 g (51,4%) de la i~ ( 4=~metil=~1~pi-
perazinil )acetofenona pura en forma de un aceite de vcolor
dorado, p.eb. 150-1802/0,4 mu.

e) m~-(dietilamino)acetofenona.

Una solucidén de 100,3 g (0,744 moles) de m—aminoa
cetofenona en 600 ml de etanol absoluto se Trata con 85 ml
de acetaldehido, 10 ml de dcido acético, 3 g de Oxido de ply
$ino, y se reduce a 432, a una presion de 4,62 kg/cn?. A
continuscidén se filtra la solucién, y se elimina el ctanol
a presién reducida. Se toma el residuo en cloroformo, se lg
va con hidrdxido de sodioc al 5%, y luego con agua. Por seca
do sobre sulfato de sodio y eliminacidn del disolvente a
-presién reducida se obtiene un aceite. Bste se destila dos

veces en una columna de recorrido corto, obteniéndose asi
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62,6 g de un aceite amarillo que es una mezcla de material
mono- y dialcohilado; p.eb. 122-1282/2,1 mm.

Este material se somete de nuevo a las condicio-
nes de alcohilacidén reductora que se han descrito antes. Un
tratamiento idéntico da el producto bruto. Dos destilacio-
nes en una columa de recorrido corto den 35,3 g de m~(die-
tilamino )acetofenona en forma de un acéite amarillo, p.eb.
87-922/0,3 mm,
£) 31-CLoro-4'=(4-metil-1-piperazinil)acetofenona.

Se calientan a reflujo 3',4'-dicloroacetofenona
(9,65 g, 0,05 moles) y N-metilplperazina (10 g, 0,1 moles)
(165°C) durente 24 horas. Se enfria la solucidn y se afladen
100 ml de agua que contiene 2 g de hidrdxido de sodio. Se
decanta el aceite y se diluye con 200 ml de toluweno & ée la
va, primeramente con dlcali diluido y luego varias veces
con agua. La capa de tolueno se seca ocon sulfato de megnesi
y se evapora g vaclo pars dar un aceite. Bl resliduo se Jdes~
tila entre 146 y 150¢ a 0,1-0,3 mm, obteniéndose un rendi-
miento de 3,0 g. Este producto se disuelve en éter etilico
y se convierte en el clorhldrato utilizando cloruro de hi-
drégeno isopropandlico, después de lo cual se erigtaliza la
sal en acetonitrilo. La sal purificada se convierte de nue-
vo en le base con hidréxido de sodio diluido. Se extrae el
producto utilizando éter etilico, se separa, se seca, ¥ 8¢
evapora a sequedad para dar 3t-cloro-4'~(4-metil-1-piperazi
nil)acetofenona en forma de un aceite awarillo.

g) gr(1—pirrolidinil)acetofenona.

Se hace reaccionar 2'-nitro-5'~fluoroacetofenona

(36,6 g, 0,2 moles) con 28,4 & (0,4 moles) de pirrolidina a

la temperatura ambiente en 300 ml de SODM (reaccidn exotér—

V]
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mica). Se egite la mezcla durante 1 hora y 40 minutos (con
1o que cristaliza un sdélido amarillo), y se vierte luego en
1 1litro de agua que contiene 12 g (0,3 moles) de hidréxido
de‘sodio. La 2'—nitro—S'—(1—pirrolidinil)acetofenona sdlida
se recoge por filtracidn, se lava con agua y se seca. Des-
pués de cristalizar en benceno, se obtienen 41,1 g de pro-
ducto, p.f. 134-1352.

Se reduce en benceno o-nitpro-5-( 1-pirrolidinil)
qcetofenona (2,35 g, 0,01 mol), utilizando 0,2 g de naladio
al 5% sobre carbono. La mezcla de reaccidén se filtrarpara
separar el catalizador, y el filtrado se evapora a seéquedad
(a presién reducida). Se disuelve el s6lido en acido clorhi
drico N y se reprecipita con hidrdéxido de sodio N. Se reco=-
ge y se seca el gélido pgrdo ozcuro resultante, constituido
por la 21 —amino-5'~(1~pirrolidinil)acetofenona. Después de
cristalizacién en hexano caliente, se optienen 0,5 g Ge pro|
ducto, p.f. 86,5-87,52.

o pmino-5-( 1-pirrolidinil)acetofenona (obtenida
por reduccién de 0,15 moles de compuesto nitrado) en 350 ml
de ctanol (tal como resulta de la reduccidn) se tratu con
35 ml de dcido sulfirico del 97» y se lleva a reflujo. Se.
aiiade wn total de 20,7 g (0,3 moles) de nitrito de sodio en
pequeiias porciones a la solucidn calentada a reflujo, en el
transcurso de 2 horas. Se continda el calentamiento a reflu
jo durante 1 hora wds y se vierte la mezcla en |1 litro de
agua que contenia 6 g de hidréxido de sodio. La solucion

acuosa resultante se extrae varias veces con cloroformo, y

las capas clorofdrwicas combinadas se lavan con clorurc de

sodio saturado. Se seca la capa de cloroformo y se evupora

4 sequedad. El residuo se destila a 150-1602/1,5-2,0 mu, pa
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re dar 4,7 g de m~(1-pirrolidinil)acetofencna, >\= 372 mpu
E} = 109 (en metanol).
h) m-piperidinilacetofenona.

Se disuelve 2'-nitro-5'-fluoroacetofenona (36,6
g, 0,2 moles) en 56 ml de SOIM y se afiade gota a gota a 39,
ml (0,4 moles) de piperidina en 100 ml1 de SODM (la tempera-
tura se eleva a 552 exotérmicamente). Al cabo de 40 minutos
1a solucidn transparente se vierte en 1 litro de agua que
contiene 12 g de hidréxido de sodio. Bl sdlido amarillo bril
llante, constituido por otonitro-5'=-piperidinoacetofenona,
se recoge por filtracidn, se lave con agua y 8e seca sobre
pentéxido de fésforo g vaclo durante una noche. Después de
recrigtalizar en acetato de etilo/éter de petrdéleo, se ob-
tienen 44,95 g de producto, 100,5=101,52; >\= 400 El = 792
(metanol). '

Se reduce la 2!'~nitro-5'-piperidinilacetorenona
(44,5 g) en 450 ml de benceno con hidrégeno cataliticamente
utilizando 2 g de platino al 5% sobre carbono. Se separa el
catulizador por filtracidn y se evapora el filtrado a vacio
para dar un residuo oaouré gque solidifica al enfriar. Rste
gdlido se disuelve en benceno y se extrae con un exceso de
4oido clorhidrico 1 N en varias porciones. Tios extractos
combinados se slcalinizan con hidréxido de godio, se separy
por filtracién el sdélido emarillo, ¥ se lava vorias veces
con agua. ElL producto, otegmino-5t=piperidinoacetolfenol,
se seca sobre pentdxido de fésforo g vacio, dando 35,77 &,
p.f. 60—619;\A = 388 E% = 179 (en metzmol).

Se disuelve 21 ~gmino-5'-piperidinoacetolfenona
(1,64 g, 0,075 moles) en 20 ml de etanol a 02, seguido por

P . 2 - I ) L 7 ’
1a adicién de 2 ml de dcido sulfurico del 97%, y decnues,

Lex
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lentemente, wne solucién de 1,1 g de nitrito de sodio en 1
ml de agua. Se afiade esta solucidn gota a gota a 130 ml de
etanol & 602, Se continua el calentamiento durante 30 minu~
tos, se afiaden 200 ml de agua, y se alcaliniza la solucidn
& un pH aproximado de 10 con hidréxido de sodio. La mescla
resultente se extrae con éter etilico, se separa el gter y
se evapora a sequedad. EL acelte resultante, en cantidad de
1,2 g, se destild a 133-1402/0,1-0,3 mm, pars dar 0,5 g de
un aceite amarillo, m-piperidinilacetofenona.

i) m-(metilamino)acetofenona.

Una solucidén de 13,5 g (0,1 mol) de m-aminoaceto-
fenona en 100 ml de piridine se enfria en hielo y se trata
gota a gota con 14,9 ml (0,105 moles) de enhidrido triifluo+
roacético. La solucidén se agita en hielo durente 45 minutos
y a continuacién se vierte en agua. El sélido bruto se recg
ge vy se seca. lLa recrigtalizacidn en etanol/agua uwtillzando
carbén vegetal, da 14,0 g de un sdélido blanco, constituido
por g—(trifluoroacetamido)acetofenona, p.f. 130-131,5¢.

