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fa presexis inveneidn ue reficrs o la preparsciin
do muavas derivefen bonoinldazol 1,2-Misubotituides. s
particulammente, oo refiere o iz proparacidn del mueve coae
paoato vepraseatsde por 1o fonide siguwionte (I} ww e e w
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@ 1z cusl R represcato en 4%omo de hidedgenc © W Zrupo ol
guilo inferior gy ¥ repreocutz wi Stomo de Beligofite = m » =

SCRTIPITON R 74 3

Dapta ahorg, 99 cenoon cwpuestos cotrunsilnaizen
to pimilares a log proparcdos sepdn oste invenolln § Bo han
dosorito Junto con ou motivided depresiva goire €l nisdomn
parvioso conteal oo s prbilicscidn de la paioate joponons
Ro. 24062/1967, siendo bensimilnsolinilpiperidinas que tiow
nen 1z BlORientn SOTEAG GUIREOHT = = w = o = w = - -
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Potos campuestos canceidos, sin ssbargu, no hen dsswetyndo

sor setisfandorios para ol umo clinico febido o s indemog
bles efecios tecundarios o & sus Inpcficlentes activifinlen.

Segin ello, e wn cbjstivo de etta invencida pro-

porcimar NMUavOs oapuestos qus presentan actividades maurg
1épiican nfe Tuertes y monos efocton secundarics indcseadcn
qus 1o comuestons aIotidity w M e e B v e n - .- -

Los conpusetons preporados sopin ests invencidn
pueden Perlc Degit o de 108 Procence altemativeo repres
sentodos por dog sigulenton ooquenss do rwaccida (X) a (C)e

HH
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on donde & ed como 60 hn definido anteriormentes y { repre-
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esnta i gruvo carkonilo o etilenecetals 1'21 repregents wm
£tomo de haldsmns, tal eomo cloro, Brome, elt.s o un derivg
do 8ster resctive de wn gruno hidrexi, tal cozmo wi mrupo me
tangulfoniloxi, un goupo pebolususulfonilogiy alcs = = =«

Log compueetos proparnles sopin euta invencidn,
reprosantados por 1s fdrmuis (I}, pueden serls megpin wao de
los amtericres procozos (A) a {0}, cuyes detslles so Qeserd
TN 0 CONEATVADALT . mt o o we o 4 o o e -

Proceso (A)3

In enie procese, lop ccupusaton desepdes puedon
producivge harionto recseionar lea anterias primas (II), dg
rivale 2-gmincemilinopipewiding, oon w tiocompucsio que
tiens un grupe =S~ tal corp biculfure de carbano, etilxane
sato potdnico, bticurans tHofoggenos dlocimnato sminteo ¢
atilyamtoformate, o prescucia o cuagneia de dloall cfugtiw
eo en wn diselvenie odecuxdo g uns tonporatura de enlye
wioB 1090 7 M08 10020, @ e o ov o mhor = e e e e e

Como compuasdon (Lo, el bisulfiro de corbono Mipe
de der ol do ugs profevide. Ias malerias primas (I} utilie-
Zadss on onte proceno SO masyas ¥y puedan producirse, por
clomplo, haciends reascionay 4« 2«nitresviiino)piveriding
con 2~ 3~clorepropil)eds( f-finclonil jot, Iudionorans ¥ reduw
ciendo cnionces el SOMHUEOLS PROCULIANIG. = o w w.ok ar o = -
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Proooess (B)s

Lom compuestos preparalos segiin osta invenvidn ¥
represeninion por la férwala (I} pusden tssbifn producires
haciendo rescoionar derivados butenma (I1I) con derivalos
pipariding (1IV) utﬁpmmaamm 50 y 170%¢C
e m disolvemte, sl como xileno, tolusnoc, hanceno, dioxa~
no, dimesilfornamida, butsniol y similares o sin disclventes
Je 81 8 neosearic, hidrolissndo el predusto resultante. -

Bx enta rexceidn pusie taudbidn utilisarse un scep

~ tedor ds deido, 3l como wn oarbmato de¢ metal alcaline, um

bloarbonato de metal alealing, piridice o tristilamine, y
w sosleraior de la reaccidn; tal como mz pegqualfia csntided
“’Mnﬁﬂ'&qm e S s WD A W OB A OB e G B AN WS B AW Ue W

