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donde COR significa un r~sto acilo con hasta 26 étomos4de

carbono donde, en el caso de que R signifique un resto feni-

lo, este resto estd sustituido, asi como a las sales fisio=-

légicamente competibles y sales smdnicas de estos compues-

tous.

Por razones de brevedad se emplearan a ccntinug-

cién las denominaciones "HPI" por "4-ox0-l1,2,3,6,7,llb=hexa-

hidro-4li-pirazino/2,l-g/isoquinolina" y "-HPI" por "=l4-0x0~
1,2,3,6,7,11b~hexahidro-4H-pirazino/2,1-g7isoquinolina".
Por lo tanto, los compuestos de férmula 1 se pueden denomi~
ngr "2-acil-lPI".

La invencién tenia por cometido hsllar nuevos
medicementos para la medicina humana y veterinaria. &ste
cometido se resolvid poniendo & disposicidén los compusstos
de féruula 1.

e ha descubierto que losg compuestos de férmula
l.con buena coupatibilidad, poseen excelentes propiedades
parasitoldgicas y fermacolbgicas. Tienen, entre otros, unm
valioso efecto antihelmintico y desarrollsn especialments
un suplio espectro de eficacia contra los cestodos y treme~
todos. Ademds, pueden presenter propiedades psicotrbpices
influenciadoras de la_p;esién sanguinea., Los compuestos de
férnula 1 se pueden emplear, por lo tento, como medicamen-—
tos en la medicina humana y/o veterinsria, especialmente
pura lograr efectos antihelminticos, y también como produc..

tos intermedios para les obtencidn de otros medicamentos.

Al igual que los compuestos reclmicos de féruu: a

1 tienen eficacia los posibles antipodas 8pticos, especial.

mente aquellos gque corresponden al HPI levogiro con respec-

%o a la configuracidn éptica.
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Objeto de la invencidn son los compuestos de

fériula 1, donde el resto -CO~R tiene el significado indica-

Jo, asi como sus sales fisioldgicamente compatibles, sales

amdnicas custernsriss y antipodas Opticos.

Entre las 2-acil-HPI de férmula 1 tienen prefe-

rencia los coumpucstos de férmulas la a lk, que corresponden

a la [éroula 1 y donde el resto acilo (-CO-R), en caaa casq

tiene el 51bu¢onte 31gnlflcado~

ls

un grupo benzoilo, que en cada caso esta una tez

sustituido en la pos;clén o por fluor § 2a la

posicién m 6 bién p por fluor, cloro, nitro, hi-

droxi, amino, formilamino, acetilamino, penta=-

noilsmino, hexsnoilamino, octanoilamino, oleoil-

amino, metoxiacetilamino, metilamino, dimetile

smino 6 alilamino;

un grupo ciclopropil=~, ciclobutile, ciclopentile,

ciclohexil- 6 cicloheptilecarbonilo, que, en caso
dado, esté adicionalmente sustituido en cada caso
uns vez por fluor, cloro, nitro, hidroxi, ami~
no, formilamino,..acetilamino, pentanoilamino,
hexanoilamino, octanoilamind, oleoilamino, met~
xiacetilamino, metilamino, dimetilamino 6§ glil..
anino;

un grupo alcanoilo con hasta 8 atomos de c¢arbo -
no, que, en caso dado, estd sdicionslmente susti-
tuido por metoxi & etoxi;

furil-2-carbonilo, furil-3-carbonilo, tienil-2-
carbonilo, tienil-3-carbonilo § 2-tienilmercap -
tometil-carbonilo;

un grupo 2=, 3~ & 4~piridilecarbonilo o bién 2-,
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3- 6 4-N-oxio-piridil-carbonilo que, en caso
dado, esté adicionalmente sustituido en cada ca-
so una vez por fluor, cloro, hidroxi, amincy for
milamino, acetilamino, pentanoilamino, hexsnoil-
amino, octanoilamino, oleocilamino, metoxiacetil-
amino 6 dimetilamino; »

un grupo aminoalcanoilo (con hasta 4 &tomes de |

carbono), aminocicloslquilcarbonilo (con 6 a 8

dtomos de carbono), sminobenzoil- o aminogiri~r
dilcarbonilo, gue en el N-Atomo esté sustituido
por bencilideno, 2-hidroxibencilideno, 2-hidro-
xi-%-metoxibencilideno, carboximetilideno, 3-fe-
nil-g-propen~ilideno o furfurilideno; i
un grupo fenilazobenzoilo cuyo resto fenilo en
posicién final estd sustituido en la posicidn p
por hidroxi, alcoxi con hasta 4 &tomos de car-
bono, amino, alquilamino con hgsta 4 &tomos de
carbono 6 dialquilamino con hasta 8 &tomos de
carbono, y en los demds lugares puede estar,en
caso dado, adicionalmente sustituido por carboexi,
acilamino alifético con hasta 4 Atomos de canr- |
bono, haldgeno, sulfod alquilo con hasta 4 &to-
mos de carbono;

un grupo amino-cicioé1quil-carbonilo con &6 -~ 8

&tomos de carbono, un grupo aminobenzoilo o un
grupo aminopiridilcarbonilo, cuyos grupos amin)
estén protegidos por un grupo bencilo, en caso
dado sustituido por hidroxi y/o metoxi; ;
un grupo tiazoliia, isotiazolile, oxazolil- &

isoxezolil-carbonilo, en cegso dado adicionalmen- '
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" nilo, w- y p~metileminofenilo, m~ y p~dimetilaminofenilo, i

te sustituiao por metilo o nitro;
1k un grupo 2-, 3- 6 4-piperidil-carbonilo que en
el &tomo de nitrégeno estd sustituido por formi-

lo, acetilo, pentanoilo, hexanoilo, octanoilo,

oleoilo, metoxiacetilo, carboximetilo, alilo,
bencilo (que en caso dado bﬁede estar sugtitui-
do por hidroxi o metoxi) § B-fenilprOpi;EZ

asi como las salés figioldgicamente compatibies, saléa amb-

nicas cuaternarias y antipodas épticos de los compuestos 1i

a lk.

Sean especlalmente destacados los compuestOS’de
férmula 1 donde el resto R tiene el siguiénte signifiﬁado:
ciclohexilo, 0=, m= y p-fluorfenilo, p-clororenilo;;m; y p-
aminofenilo, m- y p—formilaminofenilp, p-nitrofeniib"j Fmpie
ridilo, ademfs, metilo, etilo, ciclopropilé, ciclobﬁbilo, é

i
ciclopentilo, cicloheptilo, m-clorofenilo, m~ y p~hidroxife-

m- y p-acetilaminofenilo, m- y p~-metoxiacetilaminofeniloe,

2-tienilo, 3~tienilo, tienil-2-mercaptometilo, 2-furilo,

&~ 6 5-piridilo, l-oxido-3-piridinio.
Objeto de la invencidn es ademés un procedimiel-z
to para la obtencidn de los compuestos de férmula 1 que se
ceracteriza porque 4-o0x0-1,2,3%46,7,llb-hexahidro-4H-pirazi -
no/2,l-g/isoquinolina (HPI) se hace reaccionar con un come

puesto de férmula 2
R - COOH 2

donde R tiene el significado indicado en ls £6éruula 1, o com’

un derivado funcional del mismo, o porgue un compuesto de

féﬁmula 3

3o g s
y . (ST
ey P a
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x \rN-CO~—CH2~X

CH,~NH~CO-R 3

donde R tiene el significado indicasdo en la férmula L y X i
signifiea ¥, Cl, Br, I, metilsulfoniloxi 6 arilsulfoniloxi
con 6 a 1C &tomos de carbono, prefefentemente p—tolugngsulﬁgi
niloxi, en presencia de un agente ciclizant% se cicli;a bajo%

condiciones disociasdoras de HX, o porgue un compuesto de

Lérmula 4

~
=

G |
. N .
L) .

(l'}O-R , )

en la que la lines de puntos significa qde en la posiciéﬂ
6,7 del sistema de snillo se puede encontrer un enlace dotley -
se Lrata con un agente reductor, y porque, en caso dado, en
un compuesto obtenido de férmula 1 un resto R se transfor-
ma cn otro reste R,y/c porque un compuesto racémico 1 obte.-
nido se disocia en sus ant{podas Spticos, y/o porque una
base de férwula 1 obtenida se tresnsforms en sus sales de
adicién de 4cido fisiolééicam;nte compatibles 6 sales amb-
nicas cuaternarias, o porque uns bsse de férumuls 1 se libe-
ra de sus sales de adicién de &cido.

En general, el resto R puede significar por ejem
plo, uno de ios restos siguientes: hidrbgeno, alquilo, cicla-

alquilo,- cicloalquilalquilo, aralquilo, srilo ¢ un resto he --

" tevociclico. i

Aqui, el resto alquilo puede ser de cadena recta:
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. sentes 3 ~ 12, preferentemente 3 -~ 7 &tomos de carbdno, Puw-

o ramificada y contener n:aesta 17, especialmente hasta 6 &to-

mos de carbono. kEn el resto cicloalquilo pueden estar pre-

diendo 2 § 3 4tomos de carbono estar tembién enlazados entre
si por puéntes de endoalquileno. El resto cicloglquilo puede
contener especislmente hasta 8, el resto gralquilo especlal~
mente hasta 10 &tomos de carbono° El resto arilo puede ‘egbar
pasrcialmente § - en el ¢aso del resto naftilo - tamblun to-
talmente hidrogenado y contener hasta 10 4tomos de carbono.

¥l resto heterociclico, finalmente, puede contener hasta

1% &tomos de carbono y, eh caso dado egtar enlazado por un
grupo slquilo o tisalquilo de cadena rects o ramifidééé E
(con hasts 4 ftomos de carbono) con el grupo carﬁoniio'adya-.
cente, fin los restos alquilo, cicloalgquilo, cicloalquiiaqu;.
lo, aralquiic, arilo o bién heterociclipos pueden estar tam=
bién contenidos enlaces dobles y/o triples adicionsles; asi-
wismo pueden estar estos restos sustituidos,
Preferentemente, R significa un grupo aslquilo con
hasta 8 &towos de carbono, que puede estar sustituido por |
alcoxi con hasta 4 dtomos de cerbono; un grupo cicloalquild
con hasts 7 &tomos de carbono, que puede ester sustituidoe
por fluor, cloro, nitre, awino, alguilamino é dislquilawino
en cads caso con hasts 4 Atomos de carbono en el resto alqil
lo, slilswino, bencilamino (que en caso dsedo tembién puede
estar sustituido por hidroxi y/o metoxi), acilsmino alifiti-
co (en caso dado también insstursdo) con hasta 18 &tomos d.
carbono, amino protegido como base de Schiff, hidroxi o al..
coxi con hasta 4 ftomos de carbono; un grupo fenilo que es:é
sustituido por fluor, cloro, nitro, amino, slquilsuino 6 d.-

alquilamino, en cada caso con hasts 4 &tomos de carbono en
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el resto alquilo, alilar-no, bencilamino (que en caso dado |
puede estar también sustituido por hidroxi y/o metoxi), acil
amino alifftico (en caso dado también inssturado) con hasta

18 4tomos de carbono, amino protegido como base de Schiff, !

hidroxi o alcoxi con hasta 4 &tomos de carbono, fenilazo (qdé
en caso dado pucde ester tsmbién suétituido por hidroxi, me-
toxi, amino, metilamino, dimetilamino, fluor, cloro.é’alqui»
lo inferior), carboximetilamino 6 alcoxiacetilamino cdn ha3—]
ta 4 &tomos de carbono en el resto alcoxi; un grupo tienilo,

tienilmercaptometilo, furilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxa-

zolilo, isoxazolilo o piridilo; & un grupo piperidilo, que i
en caso dado puede estar sustituido por alquilo con‘hésta 4 A
ftomos de carbono, bencilo o acilo aliffcico (en caso dado
tawbién insaturedo) con hasta 18 tomos de carbono.

A continuacibn se explican en detalle los signie-
ficados de los restos R: 7 ;

El alquilo contiene preferentemente 1 - 6 &to-
mos de cerbono y puede esbar, por ejemplo, por los restos .
sigﬁientes: metilo, etile, propilo, isopropilo, n-butilo, i
isobutilo, sec,butilo, terc.butilo, n-pentilo, l-metil-n~ |
butile, 2~metil-n-butilo, isopentilo, l-etlil-propiloy l,l«~
dimetil-n-propilo, terc.pentilo, n~hexilo, l,l-dimetil-n-bv -
tilo, 2,2-dimeti1-n-butiio, i;ohexilo, n~-heptilo, 1,l-dime-
til-n-pentilo, n-octilo, 2-etilhexilo, ademés: n~nonilo,
l-(n-butil)-n~pentilo, n-decilo, n-undecilo, n-dodecilo, n-
tridecilo, n-tetradecilo, n-pentadecilo, n-hexadecilo, n-
heptadecilo, u otros isbmeros de estos restos, por ejemplo,
isodecilo, isododecilo, etc.

Bl eicloalquilo contiene convenientemente 3 - 13;

preferentemente 3 ~ 7 &tomos de carbono, wsste significa pre-
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furentemente ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopéntiio, ci-
clohexllo, cmcloheptmlo, ademés, clclooctllo, clclononllo,
ciclodecilo, cicloundecilo & ciclododecilo., 2 8§ 3 ftomos de
carbono en el resto cicloalquilc pueden estar tamwbién unidos
entre si mediante puentes de endoalquileno, por ejemplo, por

puentes de endoslyuileno con 1 - 8, preferentemente 1= 2

dtomos de carbono, as1 como por --CH2 ’ —CH3~GH2 ' edemés,
~G(CH) 5+ -01{2~CH2-—<,H2—0H2 » =C(CgHg) o~ -bH(CHa)-CH(CH ).-.!
Por lo tanto, entran en consideracién, preferentemenﬁe, po:! ‘
ejemplo, los siguientes restos: biciclo/2,2 l]heptiib;é |
biciclo/2,2, 2/octllo~2 biciclo/%,2,2/nonilo-2, ~3 y ~6,
adewds, entre otros, biciclo/%,2,2/decilo-2, =3 ¥ -7,_
biciclo/%,%,2/imdecilo=2, =3, =7, =8 y =10 & adsmsntilo, asi.
como sistemas bicfclicos slquilados, tales como, por ejemplo,
7-motil-biciclo/2,2,1/heptilo, Z-étil;biciclo[é,2,;7ﬁeptilo,;
7,7-dimetil-biciclo/2,2,17heptilo, 7,7-dietilbiciclo/2,2,1/~
heptilo, 1,7,7-trimetil-biciclo/2,2,17~heptilo, l-metil~bi- !
ciclo/2,2,2/0ctilo 8§ 1,2,3-trimetil-biciclo/2,2,270ctilo,

Los restos cicloalyuil-asljuilo pueden poseer pre'
ferentemente hasta 8 étomos de carbono y significar, por :
ejemplo: clclobutllmetllo, ciclopentilmetilo, cmclopentlle.14
1o, ciclohexilmetilo .0 bien ciclohexiletilo, '

Los restos. alquilo o bien cicloalguilo pueden
conbuner tembiédn enlaces ins:turadds y tener, entre otros,
por ejemplo, los significados siguientes: etenilo, etinilo,
l-propenilo, 2-propenilo, 8-heptadecenilo, l-ciclopentenils,
2-ciclopentenilo, 3-ciclopentenilo, l-ciclohexenilé, 2-cic..9
hexenilo, 3-ciclohexenilo, lw-cicloheptenilo, 2~-ciclohepte-
nilo, 3-cicloheptenilo, 4-cicloheptenilo, sdesds, l-huteni.o,

2-butenilo, 3-butenilo, l~ciclooctenilo, 2-ciclooctenilo, 3=
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ciclooctenilo, 4-ciclooctenilo, 5wciclooctenilo, l-propinilo,

r4 o " w
6 Z-propinilo.

El aralquilo contiene preferentemente hasta 10

§tomos de carbono y siguifice, por ejemplo, bencilo, 1- § 2~

feniletilo, 3-fenilpropilo, l-metil-l-feniletilo o bien lumel

til~-feniletilo,
El arilo contiene prefercntemente hasts 10 dto-
mos de carbono y significe, por ejewplo, fenilo sustituido,

naftilo-l § naftilo-2, adewés, fenantrilo-l (6 bien ~2, -3,

7 ..ll., "9)0

Los grupos naftilo pueden estar también parcial
o toltslmente hidrogenados y significsn, por ejemplqzii;E-
dihidronsftilo, 1,2,3,4-tetrshidronaftilo § bien decalilo
(cis 6 trans).

Los restos heterociclicos pueden ser, por e¢jeme
plo, sistemas heteroarométicos de cimso y de seis miembros .
que en caso dado estén condensados con uno o dos grupos
benzoicos o bien un segundo héterociclo de cinm o de seis
miembros, asi, por ejemplo, preferentemente: pirrilo~l (o
bibn =2 § =3), tienilo-2 (o bien ~3), furilo-2 (& bien -3)
indolilo-l (o bien -2, =3, =i, =5, -6 § ~7), benzofurilo~2
(o bien =3, ~4, =5, -6 & =7), benzotienilo~-2 (0 bien -3,
~k, =5, =6 & ~7), piridilo-2 (o bien =3 § =4), k= & bien
3 ~pirsnilo-2 (o bien -3 & ~-4), o~ & bien X~tiopiranilo-d
(o bien =3 § ~4), quinolilo-l (o bien -3, -4, =5, =6, =7 @
~3), isoquinolilo~l (o bien -3, <4, -5, -6, -7 u ~8) § ade.
més: carbazolilo-l (o bien -2, -3, -4 § -9), pirazolilo-l
(o bien -3, -4 § 5), imidazolilo~l (o bien =2, -4 & =5),

benzopirazolilo~l (o bien -2, =4, =5, -6 6 =7), benzimidazo-.

" 1ilo-l (o bien -2, -4 § -5), oxazolilo-2 (o bien -4 6 -5),
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benzoxazolilo-2 (o bien ~4, -5, -6 6 ~7), tiazolilo-2 (o o
bien ~4 § ~5), benzotiamzolilo~3 (o bien -4, =5, -6 § -7),
isoxazolilo=~3 (o bien -4 6 -5), isotiazolilo-3 (o bien -4 6
-5)y 1,2,3-triazolilo-1 (o bien ~2 & -4), 1,2,4~triazolilo-l
(o bien -3 § -5), tetrezolilo-l (o bien =2 & -5), 1,2,3-

§ bien 1,2,4-oxediezolilo, 1,2,4=, 1,3,4= 6 bien-2,1,5-tis-
diazolilo, 2,1,3-benzo-tiadiazolilo-5, acridinilo~l (o bien
2, =3, b, =5, ~6, -7, '~8 & =9), piridasinilo~3 (o bien
-4), pirimidinilo-2 (o bien -4 é -5), pirezinilo, fenazini- |
Loml (6Vbien -2), fenoxazinilo-l (o bien =2, =3, =4 § =9), '

fenotiazinilo.l (o bien -2, -3, =4 & ~9), tisntrenilo-l (&

bién -2), 1,2,5~, 1,2,4~ 8 bien 1,2,3-triszinilo, l,é,3,4~'
§ vien 1,2,4,5-tetrazinilo, purinilo-2 (o bien -6, -7, -8

$ =9), pirazolo/3,4-d/pirimidinilo-2 (o bien -6, =7 & 9),
pteridinilo, cinolinilo-3 (o bien -&4,,-5, -6, -7 G ~8),
ftalazinilo-l (o bien =5 8§ -6), quinazolinilo-2 (o0 bien -4, E
-5, =6, =7 10 -é), quinoxalinilo-2 (o0 bien =5 § =6), l,5~naf—%
tiridinilo~2 (o bien =3 § -4) 6 pzlidixinilo, Los restos he—%
teroc{clicos pueden estar también parcisl o totslmente hLi- E
drogenados y tener, prefgrentemente, el siguiente significa-i
do: 1l,4-dioxenilo, morfolinilo, pirrolidinilo, tetrahidrofii-|
rilo, tetrahidrotienilo, pirazolidinilo, imidazolidinilo,
l,2,5,4—tetrahidropifid;lo, 1,2,5,6~-tetrahidropiridilo,
piperidilo, tetrahidropiranilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinoliln,j
1,2,3,4—tetrahi@roisoquinolilo, hexahidropiridazinilo, hexii~
hidropirimidinilo é piperazinilo; ademés: 1,3-dioxanilo, pi.=
rrolinilo, dihidrofurilo, pirazolinilo, imidazolinilo, 0x8!.0~

g . > kd '3 K3 ) - 13 '. » » L] s . » 1
linilo, oxazolidinilo, tiazolinilo, tiagolidinilo, isoxazo. i<

- dinilo, isotiazolinilo, isotiazolidinilo, 2,3-dihidrobenzo..

tiazolilo, dihidropiramilo, tetrshidrotiopiranilo, l,é—dihl-i
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| dihidropirazinilo, tetrshidropirazinilo, l,4-tiazinilo,

droquinolilo, 3,4-dihidroquinolilo, 1,2-dihidroisoquinnlilo,
" . .