Una solucidn de 14,0 g (0,06 moles) de m-(triflug
roacetamido)acetofenona en 300 ml de acetona que contiene
15,6 ml (0,25 moles) de yoduro de metilo, se calienta suave
mente hasta llegar casi a ebullicidn, y se afinden 14,0 g
(0,25 moles) de hidrdxido de potasio en polvo.'Déspués de
calentar a reflujo durante 10 minutos, la solucidn se decan
ta del hidrdxido de potasio, y se separan a presidn reduci-
du el exceso de acetona y de yoduro de metilo. Bl residuno
ge trata con una solucién de 14 g de hidrdxido de putasio
en 300 ml de agua, y se calienta a reflujo durante 10 minu-
tos. Se extrae la solucidén dos veces con clorofo.omo y se lg)

va el cloroformo con agua. Después de secar sobre sulfato
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de magnesio, se elimina el disolvente a presién reducida, dg
jando un aceite. Se destila éste a 98-1052/0,5 mm, dando 8,(
g del producto, g—(metilamino)acetofenona, en forma de wn
aceite amarillo.

i) m-(propilamino)acetofenona.

Ung solucién de 13,5 g (0,1 mol) de m—-aminoaceto-
fenong en 150 ml de metanol se trata con 5,8 g de aldehido
propibnico y se agita a la temperatura ambiente durante 1 hg
ra. Se afiaden 0,5 g de platino al 5% sobre carbono y se re-
duce la mezcla a 242, = una presidén de 3,5 kg/cm®. Unu vex
que se ha consumido la cantidad requerida de hidrégeno, se
interrumpe la reduccidn y se filtra la mezcla para seporar
el cutolizador. Se elimina el metanol a presién reducida, y
se recoge el residuc en cloroformo. Se lava éste con hidp o=
xido de sodio al 5%, y luego con agua. Por secado sobre sul
fato de magnesio y eliminacidn del disolvente a pregioun re-
ducida, se obtiene el producto bruto. La destilacidn a 108-
122¢/0,5 mm, da 13,8 g de m~(propilamino)acetofenona, en fox
ma de un aceite amarillo.

B, 1,2—DIHIDRO—2~OXONICOTINONITRILOS SUSTITUIDOS EN T.A POST4

CION 6.
a) 6—[fp¢(4—meﬁil—1—piperazinil)feni;741,Q—dihidro—Qmoxoni—
cotinonitrilo.

A una suspensidén agitada de 820 g'de metdxido de
sodio en 7,5 litros de tetrahidrofurano se afiade gota a go-
te una solucidn de 918 g de formiato de etilo y 2,7 kg de
g—(4—metil—1—piperazinil)acetofenona en 7 litros de tetrahi
drofurano mientras que se mantiene la temperatura D deba-—
jo de 112. Se diluye la mezcle ulteriormente con 4 litros

de tetrahidrofurano y se agita a la temperatura ambiente du
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rante 16 horas. Bl precipitado resultante de la sal de s0did
de Ef(4—metil—1—piperazinil)benzoilacetaldehido se recoge
por filtracidn, se lave con tetrahidrofuranc, y se seca. Ung
solucidn de esta sal de sodio en 12 litros de agua se trata
con 1050 g de 2-ciancacetamida y con una golucidén constituid
da por 130 ml de é&cido acético, 300 ml de agua y 230 ml de
piperidina. La solucién se agita y se calienta, mientras que
se deja que destile el tetranidrofureno hasta que la ‘tempe-—
ratura alcanza 922, y se mantiene a esta temperatura duran-
te 3 horas, después de lo cual se deja en reposio 3 lg sempen
roturs ambiente durante 16 horas. Se acidifica 1la mezcla a
pH 6 con Acido acético, y se neutraliza luego a pH 7,1 con
bicarbonato de sodio acuoso saturado. El precipitado de 6-
/"p-(4-metil~1~-piperazinil)fenil -1,2-dihidro-2-oxonicotinoni
trilo se recoge por filtracién, se lava con agua y se S8cCa;
p.f. mayor de 3102 (descomposicidn).

De una meners andloga, se preparan los nitrilos s
gulentes:
b) 6—ng—(dimetilamino)feni}7—1,2-dihidro—2-oxonicot?npnitri

lo. .

A pertir de una solucidén de la sal de sodio de p-
(dimetilamino )benzoilacetaldehido en 400 ml de agua (prepa~
rada a partir de 11,4 g de metdxido de sodio en 100 ml de t¢g
trahidrofurano, y unz solucidén de 29,3 g de p-(dimetilanino)
acetofenona /. A. C. S. 13, 864 (1951)7 v 13,3 g de formig
to de etilo en 130 ml de tetrahidrofurano), 18,5 g de 2-cian
noscetamida y una solucién constituida por 2,3 ml de acido
acético, 5,2 ml de agua y 4,0 ml de piperidina, se obtilene
S—prf(dimetilamino)fenil7¥1,2—dihidro—2—oxonicotinonitrilo;

p.f. 280-292¢ (descomposicidén), después de cristalizacion en
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sulféxido de dimetilo acuoso.
¢) 6=/ n-(dimetilemino)fenil/-1,2-dihidro-2-oxonicotinonitri
lo.

Empleando la misma cantidad de m~(dimetilamino)acg
tofenona /Compt. rend. 235, 546 (1952)7 en sustitucidn de 12
p~(dimetilamino)acetofenona empleads en b) antes, el product
to obtenido es 6—[7@-(dimetilamino)feniL7-1,2-dihidro-2—oxo¥
nicotinonitrilo; pef.-> 2602 (descomposicidn).
a) 6—pr—(4-propil~1-piperazinil)feni;7;1,2—dihidro-2—oxoni»

cotinonitrilo.

A partir de una solucidén de la sal de sodio de p-
(4-propil-1-piperazinil )benzoilacetaldehido en 150 ml de
agua (preparada a partir de 5,7 £ de metdxido de sodiv en
500 ml de tetrahidrofuranc, y una solucidn de 24,6 g de Efi
(4=propil-1-piperazinil)acetofenona y 8,0 ml de formiato de
otilo en 100 ml de tetrahidrofuranc), 8,4 g de 2-cliancuceta
mida y una solueidn constituida por 0,95 ml de dcido acéti~
co, 4,0 ml de agua y 0,9 ml de piperidina, se obtiene Sm/ pt
(4=~propil-1-piperazinil )fenil7-1,2-dihidro~2-oxonicotinoni~
.trilo; p.f. 288-290¢ (descomposicidn).

e) 6—(E—piperidinofenil)—1,2—dihidro~2—oxonicotinonitrilo.

A partir de una solucidén de la sal de sodlo de p-
(piperidino)benzoilacetaldehido en 300 ml de agua (prepara—
da a partir de 11,4 g de metdxido de sodio en 100 ml de te-
trahidrofurano, y una solucidn de 36,5 g de p~(piperidinc)
acetofenona y 13,3 & de formiato de etilo en 130 n1l de te-
trahidrofuranc), 18,9 g de 2-cianoacetamida y wna solucidn
constituida por 2,3 ml de dcido acético, 5,3 ml de agua y
4,1 ml de piperidina, se obtiene 6—(p-piperidinofenil)-1,2~

dinhidro-2=~oxonicotinonitrilo.
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£) 6-(p-morfolinofenil)-1,2-dihidro-2-oxonicotinonitrilo.
A una mezcla agitada de 38,8 g de una dispersidn
de hidruro de sodio al 57% en aceite mineral y 500 ml de ben

ceno, se aflade gota a gota con enfrismiento una:solucidn de

82,1 g de p-(morfolino)acetofenona (Patente Britdnica 911.342),

45 ml de formiato de etilo y 2 ml de etanol en 300 ml de ben
ceno. Se afiaden 400 ml mds de benceno, y la suspensién se
agita a la temperatura ambiente durente 16 horas, tratando~
se a continuacién con 1,5 litros de agua fria. La fase acuo
sa, que contiene la sal de sodio de p-(morfolino)benzoilacg
taldehido, se separa y Se trata sucesivamente con 28,6 ml de¢
4dcido meético, 10 ml de piperidina y 34 g de 2—-cianoacetamis
da. Iz mezcla se agita y se calienta a reflujo durante 3 hoy
ras, se enfria y se acidifica con dcido acético a pil 5,0. Ei
precipitado resultante de 6=(p-morfolinofenil)~1,2-dihidro-
o—oxonicotinonitrilo se recoge y se tritura con acebato de
etilo; p.f. 272-275¢ después de dos cristalismaciones en etg
nol.

g) 6-/ p-(4-piperidinopiperidino)fenil/-1,2-dihidro-2~oxonis

cotinonitrilo. _

Una mezcla de 10,7 g de 6-(p-fluorofenil)-1,2-di-
nidro-2-oxonicotinonitrilo /F. Med. Chem. 14, 342 (1971)/ ¥
16,8 g de 4-piperidinopiperidina en 140 ml de gulfdxido de
dimetilo se agita y se calienta a 95-100¢ durante 50 horas.
Se enfria la mezcla y se diluye con 450 ml de etanol al 95%
E1l precipitado resultante de 6-/ p-(4-piperidinopiperidino)
feni;7¥1,2—dihidro—2—oxonicotinonitrilo se recoge por filtrg
cién, se lava con etanol al 95% y se seca; p.f. 288-2932
(descomposicidn).