Cusndo ma ntilisen deriveicos butemons (II7) m
Que Q 8 W grupo ¢tilsmoetal, el compiesto cetal resulian~
tu ss ohtiege con alto rexdimisnto y pusde comvertivee £i-
silmente e 41 correspasiisnts compuesto ceto por hidzrdlie
mumuwlmhm.»~-~--~~~~~--;-

los derivalos piperidina {IV) usilisados on seta
Procssc como materiales de partids son tanblén musvos y pug
S producirse haciendo reaccionar Ye{1eBenoil-d-niperidil )=
d-meroapiobmcinidancl con cloxvforwato de fenilo ¢ hidwrolj
o sntonces sl produato remuitmlig, ~ s c v mm w o w

Prooens (C)3
Cusndc se desean dorivados 2-aliquilmeroaptobenecie
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widguel, loB eoupusstos on cusatidn se proparan aigmilizane
do ive corpregpondientes dorivadon Pe-mercapicbencimidavol

(V) con agenies alquilismatos ccnooldom, taies come sulfabo
da dimebile o un halwe de slgilo, bajo condicivnes coaven
8ioualon G0 PORCCidt, e c mm s e e R .- .- -

Lug compuestes preparados segdn osta ioveneiln y
representados por ln Férmula {(I) puciden convertivne o sun
anlss da afloila de dolde Sarsacducicamente diiles 7 acepty
bles por reavcidn con uwn deido corepiado tal como, por ejem
Plo, tn doido inonginisce, tal coms foido clorhidrics o pule
firicn, ¢ va feide opgdnice, el sano doido sedtico, propif

BROG 1 SH0Di00. w o o @ s i we v o e e e e e e W

oG eonpuosten preparmdos sopdn eata invencidn
pusden oiglame utilismde t8cnicas ecnvencionales bien cow
nocidas, tules ooy crivtalisacifn o oxXtrnooiffl = = - = «

oo resulitn ovidente ds la anterisy descripeiln,
susie eeplsarse sogi ol ogbo ol precess sdevunic de prepa~

mi{ﬂ, B I R A A . R

Se ohservari cue 159 espectos ods cocncinlewm de
1a precenta invencidn ropidez a3 el hallagge de laos muy dlg
tinvas actividaden veurcidpiican fe clerics msves durivoe
203 bancioidaznol e2-bicubatituiden y do ouy 8alede ww ==

Ion compuestos propavedon negin egta invencifn
tiencn un subatituyenis carasteristico vepressntads pur
~3Hy €4 que & en como se ho definido gatericmente, o la




Sa

10

15

20,

25»

posicidn 2 del micleo de bancimidasolilo. Por ello, loo com
puostos preparados septin esta invencidn presmisn actividne
dos neurcidpiicas excelonies no cbienidas omiinarismente
por medio de ios bien conocidos agsntes neureidpiicus tlpi-
0B, tales cumo el halopsridol o loe dorivadon mmdlogos 48
bacimidaxcline indicodos sntérioramte, siendo @l betperis
dol sl compuesto nds minilar & 108 preparados seglin la pre=
soute VAN .M. v e R B E T E s E S e -

S compusstos particularmente dtiles de low pro-
parslos ssglin lx presenie invencidn los que tienon lg férmg
la (1) mthlmomme-wmwabM
nilo ¥ i e un dtomo de hidrdgenc ¢ un grupo meiilc. Eots
oty el TulTe{ In{ 4~ obongoll ) propil)mdmpiperidij/-2-meroay
tobonoimidasoel (dmnominado o oonsinuacién Compuesto A) ¥y ol
o/ Too{ 3o{ §mLlu0BE0R011 Jprropil)=depiperidil/=-2vnotilmorcapts
bencinidazel (demoninalo a continuacidn Compuesto B) pe dan
como compuneton uﬁﬁhmt&aivw do lom proparados segin la
prasnto INVencldfie «» » o o w w w " - - ---. - - ---o

Los vospuestos praparados pegin eeta invencita
tinon marcalas propiedsdes de iipo nourcldpsico, txles ooe
no actividades untimetanfetaninicas, ontiapomorfinices y
deccondicionantes, supsriorss gue lss ds lob neurcldptiocon

OONOCTAON, " e an b 20 oo om0 wa ir o v G S W e e e e

Jonds el pmto da vista farmacoldgico, oo de oefiy
lm o los compuanton preparadon sogdn la pressute invens
eiln presenten telactivenents efecton farmacduticawate
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prineipales » cicrizs donly eficaces de alministrasidn en
que Bo spargeas ofscten seoimisrion indesvables, wientras
sue log npuvolépticsy conccides, %ales ocwdo el Baloperidol
o sl benperidol, precentan simulidnesmoute sfecios ssawdaw
rice desexicon ¢ indeoenicd @o ogal el nlswe gralo a sus &o-
sia eficacey,. Asf, on impooible predeciy solectivementn Sul
pfectos fmmaefubicon prinvipolcy desendou. Tara Semcptrar
ia euporiarided de low coupuesios preparmdos topin osis ine
veneddn depde este pwmite do viety, Se conparavon las propig
dnden fargaosifgicns o log ooipuestos representativos de
103 preoaradon sogin eote dmvencidn con loo dol haloperidel
¥ del benperidel gue Boa drogas antipsicdticon tipicag. = =