3, 4~dihidroisoquinolilo, decahidroquinolilo, decahidroisoqui-

nolilo, cromenilo, cromanilo, dihidropirszinilo, tetrahidro-

piridazinilo, dihidropirimidinilo, tetrahidropirimidinilo,

o

lListos restos de alquilo, cicloalyuilo, Eiéloalu

gquilalquilo, aralquilo, arilo o bien restos heterocic@icoé .
pueden estar en caso deio sustituidos una o verias Vecés, pu%
diéndose encontrar también verios sustifuyentes en uu &tomo i

- : 1
de carbono o encontrarse los sustituyentes, si es posible, |
en la posicidn cis 6 trans, Como sustituyentes entran en con%
sideracién, por ejemplo, uno o varios de los sigulentess: E
alquilo con hagsta 4 &tomos de carbono, asi, por ejempi&, preé
terentemente: metilo § etilo, ademds, también n~propilo, isgf

propilo, n-butilo, isobutilo, sec.butilo & terc.butilo;

halSgenoalquilo con hasta 4 &tomos de carbono, por ejemplo,
fluormetilo, trifluormetilo § clorometilo; hidroxislquilo
con hasts 4 &tomos de carbono, por ejewplo, hidroximetilo &
hidroxietilo, aminoalquilo con hasta 4 &tomos de carbono, asﬁ
“como los correspondientes restos de mono~ y dimetile, asi co-
mo mono- y dietilamino, por ejemplo, pfeferentemente: aminomi
metilo, metilaminometilo, dimetilswinometilo, metilaminoeti-;
lo, dimetilaminoetilo, éa;més, etilaminometilo, dietilamino.
metilo, etilaminoetilo, dietilaminoetilo, metilaminown=pro-
pilo, dimetilamino.n-propilo, dietilamino-n-butilo, ete.j
arilo con 6 a 10 &tomos de ¢srbono, asi, preferentemente, fi~

nilo; aralquilo con 7 & 19 4tomos de carbono, ssi preferen~

temente bencilo, adepds, trifenilmetilo;

"halégeno, ssi preferentemente: fluor & cloro, ademés bromo v,

iodo; hidroxi; alcoxi con haste 4 &tomos de curbono, asi por



10

15

20

25

30

amino; alquilamino con hasta 4 &tomos de carbono, asi,por

-~ -_13_

eaamplo, pruferentemente metox1 6 etoxi, ademés n—pr0pox1,
isopropoxi, n—butoxl, 1sobutox1, sec, butoxl 6 terc.butoxi; -
aciloxi con hasta 4 Atomos de carbono, asi, por ejemplo,

toruiloxi, acetoxi 6 propioniloxi; acetoxi sustituido, asi

por cjemplo, trifluoracetoxi § metoxiscetoxi; ariloxi con i
6 - 10 &tomos de carbono, asi, preferentemente feani;;aril-
oxi sustituido, por ejemplo, O=, m~ & p-fluorfenoxi; o~, m-
6 p-clorofenoxi,”o-, ﬁ; é p-aminofenoxi, o=, w~ § p-metilani-

nofenoxi, o~, m- § p~-dimetilaminofenoxi, o~, m~ & p-formilu-

minofenoxi 8 o~, m- 6 p-acetilaminofenoxi;

ejemplo, preflerentemente: metilamino, etilamino, ademés, N
propilamino, isopropilémino, n-butilamino, isobutiléﬁiho,
sec,butilamino § terc.butilamino; dialquilamino con.grﬁpos
alquilo en cada caso con hasta 4 &tomos de carbono, asi, poré.
ejenplo, con preferencia: dimetilamino, dietilamino o metil-:
etilamino, ademés, metil-n-propilamino, metil~isbpropilami~-‘
no, metil-n~-butilamino, etil-n-propilamino, etil-isopropil- 4
amino, etil-n-butilamino, di-n-propilamino, di~isopropilami-!
ne § di-n-butilamino; trialquilemonium con grupos alquilo éni
cada caso con hasta 4 &tomos de carbono, asi, por ejemplo,
trimetilamonium, trietilémonium; alquenilamino con haéta 4
ftomos de cserbono, por ejemplo, vinilamino, l-propenilaminc,
alilamino, l-butenilamino, 2-butenilamino & 3-butenilamino;
gralquilo, en caso dasdo sustituido por CH, OGH5, NHGH;,
N(CHB)Z’ SGHB, Cliy y/0 Colig, por ejemplo, bencilamino, 2-hie
droxibencilemine, 2~hidroxi-3-metoxibencilawino; acilamino
con hasta 18 &tomos de carbono, donde el grupo acilo se de- |
riva de écidos grasos saturados o insatursdos, preferentemene

te de 4cidos grasos con 1 « 18 Atomos de carbono, poxr edemplot-
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formilamino, écatilamin(, propionilamino, butirilamino, pen-
tanoilamino, hexanoilamino, heptanoilamino, octanoilamino,
decanoilamino, dodecanoilamino, palmitoilamino, estearoilami-
no, oleoilamino, linoloilamino, linolenoilamino; acilamino,
donde el grupo acilo se deriva del Acido trifluoracético ¢
de un §cido alcoxi inferior-acético (alcoxi con 1 ~ 4 &tomoa
de carbono), por ejemplo, trifluoracetilamino, metoxiacetil-
amino, etoxiacetilamino, propoxiacetilamino, isopropoiiecew
tilawino, butoxiacetilamino, terc.butoxiacetilamino;;apil-

snino, donde el grupo acilo se deriva de 3cidos dicarboxfli-

cos (con 4 a 8 &tomos de carbono), que pueden formsr anhi-

dridos ciclicos, por ejemplo, 3-carboxi-propionilamino (suc-
cinoilamino), 3-carboxi-cis-prop-2-encilamino (mealeinoilami-

a0), 2~garboxi~ciclopentilcarbonilamino, 2-carboxi-ciclche-~

xilcarbonilemino, ftaloilamino, 2- 6 3-carboxi-piridil-i- &
bién -2~carbonilamino, 3—(carboxietil—marcapto)—propinoilami%'
no; sulfamino, oxicarbonilamino sustituido con un restc or=- f
génico con hasta 15 &tomos de carbono, asi, por ejemplo, eto=

xicarbonilamine, terc.butoxicarbonilamine, benciloxicarbo.

nilsmino 8 3,5-dimetoxibenciloxicerbonilsmino, ademés, cizw
no_terc.butoxicarbonilamino, 2-~bifenilil-(4)-~isopropoxicar-

bonilamino, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilamino, fluorenilm(9)~f
metoxicarbonilamino, p-ﬂitroﬁénciloxicarbonilamino, p~clor)i-

benciloxicarbonilamino, p-fenilazobenciloxicarbonilamino, )= !

(p-metoxifenilazo)-benciloxicarbonilamino 6 ciclopentiloxi-
carbonilemino; slquiliden~ 6§ bien asralquilidenasmino con has-
te 9 &tomos de carbono, asi, por ejemplo, bencilidenamino,
p-metilbencilidenamino, o~hidroxibencilidensmino, p-metoxi .
bencilidenamino, 3,4-dimetoxibencilidenamino, 2-hidroxi~3-.

metoxibencilidensmino, isopropilidensmino, sec.butilidensami~
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no, carboximetilenamino, 3-=fenil-2-nropen-l-ilidenamino,
furfurilidenamino .§ S-nitrofarfurilidensmino; los restos
sulfo y diéulfo formados por adicidm de bisulfito a los res-

tos mencionados en. Gltimo lugar, por ejemplo, =-sulfowben-

3-metoxi-bencilamino, sulfometilamino, l-sulfoetilemino, 1-
sulfo-l-cafboiimetilamig9, (1,a-disulfo—z;fenil)-prsgliamino;
fenilazo sustitui;o por’hidroxi,’alcoxi con hasta 4 ééémos
de carbono {por ejemplo, metoxi 6 etoxi), amino, aqu;lamino
con hasta 4 &tomos de carbono (por ejemplo, metilamfﬁa;o
etilémino) y/0 dialquilamino con hasta 8 &tomos de carbono
(por ejemplb, dimetilamino o dietilamino) (preferenféﬂénte'.
sustituido en la posicién p) § naftilazo-l 6 bien -é;’que !

en cgso dedo pueden estar sustituidos ademés por carbuxi,

alcoxi inferior-carbonilo (por ejemplo, metoxicarbdiilo ) .
etoxicarbonilo), acilamino con hasta 4 &dtomos de carbonc (po:
ejemplo, formilamino § acetilamino), halégeno (por ejemplo, '
fluor, cloro o bromo), sulfo, alcoxisulfonilo (por ejemplo,
metoxiaulfoniio o etoxisulfonilo) y/o aiquilo con hasgta #

ftomos de carbono (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, iso- !

|
butilo, terc.butilo); asi, por ejemplo, 3-carboxi-i~hidroxi.- :

fenilazo, 4—dimetilaminofenilazo, 4-dietilaminofenilazo, 2-
metil-4—hidroxifenilazo, 4-metoxi- 5 bien 4-etoxi~fenilazo;
un grupo smino protegido por un resto mopo- o disacérido con-
teniendo 5 a 12 &tomos de cerbono, preférentemente por un
resto monosaéérido oxidado en el &tomo de cerbono 1 y/0 en

el &tomo de carbono en la posicién final cbn relacibn al
dcido carbox{lico, por ejemplo, preferentgmente gluconoilam3 
no, glucﬁronoilamino, sacaroilamino, galactonoilamino, ga- A

lacturonoilamino, mucoilsmino, marionoilamino, mano-gacaroile |
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amino, arabinonoilamino y ribonoilsmino, sdemés, maltobio-
noilamino, lactobionoilemino y sacarobionoilamino; mercaptp;
alquilmercapto con hssta 4 Stomos de carbono, asi, por ejem~
plo, preferentemente: metilmercapto o etilmercapto, ademés,
n-propilmercapto, isopropilmercapto, n-butilmercapto, isobu=-
tilwercapto, sec.butilmercapto & terc.butilmercapte; arilmer
capto con 6 a 10 &tomos de carbono, preferentemente fenil-
mercaptb; acilmercapto con hasta 4 &tomos de carbono;'pre_
ferentemente metilmercapto; scilmercapto con hasta 4 &tomo.;
de carbono, por ejemplo, formilmercapto, acetilmercapﬁb, pco
pionilmercapto; tienil-2-mercapto; tienil-3~mercapto; nitro;

cisno; cerboxi; alcoxicarbonilo con hasta 4 &tomos de carbo-

no en el componente slcohdlico, asi, por ejemplo, p=sferen= |
vemente, metoxicarbonilo & etoxicarbonilo, ademés, n-propo—
xicarbonilo, isopropoxicarbonilo, n-butoxicafbonilo, isobu-
toxicarbonilo, sec,butoxicarbonilo 6§ terc,.butoxicerbonilo;
hidrazino; alquil- 6 bien arilhidrazino, tsl como l-metil-
hidrazino,2-metilhidrezino, le-etilhidrazino, 2-etilhidragzi-

no, l,2-dimetilhidrazino, 2,2-dimetilhidrazino, 1,2,2-tri-

metilhidrazino § 2-fenilhidrazino; azido; sulfo, alcoxisula |
fonilo o bien ariloxisulfonilo con hasta'7 &tomos de caxbo - |
no, asi, por ejemplo, metoxisulfonilo, etoxisulfonilo 6 p-
toliloxisulfoniloy azufre (cd;o grupo tiomn) y/u oxigeno, pe;
ferentemente como grupo ceto § ~N~O6xido (N-6xido). %
Si en el resto R existen grupos smino secundariosg
entonces estos pueden estar sustituidos por distintos rest)sf
acilo; por ejemplo, por un grupo acilo alifftico, en caso '
dado ins:turedo, con 1 = 18 &tomos de carbono, por ejemplo, E

formilo, acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, penta- %

. noilo, hexanoilo, heptenoilo, octanoile, noneanoilo, decanoi-'
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lo, dodecsnoilo, palmitoilo, éstearoilo, oleoilo, linoloilo,
linolenéilo; o por un gripo alcoxiacetilo con 1 - 4 ftomos
de carbono en el resto alcooxi, por ejemplo, metoxiscetilo,
etoxiacetilo, propoxiacetilo, butoxiqcetilo,'isobuthiaceti-
lo,.terc;butoxiacetilo;.o por un resto mono- § disacfrico
oxidado‘en el &tomo de.carbono 1 y/0 en el &tomo deugarbono
en posicién final con relscifn al cido carboxilico, por
ejemplo, glucohéilo, gldcuronpilo, sacaroilo; salact;ﬁbilo,

galacturonoilo, wmucoilo, manononilo, mano-sacaroilo, arabi-|.

noilo, ribonoilo, maltobionoilo, lacﬁobionoilo, sedéibbiono-

ilo; o por el resto acilo de un &cido dicerboxflice (con 4 -

por ejemplo, 3-carboxipropionilo (succinoilo), S=carboxie~
¢is-prop-2-enoilo (maleinoilo), 2-carboxi-ciclohexil-carbo=
nilo, ftaloilo, 2~ 6 3-carboxipiridil-3- o bien -2-cerbonilo|
3—(carboxi-étilmercapto)-propionilo; 0 por un grupo sulfon,
5i en el resto R estén contenidos restos carboxii
o suifo estos se pueden presentar tambibén en forma de sus
sales de metal alcalino, metal elpalino«térreo o aménio, pre+
ferentemente‘en forma de sus s les s6dicas'o potésicas.

Los productos de partida de férmula 2 se puede:

emplear en forma de los 8cidos libres o como derivados fun:ig
nales, Como derivados funcionales son adecuados, por ejemplo,

los ésteres de alquilo, lactones, haluros, azidas,asi como

anhidridos. Los restos alquilicos de los ésteres pueden con-é
tener hasta 4 ftomos de carbono y significar, por ejemplo,

metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo y

{
terc,butilo, Como lactonas entran en consideracién, por equ;

plo, la 4=butirolactona, ademés, la 4~ y S-valerolactona aaig
i
coumo la 3-hidroxi-3-metil-5-valerolactona. Como haluros se
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pucden ewplear preferentemente los cloruros 6 los bromures,
ademés, los fluoruros y ioduros. Como anhidridos entran en
considefaci6n, adenés de los anhidridos simétricos, también
los anhidridos mixtos, c{clicos asi como de ILeuchs, siempre
que estos se puedan formsr., Como restos aciloxi en los anhi—

dridos mixtos (los compuestos 2, en los cuales el gruno OH-

estd sustituido por aciloxi) sirven preferentemente el. resto

trifluoracetoxi, acetoxi asi como formiloxi, sdemds propio-

niloxi, butiriloxi, isobutiriloxi. Los anhidridos ciclicos

se pueden derivar de 4cidos dicarboxflicos, por ejembib,'de
fcido glutérico, 8cido maléico, fcido sucecinico, &cido ciclo<
buten-l,2-dicarbox{lico, ciclopentan-l,2-dicarbox{lico, |
ciclohexan-1,2-dicarbox{lico, &cido ftélico, Los subidridos
‘le Leuchs se forman, por ejemplo, de los Aminodcidos y fosge-

no, por ejemplo, de los &cidos l-amino-l-carbox{licc del

ciclobutano, ciclopentano, ciclohexeno, cicloheptano, ciclo-f
ocfanolo tiﬁpirano, adem&s de amino8cidos aliféticos, talas ‘
como glicina, leucina o isoleucina.

- ‘En caso de que el resto X signifique arilsuifo- i
niloxi entran entonces preferentemente en consideraci&h ¢l i
fenilsulfoniloxi y p-tolilsulfoniloxi, ademss, por ejemplo, i
naftil-l-sulfoniloxi o naftil-2~-sulfoniloxi,

La obtencién de los compuestos de férmula 1 y
también la transformacidén de los compuestos obtenidos de
férmula 1l en otros compuestos de férmuls 1 se efectua, por
lo demfs, segln métodos en si conocidos, tal y como estén

descritos en la literatura (por ejemplo, en las obrss stan-

" dard tales como Houben-Weyl, Methoden der Orgenischen Chem.e '

Georg-Thieme-Verlag, Stuttgert) y esto bajo las condicione !

de reaccidn conocidos y adecuadss pars las distintas reaccio=
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nes. _
- Todos los productos de partida para la obtencién
de los compuestos de férmula 1 se pueden en caso dado formar
también in gitu, de msnera que no gse giglen de la mezcla de
reaccibn sino se sigen reaccionando inmedistamente a conting
cién a los compuestos 1. ﬁ
Los compuestos 1 se pueden obtener preféréntemeﬁ-
te por reaccién de HPI con un fcido carboxflico 2 o uﬁ& de
sus derivados funcionales. Como derivados funcionalaes entrun
preferentemente en consideracién los snhidridos de gaiao
carboxilico, también los anhidridos de &cido carboxf{lico mix
tos, por ejempld, en apnhidrido del &ecido p-fluorbeni&ibo-

fcido f8rmico, los haluros de &cido cerboxilico (pof’éjamplo,

el fluoruro, cloruro, bromuro, ioduro) o las szidas. Como '
disolvente se puede emplear un exceso del derivado dé &cido é
carboxilico, o se trabaja en presencia de un disolvente iner
te, por ejemplo, en hidrocarburos arométicos, tales como ;
!

benceno o tolueno; en éteres, tales como diisopropilédter,

tetrashidrofursno (THF) 6 dioxano; en nitrilos tales como acei
tonitrilo; o en hidrocarburos halogenados tales como dicle.- f
rometano, cloroformo, tetraclorocarbono § clorobenceno, En ‘
la acilacibn se sgregae preferentemente une bgse inorgénica '
u orgénico, por ejemplo, hidréxido sédico, hidréxido potésu-:
co, carbonato sbdico o potédsico, piridina, trietilamina, ‘
triisopropilamina, La reaccidn con el &cido 2 mismo se res- !
liza entre unos O y 200°,a1 emplear sus derivedos funcions..
les se trabajs entre unos 0° ¥y el punto de ebullicién del
disolvente empleado, preferentemente entire unos QO y 80°, L(B;
tiempos de reaccidén se encuentrsn entre unos 10 minutos y lei

horas, preferentemente entre 30 minutos y 5 horss. |
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Tembién es pbsible producir in situ los halures
de 8cido carboxilico, espscialmente los cloruros, por ejempld

de los fcidos carboxilicos de f6rmulas 2 y reactivos halogew~

bromuro de fésforo, oxicloruro de fésforo, clorurc tionilico
o pentacloruro de fésforo, coanvenientemente en uno de los
disolventes mencionados y/o bajo sdicidn de una de léa bases

orgbnicas wencionadas, Aqui se ds preferencia a temperatu-

La reaccidn de HPI con um &cido carboxfliso li
bre 2 se puede realizsr, por ejemplo, sn presencia de dici-

¢lohexilcerbodiimida en uno de los disolventes inertes men-

cionados o en piridina, Psra ests resccifn tienen preferenoi¢
las temperaturas besjes (por ejemplo, O = 209y, |
También es posible hacer reaccionar la HFI con '
una de las lactonas mencionadss, convenientemente en pre-
sencia ¢ bajo asusencis de un catalizpdor bésico, tsl como -
hidruro sédico o potésico, por regla general en presencia de
un disolvente inerte, tal como xileno, dimetilformamida (DMF
sulfbéxido dimetilico, sulfoian, dioxano, THF § dietilbtoer

8 temperaturas entre unos O y unos 200°,

Y e S

Como producto de partida puede servir, ademés
:iel HPI racémico, tambigﬁ unt; de susg dos antipodas Spticos,
Tiene preferencia el (-)-antipoda que por acilacién se puele
trensformar en compuestos 1 dpticamente activos, farmacologi~
casmente cspecialmente valiosos, '

Los compuestos de psrtida (HPI ssi como los &ci-;
dos carboxilicos de férmula 2) son conocidos o se pueden O)g;
tener en snalogia a los compuestos conocidos segin progedi - i

mientos standard.
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Los compuestos de férmula 1 se pueden obtener .
tambidn ciclizando un bompuesto de férmula 3 en presencisa
de un agente ciclizador bajo condiciores disociadoras de HX.
Como agéntes ciclizadores son adecusdas las bases fuertes,
talés como preférentemente butillitio 6 terc.butilato poté=

sico, ademds, fenillitio, hidruro sédico, aléoholatbs;'tales

2

tésicos, n-butilato y terc.butilato sbdicos o potésicos,
smidas, tales como diisopropilamida de litio o la corres-
pondiente smida sbdica o potésica, ¥e trabaja por rééié ge=

" neral en un disolvente inerte, tal como Senceno, hexano,
terc.butandl, THF, _hexametiltriamida de &cido fosfériéb,
dioxano, éter, DMF, amdlféxido .dimetilico, acetonitifi§, en
caso deseado bajo nitrbégeno., Las temperasturas de reaccién se
encuentran entre unosr-20° y'el punto de bbuliici&n ael di-
solvente empleado, La reaccidn dura entre unes 15 minutos y
unas 30 hoias, preferentemente 10 a 14 horas.,

La c¢ciclizacibn se puedé efectuar también con
compuestos Opticamente activos de férmula 3 como producto de
poartida y conduce entonces a compuestos 1 Spticemente acti-
VoS,

Los productos de partida d¢ £érmula 3 se obtie.

nen segin métodos conocidos por la literatura, por ejemplo,

1,2,3,4~tetrahidro-isoquinolinas que en la posicibn 2.estéa

sustituidas por el resto R-CO- (que tiene el significado i

lecidn del resto R~CO a las correspondimtes N-(1,2,3,4-te-

trahidroisoquinolil-l-metil )-acilamidas que a continuacién

comé metilato, etilato, propilato, isopropilato sbdicos o o |

a temperaturas més elevadas y presiones mas altas bajo trai-:

'
.
i

de las correspondientes l-ciano-l,2-dihidro- & bien l-cianu-

dicado bajo la férmula.;).Estos ge hidrogensn en niquel Raney
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ejemplo, cloruro cloroacetf{lico, en los compuestos de formu-

Tambidn es posible obtener los compuestos de

férmula 1 por reduccibn, preferentemente por hidrogenacién
catalf{tica de un compuesto de férmuls 4, Como catalizadores -

entean aqui en consideracidén los catalizadores usuales conge

v

cidos por la literstura, prefereﬁﬁente los catalizadords de
metal noble, pero también de cobre-cromo-bxido, asi como - |

de niguel y cobaltoe., Los catalizadores de metal noble;ﬁuedén;

 presentarse por ejemplo, como catalizadores sobre soportes

(por ejemplo, paladio sobre carbdn), como catalizadores de g
bxido (por ejemplo, &xido de platino) o como watalizadores i
de metal de particulas finas (por edémplo de platino)1 Los -,
catalizadores de niquel y cobalto se emplesn convenieﬁtemen-g
te como metales de Raney, el niquel también sobre tierra de :
infusorios o piedra pémez como soporte. La hidrogenscibén se ?.
puéde realizar a presioneé entre unas 1 y 200 atmbsgferas y é
temperaturas entre unos 0 y 200°, convenientemente em presen’
cia de un disolvente, preferentemente de un aslcohol tal combf
metanél; etanol, isopropanol § terc.butanol, de acetato de ;

I para ello adecuados, por ejemplo, los compuestos complejos

de metales pesgdos, por ejemplo, los complsjos de rodio so-
lubles, tales como el hidrido_carbonil—tris-(trifenil—qufmn}
"‘I'Odio s -

, i
Le reduccién de los compuestos 4 se puede diri-. :

. gir también de manera que se formarqn antipode de los compuqé
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tos 1 solo o en medida p-imordial, por ejemplo, por hidroge~ !
nacibn esimétrics., Como catalizedor entra aqui en considera-
cifn por ejemplo, niquel Raney que previnmente he sido tra~
tado con reactivos asimétricsmente modificadores, por ejemplo
con soluciones acuosas de &cidos hidroxi o eminodcidos opti-
camente activos, tales como 4cido tartérico, écido-g@tpicoy
alenina, isoleucina, ligina, fenilalanina, velina o;léﬁcina.

