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La presente invencién se refiere como productos in-
dustriales nuevos a los 4cidos acetohidroxdmicos de foérmula
I dada a conbinuacidn y sus sales metdlicas. Ta invencidn
se refiere igualmente al procedimiento de preparacidén de

. 4 Lo . .
estos productos y a su aplicscidn en terapéutica, princi-
palmente como agentes activos sobre el sistema nervioso

central.

Se sahe anue ya gg han docerite 1
cos, algunos se han mosbrado inactivos en terapéutica par-
ticularmente el &cido 4-d ~-naftiloxi-3-hidroxi~butirchi-
drogémico [ comp, ejemplo 5 (comparative) de la patente de
los Estados Unidos de Américalo. 3;819.702;7, obros pe han
mostrado interesantes con respecto al sistema nerviose: cen-
tral, particularmente los &cidos 4~-fenilsulfinilbubirohi-
droxémico, 4-(p—fluorofenilsulfiﬁil)—butirohidroxémico, B
(p-fluorofenilsulfinil)-propionhidroxdmico, y 4-(p-clorc-
fenilsulfinil)—bﬁtirohidroxémico / comp. ejemplos 12-15 de
la solicitud de patente franéesa Fo. 75 27483 del 8 de igost
Yo de 1975 7 v los &cidos A-benzhidrilsulfinil-acetohidroxa-
mico, 3-benzhidrilsulfinil-propionhidroxfmico y 4-benzhi-
drilsulfinil-butirohidroxdmico / comp. ejemplos 1, 6 y 9 de
léadescripcién provisional britépica No. 40419 del 2 de
Octubre de 1975 7.

Ahora se acaba de observar que nuevos Acidos acebo-

hidroxémicos son Gtiles en terapéubica con respecto al si

&)

tema nervioso central (SNC), particularmente como agentes
psicotropos.

Los nuevos productos de acuerdo con el imvento se
seleccilonan entre el conjunto constituido por:

a) bbs 4cidos acetohidroxdmicos de férmula general

Y




10

15

20

25

30

NHOH

en ls cueal RP y R,, idénticos o diferentes, representan

) 5 -
cada uno el 4tomo de hidrdgeno o un grupo alquilo de Cl~06;
¥ Rl representa un grupo alquilo de 01-66; un grupo carba-

moilo N N-disustituido de férmula

(donde Zy j 22, idénticos o diferentes, representan cada
uno un grupo cicloalquilo de 05—06, fenilo, principalmente
fenilo sustituido por uno o varios grupos alquilo de Cl—Cu,
alcoxi de Cy-Cy, metilendioxi, haldgeno, NH,, NO,, CFED’ un

grupo 3-hidantoinilo de férmula

(donde Xl es un grupo fenilo eventualmente sustituido prin-
cipalmente por uno o varios grupos alquilo de 01—04’ alcoxi
de =Gy, NH,, halégeno,'CFB, ¥ X, es H, un grupo alquilo

de C —06 0 un grupo fenilo eventualmente susbtituido por uno

1
o varios grupos alauilo de Cl—C4, alcoxi de 01-04, metilen~
dioxi, halébgeno, CFy, NO,, NHy, un grupo benzhidrilcarboxa-

mide de férmuiz
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CH - CO ~ ¥H -

(donde cada uno de los grupos fenilo puede esbar priuncipal-
mente susbituido por uno o varios grupos alguilo de Cl i
alcoxi de C,-C., haldgeno. NH;, OF. NOZ) un gruno arilsnl-
finilo de férmula

Z5 - CH2 - §O -
(donde Z5 es un grupo arilo principalmente un grupo & -naftid
lo, ﬂ—naftilo, fenilo, pudiendo éstar cada uno sustituldo
principalmente por uno o varios grupos alquilo de 01—04,
alcoxi de C,-C,, halbgeno, NH,, CFy, NO,, metilendioxi), un
grupo Z4 - A - '
/ donde 24 es un grupo fenilo, un gfupotx—naftilo, un.gfuPo
# -naftilo (pudiendo estar cada niéicleo fenilo de es%ég gru-
pos principalmente sustituid& por uno o varios grupos alguid
lo de C;-C,, alcoxi de C;~C,, metilendioxi, haldgeno, CFy,
NH,, NO,) o un grupo adamantilo; y A representa -NH-, -N(alq
qullo de C 4)— -N(cicloalquilo de 05 06)— ~NHCO-, -N(al-
qullo de C —04)00- -N(c1cloaloullo de 05—06)CO~ CONH-,
-CON(alquilo de Cl—Cq)-{ -CON(cicloalquilo de 05—06)~,
~NHCOKH=-, fN(C6H5)CONH—,‘N(fenil sustituido}CONH-, -qL_Jﬂ-,
Zy, pudiendo representar un grupo benzhidrilo eventualmente

sustituido cuando A es diferente de -CONH-_/, un grupo ben-

zimidazolilo de fdérmula:
N

J0g

Zs -
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(qude Z5 eg un grupo arilo, prineipalmente un grupo fenilo
estando el mencionado grupo arilo y el nficleo (a) eventusl-
mente sustibuldos por uno o varios'grupos alguilo de Cl"cu’
elcoxi de Cy~Cy, mebtilendioxi, haldgeno, CF3’ MO, NHE),

un grupo triciclico (T) de foérmula

/[ donde Y; es un enlace sencillo, -Cliy-, ~CH=Cli-, ~CH ,CHo=,

=8y =0-,=50l,=, ~OCH,~; T, es >CH—-, Sy

?HE; Y5 es un en
lace sencillo o un grupo *CH2~, ~C0-; ¥ A= donde cadg
uno de los nGcleos fenilo puede estar sustituido principal-
mente por wue o varios grupos aléuilo de 01—04, alcoxil de
C,~Cy, mebtilendioxi, haldgeno, CF 5, M0y, NHZ);y

b) sus sales metflicas, y de adicidn de &cidos cuan~
do Rl comprende un resto bisico.

Entre las sales metdlicas susceptibles de ser utili-
zadas se pueden mencionar principalmente las sales de meta-
les alcalinos, de metales alcalinotérreos, de cinc, de mag-
nésio y de aluminio; por ejemplo las sales que responden &

la férmula

R 0
12 e

Ry - C - 0'/ Ia
|
R, N NEO - M

donde M es Na, X, 1/2Ca, 1/2 Zn, 1/2 ¥g, 1/3 Al,

Por &bomo de haiégeno se enbicnde aqui un &tomo de
f1bor, cloro, bromo o yodo. Los Atomos de ﬁalégeno preferi~
dos son los Atomos de fllor, cloro y bromo desde el punto

.
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d? vigba farmacoldégico, y los 4tomos de cloro y bromo desde
el punto de vista de los mecanismos reaccionales de sinte-
sis.

Cuando el grupo .A representa el grupo -N(fenil susg-
tituido)CONH-~, el nlcleo fenilo puede estar sustituido por
uno o varios grupos alquilo de 01—04; alcoxi de Cl~64’ me-
tilendiqxi, halégeno, CFB’ NO,, NH,. De igual modo, cuando
Z; renresenta un grupo benszhidrilo. cada uno de los dos
niclecs fenilo del mencionado grupo benzhidrilo puede estar
sustituido por uno o varios grupos alquilc de 01-04, alcoxi

oe .
En la Tabla I dada a continuacidn, se han consignado

de Cy-Cy, metilendioxi, halégeno, CFy, NO,, NH

un cierto nimero de compuestos de acuerdo con el invento,

en modo alguno limitativo.
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T ADBLA L

R 0
12 c/
By - ({ BRANG
R, Wic - X
2
Ejemplo | N°.de cédigo, Ry R,
¥ - - H -
1 CRL 40373 CI{5—0520H20’H2‘_ ; CH3(0.12)5
o5\ 0
C.l ’
6 . :
2 CRL 40382 53_ { - >3 R
o
Y .
% CRL 40385 (C6H5)2N-CO e i}
4 'CRL 40400 (06}15) (CHCONE- H
5 CRL 40411 01_@CH2~SO“ U H




T ABL A I
R 0]
12 c/
R, - C -
17 N :
R. Nic - X
2
,Rl 52 R5 X |Puntoe de fusion
- - C:T 7~ I's iR T z - z O
1ECH20}I?;N: CHB( '12) \,115505&2)5 H 133 - 134°C
- O :77 -
. o T
/t\ - 22 B fl H ga)
) ) 2
_N-CO e H W H 150 - 151°C
LCHCONE- B - E i 156°C
y—CH,=S0- " H >y H | 210°% (b)
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Ejemplo | N°. de cédi-o R, Rp
6 CRL, 40258 H
7 CRL 40438 (c 6H5) H1-CO- Ci,
8 CRL 40439 (06}15) éu-co— N CH,CH,
E CRL 40446 N,F-diciclohexil-carba 0
moilo
Cglls -
- l N , e
10 CRL L4044 Cets 1 j . @,
0 K]
CH,CH o
11 CRI, 40450 CeHs .‘_—{ H
HI M-
}
0




T (cont.l)