De una menera similar, se preparan los nitrilos si
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guientes:
) 6~/ p-(4-ciclohexil~1-piperazinil)fenil/-1,2-dihidro-2-
oxonicotinonitrilo.

A partir de 11,7 g de 6~(p~fluorofenil )-1,2-dihi-
dro-2-oxonicotinonitrilo y 18,4 g de N-ciclohexilpiperazina
en 150 ml de sulféxido de dimetilo, se obtiene 6~/ p-(4-ci-
olohexil—1-piperazini1)feni;7;1,2-dihidro-2—oxonicotinonitri

lo; p.f. 306-312¢ (descompogicidn).

1) 6=/"p~(4-bencil-1-piperazinil)fenil/-1,2-dihidro-2-oxoni
cotinonitrilo.

A pertir de 11,7 g de 6~(p~fluorofenil)-1,2-dihi-~
dro~2-oxonicotinonitrilo y 19,1 g de N-bencil-piperazina en
150 ml de sulféxido de dimetilo, se obtiene 6~/ p-(4-bencily
j=piperazinil )fenil/-1,2-dihidro-2-oxonicotinonitrile; p.f.
275~2862 (descomposicidn). ' o
i) 6=/ p-(4~etil-1-piperazinil)fenil/~1,2-dihidro=-2-cxonico;

tinonitrilo.

A partir de 21,4 g de 6=(p-fluorofenil )=1,2~dihi=-
dro-2-oxonicotinonitrilo y 22,8 g de N-etilpiperaziae en 200
ml de sulféxido de dimetilo, se obtiene 6-/ p—~(4-etil-1-pip¢
razinil)fenil/~1,2-dihidro-2-oxonicotinonitrilo; p.f. 283~
2852 (descomposicidn).

k) 6—[—R—[Z;(m—clorofenil)—1~piperazini;7fenil7¥1,2—dihidro~
2—oxonicotinonitrilo.

A partir de 12,9 g de 6-(p-fluorofenil)-1,2-dihi-
dro~2~oxonicotinonitrilo y 23,7 g de N-(m-clorofenil )pipera
zina en 180 ml de sulfdéxido de dimetilo, se obtlene 6—4?3—
/F-(m~clorofenil )-1-piperazinil/fenil/-1,2-dihidro-2-oxoni~
cotinonitrilo.

1) 6-pr~(4—fenil—1—piperazinil)feni;7-1,2-dihidro—2—oxoni—
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cotinonitrilo.

A partir de 12,9 g de 6~ (p-fluorofenil )-1,2~dihi-
dro-2-oxonicotinonitrilo y 19,5 g de N~fenilpiperazina en
180 ml de sulféxido de dimetilo, se obtlene 6~/ p-(4~fenil-
1—piperazinil)feni}7F1,2—dihidro~2-oxonicotinonitrilo.

m) G-Z“Eféﬁ;(1-pirrolidinil)piperidin97fenil7¥1,2—dihidro—2-
oxonicotinonitrilo.

A partir de 11,7 & de 6—(E—fluorofenil)~1,2-dihi—
dro-2-oxonicotinonitrilo y 16,7 g de 4-(1-pirrolidinil)pipg
ridina en 150 ml de sulféxido de dimetilo, se obtiene 6~/ pt
ZE-(1-pirrolidinil)piperiding7fenil7—1,2—dihi&ro—2—oxonicot1
nonitrilo; p.f. 318-3262 (descomposicidn).
n) 6—[fp—(hexahidro-4-meti1—1ﬁ-1,4-diazepin—1-11)feni;7;1,2»

dihidro-2-~oxonicotinonitrilo.

A partir de 12,9 g de 6-(p-fluorofenil)-1,2~dihi-
dro-2-oxonicotinonitrileo y 13,8 g de N-metil-homopiperuzina
en 180 ml de sulféxido de dimetilo, se obtiene 6-/ p-(hexa-
hidro—4—metil—1H—1,4—diazepinr1~il)feni;7;1,2—dihidro—2—0xo«
nicotinonitrilo.

o) 6-4727(4—metil—1—piperazinil)feni;7—1,2-dihidro—2—oxoni-
cotinonitrilo.

Una suspensién de 5,3 g (0,098 moles) de metodxido
de sodio en 100 ml de éter etilico, bajo nitréeeno, se en-
fpia a 32 y se trata gota a gota con una solucidn de 18,4 g
(0,084 moles) de g:(4~metil—1—piperazinil)acetofenona y 6,2%
g (0,084 moles) de formiato de etilo en 100 ml de éter eti-
1ico en tento que se mantiene la temperatura por debajo de
5¢, Una vez que se ha completado la adicibn, se deja la mezy
cla en sgitacidn a la temperatura ambiente durante una nochg

Se afigden después 100 ml de agua y se separan las capas. La
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capa de éter etilico se lava con 75 ml mds de agua. Ll ph

den luego 10,6 g (0,126 moles) de ciamoascetamida y la solu-
cién se calienta a 902 durante 6 horas. Se forma un s01ido,
gue Se recoge y se seca. Tig recristalizacidén en SODM/aguw

da 14,8 g (60,2%) de 6~/ m~(4-metil-1-piperazinil )fenil/-

pogsicidén), en forma de un gélido amarillo.
p) 6—[_9—(4—metil~1—piperazinil)fenil ~1,2=dihidro~2~oxonicy
tinonitrilo.

A una suspensién agitada de 22,9 g de metdxido de
sodio en 500 ml de éter seco se aflade gota a gota a T-102
une solucidn de 40,3 g de formiato de etilo y 79,3 g de o=
(4—meti1~1~piperazinil)acetofenona en 150 ml de éter seco.
Se agita la mezcla a la temperatura ambiente durante 17 ho-
ras v 3e extrae luepo tres veces con poreionss de 300 ml de
ggua. Hl extracto acuoso gombinado; que contiene la :nal de
sodio de g—(4—metil—1~piperazinil)benzoilacetaldehido, ge

ajusta a pH 9 con dcido acético, se trata con 45,8 g de 2=

cianoacetamida y se agita y calienta a 90-~952 durante seis
horas. Se enfria la mezcla y el precipitado de 6~/ o=(4-me—
til—1—piperazinil)fenil7l1,2—dihidro—2—oxonicotinonitrilo 5

recoge por filtracidn, se lava con agua ¥y B8e seca; p.f. 2024

'2039 despuds de cristalizacién en acetato de etilo.
i q) 6-/m-(dietilamino)fenil/~1,2~dihidro~2-oxonicotinonitrl

10.

Una suspensién de 10,9 g (0,202 moles) de metdii~
do de sodio en 200 ml de éter etilico se enfria a 32 y se
trata gota a gota com una solucién de 35,2 g (0,184 molas)

de m-(dietilamino)acetofenonsa y 13,6 g (0,184 moles) de For

de la capa acuosa se ajusta a pH 9 con dcido acético. Se afig

1,2—dihidro—2-oxonicotinonitrilo puro, p.f. 264-2672 (descoL

1
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miato de etilo en 200 ml de dter ebtilico, manteniendo la
temperatura por debajo de 52. Una vez que se ha completado
la adicidn, se deja la mezcla en agitacidn a la temperatura
ambiente durante una noche.

Se afiaden luego 200 ml de agua y se separa la fa-
se geuosa. Se extrae la fase de éter etilico con 150 ml adi
cionales de agua, y los extractos acuosos combinados se lle
van a pH 9,2 con Acido acético. Se afiade cianoacetamida
(23,2 g, 0,276 moles), y se mantiene la solucidn a 902 durag
te 6 horas. Después de permanecer en reposo a la temperatu-
ryu ambiente durante una noche, se recoge sobre un filtro el
piridona~nitrilo bruto. La recristalizacidn en etanol/SODM
da 16 g de 6~/ m-(dietilamino)fenil/-1,2~dihidro-2-oxonico-
tinonitrilo puro, p.f. 229-2329.

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

2—oxonicotinonitrilo.