Ademfs, para’ls hidrogenacibén asimbtrica Sé pus-

den emplesr catalizadores de metal pesado que se hen craado

~ sobre polimeros naturales o sintéticos, por ejemplo}:péladio

o pletino sobre seda & sobre soportes de gel de silice o de

l
fcido poliamfinico especialmente preparados, tal y como se i
describen en la literatura, En fase homogénera se loéra uné %
hidrogenacién asimétrica, por ejemplo, en complejos de{rodioi
solubles pticamente asctivos, La hidrogenacién asiméirica §
se efectus bajo las condiciones arriba indicadas, p?eferenteé
mente a 1 - 3 &tmbsferas y a temperaturas entre 20 y 50°, ;

Los compuestosg de partidé 4 se pueden obtene,
por ejemplo, deshidrogenasndo un compuesto correspondiente de
féraula 1, saturado en la posicibén 11b(l), con azufre, saie=

nio, clorenilo 8 cualquier otro agente deshidrogenante conn~

cido por la litetratura. Una reaccibn de éstas es de espe-~

cisl interés cuando el compuesto. saturado en la posicién
11b(1) esté presente como antipoda 6pticamente activo y es
menos eficaz que el otro antipoda posible. En este caso se
puede transformar el antf{podas menos activo, por deshidrogem-f
cibén al compuesto 4 y ulterior hidrogenacién,en el race-
mato satursdo (mes eficaz) de férmula 1 o por hidrogenacib:

asimétrica ampliamente en el antipods mas eficez de f6rmul.

1.
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En un compuesto de férmulall obtenido se puede
en caso dado transformar un resto R, seglin métodos descritos

en la literaturs, en otro resto-R. Por ejemplo, los sustitu=-

Asi es posible reducir un'sustituyente'fsd@ciblel

tal como el grupo nitro, convenientemente por hidrogenﬁeién

catalitica o también por via quimica. La hidrogenacida cab -
litics se puede realizar segln las condiciones arriba indi-

cadas, Para la reduccibén son adecuasdos, ademés, también los

metales (por ejemplo, hierro, éinc) con fcidos (por ejemplo,

HC1, CH,GOOH) 6 cloruro de estafio(II). '
Un grupo ceto adicionsl en el resto aciié ﬁel

compuesto 1 se puede tramnsformar por hidrogenéci6n o] Eéac—

cién por via quimica en un grupo hidroxi. Psra la hidrogena=-

cién entran en consideracién, preferentemente, los métodos
arriba mencionados. Ademés, el grupo ceto se puede reducir
con hidrbégeno nascente, por ejemfilo, mediante tratamiernto
con zinc/&cido 8 zinc/lej*ia alcalina; como faido es ade-
cuado, por ejemplo, el fcido acético. Tamﬁiég ge puede em-

plesr sodio u otro metal slcaline en un alcohol inferioxr

- (tal como etanol, isopropencl, alcohol isoam{lico). El gruzo?

ceto se puede reducir también con hidruros de metal, Tienex
preferencia los hidruros de metal complejos que no atequen
el grupo amide del sistema de anillo, tal como borohidruro

de sodio, borohidruro de sodio, borohidruro de potasio fizi~

(sec.butilico), borohidruro de potasiotrimetoxi, convenien-
~ temente en presencia de un disolvente inerte, por ejemplo,
" de un 8ter, tal como dietiléter, THF, dioxsno, 1,2-dimetoxie’

-etano o diglimas. El borohidruro sédico se puede emplear fam
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bifn en solucién acuosa o acuoso-slcohlica. La resccién se
efectis entre unos ~30 y $1oo°, especialmente entre -209 y
el punto de ebullicién del disolvente empleado.

Ademés, un grupo ceto se puede.transformar por reaccidn con
ghidbazina y nlferior descopposicién de la hidrazona formada
segln el método de WolffwKishner, em un grupo metilenc. Adé—
nds, bajo las condiclones arriba mencionadas sebueden hldro~
genar enlaces dobles a ehlaces simples y enlaces trmples a
enlaces dobles o bien enlaces sencillos, Con hldrégeno/palg-
dio se puede reducir tembién un grupo N-bxido en el*fé%to‘ﬁ

segln métodos conocidos a la correspondiente amina terciaria

Un compuesto 1 obtenido, que en el resto acilo
contiene un Atomo de nitrégeno, se puede transforméf‘éﬁ el ;
correspondiente N-6xido mediante reacciém con perdxidos in- E
orgénicos u orgénicos, tales como, por ejemplo, perdxido de

hidrdgeno (preferentemente solucidn acuosa al 30 % o mezclas

de perdxido de hidrdgeno con &cido férmico), &cido peracétie;

co, Acido perben201co, dcido 3-cloro-perbenzoico 6 hldJuper-
bxido terc.butflico. Como disolventes psra los perdxidos or—l
ganicos son gdecuados, por ejemplo, cloruro metil’enico, !
cloroformo 6§ alcoholes tales como metsnol o isopropenol. '
Se trabaja a temperatiiras entre unos 0 y 500, preferenteme;i-
te a temperatura ambiente., Los tiempos de reaccién se encuin:
tran entre unaa 1 y 48 horas,

Los compuestos 1 obtenidos, que en el resto R
llevan un grupo mercapto, se pueden oxidsr, por ejemglo, ¢m
fcido nZitrico, a los correspondientes compuestos mlfo, En '
foruwa andloga se pueden transformar los correspondientes cm-
puestos alquilmercapto, por ejemplo, con &cido nitrico, so;ué

ciones acuosas de peréxido de hidrdgeno 6 &cido 3-cloroper=
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benzoico, en sulfbxidos » sulfenas.

Los grupos alcohol en el rusto R se pueden trans |.

formar en grupos carbonilo, por ejemplo, por oxidaecidén con

dibéxido de mangensso o &cido crémico,

Los compuestos 1, que contienen uno o verios gru- '

pos libres de hidroxi, mercepto, amino o monoalquilamigo COm
mo sustituyentes, se pueden aslquilar a los correspondiantea
compuestos de slcoxi, alquilmercaepto, monoslguilsmino, di-
alquilemino § trislquilemonium, o acilar a los correspon-
dientes compuestos acilo, '

Para la O- y S-alquilgciln se transforman los
productos de partida convenientemente:primero,medianfo adi-
cidén de una bese, por ejemplo, de lejfa sbddica, hidrbxido
potésico o carbonato potésico, en las sales correspondien-—

tes, Como agentes de glquilecién son adecusdos, por ejemplo,

~los helurps slguilicas, teles.come clozuro, bromuro o iodu~

S AR

ro metilicos, cloruro, bromuro o ioduro etilicos, los corres
pondientes 8steres de 4cido dialquilsulflrico o alquilsulfé-
nico, por ejemplo, sulfato dimet{lico, sulfato dietflico o
p-toluenpsulfonato de metilo, 6 los compuestos diazoicos tag-
les como diazometano, Los compuestos amino se pueden alqui..
lar también reductivamente con formaldehido o acetaldehido
en presencia de hidrégedé en un catalizador o en presencia

de &cido férmico., Como disolvente se emplea aguas, lejia 86

dica acuosa; slcouoles, tales como metanol, etanol § n=buti=:

nol; hidrocarburos tales como benceno o xileno; &teres ta-

ciones se efectuan convenientemente a temperaturas entre

unos ~1l0 y unos +l§0°, especiaslmente entre temperaturs am-

biente y temperatura de ebullicibén del disolvente empleado,

les como THF § dioxsno; amides, tales como DMF, Las alquil:;-i
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Una acilacidén correspondiente se efectia convew
nientemente con fcidos carboxflicos o derivados de fcido car-
box{lico, por ejemplo, bajo las condiciones arribs indicadas
para la acilacibén de HPI., Uns acilacién se puede realizar
también con cetenos, preferentemente en disolvéntes.inertes
tales como &ter, diclorometano, cloroformo, benceno s ?olue;'
no, en caso dado bajo §§ic16n de catalizadores écidéq;:ta-
les como Acido s&lfﬁribo'o &cido p~toluenosulfbnico, Asi
gse puede obtener, por ejemplo, de 2—(4—hidroxi-benzoil)-EP:
y ceteno el 2-(4-acetoxi~benzoil)-HPI. hwf\

Por resccién de los compuestos de férmula 1 ob- |
tenidos, que en el resto R contengsn un grupo aminobbfimario
o secundgrio, con un derivado de un 6cido sacéricq,ﬁhjé lag

condieiones srriba indicedas, se pueden obtener compuestos cu-

yo grupo emino em el resto R esté protegido por un fecido sa=|

clrico, Como derivados del fcido sachrico son adecnades,
por ejemplo, las lactonas del azucar, tales como»lactona.de
fcido glucbdnico o lactona de écido glﬁcorénico. :
Los grupos amino en el resto R se pueden hacer f
reaccionsr también con un 4cido samcdrico protegido en los |
dems grupos OH (por ejemplo, poxr grupos bencilo) (o un de..
rivado funcional del mismo) y a continuscidn volver a di-~
sociar los gruﬁos proteutores (por ejemplo, por hidrogena- |
cibén), Asi se puede obtener el 2-(4wgluconoilaminobenzoil).
HPI, por ejemplo, por reaccidén de 2-(4-aminobenzoil)=HPI cun '
cloruro de 2,3%,4,5,6-penta-O-bencilgluconoilo y ulterior hi-’
drogenblisis de los grupos bencilo en el 2=/Gw=(2,3,45,6~p 1N
ta~O-bencil-gluconoilamino )~benzoil/~HPI formado. ‘
Los compuestos 1 cuyo(s) grupo(s) smino en el :

resto R estén protegido(s) por uno (o varios) grupo(s) sulfo,
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se pueden obtener de los compuestos I obtenidos con uno (o
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bién varios) grupo(s) amino libre(s) en el resto R por reap-
cibén con écido clorosulfdnico, por ejeuwplo, bajo las condi-
ciones mas srriba indicedes para la reaccibn de HPI con haluQ
ros de &cido.

- Ademfs es posible trensformar los grupog~qciloxi
(por ejemplo, formiloxi, scetoxi, trifluoracetoxi, iﬁéioiloxﬁ
u otros grupos aciloxi facilmente saponificsbles), ééiimer~
capto 6 alcoxicarbonilo (por ejemplo, metoxicarbonilo 6§ etd=
xicarbonilo) en los los compuestos de férmula ;_obténidos

mediante tratamiento con medios solvolizantes, en grupos

hidroxi, mercaspto o bien carboxi. Para ello se emplesn &ci-
dos (por ejemplo, Acido sulffirico o Acido acético) o prefe~ {
rentemente bases, tales como carbonato sbédico o potéaigo, hi-s
dr6xido de celcio, de bario, de sodio o de potasio, por ejeg%
plo, en metanol acuoso,., Yase préfereneia a8 condiciones de i
peacciéﬁ benignas pare no ataecar las agrupaciones de amida
de 4cido. Por lo genersl se trabaje a teuperaturas entre
unos -40 y +90° y durante 2 & 50 horas, ;
» Los grupos ciano en los compuestos 1 se pueden %
hidrolizar a grupos carbamoilo en medio “dcido (por ejempl» |
con HCL 6 H2804 en agua, metenol, eteanol, dioxsmo scuoso &
&cido mcético) o alcalino (péi ejemplo con XOH en ebtanol eaué
so o en ciclohexsnol), También se puede trabajar con 3202 3n=
solucibén alcalina, por lo general a temperaturss entre tem-
peraturs ambiente y 80° durante 1 - 5 horas.

Los compuestos 1, en los cuales un grupo amino

en el resto acilo estd protegido en forma de uns base de

Schiff, se pueden transformar hidrogenoliticemente en las

 correspondientes amines secundsrias. lLas bases de Schiff se
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~ Schiff obtenidas, por reaccién con bisulfito, en los correspon-

" las sintesis de los péptidos. En forma correspondiente se

- 29 -

vmeldehido, benzaldehido o écidp giioxilico, tembién de ceto-
nas, tal como acetona. Para la hidrdgenaci6n se emplea;porﬁ
ejemplo, hidrégéno en presencia de platino ¢ niquel Raney e

temperatura smbiente y presién normal, -

Los compuestos de bencilamino se pueden discciar
a las sminas primarias correspondientes, por ejemploy com -

hidrégeno en presencia de un éatalizador de metal ndble, tel
como paladio, 7

Ysmbién es posible transformar las bases' de
dientes productos-de adicidn de bdsalfito, Los productos d§'

sdicién de bisulfito se pueden obtener también por resccibn

directa de un producto de adicibn de aldehido~bisulfit0’c0é
un_compuesﬁo l'que en el resto R lleve un grupo aminc libré.i

_Los grupos uretano, por ejemplo, los grupos N--

etoxicarbonilo o N-benciloxicarbonilo, en el resto R de log ;

coumpuestos 1 se pueden disociar, por ejemplo, con hidrégan;

clorado en 4cido ac8tico. | o :
De los grupos tiouretano que estén contenidos an

¢l resto R de los compuestos 1 se puedén liberar los correg-

pondientes grupos amino con acebato de metsl -alcalino o

acetato de plomo(IX) en alcoholes, tales como metanol o etaw '
nol, o con solucidén de hidrdéxido de metsl alcalino en presenJ
cia de hidrdxido de plomo(II) 6 cerbonasto de plomo(II). :
Fundamentalmente entrsn en consideracidn, como
grupos protectores para un grupo amino en el resto acilo de

los compuestos 1,todos aquellos que se emplean con éxito er

pueden emplear tembién pars ls disociacibén de estos grupos,
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persturas entre -40 y 1500 en, por ejemplo, metanol, eluncl,.

protectores los métodos conocidos por la literatura,

También es posible tremsformar un sustituyente
alguilamino en los compuestos 1 en un sustituyente l.alquil=-
hidrazino, por ejemplo, por reasccidn con &cido nitroso y
reduccidn de la nitrosesmina obtenida con hidrégeno nascente
(por ejemplo, de zinc/4cido aéético) o con cloruro de esta-
fio(II). S

Ademés, los grupos ceto en el resto R de ios
compuestos 1 se pueden trensformer en grupos smino., Por ej.nm4
plo, las cetonas se pueden hacer reaccionar con hidréﬁﬁiami—

na o con hidrazina e hidrogenar las oximas o hidrszonas

formadas, por ejemplo, en niquel Xaney s unas 1 - 50 -atmésfe ;
ras, Pegln una ulterior forma de ejecucién se puedeﬁqhidro» :
genar las cetonas en presencia de amonigco o de aminas pri-

marias o secundarias. e obtienen entonces aminas 1 p;iﬁe— 5
rias, secundarias o terciariss. La reasccidén se desarrolles

preferentemente a presiones entre 1 y 200 atmbsferas y temw

isopropanol, THF, dioxano o amoniaco liguido,

Adenés, sepin los métodos ususles, se pueden
transformer en los compuegtos 1 los grupos ceto en grupos
CF2, por ejemplo, con tetrafluoruro de szufre o trifluorur
de azufre fenflico en pfééencia de &cido fluorhidrico o tar-
bién con difluoruro de carbonilo en presensia de piridina.
Se -trabaja preferentemente en el autoclave con ligera sobre=-
presibn en disolventes inertes, tales como cloruro metilén:i.
co, cloroformo o THF & temperaturas.entre 0y 150°.

Tanbiln es posible disociar los grupos akcoxi ¢ !
alquilmercapto existentes en los compuestos 1 formsndose gry.

pos hidroxi o mercapto. Aqui se hsan de geleccionar condicie--
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quilo 8 S-alquilo, La diezotacibén de los compuestos de gmino

-correspondientes se puede realizar, por ejemplo, en solucidn
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nes de reaccidn 'bado las cuales se mantengen las agrﬁpacioq
nes de amida de &cido, “e trabaja conveniehtemente_coﬁ un
&cido Lewis, tal como tribromuro de boro en un disolvente
inerte, tal como diclorometsano, cloroformo o tetraclorocsr—
bono & tempersturas entre unos -40° y $50°,

Los compuestos 1 que contienen uno o varios gru--
pos amino se pueden transformar, segiin métodos usualéquor
diszotecibén en lés correspondientes compuestos diazbh%ﬁm e
los cuales sl grupo diszonium ge puede'intercambiar, pér ‘

ejemplo, por flubr, cloro, bromo, iodo, cieno, OH, SII;: Owale

ERR R

fcido sulffirica, fcido clorhidrica o fcido bromhfdrisa o
bien 4cido tetrafluorbérica acuoss mediante adiciGn'dé un
nitrito inorgénico, preferentemenfe de NaNO, o KN02 § tem-
peraturas entre unos -20 y +10°. También se ﬁuede tiabajar i
con un nitrito orgéhico, tal como_n—butilnitritb, n-gmilni.
trito o isoamilnitrito, a teumperaturas entre ~20 y +5° en
disolventes orglnicos inertes, tales como dietiléter, THF 6
dioxano, .

Pars la introduccién de un &tomo de fluor se 4:.a

zota por ejemplo en ééido fluorhilidrico anhidro y a conti-
nuacidn se calienta o las sales diszonium se haden reaccionaé
con HBF, a los tetrafluorborstos de diazonium de dificil 5u-;
lubilidad, #stos se pueden aislar y transformar térmicamenie,’
por ejemplo, por calentamiento en un disolvente inerte, en

los compuestos de fluor deseados, Los tetrafluorboratos de

diazonium (especislmente aquellos de compuestos heterocicli-i
cos) se pueden sin embargo, sin aislar, irradiar en suspen.. i

sidn acuosa con una limpara de mercurio y suministran enton=-'
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ces los compuestos de fluor deseados. EL grupo diazonium se
puede intercsmbiar por cloro ¢ bromo, preferentemente en so-
lucidn acuosa caliente en presencia de CuCl, 6 Cu,Br,. El
intercambio de un grupo de ioduro de diazonium por iodo. ss
logrs ya mediante ligero calentamiento, pudiéndose agreger
GuaIa, Cu,Br, 6 Cuzcla. La sustitucibén del grupo diazonium
por CN se logra, por ejemplo, en pregencia de Cua(cﬂ)z}y cia
nuros de metal alcalino (tales como NaCN, KCN) a unﬁqaé'a
+50°. La agrupacidn de ssl diazonium se puede intercaﬁﬁiar \

tembién por un grupo alcoxi, por ejemplo, por calentamiento

en solucién acuoso-alcoh6lica, Un intercambio por un grupo
mercapto se efectia convenientemente por reaccidn del com~ i
puesto diazonium con un xantogenato de metsl alcalinb, por
ejemplo, con xantogenato de sodio etflico, y ulterior supo-

nificacidn alcalina.

Los compuestos diazonium se pueden copular tamw
bién, con componen~tes de copulacién adecuados, 8 los corres=
pondientes colorantes szoicos, Como cowponentes de copuli4164
son adecuados, en primer lugar, los derivados bencénicos que |

llevgn sustituyentes asctivadores, tsles como grupos amino, 2
alquilamino, dialquilamino, hidroxi 4 alcoxi y, por lo demﬁs;
pueden contener ulteriores sustituyentes, tales como grupo;
carboxi, halégeno (préféientéﬁente grupos fluor o cloro),
sulfo § alquilo.

Los compuestos 1 bfsicos se pueden transformar
en caso dado, en sus sales de sdicibén de &cido fisioldgicemsn=-
te compatibles, Para ello entran en consideracibén los écid)s:
inorgénicos u orgénicos, por ejémplo, los hcidos carboxfli -

cos o sulfénicos gliffticos, sliciclicos,araliffticos, aro- :

méticos o heterocf{clicos mono~ 6§ polibésicos, por ejemplo,
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fcidos minersles tales como Bcido clorhfdrico, bromhidrico
o iodhfdrigo, &cido sulffrico, &cido nitrico, Scidos fosfé-
ricos tales como &cido ortofosférico, &cido sulfaminico;
Scidos orgénicos, tales como el &cido férmico, acético, pro-
pibnico, butirico, pivelinico, dietilacético, oxélico,‘ma-
lénico, succinico, piméliéo, fumérico, maléico, citrico, glﬁ-
coico, lfetico, tartérico, mélico, benzoico, saiiciLicq,
fenilpropiénico,ﬂascorbihico, isonicotinico, metaﬁsd}fgnicn,
etandisulfénico, 2-hidroxietansulfbnico (isetidnico), ﬁ-tOu
luenosulfénico, naftalin-mono- & ~di-gulfénico (porﬁgjgmplo,
el &cido naftalin-l- § bién —~2-sulfénico o nartalinéi;é— 6
bien ~2,6~disulfénico).

Los compuestos 1 que poseen un grupo carboxilo

o sulfo libre se pueden transformar por reacciln con una ba-

se'en una de sus sales de metal o biéh amonium fisioldgicaw
mente compatibles, Como.ssles entran especislmente en con-
sideracién las ssles del godio, potasio, magnesio, calcio

y amonium, ademds, las sales de amonium sustituidas, por ojeme

plo las sales dimetil- y dietilaménicas, ciclohexilaménicas, !
diciclohexilaménicas, les sales de piperszinium Neglquile & ;
Nearil-sustituidas (tales como las sales de metilpiperaziniu&,
etilpiperaszingum) asi como las sales de N,N-dibencilw-etiler= .
dismonium.,

A la inversa, los compuestos 1 bésicos se pueden?
liberar de sus seles de adicidn de &cido mediente tratamior
to con bases, tales como hidréxido s6dico o potdsico, carbc-
ngto sbdico o potésico, los compuesioe ) 8cidos de sus sales
de metal o smonium mediante tratamiento con fcidos, ante tc-
do 4cidos minerales, tales como &cido clorhidrico o sulfri-'

co diluido,
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fcido Spticamente activo, Como bases Spticemente activas sin
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Los compuestos 1 gque llevan un grupo amino prie
merio, secundario o ferciario se pueden tranéformar en.sﬁs
sales ambnices cuaternarias fisiolégicamente compatibles
mediante tratamiento con agentes de alquilacién cuaternizan=-

tes, tales como ioduro metilico, sulfato dimetilico o halu~-

Los compuesbos de f6rmula‘; 6pticamente'gctivoa
se obtienen convenientemente empleando productos de.pé?tida-
que ya son Spticamente activos, FPreferentemente se pafte'
aqui de los"antipédas del HPI o de aquellos del comppgstds
S Pgro también es posible disociar los racematos de‘fSrmu-
la 1 obteunidos en sus antipodas Gpticos. Aqui se da preferen

cia al método de la separscién quimica, Asi se puede, por
agentg auxiliar Spticamente activo y disociar las meszclas

un racemato de férmula 1 que lleva un grupo &cido (por ejeme
plo un grupo carboxilo) se puede hacer reaccionar con uns .
base Opticamente activa, o a la inversa, un racemato 1 que

lleva un grupo bgsico (por ejemplo, un grupo emino), con un

adecuadas, por ejemplo,.las eminas, tales como quinina, ciiei

-

conidina, brucina, cinconina, hidroxihidrindamines, morfins,

l-fenil-etilamina, l-naftiletilamina, quinidinas, estricnina,

-aminofcidos bisicos (tales como lisina o arginina) 6 ésteras.

de aminofcidos, A la inversa, como &cidos bpticamente acti-

vos son adecuadas las formas (+)= y (-)- del Acido tartério,

~ fcido dibenmzoiltartérico, discetiltartérico, feido canféri so,

o » :
bcido fB-camfersulfénico, &cido mend8lico, fcido mélico, &- ;

. cido 2-fenilbutirico, 8cido dinitrodifénico, &cido ldctico &
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mente activos de férmula 1 deseados.