ia valoraclfn farumecliigicn dv 1oz capussios sa
realizd en retes scbre 1z base do la comparacidn de on mnig
gmiens o la retunfotoming, todaio cano efepto noureldptie
coy ot g copusided do provocar catalopsia coup efecic tow
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ian coppucsion cnsavaidos oo alwminmistrovos on fore
oy de base 1ibxe ¢ de oel do duido. fom »esuliadon exporiw
Eegtales OG0 COHY Sifiahl, * = w wm w w o o wowmwonww o

{1) Mueye do enbinetanfotnniss of rabng.

3o utilicarsn parz oada nival de Gosis cincd ro-
tan nacks da lo copa Sigtar gue pesaban de 130 o 210 ge o=
dn gzapo de olneo rates eo peatwwo Separado individunlmente
en jamias ds pidotico. Lon compuanics 4 ensayar B¢ CUSpEn-




dleron e una discluciln acucks sl 2,5¢ de CEC y so alminig
traren popr via oral, en ua voluman 4o 2 nl/kg, o lax ratus
dul grupo ds mdioacifn y al grupe de control oe s adminip
o8 86lo #l disolvente, eu #l correwspondiense wolumen. Uns
S o dos horae afs tarde, o administerd hidrocloruro de metane
fotaming (10 ug/kg i.p.) § eatonces, wma, 808 y tree horas
oo tarie, se valord ol conportanionto svtereolipaio provoe
oado por &1 Aldvocioruro ds metanfetamina segdn al siguien~
te sintomn 38 MRlocifn, » e me v o vecwewn e ew

1 izt de yalorscide
Valor Comportomionts estorootipsto
o Suelic
1 Agachanignto
2 Vigilancis
130 3 Tigplene ¥ somposinra
4 ndadureg
3 Encabritada (nds 4 3 veces)
6 Bueeo
7 Hovimiente el ovello
204 8 Tantdo, mordide y rafdo
9 Novisiento del cuerpo, regresc y giro

-l
<

Tusrte ataxic ¥ Merte.

Comparando ol vglor total del grupe medicnde e
0} del grupo de cmtrol, oo caloulnron 1a UBg, y 1o@ Limis
23 tes de soguridad por medio dul mftodo LiteRfielée¥ilooxon
(s hapmaccle 965 99 (1949))+ %08 resuliaios pe inficm en




k je)

- G -

35 TODAG To ™ %o 20 ar ca 4 w0 v o> Th v e W W A S W N N W B e e W

AaBLs

Eleupe da 3

eila Go motenfe

taina despuds

dol Srotonionto oBen ¥y on limite
Corpusato dg oon ol compueos A4 seguridad  Telmeidn 4o

~SB9258 ..., 3080 oncave () | (mefies no) |, _potensls,

compuesto A 2 0054 {042 20=04 10} 3,9
Compredto B 1 Op 17T {0,085, 34) 2,8
Benparidol 2 Bydd (0,20=0,97) 1 P%
Holaperidoi 1 048 (G, 10=1,2} 4

(2) Insmyc Ge cotalepgia ok ratasS.

8s niilizayon para safa nivel de dopls eineo raw-
tas eockio do s ecops Wisisy que posaban de 130 a 210 gv D68
pods do modiemcdidn, Sy digpusicron mnbas patas delanserag
do log yaiol @ una vorilla ostdlicn borisoatal, sepornis
12 om del Buplo. ¥ las"i ratas Susron obligwiss A pormsuscer
pobte lan pakes ﬁme&mf:a, La obsezvaciln del comportamionto
de lan ratee oo renlizd 1, 8 % G O 10, 32 ¥ 24 horaa
uds torde. Cuzado log snimsips gotuvierm e enta posieifn
anoreal durente sfe do 69 sggmdos, 8o considerd el sindro-
me cotaldption coma pezxi%ivio. Ios resultedos obtenides 8¢
mdicen es lg ?z*‘blaﬂaimw-» R R R R
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Tiempe dep-  UEy; y o 1iuite do

Congpragnto ds puds de ma- seguridad Relunido de
smogve . dicacifn (h) . (mg/kg po® . _ potencis.
Compussto A 1G 0,25 {0y 14 = 0,46) 35
Coupaanto B 10 268 {037 = 1,3) 143
Benperidol 8 0,92 (0,50 = 1,7) 0y 85
mm@.ﬁl 8 0;88 (0'50 - 1’5) 1'0