' Se pone en suspensidn metdéxido de sodlo al 95, 5%
(29 g) en 250 ml de tetraehidrofureno, se asglta y se enfria.
Se disuelven 50 ml de formiato de etilo y 109 g de p—(4d-me-
til~1~piperazinil)acetofenona en 600 ml de tetrahidrofuranc
y se afiade esta solucidn lentamente a la suspensidén anterior
manteniendo la temperatura aproximgdamente a 112C. La mezcly
se agita durante una noche a la temperatura ambiente y el
producto sélido se separa por filitracién, se lava con tetra
hidrofurano, y posteriormente con éter.

El sélido anterior se disuelve inmediatamente en
1 litro de agua, y Se afiaden luego 12 ml de pipefidina, 6,4
ml de &cido acético y 49 g de N-metilcianoacetamida. Se ajug
ta el pH de 10 a 9,5 con un poco de &cido acético (2 a 3 ml

Se calienta a reflujo la solucidén durante un total de 3 ho-

b
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ras (en dos periodos de 1,5 horas, con enfriamiento interue
dio). Se enfria la suspensién y se recoge por filtracidn en
forma de un sélido céreo (122 g). Se tritura este sélido uti
lizando agitacidén mecdnica enérgica con una cuchilla de bor
des afilados en 500 ml de clorurc de metileno. La solucidn
amgrilla se separa por decantacidn; se seca sobre sulfato
de magnesio, se filtra, se evapora a sequedad, y se disue]—
ve en tetrahidrofuranc. El producto semisélido se precipita
por dos adiclones sucesivas, cada una de ellas de 1 litro,
de dter de pebtrdleo. ¥l semisdlido combinado se tritura con

25 ml de tetrahidrofurano, se separa por filtracidn el sOLiL

do amarillo y se seca sobre Pp0s (a un vacio elevado, durall

=

& adicionule:

te una noche), dando 1,69 g. Se recuperan 2,11
volviendo a tratar log diversos residuos de cloruro de eti-
leno, se disuelven los 3,79 g totales en 180 ml de etunol/
tetrahidrofurano 1:1 y se filtran a través de una alumohadi-
11a de coadyuvante de filtracién. Bl producto, 6-/ p-{4-me-
t11~1~piperazinil )-fenil/-1,2-dihidro-1-metil-2~oxonicoting
nitrilo cristaliza lentamente del filtrado enfriado, obte-
niéndose un rendimiento de 2,35 g, p.f. 238-242¢ con des-
composicidn.
8) 6-[3;oloro—4—(4~metil-1-piperazinil)feni;7¥1,2—dihidro—2n
oxonicotinonitrilo.

2

o
3

Se pone en suspensidén hidruro de sodlo, 2,U3
(0,0844 moles) en 200 ml de benceno y se ailade a estu sus-
pensiodn, gota a gota, una solucidn en 60 ml de bhenceno, ide

10,25 g (0,0422 moles) de 3t-cloro-4'=(4-metil-1-piperazinil

ace tofenona y 4 ml de formiato de etilo. Despuds que se ha

i
L

aiadido la cuarta parte, se afladen unas cuantas gotas de &

aesp

. . e . {
nol y ase eleva la temperatura a 502 para injciar el rei
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dimiento de hidrdgeno. Se completa la adicién a 502 y se
continta la agitacién durante una noche a la temperatura
ambiente. Se afiade agua (100 ml) a la suspensidén agitada y
se separan las dog capas. Se lava la capa bencénica varias
veces con aproximadamente 50 ml de sgua cada vez.

Las cepas de sgua combinadas se ajustan a pH 9-9,1
con &cido acético y piperidina, dando una solucidn clara. 5¢
introducen 5,3 g de cianoacetamida (50% en exceso) y se ca-
lienta a reflujo la mezcla (a 95¢) durante una noche. EL prg
cipitado de 6—[3¥cloro-4n(4—metil~1—piperazinil)fenil7—1,2—
dihidro-2-oxonicotinonitrilo se recoge, se lava con agua ¥
se seca, dando 11,5 &. Se purifica ulteriormente una muesn-—
tra de 5 g por disolucidn en dcido acético diluido caliente

y precipitacidn a pH 6-7 por neutralizacidén parcial con al-

éste es puro por cromatografia en capa.delgada,~) 3169 E} =
686 (metanol). |
t) 6~(m-nitrofenil)-1,2-dihidro-2-oxonicotinonitrilo.

Se ponen en suspensidén 11,9 g de metilato de so=
dgio (0,22 moles, 10% en exceso) en 100 ml de benceno. Se eg
fria la suspensién y se afiade gota a gota con rapidez (en
20 minutos) una soluclén previamente preparada de 20 ml de
formiato de etilo (0,25 moles, 25% en exceso) y 33 g de m~-
nitroacetofenona (0,2 moles) en 260 ml de benceno.. Se man-
tiene la temperaturs a 82 : 22 por medio de un hafio de hie-
lo. Se agita la suspensidn durante una noche y sé afiaden 80(
ml de agua a la mezcla de reaccidn. Se forman dos capas con
wn s6lido en suspensién. Se separa el sdélido por filtracidn
se separan las capas y se afladen al filtrado acuoso 16,8 g

de 2~cimnoacetemida. La mezcla, ajustada a pH 8,5-9, se ca-
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lienta a reflujo durante una noche, con lo que el pl desciep
de a 6,8 y se precipita un sélido de color canela. Se reco-
ge el producto, 6~(m-nitrofenil)-1,2-dihidro-2~oxonicotino-

nitrilo, se lavs con agua v se seca a 6092 a vacio durante 3
’ oo LI hoswvisil

horas, obteniéndose un rendimiento de 11,34 g, p.f. 306-308
con descomposicidn; 355 mp E} = 431 (metanol). Ion molecu
lar M = 241,
u) 6-[ﬁg—(1—pirrolidinil)feni;7;1,2—dihidro—2—oxonicofinOni
trilo. |

Se ponen en sugspeunsidén 1,2 g de hidruro de sodio
(0,05 moles), con agitacion, en 50 ml de benceno y se aiiade
a la suspensidn, gota a gota, una solucidén de 4,7 g de n~(1y
pirrolidinil )acetofenons y 5 ml de formiato de etilo en 75
ml de benceno. Despuds que se ha afladido la cuarta parte de
la cantidad total, se aflade 1 ml de etanol y se calicnta la
mezcla de reaccidn a 402. Se mantisne esta temperatura has-
ta que se ha afiadido la totalidad de los reactivos. Se con-
tinda la agitacidén a la temperatura amblente durante una ng
che. Después de ello se afiade agua (50 ml) y se separan las
capas, lavédndose la capa de benceno varias veces con agua.
Se ajusta la solucidn acuoss combinaeda g pH 9-9,1 con deldo
acético y se afiaden a la solucidn 3,12 g (50% en exceno) de
2-cianocacetamida, calentandose la mezcla o reflujo durante
una noche. Bl sélido precipitedo se separa por filtracidn,
ge lava con acetonltrilo y etanol caliente y Be secu purs
dar 6~/ w~(1-pirrolidinil)fenil/-1,2~dihidro~2~oxonicotino-
nitrilo, sélido amarillo que funde por encima de 2902; k =
354 u} = 482 (metanol).
v) 6-(m-piperidinilfenil)-1,2-dihidro-2-oxonicotinonitrilo.

Una solucién de 10,2 g (0,05 moles) de m—piperidi
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nilacetofenona vy 7,1 ml (0,075 moles) de formiato de etilo
en 50 ml de éter etilico se afiade a una suspensidn agitada
de 5,4 ¢ (0,1 mol) de metdxido de sodio en 250 ml de éter
etilico, manteniéndose la temperatura por debajo de 5¢. Se
continta la agitacién durante una noche a la temperatura
embiente. Se afiade agua fria a la mezcla, se separan las cag
pas y se lavan con agua. El extracto acuoso coumbinado (300
ml) se ajusta a pH 9-9,1, se afiaden 6,3 g de cianoacetanmida
y se calienta a reflujo la solucidén durante 4 horas (9592).
Se enfria la suspensidn y se separa por filtracidn ¢l pro-
ducto, se lava con 100 ml de agua y luego con 200 ml d2 acg
tonitrilo, Se seca el sé6lido amarillo brillante, 6-~(m-pipe-
ridinilfenil)-1,2~dihidro-2~oxonicotinonitrilo, obteniéndo-
ge un rendimiento de 6,92 g; )\ = 355 E} = 682 (metanol).
w) 6=/ m-(metilamino)fenil/~1,2-dihidro-2-oxonicotinonitri-~
lo.

