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raiativa a:

P̂ROCBCININKK PANA TRBPARA8 UBRIVADOB B̂ T 
CXXXMB9& l.MXSNBSMHMDOS*

Ihvantoraa: X atsajiro Uano, Nakoto Sato, Waaahiro
Ariaoto, Hiroahi Kajiaa, TaraRiya 
YaaHMMtki y Takao

P O O R
Q U A U T V



-  a -

la  presante iwencíéi se refiere a la  pvegaraei&i 
5* de auevcs des^vM^a benclaidasol l* 3-bi^bs titaidoo. ^

partlcul^pEKmt^ se refiere ^ la  proparwi^ del aaaw cas- 
puesta reprss^tM o per la  fdsa^a sígnente ( i) :  -  ^ ^ -

SH

^  la  cuál B represmta át^o  de Mdrágsna o !m gr^e ^
quilo inferior y X representa u& átmo de baldono* -* *r **' **

:ií^

í^sta se eenocea coí^naeatcs eatraa^nula^a
te aiailgrea a lea ^s^aasdea esta imee^ldn y se Raa 
descrito junte cea sa actividad degresiva sâ bre e l sistcaa 
nervioso central es. la  g^ÉaUcasída &e la  patéate je^^neea 

^9. So* 2.363/1%?* -siendo bssnlsidasclínilpiperidims qus tie^
nm la  s íg u e te  fdm sla <%aíx3í39,$



a*

36atec eeapuestoa gatnseidae, sin  eeaxngô  no han danoetmado 
ser aatiafacterios pera ai uso dihige debido a sen iadeaqa 
Mas efectos seeendarioa o a saa iaaufiMentes aetividadea.

Según Mié# a* ua objetivo da gata inveasidn pro- 
percicnar naavoa cow estoa qpa preoentm actividades narn^ 

Idptieaa age Raerte* y nenas efectos oectndarioa indeaeadoa 
qoo loa goBsssestos conocidos. -

coapueetoa preparados aogda cato invencidh 

pueden serlo  ae#& mo de loe parooaaos alternativos repre­
sentados por lo s ai^uientoo esQseaas de reoccida (A) a  (c)t

en donde S es c<aao ae ha definido anteriwsente y  ̂ repre-



eenta un grapa esz^aallo a etil^xcstal! rcproaeitn un 
átomo de haldgeaao, ta l como d<n?o, Bromo, ate.., a aa d e r ^  

de áster reactivo de un grapa M drexi, ta l como un gsapo 

taasulftm iloxi, va ga#o  p-toluensulfoniloa^, sto# ^  -

Loe esapnestes preparadle stogds. eatn ínvonci&x, 
represímtados por la  fdssaala. (1)# pueden s^ io  segda me de 
lee anteriores procesas (A) a (c), cayos detalles se descr^, 
Bsa a centinunci^. -

Proceso (A)i

En e^te proceso,, los- eessptsastoa deseados puedan 
producirse Maleado Me^ciQMr ls^ arterias prisas (II), %  
rivsdo 3-aaimcasili^qpiperidi^,. ecn en tloeospues^ ans 
tieso un grupo -2S-* ta l c w  bisulfura de carbono, e tiisaa* 
tato potásico, tiostraat tiofoa^xo, tiociscato atadaieo o 
stilaantoforaatc, en presencia o auaencin de álcali cdastl- 
ec en un disolvente adecuada n m a temperatura de entre 
unos tete y anos t§oag* —

Como compuestos tío , e l Msalfgro de csrBcao pue- 
de ser e l de aso preferido* las asterias prisas (II) u tili­
zadas m este proceso san caspas y pueden producirse, por 
ejemplo, McicMc reaceien^ 4-̂ í 2^itreanili&o)piperidina 
eco í^(3-cl^epropil)^-(4-^uofeail)^ il^osorane y refa­
ciendo entonces e l casamento r^mítaxte. -  -  -  — -r-  -  -



Bfoaaao (B)*

!*a<MapwMR6aiwwpwaaa*aMa&$w&KíNw*Mi&ty 
rapraaaatadoa por la  ñauada (I) puadaa tauM-éa produoirao 
Itaoioaáo vaaeoioaar datduudoa tatancna (III) coa dariuadoa 

9* pipar&Maa (IV) a tma taapaaatura da una* tmae 50 y 170*C
ca m diaolMata* tal ooaa xUaao* toluoao, boaoamo, dioxar* 
ao# diaatilfoMMalda* butano! y aiailaraa o ala diaduantaa  ̂
y* ai aa aaoaaario* Mdroliaoado al producto roaultaata* -

Su aata raaeoida pueda tatúala utiliaaraa ua ac*m 
10* tador da laido* talcctaouaoarbaoatodcaotal Ulcaliao* ua

biuwAeaato da p4*̂ <ŝ Mp¡  ̂ y
ua uaulurudcr da la  ruaaoidc* oowa uaa putpuHa cantidad 
da yodara patlsioa* * * - - * * * - - - - - - * *  ****- '**- *-