1. Rumiantes: Moniezia, Stilesia, Avitellina, Thysanogoma,

L _35_ -'u

dcido quinico. “as mezclas diasteredmeras obtenidss se pue-
den separar a continuacién medisnte cristalizacién selecti-
va o mediente seleccién menual, Los compuestos diasteredme-

T03 aislados ée pueden descomponer en los compuestos Gjtica-

Los compuestos de férmula 1 actuan preferente-
mente contra cestodos y trematodos. Se pueden empleaxr en
caso dedo contra los siguientes cestodos (ordenados gegln

huéspedes):

Thysaniezia, cisticercos de Taenia sp., Coenurus cerebralis,

¢isticercos de Echinococos; 2. Animales csbsllares: Anoplo-

cephala; 3, Roedores: ﬁymenblepis (especialmente H.néﬁa vy

H. diminuta); 4.Aves: Davaines, Raillietina, Hymenolépis;

5. Animales perrunos y gabtunos: Taenia (especialmente T. hy=-

datigena, T. pisiformis, T. taeniseformis, T. ovis, T. se~ |
riglis, T.cervi, T. mulyiceps), bipylidium (especislmente D,
caninum), Bchinococcus (especialmente E. graenulosus y E. mul=
tilocularis); 6. Ser humano:Taenia (especislmente T. solium,

T, saginata, T.serialis), Hymenolepis (especislmente H. nana

y H. diminutaj, Drepanidotaenis, Dipylidium, Diplopylidium, i

Coenurus (especialmente C., cerebralis), Diphyllobothrium i

" (especialmente D. latum), cisticercos de Echinococcus (es-

pecialmente de E. granulosus y E. multi}ocularis). De entrs
los trematodos importantes en la medicina humana y veterinage
riaz eniran en primef lugar en consideracibén aquellos de ls
familia de los Schistosomidse, especislmente de la clase
Schistosoma (Sch. mansoni, Sch, haematobium, Sch. japonicut);
i

para su tratemiento. En caso dado también entran en consida-i

racién las clases Fasciola, Dicrocoelium, Clonorchis, Opise :
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-larvas: ser humeno, las distintas clases de monos, los ani-

thorchis, Paragonimus, Paramphistomum, Echinostoma y otros.
Los compuestos 1 se pueden emﬁlear, entre otros,
en los sigulentes orgsnisnos huéspedes, y/o huéspedes interme-

dios, para combatir los cestodos o bien trematodes y/o sus -

males domésticos y salvajes més impoxrtantes, por ejemplo,
los céninos, tales como perro, zorra; felinos, tales como
getoy equinos, tales como vaballo, asno, muls; cervinéé, ta-
les como corzo, venado, clervo; gasmos; roedoresy rumiéntes.
tales como reses, ovejs, cabra; padjeros, tales como galli~
nas, patos; -cerdos; peces, N

Como biotope de los pardsitos influenciables © |
de sus larvas entra éspacialmente en consideracibén el tracto
gastrointestinal, por ejemplo, el estbmago, intestiﬁé, pén~

greas o bien canducto biliar. Sin embargo también eatren en

consideracién otros Srganos (por ejemplo, higado, riﬁén,
pulmén, corazén, bazo, ganglio linfético, cerebro, médula
espinal 6 testes), la cavidad abdomingl, el tejido conjunti-
vo, la musculaturs, ls pleura o el diafragma, el pulmén o
bien los vasos sanguineos; asi actuan los compuestos 1, con
buena compatibilidad, por ejemplo, contra Schistosoma sp.

en ol sistema de los vasos sanguineos, Hymenolepis en el ¢in-
ducto bilisr y cisticercos de T. hydatigena en el higado.

Los compuestos 1 se pueden emplear como teles ) l
combinados con excipientes inertes, farmacéuticamente acepha;
bles. Tales excipientes se pueden componer, por ejemplo, da
cépsulas, diluyentes s6lidos o meteriales de carga, medios
acuosos esteriles y/o distintos disolventes orgénicos no ti-f
xicos. f

Como formes de administracidén entran en conside-
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.do contiehen la sustancia activa en forms de depbsito), ta-

- | - 37 - -
racién, entre otras, las tabletas y gragess (que en caso da-

bletas efervescentes, cépsulas, granulados, suspensiones
acuosas, soluciones inyectables, emulsiones y suspensiones,
elixires, jarabes o blen pastas. Las formulaciones pars ello
se preparan en forma conocida, por ejemplo, mediante adicisn

de las sustencias activas a disolventes y/o excipientes, en

caso dado empleaﬁéo eﬁ&iéionantes y/o dispersantes, %dﬁi 88
emplean cono aéentes aﬁxiliares, por ejemplo: sagua, diéél—- ,
véntes orghnicos no téxicos (por ejemﬁlo, parafinas gng}co; !
holes tgles comb glicerina o bién polietilenglicol){“&ééi—

tes vegetales (por ejemplo, &ceite de sesemo), excipientes

sélxdos, tales como minerales natursles o sintéticos moltura-
dos (por ejemplo, talco o &cido silfcico altamente dlsperso)v
azucar, emulsionantes (por ejemplo, ionégenos o no iondgenos)
agentes de dispersi&n (por ejemplo, celulosa metili¢a'y polii
vinilpirrolidona) y/o lubricantes (por ejemplo, estearato del
m,gnesio), Las tabletas pueden contener también sditivos, ta%
les como edulcorante, citrato sédico, carbomato célcico y ;
fosfato dicllcico, junto con los aditivos tales como féculs,é
geletina, etc, Las suspensiones ascuosas y/o elixires se pum-:
den mezclar en caso dado con mejoradores del sabor o colorrub%
tes, Los compuestos 1 pueden administrarse en caso dado tau—i
bién sin, o bien casi sin agentes auxiliares, por ejemplo, en
cdpsulas, ‘ ‘ f

Ls aplicacibn de las sustencias activas 1 se T3
liza preferentemente pof via oral; perc sin embargo tembiéi ;
es posible uns aplicacifn por via parenteral, especisl aubuuﬁ
ténea o intramusculsr, asi comc dermsl.

Para combatir los cestodos adultos es ventajoso
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admlnlstrar ‘}as sustancias actives una o varias veces en cam-: )

txdedea dlarlas de 0,01 e 250, prererentemento de unos 0,5

a 100 mg/kg por via oral o bien subcuténea. Para combatir l@s
}]correspondientes 1arvas de la tenia (cisticercos). o bien pa-ﬁ
 .ra combatlr *os schzstosomaa se prec;san en 880 dado mayo-
5 res de oanti ades de ‘sustancia activa. ’ :
R ' _ En el caso de aplioar centidedes mayoTes . de aus-
-’f;tancla actlvq se pueden repartir también admmnlstraclonas
imas pequenas en el tranacurso del dis, Asi, en lugar de 1000 ’
‘ms se puedan admlnlatrar S dosis independlentes de 200 mg~ -
>.10 " cada una, En la medicina Veterinaria entra también en con«
fsideracién a adm;nlstraci6n-con los piensoe preparandose
‘mezclas prev%aa (premix) que convenlentemente 86 agresan a
| estos, Tamb1Qn equi se. pueden . emplear todos los aditivos U=
L  gug;es{ o - _,“ A R . =
' 15 o B caso dado se habrén &eAvariarvlas cantidadéa
- .mencionadas y esto en dependencia del peso corporal o blen
de la clase %e.la via de aplzgaczén, pero tembién a base QQ
las especies v de su comporfamiento ihdividual con respecﬁb l

al medlcamenﬁo,o bien de la clase de su formulaclén 0 bién

':26' del momento, o bién del intervalo en que se efectua lg admi~ :
-'nlstracién. s8i, en algunos casos puede’ ser suflciente une
'?cantidad 1n£1rlor a. la cantidad ninima indicada, mientras -
" que’ en ptrosgqasos se ha de superar la cantldad néxima 1ndiuz
1 .ceda, -5 , :
 25;* : Sesﬁn 1z clase de aplicacifn puede oscilar. grau-é
| ': ;demente la p oporcx&n entre las sustencias 1 y el soporte 9 |
:ngplp;enta yﬁo egente auxiliar. Si ls sustancia 1l se admi- E'
|

'nistra, por éjemplo, como tableta o] grégea, entoncesvse PU.gem:

:ﬁ..den combinar unos 0,01 a 2500 mg de sustsncis sctiva con ;
: 5

.\

‘ .
- 3

¥ 5

i

;
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. unog 1 - 10 000 mg de su stencis suxiliax. Si:.una sustancis

1 se formula por el contrario como mezcla previa para un

ser en caso dado Gtil agregar una sustancia sctiva que actue

- -39 - =

pienso medicinal entonces se pueden combinar con aproxima;
damentes 1 kg de excipfente o bien egente suxiliar unos 'i
0,1 = 400 g de sustancia l. Formulado en un liquido inyeota-
ble puede contener una solucién de 1 litro de liquldo segtn
la clase del dlsolvente unoa 0,5 a 100 g de una austancla l;
en forma smmllar, en un litro de zumo pueden estar dmsueltos
o suspendidos 0,5 - 350 g de una sustqncla 1. ;
Los compuestos 1 pueden presentarse en ng‘fora

nulaciones tembifn en mezclas con otras sustancias &ctivas,

Asi, para lograr un espectro de eficacia mds smplio puede '

sobre los nematodos, por ejemplo, tiabendazol [é—(#atiazo-
1il)-bencimidazol/ & piperazina (o bien derivsdos de piperé-
zins tal como N-metilpiperszina), También es posibl@iedminis-
trar dos o varios compuestos de férmula generai 1 combinados
entre si. N '
EL efecto entihelmfntico de las sustancias se .

explica con més detalle e base de los ejemplos de aplicacién

a continuacibn: ' |
A  Ejemplos farmscolégicos

| Se comprobaron:
Sustancis aectiva A 2=(4~aminobenzoil )wHPI

B 2~(3=fluorbenzoil )~HPI

2~ciclohexilecarbonil=-HPI
2-(4-tétrahidropiranilcarbonil)-HPI
2-(3-tienilcarbonil )-HPI
2-(4=nitrobenzoil )~HPI
2—nicotinoil~HPI.

@ =5 #H o
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Como preparados comparastivos se emplearon:
Quinacrina /2-metoxi-6-cloro~9-/{l-netil-4—dietilamino=bu~

til)-amino/-acridina/,

Niclossmida /N-(2-cloro-4—nitrofenil)-5-cloresslicilsmidaz,

viclorofeno (2,2'~-dihidroxi=5,5'=dicloro~difenilnetano),
lucatona [1—(2—dietilaminoefil~amino)~4vmetil—tioxanton«

hidroeloruro/,

" Niridazol /I-(5-nitro-2-tiazolil)-imidazolidin-2-ong/, asi

como .
Stibofeno [éodio-antimonio-bis-(pirocatecol-z,4-diédlfona-

t0)/,

Ejemplo az

Hywenolepis nana, adultos, larvas / ratén
Hymenolepis microstoma, adultes/ ratén

dymenolepis diminuta / rata

Animales de ensayo infectados experimentalmante

con Hymenolepis nana, H. microstomsa 6 H, diminuta se tratan

"1 ~ % dies despubs de ls infeccién (larvas) o bien después

de la prepatencia de los parésitos. La cantidad de sustancia
activa se aplica como .suspensidn acuosa por via oral o bier
subcuténea,

El grado de eficacia del preparsdo se determing

contsndo, después de la seccién,los vermis que quedan en el

animal de ensayo en comparacibn con los enimales de control
sin tratar y calculando en base de esto el porcentaje de la

eficacia.
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PABLA L1

Parésito

. gitos

-

(ref., ejemplo a) -

Dosis minima efioca3
en ug/kg ‘ e
(Reduccidén de perd-

ﬁ.naﬂa'-'adultbs

- He

H
H,

H.

H.
H,

'H.

H.

. H.

H,

1,

H.

nana - larvas '

microstoma

diminuta

nena - adultos

ﬁiﬁiﬁuta |

N

,;pgna - adultbs-

‘microstoma

diminuta BE

nens - adultos

diminuta

nana - adultos

diminuta

nsna - adultos

diminuta

pana - adultos

nana - adultos

25
LIRS

10071

10 -

fan
D <

 >§

a0 -
250

88

20
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T ABLA 1 (continuacidén)

Parésito Dosis minima eficsz
en mg/k

(reduco%&n de parfi-|

gitos >90 %)

Quinascrina

Niclosamida

Diclorofeno

Ejemplo b

H.
He

diminuta > 1,000
nana -~ adultos 500
nana = larvas ineficas
microstoma 500
nena - adultos > 1,000
diminuta 500 f?‘

Taenia teeniaseformis - larvas (cisticercos) / ratén

Ratoneg infectados experimentalmente -con Taenis

taeniaeformis - larvas se tretan unos 2 - 5 meses degpués

de la infeccibn. La csntided de sustancia activa se aplica

oralmente como suspensidn acuosa.

El grado de eficacia del preparado se determina

contando, despuds de la seccidn, el nGmero de larvas vivas

y muertss en comparacidn con los animeles de control sin

tratar y calculando en base de esto el porcentaje de la

eficacisa,

Sustancia activa

-

Tabla 2 (ref. ejemplo b)

Dosis minima eficaz en mg/kg -
; 290 %)

(Reduccidn de pardsitos

A 100
Quinacrina ineficaz
Niclosamida ineficaz
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enia hydatigena & Taenia pislformls Be traten despu&a de

sugtencia sctiva pura en cépsulas dergelat;naApor vig.oral.;,

Niclosamida o 50

~Ejemplo d) . ' z.

.. de la infececidn. . |

M

Tsenia spec DOXTO

lerros 1nraotados artitial 0 naturalmento oon &aq

transcurrlda la prepatencia de los parésltos.

La cantzdad de suatancia activa ge aplzca cono

-

T g b 1a 3 (ref.’ eaemplo o) . L

Sustancia activg Dosis minima eficez en mg/kgoA AR
S , (Reduccién de parfsitos 5 R

10
- 25
0
10
10
10

BN} - &

M H YU Q W e

EL grado dé.éficacia se deteruine contendo los
vermis expulsados después del tratamiento y los que quedan -

en el animal de ensayo después de la seceibn y caloulando

de esto el pordentaje de los vernmis exbulsados.

Echinococcus multilocularis / perro

Yerros infectados experimentalmente con Echinoco-

" ccus nultilocularis se tratan entre el 25y 29‘dia despuds

La cantidad de sustancis activa se aplica como i

sustancis active puré en cépsulaé de gelatina por via oral.f'
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Ll grado de eficacia se =alcula andlogo al ejemplo &)

PTabla & (ref, ajemplo d)

Sustancis activa Dosis minima eficaz en mg/kg
(Reduccidn de parésitos 90 %)
A 50
B 50
c 50
Niclosamida insuficientemente eficaz hasts inéficaz

Ejemplo e)

Schistosoma mansoni / ratén : A

Ratones infectados experimentalmente con Sdhis-

tosoma mansoni se tratan despuds del periodo de prepatencia %
de los parésitos. :
La sustancia . activa se administra en suspenéi&n?
acuosa por via oral. El efecto se determina después de la |
seccibn de los snimales de ensayo contando los parésitos

supervivientes y los muertos, i

Tabla 5 (ref, ejemplo e)

Sustancia activa .+ Dosis minima eficez en mg/kg !
-~ (Heduccibn de perfsitos > 90 %)
100
100
100
500
500

M o Q o >

" Niridezol 500

Stibofeno ? 1.000



10

15

20

25

o - 45 w

En los ejemplos a continuacién significan:.
[AT = [E&]%O en ocloroformo

‘IR = espectro infrarrojo en KBr

Ejemplo 1
a A 4,04 g de (¥)-HPI y 2,8 oc de trietilamina en
50 c¢c de?cloroformo se gotean a 20° 3,71 g de cloruroﬂéfnik

trobenzoilico en 50 cc’ de cloroforme. Despubs de una- hora

'se agita la mezcla de rescci’on con 4cido clorhfdrico dilui-

do y sgua. Después de secer y evaporar se obtiene e@“§#2~2-_
(4—nitro€enzoil)-HPI, Pef. 212 - 213° (en'metanol).un'
En forma enbloga se obtienen los correspondien~
tes cloruros de &cido carboxflico:
2-acetil-HPI, p.f. 139°,
2-propionil-HPI,
2-n-butiril~HPI,
2-isobutiril-lPI, p.f. 120°,
2-n-valeril-HPI,
2-isovaleril-HPT,
2~{(2-metifibutiril )-HPI,
2-trimetilacetil~HFI, p.f, 1500,
2~n-hexanoil«HPI,
2-(2-metil-n~valeril )=~HPI,
2-(3-metilen-valeril )=HPL,

.2—(4-metilvaleril)-HPI,

2-(l-etil=n-butiril )~HPI,
2-(2,2-dimetil~h=butiril )~HPI,
2=(3,3-dimetil-n-butiril)-HPI, p.f. 113°,

 2-heptanoil~HPI, p.f. 90 - 91°,

2-(2,2-dimetilvaleril )=HPI, p.f. 129°
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2-octanoil-HPTI,

- 2=(2-n~-propil-hexanoil)-HFI,

2~decanoil-HPTI,
2-(2-n-butilhexanoil)-HPI, p.f. 96°,
2~undecanoil-HPI,

2-hexadecanoil-HPI, p.f. 101 - 102°,
2~octadecanoil~HPI,
2-trifluoracetil-HPI,
2-cloroacetil-HPI,
2-dicloroacetil-HPI, p.f. 151 - 152°,
2-tricloroacetil-HPI, p.f. 184 - 185°,
2~(3-cloropropionil )-HPI,
2-tris-(clorometil)=-acetil-HPI, p.f. 133 - 135°,

2-(2-acetoxiacetil )~HPI,
2-(2-metoxiacetil)=HPI, p.f. 135°,
2-(2~etoxiacetil )-HPI,
2-dimetilaminoacetil~HPI,
2-dietilaminoacetil-HPI,

2-metil-etilaminoacetil~HPI,
2-(2-dimetilamino-propionil )-EPI,
2-(2-dietilgmino~propionil )-HPFI,

2=-(3=-dimetilamino=-propionil )=~HPI,

- 2-(3~dietilamino-propionil )~HPI,
' 2-(2-dimetilamino-n-butiril)-EPI,
- 2=(2-dietilamino-n-butiril)-HPI,

2-(4=dimetilsminomn-butiril)-HPI,

- 2w(4~dietilamino-n-butiril)-HPI,

2~(2-dinetilsmino~-n-valeril )-HPI,

2-(2-dietilemino-n-valeril)-HPI,

2=(5~dimetilamino-n~valeril )~HPI,

I 2-(5-aietilemino-n-valeril)~HPI,
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' 2-(2-dinetilsmino-h-hexanoil )-HPI,

| 2-(2-dietilamino-n-hexanoil)-HPI,

2-(6-dimetilamino-n-hexanoil)-KFI,

2-(6~dietilamino-n-hexanoil)~HPI,

© 2-(2-tenilacetil)-HPI, p.f. 125 - 124°,

2—(Z-hldroxl-z—fenllacetll)-HPI,
2~(2~acatox1—2—fenllacetll)-HPI, p.f. 101 - 102°, ,
2~fenoxlacetll-HPI, '
2—(4mfluorfenox1acetll)-HPI,
2—(3-clorofenoxlacetll)-HPI
2—(4—clorofenox1acet11)—HPI p.f. 159 - 160° ,
2f(3-p-fluo£fenoxl-prqplonll)—HPI,

9 (3-m-clorofenoxi-propionil)-HPI,
2—(B-p-clorqfenoxi-propionil)-HPI,
2-(tienil;2~mercaptoacetil)-HPI, p.f. 89 - 9°,
2—(tienil—B-mercaptoaoetil)-HPI,
'2~crotonoil-HPI,,

2-metacriloil-HPI,

2-vinilacetil-HPI,

2ecinamoil-HPI, p.f. 152°,
2-fenilpropioloil=-HPI, pef. 155°,
o-fenoxicarbonil-HPI, p.f. 136 - 137°,

2~ptoxalil-HFI, p.f. 126°,
'2-ciclopropil-carbonil-HPI, p.f. 148°%,
;2-(2-acetoxiciclopropil—cqrbonil)—HPI,

2-(2-fluorciclopropil-carbonil )~HFI,

. 2-ciclobutil-carbonil-EPI, p.f. 154 - 155%,
; 2f(2-cetociclobutil-carbonil)—HPI,

N 2a(5-cetociclébutil-carbonil)-HPI,

| p.(2-fluorciclobutilecarbonil )-HPI,

25w e A

THE R
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'2—(2—clorociclopentil~carbonil)-HPI,

2~(3-fluorciclobutil-car onil)-HPI,
2~(2-clorociclobutilecarhonil )-HPI,
2-(3=-clorociclobutil-carbonil )-HPI,
2-(2-metilciclobutil-carbonil )~HPI,
2-(3-metilciclobutil-carbonil)~HPI,
2-(2,2-difluorciclobutil-carbonil )~HPI,
2~(3,%~difluorciclobutil-carbonil ).HPI,
2-(l-acetoxiciclobutil~carbonil )~HPI,

2~(2~acetoxiciclobutil~carbonil-HPI, '