=
Batos valores o¢ caloulmrun & partir de las respuestas an
ol motenfto sa que 8¢ obaervs el efecto afximo,

Do lon remultalos desoritos anteriormente e dedl
00 que low sozpuesion repressitativen 4s 190 preparalcs se~
gin 1s presmie invencidn, se decir los compuostos (A) ¥
(8), mons may eficeces su 1z mupreailn 4s la estereotipis iR
ducida con metenfetaning siontras qua low compusston produ~
oa catalapsia 6lo o mayores domis. 98 ha confirsado oue
vxiste une maronda discoimsida entre la dosis elficas cintes
la metanfetamine y la dosis que nroduce oatalepsia en eatod
compuestos, mimatres que el haloperidcl y sl bemperidel prg
sentan emboa sfecton & cast ¢l mieno nivel ds dooln. Seh
m&&mﬁmm«u@nm&dnnméu
ran como Wy VERtnjoses en bante gus drogs neurcliptica xog
lante puesto gue Doween DUAVOR modow d¢ acoldn no obtesidos
a0 lan drogas sonocides del $1po MGIrofenmas w v w = w e

Adends, las actividodes farmecollgloas favorables

de 168 oompuaNtos preparadoo segin ia presente invencifn we
hen observado taabidn por otwos mdtodos. Los Gotalles me i

o,
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{3) mosaye satiepemsrifoics mn ratad.

S0 willizoron pm coin nivel de dusic goid ratan
macko Go in cppo Wiabtor quo nsoabon do 120 4 200 ge Cofn
grazo de 203 reias oo nantwwo copavads ¢ individusimente on
jmaian do pidstico y se sluinistroron omlmente loo commag
ton de ehweyo Gnes 30 mindbes mis tarde. (oo, Gos O enatys
horen nia terds e edwinisted hidroclosure do spemorfing
{1225 ng/lsg Leve} ¥ thtonces, 20 rimutos nds tardes So obw
gexvé el rolfo (comportasienio satoraciipieo provocado por
1 nponerfine} dursnte v mbmsbto. FL efecto soutra in apoe
worling oo coanidend pezitive cuendo ol ccnpoytamianto de
rofdo no e ctecrvale durmts el perfeds de cbocrvaciln do
wn ainuto. 50 ealeulf_ia Ty, o pactir do 1o rolacién pore
oprtesl de iahibicida de 1n desis. fom reoulisdos so indle
gt I ERNIn v wwdmnuvrmnecnonmwe e

W fw Wy ¥ .«ﬁﬂﬁe aa,eemw

Compupats A 03685 {0074 = 0,12) (2 h) Te5
Compuegtc B ed41 (0p26 w 0,68} {2 W) 57
Benperidol G462 (6,38 = H9) (1h) %9
Haloperidel 0,71 {:s,éa - 0,97) (2 h) 10

* gaton valaros oo ealoularon & partir d¢ 185 YEOMLDYAS o
¢l momento {(elfras matre pardntenis) en que e cbesvé gl
efecto ndziao.
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(4) Znsays de evitacida condiciomada por wedic de win cajs
do vaivin.

Se utiliseron ratss macho 49 la copa Weter que
pasete 8¢ 175 o 215 g. S utilizd win onja de vaivin cowe
puedta poy doa ofearss divididas por und placa con Wy orifi
clo ousdrato. Bl suels do cadn ckmra era de rejilla do scp
ro Que podfa cargarge eiSetricaments. fodo ol aparalts oo
pantuve e una hatdtacidn sfaicasente aislada. XA progrsan
do enoefianga erw ol oiguientes Cods sesifa se indoliabe momg
nistradoc daatdo de wn munbodor como sotimulo condiciodads
durante 3 demndos, A senoR qua las raiag secoparan ol ot
cocpavtinimte 1,5 sogmios daapuln, ol ouelo de la rejilis
56 eleoirificabs durwite 4 oogundos come eotimnlo no condie
ocinnio, Cola rata so ogeld duwranbe mdie de 2 sonanss oo
w trutaniento dinrio da 3 sweiones & wn interwalo de 6O
sogmdon. ios satulios da ia drogn so reoligaron utilizendo
1as matas quo precentaron un MSginen ds evitecifa moparior

g}_wg G N AL e RS A W W e N A e e B A G T R RS W AD G SN Ve G s

Yos eonpussios da yntoyo o8 W&mmm
digoiucidn acnons al €55 de M0 ¥ o0 diercn craloeute a un
volumen: a8 2 ml/kg & las ratas del grupo de oodiconidn mieg
ey ous ol gruno de control recilbldd allo o) disclveniy m
ol volusgn corregpondientc. Se ponediera: € rates por QW0
a 10 prusbas consedutivas 1, 2, &4 Oy 9 ¥ 10 hores deopuls
de la medicacifn, mwopeootivazente. i oote cuoo e tond M
inservalo de 3 ssgundos entye ek final Aol eatimalo condiw
cionado y el inlclo del no gondicionads. S¢ calouiaron uads
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15

oz lo3 wvalcrss do 05 ey & pariis da lom porcentajes medicn
de falios o Wi, cmwm o mwmm .-