Cacado uu atiliaaa darWadoa tutaaaaa (III) ua 
19# qua Q aa un gntpo atiiamoatal# al coapuaato catul raaultaa-

tu aa oBtiaaa oca alto roadiaianto y pueda coavartiraa 
o ilacata ua a l aorraapoadiaata ooaouaato oato por Mdrdli^ 
uta aa m diaolraata acuoao, < * .* < * * .- * '- .* .+ .* . * * - . . * -

loa duriYudou pipariüaa (iv) utiliaadoa aa aata 
20* proaaaooocMaatariulaadayartidaaoataaeMLAiaaawaypu^

dan produeirua haoiaado raaooioaar l-( l-baaoií-4^iparidil)**- 
2-acroaptobanoiaíduaol  ata daroforaato da faailo a Mdrol^ 
aoado aatoaoaa al producto raaaltaata. -

Krooaao (c);

25* cuando a* daaaaadar&vadoa B̂ algui iaarouptoibaaaî



addsssal, loa easgMestes euesti&t sa  preparan al^ailisan^ 
do loa eorreapcadieates desovadas 3-aeMaptobeaelaidasol 

(?) con agentes al^ü ílism tea oaaooiáos# ta la s cono su lfato  
da dimetilo o as balero do algalio, bajo eonáioiones cotweg 
alómalas de reaeoiée.

Las eompmsotús preparados se # n  esta  33gvaK&áa y 
reprss^tadoa per la  fénaila ( l)  w den ooayertirse en eos 
sa le s &e ad io i.^  de áoido fM sM atieaw nte ú tile s y aeoptg 

bles por reaooidn eoa m  ácido apropiado ta l come# por ejeg 
pío.,, m  áeido inos^éíioc, tal. gesta ácido elorhfdrieo o oul^ 
f^ ie o , o m ánido exgáaiee, ta l seso ácido aodtico, propig 
nioo o léotieo.

Les eosgmas'See preparados sogáa e sta  ispgae&da

posden a isla rse  utilissgsdo Ménicas cenveaeioaálea Mem ce^
nocidas, ta la s eea^ eristaliSBoián o Mdaraoei^*

Cíase s-essata bidente de la  mterior dasoripeiás, 
pasée a lisa r se  se ^ a  el eggc e l pyoeeso sdeon^o de pxepa* 
r a s i^ *

Sa ebggFcsrá que loe a^teoMa stás esenciales de 
la  presente isn^ciáa. residen en e l haUasgo de la s soy dig 
tintas estítidaden nenycláptioas de ciertos ansvos deriva^ 
dos beaaíaídasol i,2-bi8sM titaidos y da ana sales* ^ -  -  -

Los coopuestos preps^dos seg^  esta iaveac&án 
tienen un enbatituyento oaraeten^atico representado por 
-3R, en oua H es coico so M definido oaterioisaeRte, en la



poa&cián 2 dal ndoleo da banelmadazolilo. Poy e llo , loo Mgg 

paast<mprapart^oaaa#aamtnineaROiáhpraáantanaotivida- 
dea nanroldptiooa emoelentea no obtenidas ordinavinmente 

pw  madio- da loa Man oonooidoa agentas aawaidptiooa típ i­
cos, tala# cono a l hnioperidol o loo derivados onálogoo de 

baneitaidaaolinat indicodoa antaviormcnta# atando #1 booparl- 

doi a l  coapn^tom daaim ilay a  loa preparados aagdn la  pw * 
santa invano^&i#

San compuestos partieulam ante ¿ t i la s  da loa ^ra-

parados sagdn la  prtsaanta invaacidn loa que tienen la  fdncg 
l a ( I ) a n l a q u e a l  grupo a silo  j^ ^ a s t m g r t ^ 4 - í l u o ^  
n ilo  y R ao un ¿tomo da bidardgano o na grupo metilo# Sato 

aa# a l 3-(4-íluobonaoil)propil)-4*piperidi^& -m arv^
tobencia idaaol (daaoaiaado a  oontinnacidh eet^aato  A) y a l 

^^^3^4-íluobansoil)pvopil)*4*piperid^y^a*aatilmcrcmp^
(danominsdo a  A# ^¡^puaato B) aa

como aoapucatoa raprw antativos da loa prapsmdoa aag&r la
praaanta iavaccidn.

Lea ooapuaetoe preparadoo cogdn esto. invención 

tianan aoramdaa pvopiadadaa da tipo M nrel¿ptico, ta la s no­
mo aetivlAa&aa íhí oa# y

dseeondicienantaa, auparieraa q p a la a d a  loa n ew el^tiooa 
oaaneidoa#

saada a l  ponto da eistm faraaeoldetcot aa da se%  

la r  ípio loa eoapuaatoa preparadoa aagAo la  presante inmota* 

cióa peaaantan aelaotimsaanta afaotos farmaednticacanta



principales a ciertas dsais aficacoe de ndsdRistraciái en . 
^ e  as eparec-sn efectos secsud^os indeseables, adentras 

la s nsnroléptieos conccidosí, tales cene a l baAcpesiRol 
o #1 ba^eridcl, prwmtan aim ltáaeawite afectos asonada- 