Una suspensidn de 3,1 g (0,057 moles, un exceso
del 10%) de metdéxido de sodio en 60 ml de éter etilicc, ba-
jo nitrégeno, se enfria en hielo y se truta gota argofa con
una solucién de 7,77 g (0,052 moles) de m—(metilamino)aceto
fenona v 4,25 nl (0,052 moles) de formiato de etilo en 60
nl de éter etilico. Se mentiene el enfriamiento todo el
tiempo que dura la adicidén. Una vez que se ha completado la
adicién, se interrumpe el enfriamiento y se mantiene la sus
pensidn en agitaecidén a la temperatura ambiente durante una
noche. .

Se trata la suspensidn con 60 ml de agua y se se-
paran las capas. Se lava la capa de éter etilico con 45 ml
gdicionales de agua. La fase acuosa combinada se lleva a pH

9,1 con acido acético y se afiaden 6,6 g (0,078 moles) de 2=
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cianoncetamida. Se mantiene la solucldn a 902 durante seis

horas, y se enfria a continuacidén. Se recoge el sdélido bru-

t0 y se recristaliza en SODM/agua pura dar 4,1 g de 6=/ 1~

(metilamino)fenil/-1,2-dihidro~2~oxonicotinonitrilo en for-

ma de un sélido amarillo, p.f. 288-2902, con descomposicidni

x) 6=/ m~-(propilamino)fenil/~1,2-dihidro-2-oxonicotinonitri
lo.

Una suspensidén de 4,48 g (0,083 moles, un exceso
del 10%) de metdxido de sodio en 100 ml de éter etilico se
enfris en hielo y se trata gota a gota con una solucidn de
13,3 g (0,075 moles) de g—(propilamino)—acetofenona ¥ 6;05
ml (0,075 moles) de formiato de etilo en 100 ml de éter eti
lico, en atmésfers de nitrdgeno. Se mentiene el enfrismien-
to durante todo el tiempo gue dura la adlcidén. Una vez que
se ha completado ésta, se deja de enfriar y se uantiene la
suspension en agitacién a la temperatura ambiente durante
une noche.

Se trata la suspensién con 100 ml de agua y se se
paran las capas. Se lava la capa de éter etilico con 50 ml
adicionales de agua. Las capas acuosas combinadas se llevan
a pH 9 con dcido acético y se tratan luego con 9,51 g (0,118

moles) de 2-ciancacetamida. Se mantiene la solucidn a 9L¥

1 5>

durante 6 horas y se enfria a continuacidén. Se recoge el pr

ducto precipitado bruto y se seca. La recristalizacion en

H

SODM/agua da 6,1 g de 6~/ m~(propilemino)fenil/~1,2-dihidro
o.oxonicotinonitrilo, en forma de un sdlido de color pardo-

amarillo, p.f. 215-2202, con descomposicidn.

4

C. ACIDOS 1,2-DIHIDRO-2-0XONICOTINICOS SUSTIVTUIDOS LN LA PO

SICION 6.
a) Acido 6—[fg—(4—meti1—1-piperazinil)feni;721,e-dihidro—a—
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oxonicotinico.
Una mezcla de 457 g de 6=/ p-(4-metil-1-piperazi-
nil)fenil/-1 ,2-dihidr0—2—o:{onicotinonitrilo y 4570 g de hi~-
drdxido de potasio acuoso al 20% se calienta a 105¢ en un
autoclave de acero inoxidable agitado qurante 40 horas y se
vierte después en una mezcla de 1,4 kg de hielo y 1,4 litros
de acido clorhidrico concentrado. EL pH de la mezcla resul-
tante se ajusta a pH 6,5 con hidréxido de sodio acuoso al
5% y el precipitado de &cido 6—[7@7(4—metil—1—piperazinil)
feni;?LT,2—dihidro—2—oxonicotinico se recoge por filtraciodn
se lava con agua, luego con etanol del 95%, ¥y se seca; p.f.
3002 (descomposicion).
De ung meners similar, se preparan 1os ﬁciéom 8i-
guientes por hidrélisis del nitrile correspondiente con died
veces su peso de hidréxido de potasio acuoso al 20%, seguidy
por acidificacidén y ajuste adecuado del pl.
b) Acido 6~/ p~(dimetilamino)fenil/-1, o~dihidro-2-oxonicotiy
nico.

¢) hcido 6-/ m-(dimetilamino)fenil -1,2~-dihidro-2~oxonicotiy
nico /p.f. 275-2809 (descomposicién), después de cristall
pacidn en sulféxido de dimetilo acuoso/ «

a) Acido 6~/ p-(4-propil-1 —plpera21n1])fenl_7F1 2 dlhldrO—O"
oxonicotinico /F.f. 268-269¢ (descomposicién)/.

e) Acido 6-(p-piperidinofenil)-1 ,2=dihidro~2-oxonicotinico.

f) Acido 6—(E—morfolinofeni1)—1,2—dihidro-2—0xonicotinico
/B.£. > 3000 -(descomposicidén)/.

g) Acido 6—[fp—(4—piperidinopiperidino)feni; -1,2-dihiaro-2+
oxonicotinico.

h) Acido 6~/ Q—(4—ciclohe}:il—1—piperazinil):E‘enil7—1 ,2=dihi-

dpo-2-oxonicotinico /p.f. 300-3U5¢ (descomposicidn)/.
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i) Acido 6~/ p-(4-bencil-1-piperazinil)fenil/-1,2~-dikidro-
2-oxonicotinico /p.f. 276=-280¢ (descomposicién)/.

i) Acido 6~/ p~(4-etil-1-piperazinil)fenil/-1,2-dihidro-2-
oxonicotinico /fp.f. 295-2962/.

k) Acido 6-/ p-/F-(m~-clorofenil)-1-piperazinil/fenil/-1,2-
dihidro-2~oxonicotinico.

1) Acido 6-/ p-(4-fenil~i-piperazinil)fenil/-1,2-dihidro=2-
oxouicotinico.

m) Acido 6=/ p-/F-(1-pirrolidinil)piperiding/fenil/-1,2-di-
hidro-2-oxonicotinico.

n) Acido 6~/ p~(hexahidro-4-metil-1H-1,4-diazepin-i-1l)~Te-
nil/-1,2-dihidro-2=-oxonicotinico.

0) Acido 6~/ p-(4-mebil-1-piperazinil )fenil/-1,2-dilidro-1-
metil-2-oxonicotinico.

p) Acido 6~/ o-(4-metil-1-piperazinil )fenil/~1,2~Gitidro~2-
oxonicotinico.

Una mezcla de 14,7 g de 6~/ o-(4-netll~i-piperazi
nil )fenil/-1,2-dihidro-2~oxonicotinonitrilo y 246 mi de hi-
dréxido de sodio acuoso al 17% se agita y se calienta a re-
flujo uurante 43 horas, después de lo cual se filtrn en cua~
liente. Bl filtrado se vierte en una solucidn de 63 ml de
deido clorhidrico concentrado en 350 ml de agua de hiclo. E
precivitado resultante de écido 6-/ o-(4-metil-1-piperazi~
nil)fenil7L1,2~dihidro-2—oxonicotinico se recoge por Ifiltra
cidn, re lava con agua ¥y se seca; p.f. 214,5-215,52 (deo-
composicidn) despuds de cristalizacidn en tolueno—ciclohexsn
no.

q) Acido 6—[7@7(4—metil—1—niperazinil)fenil7¥1,2—dihidro—9~
oxonicotinico.

Se carga un autoclave de acero inoxidable con 14,

»
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1,2~-dihidro-2~oxonicotinico en forma de un sélido amarillo;
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g de 6-/ m—(4-metil-1-piperazinil)fenil/-1,2-dihidro-2-nico

tinonitrilo y se aflede una solucida de 30 g de hidrdxido de

rante 41 horas y luego se vierte sobre hielo y acido clorhi
drico. Se ajusta el pH a 6,4 y se recogen 15,6 g (89%) de

clorhidrato del dcido 6-/ m-(4-metil-1-piperazinil)fenil/-

p.f. 309-310¢, con descomposicion.
r) Acido 6~/ m-(dietilamino)fenil/-1,2-dihidro-2-oxonicoti-
nico. m

Se carga un sutoclave de acero inoxidable con 15,
g (0,0577 moles) de 6~/ m~(dietilamino)fenil/-1,2-dihidro-
o—oxonicobinonitrilo, y se afiadé una solucidén de 30 g de
KOH en 120 ml de agua. Se calienta la mezmcle a 1052 durante
41 horas y se vierte luego sobre hielo més HCl concentrado.
Se ajusta el pH a 6,4 y se recoge el producto preciprtado.
La recristalizacién en SODM/sgue da 15,4 g (93,4%) ds dcido
6—ngf(dietilamino)feni}7;1,2~dihidro—2—oxonicotinico,;p.f.
256-2582, con descomposicidn. ‘ ’

s) Acido 6~/ p-(4-metil-1-piperazinil)fenil/-1,2~dihidro=1-
metil-2-oxonicotinico.