Ro R ¥ |Pmbo de fusidn
H H Na | 155 - 160°C
(b)
CH H | 171 - 172°C
; CHzCH, T H | 159 - 160°C
1-carba H T E | 198 - 200°C
. : : (b)
- .
3 ! H (e)
H
H H- | 201 - 202°C
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RABLA I (cont.2)
Ejemplo 1°. de cddizo Ry R,
12 GRL 40464 c1 O“ﬂ ~00 H
13 CRL 40465 C1 ~\ > CH =50~ q
[hig
14 CRI, 40466 Ccl “<<::>F“CHE—SO- CH5
p—ClC6H4
15 ORT, 40468 p-010d—— J/D -
HIT\H/Iu—-
0
16 CRL 40471 §-COo- _H,
17 ORL LO472 NHQ‘@‘T‘H““O" o
clorhid‘rato :':




TABILA

I (cont.2)

5 R2 X {Punto de fusidn
" \)_rm-00 i 0
_Y-REC k i 212-213°¢C
€5))

I/’:—_\ T N 1
i \/~ CH,~50~ i H 191~192°%C
)..——l
p—
/N OH~50-|  CH, H | 132-133°C
3—ClC6H4
Lz ' o
7’\]/1 g H 139~-141°C
l '.'_. -

0
/ \ nu“:‘-f:auu

N-CO- R H | 201-202°C

= ; (b)
\ / SN
/ \ _'N’H.-CO- e_RB Wy )

=/ - H | 216~-220°C
lorhidrato Ved ) (b) (a)
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TABLA I

Ejemplo No. de $ddi zo0 Ry Ry
/A
18 CRL, 4047% hI12—<:>—— CO-FH~- H
clorhidrato
7 N\
19 . CRL 40475 =
' CH =50 H
N g ®
T
/I\> ]
20 CRL 40490 X H
\ .
1
Cells
NH:?CO_ pane wodnd S v w
21 ORL 40491 CI‘Q i
cL -
22 CRY, 40500 C}-Q~-:H - H
Cl ARG
MO
e PP eSS
1 0 KH-CO~ | . 0B
23 ORI 40509 Mo O o
Meo ’ LRIEY A




TABL A

T (conbc3)

B R, Rz X |Punto de fusidn
\ ’/ \ ot TR =P ' )
clorhidrato (v)
CT{ 5~ B H it 209 - 210°C
@\ h H H 212 - 215°¢C
(b)
QNH-:CO- H . . 201 - 202°
c NH - 2
}-Q‘ 3 e H H 138 - 14000
P
Iq O I\E{'—Co"‘ cc“.:' .}i;n
" 195 - 196°C
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T ABL A I (Conb.H

R

Ejemplo No. de Cédig-o R, 5
24 CRL 40512 Q‘NH—CO—- H
CF-;;
. Cl
A
25 CRL 40510 / HH-CO~ E
Cl
26 CRL 40513 @NH—CG—I\‘I‘— H
// \ Y ’ I{
27 ORL 40511 F H,~50-
28 CRL 40498 Meo—@—mz-soz 1
29 GRL 20515 01—©—CH2-SO- ,.H
1 el
30 CRL 40516 TH
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P ABL A I (Conb.h)
Ry Ry R, ¥ |Punto de fusidn
- 2
7‘\}1\%00— i ) o
—, H H 205 - 207°C
CFY,
c1l
A\ . 0
/ HH-CO~ i H i 175 - 176°C
¢l
7 \\yE-coFH- H it H 165 - 166°C
F-@—Ciié—so- H B H 177°C
A O—Q—Cﬁz—SOS"“ ::i H H 159(-)(;
0@432—50— N 'j}_i H H oo4 - 205°C
H 201°C
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P ABL A I (Cont.5)

Ejemplo Mo, de 6dipo R, R
1 CRL 40
? 539 NOE_@CHz-SO- H
32 CRL, 4053%8 </ \ H =50~ H

| ¢
7 N\\__ rr iy
33 CRL 40564 CH CH,,—50~- H
CHBO

-4 CRL 40517 m-@—mi-co—m-- L H

%5 CRI, 40518 8

{E~CO~




ABL A I (Conb.5)

Rq Ry Ry X |Punto de fusidn
{/ \y_cx,-s0~ H H B 227°¢
/ Ncu-s0- | H g " 206°C -
d

F N o e

_J G0 i H H 202°¢
‘} - - - -
@NH—CO-HH-- _H H H 220 - 222°%

- L - . (B)
m—co— B
. 184 - 186°C

(b)
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P ABL A I (Cont.6)
Ejemplo No. de Cod 4, Ry R,
7N
—-——// e
\ T
36 CRL, 40536 or-i{ - 5
<i:>yilorhidrato
37 CRL 4()5_57 (0635)2NHCONH- H
38 CRL 40499 adanantilo~lH-CO- H
Notas: a) dobly punto de fusién a 132-134°C y después

b) con descomposicidn

¢) dobly punto de fusibn a 128-130°C y después

aN
Ao

b

2 Bage libre funde a 164-165°C




PABL A I (Conbt.6)
Ry R, R3 ¥ |Punbo de fusidn
7\
-'.—:'// r— -
- - 0 H H 206 ~ 208°¢C
— - (v)
V/2R\
—/ clorhidretbo
‘06H5)21\-?{CONH- H " " 008 - 25000
: ()
damantilo-lKH~CO~ H
H H 215 - 216°¢
: (o) ,
‘usidn a 132-134°C y despuésa 214 - 216°C

I'4

-on

‘usibén a 128-130°C y despuésa 205 - 206°C

mde a 164-165°C
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TLos fcidos hidroxdmicos y sus sales metllicas pueden

.

prepararse de acuerdo con un método conocido por aplicacidn

de mecanismos reaccionales clésicos. El método preconizado

¥

de acuerlo con el invenbo consisbe en hacer reaccionar un ha
logenuro del &cido carboxilico cormespondiente o un carboxi
lato de slquilo inferior de Cl--C5 con hidrovilamina. Ista

reaccidn se realiza en solucidn o en suspensién en la piridi

a1 Anvma AT ml\"‘hsﬁr\l

l"«'; T R S T Y

o v alAacnaT
DaC Wi SLiUlllla Wi ©

propanol, e isopropanol, esguematizdndose el mecanismo reag

cional como sigue:
R

R 0
[2 2 A
Ry = G =00 = % + NH,OH ——s Ry = C = C

1'15 : 1'23 \NHOB‘
II I

donde 7 es un &tomo de haldgeno (de preferencia Cl, Br) o

un grupc metoxi, etoxi, propiloxi, isopropiloxi.

Cuando Z es un &tomo de haldgeno, se hace reaccionar
el halogenuro de &cido con el clorhidrato de hidroxilamina
en soluciéh en la piridina. Cuando 7 es un grupo alcoxi
inferior de 01"05’ se hace reaccionar el carboxilato con
el clorhidrato de hidroxilemina en sclucidn o en suspensidn
eﬁ—gn alcanol de 01405.

Por (ltimo cuando Rl comprende un grupo sulfinilo SO
se puede preparar en primer lugar el &cido hidroxémico en
el cusl Rl comprende ﬁn grupo nmercapto S, y luego a conti-
nuacidn oxidar por medio de H202, el mencionado grupo mer=-
capto en grupo sulfinilo. En esta eventualidad se puede pro+

ceder de acuerdo con el mecanismo reaccional:
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~15 -

R R
Zg = CHy = 8§ = C = C0 = & —5—s Zy-CHy=5~C~0__
: | 1 WHDH
TII) k3 Bz an
.0 /
2’2,
a /O

que se ilustra en el ejemplo 5 dedo a continuacidn.

De acuerdo con el. invento, se propone una compogi-
cidn terapéubica que incluye, en asociacidén con un eicipieg
te fisioldgicamente acepfable, por lo menos un compaésté de
férmula I o una de sus sales metdlicas no tbxicas,

Otras ventajas y caracteristicas del invento se com-
prenderin mejor con la lectura que sigue de los ejemplos
de preparacidén en modo alguno limitativos pero dados &
titulo de ilustracidn.

EJEMPIO 1

— et b

Acido tribubilacetohidroxdmico

0

v

(CH,CH.CH.CE,),C-C7 .
3 UL ) 5
™ Rmox

No..de 0Obdigo: ORL 40 373
- Se agita durante. 30 minutos a 20°C una solucidn de

4,56 g (0,02 moles) de-&cido tributilacético (F: 34-36°C;

Eb/0,5 mm Hg = 126-127°C) en 7,5 ml (0,1 moles) de cloruro

de tionilo; se calienta 1 hora al baflo maria y se evapora a

sequedad a vacio, Il cloruro de &cido asi obtenido se afia-
de gota a gota a una solucidn de 3,5 g (0,05 moies) de clox
hidrato de hidroxilamina en 25 ml de piridina. Se agita

.
“
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durante 1 hora a 2000, se evapora a sequedad a vacio, se
toma de nuevo con HCl 2N, se escurre, se lava con agua, se
seca, se lava con pentano y recristaliza en éter diisopro-
pilico. .
" Se obtiene el CRL 30 %73 con un rendimiento del 48%.
F: 133-134°C,
LJEMPIO 2

e p— -

No. de cédigo CRL 40382
1°) 3-(5,5-difenil-hidantoina)-acetato de etilo

Se calienta a reflujo agitando una solucidn de 12,6
g (0,05 moles) de 5,5~difenil-hidantoina y 6,1 ml (0,055
moles) de bromoacetato de etilo en 100 ml de etanol abso-
lubo y fluye gota a gota en 3 horas una solucidén de etilato
de sodio preparada con 1,15 g (0,05 dtomo-gramo) de sodio
y 100 ml de etanol. Se calienta todavia 1 hora, se filtra
el bromuro de sodio en caliente, se enfria y escurre. Se
obtienen 16,2 g (rendimiento 96%) de éster que funde a
184-185°C,
2°) CRL 40 %82

Se mezelan 1%,6 g (0,04 moles) de 3-(5,5-difenil-
hidantoina)-acetato de etilo con una splucién de hidroxil-
anina preparada a partir de 4,2 g (0,06 moles) de clorhidra
to de hidroxilamina y 2,3 g de sodioc en 200 ml de mebtanol.