$. rica deseadas a iadese^os m casi a l sisao grado a  saa de­
sda eficaces. á sí, es in asib le  pae^iecir se&eotiwaBBate sus 
afectes f^ssséatícos principales deanes# Itra demoatrar 
la  BM^orioridei de les eesípaastos prepaináoe segda esta in- 
venció .desde este ensato ^  vistan se aasperaron la s  prvp% 

tú. dadas farmc&l^gicas de les eospnestoa representativos de
la s  pregárseos esta invenci^ can les dai baleperidol
y del beapeaddol que son drogas antipsiadtiaaa típicas. -  -

Le sHaloraeiáa fars^coldgica de los coassestes se
resallad rsftea sob¡m la  Mse de la  coeg?amciéo de en anta 

ÍS. goaisao s  la  setanfetas^n# tosmdo cosa efecto aeMPoláptl**
ce, cm la  cap^sidad áe provocar entalcpsin cene afecte en­
cenderle.

Los ccHgMeatcs ensayados se administraren a& fer­
ian da base libra o da sa l de ácido. .Los resaltaos aspen- 

2ú. mentales s<m cono si^on .

( Sasayo da entinetanfét^sinn en ra^sss.

Se u tili^ron  cade nivel de dosis cinco re­
tas sacho de le  cape Wiatsr <gae pesaban da 13& e 2t0 g. 
éa gs^o da cinco ^ ta a  se Eggatgvo separado individaalaente 

2$. en iaülos da plástico. Loa coapuaotca a wsayw se ca^aa-
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diaroa «a ana dlaolaeidn aeaoa* al ú#3% da cas y aa a&aRaig 
twBMRxwpidb iMM&tiBimvd&Haade ía¡l/3q& aíaaanáMW 
dal grapa da ¡aadloacido y ^  grapa da central aa la adaiaig 
trd adío al dlaalranta# an ^  eorraapondlwta wlaaan. Cha 

5<. a doa haraa ada tarda, aa adaünatrd hidrodoruro da .catan-
íbtaaiaa (lo aa/!tg l.p .) y antaooaa# tan, dea y tarea horaa 
ada tarda# aa valwd a l cooportaatoato aataraotlpado pywa* 
oaAoporal hidroolorwo da aataofataalaa eogíh al aigolaa- 
ta atataaa da valoraoidn.

13.

yo.

3M8WWAtA<AMM',*'&

Valor Ooaportaaiamta aateraotipedo
0 añada
1 dgaohaalanto
y vigUaacda
3 Mapiaaa y eoapoatara
4 â daAoaea
3 Enoahrltado (ada da 3 vacaa)
6 Hoaaeo
? Hovlalapto dal acallo
3 faddo, HMEdiday ragdo
9 Hovtntaoto dal acarpo# rograao y giro

M) ecarte ataxia y aaarta.

ooeparaedo el valor total dal grapa aadlaado eoo 
al dal grapa da amtrol, aa salodaroo la y 133 líai^ 
taa da aogorMad por aadio dal cátodo aitd&%&eaML3aexoa 
f j .  96, ^  (t949))* &00 raodtadoa oa Indican an



-  -

la  sabia - -----

de ^ s a  
ei^n d# BStSB^ 
5g8*sá despaja
del tmt^sieate s s ^  y en límite 

coagaaeato de coa e l eo^aes^ de seguridad Helse idn de 
poteoeia^

dos^nesto A 2 e,d$4 a ,9
COHpMeStQ S 0,?? (ú,389-0^4) 2,8
B ^erid o l 2 ^44 (ó,go-3,9?)
M ^erddol i 3t4§

(2) Enaayo de eatalegeia es ratas.

Se n t ll is a s ^  psssa cada nivel de dosis chaco ra^ 
tas moho de la  copa wistss* ^ae pesaban de tío a 2?0 g. 3^a 
pede de scé icsc i^ . sa dispasiaraa ssabas patas delanteras 
de- la s ratas en naa varilla isatdliea hcnásental, s^aroda
%g om del snelOf. y las ratas fhsrm obligada a perasmecer* &
sobre las patas traseras, la  oboarvaci^ del eotapor^aiente 
de la s ratas se rs^li^d 1+ 2, 4#. 6, 8, ?2 y 24 heme
Eáa tarde, ^asdo los asisíáas estuvieren m esta pM&oddn 
anormal dssasate aás de 6a s e ^ a d ^  se eeasMsr& e l shadre^ 
se cata&éptíea c^so positivo. los w altsd es obtenidos se 
indican en la  Sabia 2 aS-gK&aate.



t

Tirapo dra- 
caapaaata da poda da aa- 
___manye__ dioaeidh (b)

DEíío y da líc ita  Aa ̂ TcHL .HSl jTi-Jt
(aa /b a , ....

Ralaaida da 
aotaaeia—

caapnaato A 10 0,25 (0*14 -  0, 4̂ )
crapaaato D 10 '?.6S ( 0,37 -  1, 3) 1.3
Brnprridol 8 o,92 (o,sn -  1. 7) 0,95
BalopariAol a o ,8$ (0,50 -  1, 5) 1.0

a
jEatea aalarwa o$ calcularen *  p artir  a# laa  raw aataa  aa 
#1 aocanto an apa aa abarrad a i  afreta adnae*.