Se calientan 2 g de 6-/ p~(4-metil-1-piperazinil)
fenil7-1,2-dihidro—~1-metil-2~oxonicotinonitrilo durante 40
horas a 1052 en 16 ml de agus que contiene 4 g de hidréxido
de potasio. La hidrélisis es incompleta. El materlal recupe
rado, parcialmente hidrolizado (1,74 g, p.f. 291-302), se
trata en un recipiente de presidn con 4 ml de agua, 12 ml
de etilenglicol y 4 g de hidrdéxido de potasio a 1702 duran-
te 38 horas. Se vierte la mezcla de reaccidén en 6,5 ml de

4cido clorhidrico concentrado y 7 g de hielo. Se filtra la
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solucioén ligeramente turbia y se lleva a sequedad el filtr:
do en un bafio de vanor de ague utilizando un evaporadcr ro-
totorio a vacio. El residuo se mezecla con 12 ml de egun
friz (pH aproximado, 3,3) y se filtra. El filtrado deposits
mas turde una cantidad adicional de sdlido que se separa
tzmbién por filtracidn y se combina para dar un total de
0,58 g de écido 6-/ p-(4-metil-1-piperazinil)fenil/~1,"-di~
hidro~1-metil-2-cxonicotinico después de secado sobre pentg
xido de fésforo g vacio.
£) Acido 6-/3-cloro-4-(4-metil-1-piperazinil)fenil/-1,2-di~
hidro-2-oxonicotinico.

Se calientan 3,3 g de 6-/3-cloro=4~(4-metil—1-pi-
perazinil )fenil/=1,2~dihidro-2~oxonicotinonitrilo buio pre-
sién o 1052 en aproximedamente 25 ml de hidrdxido de vots-
sio al 20% durante 40 horas. Se filtra la solucidn aoidifi-
cadn (pH 5-7), se disuelve el precipitado recogido en dcildd
clorhidrico diluido (concentrecidn inferior al 1C4) y se
precipita de nuevo llevando a pH 5-7,5 con hidréxido de so
dio 1M. El precipitado de dcido 6-/3-cloro-4~(4-metil-1-pi-
perazinil )fenil/-1,2~dihidro-2-oxonicotinico se recoge y s¢
cristaliza en SODM mds te‘treﬁlidrofurano/CH3CI‘I 1:1, dando
1,8 g )\ = 329 mu, E{ = 596 (metznol).

u) Acido 6-/3-bromo-4-(4-metil-1-piperazinil)fenil/~4 (& 5
bromo-1,2-dihidro~2-oxonicotinico.

Se disuelven 3,13 g (0,01 mol) de acido 6-/ p-{(4+
metil—1-piperazinil )fenil/-1,2~-dihidro~2~oxonicotinico en
100 ml de Acido sulfiwrico 2 con ayuda de agitacidn a la
temperatura ambiente. Se atiaden 3,2 g de bromo (1,71 ml, 0,¢
moles) a la solucidn, gota a gota, haciendo que precipite

wn sdélido. Se agita la suspensién durante 1 hora y se fil-

pe]
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tra. Bl precipitado amarillo fino se lava con etanol y se di
suelve en agua por adicién de hidrdxido de sodio (pH = 12).
Ta solucidn bisica se filtra para separar el gdélido insolu~
ble y se acidifica el filtrado con deido sulfurico 20 a pl
5,5-6,0. Precipita el producto, constituido por gl acido 6~
[3—bromo—4-(4-metil—1—piperazinil)fenil7~4 (46 5)=bromo-1,2-
dihidro-2-oxonicotinico, que se recoge por filtracidn, se 1%
v con agua y se SecCd.
v) Acido 6—(g—nitrofenil)-1,2-dihidro—2—oxonicotinico.

Se calienta una suspensidn de 147 g (0,608 moles)
de 6-(g—nitrofeni1)—1,24dihidro—2—oxonicotinonitrilo en 3,7
litrog de hidréxido de potasio &l 5% en el bafio de vapor de
agua durante 46 hores (solucidén completa antes de 42 horus )}
La solucidn se trata dos veces en condiciones severas con
carbén vegetal, y el filtrado se vierte en aproximacdamente
2 kg de hielo que contienen 250 ml de deido clorhidrico con
centrado. El precipitado amarillento se recoge por_fiijrar
cidn y se lava dos Veces con agua y dos veces con metanol,

y por ultimo con éter etilico, dando 69,8 g (60,6%) después

de secado @ vecio durante 72 horas. El producto, deido 6=(m:
nitrOfenil)w1,2—dihidro-2-oxonicotinico, se crlstaliza ulte
riormente en deido acético glaclal con curbdén vegetal, se
1ava con dcido acético y luego con éter etilico, p.f. 303-
30492,
w) Acido 6=/ m-(1-pirrolidinil)fenil/-1,2-dihidro-2-oxonico
tinico.

Se calientan 2,08 g de 6-/ m~(1-pirrolidinil)fe-
nil/-1,2-dihidro-2-oxonicotinonitrilo a presién a 1052 en
50 ml de hidréxido de potasio al 20% durante 40 horas. Se

vierte la mezcla de reaccidn en 6,5 ml de deido clorhidrico
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concentrado y 10 g de hielo. El producto, dcido 6-[7@7(1-pi-
£1r0lidinil )fenil/-1,2-dihidro-2-oxonicotinico, se recoge pof
filtracidén, obteniéndose 1,9 g, X = 326 ma, E} = 470 (en
tampén de pH 7). '
x) Acido 6~(m~piperidinilfenil)-1,2~dihidro~2-oxonicotinico

Se disuelve 6-(m-piperidinilfenil)-1,2-dilidro~-2-
oxonicotinonitrilo (5,6 &, 20 milimoles) en 300 ml de hidrd
xido de potasio al 6% en un recipiente de acero inoxidable
y se czlienta en el bafio de vapor de agua durante todo un
fin de semsna. Se cambia el sistema de calentamiento por ung
manta Glascol y se calienta a reflujo la solucidn (1602) du
pante 3 horas més. Se vierte la solucidn en 200 ml de mezcla
sgua-hielo y se acidifica a aproximadamente pH 3 con deido
clorhidrico. Fl sélido recoglde, #eido 6~(m~piperidinilfe-
nil)=1,2-dihidro~2-oxonicotinico, se lava con agua y luego
con acetonitrilo (250 ml), dando un rendimiento de 5,35 g
de un sdélido amarillo claro, >\ = 324, E} = 482 (en -tuapdn
de pH 7).
y) Acido 6-/ m-(metilemino)fenil/-1,2-dihidro-2-oxonicotini

co.

Se carga un autooclave de acero inoxidable con 4,08
g de 6~/ m-(metilamino)fenil/-1,2-dihidro~2-oxonicotinonitry
lo, y se afiade una solucién de 8,0 g de hidréxido de potusip
en 32 ml de aguz. Después de mentener a 105¢ durante 41 ho-
ras, se vierte la solucidén sobre hielo y decido clorhidrico.
Se ajusta el PH a 6,4 con hidrdxido de sodio diluido. Des-
puds de agitar durante 1 hora, se recogen 4,04 g del dcido
bruto. Ta recristalizacidén en SODM/agua da 3,83 g de dcido
6-/ m-(metilamino)fenil -1,2-dihidro-2-oxonicotinico en Tor

ms de un sélido amarillo, p.f. 283-2842 con descomposicidn.
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z) Acido 6—[7@—(propilamino)fenil7L1,z—dihidro—z—oxonicoti—
nico.
Se carga un autoclave de acero inoxidable con 5,92
g de 6~/ m~-(propilamino)fenil/-1,2-dihidro-2-oxonicotinoni~
trilo, y se afiade una solucidn de 13 g de hidréxido de potg
sio en 48 ml de agua. Se mantiene la golucidén a 1052 duren-
te 40 horas, y se vierte luego sobre hielo y édcido clorhi-
drico. Se ajusta el pH a 6,3 con hidrdéxido de sodio diluido
y se agita la suspensidén durante 1 hora. Se recoge el acido
broto y se seca. La recristalizacién en SODM/agua da 3,8 g
de acido 6—17@-(propilamino)fenil7L1,Z—dihidro—z-oxonicoti-
nico en forma de un sélido pardo-amarillento, p.f. 251-54¢,
con descomposicidn.
D) CLORHIDRATOS DE CLORURC DE 1, 2~DIHIDRO-2-0¥ONICOTINILO
SUSTITUIDOS EN LA POSICION 6
e) Clorhidrato de cloruro de 6-/ p-(4-netil-1-piperesinil)
fenil/=-1,2-dihidro-2-oxonicotinilo. .o

Una mezcla de 100 g de é4cido 6-/ p-(4-metil-1-pi-
perazinil)feni}7l1,Z—dihidro-z-oxonicotinico vy 1,0 1itfq de
cloruroc de tionilo se agite a la temperatura ambiente duran
te 16 horas, y se diluye luego con 1,0 litro de diclorometsa
no. El precipitado resultante de clorhidrato de cloruro de
6—[?3—(4—metil—1-piperazinil)fenil -1,2-dihidro-2-oxonicoti
nilo se recoge por filtracidn, se lava con diclorometano y
ge ssca.