Después de una noche en contacto a 2000, se evapora a se-
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quedad a vacio, se afiaden 100 ml de agua, se filtra y se

-precipita el filbtrado con HCl 6 N. Se escurre, se lava con

agua, se seca y recristaliza en metanol. Se obbtiene el
CRL 40 382 con un rendimiento del 78%. Este producko pre-
senta un doble punto de fusidn a 1%2-134°C, por umparte
y a 214-215°C, por otra parte.

EJEMPIO 3

Acido o ~(F N-difenilcarbamoil)-acetohidroximico

0

AN

WHOH

No., de cbdigo CRL 40 385

1%) N,N-difenilcarbamoilacetato de etilo

Se hacenfluir gota a gota bajo agitacidén 7,5 g
(0,05 moles) de cloruro de etil-malonilo en una soluciénr
de 17 g (0,1 moles) de difenilamina en 150 ul de bencenﬁ
anhidro, se deja una noche en cont_acto y se filtra el
precipitado de clorhidrato de difenilamina. Se lava el
filtrado cbn HCL 1N bicarbonato diluido y luego agua, se
seca, se evapora a sequedad a vacio, se toma de nuevo con
éter de petrdleo y se escurre. Se obbienen 12 g (rendimien-
to 85% de éster que funde a 75-76°G.
2°) CRL 40 385 -

Se prepara una solucién de hidroxilamina a partir
de 7 g (0,1 moles) de clorhidrato de hidroxilamina, 3,95 g
(0,17 &tomo~-gramo) de sodio en 250 ml de metanol. Se filtra
el cloruro de sodio, se afiaden 19,8 g (0,07 moles) de N,N-
difenilcarbamoilacetato de etileo y se deja una noche en
contacto, Se evapora a sequedad a vacio, se toma de nuevo

con agua, se filtra, acidifica el filtrado y se escurre. El
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precipitado se lava con agua y con éter diisopropilico, se

-

seca y recristaliza en etanol,
Se obtiene el CRL 40 %85 con un rendimiento del 58%.
F: 150~151°¢,
EJENPIO 4

Acido ol —(benzhidrilcarboxamido)-acetohidroximico

0

/

-~

N

(G.H.),CH = CO - NH - CH, = C
NHOH
No. de cddigo CRL 40 400

1°) Gloruro del 4cido difenilacético

Se megcla en frio 21,2 g (0,1 moles) de dcido Jdife-
nilacétiéo v 75 m1 (aproximadamente 1 mol) de cloruro de
tionilo, Se lleva a réflujo durante 3 horas la mezcla reac-—
cional, se enfria, se evapora el cloruro de tionilo en ex-
ceso, se recoge el cloruro de dcido (cristalizado a baje
temperatura, F <50°). Se obtienen asi 22,9 g de clorure de
4cido (rendimiento 99% aproximadamente).

2°) o {penzhidrilcarboxamido)acetato de etilo

Se prepara en metanol una solucidn de 0,2 moles de
éster etilico de la glicina (base) neutralizéndo una solucidn
metandlica al 10% de 28 g (0,2 moles) de clorhidrato corres
ponéiente por una solucidn de metilato de sodio (5 g de Na
en 50 ml de MeCOH, o sea'aproximadamente 0,218 moles de me-
tilato). Se filtra el cloruro de sodio, se evapora €l meta-
nol, se diluye el aminoester con benceno anhidro, se aiade
a temperatura ambiente (15-25°C) el cloruro de 4cido en so-
lucidn al benceno anhidro, se observe un exotermo en la
aproximadamente 35°C). Se 1lleva a continuacidy

adicidn (Tméx

el conjunto a reflujo durante 2 h, se enfria, ge filtra el
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precipitado formado, se evapora el benceno, se recoge un
aéeite que cristaliza en una mezcla éter dietilico-éter di~
isopropilico (50:50). Se escurre y se seca el precipitado,
se recogen asi 19 g de ésber etilico del &cido« ~(benzhi-
drilcarboxamido)acébtico. Pings ° 106-108%C; rendimiento:
645,
3°) CRL_40 400

Se disuelven 0,064 moles (19 g) del ésber preceden~—
te enmtanol y se prepara una solucidén metandlica de 0,10
moles de hidroxilamina (base) en presencia de un exceso de
metilato de solio (0,065 moles) afiadiendo 0,165 moles de
mebilato de sodic a O,iO moles de clorhidrato de hidroexil-
amina en soliucidn en el metanol y se filtra el clorurvs de
sodio, se mezclan las dos soluciones mebandlicas y se deja
la mezcla reacclonal a temperatufa ambiente durante como
minimo 15 h. A conbinuacidén se evapora el metanol, se tdma
de nuevo con agué, se écidifica mediante adicibén de HCL 3N,

se precipitenasi 16,6 g de CRL 40 400. Se seca el precipi-

tado y se recristaliza en acetato de etilo., Se obtienen de

este modo 13 g de CRL 40 400. (¥

. Op.
ingb, ° 156-C; réndlmlenbo

global = 46%.
" EJEMPIO 5

Acido ¥ ~(p-clorobencilsulfinil)-acetohidroximico

) ' 0
Cl._@_CHa - S0 - CH, - C /
™~
NHOH

No. de cddigo: CRL 40 411
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l°) p-clorobenzilmercapto-acetato de metilo

Se mezcla en frio acebona anhidra (100 nl), car-
bonato de potasio (21 g) , p-clorobenzilmercaptano (19,5
ml), cloroacetato de metilo (13,2 ml) y yoduro de potasio
(0,1 g). La mezcla asi obtenida se agita y se lleva a reflut
jo durante 7 horas. Se enfria, se filtra el precipitado
(KECO5), se evapora la acetqna del filtrado y se toma de
nuevo con éter. Se lava la solucidn etérea con HaOH 411 v
luego con agua hasta un pH neutro de las aguas de lavado.
Se seca sobre MgSO4, se evapora con éter y se recogen 34,5
g (rendimiento 100%) de p-cloroebencilmercapto-acetoto de
metilo en forma de aceibte cromatogréficamente puro.

29 Acido p-clorobencilmercapto-acetohidroxfmico

Se mezcla uns solucién de 0,15 moles de.p-cloroben-
cilmercaptoacetato de metilo en 50 ml de metanol con une
solucidn de 0,225 moles de hidroxilamina (base) y 0,15 moles

de CH,ORa en 150 ml de metanol.

3
Se mantiene la mezcla.resultante durante una noche

a temperaturé ambiente (15-2500), se evapora el mebanol, se

toma de nuevo con agua,yseacidifica con HCL 3 N para preci-

pitar el &cido p~clorobencilmercaptoacetohidroxémico, Se

recogen 31,7 g del mencionado bcido, Rendimiento_9i%; P

%°) CRL 40411 . .
Se mezclan 31,7 g (0,091 moles) de écido p—cloroben—'
cilmercaptoacetohidroxémico con 100 ml de dcido acético
anhidro yrse afiaden 9,1 ml de agua oxigenada a 110 vollime-
nes. La Lemperatura que es de 2006 al coulenzo se eleva,
observéndose ademds la disoclucidén del precipitado formado.,

Se mantiene la temperatura a EOOC y se observa durante va-
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rios minutos la "toma en masa® del derivado sulfinilo. Se
afiaden entonces 50 ml de écido acético y se mantiene la tem;
peratura a 50°Cbajo agitacidén vigorosa, durante 1 hora. Se

enfria y escurre el &cido p-clorobencilsulfinil-acetohi~

droxémico. Se recristaliza este &cido en &cido acético, se

filtra, se lava el precipitado con agua y etanol, se seca y

recogen 31,9 g de CRL 40 411. Rendimiento 85%; F 210°¢

ingt.
(con descomnosiciébn).
EJEMPIO 6

A-(10-fenotiazinil)-propionhidm xamato de sodio

5
w 0
I ya
CH,~ CH,~ C
. "HH - Na

No. de cddigo : CRL 40 258

1°) B-(10-fenotiazinil)propionato de metilo

Se calienta durante 20 horas a reflujo 25 g de =~/
(10-fenotiazinil)-propionitrilo en solucidn en 200 ml de
metanol con 25 g de sosa en pastillas en solucidn en 75 ml
de agua. Se evapora el alcohol a vacio, se filtra sobre
carbdn, se precipita  con HC1l concenbrado, se escurre, se
réciistaliza en metanol y.se seca. Se obtienen 20 g de
dcido. T: 161-162°C. A continuacién se calienta 4 horas a
reflujo este &cido en solucidén en 40 ml de dicloroetanc
con 10 ml de metanol y 0,5 ml Soqﬂg concentrado, Se lava
con agpa,-bicarbonato diluido, se seca,., se filtra sobre
carbbn, sé evapora a vacio y recristaliza en mebanol., Se
obtienen 19 g (rendimiento 72%) de éster metilico que'fun-
de a 64-66°C,
2°) CRL 40 258




(6]

10

15

20

25

30

vacio y cristaliza con ébter de petrdleo. Se obbiene el éster

- 22—

Se prepara una solucidn de hidroxilamina .con 10,5 g
(6;15 moles) de clorhidrate de hidroxilemina y 10,4 g (0,2
moles) de metilato de sodio en 150 ml de metanol. Se fil-
tra el cloruro de sodio y se aflade al filtrado 22,8 g
(0,08 moles) de B-(10-fenotiazinil)~propionato de metilo.
Después de 48 horas de contacto a temperatura ambiente, se
evapora a sequedad a vacio. Se afiaden 100 ml de agua y 10 '
ml de sosa concentrada, Se escurre en frio. se lava con 20
ml de agua helada y recristaliza en 100 ml de agua., Se¢ ob-
tiene el CRL 40 258 con un rendimiento del 56%. F.: 155-160
°¢ (con descomposicidn).

| - TIEMPIO 7

Acido 2-(l,N-difenilcarbamoil)=-propionhidroximico

y
\\\NHOH

0
(06—H5)2N ~CO ~-CH~C
No. de cbédigo: CRL 40 438 .