Da lea rraultadea daaeritoa mtrrieacHrnta aa d*d& 

na qaa lea  araparat^  raproaai tattvoa da lea sHHgMB&daa aa *̂ 

gdn la  prawaata intraeida, aa daair loa aoapueatea (A) y 

(B ), aoa auy aficaeaa aa l a  aüspraaid^ da la  aataraotipia i& 
aataRíataaiaa aiantraa que eaapuaatwr predas 

(a^taíapaia adía a  aayaraa d"al,Wt- sa ha aw íiraada 4̂a# 

an a ta  aaa aneada d isp lac id a  aatra la  dosis a fleas contra 
10*  la  artaafataw iaa y la  Reala w  predsea eatalrpsia  ra  aatea

siaatvaa ^ta al b^*reridoi y ai brtmarldal p%. 
aratra aPbaa afaatea a caai al aisae aital da doaia* s$g^ 
alia, loa coagnaatea praparaiaa aagda la  ia¡waeida aa talo- 
aaa ceno aay vmtnjoaea aa tanta np* draga nauroMptica aaog 

1% laata puesto que paaaaa naavaa aedea da acalda aa obtraMoa
aa laa dragan aweidaa dd  tipa butirofmoas* -  -  -  -  **-**

Maada, la#  aotiv iddaa facascoldgioaa fsvorabiaa 

da loa aogpaaataa prapacraAp twjtpilh la  praaaata iavaacida aa 
boa abaratado taSbidh por otrea aftedee* Loa datallaa aa
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y,:

dics^ a  centlrmoi^.

5.

18.

13*

(3) B̂ gagfe m tl^w rf^eioe  m rstae.

So ntllismrsa pam cada nivel de dosis se is ratas 
cm^Q da la  cepa distar (pm pascan do 120 a sea g . Oada 
grapa de se is r a t^  es am w o w srad s e individaaS^aeate so¡ 
áa&3áis de piástieo y se aÉa&aialwos omiaeote loa cos^o^ 
toa de ensaya mes 39 nisátea -saga tarda* t&a* dea o eaatpe 
har^ aáa taa?áe ae aáísiniatM Mdreclcawa de apaeorfias 
(1,23 l*v .) y 28 s&mUma ads tarde# se eb*
servó e l  reído (comportamiento estoraotípico provocado per 

la  agunaorfiRa) ám m te oa sdnato, S i afecte centre l a  ape* 
Korfiaa se aossidsx^ pesative oassdo e l coaportasiesto de 
reído aa as o b serv é  dümette e l período de obeeremi^ de 
oa nüoxto* 3c cm cn ld^ 9S^ a partir de 3a. ralaeiáa per* 
^ n to a l de iaMbiciÓa de la  dosis* Lea resoltados se  indi-

..<. ¡ - --*..'

X-7' y.:; -.-

esn en la  3* --*t*..<¿i!*,*,i**.<*****.*<*<«

'^ á ,3t
eos^aas^ da y ^  iíb ita  dejaaga^ad

t s* 0* **. *n ^

de
^oteaei^

U^^o^to á 9,695 (o,o?4 -  9*12) (2 h) 7,3
doaps^te B 9*41 (9,26 -  0,64) (3 h) ? ,?
Seaperiaoí 6,63 (6,3$ -  1,9) (1 h) 1,1
Haiaperid^ 0,71 (8,92 -  9,9?) (2 b) 1,9

^  Estes valwes so e^ctdarm a  partir de lee reagMcaaga ^
Cl aesesto (cifras aaiam psráateeis) es observó d
efecto adsiso*

-S .t
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(4) aMwqrc de avilaeida condicionada pw  aadio de w  caja  

de raivdn+

Se am iaéxm  rata* na^c de la  cepa melar <p* 
3M M ab*td*1H3a2^g+:Kt MMR&Báwaa ta ja d * iMRM&tea  ̂

5+ pueota por dea croara* divididaa pw  una placa con m  o rií^

ció cuairedo# S i cuelo de cada cdoam oca da p a jilla  da ac$. 
yo que podía cargarac eldctricanento. Todo a l apamto oe 
mantuvo en una RaMtaeiAi adaicanentc aielada# SI p rw aaa  

do enoedanea ene a l  siguiente! cada oaaido aa iniciaba a x ^  

Í0+ niatneudo acaldo da ata Boobodor como ceUouio condicionado
dorante 3 Beguadoa. &!MRaHqHa3* s 3m%g*a*M8Mmmal<Mpo 

cctagwtiaicnto 1,5 aogoadoc daapada, a l cuelo da la  r e ji l la  
aa electrificaba durante 4 eegucdoe cono eatíoUlo ao ccadi** 

cionaio. Hada rata  aa enoeHd durante oda- da 2 aaasa&a coa 
15+ un tutaniento diario da 3í) aaaioeae a  un intervalo da 69

eegondoe. Loo eetadioe da l a  droga aa roaRiearen uSiHaaada 

3^a3M#aBqMBpMMMM&HMR!̂ m^#HBia3lH&ÜKaáRa3pM&aP
a l 90%.