Compuoste ds  DBg, ¥ = Limito ﬁ@".m@xmdw& Relaci&x do

Gompaesie 4 0,08 (0y030 = 0,12} (6 h) : 8,8
{onguests B Gp3d (098 w Go55) (4§ 1) 126
Banparidol 081 (044 = 455) {4 ) 057
Halopexddel 0,53 (0,29 w 0,99) {4 ) 150

»
Zpton valsres e oaloularan o parkir de la roooussia su
ol momgio (oifras eaten paxdntenis) sn oue ao vdspevd
&) efoeto niximo.

Iz progende ilnvencidn sg ilustra adicimalmente
men mayeyr detallo por ualdio do log signiantes Ejemplos de
Preparzoifn (preparacida do los materisles 3¢ partida) y de
los oiguiontes Rjemplon, gue S8 dany 08lo ecn fines 4o iluse
sracidn y uo dohen sutendiorse linttativoe de 1n invenciln.-

SRPLo 3 UE PRI A

Una mgseln g6 7534 g 40 dwcloroeie(d=-fluolenil )~
t-atanansetilencotaly 6.8 g 4o 4o{2-nitroanilino)piperidie
N3y 1258 g 4o cxxdbonatio afdico, Ot g do yoduro patdsico ¥
10 ol de n-butael se rofiuys, mientyss os agitaba, dusente
30 horahe Despuls de la resccidn, la digoluoidn de veancidn

b
tee
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oe owmconted ¥ Se soetid a cromatografis on colummta de glg
wming. Dewpudn in fraccifn os cluyd con benceno y 8o descarw
%5 unn degola de benogno y olorcforao (131 en volumen), lg
fracclidn 9o eduyd con clovroformc ¥ 8e recogid una mesolx de
ploroforns ¥ otanol (451 on volwnen) ¥ Ge £oncoRtYSy « w =

£l reoiduc be recristalizd a partir de tna neacla
do $tor de dietilo y nePevno pava chtoner 7,29 g 4o agnjan
amarilian de tm/S{ d=finobenzoil)propi)fede! 20l troaniiino)
piperidinantilencetsl cne tonfon w1 punto de fusidn de 78 »

Be'ﬁﬂC. oM NN W W A M e AN e W BN W AS G N e AR R G G R R M W

Andlinis slomenital pars 523!!3@3@4:

Caleulado (9)s C 64,32 8 6,57 N §,78
Oaliade (#)8 C G449 I G686 R 9,86

Se aglts wa mescla 8¢ 4 g de loa crintoles, 100
nl de metonol y 4 ol s nfguel Hutey. Acabala la nboorcifn
4o bidrdpona, o4 catalissdor oe elining por filtracifn g la
dieclunidn se conoeaterd. Bl residno ne recrietalisd a pore
*x do $tor do 4103110 para dnr QEuJEs dp tm/Ie(4~flucben~
xodl)propil/ed-{ Smaminownilino)piperisinsetilencotnl quo by
nlen o punto do SOmién 80 13 8 T13,50 v o wooe m

andlieis elemental para Cp.fly -0

Calewiade (B} C 69,14 B 7,57 © 10,52
Enlade (Sl © 69,18 T 7,38 o 10,44

Unn mencln 48 259 8 90 T=(1wbonelledupinayidsl e



4%

15«

P

- 6 -

smzavonyictoneinddanol, 3,76 & 4 cuaroforuato do Tenile,
1,562 r 8¢ tvistiloning y 150 & de bencenc 2ocs bg refloys,
ciontres pe uglisha, durants 20 borag. Ieopuls de enfriqr,
ia dlsoimeidn g Silird g ol Siltreds 86 lavd con Bgus, e
pacl ¥ Be gomoentrds 1 rocifue gy recrintedizd a partiz do
wn zezeln de cloyoformo ¥ d¢ nedonsk para obtener crisioe
ies incolores de t={{-fenuxicarbonil=f~piperidil)=gwfanoxi-
caroaiinarcesishoneinidapol qun tenfon wa pmto de fusidn