1°) 2-(N,N~difenilcarbamoil)=propionato de etilo

Se prepara una solucidén de etilato de sadio con 1,15
g (0,05 dtomorgramo) de sodio en 25 ml de etanol, se afiaden
14,15 g (0,05 moles) de N,N-difenilcarbamoil-acetato de eti-
lo y luego se aﬁadergota a. gota a la solucidn asi obtenida
y mantenida bajo agitacién 7,8 g (0,055 moles) de yoduro de
metilo; la temperatura liega al reflujo al final de la adi-
cién, se mantiene este durante un cuarto de hora, se.evapora
a vacio, se toma de nue#o con éter, se lava con HCl diluido,

bicarbonato diluido y luego con agua. Se seca, se evapora a

anunciado (F = 39-4000) con un rendimiento del 88%.

2%) CRL 40 438
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Se afiaden 4,9 g (0,125 Atomo-gramo) de sodio en pequ
fias porciones a 50 ml de mebtanol anhidro y se utilizan 2/3
de esta solucidn de etilato de sodio asi obbtenida para neu-
tralizar una sclucidn de 5,25 g (0,075 moles) de clorhidra-
to de hidroxilamina en 50 ml de metanol anhidro; se afladen
entonces 15 g (0,05 moles) de 2-(N,N-difenilcarbamoil)-pro-
pionato de etilo, y luego en frio el tercio de la solucidn
de etilato de andio reghantie. Se deja una nnche en contacto
a SOC, se evapora & sequedad a vacio, se toma de nueve con
éter y se escurre la sal de sodio, esbe puesbo en =olucidn
en agua se acidifica con HCL concentrado. Se obtienc el
CRL 40 438 por escurrido, secado y recristalizacién en ace-
tonitrilo. F: 171-172°C. Rendimiento: 68%.

EJEMPIO 8

Acido 2-(N,N-difenilcarbamoil)-butirohidroxinico

No. de cbédigo: CRL 40 439

1°) o-(u,N-difenilcarbamoil)-butirato de etilo
) Método A: En una solucidn agitada a 20°C de 25,5 g

(0,15 moles) de difenilamina en 150 ml de bencenoc,
se hace fluir gota 2 gota una solucidn de 14,3 g
(0,075 moles) de cloruro de d—etoxicarbonilbuﬁirilo
en775 ml de beuceno. Después de una noche en reposo,
se filtra el clorhidrato de difenilamina. El filtra-
do se lava con HCL diluido, bicarbounato de sodio
diluido y ague. Se seca, se evapora a vacio, se re-

cristaliza en éter diisopropilico y se obtiene la

=3
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amida-éster anunciada (F: 64-65°C ) con un rendimiento del

90%.
1étodo B: Se prepara una solucién de etilato de so-
dio con 0,46 g (0,02 &tomo-gramo) de sodio en 15 ml
de etanol, se afiaden 5,66 g (0,02 moles) de N,H-di-
fenilcarbamoil-acetato de etilo, y luego gota a pgota
4 g (0,025 moles) de yoduro de etilo. Se calienta
durante aproximadamente 2 horas a reflujo hasta nn
pH de 7 aproximadamente, se evapora a sequedad a
vacio, se toma de nuevo con 100 ml de éter y sec
trata esta solucidn como en el ejemplo A, Be obbie-
ne el mismo com?uesto con un rendimiento del 88%.

2°) CRL 40 439

Se alcaliniza una solucidn de clorhidrato de hidroxi}

de etilato de sodio: 3,7 g (0,16 &tomo-gramo) de sodio en
50 ml de metanolrabsoluto, Se filtra y se aifiade al filtrado
18,6 g (0,06 moles) de 2-(N,N-difenilcarbamoil)-butirato de
etilo., Se deja una noche en contacte, se evapora el alcohol
a vacio, se toma de nuevo con éter y se escurre la sal de
gsodio. Se disuelve la sal de sodic en agua, se acidifica
cén_HCl 3N, se escufre, se lava con agua. Por recristaliza-
cidn en acetona se obbtiene el CRL 40 439, F: 159-160°C.

Rendimiento: 64%,

Acido N,NQ(diciclohexil)-carbamoilacetohidroxémico

0

N-—C—CHen

I - OH

O\ F
O
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No. de cbédigo CRL 40 446

19) E,N-(diciclohexil)-carbamoilacetato de etilo

Se hace fluir gota a gota bajo agitacidn, a 2500
15 g (0,1 moles) de cloruro de ebtdilmalonilo en solucidn en
100 ml de benceno anhidro, en una solucién de 36 g (0,2
moles) de diciclohexilamina y 200 ml de benceno anhidro.
Después de una noche en contacto, se filtra, se lava el
filtrado con HCOL dilnido, bicarbonato de sadin diluido ¥
luego con agua. Se seca, se evapora a vaclo, se afiaden
100 ml de éter de petrdleo y se escurre. Se obtienen 29 g
de amidoéster. Rendimiento: 99%; I: 30-35°C.

2%) ORL 40 446 - '

Se mezcla en frio 29 g (0,1 moles) de N,N-dicicichedl
~carbamoilacetato de étilo, 10,5 g (0,15 moles) de clorhi-
drato de hidroxilamina en 200 ml.de metanol’anhidro Y se
afiade una solucién de 5,75 8 (0,25'étomo—gramo) de sodio
en 100 ml de metanol; después de 18 horas en contacto, se
évaﬁora‘a sequedad a vacio, se toma de nuevo con agua, se
acidifica con HCl 3N, Por escurride, secado y recristali-
zacién en etanol se obbtiene.iel CRL 40 446, F: 198-200°C
(con descomposicidén): Rendimiento: 68%,

- EJEMPLO 10

Acido 2-1_3~(5,E—difenilhidantoini1)_7—pronionhidroxémico

¢
| AP
ML /111 - (lzu - c<
ﬁ c, ¥H ~ OH
0 .

Vo - de cddigo: CRL 40 447




Y e i e

10

18

20

25

30

-26 —

l?) 2=/ 3-(5,5~difenilhidentoinil) /-propionato de_etilo.

Se lleva a reflujo una solucidn de 12,6 g (0,05 mo-
les) de 5,5~difenilhidantoina y 10 g (0,055 moles) de 2-
bromopropionato de etilo en 100 ml de etanol. Se afiade gota
a gota en 2 horas Sajo agitecidn una solucién de 1,15 g
(0,05 &tomo~gramo) de sodio en 100 ml de etanol. Se man-
tiene 1 hora a reflujo, se elimina el etanol a vacio, se
toma de nuevo con 250 ml de éter., se lava con NaOH di Tuidne
y con agua, Se seca, se evapora y recristaliza en éter di-
isopropilico. Se obtienen 14,6 g (Rendimiento: 83%) de
éster que funde a 94-95°C,

2°) crL 40 449

Se mezcla en frio una solucidn de 5,25 g (0,075

'moleS) de clorhidrato de hidroxilamina en 150 ml de meba~

nol anhidro con una solucidn de é,88 g (0,125 Atomo~gramo)
de sodio en 75 ml de mebanol. Se filtra el cloruro de scdio
y se afiade al £iltrado 17,6 g (0,05 moles) de 2-/ 3-(5,5-
difenilhidantoinil)_?Lpropionato de ebilo. Después de una
noche en contacto; se evapora a sequedad a vacio, se tomé
de nuevo con 200 ml de agua, se acidifica con HCl 3 N, se
afiaden 50 ml de &ter y se escurre, se lava con agua y éter.
Por recristalizecién en metanol se obtiene el CRL 40 447, -
Doble punto de fusién I = 128 - 130°C y luego 205-206°C.
Rendimiento: 60%.