2-(3-acetoxiciclobutil-carbonil )~HPI,

2~(l-dimetilaminociclobutil-carbonil)-HPI,

2-(2-dimetilaminociclobutil~carbonil )~-HPI,
2-(3-dimetilaminociclobutil-carbonil )~HPI,
2~(2—metogicarbonilciclobutil-carbonil)-HPI,
2-(2-etoxicarbonileiclobutil.carbonil)_HPI,
2-(3-metoxicarbonileiclobutil-carbonil )~HPI,
2-(3~etoxicarbonileiclobutil-carbonil )-HPI,
2-ciclopentil-carbonil-HPI, p.f. 127°,
2~-(2-cetociclopentil~carbonil )~HPI, :
2-(3~-cetociclopentil-carbonil )~HPI,
2-(l-acetoxiciclopentil-carbonil)~HPI,
2-(2-acetoxiciclopentilecarbonil)-HFI,

2-(3-acetoxiciclopentil~-carbonil )~HPI,

-2;(2-fluorciclopentil-carbonil)-HPI,

- 2=(3~-fluorciclopentil-carbonil)~-HPI,
2-(2,2-difluorciclopentil-carbonil )-HPI,

. g-(3,5-difluorciclopentil-carbonil)-HPI,

'"2;(3-clorociclOpentil-carbonil)-HPI, .
2—(2~metilciclopentil-carbonil)-HPI, f:
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2=(3-metileiclopentil-carbonil )-HPI,
2~(l—dimetilaminociciopentil-carbonil)nHPI,
2-(2-dimetilsminociclopentilocarbonil)~HPI,
2-(3-dimetilaminociclopentil~carbonil )-~HPI,
2-(2-metoxicarbonileiclopentil~carbonil )-HPI,
2-(2-etoxicarbonileiclopentil~carbonil )~HPI,
2—-(B—metoxicarbogilciglopentil—clarbonil)-HPI,
2~(B-etoxicarbonilciclépéntil-carbonil)~HPI,
P-ciclohexilcarbonil-HPI, p.f. 136 ~ 138°,
2-(l-ciclohexenil-carbonil )~HPI,
2—(2—cic;ohex;nil-carbonil)-HPI,
2~(3-ciclohexenil-carbonil)-HPI, p.f. 126°,
2-(2=cetociclohexil~carbonil )~HPI,
2-(3=~cetociclohexil-carbonil )~HPT,
2-(4-cetociclohexil-carbonil)=EPI, p.f. 154°,
2~(1-acetoxiciclohexil-carbonil )~HPI,
2-(2-scetoxiciclohexil-carbonil )~HPI,
2~(3-acetoxidiclohexil-carbonil )~HPIL,
2-(4~acetoxiciclohexil~carbonil )~HPI,
2~(l—formamidociclohexil-carbonilj-HPI,
2-(2-formamidociclohexil~carbonil )-HFPI,
2=(3~formamidociclohexil-carbonil )-HPI,
2—(4—formamidociclohexil-carbonil):HPI,
2--(l-dimetilaminociclohexil-carbonil )=HPI,
2-(2~dimetilaminociclohexil=~carbonil )~HPI,
2-(3-dimetilaminociclohexil-carbonil )~HPI,

2-(#~dimetilaminociclohexil~carbonil )-HPI,

2-(2,4~bis~dimetilamino-ciclohexil-carbonil )~HPI,
2-(3,4-bis-dimetilamino~ciclohexil-carbonil).HPI,

2-(3,5~bis-dimetilamino~ciclohexil~carbonil)-HPI,

PR e
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2-(l-dietilaminociclohexil-carbonil )~HPI,
2~(2-dietilaminociclohexil-carbonil)-HPI,
2~(%~dietilaminociclohexil-carbonil )-HPI,
2-(4-dietilaminociclohexil-carbonil )-HPI,
2-(3-metiletilaminociclohexil-carbonil )-HPI,
2~(4-metiletilaminociclohexil-carbonil )~HPI,
2-(2-fluorciclohexil-carbonil )~HPI,
2-(3-fluorciclohexil-carbonil)~-HPI,
2-(4—fluorciclohexil-carbonil )-HFI,
2~(2,2-difluorciclohexil~carbonil )~HPI,
2~-(%,3=difluorciclohexil~carbonil )~HPI,
2=(4,4=difluorciclohexil-carbonil)-HPI,
2-(2-clorociclohexil-carbonil)~HPI,
2-(3=clorociclohexil—-carbonil )-HPI,
2-(4~clorociclohexil—carbonil )-HPI,
2-(2~bromociclohexil-carbonil )-HPI,
2-(3~-bromociclohexil~carbonil)-HPI,
2~(4—~bromociclohexil~carbonil )-HPI,
2-(2-metilciclohexil-carbonil )-HPI,
2-(3-metilciclohexil-carbonil )~HPI,
2-(4—metilciclohexil-carbonil )~HPI,
2-(2-metoxicarbonileciclohexil-carbonil)-HPI,
2—(B-metoxicarbonilcicléhexii;carbonil)~HPI,

2~(4-metoxicarbonilciclohexil~carbonil )-HPI,

 2-(2-etoxicarbonilciclohexil-carbonil )-HPI,

2-(3~-etoxicarbonileciclohexil=-carbonil )~-HPI,
2~(4=etoxicarbonileiclohexil~carbonil )~HPI,
2-cicloheptilcarbonil-HPI, p.f. 91°,

2~-(4~dimetilaminocicloheptil~carbonil)-~HPI,

2=(4-dietilaminocicloheptil~carbonil)~HPI,
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2=(4~fluorcicloheptil-carbonil )-HPI,
2-(#4=-clorocicloheptil~carbonil)~HPI,
2~ciclooctilcarbonil~HPI, pef. 1090,
2-ciclononilcarbonil-HPI, -
2-ciclodeciloarbonil~HPI,
2—cicLouﬁdecilcarbonil-ﬁPI, pefes 150 = 151°,
2—ciclododeci1carboni;fHPI,
2—biciclo[§,2,ngeptil-z-carbonil-HPi,
2-biciclo/2,2,2/0ctil-2-carbonil~-HPI,
2~(adamantil-carbonil )-HPI, p.f. 159 - 160°,
2-(2-metilbenzoil )~HPI, |
2-(3-metilbenzoil )~HPI, p.f. 124°,
2~(4~metilbenzoil )=HPI, p.f. 183 =~ 184°,
2-(4~etilbenzoil )-HPI, .
2~(4=~n~propilbenzoil)~HPI,
2~(4-isopropilbenzoil)~HPI,
2-(4-terc.butilbenzoil )~HPI, p.£f. 198?,

© 2-(#4~-fenilbenzoil )~HPI,

2-(3,4~dimetilbenzoil )~HPI,
2-(3,5~dimetilbenzoil )-HPI,
2-(3,4~dietilbenzoil )-HPI,
2=(3,5-dietilbenzoil )~EPI,
2-(2-fluorbenzoil )~HPI, p.f. 129°,
2-(3-fluorbenzoil )=HPI, p.f. 164 = 166°,
2-(4-fluorbenzoil )-HPI, p.f. 181 - 182°%,
2-(2-clorobenzoil )~HPI,
2-(3-clorobenzoil )~HPI, p.f. 181 - 182°,
2w (4clorobenzoil )~HPI, pef. 214 - 215°,
2-(2~bromobenzoil )~HPI,
2-(3~bromobenzoil )~HPI,
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2-(4-bromobenzoil }~HPI,
2~(2-iodobenzoil )-HPI,
2~(3~iodobenzoil )~HPI,
2«(4~iodobenzoil )-HPI,
2-(2,3-difluorbenzoil )-HPI,
2-(2,4~difluorbenzoil )-HPI,
2-(2,5=difluorbenzoil )~HPI,
2-(2,6~difluorbenzoil )~HPI,

2-(3,4-difluorbenzoil )~HPI, i
2-(3,5-difluorbenzoil )~HPI, |
2=-(3,4~diclorobenzoil )-HPI,

2-(3,5-diclorobenzoil )~HPI, p.f. 165 - 166°,

2-(3,4~dibromobenzoil )~HPI,
2-(3,5-dibromobenzoil )~HPL,
2-(3,4%,5=-trifluorbenzoil )=~HPI,
2-(2,3,4,5,6-pentafluorbenzoil )=-HPI, p.f. 156°, : s
2~(2-hidroxibenzoil )-HPI,
2-(3-hidroxibenzoil)~-HFI, p.f. 153°, :
2-(4-hidroxibenzoil)-HPI, p.f. 243 - 245°, |
2-(3,4~dihidroxibenzoil ) ~HPI, _ ‘
2-(3,5-dihidroxibenzoil )~HPI, p.f. 250 - 254° (descomposicién)
2~(3,4, 5-trihidroxibenzoil )-HPI, -
2—(5-metoxibenzoil)-HPI;

2-(4~metoxibenzoil)-HPI, p.f. 204 - 205°,

' 2-(3-acetoxibenzoil )~-HPI,

2~(4-scetoxibenzoil )~HPI,

~ 2=(3-trifluoracetoxibenzoil )~HPI,

2-(4=~trifluoracetoxibenzoil )=HPI,

- 2-(%,4~dinetoxibenzoil )-HPI,
2-(3,5=-dimetoxibenzoil )~-HFI,
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2-(3,4,5~trimetoxibengoil )~HPI,

2w-(4=Tenoxibenzoil )-HPI,

2-(3—dimetilaminobenzoil)-HPI,
2~(4~dimetilaminobenzoil)~HPL, p.f. 225 - 226°,
2-(2-dietilaminobenzoil )~HPI,
2»(5—dietilamino?9nzo§1)-HPI,
2~(4-dietilaminobenzoil )~HPI,

2-(4-metiletilaminobenzoil )~HPI,
2~(3,4-bis~dimetilaminobenzoil )~HPI,

2-(3,5-bis-dimetilaminobenzoil )-HPI, R i
2-(2-formilsminobenzoil )-HPI, '
2-(3-formamidobenzoil )~-HPI, p.f. 1760,
2-(4=formamidobenzoil )=HPI, p.f. 207 - 208°,
2-(2-acetamidobenzoil )~HPI, ‘
2-(3-acetamidobenzoil )~HPI,
2-(4-acetamidobenzoil )~HPI, p.f. 247 - 248°,
2-(2—propionamidobenzoil)-HPI,
2-(3~propionamidobenzoil )~HPI,
2-(4~propionamidobenzoil )-HPI,
2~(3-butiroamidobenzoil )-HPI,
2~(4~butiroamidobenzoil )~-HPI,
2=~(3,4=bis=formamido~benzoil )~-HPI,
2-(3,5—bis-formamido-benzoi1)-HPI,
2-(3-isobutiroamidobenzoil )~HFI,

2-(4--igobutiroamidobenzoil )~HPI,

2-(2-pentanoileminobenzoil )-HPI,

2~(3~-pentanoilaminobenzoil )-HPI,
2-(4~pentanoilsminobenzoil )-HPI,

2~(2~hexanoilsminobenzoil )~HPI,
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2-(3-hexsnoilaminobenzoil )~HPI,
2—(4-hexanoilaminobenzoii)—HPI,
2-(2~0ctanoilaminobenzoil )~HPI,
2-(3-octanoilaminobenzoil )-HPI,
2~(4~o0cyanoilaminobenzoil )~HPI,
2-(2=-oleoilaminobenzoil )=-HPI,
2-(3~0leoilaminobenzoil )~HPI,
2-(4~0leoilaminobenzoil )~HPI,
2-(2~-metilmerceptobenzoil )=-HPI,
2-(3~metilmercaptobenzoil )~HPI,
2-(4-metilmercaptobehzoil)—HPI, p.£f. 1950,
2-(3-etilmercaptobenzoil )~HPI,
2~(4~etilmercaptobenzoil )~HPI,
2~(3,4~bis-metilmercapto~benzoil )~-HPI,
2-(3,5-big-metilmercapto~benzoil )~HPI,
2-(3,4,5~-tris-metilmercapto~benzoil )~HPI,
2-(4-fenilmercaptobenzoil )~-HPI,
2-(2-nitrobenzoil)-HPI, p.f. 188 - 189°,
2-(3-nitrobenzoil)-HPI, p.f., 172°,
2-(3,4-dinitrobenzoil )~HPI, p.f. 219°,
2-(3,5-dinitrobenzoil)~HPI, p.f. 251 = 252°,
2-(2-trifluormetilbenzoil )~HPI,
2—(B-trifluormetilbenzoii)—HfI, p.f. 148 - 1490,
2-(4~-trifluormetilbenzoil )~HPI,
2-(2-cianobenzoil )~-HPI,
2~(3wcignobenzoil )-HPI,
2-(4~cianobenzoil )~HPI, p.f., 214 - 2150,

"2-(2-metoxicarbonilbenzoil)-HPI,
" 2-(3-metoxicarbonilbenzoil )-HPI,

. 2-(4-metoxicarbonilbenzoil )~HPI, p.f. l78°,
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2-(2-etoxicarbonilbenzoil )-HPI,

2~(3-etoxicarbonilbenzoil )~HPI,

2-(4—etoxicarbonilbenzoil )~-HPI,
2-(3,4=bis-metoxicarbonil-benzoil )~HPI,
2-(3,5-bis-metoxicarbonil~benzoil )~HPI,
2—(2—azidobenzoil)~HPi,
2-(3-azidobenzoil )-HPI,
2—(4~azidobenzoi1)-HPI,'
2-(2~-metoxisulfonilbenzoil )-HPI,
2-(3-metoxisulfonilbenzoil )~-HFI,
2~(4~metoxisulfonilbenzoil)uHPI,
2-(2-etoxisulfonilbenzoil )=HPI,
2-(3~etoxisulfonilbenzoil )~HPI,
2-(4-etoxisulfonilbenzoil )=HPI,
2-(2-cloro-l—nitro~benzoil)~HPI, p.f. 176 - 177°,
2~(4~cloro-3-nitro-benzoil )=HPI, p.f. 192 - 194°,
2~(5—niﬁro-4—cloro-benzoil)~HPI;
2-(2-hidroxi-5-cloro-benzoil)~HPI, p.f. 180°,
2-naftil-lecarbonil-HPI, p.f. 1359,
2-nsftil-2-carbonil-HEPI, p.f. 178°,
2-(1,2,3,4~tetrahidronaftil-l-carbonil )-HPI,
2~(1,2,3,4-tetrahidronaftil-2-carbonil )~HPI,
2-(pirril-2-cerbonil)-HPI, p.f. 174°,
2-(pirril-3~carbonil)~HPI,
2-(tienil-2-carbonil)~HPT, p.f. 132 - 133°,
2-(tienil-3-carbonil)-HPT, p.f., 142 - 143°,
2~ (3~fluor~-tienil~2-carbonil )~HPI,
2-(4~fluor-tienil-2-carbonil )~HPI,
2-(5-fluor-tienil-2~-carbonil )~HFI,
2-(3-nitro~tienil-2-carbonil )~HPI,
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2-(4-nitro-tienil-2-carbonil )-HPI,
2-(5-nitro-tienil-2-carbonil)-HPI, p.f. 172 - 173°,
2-(3-dimetilaminotienil-2-carbonil )-HPI,
2-(4~dimetilaminotienil-2-carbonil }~HPI,
2~(3-formilaminotienil-2~-carbonil)-HPI,

2-(4~formilaminotienil~2-carbonil )-HPI,

2-(3-metil-tienil-2~carbonil)-HPI,

2=(4~metil-tienil-2~carbonil )-HPI,

2~(5-metil-tienil-2-carbonil)-HPI, p.f. 134 - 136°,

2-(2-metil-tienil~3-carbonil )-HPI,
2-(4-metil-tienil-3~carbonil )~HPI,
2~(5-metil-tienil=-3-carbonil )-HPI,
2-(furil-2-carbonil )=HPI, p.f. 120°,
2-(furil-3-carbonil )~HFPI,
2-(%~fluor-furil-2-carbonil )~HPI,
2~(4~fluor-furil-2-carbonil )~HPI,
2-(5=-fluor-furil-2-carbonil )~HPI,
2~(5?cloro-ruril-2-carbonil)—HPI,
2~(5-bromo~furil-2-carbonil )-HPI, p.f. 209°,
2-(5~-nitro-furil-2-carbonil)-HPI, p.f. 182°,
2-{indolil~2-carbonil )-HPI,
2-(indolil-3-carbonil )~-HPI,
2—(indolil-4-carbonil)~HPI,
2-(indolil~-5-carbonil)-HPI, p.f. 235°,

2-(indolil-6-carbonil )-HPI,

2-(indolil-7~carbonil)-~HPI,
2-(pirazolil-3~carbonil)-HPI,

- 2-(pirezolil-4-carbonil )~HPI,
- 2-(5-metil-pirazolil-3-csrbonil)~HPI, p.f. 201° )

2-(4-metil-pirazolil-3~carbonil)-HPI,
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2-(4-metil-imidazolil-2-carbonil)-HPI,
2-(5-metil-imidazolil-2~carbonil )~HPI,
2-(2-metil-imidazolil-4-carbonil)~HPI,
2-(5-metil-imidszolil~4—carbonil)~HPI,
2-(imidazolil~2-carbonil )-HPI,
2-(inidazolil-4-carbonil)~HPI,
2-(tiazolil-2-carbonil)-HPI,

2 (4-metil-tiazolil-2-carbonil )=HFI,
2-(5-metil-tiazolil-2~carbonil)-HFI,
2-(tiazolil-f-carbonil )~HPI, p.f. 1540,
2.(2-metil-tiazolil-4~carbonil )-HPI,
2=(5-metil-tiazolil=4=carbonil )~HPI,
2-(tiazolil-5-carbonil)-HPT,

2~(2-metil=-tiazolil-5-carbonil )~-HPI,

2-(4-metil-tiszolil=-5~carbonil )-HPI,
2-(5=nitro~-tiazolil-2-carbonil )-HPI,
2-(2,4~dimetil-tiazolil-5-carbonil)~HPI, p.f. 162 - 163°,
2-(benzotiazolil-2-carbonil )-HPI,
2-(benzotiazolil=4~carbonil )~HPI,
2-(benzotiazolil=5-carbonil )~-HPI,
2-(isotiszolil-3-carbonil )~HPI,
2-(4-metil-isotiszolil-3=carbonil )-HPI,
2-(5-metil-igotiazolil~-3-carbonil)~HPI,
2—(isotigzolil-4-carbonil)~HPI,
2-(3~metileisotiazolil-4=~carbonil )=-HPI,
2-(5-metil-isotiazolil~l=carbonil )=HPI,
2-(isotiazolil~5~carbonil )-HPI,
2-(3-metil-isotiazolil=5~-carbonil )=~HPI,
2-(4=metil-isotiazolil~5=-carbonil )~HPI,
2-(oxazolil-2-carbonil )~HPI,
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2-(4=metil-0xa2z0lil=2~carbonil )~HPI,
2-(5-metil-oxazolil-2~carbonil)-HPI,
2-(0xaz01il-lb-carbonil )-HPI,

2-(2-metil~oxazolil=-4-carbonil )-HPI,
2-(S-metil—oxazolil—@-carbonil)—HPI{
2-(oxazolil~5-carbonil )-HPI,

2—(2—met;l—oxazolil—5~carbonil)-HPI,
27(4—metil-oxazolil—5~carbonil)-HPI,

2~(isoxazolil~3~carbonil)~HPI,

2-(4-metil-isoxazolil=3~carbonil)~-HPI,
2-(5-metil-isoxazolil-3-carbonil)-HPI,pef. 173 - 1742,
2-(isoxazolil-4=carbonil )~HPT,
2~-(3-metil-isoxazolil-4—cerbonil )~HPI,
2-(5-metil-isoxazolil-4~carbonil )=HPI,

’2—(isoxazolil—5-carbonil)-HPI,

2-(3-metil-isoxazolil-5-carbonil )~HPI,
2-(4-metil-isoxazolil~5=-carbonil)~HPI,

2-picolinoil-HPI, hidrobromuro, p.f. 163°,

2-(3-fluorpicolinoil )~HPT,
2-(4-fluorpicolinoil )~HPI,
2-(5=fluorpicolinoil )-HPI,
2-(6~fluorpicolinoil )~HPI,
2-(3=-dietilaminopicolinoil)~lPI,
2-(4-dietilaminopicolineil)-HPI,
2-(5-dietilaminopicolinoil )-EPI,
2-(6-dietilaminopicolinoil )~HPI,

- 2-(3~-formamidopicolinoil )-HPI,

2-(4=formamidopicolineil )~HPI,
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2~(5-formamidopicolinoil )=HPI,
2-(G-formamidopicolinoil)QHPI,
2-nicotinoil-HPI, p.f. 172°,
2-(2~fluornicotinoil)»HPi,
2-(4=-fluornicotinoil )-HPI,
2-(5-fluornicotinoil)-HPI,
2-(6-fluornicotineil )-EPI,
2—(2-cloronisotinoil J—HPL,
2-(4~cloronicotinoil )-HPI, p.f. 158°,
2-(5-cloronicotinoil )-HPI,
2~(6choronicotinoil)~HPi,
2-(2-hidroxinicotinoil )-HPI,
2-(4-hidroxinicotinoil )-HPI,
2—(5~hidroxinicotinoil)-HPI,
2-(6hidroxinicotinoil )-HPI,
2-(2-dimetilaminonicotinoil)~HPI,
2—(4~dimetilaminonicotinoil)—HPI,
2-(5-dimetileminonicotinoil )~HPI,
2._(6-dimetilaminonicotinoil )~HPI,
2-(2-formamidonicotinoil )=HPT,

2w (4—formamidonicotinoil )-HPI,

* 2-(5-formaunidonicotinoil )-HPI,

2-(6~formamidonicotinoil )=HPI,
2-(2-acetamidonicotinoil )=~HPI,
2~(4~acetamidonicotinoil)-HfI,
2-(5-acetamidonicotinoil )~HPI,
2-(6=acetamidonicotinoil )-HPI,
2-isonicotinoil~HPI, p.f. 140 - 141°, "
2-(2,6~dicloro-isonicotineil )=-HPI, p.f. 207 = 208°
2-(quinolil~2-carbonil )=HPI, p.f. 198 - 200°,




10

15

20

25

50

w 60 -

2-(quinolil-3-carbonil )~-HPI,
2-(guinolil-4=~cerbonil)-HPI,
2~(quinolil=5-carbonil )~HPI,
2-(quinolil-6-carbonil )-HPI,
2-(quinolil-9~carbonil )~HPI,
2-(quinolil-8-carbonil)-HPI,
2-(isoquinolil-l~carbonil)~HPI, p.f. 157°,
2-(isoquinolil-3-carbonil )-HY'I,
2-(piridszinil-3-carbonil )~HPI,
2-(piridazinil~4-~carbonil)-HPI,
2-(pirimidinil=-2~carbonil)-HPI,
2-(pirimidinile4—-carbonil )~HPI,
2-(pirimidinil-5-carbonil)-HPI,
2-(pirazinil-2~-cerbonil)~HPI, p.f. 153 - 154°,
2-(purinil-2-carbonil )-HPI,
2-(purinil-6~carbonil)-HPI,
2-(purinil-8-carbonil )-HFI,