B8 SO0 3 O30 o « % o« e -~

inflizis glomonibeld parsm %6%35?3%3“

talevlado ()5 © 63:894 H 4,90 B 4,8
Ballage (B)s € 65,98 1 4,98 R 9,02

A 24 g 4o lod erisinics asl obtenidos oo lom ally
dieren 70 wl &9 gtanel ¥ 74 wi de waa disnlvcilda de hidwrixt
do 883106 al 1054 Is mgusia ce refiuyS durente § horep y o6
destild ctowol de la diccolucida. 4L rpaiduo 6o le ofindil
agoa ¥ se ontyaje oon Ster de dietile. la disoluciln ncucss
oo aciduld con deido modtico ¥ we extraje con Ster de dleti
lo. ig dioolgeidn swucss so alealinisd con ammfoco neusse
¥ oo oxtraje con eloroformo, Ig disolnclin de clorofowme s
gend ¥ o concontrd. Bl rooifuc o0 Tecristalicd a partiy de
claroforms pare obbener 1,03 g de agmjar incolornn do jeide
pipopidil)=enorcnptobeanintdanel quo tenfan wn punto do fu

gldn S 250 6 E50A0. » v w mwe W oo -

Andlinie eleaenisl parn Cogfl,gl5
Colewiago (515 € 61,77 B 6,48 & 13,00
Hallado ()8 © 61,74 H 6,42 B 17,73
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A g meucla 30 5 ¢ d Te{ tedanoilstuninoridil)e
Semarcaptobenainidagol, 30 ol de metanol, 3,5 wl do gpua y
1+24 g Ge bidrdxido $Mico go e aladicrm gota o gota 2,11
g de oulfato do dimetilo &3 2,5 horss ¥ oe prootgusd lu agl
tacidn durante otra medig hors. lu mencils de resceidn o oy
trajo cot cloroformo, ia disolucifn do cloroformo se secs y
ge conoentrds. (& mubatancia acnitoow obtenida so dicolvid
m ftex G 2ievile y oo sonetid a cromatografio on gol de

oflm. B AR G W M M A AR A AR W S Rl NN BE W W WP I G W R M N e A

ta fraceidn ge oluyd con Ster de Alotilo y ve ro-
vogld con olorofumo ¥ ae concontyd para obtonor 0,77 g de
una swdbatanols gonons de colr amariilente piiido. A la
sabatamois gooose Ge 1e alindid uns mescla de stanol y deido
cloxbfdrico pava oolidificar ln subotencia Fomonn. a'w
daoto asl obtenido se recogid y oo recristalisd & partir de
staiol porn obitenor crietales incoloros de hidroelorure de
T fwbanicd ludoniperidil J-2motilmrenptobenoinidonol o g
nfm oo paato de Danddn ds 207 & 20990, - .-

mflinis elaokutial para %31523:!33.&'13
Calenladd ()t O 64,24 11 6,47 B 11,24
Hallado (B)s © 64,07 X 6,29 N 14,54

Sa teatoron 4,55 g 4 los oristales asf chuanidos
do senera siodlor o lo smpleads ot ol Kjenplo 1 do Preparw
ciln para obtenar 2,2 g 4o te{isdiperidil jelumatilnproaytow



baticinidenok que tenfsn un pimto do fusidn de 114 a {1500~

SIS

o wezela 86 233 g 36 dwoloro~in{iefluofmil)=
I=Putmicnnoiilmeetal, Gad £ do Tel fepipneridil Jmdemorenntos

- beacinidans), preparade come on el Bjerplo 1 do Prepavacidn,

Oy1d g Se yours potddico y 72 vl de Wmianol norm) 86 cu~

lentd m 130%C duranio 16 horas en va twbo cerrado. Dospuds
de gufridr, uo afialid benecmo o lo miosm 7 la disolucién rg

, saltante pe Lilded y 3o ovapord. 8o atiadieran al residus
10 100 ol de edmael y W ml do disdiusifn de doide cloxhidrie
co al 0%, oo refluyd éueats 1 howa, ot enfeid, oo nmtras
Ligd owm wns Sisclucila de hidpSeido nfdico gl 107, so cone
vented y no extonjo cun 190 Bl G ¢loveformo por tras voe

BETle & o0 40 v TR dC S o W AR B N e GR wk A S WS SN W G W W W e e

19¢ Lx Gloslucida pn cloroformo fo lavd suboigulionto
TRt 6o 88 gced 7 9o ooacentrd pars dar wns oubntag
vin gomeane. Lo suboioneio gumoss ael obtonifte go disolvid
walu@mayaew&éawmto@i&mgﬁﬂaaﬁim
eluydnices oucosivomante oot ¢loreforme, wns miorcln de olo-