EJEMPIO 11

Acido 3-(5-etil-5~fenil-hidantoinil)-acetohidroxinico
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No. de cédigo: CRL 40 450

KTHOH

1°) 5-etil-5-fenil-hidantoina

Se calienta a reflujo durante 8 horas bajo agitacidn
una solucidn de 26,8 g (0,2 moles) de propiofenona, 80 g
(0,8 moles) de carbonato de amonio disuelto en 300 mi de
agua y 28 g (0,4 moles) de cianuro de potasio en 300 ml de
etanol. Se enfria la solucidn en una mezcla de sal-hiclo;
se precipita la hidantoina. Se escurre el precipitado asi
obtenido y se lava con agua. Se obtienen 27,1 g. (Rendimiendy
to: 66%) de S5-etil-5-fenil-hidantoina que funde a 202°¢,

2°) 3-(5-ebil=5~fenil-hidantoinil)-acetato de ebtilo

Se calienta a reflujo bajo agitacidn una solucidn
de 20,4 g (0,1 moles) de 5—e?il—B—fenil-hidantoina y 12,2
ml (0,11 moles) de bromoacetato de etilo en 200 ml de eba-—
nol anhidro y se hace fluir gota a gota en tres horas una
solucidn de ebilato de sodio preparada a partir de 2,3 g
(0,1 &tomo-gramo) de sodic y 200 ml de etand anhidro. Se
calienta ain 1 hora, ¥y 1uégo se.evapora el alcohol. El pre-
cipitado obbtenido se escurre y luego se lava con agua. Se
obtienen 27,2 g. (Rendimiento: 93%) de éster que funde a
120-121°,
3%) CRIL 40 450 ‘
| Se mezclan 11,6 g (0,04 moles) del producto preceden-
te con una solucidn de hidroxilamina preparada a partir de

4,2 g (0,06 moles) de clorhidrato de hidroxilamina en 100 m]
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de metanol y 2,3 g (0,1 4bomo-grawo) de sodio en 100 nl de
metanol, Después de una noche en conbacko a 2000, se evano-
ra a sequedad a vacio, se afiaden 100 ml de agus y se filtra
Se acidifica la solucidn con HCL 3N, se extracta la fase
orgénica con acetato de etilo, y luego se evapora esbe. Se
obtiene un aceite que se solubilizard en un minimo de aceta;
to de ebtilo calenténdolo ligeramente, se enfria de nuevo,
fe pscuTTe v se lava con acetata de atiln, Neannbe del eo-
currido y recristalizacidén en etanol se obtiene el CRL 4045
F: 201-202°C. Rendimiento: 43%.

EJEHPIO 12

/
Cl._< >-.NH-CO-CH'2-G/
\NHOH

No, de cddigo CRL 40 464 -

1°) N(4-clorofenil)-carbamoilacetato de etilo

En una solucién de 12,7 g (0,1 moles) de 4~cloro-
anilina y 100 ml de benceno anhidro, se hace fluir gota a
goba, bajo agitacidén, una solucibn de 7,5 g (0,05 moles)
de cloruro de ebtilmalonilo en 25 ml de benceno anhidro. Se
agita alin 2 horas a temperatura ambiente, se escurre el
precipitado de clorhidrato de 4-cloroanilina, El filtrado
se evapora a sequedad a vacio, el residuo se toma de nuevo
con éter diisopropilico y se escurre. Se obtienen 11,5 g.
Rendimiento 95% del producto anunciado. F: 82°C.
2°) CRL 40 464 )

Se deja en contacto 4 horss a 20°C una solucidn que

contiene 3,5 g (0,05 moles) de clorhidrato de hidroxilamina

"
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0,1 moles de metilato de sodio y 12,1 g (0,05 moles) de U~
(4~clorofenil)-carbamoilacetato de etilo. Se evapora a se-
quedad a vacio, se toma de nuevo con 100 ml de agua, se filt
tra y acidifica con HCl 3N, Se escurre, se lava con agua,
se seca, Por recristalizacidén en ebanol al 95¥%, se obbiene
el CRL 40 464, T: 212-213°C (con descomposicidn). Rendimiend
to: 82%.

EJEMPLO 13

Acido 3,4~diclorobencilsulfinil-acetohidroximico

‘ 0
o N 7

p =8 =CH =0
_— | .
% : \\\\mxm

1

-

Wo. de cddigo CRL 40 465

1°) Acido 3.4-diclorobenciltio-acético

Se calienta durante 30 minutos a reflujo y bajo agi-
tacién una mezcla de 19,5.g (0,1 moles) de 3,4-dicloroben-
cileloruro, 7,6 g (0,1 moles) de tiourea en 50 ml de agua,
¥ luego, a 60-70°C, se hace fluir una solucién de 16 g
(0,4 moles) de NaOH en 25 ml de agua; se calienta durante
15 minutos a reflujo, se hace fluir a 60—7000 una solucidn
de 15 g (0,15 moles) de &cido clqracético, 7 g de carbona-
to de sodio y 50 ml de agua y se manbiene durante 1 hora
a refiujo. Se acidifica.én frio con HC1 concentrado, se
extracta con éter, se lava con agua, se seca y evapora. Se
toma de nuevo el residuo con éter de petrdleo y se escurre.
Se obbicnen 21 g (Rendimiento: 83%%) del producto anunciado.
F: 63-64°C,

(o] N . . . . o
27) Acido %,4-diclorobenciltioaceto-hidroxamico

Se esterifican 20,2 g (0,08 moles) de &cido 3,4~-di-
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c%orobenciltioacético con 10 @l de metanol, C,6 ml de .‘304112
concentrado y 100 ml de diclproetano. Se calienta 4 h a
reflujo, se lava con agua y con bicarbonato diluido y se
seca,Se evapora a vaclo., Bl residuo aceitosc se trata en
metanol con una solucidén de hidroxilamina (0,1 moles) en
presencia de 0,18 moles de metilato de sodio, Después de
una noche en contacto, se evapora a sequedad a vacio, se
toma de nuevo con agua, se Filtra sobre carbbén y se preci-
pita con HCL 3N, se extracta con éter, se seca, evapora y
cristaliza en &ter diisopropilico. Se obtienen 15 g (Ren~
dimiento 71%) de producto anunciado. F: 75-76°C.

3°) CRL 40 465 .

Se oxidan 14,6 g (0,055 moles) del producto prece-
dente en 50 ml de CH5002H con 5,2 ml de H202 a 1%0 volime-
nes. Después de 1 hora a 45—5000,'se escufre ¥y lave con
éter, Por recristalizacidén en dioxano, se obtiene el CRL
40 465, Rendimiento 55%. F: 191-192°C,

LIEMPIO 14

Acido 2-(p-clorobencilsulfinil)-propionhidroxémico

c1 —QCHZ - S0 - ?H -c(g

CH NHOH
3

No. de cddigo CRL 40 466

1°%) 2-(p-clorobenciltio)-propionato de etilo

Se-mantiene durante 6 horas a reflujo la mezcla de
19,5 ml (0,15 moles) de 4-clorobencilmercaptano, 27,1 g

(0,15 moles) de %-bromopropionato de ebtilo, 21 g de carbo-

nato de potasio y 0,1 g de yoduro de potasio en 100 ml de
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aqetona anhidra, Se filtra, se lava el'preciﬁitado gon ace~
Gona y evapora el filtrado a vacio. Se afladen al residuo 200
nl de éter, se lava con NaOH diluida, HCL diluido y con aguh.
Se seca y evapora a vacio,

2%y Acido 2-(p-clorobenciltio)-propionhidroximico

Se %tratan 10,5 g (0,15 moles) de clorhidrato de hi-
droxilamina con una solucidén de metilato de sodio preparada
con 5.75 & (0.25 dtomo-gramo) de sédio en 200 ml de metanold
Se filtra el cloruro de sodio y se afiade al filtrado 25,85
g (0,1 mol) de 2-(p-clorobenciltio)-propionato de etilo.
Después de una noche en conbtacto, se evapora a vacin, ne to
ma& de nuevo con 200 ml-de agua, se filtra y precipita con
HCl 3N, se escurre, se lava con aguz, se seca y obbiencu
20,2 g, (rendimiento: 82%) de &cido hidroxdmico anunciado.
F: 104-105°C, '

3%) GRJ, 40 466 ,

Se oxidan 19,6 g (0,08 moles) del producto-preceden~
te en solucidn en 75 ml de éAcido acefico con 8 ml de agua
oxigenada a 110 vollmenes, se mantiene durante una hora a
502 C, evapora a sequedad a vacio, se toma de nuevo con
100 ml de acetato de'etilo ¥ se escurrc. Por recristaliza-
cidn en acetona v etanol, se obtiene el CRL 40 466 que se
présenta bajo la forma de un polvo de coloxr salmbén. F: 13%2-
133 ¢ C. Rendimiento: 58 %.

— e e

Procediendo como se ha indicado en el ejemplo 2,
pero sustituyendo la 5,5-difenil-hidantoina por la 5,5-di-
(p-clorofenil)-hidantoina (F: 319-320°C), se obtienen suce-
sivemente el 3-(5,5-di-p~clorofenil-hidantoinil)-acetato de

etilo (F: 145°C) y el 4cido 3-(5,5-di-p~clorofenil~hidan-
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tqinil)~acetohidroxémico (No. de cddigo CRI: 40 468). F:

139-141°6G, |
EJENPIO 16

Acido 5-(10,11-dihidro-dibenz/ b,f 7azepino)-carbonilace-

tohidroxémico. O
0 0

CH2 I

- C-CH2-C
CH% /

No, de cldigo CRL 40 471

~ Se mezcla a 20°¢ 9,8 g (0,05 moles) de iminodibeu-
¢ilo ¥y 7?5 g (0,05 moles) de cloruro de etilmalonilo en
100 ml de benceno, se agita bajé corriente de nitrdgenc dus
rante 16 horas, se lava con bicarbonato diluido, con agua,
¥y lucgo se seca y filtra sobre carbon. Se evapora a vacin
vy se trata el producto aceitoso.asi obtenido, y que es el
5-(10,11-dihidro~dibenz/ b,f_/-acepino)-carbonil-acetato
de etilo, con una solucidén de hidroxilamina preparada con
3,5 g (0,05 moles) de clorhidrato de hidroxilamina, 2,3 g
de sodio y 200 ml.de metanol. Después de una noche en con-
tacto, se evapora el mebtang a vacio, se toma de nuevo con
léO,ml de agua, se filtra. sobre carbén, se precipita el &ci
do con HCl 3N, se escurre, y se seca. Por recristalizacidn
en metanol se obtiene'ei CRL 40 471 que se presenta bajo la
forma de un polvo de color salmén. F: 201~-202°¢ (con des~
composicidén). Rendimiento: 76%.