2-nalidixinil-HPI /[ = 2-(l-etil-7-metil-l,8-naftiridin-4-

_ on-3-carbonil )=~HPI 7,
2-(dioxanil=2-carbonil )-HPI,
2=(4-metil-piperazinil~l-carbonil)~HPI, hidrocloruro,

pof. 290°,
2-(dihidrofuril-2-carbonil )-EPI,
2~(tetrahidrofuril-2~carbonil )=HPI,
2~(tetrahidrofuril-3-carbonil )-HPI,
2-(l-metil-l,2,5,6~tetrahidropiridil-3-carbonil )~HPI,

hidrocloruro, p.f, 2ll°,
2-(l-metil~l,4,5,6-tetrahidropiridile3~carbonil )=HPI,
2-(l-metilpiperidil-2-carbonil )-HPI,

2~(1-metilpiperidil-3-carbonil)-HPI,
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En(l—metilpiperidil;4fc&cbonil)~HPI,
2—(l-etilpiperidil-a-carbonil)-HPI,
2-(l-etilpiperidil-3~carbonil)-HPI,
2w (l-gtilpiperidil-4-carbonil)~HPI,.
2-(l-bencilpiperidil-2~carbonil)~BPI,
2-(l-bencilpiperidil-3-carbonil )-HPI,
2-(1l~bencilpiperidil~4—~carbonil )~HPI,
5(1-formilpiperidil-3-carbonil )=HPI,

| 2m(L=formilpiperidiled~carbonil )~HPI, p.f. 1600,

2-(1l-acetilpiperidil-2-carbonil )~HPI,
2~(l-acetilpiperidil=-3-carbonil )-HPI,
2-(l-acetilpiperidil-4-carbonil )~HPI,
2-(1l-hexsnoilpiperidil-2-carbonil)=HPI,
2-(l-hexanoilpiperidil-3-carbonil )-HPL,
2-(l-hexanoilpiperidil-4-carbonil )~HPI,
2~(l-octanoilpiperidil—e-carbonil)~HPI,
2—(l—octanoilpiperidii~3~carbonil)wHPi,
2~(l-octanoilpiperidil-4—carbonil )-HFPI,
2-(l~-oleoilpiperidil=2-carbonil )~HPI,
2~(L-oleoilpiperidil-3~carbonil)~HPI,
2-(1~o0leoilpiperidil=4-carbonil )~HPI,
2-/1-(metoxiacetil)-piperidil-2-carbonil/-HPI,
2-/1-(metoxiacetil )=piperidil-3=~carbonil/~HPI,
2=/1~(metoxiacetil)~-piperidil-4~carbonil/-HPI,
2~/1-(etoxiacetil)-piperidil-2~carb>nil/-HPI,
2~[i—(etoxiacetil)-piperidil-}-carbonii7-HPI,
2-~/1-(etoxiacetil )-piperidil-t~carbonil/-HPI,
2-(tetrahidropirenil-2-carbonil)~HPI,

2~-(tetrshidropirsnil-3-carbonil )~HFI,

o (tetrshidropiranil-4-carbonil)~HPI, p.f. 172°,
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2-(cromon~2-carbonil )=HPL, pe.f. 155 - 1560,
2=-(tetrshidrotiopiranil-2-carbonil)-HPI,
2<tetrahidrotiopiranil-3~carbonil)-HFI,
2-(tetrashidrotiopiranil-4-carbonil)-HPI, p.f. 168°,
2—(1,2,B-tiadiaéolil-Q-qarbonil)-HPI, '
2-(2,1,3-benzotiadiazolil=S=carbonil)~HPI, p.f. 144°,

Ejemplo 2

A una solucién de 6,1 g de HPI y 5,5 g de &cid>
S5-clorosalicilico en 50 cc de clorobenceno se agregau a

140° (temperatura del bafio), gota a gota, 1 c¢c de tricloruro

duo se cromatogiafis sobre gel de silice con cloroformo ¢ow-
mo eluyente y se obtiene el 2-(5-01oro-2—hidroxi-béhz6il)-

HPI, pef. 180° (en isopropsnol).

i

i

i

|

i

|

de fésforo., e hierve durante uns hora, se evapors, el resi-g
i

|

]

Ejemplo 3

10,1 g de HPI, 6,75 g de écido isonicotinice y
5,5 g de tetracloruro de silicio se hierven en 150 cc de
piridina durante 1 hors. Se vierte sobre hielo, se extrae
con cloroformo y se lava con sgus. Se seca sobre sulfato
gbdico y se evapora y.se obtiene el 2-(isonicotinoil)-HPI,

pof. 140 - 141° (en etanol).

~

sjemplo 4

6,1l gde HPFI y 1,4 ¢ de‘écido féruico se calieii=.
tan en 100 cc de tolueno durante 5 horas separéndose pox ;
destilacién el sgua formads., Se enfris y se obtiene el 2-~fir-

i
wil-HPI, p.f. 206° (en etanol). .
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- heptan-1,2-digarboxilico, anhidrido de &cido ftélico o biénm

Ljeuplo &
4,04 g de HFI y 3,4 g de anhidrido de fcido ci-

clohexan-l,2-trens-dicarboxilico se disuelven a 20° en cada
caso en 25 cc de cloruro metilénico y después ge reunen, Se
deja reposar, se evapora y se obtiene él 2—(2—trang—carboxi—
ciclohexilcérbonil)—HPI,.p.f. 208 - 210° (en acetato de etiw
lo/éter de petrdleo). ]

En fd;ma égéloga, pero despubs de hervit!dgran-
te 6 horas en dioxano se obtiene con snhidrido de &cido ci-

clohexan4l,2—cis—dicarboxilico el 2-(2-cis-carboxieciq}ohe4

xilecarbonil )~HPI, p.f, 194 - 1960.
En forma anfloga se pueden obtener con anhidri-
do de &oido ciclobutan-l,2-dicsrboxflico, snhidrido de Bci-

do ciclopentan-l,2-dicarboxilico, anhidrido de &cido ¢iclow

anhidrido de 8cido succinico:

2-(2-trans-carboxiciclopentil~carbonil )~HPI,
2-(2-trans-carboxicicloheptil-carbonil )~HPI,
2-(2-cis-carboxiciclobutilecarbonil )-HPI,

2~(2~cis-carboxiciclopentil-carbonil )-HPI,

2=-(2-cis-carboxicicloheptil-carbonil)~HPI,
2-(2-carboxibenzoil)-HPI,
2~(3~carboxipropionil )=~HPI.

Ejemplo 6 ‘ b :
Anlogo sl ejemplo 1 se obtienen de los dos an-

tipodas (+)=-HPI y (~)-HPI y los correspondientes cloruros e ;

&cido:

i
i

(+)-2~pcetil-HPI,
(=)=2-acetil~-HPI,
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($)~2-propionil-HPI,
(=)=2-propionil~HPrI,
(4)-2-isobutiril-HI'T,
(=)=2-isobutiril-HPI,
(+)-2~trimetilacetil-HPI,
(=)-2-trimetilacetil~HPI,
(+)72-(5,5—dimetil;n~butiril)—HPI,
(=)=2~(3,3~dimetil-n-butiril)-HPI,
(+)-2-heptanocil~HPI,
(=)=2~heptanoil-HPI,
(+)-2-(tienil~-2-mercaptoacetil )-HPI,
(=)=2=(tienil~2-.mercaptoacetil )-HPI,
(+)-2-ciclopropil-carbonil~HPI,
(=)-2-ciclopropil~carbonil-HPI,
(+)-2~ciclobutil-carbonil-HPI,
(=)-2~ciclobutil-carbonil~HPI,
(+)=2=ciclopentil-carbonil4HPI,
(=)=2~ciclopentil-carbonil-HPI,
(4)~2-ciclohexil-carbonil-HPT, p.f. 108 - 110%;
[T = +145,2°,
(=)-2-ciclohexil-carbonil-HPI, p.f. 107 - 108%;
(A7 = -146,9°,
(#)—2—(4—formamidocicloﬂéxil;éarbonil)—HPI,
(-)-2-(4~formamidociclohexil~carbonil )~-HPI,

' ($)=2-cicloheptil-carbonil-HPI,

(—)-2—§icloheptil—carbonil—HPI,

(é)=2-ciclooctil-carbonil~HPI,
(=)=2-cicloocpil~carbonil-HPI,

(+)-2-(4-netilbenzoil )-HPI, p.f. 180 - 181°%;
' [T = 429,2°,
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(=)-2-(4-metilbenzoil }-HPI, p.f. 181 - 182°%;
[BQ/ - ”28159’
(+)~2~(4=terc.butilbenzoil)~HPI, p.f. 181 ~ 182%;
‘ (] = $21,5°,
(=)-2=(4-terc.butilbenzoil )=HPI, p.f. 168 - 169°;
- [A] = 20,5
(+)-2-(2-fluorbenzoil)=HPI, p.fs 155 - 156% S !
I [A] = #49,1°, :
(=)=2-(2-fluorbenzoil)-HPI, pefs 159 - 161°%
| (K] = -49,9°%, |
(4)=2=(3-fluorbenzoil )=HPI, p.f. 156 - 158° (sintafiié 1480)%
[T = +40,2°, | |
(=)=2=(3~fluorbenzoil )=HPI, p.f. 156°%; /X] = -41,6°, i
(+)uz-(anrluorbenzoil;;ﬂyx, pof. 200 = 201°; o i
[X] = +33,5°,
(=)=2=~(4~fluorbenzoil )-HPI, p.f. 202 - 2030;
[A] = =32,6°,

(+)=2=(3~clorobenzoil )~HPI,
(=)=~2=(3~-clorobenzoil )=HPI,
(+)-2~(4-clorobenzoil )-HPI, p.f. 231 - 232°%; !
[AT = 420,4°,
(=)=2=(l=clorobenzoil )=HPT, p.f. 233 - 234%;
(A7 = =20,7°,
(+)~2—(5—hidroxibenzoil)—HPi,
(~)=2~(3~-hidroxibenzoil )~HPI, ;
(4)=2=(4~hidroxibenzoil}-HPI,
(~)=2=(4=hidroxibenzoil )-HPI,
(4)=2-~(4-metoxibenzoil)~HPI, p.f. 215%; /&7 = $19,8°,
(=)=2-(4~metoxibenzoil )=HPI, p.f. 216%; [X7 = -18,70,
(+)=i=(3-dimetilaminobenzoil )-HPI,
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(—)-2—(3~dimetilaminobenzoil)-HPI,
($)~2-(4~dimetilaminoben-o0il )~HPI,
(=)=2-(4~-dimetilaminobenzoil )~HPI,
Q%)-Z-(Q—dietilaminoSenzoil)-HPI,
(=) ~2-(4-dietilaminobenzoil )-HPI,
(+)-2-(2-formamidobenzoil )=HPI,
(=)=2-(2~formamidobenzoil )-HPI,
(+)-2-(5—formamid§benzoil)—HPI,
(=)=2=-(3-formemidobenzoil )~HPI,
(+)-2-(4~formemidobenzoil )-HPI, p.f. 193°; /(7 = 48,6°,
(-)~2~(4-formemidobenzoil)-HPI, p.f. 193°%; [/ = =8,4°,
(#)-2-(2-acetamidobenzoil )-HPT,
(=)=2=(2~acetamidobenzoil )=EPI,
(+)=2-(3=acetanidobenzoil )~-HPI,
(-)-2—(3—apetamidobenzoil)-HPI,-
(+)~2~(4~scetamidobenzoil )-HPI,
(=)~2=(4=-acetamidobenzoil )~HPI,
(+)~2~(2-nitrobenzoil )-HPI,
(=)=2~(2-nitrobenzoil)~HPI,
(4)~2=(3~nitrobenzoil)~HPI, p.f. 139°; o/ = 42,9°,
(de la base =(=) )

(=)=2=(3-nitrobenzoil )=HPI, p.f. 139°; /o(7 = =2,9°,

7 (de la base ~(+) )
(#)-2-(4~nitrobenzoil )~HPI, p.f. 223 - 224°%; /{7 = 418,5°,

| (=)-2-(4-nitrobenzoil)-HPI, p.f. 223 = 224°; /o7 = =21,4°,

(#)-2-(tienil-2-carbonil )~HPI,
(=)=2-(tienil-2~carbonil )~HPI,
(+)-2~(tienil-3~-carbonil)~HPI,
(=)~2=(tienil=3-cerbonil)=~HPI,
(4)-2-(5-metil-tienil-2-carbonil)-HPI,
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(=)=2-(5-metil~tienil-2-carbonil)-HPI,
(+)=2~(furil-2-carbonil )~HPT,
(=)=2-(furil-2-carbonil)-HPI,
(&)-2-picblinoil—HPI,

(-)-2-picolinoil-HPI, |
(+)-2-nicotinoil-HPI, p.f. 148°%; /o7 = 425,5°,
(=)-2-nicotinoil-HPI, p.f. 156%; /o(/ - -28,4°,
(#)—2—iaonicotin;il-Hfi3'
(=)=2~isonicotinoil-HPI,
(#)=2~-nicotinoil-HPI-1'-N-b6xido,
(=)=2=nicotinoil=HPI~1'~N=bxido,
(+)=2-(tetrahidropiranil-4-carbonil )-HPI,
(=)=2=-(tetrahidropiranil-4=carbonil )=-HPI,
(+)-2—(tetrahidrqﬁiopiranil-4-carbonil)-HPI,
(=)=2-~(tebrahidrotiopiranil-4=carbonil)-HPI,
($)~2~(N~formil=piperidil=-4~carbonil )-HPI,
(=)=2-(N-formil-piperidil=4~carbonil )~HPI,

Ejemplo 7
A 4,04 g de HPI y 2,8 cc de trietilamina en 5C
cc de cloroformo se gotean 3,8 g de fluoruro 3-trifluorme-

til-benzoflico en 50 cc de cloroformo. Se mantiene durante

yna hora a 20°, se agita con &cido clorhfdrico diluido y

agua, 8e evapora y se obtiene el 2~-(3~trifluormetilbenzoil )-:

HPI, p.f. 148 = 149° (en etanol),

Ejewplo 8

ro p-nitrobenzoflico en cloroformo, en presencias de trieti.-

amina, despuds de 2 horas, el 2-(4-nitrobenzoil)~HPI (p.f.

An8logo al ejemplo 1 se obtiene de HPI y bromu-
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212 ~ 213°),

Ejemplo 9

Anflogo al ejemplo 1 se obtiene de HPI y ioduro
p-nitrobenzoilico en clorofbrmo, en presencia de trietilami-
na, a 40° (2 horas) el 2-(4-nitrobenzoil)=HPI (p.f. 212 -
213°),

Ejemplo 10

A 8,5 g de N-(2-cloroacetil-l,2,3,4~tetrahidro~
isoquinolinil~l-metil )~4-fluorbenzamida /obtenible p6r hidro
genacibn de l-ciano-2-(4-fluorbenzoil)-1,2-dihidroisoquinoli
na en niquel Raney a 100° y 250 atmésferas y reaccién de la
N~(l,2,3,4~tetrahidroisoquinolinil—l—metil)-4—fluorbéﬁznmi;
da con cloruro cloroacetilico en c¢loroformo en presensia de
trietilamina/ en 300 cc de THF se agrega bajo nitrdgeno s 20°
gote a gota 12 cc de solucidn al 20 % de butillitio en hexa-
ﬁo, se egita duraate 2 horas a 20° ¥ 8e hiervée durante ci¢rTas
12 horas, Despuds de sgregar Agua se retira el disolvenio ¥
el residuo se recoge en cloroformo. Despuds se agita con
agua, se seca y Se evapora, Se obtiene el 2-(4=fluorbenzoi..)
HPI, pef. 181 - 182°.(en metanol). |

En forma aﬁéiosawse obticne de 8,5 g de (&)~N~ i
(2—clo:oacetil~l,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilnl-m@til)«4— %
fluorbenzamida y butillitio el (=)=2~-(4=fluorbenzoil)-HPI;
pefa 202 - 203%; /A7 = -32,6°,

En forma anflogas se obtienen de K=(2-bromoacet:l-

1,2,3,4=~tetrahidroisoqgiinolinil-l-metil )~4—~metilbensanida (

|
de N-(Z-iodoacetil-l,2,3,4—tetrahidroisoquinolinil-l-metilj~i

4-metilbenzamida § de N-(2ep=-toluenosulfoniloxiacetil~l,2,%,4=
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- clohexilearboxflico con butillitic el 2-ciclohexil-carbonile-

| 190 - 195%, [/ = =7,5°.

() = =29,3%,

- 69 =

tetrahidro~isoquinolinil -l-metil)=p-metilbengamida y butil=
litio el 2~(4-metilbenzoil)-HPI, p.f. 183 - 184°,

En forma enfloga 8e obtiene de amida del &cido
N-(Z-cloroacetil—l,2,5,4~tetrahidioisoguinolil—l-metil)-ci«

o |
HPYI, p.f. 136 - 138°,

-

Ljeumplo 11 . C S -.5:,
15 g do aleacibn de niquel-asluminio (1l:1) se i

troducen en porciones ¥y bajo agitacibn en 200 cc de,golu-

cidn al 20 % de hidréxido sbdico en el plazo de 5 miﬁﬁ%os 7
se mantiene durente 45 minutos a 80°. se deja sedimentar, aeg
lava con agua y se egregan 1000 cc de solucibn al l~$iée ?
fcido (-=)-tartérico que con lejia sbdice l-n se ajué%&,a un %
pH de 5. Bajo agitacién se calienta durante 90 minuﬁ§§ a 80°é
se decanta y se lava con agua y metanol. El catalizsdor de ‘

fcido (-)-tartérico-niquel Raney obtenido se agregs a una

solucién de 322 mg de 2-(4=£100rbeNz0Ll )=tm0X0=2, 3,6, 7=t cm
trahidro~4H—pirazind(?,1-g7ieoquinolina (obtenible por desw
hidrogenacién de (i)- 6 de (4)=2~(4=fluorbenzoil )=HPI con

azufre en 40 cc de metsnol., Se hid:osené 8 presidn normal

y temperatura ambiente, Después de separar el cateliizador
por filtracién y evaporar el disolvente se obtiene el {=)- i

2-(4-fluorbenzoil )-HPI en una pureza Gptica del 23 %; p. f.

En forma anéloge se obtiene de 2~ciclohexiloaz - -
bonil-#-oxo-a,3,6,7-tetrahidro-#H-pirazino[?,l-g?isoquinoli~r
na (p.f. 140=1412) (=)=-2-ciclohexiloarbonil~HFI en una purezxf

éptica del 20 %; p.f. 122 - 1272, :
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_ Liemplo 12

. 2-(4;r190rbonzoil)-4-oxo-2,3,6,7-tetrahidro-4H—pirazinoZ%,1-

Bjemplo 13

‘tiene el 2~(4~aminobenzoil)-HPI, pef. 212 - 2k3° (am atanol)J

1. 2e(4=gmino=n-butiril)-HPI,
2-(2~-amino_n-valeril)-HPI,

Anflogo al ejemplo 11 se nidrogensn 322 ng dé

g7isoq“inolina en 40 cc de metanol en preéencia de 300 mg de
nquel Reney. Se obtiene 2-(4—f1uorbenzoxl)~HPI racémico del
© p.f, 181 - 182°,

. En forms enélogs se obtiene de 2-ciclohcxilcar-
bonil-a-oxo-a,3,6,7-tetrahidro-uu-pirazinozé,1-g7iquuinoli-
n8 el 2-ciclohexilcarbonil-HPI, p.f. 136 - 138°.

Une golucidn de 67,7 g de 2-(4-nitrobenzoil)-HPI
en 1500 ¢c de metanol B¢ hidrogena en 12 g de paladio-carbén
Bl 5% a 20° bsjo presifén normel, El catalizédo; sé_separa

por filtrecidn, el filtrado se eVapora; Del residuoc sa ob-

hldrocloruro, p.f. 165 = 166° (descomposicién); sulfato, p,
£. 234 - 235%; isetioneto, p.f. 233 - 234°,

En forma anfloga se obtienen por hidrogenacién
de los correspoﬁdiéntes compuestos nitro:
2-aminoacetil-HPI,
2=(2~8wino=propionil )«HPI,
2—(B-ahiuo-propionil)Qnii,
2-(2=-amino-n-butiril )-HPI,

2-(S-nnino-n-valeril)-HPI,

- 2=(3-sminofenoxiscetil )-HPI, ' ;
'2-(4—aninorenoxiacetll)-HPI, 1
2-(2-sminociclopropilecarbonil )~HPI,
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2-(1l-sminociclobutil~-ca: onil)-HPI,
2-(2-sminociclobutil-~carbonil )~HPI,
2~(3~aminociclobutil-carbohil)-HPI,
2-(l-aminociclopentil=carbonil )~HPI,
2—(2-amihociclopehtil-carbonil)-HPI,
2-(3-sminociclopentil-carbonil )~HPI,
2-(l-sminociclohexil-carbonil )~HPI,
2—(2—aminociclohéxil-&arbonil)»HPI,
2—(5~aminociclohexil—carbonil)~HPI,
¢ig~2=(4=aminociclohexil-carbonil)~HPI, amorfo;

espectro infrarrojo: 3500, 3300 y 1645 cm'l,

. frans-é-(4—aminociclohexil-carbonil)uHPI, pef. 284°,

2~(4-gminocicloheptil~-carbonil )-HPI, ‘
2~(2-gminobenzoil )=HPI, hidrobromuro, p.f.'279 - 2560;
2-(3-aminobenzoil )=HPI, pefs 161 - 1620,
(4)~2~(3~amino~benzoil )=HPI, p.f. 164 = 1650;

(AT = +35,9° (del antfpoda (~)=nitro),
(=)=2=(3-amino-benzoil )=HPI, p.f. 164 - 165°;

(K] = -36,5° (del antipoda  (4)-nitro),
(4)=2-(4-aminobenzoil)-HPI, p.f. 231 - 232%

(K] = +23,1°; hidrobromuro: p.f. 8 partir de 192° (Ges-

composicibn); isetionsto: p.f. 200 - 2100;
[O_(‘] - “'16100’
(=)~2=(4-aminobenzoil)=HPI, p.f. 231 - 232%;

[ = =23,0%; hidrobromuro: p.f. a partir de 205° (des-.

composicidén); isetionato: p.f. 200 - 210%;
(o7 = -16,3°,
2-(3,4~digminobenzoil )~HPI, p.f. 1430,
2-(3,5-dianinobenzoil)=HPI, p.f. 235 - 236°,

2—(2~cloro-4-amino-benzoil)-HPI; % i 1450; hidrocloruro:
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' 2«(3=~amino-tienil-2-carbonil )-HPI,

. 2=(4-amino-tetrehidropiranil-4-carbonil )-HPI,

p.f. 181 - 182°,
2=~(2~-cloro=-5-amino-~benzoil )~HPI,
2-(3-cloro~i—amino-benzoil)~HPI, :
2—(3-clorq-5—amino-benzoil)-HPI,
2-(2-amino-3~cloro-benzoil )-HPI,
2-(2~amino-4~cloro~benzoil )~HPI,
2-(2-smino=-5-cloro-benzoil )~-HPI,

2~(3~-anino-4~cloro~benzoil )~HPI, hidrobrqmuro: p.r;_QOas. 210
2-(4=amino~tienil-2~-carbonil )~-HPI,

p.f. 157 = l%o)
2=(4=aminonicotinoil )~HPI,
2-(5~aminonicotinoil )-HPI.