De un modo similar, se preparan los siguientes
clorhidratos de cloruro de &cido por reaccidn del dcido co-
rrespondiente con cloruro de tiomilo.

v) Clorhidrato de cloruro de 6-/ p-dimetilamino)fenil/-1,2-

dihidro-2-oxonicotinilo.




c)

d)

g)

h)

3)

k)

1)

m)

n)

0)

piperszinil)fenil/-1,2-dihidro-2~oxonicotinico finumente dij
vidido y 35 ml de cloruro de tionilo se agita a la tewpera-

tura ambiente durante 16 horas y se diluye luego con 150 ml
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¢lorhidrato de cloruro de 6-/ m-dimetilamino)fenil/-1,2-
dihidro-2-oxonicotinilo.

Clorhidratv de cloruro de 6~/ p-(4~propilil-piperazinil)
fenil/-1,2-dihidro-2-oxonicotinilo.

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

Clorhidrato de cloruro de 6~/ p~(4-piperidinopiperidino)
feﬁ1;7¥1,2—dihidro—2—oxonicotinilo.

Clorhidrato de cloruro de 6~/ p-(4-ciclohexil-1-piperazi]
nil)fenil/-1,2-dihidro-2~oxonicotinilo.

Clorhidrato de cloruro de 6=~/ p-(4-bencil~1~piperazinil)
fenil/-1,2-dihidro-2~oxonicotinilo.

Clorhidrato de cloruro de 6~/ p~(4-etil—~1-piperazinil)fe
nil/-1,2-dihidro~2-oxonicotinilo.

Clorhidrato de cloruro de 6=/ p~/F-(m-clorofenil )-1-pipg
razinil/fenil/-1,2-dihidro-2-oxonicotinilo.

Clorhidrato de cloruro de 6-/ p-(4-fenil-Ii-piperozinil)
fenil/-1,2-dihidro-2-oxonicotinilo. )
Clorhidrato de cloruro de 6-/ p~/4-(1-pirrolidinil )-pipe
ridino/fenil —1,2-dihidro—2—oxonicotiniloQ

Clorhidrato de cloruro de 6~/ p-(hexahidro-f-metil-1l-
1,4~-diazepin~-1~-il)fenil/-1,2~dihidro~2~oxonicotinilo.
Clorhidrato de cloruro de 6~/ p-(4-metil-1-piperazinil)
fenil/-1,2-dihidro~1-metil-2-oxonicotinilo.

Clorhidrato de cloruro de 6-/ o-(4-pentil-1-piperazinil)
fenil/-1,2-dihidro~2-oxonicotinilo.

Una mezcla de 3,44 g de dcido 6=/ o-(4-metil-1-
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de diclorometano. La solucidn resultante se evapora a pre-

gién reducida y el precipitado resultante de clorhidrato de

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

o-oxonicotinilo se recoge por filtracidn, se lava con diclo

rometano y se seca.

p) Clorhidrato de cloruro de 6-/ m~(4-metil-1~piperazinil)
fenil/-1,2-dihidro-2-oxonicotinilo.

Se afiade clorhidrato del écido 6-/ m—(4-metil-1-
piperazinil)fenil/-1,2-dihidro-2-oxonicotinico (1,5 g} a 75
ml de SOCl, que contienen 20 gotas de N,N-dimetilformsmida.
Bl material resultante es parcialmente soluble y al cabo de
unds cusntos minutos comienza a aparecer un sdélido nuevo. Li
suspensién se sgita o la temperature embiente durante una
noche. Se afiade luego diclorometano y el sdélido amarillo cly
ro se recoge y se lava con diclorometano. Se obtienen 1,44
g de clorhidrato de cloruro de 6=/ m-(4~metil~1=-piperszinil
fenil7/=-1,2~dihidro~2-oxonlcotinilo. ,

q) Clorhidratoe de oloruro de 6—[7&-(dietilamino)fenil7¥1,2-
dinidro-2-~oxonicotinilo.

Una suspensién de 3,0 g (10,48 milimoles) de éci-
do 6~/ m-(dietilamino)fenil/~1,2-dihidro~2-oxonicotinico en
50 ml de diclorometano se trata, bajo nitrdégeno, con 0,85
ml (11,54 milimoles) de cloruro de tionilo. Se produce inme
digtemente la disolucidn y =zl cabo de 15 minutos aproximada
mente, comienza a aparecer un sélido. Se deja la suspensién
en agitacién a la temperatura smbiente durante una noche.
El clorhidrato de cloruro de 6~/ m-(dietilamino)fenil/-1,2-
dinidro-2-oxonicotinilo sdlido se recoge y se lava con di-
clorometano. Se obtienen 3,28 g del clorhidrato de cloruro

de Acido.
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r) Clorhidrato de cloruro de 6-/ p~(4-unetil-i-piperazinil)
fenil7-1,2~-dihidro-1-metil-2~oxonicotinilo.

Se afiaden 0,5 g de &cido 6~/ p~(4-metil-1-piperu—
zinil)fenil/-1,2-dihidro~ti-metil-2~oxonicotinico a 5 ml de
clorurc de tionilo. El sélido se disuelve rapidamente con
efervescencia y la solucidn resultante se agita dufante 3
noras. ELl producto se precipita por adicidén de 10 vollmenes
de hexiino y el clorhidrato de cloruro de 6—[fgf(4—me£i1~1~
piperazinil)fenil/-1,2~dihidro-1-metil-2~oxonicotinilo sdli
do se separa por'decantacién. Se repite varias veces el la-
vado con hexano por decantacion y finalmente, se pone en sug
pensidn el producto eﬁ tetrahldrofuranc y se utiliza en fonr
ma de suspensidén en la preparaclén de los coumpuestos de eu-
ta invencidn.

g) Clorhidrato de cloruro de 6=/3-cloro—i-(4-metil~1-pipera
zinil)fenil/-1,2-dihidro-2~oxonicotinilo,

Se afiaden 1,73 g de dcido 6-/3~cloro=i4=(4=mekil-
{-piperazinil)fenil7=1,2-dihidro-2-oxonicotinico (0,505 mo-
les) & 50 ml de clorurc de tionilo, con agitacidén mecéanica.
Se agita la mezcla durante una noche (temperatura maxima,
aproximadamente 282), Se ajiade un gran volumen de hexano y
¢l producto clorhidrato de cloruro de 6=/3~cloro-4~(4-unetily
1-piperazinil)fenil/~1,2-dihidro-2~oxonicotinilo se recoge
por filtracidén y se secca @obre pentdxido de Tésforo a un va
cio elevado. El producto se utiliza inmediatamente en la
preparacién de compuestos de la invencion.
£) Clorhidrato de clorurc de 6-/3-bromo-4-~(4-metil-1-pipers

zinil )fenil/-4 (4 5 )-brouo-1,2~dihidro~2~oxonicotinilo.

Se afiaden 2,36 g de dcido 6-/3-bromo-4~(4-metil-

1-piperazinil )fenil/~4 (9 5)=bromo=1,2~dihidro-2~oxonicoti-
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nico a 25 ml de cloruro de tionilo y la mezcle se deja en
sgitacién a la temperatura ambiente durante uns noche. La
solucidén se separa por filtracién de unas trazas de sdélido
y el producto se precipite por adicion de hexano (en gran
volumen). La goma solidifica al dejarla en reposo, se sepa—
ra por filtracidn y se seca sobre pentdéxido de fdésforo para
dar clorhidrato de cloruro de 6~/3~bromo-4-(4-metil-1-pipe-
razinil )fenil/-4 (8 5)-bromo-1,2-dihidro-2-oxonicotinilo.
u) Cloruro de 6-(m-nitrofenil)-1,2-dihidro-2-oxonicotinilo.