x<oa coapuaotoa do ensayo oa auspendieron en w # 
30+ dieoluoida acocea a l  0,%  da C3K? y aa dieren oralmente a  en

volaaen da 2 ad/Stg a  loa zata* d e l grupa do aodicaaidb 
trae qa* a l  grupo da control recibid odio e l d iedM ata oo 
a l volw m  owpeapondiente. 3a aoaatiarca 9 ra ta * por gM^o 

a  19 prueba* coneeontiva* i ,  3* 4* 9$ 9 y lü bora* daapM& 
35+ da la  ocdicccidn, reo^tiwM))<nte+ M auto caco ee toad ata

intervalo da 3 aag&adoe entra a l  fin a l del eotiactla eoB&i** 

clonado y a l in icio  dal no condicionada. 3a  calcularon cada
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t-A--

..i-í

vas la s valgas de ^ payti# da los pcrccatagee sódica 
da fa lle s da av itao i^ , -  - -  * * * .^ * * - < *t *^ i* * .*M *

Lss yesolt^ca es ilnotcsa en la  Sabia 4* -  -  -  -

3^

3^

33̂

Í4HSA4

o^paesto da lísáto  d^egeridad
.....FPWP__  -Z -___ ü a a tR .ssr *..

da

A 0,06 (-3,í)30 -  Q,12) (6 h) 8,8
gosgateste S  8,^4 (^ 3 8  ^  §#6$) (4 h) 3,6
Ba^arideí 0,83 (e,44 -  3,$) (4 h) a ,?
M oparidal o,33 (0^9 ^ 5,§3) (4 h) 3*0

*
^ c a^ arsse e4 M & e M i^ (aap artird a larcap aastae a  
a l asacad (cifras eatra psos^teaie) a * W  cbsarvd 
d  efecto

.'h, '.

r

i&, presóte. iavasci^a. aa ilust^so diei^ssdsoata 
coa aayw detallo pe? nadie da la s aigoiontee Bjeapltm da 
^yw raaiáa (pyg^aggeiéa #a loa ss^oridea da partida) y da 
loa aigaicatea B jes^lcs* ^ s e s e d o s  adío coa íinee de ilu e- 
tsraoida y  aa  debes aatsadax^e H aM ativae de 3a iaveaei& t^

S^a sc sc la  de 7*34 g  de 4-<Awe-3-( 4-flaofaKH)^ 
3-4ataaa^mtii3noatal# 6,8 g da 4^(2^trasailim ?)piperidi- 
aa , 3,39 g  da earb^mato sádica# 0*3 g  da yodara patádea y 
30 ^  da i&4ataael se pafSagfá, aé$ata?aa aa agitaba, dasaat* 
SO&egaa* Seapaás de la  yeaceidn# 3a dl aclw iáa  da raaecide



a# ctaaoatré y sa saaetié a. crcMatogmíía ca colwaaa de a3& 

mina. Después in  fracciéa se  elmyé can bcncaoc y ae descar­
té una acacia da benceno y clcrcícM o (i$ i en voinmen), la  
fen eció  so eluyd con clorofcw c y se recagté w a meada de 

cleroíwmc y eten d  (4ü  en valonen) y se  concentré# ^

SI residuo es racriatalizá a  partir de me asada 
de éter de d is tilo  y B igam o para obtener 7,29 g do agujas 
am arinas de ^ *^ ^ (4-flaobsazoil)prQpil¡?L^.( 2^ itroan ilin o) 

piperidinastileacetol qae tenían un punto de RaRRa de 75 a

Análisis dem antd peora

Cdcdadc (%)$ C 64,32 3 6,37 N 9,75
M leRo í^)§ C 64,49 E 6,66 3 9,86

Se ag ité  una mésela 6 * 4 g  de lo s c r ista le s , W  

sadem etanely  4 d d e n í q u e l  Hanay. Acabadalenbeord4h 

de Mdréganc, a l catd isad cr se  eliminé por íiltra d é n  y le  
d isd m ién  e s concentré. El residnc se  re c r ie td isé  n per* 
t i#  de éter de d is tilo  para dar agajes de l*^ (4 -iltM b aa- 

adl)prcpi#^(í^-amiaceniline)plporM inaetiimcstai gao ^  
nías un punte de RmRén de Ü3 e  ti3 ,5^c.

ia é lis is  dementa! para dggK^HgOgt

Colcalads €%)# c 69, i4 E 7,57 3 %d,$g 
Eaiisdc (%H e 69, t3 n 7,38 s  ^ ,̂44

EJE3PS0 2 ..m ^ A R ^ í^

Eon acacia de 2,99 g de M  t-^oncil^-piperidil)^
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, 3,78 g de elwsfes^aty de fm íle, 
1,62 g de trie til^ in n  y 450 82. de besóle seso se Re229y<S, 
a i^ tra s  se a^ lt^ a , 28 5¡^te, de enfriar,
ía  d ísa l^ d ^  se filtré  y e l filtrada oe laa?4 cea agua, ae 
saed y se emceata?á+ s i  r s^ i^ s  es ^ e rísta lisé  a partir de 
coa aesela ge elerafoxssa y de ac tu a l para obtener crista^ 
lee aaceíores de î -( i-ítn^-¡^b<m il-4^p^dil)'-3-^eaesi-- 
e$a^mils¡weg^tú^ímeMiáswl ^ne tenían en punto de íReidR 
de 288 a  383^. -

n%

"Y-

:#

'.--:s

1$̂

#3*

33*

análisis elemental pga^ $g^S^y^S;.