EJEMPLO 17

Clorhidrato del &cido 4-amino-fenilearbanmpil-acebohidroxb-

mico,
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NHZ.@_NH ~ 00 = CHy - c/ , HO1

WH OH

/

YWo. de céddigo CRL 40 472

lo) L-nitro-fenilcarbamoilacetato de etilo

En una solucidn a reflujo de 27,6 g (0,2 moles) de
p-nitroanilina en 200 ml de cloruro de metileno, se afade
gota a gota una solucidn de 15 g (0,1 moles) de cloruro de
etilmalonilc en 50 ml de cloruro de mebtileno. Después de
una noche en reposo, se filtra el precipitado de clorhidra-
to de para-nitranilina, se evapora el filtrado a vacin, se
toma de nuevo con étep'diisopropilico, se escurre y se re-
cristaliza con acetato de etilo., Se obtienen 22 g. (Rendi-
miento 87%) de producto anunciado que funde a 102-103°C.

2%} L-amino-fenilcarbamoilacebato de etilo

Se reducercon hidrdgeno 25,5 g (0,1 moles) del pro-
ducto precedente en solucidn en 250 ml de etanol en presen-—
cia de catalizador (2 g de paladio sobre carbdn). Se filtra
el catalizador, se evapora a vacio, se toma de nuevo con
&ter diisopropilico, se escurre y se obtieunen 21,5 g (Ren-
dimiento 97%) de amino-ester anunciado que funde a 58—5900.
3%) CRL 40 472

Se mantiene en contacto durante 2 horas a 20°C la
mezcla de 17,8 g (0,08 moles) de 4-amino-fenilcarbamoilace-
tato de eﬁilo, 7 g (0,1 moles) de clorhidrato de hidroxil-
amina y 4,6 g (0,2 &tomo-gramo) de sodio en 250 ml de meba-
nol anhidro. Se evapora el metanol a vacio, "se toma de nue-
vo con JOO ml de agua, se acidifica con HC1l 6N, se escurre.

Por recristalizacibén en 80 ml de agua se obbtiene el CRL
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40 472, T 164-165°C (con descomposicién). Rendimiento: Gl.
LJEMPIO 18

Clorhidrato del &cido 4-amino-benzanmido-acebohidroximico

w, I

\~00~m-c%—c , HOL-
— i NE OH

/ \

Vo, da cddigo ORT, 40 473

1°%) 4-znino-henzamidoacetato de etilo

Se hidrogenan 17,6 g (0,07 moles) de 4-nitro-benzami-
doacebato de etilo en solucidn en 250 ml de etanol on pre-
sencia de catalizador (2 g de paladio sobre carbdn); se
filtra el catalizador, ge evaﬁora a sequedad a vaclo, se
toma de nueve con 100 ml de éter diisopropilico y se escu-
rre. Se obbtienen 15 g (Rendimientb 87%) de producto anun—
ciado F: 93-94°C,
2°) GRL 40 475

Se afiaden en pequeﬁas'porciones 5,75 g (0,25 &tomo~-
gramwo) de sodio en 150 ml de metancl anhidro, luego se vierg
te esfa solucibén de metilato de sodio frio en una solucidn
de 10,5 g (0,15 molesj de clorhidrato de hidroxilamina en
100 ml de metanol aﬁhidro. Se agita una media hora en frio,
se filtra el precipitado de cloruro de sodio y se afiade al
filtrado 22,2 g (0,1 moles) de 4-aminobenzamidoacetato de
etilo; después de una noche en contacto, se evapora a se-
quedad a vacio, se toma de nuevo con 100 ml de agua ¥ se
precipita el clorhidrato mediante adicidn de HC1 6N hasta
un pH = 1, se escurre, se lava con 10 ml de agua fria, Por
recrigstalizacién en la mezcla metanol-agua de (4:1) v/v se

obbienen asi el CRL 40 473,
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FH182—18500 (con descomposicién) Rendimiento: 72%.
EJEMPLO 19

Acido d-naftilmetilen~sulfinil-~acetohidroxdmico

0

HZ—SO—CHZ—-

NHOH

e
AN

Ho. de cddigo CRL 40 475

1°) Acido %-naftilmetilen~tioacético

En un matrez de tres bocas de 1 litro provisto de un
dispositivo de agitacidén magnético, de un refrigerante y de
una ampolla de colada,rse pone una solucidn de 15,2 g (0,2
moles) de biourea en 100 ml de agua y se aflade en una sola
vez, a 50-60°C, 35,3 g (0,2 moles) de w~cloromebilnaftaleno
Se calienta hasta reflujo y se méntiene un cvartvo de hora
a ebullicidn. Se precipita la sal de tiourcnio. Seguidéé
nente se vuelve a enfriar, y se aflade a 60°C, gota a gota,
una solucidén de 32 g de sosa (0,8 moles) en 50 ml de agua,
Se lleva la mezcla resultante a reflujo hasta que la solu-
cibn se vuelva clara, se enfria de nuevo y se afiade a 60~70
C, gota a gota, una solucién de aproximadamente 0,28 moles
dé'cloroaoetato sédico (obtenido neutralizando en 200 ml de
agua, 26,36 g de 4cido cloracético mediante 23,52 g de bi-
carbonato dersodio). ElL conjunto se lleva geguidamente a
reflujo durante media hora y luego se enfria de nuevo, aci-
difica en frio mediante adicidn de HC1l 3N y se precipita
asi el &cido d-naftilmetilen tioacético cue se escurre, Se
recogen 44,5 g de producto., (Rendimiento: 95%). F .

inst =
102-10%°¢,




10

15

20

25

- 36—

2?) g-naftilmetilen~tioacetato de etilo

Se disuelven 19,72 g (0,085 moles) del producto pre-
cedente en 160'm1 de 1,2-dicloroetano, se afiaden 16 ml de
etanol anhidro y 1,6 ml de &cido sulflirico concentrado. Se
lleva a reflujo durante 2 horas por lo menos, se enfria, se
decanta la fase orgdnica y se elimina el agua formada, se

lava con una solucidn de sosa diluida, ¥y luego con agua.

-~

icplwranta Qo rmponmaon
lepolyranrTe, 2 reonmaen

in

2 secz gobre Mgy 504 ¥ gce ewaporsa el
asl 19,8 de d-naftilmetilen~ticacetato de etilo / rendinien;
to global = 89 %_7, este producto se presenta bajo la forma
de un aceite color anaranjado limpido.

39) Acido a-naftilmetilen-tio-acetohidroximico

Se afiade al éster precedentemente obtenido (0,0%7€
moles), diluido en 50 ml de metanol & una solucidn de hi-
droxilamina preparada a parbir dé 7,92 g (0,114 moles) deo
clorhidrato de hidroxilamina en 190 ml de metanol y 4,37 g
(0,19 étomo—gramé) de sodio en 190 ml de metanol anhidro.
Después de una noche en contacto a 2000, se evapora el mebe;
nol, se toma de nuevo con agua (medio alecalino),se filtra
sobre carbdn, se acidifica afiadiéndole HCl 3N, se precipi-
ta asi el &cido drnaftilme%ilen—tioacetohidroxémico, se
escurre, se lava con agua, luego con éter, se seca y se
recogen después de la recristalizacién en acetato de etilo:
11,2 g (0,0453 moles) de producto (rendimiento global= 59%)

T = 129 - 130°¢C.

inst
4°) CRL 40 475

Se ponen en un matraz 9 g (0,0364 moles) del produc-
to precedente y se afiaden 100 ml de &cido acético y 3,64 ml
de H0, (aproximadamente 110 vollmenes). Se deja a 140-4.5°¢

durante una hora y media aproximadamente; poco @ poco van

T

1]
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apareciendo unos cristales blancos. El precipitado obtenido
se escurre, se lava con agua, y luego se vuelve a disolver
en una solucidn de sosa diluida, se filtra y scidifica con
HCL 3N, Se precipita asi el &cido ¥~naftilmetilen-sulfinil-
acebohidroxémico. Se recogen 8,4 g de este producto después
de escurrido. F.: 209-210°C. Rendimiento: 87%.