20 roforme § olazol (42 n volunm) y win wmegclys do olorofore
wo ¥ etanol {181 en veinzen). Jeopuda de eliminar la frace
eidn cluids con clorofomin, la fraccifl eluids oo la Dz
cla de cloroformo-gtancl gy recogil ¥y os elinind ol dinoli-
vente. Z1 rogidvo se pocristelisd a partir do acobous para

25 dar 1,82 g de cristales inccleros 8o te/Te{3e(4=flnobonaoil)e
propily=depiperidil/~S-asroapioboncinidaze) e tenlan w
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pmto de fusidn de 20% o 203%C, W . .- - W

Anklisin slsamtal pum cza“ﬂmsas‘

Caloulado (R)s © 66,47 H 6,09 X 10,57
Hallato (%)x © 66,30 H 6,26 N 10,65

y :

Ton pescla de 600 mg 88 1=/ Se{4=tiuntengoll )prom
PLL/~4~( 2epainomiline)piperidine, 114 ng do hidrSxido potd
sicoy 154 ug de Bimlfuro de carbmo, 20 ml de etenol y
2 ul de wgua we calentd a B0°C durante 3 horas en w tubo
servado. la discluoidn de resceidn wo concenivd y ue afiglig
o % 1s aisme 10 1l de stewl, 4 xl do agun y 1 &l de uan
disolucidn comcentrada do &oido clorhfdricy. Despuds de
;iu,uammuuuww:w oot vna disolucidn de hie
drdxidc sddice y se extrajo ¢on cloroformo. la dimolucida
o oloroformo se lavd con wgus, we secd ¥ oo concentyd. EL
resitno se recristalizd a pariir de acetona pare dme 470 g
de eristales AN0CLOYOR @8 tu/Tn{3w( $Lluchensoll )propil)ade
piperidil-demerosptodencisidawol que tenfan wa pmito de 2y
nidn de 201 4 203Ny = w v b M v mcw - .-

BENIC D

ths nesola 88 0,99 g do Tw{4epipariit] Judemntilong
capiobencinidagnl, xaparaio como en ¢l Bleaplo 3 do Prepue
tacidn, 0,81 g de dwclorvetslfefinofonil)-i-butanctia, 0,27
& 3o cartonate #8dico qukidro y 9 ml de Balmol normel e
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agitd y 2e refiuyd durente 36 horas. Despuds de la reaccidos
e dootild ol disdlvente y 8¢ 20adid amum ») residuo, a 1o
gae piguid ls oxtoscoidn om cloreforav. la digclucidn en
claroforms ge lovd oo agvay ¥ Secd ¥ no gugperd pars dax
vae owestmicia goross. Is aubatmcls asl obtenids os 41s0le
vié en benoeno ¥ se oonsiid a cramatograffa en gol de oflie
ce ¥ 8o eluyd cuseatvommic cun 200 ol de wna mezcla de bep
ceno y cloveformo (152 i velumen), 200 ml do una mozela do
bencene ¥ clorcformo (181 ot volumen) y 300 mi dp clorofore
me. Despudn do climiner 1o fraccidn cluide con la wescla de
banogmo y cleroformoe {132 on volumen), ia fraccidn eluida
eon 1g mozela de bensanc y eloroforme {127 en volunen) y
elereforse O %@9@1‘5@5& esneontrd y so recristalizé a pap
tir de wua sozels de §%er do Slotilo~hoxans hormal pora dar
0s71 & do cristoles insclores de 1wfT=(3-(4~flushenmoil)prg
pil)edmpiporidl/=gunriiinorcaptobencinidarel que tenfan wa
pmte de $usidn 83 W 0 $8,5% s m mme v m e e mnewn -