úale^ade (%)$ 8 63,94 H 4 ,^  B 8,3?
B a lita  (%3$ 8 69,99 R 4,99 S M

A 3,4 g de lee cristales a sí obtauidos ag lee a% 
dieren 78 mi de gtaael y 78 mi de tona disyuncida de bidré^ 
de addiee a l 13%* la másela se aaKRgrá durante 9 becas y se 
destilé e t^ ^ l de la  disáRaüda. á l residuo ee le  aBadid 
egan y se estrago sea éter de d ie tils . la  diaolmeiiR; aeos^t 
as deidad sen áeMo asétiss y se e a ^ g s  con éter de dieti 
le . la  disolneiái eeaosn se alsalinisd eos amaniates atcaaao 
y se estrago sea elw eíort^. in disslneidn de cloroformo se 
seed y se coBscatré. s i  residas se rscristalisd  a partir de 
slwyfesBs para abtmer 1,83 g de agujas incoloros de 4̂ (4-  
p ip erM il}^ e^ ^ tob eao iaid ^ o l w  tenían m  punte de %  
aián de 233 a .23838.

^ á lis ie  elesc^tal pa^n

ealsnlado C 41,77 R 6,4d B 48,ú4
Saneds (%)$ 8 64^4 R 6,42 B 47,73

1

, .̂..



A una mezcla do 9 g  de 7^bencil*4^íperidil)^ 

a-ezn^tobcncinidasol* 35 d  da aetan d , 3,5 d  de ages y 

1,24 g da hidrdxido sddico ae 3# aM leron gata, a  gota 2*11 
g da oolfato de d ioetilo  en 2,5 hcarae y se  presigMid la  ag^ 
tscida dnrente otra media hoza* la  mésela de acaecida a * ag 
trajo  cea cloroformo, ¿a A iaolnddi da cloroformo se  seed y 
ae coneentvd, ?a sd stan c ia  acoitoea obtmida se  d iad v iá  
m  dter de d istilo  y ce eooatld a  cromatografía ca gal de 

eílice#

$a íracoidn se  elcyd coa Atar de d ie tilo  y se  re­

cogí# con doreforao y ae cancentr# paya cMener 6,77 g  de 
w a suba tan d a gemosa de colar aaorlllenBe pdlido# A la  
CHbBtaMia gomosa ae le  aBadid eme meada de stan d  y  Acido 

dezttídrieo pera oaiiA^f^w la  gemosa# El prĉ *
dado a s í oStsddo se  reoogid y  ae reeristaH aS a  p artir  de 
stan d  para obtener crd etdes iaeeloroe de hidrodosw o de 

1-( l-beadl-4-^iparldil)-2-a6ti^ W  ^
a ím  a s panto de Resida de W  a  209^0.

AedUsie elemental para ^^ggE y + i'aa*

^alcdado (^í)í C 64*24 H 6,47 S 11*24 
M iedo (%)t C 64,^7 H 6,29 N 11,54

Se trataron 4,55 g de loe c rista le s a s í  cbtenidos 

de manera d a l la r  a  la  empledn en e l Bjeaplo $ de 
ci6n pera obtener 2,2 g de. 1^(4-plperidil)-2-^ilaeroapto-



bsaaeimiágRcl sgpe en písate de da 114 a  H $ae.-

Bes sísa la  da 3,33 g da d-elaye^M M taefe^)'- 
l-hat^MKmetileace^sl, 6,4 g  do 4-pipcrMil)-3-^rcapto- 
h^cisdd^el p rep are  c w  ca e l Bgaapla 1 de Sr^o?aeide, 
o,14 g de yaá^pe pe^síce y 72 E& de bstaoel nema! ae e ^  
3.ent6 a  i3oae dasgaRa 16 hayas m a s taha ce?raa&* sespade 
de ^ r i a ? ,  se aM&g hanega a  de Eáasa y 3a disoiucida ^  
sáltente sa filtré  y se evaperg. So aM icron a l reeiduc 
too a l de etm el y 133 s i  de disoluciáe da áeiáa clarMdri^ 
ce a l 10%, ea re^^yd dátente 1 haya, ee oa&pid, ee h e a t^  
lis4  esa. me #^&2nglé& de hMy^sMe a&aieo a l 13%, ea cea-' 
centrd y se estm-gc am loo xa de eieyefbnso per tras ve- 
c ^ .