ETEMPTO 20

Acido 2-(1—=fenil-bencimidarnlil)-acetiohidroxinico

0

7/ N\

N
-

1? ¥E - OH
c

6H5

No., de cédigo CRL 40 490

1°) 2-(1-fenil-bencimidazolil)-acetato de etilo

Se agita a 20°C una solucidn de 11,75 g (0,064 mo]gs)
de orbtoaminodifenilamina en G0 ml de ebanol y se afiaden
12,5 g (0,064 moies) de clorhidrato de ebtilcarboximino-ace-
tato de etilo. Después de 2 horas en conbtacto, se filtra el
cloruro de amonio formado y se evapora el filtrado a vacio.i
Se toma de nuevo el residuo con éter, se lava con agua, se
seca, se evapora el étéf, se cristaliza el residuo en étenr
dé petrdleo, se escurre y recristaliza en éter diisopropi-~
lico. Se obtienen 16 g (rendimiento 89%) de éster anunciado
que funde a 84°C, }
2°) CRL 40490

Se prepara una solucién de hidroxilamina con 3,5 g
(0,05 moles) de clorhidrato de hidroxilamina en 50 nl de
metanol -anhidro y 2,3 g (0,1 atomo-gramo) de sodic en 50 ml
de metanol anhidro. Se filbtra el clorurc de sodio formado

y se afiade al Lfilbtrado 14 g (0,05 moles) de 2«(l-fenilbonei~
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midazolil)acetato de etilo y se deja una noche en conbtacto.
Se evapora a sequedad a vacio, se toma de nuevo con agua,
se neutraliza con HCl 3N, se escurre, se lava con agua, se
seca. Por recristalizacidn en metanol, se obtiene el CRL
40 490,
F: 212-215°C (con descomposicidn)
Rendimiento: 68 %,

EJEMPIO 21

— v - a—

Acido 3,4-diclorofenilcarbamoilacetohidroxémico

0

Q /
loI \ NE - OH

Cl

No, de cédigo CRL 40 491

L]

1°) 3,4-diclorofenilcarbamoilacetato de etilo

En una solucidn agitada a 20°C de 32,4 g (0,2 moles)
de 3,4-dicloroanilina y 200 ml de cloruro de metileno, se
hace fluir gota a gota una solucién de 15 g (0,1 moles) de
cloruro de etilmalonilo en 100 ml de cloruro de metileno,
se agita aGn 2 horas y se escurre el precipitado de clorhi-
drato de 3,4-dicloroanilina, Se evapora el filtrado a seque-
dad a vacio y se recristaliza el residuo en éter diisopro-
pflico. Se obtienen 24,5 g (rendimiento 89%) de producto
anunciado que funde a 74-7500.
2°) CRL 40 491

Se prepara una solucidén de metilato de sodio con
3,7 g (0,16 étomo-gramo) de sodio y 100 ml de metanol anhi-
dro y se aﬁéde esta solucidn en frio a una solucidn de 5,6 4
(O:b8 moles) de clorhidrato de hidroxilamina y 100 ml de

metanol anhidro. Se filtra el cloruro de sodio formado y se
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aﬁ?de al filtrado 22 g (0,078 moles) de %,4—-diclorofenil-
carbamoilacetato de etilo. Se deja una noche en contacto,
se evapora a sequedad a vacio, se toma de nuevo con agua,
se acidifica con HCl 3H, se escurre ¥y se seca., Por recris-
talizacidn en etanol se obtiene el CRL 40491, F = 201-202°C
Rendimiento: 62%.

EJEMPTL.O 22

Acido (3,H-dicloroaniling)-acetohidroximico

="

c1 FH ~ CH, = G

WH - 0
o H .- OH

No, de cddigo CRL 40500

1°) Acido (3,4~dicloroanilino)-acético.

Se agita a reflujo una solucién de 32,4 g (0,2 moles)
de 5,4—dicloroanilina,;28 g (0,2 moles) de acetato de sodio
en 200 ml de écido acético y 40 ml de agua., Se hace fluir
en media hora una solueién de 28,5 g (0,3 moles) de &cido
cloroacético, 15,9 g (0,15 moles) de carbonato de sodio en
100 ml de 2gua. Se mantiene 3 horas a reflujo, se aiiaden
20 ml de &cido clorhidrico concentrado y se evapora el &ci-
dé'acético a vacio. Se toma de nuevo el residuo 06n éter,
se-lava con agua, se extracta el &cido con bicarbonato de
sodio diluidd, se vuelvé'a precipitar con HCL 3N, se escurrg
¥y se seca. Se obtienen 27,2 g (rendimiento 62%) de écido
que funde a 128-130°C.

2% (3,4-dicloroanilino)-acetato de etilo

Se calienba 4 h a reflujo una solucidn de 27,5 g
(0,125 moles) de fcido 3,4-dicloroanilinocacético, 190 ml

de dicloroectano, 15 ml (0,2 moles) de etanol y 1,5 ml de
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SOI_}'H2 concentrado, Se lava con agua y bicarbonato @e sodio
diluido, se seca y evapora a sequedad a vaclo. El ester se
recristaliza en etanol y se obb%iene un rendimiento del 78%.
Funde a 103-104°C,
5°) CRL 40_500

Se mezcla en frio una solucidn de metilato de sodio,
3,22 g (0,14 &tomo~gramo) de sodio en 75 ml de mebtanol y
4.9 g (0.07 moles) de clorhidrato de hidroxilamina en co-
lucidén en 100 ml de metanol, se Filtra el cloruro de sodio
y se afade al filtrado 16,1 g (0,065 moles) de 3,4-dicloro-
anilinoacetato de etilo. Se deja una noche en contactc. se
evapora a sequedad a vacio, se toma de nuevo con ag.a, se
filtra-soﬁre carbdn, se precipita con HCL 3N y se escurre.
Por recristalizacidn en acebato de etilo, se obtiene ol
CRL 40 500, F = 138 - 140°C (con descomposicidn).
Rendimiento : 36%.

g o

Acido 3,4,5-trimebtoxifenil-carbamoil~acetohidroximico

CHy=0 P o
cu, NH-CO-CHQ-G/
CE, 40 | HE - OH

Ho. de cbdigo CRL 40509

1°) 3,4,5-trimetoxifenilcarbamoilacetato de etilo

En una solucién de 18,3 g (0,1 moles) de 3,4,5-tri-
metoxianilina en 150 ml de benceno anhidro, se hace fluir a
reflvjo una solucidn de 7,5 g de cloruro de etilmalonilo en

50 mi de beuceno anhidro. Después de una hora 2 reflujo, se

enfria, se escurre, se lava el precepitado con 2 veces 50ml

de éter.Se lava el filtrado con HEl diluido y con agua, se s

Lca
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se_evapora y recristaliza en la mezcla acebtato de ebilo—-éte
diisopropilico (1:1) v/v. Se obtienen 12 g (rendimiento 80%
de producto anunciado gue funde a 9300.
2°) CRL 40509

Se afladen en pequeilas porciones 4,15 g (0,18 &tomo-
gramo) de sodio eun 1QO ml de mebanol anhidro, y luego se

vierte esta solucidén fria en une solucién de 7g (0,1 moles)

de cleorhid

atltn An I"\’:r"h’\v‘:’lﬂn\‘:ﬂﬂ nn TN w1 Ans matanat
s T WO LAUDCLLERLTE 20 U0V L Q0 eTIneL

filtra el clorurc de sodio y se afiade al filtrado 23,8 g
(0,08 moles) de 3,4,5~trimetoxifenilcarbamoilacetato de
etilo. Se deja una noche en contacto, se evapora a sevuedad
a vacio, se toma de nuevo con aéua y se acidifica cow HCL
3N, se escurre, se lava con agua fria y con éter diisunro-
pilico. Por recristalizacidn en metancl se obbtiene el ORL
40 509, F = 195 - 196°C (con deécomposicién)
Rendimiento: 49%. ’

| EJEMPLO 24

Acido 5~trif1uorometilfenil-éarbamoil—acetohidroxémico

0
— M -~ C0 - CH, - C

/\

¥H - OH

CFé

Fo. de cédigo CRL 40512
Procediendo como se ha indicado en el ejemplo 25,
pero sustituyendo la 3,4,5-trimetoxianilina por la 3-tri-
fluorometilanilina, se obbiene:
lo) el F-trifluorometilfenil-carbamoilacetato de etilo
(r = 67°90), ¥ .
2°) el CRL 40512 (F = 206-207°C, coun descomposicién) para

el cual el disolvente de recristalizacidn es el etanol.

L.
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Acido 2,6~diolorofenil»carbamoil—acetohidroxémico

C1
/O

\

N -~ CO - CH_ =~

¢
o1 : N WH-CH
Wo. de cbddigo CRL 40 510
Proecedienda comn ge ha indicadn en o1 Riemnla 23
pero sustituyendo la 3,4,5-trimetoxianiline por la 2,6~
dicloroanilina, se obtiene:
1°) el 2,6~diclorpfeni1—carbamoil~acetato de etilo (F =
115 - 116°0), ¥
2°%) el CRL740 510 (F = 175 - 176°C, con descomposicidn)
ﬁara el cual el disolvente de recristalizacidn ec La
mezcla etanol-éter diisopropilico.
EJEMPIQ 26

Acido S5-fenilureidoacetohidroxdmico

\

<:::>—NH-ﬁ-NH-CHZ-C///
0 ™~

No. de cbdigo CRL 40513

M - 0H

1°) 5—fenilureidoacetéto de etilo

Se agita una solucién-de 17,6 g (0,17 moles) de ami-
noacetato de etilo en 200 ml de benceno anhidro y se afiade
gota a gota, manteniéndole la temperatua por debajo de 4000,
21 g (19 ml - 0,175 moles) de isociaunato de fenilo. Se agi-
ta alin dﬁrante 2 h a 20°% y se deja durante una noche. Se
escurre, se léva con éter diisopropilico, se secary se ob-

tienen 26,6 g (rendimiento 71%) de producto anunaciado que
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2°) CRIL 40 513

Se traten 22,2 g (0,1 moles) del producto anterior
con una solucidn de hidroxilamina prepsrada con 7,7 g
(0,11 moles) de clorhidrato de hidroxilamina, 5,07 g de
sodio y 200 ml de mebanol. Después de 3 h en conbacto, se
evapora a seguedad a vacio, se toma de unuevo con 500 ml de
gpua ¥y ge =acidifica en frio con

Fua | G 3N, Se eeourre,

am 1ava
L ; Se Lan

con sgua y con éter diisopropilico, se seca. Por recrista-
lizacién en etanol se obbtiene el CRL 40 513, T = 165 ~166°C
Rendimiento: 57%..