Se pone en suspensidn una muestra de 5 g de acido
6-(m-nitrofenil)-1,2-dihidro-2-oxonicotinico en 100 ml de
cloruro de tlonilo ¥ se agita a la temperatura ambiente du-
rante una noche. El producto, cloruro de 6-(m~nitrofenil)-
1,2~dihidro-2-oxonicotinilo, se separa cuidadosamente por
filtracién v se lava con hexano, utilizandose directamente
en la preparacidén de compuestos de la presente inVencién.
v) Clorhidrato de cloruro de 6~/ m~(1-pirrolidinil)fsnil/-

1,2-dihidro~2-oxonicotinilo. 7

El dcido 6=/ m-(1=-pirrolidinil)fenil/-1,2~dihidro
2-oxonicotinico (1,9 g) se pone en suspensidén en 40 nl de
cloruro de tionilo y se agita a la temperatura ambiente du-
rante 4 horas. Se separaen por filtracidn las trazas de soli
do gue no se han disuelto y se diluye el filtrado con 500
ml de hexano. Una goma que se forma al princlpio se trans-
forma en un sdélido de color canela por agiltacidn continuade)
El sélido resultante, clorhidrato de cloruro de 6-/ m-(1-pi
rrolidinil)fenil/~1,2~dihidro~2-oxonicotinilo, se recoge rj
pidamente por filtracldén y se scca sobre pentdéxido de Fdsfo)
ro durante una noche a vacio. Los 1,8 g de prodﬁcto'aéi ob-

tenido se wtilizan en la etapa siguiente sin purificacidn
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ulterior.
w) Clorhidrato de cloruro de 6-(m-piperidinilfenil)-1,2-di-
hidro-2-oxonicotinilo.

Se afiaden 5,22 g de 4cido 6-(m-piperidinilfenil)-
1,2-dihidro-2~oxonicotinico (0,0165 moles) a 100 ml de clo-
ruro de tionilo y la mezcla se agita durante una noche a la
temperatura ambiente. El sélido resultante, clorhidrato de
clorurc de 6-(m-piperidinilfenil)-1,2-dihidro-2~-oxonicotini
lo, se separa por filtracidn, se lava tres veces con 100 ml
de hexano y se seca sobre pentdxido de fésforo a vacio. EL
producto puede utilizarse directamente en la etapa'siguien—
te.

x) Clorhidrato de cloruro de 6-/ m-umetilemino)fenil/-1,2~
dinidro-2~oxonicotinilo. i

Se afiade Acido 6-/ m~(metilamino)fenil/-1,2-dihi-
dro~-2~-oxonicotinico (1,0 g) a 10 ml de SOCL, que con’ienen
10 gotas de dimetilformamida. Se produce la disolucidn al
poco tiempo y al cabo de aproximadamente 15 minutos comien~
za a aparecer un nuevo sélido. Se diluye la mezcla con clo-
ruro de metileno y el clorhidrato de cloruro de 6-/ m~(meti
lamino )fenil/~1,2-dihidro-2-oxonicotinilo se recoge y se la
va con cloruro de metileno.

y) Clorhidrato de cloruro de 6~/ m-(propilamino)fenil/-1,2-
dihidro~2-oxonicotinilo.

Se afinde dcido 6~/ m-(propilamino)fenil/-1,2-dihi
dro--oxonicotinico (1,0 g) a 10 ml de cloruro de tionilo
que contienen 10 gotas de dimetilformamida. Se produce 1y
disolucidn al poco tiempo y al cabo de media hora aparece W
nuevo sélido. Se diluye la mezcla con cloruro de metileno y

el clorhidrato de cloruro de 6-/ m—-(propilamino)fenil/-1,2-
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dihidro-P—oxonicotinilo se recoge ¥ se lava con cloruro de
metileno.
z) Clorhidrato de cloruro de 6-/ o~(4-metil~1~piperazinil)
fenil/-1,2-dihidro—2-oxonicotinilo.

Una mezcla de 3,44 g de dcido 6-/ o-(4~-metil-1-pi
perazinil )fenil/-1,2-dihidro-2-oxonicotinico finamente divi
dido y 35 ml de cloruro de tionilo se agita a la temperatu-
ra ambiente durante 16 horas y se diluye luego con 150 ml
de diclorometano. Da solucidn resultante se evaporea a pre-—
sidn reducida y el precipitado resultante de clorhidrafo de
cloruro de 6~/ o-(4-metil-1-piperazinil)fenil/-1,2-dihidro-
o2-oxonicotinilo se recoge por filtracidn, se lava con diclp

rometano y se seca.

[

E. ESTER DE TRIMETILSILILO DE LA DN ( TRIMETTLSILIL )« 2-FENI

GLICINA

Una mezcla da 16,6 g de D-(-)-2~fenillglicira, 30
nl de cloruro de trimetilsililo y 35 ml de trietilamina en
1,0 litros de diclorometanc se agita durante 1 hora a pre-
gidén reducida, 1o que da por resultado una solucidén que con
tiene el éster de trimetilsililo de la D-N-(trimetilsilil)-
2-fenilglicina.,
. D—(+)—N—[E;[fp—(4-METIL—1—PIPERAZINIL)FENIL -1, 2-DIHIDRO-

L3

2-0XONICOPINIL/-2~FENILGLICINA,

La solucién arviba indicada que contiene D-N~(tri
metilsilil )-2—-Ffenilglicina, se enfria a 59 y se afiaden 24,8
g de clorhidrato de cloruro de N-/6-/ p-(4-metil-1-piperazi
nil)fenil/-1,2-dihidro-2~oxonicotinilo/ en porciones y con
pgitacién enérgica. Se afiade despuds gota a goty una solu-
cidn de 35 ml de trietilamina en 50 ml de diclorometano, con

agitacidén, a lo largo de un periodo de 1 hora. La mezcla re
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sultante se deja en reposo a la temperatura ambiente duran-
te tres horas y se diluye luego con 5 ml de agua en 100 ml
de dimetilformamida. Da mezcla resultante contiene D-(+)-N~
ZEL[fQ—(4—metil—1—piperazinil)feni;7;1,2—dihidro-2—oxonioo—
tinil/-2-fenilglicina.

/[ ha De(4)-N-/B-/ p~(4-metil-1-piperazinil)fenil/

1,2-dihidro-2-oxonicotinil/-2-fenilglicine puede aislarse,
si se dasea, por dilucién de la mezcla de reaccién con agua
y aislamiento del producto por filtracidn; p.f. 212-2159
(descomposicién), /S« 7 %5 +1012 (1,08% en dimetiiformami-

de~piridina 3:1)7.

— REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencién propla y nueve que S2 pry
gentan para que sean objeto de esta solicitud de Pateante dg
Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que se reco-
gen en las reivindicaciones giguientes:

18,- Un procedimiento para la produccidn de compyesn

tos amidicos antibacterianos de la fdrmula

0 0 N 1
! L - ’ .
CH~C-NH ———p” CHg
R3 _ l
N
0~ “eopH
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y de la férmuls

10

y sales de los mismos; caracterizado porque un compuesto de
la férmula

0. Ry

’ l‘ --.$3
C~NH-CHCQOH

o uvna sal o un derivado reactivo del mismo e hace reaccio-

nar con un compuesto de la férmula

CH
o s 3
- . l CHB
N
O‘.// . -
COEH.

o de la fdrmule
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o una sal o wn derivado sililado del mismo; y el producto
ge alsls en Torma del aminodcido libre o en forma de sal;
donde R es hidrégeno o metilo; Ry y Ry son hidrdgeno, gru-
pos alcohilo inferior de cadena recta o ramificada que tie—
nen de uno a seis &btomos de carbono, o bien R4RpN ccraidera
do como un todo es nitro, 4-Rg-1-plperazinilo, 4-netil=-1-ho
mopiperasinilo, i-pirrolidinilo, morfolinilo, 1~piperidini~
10, 4~(1~pirrolidinil)piperidinilo 6 4-(1-piperidinil)pipe-
ridinilo, donde Rg es un grupo alcohilo inferior que tiene
de uno a sels dtomos de carbono, ciclohexilo, bencilo, feni
1o o halofenilo; Ry es fenilo, p-hidroxifenilo, 2-tienilo o
ciclohexa-1,4-dien-1~ilo; Ry es hidrdgeno, acetoxi, {R—metil]
1,3,4~tiadiazol-2-il)tio, (2-pirimidinil)tio ¢ 1—pifidilo,
con la condicidn de que cuando R, es 1-piridilo, el COoH es
~C0,"; X es hidrégeno, cloro o bromo; e Y es hidrdgeno o bro
mo.

28 ,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacldén 1¢, en el que RqRoN es nitro y el producto obtenido
ge hace reaccionar con un agente reductor, con Lo gue R{RoN
se convierte en un grupo amino primario.

3&,- Procedimiento para la produccidén de compues-—
tos amidicos entibacterianos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecg

y
de y para los fines que se han especificado.
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Esta Memoria consta de cincuenta y sels hojas esH

critas a mdquina por una sola cara.
Madrid, 295511975
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