Mndiials slousninl pore &333251@%:30&'&

Calewliads ()8 @ 67412 H 6437 N 10,21
Aaliade (F)r © 67,30 H 6,37 B 10,26

g BT

Tas mepols o 409 g do Te~{d~CIuckenzsil )prow
pi L wde| 2ertidrinntline ) piporidivaetilencetal proparado como
ar el Biemple 1 Ae Preporacidn, 112 ng de hidrdxido potdcie
e0y 238 mg de biswifmro 43 carbano, 7 9l de atenol y 0,2 ml
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de agua o8 colondd g wmics 3700 durante 3 horas on wn tubo
corTado. Te meBCia B coMCuAtEs ¥ 88 le efisligron 17 ol de
etanoly ¢ m) do agua ¥ ¥ ol 4o deddo cloxhfdrico cawentras
do. la disolucidn se wofluyd durwmts 10 mimutop. uespuds de
enfriar, ls disclucidn se aputralisd ccn wna disclncidn de
hidréxido gddico ¥ mo extrajo con cloroforme. fa disolucidn
en oloroformo pe lavd ton aguuwy 8o pecs y Be concentrd. Il
residuc se disolvid an cloroforzo y no sooesis a cromatogry
£fa e columng dp alfiming. ia fraccifn eluids oon clorofor-
0o se recogild y se conemmtrd. Bl residue oo rosristaliss g
pariir do acetons pars dar 377 mg do eristalen incolorce de
oo [Tl 3o ( 4= f100bENEOLL JPrOPiL ) miepiporids ) /m-nercaptobency
midasol quo tonfan un puato do fusidn de 201 & 20300, w w -

RS 5

tna mescla de 390 tg fe te/Te( In{4=Fluchenuoll)
Propil)sdepiperids)/demeronptobeacinidascl, 2 nl de browme
ro do isopropilo y 5 ml de Sloxano 8o ealentd durante 38 hg
Mo a 12000 en W Wb corrado. Despuds do onfrisr, Go Sopp
8 8l pracipitado por filtwmcid: y o0 recrisinlisd & partie
ds use meacla 49 cloroformo-etanol pare dar 242 mg de orite
talgs incoloros de hWidrotwomrs d¢ tw/Teli~{d-fincbenzoil)
Propil Jedepiperidl ] wawinopropilticbencinidansl gue tealan
wr paato da fomidn do 222 0 224,590 (G0M0omp.e)s w = w - w -

Andlisis glooxontal pare azﬁnwmamnﬁm

Caloulade ()3 © 57,69 B G40 1 8,07
Hailado (%) © §7,39 B 6,08 o 7,81




Ss disolvierca 1549 g d T Tl J{i=finctanzotl)
propilledmpiperidil/etenaronpiobmetnidagel g 3,2 g dg hi
deduigo oldion e wa nosela de 24 o3 o ngus y 200 ol de

Sa smotencl. 4 la Gioolusida es lo afialierom 7,06 g dg culfato
de dimotilo o 4 horad & Somporaluwra asm.mw (o5 deoiry
Woa 2%-30%) 7 entesecs i dloolnoidn go agitd durmmte
Pizos 20 minnmbus. Teopuds do la reavcidn, la disoiuciln oo
cazomtrd v o8 Lo oflpfid ma diooluoldn diluidn de hidylnie
16 flo aldico, & o que oigald m eztraceidn condloroformo. fa
diselueids oo clopcformo ge lovl con aguny Be secd ¢ o
sonocantrde B 2puiduo oo reoriatalicd a pardiy de etanol pg
¥ dop orintales inoclovos do it 3-{3={i~Ziuckenzoil)-plo=
pill=depinaridllf--netilosrosptobawinidarzel quo tonfon uwn
5a punto do Ml de B 2 G5 mr v mrm v m v

¢

34 bhen 1n inwmbidn oo ba desoxi% on detalic
von veforenecia o roalismciones eepecificas de lo nitsy roe
sultard evidente parn loo tntendides on la téchaics quo puow
den voslissvae ca olls vapios canbios y modifieactonen oin

204 golir 4o U oSpirita F GLOBI0H. » w o o e = - - - - - -

i 8 A

Se deolaran de novelad y proplednd para Dopabia,
mtnmmaggpwwammgm 3 - -
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REIVIBNISACIONES

25y T Procediciento paes propavar Sorivades bonole
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o 1g cuxl R representa wr £omo do hidrigeto o wn grupo ol
qulio inferior ¥ X vepreseats wa £toao de haldgeno, ¢ me

salen &g adicidn ds Acido, carmoterizadc por utilisar para
#3110 &l oipulontie BQUEK A2 TRH0CIAE o = o = = - - .- -

o4
(GFig) =R,y + mou/k‘u Sendeoanil, (1)

X {135y
(v}

slsdo R coms aw ha definide mtsriormonte y representando
Q m grwpe carbanllo o stilwicetsl, repressntwudo B, wa &89
mo 4o baldgens tal como clora y btwoms, o Wi derdvedo dotey .
renctive de wn grwpo hidroxl, tal como un grupc netsnsalfong |
loxi o @UP0 PEOluMBULIONLILOEL, = w o w = = w w - “w -

2o PPROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOD BERCIm
lﬂJDAZOL 1,2-43&3033?1331305"« W P O PR W A A W Ak W TR AR M e A

Todo slle oonforme go dederibe y reivindica en 1la
presenteo msmorix one consta de velntitros hojan, folladas y
mcmoamtiﬁupwmau&hd&mcw.
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