Se RisolaeMa. m  clwefeyme se  Isvd su b si^ e n te -  
sm ta cea a ^ a , se eeed y se eoaceatpd pam dar aaa a#8ta^ 
d a  gemeaa-. M ssÉber^ssta a s í  ebtonida ae dlaelvid 

es¡ cloydcrse y se ecsietíd a  crcaatografía m gal de aíHee 
elt^éidcse eaeesi-<?am t̂e esa úlax^fosnaa, me aeada de ele- 
rofeysae y etaael (4i1 aa velase) y ma soásele de d w o fey  
me y etsael %1B3 en vdsmsaa)* Bmpe^s de el&süasr l a  frac- 
c i ^  aleida em clm?e&ms&, 3a fzaacidh clnida asa l a  aer­
ó la de ^w efcm e-etaacl se raec^d  y se  a&iaimE d  d iec l- 
wBsw El Residas se w slatalís-á a  partir de aaetma pam 
dar 1,32 g de crlstalea iaaelwee de l-^^3-(4^3MebaaeeÍl)^ 
pr<ypil )-4^ipcridi3^S^3sreaptobeaeim idazel qm tenían. en



yanto da itandh da 201 a 203*c+

4adliadaaltHcatalpayaC^^yN^os$

Calaalado (%)i c 66$ 47 8 6$ 09 g 19+37

Sanado (%)t 9 66,30 H 6,26 N 10+6$

Oaa aaaola da 609 cg da 4-üaoboaaoil) yro-
2-aainoaniliao) pipw idiaa, 114 ag da ^idtdxf,do pod^ 

aioo$ 1%  ag da M aalíbro da oaxlMao, 29 ad da ataaol y 
2 a& d aaan aaaca lw td  alR scd aM B t* 3 hwaa aa m  taba 

oattado. la  diaolaoida da raaoaida aa coacaatrd y sa  aHad^ 
w  a  la  a taña 19 a i  da ataaol# 4 a l  da agaa y 1 ad. da aaa 
di aolaoida awaaataada da ácido doytdtdrioo. üaapaáa da 
allo$ la  diaolaeida aa aaa&M&iad can aaa diaoiaaiAi da hi<* 
drdactdo addioo y aa aactrajo 00a  oloyMPomaa# la  diaolaeida 

aa olwofoMw aa la¡vd con agaa$ aa aaed y aa eoMWKtrd. 81 

raaidao aa aaw lataliad  a  p artir  da aeatoaa paya dar 479 ag 
da oriatalaa iaooloroa da l * - ¿ ^ 3- (4--fla o b c a a o il)p r^ il)^  

p lparldl'̂ y^2*'aayo<ap tobcao 1 al d aaol  %p3a taoiaa aa panto da 
adda da 201 a  203 9̂*

Bjmprn ^

Cha aaaola da 9,99 g da l^4^ipax8il)*^a-aatila)^ 
oaptobaaciaidazol, prapavado ooao aa al Bjaaplo 3 da 2aapa  ̂
raalda, o$8l g da 4^1oro-1^4-*flasfoail)-l^taBoaa, 0,27 
g da eattwaatoa6diooaobidvoy9 nidabatcnolaoraalaa
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agitd y se de la  reacddn#
se. deetild el gigelwaate y 86 añedid agaa al rapidae, a lo 
^ae sigáis M ay^& ciáa 338. d  w fo rw . la  diealaci&i en 
eleyc^oyso ee l^fd con a^aa, se seed y aa evapord para dar 

$ . ^aa sebst^ola gesm^a. í.-̂  eHMamcia. a sí obtenida 88 dieel-
vid ea bsae^e y se a oronatograf^ en gal de &Í1&**
ee y se elw$ enceaí^am^te con $00 a l de van Mezcla de b ^  
ceno y doreferae (li2  en vallasen), 200 a l de eme Meada de
bmema y cícrefesae ( i t í  m  vdnsan) y 300 s i  de olorafar- 

10.  oe. Delega de cliadner la  Beaaai&a d d d a  caa la  Mezcla, de
baaoeao y derefoysa (H2 en vdasamA), la  ^aeeidn d d d a
con la  aesda de Rsasese y derofeme (H t en vdasea) y 
el^pefars^ ce s^cegid,*ge eesccntrd y se reerietalied a  ps$? 
t ir  de m a seaeM de dter de dietilc-benaae aerad para dar 

*5 . o,?? g de c r i s t a s  iaedorea de 1*^(3-(4^nucbenacil)p!3í
p ll )^^iperi& i^2^tilM rs^tcbcacicádazol w  tenían m  
pmso de ía siá i de 33 a 33,5^0.

^aáliais d e ssa td  asara Og^SggH^os:

cdcdaáo o $7,12 H $,37 s  10,21 
20. Sanado (%): o 67,30 H 6,37 S 10,26

..4

%3aa Mssda de 400 Rg de 4^fIuobBazsil)prc^ 
&-as^ineaailine)%peridiá^tilencet6l p w w ^ e  ceso

en e l Bjeapla 1 de Pmparacié^ 112 MS de Mdrddde pdáoi^ 
2$. so* 239 ag de bigasUnra áe casUMna, 1 a l de stand y 0,2 a l



de agaa ae calentó a  anco 830c durante 3 horas en un toba
! — -

cerrado. Tu masera a s concentró y se  le  aHc^iwon 13 a l  da 
etanol* 4 a i da agua y % a l  de deido clorhídrico caaeentra^ 

de* la  diao&miób se r s f3uyó durante % aiauton. ^eapuéa de 
en friar, l a  disolución ac aeutralisó  coa uaa AiaoluciÓn de 
hidróacido sódico y se  extrajo con clorofam o. la  disolución 
ea dcroforao se layó con agua* ae secó y se  concentró. El 
residuo as disolvió, en cloroforao y M sometió a  cvoaato#^ 
f ia  en columna de aR&Raa* la  fracción eluida coa clorofor­
mo se  recogió y  se  concentró. El residuo se recrista lisó  a  

p artir de acetosa para dar 3?? ag de c rista le s incoloros de 
t-s¿^3-(4-fIuobmMn>il)pvopii)-4^ipcridi^-2-aerca^tobeBc¿, 
midaeol que tenían m  punto de fUsiób de 201 a  2030c . - ^