Ejemplo 14
A 9,6 g de 2-(4—eminobenzoil)-HPI y 3,1 g de

trietilsmina en 300 cc de cloroformo se agregan 2,4 g de
cloruro acetilico en 100 oc de cloroformo y se dejs repo-
gar durente 2 horas a 20°, Despuds sb6 asgregan nuevsmerte

2,4 g de cloruro acetilico y 3,1 g de trietilamins y :ie hitnd

ve durente 3 horess. Le mezcla de resccidn se lavs con deidc 1
clorhfidrico diluido y‘aéﬁa. ﬁespués de evaporar el dibOlVeI—g
te se obtiene el 2-(4~acetamidiobenzoil i=HPI, p.f. 247 = 2450%
(en acetona).

En forma anfloge se obtienen por aoilacidn:

2-gcetamidoacetil-HPI,

2-(l-acetamidociclohexil-carbonil )~-HPI, '
2~(2=acetamidociclohexil-carbonil )~HPI, ,

2-(3-acetamidociclohexil-carbonil)~HPI,
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2-(4-~acetamidociclohexil .carbonil )-HPI,
2-(4=-propionamidociclohexilwcarbonil )=HPI,
2-(4—pentanoilaminociclohexil-carbonil)-HPI,
2—(4—hexanoilaminociclohexil-carbonil)-HPI,
2~(4—octanoilam1noclclohex;l—carbonll)~HPI,
2—(4—01eomlamlnociclohexml—carbonll)—HPI,
2—(2—sulfam1noacetll)-HPI (con &cido clorosulfénlco),
L-(u-sulfamlnoclclohexll-carbonll)-HPI,
2-(3-sulfaminobenzoil )~HPI,
2~(4~sulfaminobenzoil )-HPI,
2-(1l-sulfo-piperidil-4-carbonil )-HPI,

Bjemplo 1
Una solucibn de 3,5 g de 2-(4-metil-nitrosemino-

benzoil )=HPI (obtenido por nitrosscidn de 2-(4=-metilemino-

benzoil)-HPI) en 5 cc de fcido acdtico se vierte lentomente,

bajo fuerte agitacidén, a 2,7 g de polvo de zinc en 5 cc da
agua. Se agita durante 2 horas a 20°, se calienta a 80° 7 '
se filtra en caliente, El residuo se lava con &cido clorhi~

drico al 5 %, los filtrsdos reunidos se ponen aloalinos y se
extrae con cloroformo, El extracto se lava neutro con agus y,

ge evapora, Se obtiene el 2-[4~(l-met11h1drazino)-benzoil/-
HPI.

En forme sndloga se obtienen:
2-/2~(l=metilhidrazino)=-benzoil/~HPI, .
2-/3-(1-metilhidrazine)-benzoil/~HPI,
2-/l(l-etilhidrazino)~benzoil/~HPI,

Ejeuplo 16 !
A 5 g de 2=-(4-~cianbenzoil)-HPIzen 20 c¢ de etaw
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nol se le agrsgasn 8 cc ¢ peréxido de hidrégeno 8l 30 ¥ y
0,8 cc de NaOH 6-n, Bajo -desarrollo de oxigeno se presenta
calentamiento. La temperatura se mantiene durente 1l horas en-
tre 40 y 50°, se enfria, se mezcla con'S cc de agua y se obu'
tiene el 2-(#4~carboxamidobenzoil )~HPI. .

En forma snéloga se obtiene el 2-(3-carboxamido-

benzoil )~HPI de 2-(3-cianbenzoil)-HPI,

Uns mezcla de 8 g de 2-(4-metoxicarbonil-ben~
z20il)~-HPI y 500 cc de lejia sbédica al 10 % se agita durente
12 horas a 20°. 8e separa por filtracién de lo insoluble,
se acidifica con cido clorhfdrico y se extrse con clorofor-
mo. kl rosiduo gse cromastografia en gel de silice pdrs su pu-
rificacidn (eluyente:.cloroformo/metanol). Se obtiene el
2-(4=caTboxibenzoil)-HPI, p.f. 251°.

En forma anéloga se obtienen por saponificacidn
alcalina:
2-(2-carboxiciclopropil-carbonil )~HPI,
2-(2~carboxiciclobutil-carbonil )-HPI,
2-(3=carboxiciclobutil-carbonil)~-HFI,
2-(2-carboxiciclopentil-carbonil)-HPI,
2-(3-carboxiciclopentilocarbonil)~EFI,
trans-2-(2-carboxiciclohexil-carbonil)~-HPI, p,f. 208 - 210", !
cis-2-(2-carboxiciclohexil-carbonil)-HPI, p.f. 194 - 196°,

2-(3=-carboxiciclohexil-carbonil )=-HPI,

2-(4-carboxiciclohexil-carbonil )-HPI,

2-(2-carboxibenzoil )~HPI,
2~(3=-carboxibenzoil )-HPI,
2-(3,4~-dicarboxi~benzoil )-HPI,
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2-(3,5=dicarboxi_benzoil )~HPI.

Ejemplo 18

Una solucién de 32 g de 2-(4=~hidroxibenzoil)-HPI
en 150 ce de metanol/agua (10 : 1) se mezcla con un exceso
de Bolﬁcién etérica de diazometano hasta que se mentenga un
ligero coloreamiento Qe‘aﬁarillo.vse evaporz, el residuo se
recoge en &ter, ;e 1QVa con lejia sédica diluida y.aéﬁ;, 8)
seca con sulfato sbdico, se evapora'y ge obtiene el 2;(4-m3-

toxibenzoil )=HPI, p.f. 204 - 205°,

Ejemplo 19

A 5,4 g de 2-(4~metoxibenzoil)-~-HPI en 100 cc de

'cloruro metilénico se gotean a =5 a -20° 7,5 B de tiibromuro

de bhoro, Se agita dursnte una hores a 20° y se vierfe Bobre-
hielo, La fase orgénica se separa y la fase acuossa se agita
veriss veces con cloruro metilénico, Las fases orgénices reu
nidas se secan sobre sulfspo sédico y a continuascibn se ova-
pora, Del residuc se obtiene el 2-(4~hidroxibenzoil)-HPI,
pof. 243 = 245° (en etanol).

Ejemplo 20

Se hierven 3,22 g de 2-(4=hidroxibenzoil )-HPI,
1,02 g de acetanhidrido y 160 cc de piridins durante 3 ho=~
ras, se vierte s continuacién sobre hielo, se extrae con

éter, se lava con agus, se seca sobre sulfato sddico y se

obtiene el 2..(4wacetoxibenzoil)-HPI,.

Ejewplo 21
Una mezcla de 4,8 g de 2-(4~aminobenzoil)-HPI y

!

|

'
v

'
i
|
i
]
t
i
|
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Ejemplo 22

_ hido el 2-(4-dimetilamino-benzoil )~HPI del p.f. 225 - 226°.

- - -

1,5 g de solucién al 33 # de formeldehido en 200 cc de meta=-
nol se hidrogena en 0,5 g de paladio-carbén sl 5 %. A con-
tinuacién se filtra, el disolvente se evapora y el residuo
se purifica cromstograficamente en gel de silice (eluyentei
cloroformo). Se obtiene el 2-(4-metilaminobenzoil)~HPI, p.f.
220°.

Anélogo al ejemplo 21 ge obtiene de 4,8 g de
2-(4—aminobenzoil )-HPI y 4 g de solucién al 33% de formalde-

Ejemplo 23

En el plazo de 2 horas se mezclan bajo exclusién
de humedad 3,2 g de 2~(4—aminobenzoil)~HPI en 100 cc de diom
X8no con é,S g de sulfato dimetilido Y a continuacibn se
égita a 100° dursnte 15 horas. Se enfri{a, se agregan 1.4 g
de hidréxido potésico en 5 cc de agua y se extrse con ¢loroe-
formo. Después de evaporar se obtiens el 2-(4~dimetilamino-

benzoil )-EPI, p.f. 225 - 226°.

Ejemplo 24
Se calientaﬂ.lO,é g de 2~(4~trifluoracetamido~

benzoilj—HPI (obtenible de 2~(4-sminobenzoil)-HPI con anhi..
drido trifluoracético/trietilamina) con 34,2 g de ioduro mu-.
t{lico en 300 c¢c de acetona, cesi hasta hervir, se aéiegan

13,4 g de hidréxido potésico pulverulento y se hierve dural -

te 5 minutos, Despuds se evapora, se mezcla con agua y se ;

H
agita durente 2 horas s 20°, Se extrae entonces con clorof(:r-
i

wo, se lava con agua y se evapora, Se obtiene el 2-(4-metil- '
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amino-benzoil )-HPI, p.f. 220°, i

Si el ioduro metilico no se retire antes de le
hidrblisis se obtiene entonces en 2-(4-dimetilaminober zoil )
HPI, p.f. 225 - 226°,

Ejemplo 25
Andlogo al ejemplo 19 se obtiene de 2-(4=metil-

mercaptobenzoil);HPI ¥ tiribromuro de boro el 2—(4—mardapto_
benzoil )-HPI,
En forma andloga se puede obtener el 2-(2-mer-

captobenzoil )~-HPI y 2-(3-mercaptobenzoil )-HPI.

Ejemplo 26
a) A 6,5 g de 2-(4—oxociclohexilecarbonil)-EPI en

|
100 cc de etanol se agregen a 0°, emn porciones, 1,15 g de |
borohidruro sédico. Se agita durante 12 horas a 20°, se
vierte sobre hielo y se obtiene el 2-(4~hidroxieiclohexil-
carbonil )-HPI como mezcla de isdmeros.
b) A una solucidn de 3,25 g de 2-(4~oxociclohexile
carbonil )~HPI en 35 cc de THF absoluto se agregan, ba'o ni=
trégeno, a -70°, 24 cc de una solucidn 0,5-molar de t.is-(::eg

butil )=borohidruro sédico en THF. Después de 3 horas :e me;i=:

cla con 35 cc de agua, se deja llegar a 20° y se elabora 5
con cloroformo. Despuds de purificar cromatograficamente en |
rel de sflice con cloroformo se obtiene el cis-2—(4-hidroxx—}
ciclohexil-carbonil )=HPI, p.f. 162 - 163°, ;

Ejemplo 27

i
6,5 g de 2-(4~oxociclohexil-carbonil)~HPI en 1(0 |
l

cc de metanol se hidrogenan en presencia de 2 g de nidquel



10

15

20

25

-7 - -

iRgney a 50° y 100 atmbsfarss hasta seturacibén, Se separa por
filtracibn del catalizsdor, el disolvente se evapors y se
obtiene el 2-(4~hidroxiciclohexil-carbonil)~HPI como mezocla

de isémeros.

3,16 .g de 2-(4~oxociclohexil-carbonil)-UPI en
100 cc de metanol, que se saturd con smoniaco a 100;'50 hi.
drogensn en presencia de 1 g de niquel Raney a 70° y'160 85w
mésferas durante 10 horas, El catalizador se gsepara por fil-
tracibn, el disolvente se evapora y el residuo se disuelve
en etanol, Despubs de agregar HBr en etanol y a continuacifn
Ster cristaliza el hidrobromuro de trans—2-(4-aminociclohe- |

xil~carbonil )=HPI, p.f. 284°, Del filtrado se obtiene por

“adicidn de NaOH, extraccifn con cloroformo y evaporacién el

¢is=2=(4-sminociclohexilcarbonil )~HPI,

Ejewplo 29

" carbonil)-HPI y hidroxilamina) en 100 cc de etanol a tempe:-

carbonil)~HPI (p.f. l94°; obtenible de 2~(4-~oxociclohexil- l
I

ratura ambiente y 5 atmfsferas en presencia de 4 g de niqurl?

" Raney hasta saturacién. Al concentrar por evaporacidn se

obtiene el 2-(4-aminociclohexil~-carbonil)-HPI (mezcla de ihG%

meros). i
i
}
Ejemplo 30 :

Una solucién de 5,5 g de 2-igonicotinoil-HPI y
643 g de fcido 3-cloxoperbenzoico (sl 50 %) en cloruro meti=--

18nico se deja reposer durante la noche a 20°, Se introduce
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amonisco hasta'saturacibq, se separa por guccibn y se lava

ulteriormente con clorurd metiléniéo. Medisnte evaporacién

- del filtrado se obtienen el 2-iaonlcot1noil-HPI-l'-N—éxido,
Pefe 250 (en etanol).

En forma anéloga se. obtlene de 2~n1cot1n01l-HPI.
el 2-nlcot1n011~HPI—l'~N—6x1do, p.t. 178°, '

En forma anéloga se pueden obtener de .08, com— _
puestos dlalqullam{nicos menclonados en el eaemplo L los
N-6xidos correspondientes, por ejemplo, el 2-(4-~dimetilami-

nobenzoil )~HPI-N-6xido.

Ejemplo 31 _

3,2 g de 2-(4~dimetilaminobenzoil )~HPI v>8 de‘
ioduro metilico en 600 cc de acetonitrilo se calientau du-
rante la noche a 750, el disolvente se separa.pof evapora-
éién, la mezcla obtenida se purifica en gel de sflice (elu~
sente: cloroformo/metancl) y se obtiene el metoioduro del

2-(4-dimetilaminobenzoil }=-HPI del p.f. 215 - 216° (en eta-

~nol).
Ejemglo 52

2,1 g de Acido leamino-ciclohexen-l-carboxflico
se wozclan con 6,3 g de tfifluoracetanhidrido,'a 08 se agre-
gan 2 g de HPI y 2,3 g de trietilamina en 20 c¢e de cloruro
metilénicé y se calienta & 30°, Despubs de una hora se vieﬁu
te en agus, se Separa la fase orghnica, se lava esta con
;ejia sbdica y agua, se seca, se evapora y se obtiene el
2~(l-aminociclohexil-l-carbonil)~HPI, p.f. 146° (en benceno’

En forma andloga se obtienen:

2-metilaminoacetil~HPI,




10

15

20

25

30

2-etilaminoacetil~HPI,
2-(2-metilomino~propionil )-HPI,
2~(2~etilamino-propionil)-HPI,
2—(3—metilamino~propionil)-HPI,
2-(3-etilamino~propionil )=~HPI,
2—(2-metilamino-n-butiri1)-HPI,
2-(4-metilaninosn~-buturil )~-HPI,

- 2-(4—etilamino-n~butiril )-HPI,

12-(2—metilamino-n~valeril)—HPI,

2-(5—metilamino-n-valeril)-HPI,
2-(l-metilaminociclobutil-carbonil )~HPI,
2-(2-metilaminociclobutil-carbonil)~HPI,
2-(3-metilaminociclobutil-carbonil)-HPI,
2-(l-etilaminociclobutil-carbonil )~HPI,
2-(2-setilaminociclobutil-carbonil )~HPI,
2-(3-etilaminociclobutil-carbonil )~HPI,
2~(l-metilaminociclopentil~carbonil )-HPI,
2-(2-metilsminociclopentil-carbonil )-HPI,
2-(3-metilaminociclopentil-carbonil)-HPI,
2-(1l~-etileaminociclopentil-carbonil)-HPI,
2-(2-etileminociclopentilecarbonil )~HFI,
2-(3=-etilaminociclopentil~carbonil )-HPI,
2-(2,4-dieminociclohexil-carbonil)-HPI,
2-(3,4~disminodiclohexil~carbonil )-HPI,
2-(3,5-diaminociclohexil-carbonil )~-HPI,
2-(1l-metilaminociclohexil-carbonil)-HPI,
2-(2-metilaminociclohexil~carbonil )-HPI,
2-(5-metileminociclohexil-carbonil )~HPI,
2-(4-metilaminociclohexil-carbonil )~HPI,

2=(l~etileminociclohexil~-carbonil)~HPI,
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2-(2-etilsminociclohexil -cerbonil)~HPI,
2-(5-etilaminociclohexil-carbonii)-HPI,
2-(4etilaminociclohexil-cerbonil )~HPI,
2-(2,4=bis-metilamino-ciclohexil~-cerbonil )-HPI,

2-(3,4-bis~-metilamino=-ciclohexil-carbonil )~HPI

,2—(3,5-bis-metilamino~ciclohexil—carbonil)-HPI,

2-(2,4-bis~etilamino~ciclohexil-carbonil )-HPI,
2-(3,4~bis;etilaﬁino-éiclohexil~carbonil)~HPI,
2-(3,5-bis-etilemino~ciclohexil~cerbonil )~HPI,
2-(4-netilaminocicloheptil-carbonil )~HFI,
2-(4-etilgminocicloheptil-carbonil )-HPI,
2-(2-metilsminobenzoil )-HPI,
2-(3-metilaminobenzoil )-HPI,
2-(4-metilaminobenzoil )=HPY, p.f. 2200,
2-(2-etilsminobenzoil )-~HPI,
2«(3-otilaminobenzoil )~HPI,
2=(4-etilaminobenzoil )~HPI,
2-(3,4~bis-metilamino-benzoil )=HPI,
2-(3%,5~big-metilanino-benzoil)=-HPI,
2-(3,4~big=etilemino~benzoil )~HPI,
2-(3,5~bis~etilamino-benzoil)~HPI,

2-( 3~aminopicolinoil )~HPI,
2-(l4-gminopicolinoil )~HFI,
2-(5-aminopicolinoil )~HPI,
2-(6-~aminopicolinoil )=HPI,
2-(%-metilaminopicolinoil )~HPT,
2w(4=metilaminopicolinoil )~HPI,
2-(5-netilaminopicolinoil )~HPI,
2-(6-metilaminopicolinoil )-HPI,

2-(2~aminonicotinoil )=HPI,
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2-(4—anminonicotinoil )-lF:,
2~(5~aminonicotinoil )=-HEI,
2-(G-gminonicotinoil )-HPI,
2-(2-metilaminonicotinoil )-HPI,
2-(4-metilaminonicotinoil)-HPI,
2-(5-metilaminonicotinoil )~HPI,
2-(6-metilaminonicotinoil)-EFI,
2-(benzimidazolil-2-carbonil )~HPI,
2-(pirrolinil-2-carbonil)-HPI,
2-(pirrolidinil—+2-carbonil )=HPI
2-(pirrolidinil-3-cerbonil)~HPI,
2-(1,2,3,4-tetrahidropiridil~l~carbonil )~HPI,
2-(1,2,3,4=tetrahidropiridil-2~carbonil )=HPI,
2-(piperidil-lw=carbonil)-HPI,
2~-(piperidil~2-carbonil )~HPI,
2-(piperidil-%-carbonil)-HPI, : i
2-(piperidil-4—carbonil )=HPI, monchidrato, p.f. 146 - 147°
2»(1,2,5,4—tetrahidroquinolil—}—carbonil)—HPI,
2=-(1,2,3%,4~tetrghidroquinolil-4—carbonil )~HPI,
2-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolil-l~carbonil )-HPI,
2-(1,2,3,4~tetrahidroisoquinolil=3~carbonil )~HPI,
2-(1,2,3,4~tetrahidroisoquinolil-4~carbonil )~HPI,

Si la fase BfgéniEa no se lava con lejia sbdica
se obtienen también los correspondientes compuestos de tri-
fluorescetilamino, por ejemplo, 2~(i—trifluoracetamidociclo«

hexilecarbonil)~HPI,

Ejemplo 33
A una suspensién de 4,2 g delaanhidrido de Leushs

del 8cido 4-gmino-tetrahidrotiopiran-4=carboxilico (1,3=dic=-
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“
.
.

X0-2-0x8~8-tia~espiro/k, 5/decsno; obtenible de este &cido
con fosgeno) en 300 cc de cloroformo se agregsn 4,04 g de

HPI y 1,5 g de &cido acético y se hierve durente 24 horas.

Se enfria, se fiitra,rel filtrado se lava con lejia sbdica

diluida y agua, se evspora y Be obtiene el 2-(4-smino-tetra-

hidrotiopiran-4—carbonil)~HPI, p.f. 157 = 158° (en acetato

de etilo/&ter/éter de petrdleo).

Ejemplo 34 |
3,26 g de 2-(4=oxociclohexil-carbonil)~HEY,

0,2 cc de agus y 3,2 g de tetrafluoruro de azufre se égitan
en 50 ec de cloruro metilénico en el sutoclave durante 24
horas. a 30°, se vierte en solucién diluids de carbonato sé-
dico, se lava con agua, se seca sobre sulfato sédico,‘se ava-

pora y se obtiene el 2-(4,4~difluorciclohexilcarbonil)-HPI,

Ejemplo

3,4 g de 2~(4—-mercaptobenzoil)-HPI se calientan

con 40 cc de &cido nitrico (4 = 1,2) en el bafio Marfa, “armid

nada la reaccién, inicislmente fuerte, se evapora y se ubiie-
ne ol 2-(4-sulfobenzoil )-HPI,

" En forma andloga se obtienen por oxidacién de
los correspondientes compuestos mercapto el 2-(2-sulfobenz)il

HPI y 2-(3-sulfobenzoil)-HPI.