5

Eba mésela de 398 ag de l^ ^ M d -flu cb a n so il^  

propil)-4^ p a r i d i j í ^ ^ r e w  2 a l  de t r o * * *
ro de isoprepilo y 5 01 de Aionaao so calentó durante 38 

ras a  t^)*c en un tobo cerrado. Después de en friar, se  sapa 
rd e l precipitado por filtrac ió n  y se  rscrlstaU só  a  p artir 

de una nescla de oiw oforoo-staaol para dar 242 e^ da c r is­
ta le s incoloros de Mdre&raeMpe de 1- ^ ¡^ 3^ 4̂ flucbe!u^il) 

propil)-4-piperidi3J^3-iaopr^iitiobaQciaidaBol  <%aa tenían 
un m ato de fusión de 222 a  324*3*3 (doaoaap*)* ^  ^  ^

in á lie is  elw ontal para Cgg^^HK t̂Tg'HaM

Calculado í^)$ C 5?*69 H 6*30 H 8, 0? 
Hallado (%)* C $?*39 H ó, 08 N 7,$ i



-  sa

35$9 ^ de ?-^(3-*t^ í3aetam ^l)
py^&l)^pip¡¡$rldl^3^2e?e^tobmelaM asel y M  g de M^ 
dü^Máe s^ íe a  &  me :se$teln 3e 34 s& de agua y 338 s3¡. ge 

% s o t a s e  á la  gaeolMsida se lo eM lecw  7,.86 g gg eaMdte
de d&Betile en 4 M?as a aahteate (es g ^ i? ,
moa 2-í^a^) y eatmeas la  áísolasi^h se agitg gayante 
e ^ e  3a sinntss* Des^$st ge la  reaeo&áa$ la  aaaeaaei&x se 
emesnwd y se la  s^sdié gise3.nei¿h dilniga 3e Mdy&d^ 

te# ge eddlee# a le  si#sid la  esssaceiáa, sondlwefbyBe*. la  
díselneídn es elero#e?se se Isvd sen egaa^ se secd y se. 
eoaeentyd* El g-esMae se reeyiatalied a  parSip ge etanal 
.3̂  da? w ia ta l^  laeelercB de 4^faw&ensoll)-p^
pil)-4^1pe?Má^3-^táls^o^tdbQne&níá€Uíel que tenían un 

35* punte de ^u sl^  de 96 a  ^ 5 ^ *  ^  ^ ^  -

s i  Mea la  áweabiéa se ha geew&te en estalle
gen ?efes?cneia a ygalísaaiasea eepeoí#.eae de la  Miwyxj, ye- 
smtsnd evidente pam lee ísateaáidea en la  tgeatea ígue pao* 
den yealissgsse en e lla  -vacias eanuios y nedifiemlmea sin 

ge* c a li?  ge w  esp irita  y elesnee*

... J L ................&

Se Resiasga de neveM y pyapieaad paca HepaSâ  
m e tew á.tadss y plagas de aahspaníay lea  a&gaSgatss* -  ^

&BI W A d l O . S J ^

25*. 3.-* i^eeeáiBdente psm py^asa? deylvadee benei-*-
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3+

T0+

mMaaol í , 2-ddaübatitutdoa, do lo  fdMMlaí

SR

td  lo  ca^. R rwroooRto m  ¿tomo do Mdrdgoao o tm grcspo 

iaü w iw  y X ropyoaaato w  átomo do halágaao, o aw  

aaXaa da adioi&t da áoido# eaaaatarisado per u tiliz a r  para 
alio $1 aiggtmt# oo^aoao do acvaocida < * - - * . - * . - . * * ' < *

SR

X)

aiondo R ooam a# ha dormido autoriotmaRto y ropraeaataBdo 

Q w  a w o  ear%MRilo o otiiaueotol, rapiwMutaado R̂  w  %% 
ato do haldgano ta l  ooo& elevo y brome, o m d o riv o io d sto r  
reactivo do m  ysM̂ yo hidroad# t a l  oooo m  g w o  B^tonoodfoo^ 

load o m  güupo p-toluaaaoiyaailcodL^ ^

13.

2.-  "SBüCBRIMIENTO PARA DEPARAR VIVADOS BMC1- 

HI3AZ0L ^^-m soasxiíBÍJO S^ -  i * - * - * * . * - - - * , - * . * *

Todo alio ooRfwaoHodoOMdboyroiviadicooa 1* 
proooato momwio qoo oaaota de votatitroo hojaa, foíi^oo y 
ooconogrofiodoo por ima oola de ana oatuo.

aadf*'
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