Ejeuwplo 36

Anglogo al ejemplo 17 se saponifican 8 g de 2- 4
acetoxibenzoil)=HPI en presencia de lejla sbdics sl 10 %. 3e
obtiene el 2-(4-hidroxibenzoil)=HPI, p.f. 243 - 245°,

En forma snélogs se obtienen por saponificacién
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de los acetatos correspc 1dientes:
2-(2-hidroxiacetil )~HPI,
2~(2~hidroxiciclopropil~carbonil)-HPI,
2-(l-hidfoxiciclobutil—carbonil)-HPI,
2~(2~hidroxiciclobutil~carbonil)~HPI,
2~(3—hidroxiciplobutil-ﬁarbonil)-HPI,
2-(l-hidroxiciclopentil-carbonil )-HPI,
2—(2—hidroxicicIOpentil-carbonil)—HPI,

~ 2-(3-hidroxiciclopentil-carbonil)~HEI,

2~(l-hidroxiciclohexil~carbonil)-HPI,
2-(2~hidroxiciclohexil-carbonil )~-HPI,
2-(3~hidroxiciclohexil-carbonil )~HPI,
2-(4<hidroxicielohexil-carbonil)-HFI,
(4+)=2~(4-hidroxiciclohexil~carbonil)-HPI,
(=)=2=(4=hidroxiciclohexil-carbonil )~HPI,
2-(2,4-dibidroxiciclohexil~carbonil )-HPI
2-(5,4-cis-dihidroxiciclohexii—carbonil)—EPI,
bidrato, p.f. 100 = 102°,

2-(3%,5-dihidroxiciclohexil-carbonil )~HPI,

2-(3,4, 5~trihidroxiciclohexil-carbonil )~HPI,

Ejemplo 37 o

Anélogo al'éjempio_l ge obtiene de HPI.y cloTu- -
To 4—(benciloxicarbonilamino)-beﬁzoilico el 2-(4-benciloxi-
carbonilaminobenzoil )-HPI,

En forms anélogs se obtienen con los correspon-

dientes haluros de &cido:

2-(4-metoxiacetamidociclohexil-carbonil )~HPI,

'2-(4-terc.butoxicarbonilaminociclohexil-earbonil)-HPI,

2~(4~benciloxicsarbonilaminociclohexil=carbonil)=HPI,
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2-[4-(3 5-d1metoxlbencil-oxlcarbonll)-amlnoclclohexll-car~
bonzl]—HPI

2-(2—metoxiacetamidobenzoil)-HPI,

2-(2~terc.bﬁtoxicarbonilahinobenzoil)—HPI, )

2—(2-bencxlox1carbonmlamlnobenz01l)-HPI

2-[@—(3 5—d1metox1bencll-oxlcarbonll)-ammnobenzoil]—HPI,

2-(3-metoxiacetamidobenzoil )-HPI, )

2“(5—terc.butpxlcarbonilamxnobenzo;})«HPI,

2-(3=~benciloxicarbonilaminobenzoil )~HPI,

2~l§“(3’5~dimet°xibencil'oxicarbOnil)—aminobenzoil7;ﬂ?1"

2-(ﬁ—metoxiacetamidobenzoil)-HPI, p.f. 172°, S
2-(4-terc.butoxicarboniiaminobenzoil)~HPI, ‘
2-[3-(5,5—dimétoxibencil-oxicarbonil)-amihobenzoii7;HPI,'
2~(l=terc,butoxicsrbonil-piperidil~3~carbonil )~HPI,
2-(l-benciloxicarbonil-piperidil~3-carbonil )~HPI,
2—[1-(5,5—dimetoxibencil—oxicarbonil)~piperidil~5-oérbo;
nil/-HPI, . ,

2~(l-benciloxicarbonil-piperidil-4~carbonil )~-HPI,

Ejemplo 38

Se hidrogenan 4,5 g de 2-(1-benciloxicarbohil—
piperidil-B-carbonil)-HPI en 100 cc de dioxsuo acuoso al 8) %
y 1 cc de 6cido scético en 300 mg de paladio, el catalizador
se sapara por filtracibn, se evapora, él residuo se recoge
el cloroformo, se lava con solicidén de soss y agua, se eve-
pora y se obtiene el 2-(piperidil-Z-carbonil)~HPI.

En forma anfloga se obtiene por hidrogenblisis
de los correspondientes derivados de benciloxicarbonilamin de

acilo:

transele(4~aminosiclohexil-carbonil )=-HPI, hidrobrémuro, p.f.
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284°,
2-(2-aminobenzoil )~-HPI, hidrobromuro, p.f. 279 - 280°,
2-(3-aminobenzoil)~HPI, p.f. 161 - 162°, '
2-(4-sminobenzoil)=HPI, p.f. 212 - 213°,
2-(piperidile4~carbonil )-HPI, monohidrato, p.f. 146 ~ 147°,

- Ejemplo 39

Una solucién de 4,3 g de 2-(l~terc.butiloxicar~
bonil~piperidil-~3-carbonil)~HPI en 80 cc de 8cido ermico
al 98 % se deja reposar durante 5 horas a 20°. Se evepora,
el residuo se recoge en cloroformo, se lave con solueibn de
sosa y agua, se evapora y se obtiene el 2-(piperidil-%-car-

bonil)-HPI,

Ejemplo 40

Una solucién de 5,1 g de 2-/1-(3,5-dimetoxiben~
cil-oxicarbonil)-piperidil=3-carbonil/-HPI en 100 cc de dio-
xano acuoso al 80 % se irrsdia durante 2 horas con una lim-
pora de alta presiin de mercurio. Se mezcla con fcido clorhi
drico, se lava con &ter, se pone alcalino con lejia sbdica,
se extrae con cloroformo, se evapors y se obtiene el 2-(pi-

peridil-3~carbonil )-HPI,

 Ejemplo 41

6,4 g de 2~(4-aminobenzoil )-HPI, 2,7 g de alde=
bido salicilico y 100 mg de cloruro de 4cido p-toluenosulfd~
nico se hierven en 150 c¢¢ de tolueno durante 12 horas baje
eliminacién del agua que se forma. Se evapora y se frota c¢on
éter. Se obtiene el 2—(4-o-hidroxibencilidenamino-benzoil)-

HPI, pef, 196 - 197° (en benceno/éter de petrdleo).
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amino-benzoil)~HPI, p.f. 204 - 205°.

En forma an aloga se obtiene con benzaldehido:

2-(4=bencilidenamino~-benzoil )~HPI,

Ejemplo 42 .
o Se hidrogensn 3 g de 2-(4-bencilidenamino :
benzoil)-HPI en 50 cc de metanol en 1.g de platino dursnte !
3 horas & 20° y presibn normal, Después de separar:él;éata-

lizador por filtﬁaciéﬁ:y-evaporar se obtiene el 2-({4-tencile

En forma an8loga se obtienen de las bases de
schiff correspondientes, por hidrogenacién:
2-(3=bencilamino-ciclopentil-carbonil )~HPI,
2-(4~bencilamino~ciclohexil=carbonil )=-HFI,
2-(3~bencilamino~benzoil )~HPI,
2-/%=(2-hidroxibencil)~aminociclopentil-carbonil/~EPLy
2-/l-(2~hidroxibencil )-aminociclohexil-carbonil/=HPI,.
2-/5=(2-hidroxibencil )~sminobenzoil/=-HPI,
2w /lbw(2=hidroxibencil )~aminobenzoil/=HPI, p.f. 201 - 202°,
2-[3-(2—hidroxi—§~metoxibencil)~aminociclOpentil-carb0n

nil7;HPi,
2-/l-(2~hidroxi~3-metoxibencil )=aminociclohexil-carbo=
nil/-HPI,
2-/3-(2-hidroxi-3-metoxibencil )~aminobenzoil/~HPI,
2-/l~(2-hidroxi-3-metoxibencil )-aminobenzoil/-HPI,
2-(3=carboximetileaminociclopentil-carbonil )~HPI,
2-(4-carboximetil—gminociclohexil~carbonil )-HFI,
2-(3=carboximetil-aminobenzoil )~HPI,
2-(4-carboximetil-aminobenzoil )-HPI,

En lugar de con: platino la hidrogenacién se pun=

de realizar también con niquel Raney; se emplea aqui dioxanp
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como disolvente y se treiuja & 450 y 1 -5 &tmbsferas.

Ejemplo 43
Andlogo 8l ejemplo 38 se obtiene de 2-(4~benci-

lidenaminobenzoil)-HPI. por hidrogenacibn en paladio, el

2-(4—gminobenzoil )-HPI del p.f. 212 - 213°,

Ejemplo 44

En una solucidén de 1,38 g de &cido salicilico

~en 15 cc de lejie sbdica 2-n se vierte a 5-10° una solucida

diazénice obtenide de 3,21 g de 2=-(4-aminobenzoil)-HPI, 5
cc de ‘acido clorhidrico 6~n, 0,7 g de nitrito sbdico ¥ 4 co
de agua, teniéndose cuidado de que la solucién se mantenga

alcalina, Después de media hora se precipita el producto ob-

tenido con écido clorhfidrico, se sepsrs por filtracida, se

lava con agua y poco etanol y se seca., Se obtiene el 2en [
(3=-carboxi-4~hidroxi-fenilazo)~benzoil/-HFI como polvo gmari
1lo nsrsnja; pef. 241 - 244°,

' En forma andloga se obtienencon anisol y dimwuw
filanilina:

2-(4-p-metoxifenilazo~benzoil )~HPIL,
2-(4-p~-dimetilaminofenilazo~benzoil )-HPI,

Ljemplo 45

300-cc de una solucidn 5,7-5 de bisulfito sédiro
8¢ calientan:con 49 g de aldehido cinambnico dursnte media
hora @ 900, se agregan 1lll,7 g de 2-(4—aminobenzoil)-HPI e:.
1 lifro de dioxano y la mezcla se calienta durante 12 hora:

a 90°. Después de enfriar se extrae con c¢loroformo; la fast:

. acuosa se concentra y el producto se precipita mediante adi-
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 composicidn).

- 2=(4~maleinoilamino=benzoil )~HPI,

PSS

A - 89 - . +

cidn de etanol, Se obtic13 la sal disédica del 2-[&-(1 3_53-
sulfo«B-fenllprOpllamlno)—benzom;7~HPI, Pefe 221 = 222° (dos-

Ejemplbv46 _ ' ;.
Anélogo al ejemplo 24 ge prepara de 2-(4—amino— .
benzo;l)-HPI y ioduro alilmco el 2—(4—alllam1nobenzoll)-Eyi.
En forma anéloga ge obtienen: Tl
2-(3-alilaminociclopentil-carbonil )~HPI, '
2-(4-alilaminociclohexil-csrbonil)-EPI, R
2-(3~alilsminobenzoil)-HPT, : ;

Ejemplo 47

Anélogo al ejemplo 5 se obtien de los co:rgspo@-
dientes compuestos amino con anhidrido de 8cido succinico,;

de 8cido waldico o bien de Scido ftllico:

2-(4—-succinilamino-benzoil )=-HPI,

2-(4=ftaloilamino~benzoil )~HPI,
2~(1-succinil-piperidil-~4-carbonil)-HPI,
2~(1_maleinoil-piperidil-4-qarﬁonil)—HPI,
2~(1~ftaloil-piperidilet-carbonil)~HPI,

Ljewplo 48 .
4,8 g de 2;(5-ciclohexenil-1-carbénil)-HPI y 4’g
de tetrdxido de osmio se agitan en 60 cc de piridina durente
la noche a 20°, se agrega entonces una solucidn de 7 g de"
bisulfito sbdico en 110 cc de agua y 85 cc de piridina, se

agita durante 30 minutos y se extras con cloruro metilénica,

Despuds de secar y evaporar se obtiene el 2-(3,4-cis-dihidro-
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30 % se dejsn reposar emn 20 cc de fcido seébtico dursato la

Yy 2,5 e¢ de perbxido de hidrégeno acuoso al %0 % se caligim

- 90 =

ciclohexil-l-carbonil)- ¥I, hidrato, p.f. 100 - 102°,

Ejemplo 49

3,1 g de 2-(3-ciclohexenil-l-carbonil)~HPI sge
hidrogenan en 300 mg de'6xido de platino en 100 cc de meta-
nol a 20° y presién normal hasta terminar, se filtra, se
evapora y se obtiene el 2-ciclohexilcarbonilnHPI,'ﬁhfﬁ 136 -

138°,

Ejempla 50 .
Una solucidén de 3,3 g de 2-(tetrahidrotioplren—i=
carbonil)~HPI y 1,05 ¢c de perdxido de hidrdgeno acuoso al

noche a 20°, se evapora, se elsbora con cloroformo y agues y
ge obtiene el 2-(tetrahidropiran-4-carbonil)-HPI-S~4xido co-
mo mezcla de isdmeros, p.f. 175 - 180°,

Bjemplo 51
3,3 g de 2-(tetrahidrotiopiran-4=cerbonil )il

tan en 25 cc de écido acédtico dursnte 2 horas a 60°, 88 8%
pora, se elabora con cloroformo y sgua y se obtiene el 2-(tes
trahidrotiopirsn~4-carbonil )~HPI-S,8-di6xido, pefs 253 = 255

(en etanol),

Ejemplo 52
A una solucidn de 4,9 g de 2~(4—oxociclohexil~
carbonil )~HPI en 50 cc de THF absgoluto se sgregan bajo nit ré+

geno, a -70°, lentamente 35 cc de una solucién 0,5 molar de

tri-gec.butilborohidruro sbdico en THF, Despuds de 3 horag
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por la literatura, +tal como indicen los ejemplos siguienf

‘ que contienen 50, 250 y 1000 mg de 2-~ciclohexilcarbonilefri.

¥jemplo B: Tabletas para combatir preferentemente cisticer-

- 91 -

se mezcla con 50 oo de agur, 4, 80 deja subir a temperatura ame
biente, se agcidifica con 1C1 y se extrae con cloroformo. El
extracto cloroférmico se purifica orometograficamente (gel
de sflice/cloroformo). Se obtiene el cis~-2-(4~hidroxiciclohew
xil-carbonil)-BPI puro del p.f. 162 = 163° (en isopropencl/di-
etiléter). | o
Las sustancias activas de férmula 1 se pueden eles
borar a preparado; farﬁécéuticos segin los métodos conocidos
tes: ‘ AT

Ejemplo A: Tabletas para combatir los cestodos (adultos)

a) Tebletas con 500 mg de 2-ciclohexilcarbonil-HFI como
sustencia activa se preparsn por elaboracién de una mezcla
pulverulenta que se compone de 5 kg de 2-ciclohexiloarbonil~HFL,
3 kg de lactosa, 1,8 kg de féeula de trigo y 0,2 kg de»ésteang
to de magnesioc. -
b) La miema mezcls se puede emplear para preparar tablet:.s

Tas tebletas que contienen 250 y 500 mg de 2wcli
ciohexilcarbonil—HPI como sustancie activa se emplean prof.ens
temente para fines en ls medicins humana; todas las tableias
indicadas se pueden emplear para fines en la medicine vete-

rinaria.

cos de cestodos o bien schistosomas.
a) Tabletas efervescentes
Cade tableta contiene:
2~ciclohexilcarbonil~HPI 1000 mg

Acido citrico ) 800 mg
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Carbonato sbdico 2 900 mg
Sacerins 5 ng
Sacarossa _ ad 4000 mg

b) Tableta masticable de azucar

Cada tableta contiene:

2~ciclohexilcarbonil-HPI 2000 mg -
Celulosa , 80 mg
- Sgl sbdica de celulosa carboximetilica 40 mg
Colorante y aromatizante arbitrarismente
LBacarosa ad 4000 mg

Ljeuplo C: Grageas para combatir los cestodos en la medicina

humana

El nlcleo de la grages contiene:

2-ciclohexilcarbonil~EPI _ 250 mg
Lactosa 150 mg
Fécula de maiz 90 mg
Ligtearato de magnesio 10 mg

La coberturs de la gragea se compone de: talco,
sacarosa, didxido de titanio, carbonato de calcio, polivi-
nilpirrolidona, celulosa met{lica, glicerina, 6xido de mag~
negio, laca, :

Esta formulacidn se puede emplear tembién paxe
grageas que contienen 500 mg de 2-ciclohexilcarbonil-HFT

ocomo sustancia activa.

Ejemplo D: Zumo para combatir los cestodos (medicina humara)

El zumo se prepara mediante la suspensibn de:

. 2-ciclohexilocarbonil-HFI 3,5 kg
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Agua destilada ' 2 litros .
Tampdn 0,1 litros
Glicerina . 3 kg o
Sorbita ' 3 kg

Sacarosa 55 kg

Mezcla de 60 % de p-hidroxibenzoato de

metilo y 40 % de p-hidroxibenzoato de ;Z,k
propilo ) R 0,1l kg.“J

Etanol 12 litros
La mezclas se mezcla con colorante y aromatizante
y con agua destiladas se completa s 100 litros,
Ejemplo E: Cépsulas para combatir los cestodos y schisto-
somas en la medicina humana y veterinaria -

Cépsulas de un tamsfio correspondiente se llenan con una mez-

cla de:

2-ciclohexilearbonil~HFI 5000 mg
Talco 250 mg
Estearato de magnesio 150 mg

En forma correspondiente se preperan cépsulu:

conteniendo 1000 ng y 10.000 mg. de 2~ciclohexilearbonil~H¥I,

Ejemplo F: Liquido inyectable para fines en 1a medicina hi~-
mana y medicina veterinaria |
Para la administracién subcuténea en suspension
oleginosa & acuosa se llenan ampollas de 15mg oon unssdncién
de 500 mg de 2-alolohexilearbonil-BPT en 6 oo de egue y & cc de
propilenglicol bajo adicidn de un facilitador de la disoli =
cibn, Las ampollas se esterilizan bajo calor o se doten dt

un agente de conservacidn, :
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Ejemplo H: Mezcla previa pars la medicina veterinaria, sde-

- 94 =

~ En forma corres_ondiente se preparsn ampollas oonte-
niendo 100 mg de 2-cioclohexilearbonil-HPI (para animales psque~
fios) y 1000 mg de 2-ciclohexiloarbonil~HPI (para animales gran-

Ejemplo G: Pellets V

De partea'iguales en peso de 2-ciclohexilcarbonil~
-HPI y lactosa se prepara una mezcla pulverulenta qué junto gon
sal sbdica de celulosa carboximetilica se elabora en iﬁ'fonm;

usual a un granulado uniforme con un didmetro de grénulq mne-
dio de 1,5 mm. o

cuada para ser mezclede con un pienso como exeipien
te para dar un plenso medicinal
aj Mezcla previe al 25 % (preferentemente para animales més -
grandes) ,
25 kg de 2eciclohexilcarbonil-HPI se megelan con 75 kg ‘e
salvado fino (harina secundarias del trigo) y/o lactosa.
b) Mezcla previa al 5 % (preferentemente para animales még
pequefios)
5 kg de 2~ciclohexilcarbonil~HPI se elaboran snflogo & a)-.
c)-Ejemplo de un empleo dé la_gezcla previa obtenida segin
a) para combatir las élases Moniezia en el intestino de lag
reses,
Para obtener un pienso medicinal adecuado se mezcla
1 kg de la mezcla previa obtenida segén a) con 9 kg de un
plenso usual. 400 g de este pienso medicinael, conteniendo
10,000 mg de 2-ciclohexilcarbonil-HFI se administren a un:n

res adulfa para combgstir el ataque por Monlezia.

Andlogo @&l ejemplo A a H se pueden emplear en luw
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donde CO-R significa un resto acilo con hasta 26 &tomos de car

95 -

gar de 2-ciclohexil carbo 1l-HPI también otras sustancias acti-
vas de férmula 1 o sus sales fisiologicamente compatibles pa
re la obtencién de los prepaerados farmacéuticos.
| | NOTA |

- Descrita suficientemente la naturaleza del invento;
asl como la manera de realizarse en la préctica, debe hacerse
constar que las disposiclones anteriormente indlcadas son sus-
ceptibles de modlficaciones de detalle en cuanto no a*+eren
su principio fundamental, Tembién se hace constar que el in-
vento corresponde a una solicitud de patente presentada’ en}
la Repdblica Federal Alemane con fech 17 de diciembre de 1.§73,
n? P 23 62 539; acogiéndose por lo tanto a los beneficios que
conceden los Convenios Internacionales en vigor, sien@?llo .
que constituye la esencla del referido iﬁvento por lo que se
solicita Patente de Invencién por 20 afios en Espefia, aebye: ‘
T'ROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE 2-ACiL-4~OXO§
PIRAZINO-ISOQUINOLINA, caracterizéndose por lo sigulente:
1. Procedimiento para la obfencién de derivaedos de 2-

~acil-4-oxo~-piragino~isoquinolina de férmula general 1

===

CO-R

-

bono donde en caso de que R signifique un resto fenilo, este

resto estd sustituido, esi como las sales fisiologicamente éCnRé
tibles y las sales aménicas de estos compuestos,carscterizade
que 4-0x0-~1,2,3,6,7,11b -hexahidro-ﬂ,H-pirazino[z',l-g/isoquinolina se
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hace reaccionar con un ¢ mpuesto de férmula general 2
R - COOH 2

donde R tiene el significado indicado en la férmule 1, 6 un
derivado funcionsal del mismo, o porque un compuesto de féré'
mula general 3 »

4

x N-CO—CHZ-X

CH ,-NH~CO-R 2

donde R tiene el significado indicedo en la f£érmula 1 y X Z
significa F, Ol, Br, I, metilsulfoniloxi é arilsulfopiloxi,
con 6 a 10 4tomos de carbono, preferentemente p-toluencsule
foniloxi, se cicliza en presencias de agentes ciclizadores

bgjo condiciones disociedoras de HX, § porgque un compuesto

de férmula general 4

CO-R

donde R tiene el significsdo indicado en ls férmula 1 ¥ en
donde la linea de trazéé int;rrumpidos significa que en la
posicibn 6,7 se puede encontrar un enlace doble, se trata
con un agente de reduccidén y porque, en caso dado, en un
compuesto obtenido de férmuls general 1 wm resto R se transg-
forma en otro resto R, y/o porque un compuesto racémico 1

se disocia en sus antipodas 6pticos y/o porque unsg base de

férmula 1 obtenida se transforma en sus sales de adicidn ds

fcido fisioldgicesmente compatibles o sales ambnicas cuatare




narias o porque una base de férmula general 1 se libera de

sus sales de adicién de fcido,

2. Procedimiento psra la obtencidén de derivados de
2-scil-l-0x0-pirazino~-isoquinoline, tal y como queds sustan-

cialmente descrito en la presente memoria.

Esta memoria consta de 97 hojas escritas a mé-

quina por una sola cara.
Madl‘id., .
27 AGO, 1976

MERCK PATENT GESELLSGHAFD
MIT BESCHRANKTER HATTUNG

EZ ACESY Y MUDEY
Figmador L, Gusta Ferndnden
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