EJEMPIO_27

Acido p-fluorobencilsulfinil-acetohidroxfmico

-
F _CH. - S0 - CH_ - C’///
2 2 N

NHOH

No. de cédigo CRL 40,511

1°) Acido p-fluorobenciltioacébico

‘En un-matraz de bres bacas de 1 litro, provisto de
un dispositivo de agitacidén magnético, de un refrigerante
y'de una vasija de éolada, se coloca una solucidn de 15,2 g
(O;E'moles) de tiouréa'gn lOd ml de agua y se afiade en una
sola vez, a 50—6000, 28,9 g (0,2 moles) de p-fluorobencil-
cloruro. Se calienta hasta reflujo y se mantiene aproxima-
damente 15 mn a ebullicidn, la solucidén se vuelve limpida.
A continuacibn se enfria de nuevo y se afiade a los 60°C,
gota a gota, una solucidn de 32 g (0,8 moles) de NaOH en
agua. Se lleva el conjunto a reflujo durante aproximadamen-

te 30 mn, se enfria de nuevo y se adiciona a 60-70°C, gota
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a gota, una solucidn de aproximadamente 0,28 moles de cloro
acetato de sodio (obtenido neutralizando eun éOO nl de agua
26,46 g de dcido cloroacético por 23,52 g de bicarbonato de
sodio). El conjunto se lleva a continuacidn a reflujo 30
mn, y luego se enfria de nuevo. Se acidifica con HCl 3N,
se toma de nuevo el aceite obtenido con cloruroc de metileno
se lava con uné solucidn diluida de bicarbonato de sodio,
se filtra sobre carbdn, se acidifica de nuevo con HC1l 3N
y se precipita asi el 4cido p-fluorobenciltioacético que
se escurre. Se recogen despuds de la recristalizacidn en
ciclohexano 33,4 g (rendimiento: 83%) del mencionzado dcido.

7 : 68-69%,

inst °
2°) p-fluorobenciltioacetato de etilo

Se disuelven 17 g (0,085 moles) del &cido anterior-
mente obtenido en 160 ml de 1,2—dicloroetano, gse afiaden 16
nl de e?anol anhidro y 1,6 ml de HESO4 concentrado, Sé lle~
va ei conjunto a-reflujo durante aproximadamente 6 h,rse
enfria de nuevo, se decanta la fase orghnica y se elimina
el agua formada, se lava coﬁ una solucidn de bicarbonato
de sodio diluida y luego con agua. La solucidn se seca a
continuacidn sobre Nazso4 y se evapora el disolvente.Se
obtienen asi 17,4 g'de'un_aceite_amarillo: el p~fluoroben-
ciltioacetato de etilo trendimiento global: 89%),

30) Acido p-fluorobenciltioacetohidroxémico

Se afiade al éster anteriormente obtenido (C,0763% mo-

les) a una solucidén de hidroxilamina preparade a partir de

7,92 g (0,114 moles) de clorhidrato de hidroxilamina en I

190 nl de metanol y 4,37 g de sodic en 190 ml de mebancl é

. anhidro. Degpués de una noch:z en ccatacte & Temper2awie

ambiente, se evapora el metard, . v ik

S  POOR

QUALITY
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se_filtra sobre carbén, se acidifica con HCl 3N y se pre-
cipita asi el dcido p~fluorobenciltioacetohidroximico, que
se escurre y lava con agua. Se obtienen 11,2 g (rendimien-
toi €8%) del mencionsdo &cido, Py . + 115 - 116°C,
4°) GRL 40 511

Se coloca en un matraz 7,5 g (0,0349 moles) de dcido

hidrexémico anteriormente obtenido, se ofiadén 35 ml de Acidy

1D~

schticoa ¥ 2. 8 ml de H 0, (5 110 valfimenes). Se deja la mes-

i Z L0, )
c¢la en contacto aproximédamente 3 horas a temperatura am-
biente; aparecen unos crisﬁales blances. Esios se escurren
¥y lavan con éter diisopropilico. Se obtienen, después de
recristalizacién en metanol, 6,65 g de dcido p-flueruben-
cilsulfinilacetohidroxfmico., Rendimienbto: 83%. Fioott 176 -~
177°C. ,

EIBMPIQ 28

Aeido p-meboxibencil-sulfinil-acetohidroxémico

/
CH3O—©_CH2 ~ S0 - CH2 - C\
NH -~ OH

No. de cbédigo CRL 40 498

1%) Acido p-metoxibénciltio-acético

En un mabtraz de ﬁfes bocas de 1 litro provisto de
un dispositiﬁo de agitadién magnético y de un refrigerante,
se coloca una solucidn de 18,24 g (0,24 moles) de tiourea
en 104 ml de 4cido bromhidrico al 48% y 20 ml de egua. Se
colienta la mezcla a 60°C y se introducen 27,6 g (0,2 moles
de alcohol p-metoxibeﬁcilioo. Se sube la Lemperatura hasta
9500 y se deja enfriar. Aparecen cristales de sal de tiouro+

nio; estas se filtran y se escurren. El precipitado anterioxy
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mente oblenido se introduce an un matraz de tres bocag de
500 ml con 60 ml de NaOH, La mezcla se lleva 2 7000 y se
adiciona gota a gota una solucidn de 15,6 g (0,164 moles)
de Acido cloroacético disuelto en 30 ml de apgua, Ll conjun-—
to se lleva a conbinuacién a reflujo durante media hora, ¥
luego ge deja enfriar, Se acidifica con HCL 3N, se toma de
nuevo el aceite obtenido con cloruro de metileno, se lava
eon pna solneidn diluida de biecarhonatio de sodin. se Tilhra
sobre carbén, se acidifica de nuevo con HC1l 3N para preci-
pitar el 4cido p—metoxibenéiltioacétioo. 3e recogen 25,7 g

(rendimiento 60%) del mencionado 4dcido (F = 60°c).

2%) p~metoxibenciltio—écetato de etilo

Se'disuelven 24 g (0,112 moles) del dcido anterior-
mente obtenido en 210 ml de 1,2-diclorcetano, se afiaden
22 ml de etanol anhidro y 2,2 ml'de deido sulflrico cencen-
trado. Se lleva el conjunto a reflujo durante 6 h aproxima-
damente, se enfria, se dec;nta la fase orglnica y elinire
el agua formada, se lava con una solucién de bicarbonato
dilvida y luego con agua. La solucidén se seca a continuacion
sobre Na2804 v se evapora el disolvente. Se recogen agl 26,%
g de un aceite color amarillo limpido; el p-metoxibenciltioq

acetato de etilo (rendimiento global: 96%).

2% acido p-metoxibenciltio-acetohidroxémico

Se afiade el producto precedente (0,110 moles) dilui-
do en 50 ml de metanol a una solucidn de hidroxilamina pre-
parada & partir de 11,63 g (0,165 moles) de clorhidrato de
hidroxilamina en 275 ml de mebanol y 6,32 3 de sodio en
275 ml de metanol anhidro. Después de una noche en contacto
a temperatura ambiente, se evapora el metancl, se toma de

nuevo con agua, se filtra sobre carbdn, se scidifica con
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HC)L 3N para precipitar asi el &cido p-metoxi~-benciltic—
acebohidroxémico. Después de escurrido y lavado con agua,
se recogen 19,1 g (rendimiento 77%) del mencionado &cido
(Py et = 107°G).
5°) CRL 40498

Se coloca en un matraz 15,89 g (0,07 moles) del 4ci-

do hidroxfmico anteriormente obtenido, se afiaden 70 ml de

AT N (annavimadnmanta 11 wrm N
s A52v2 \Mr*OJL*‘uMwMA-oULLUU e ohn ke WA

menes). Se deja la mezcla en conbactc aeproximadsmente 2
horas a tenperatura ambienﬁe; POCO & POCO aparecen unos crid
tales blancos. Se escurre el precipitado obtenido y se lava
con éter diisopropilico. Se recogeﬁ, después de recrizba-

1lizacibn en metanol, 10 g de 4cido p-metoxibencil-suilinil-
acetohidroxémico.

o P
Py, = 160°C Rendimiento: 69%.

EJEMPLO 29

Acido 2,4-diclorobencilsulfinil-acetohidroximico

1 0

i
AN

Cl CH2~SO-CH2—C
NHOH

No..de cddigo CRL 40 515 -

19) Acido 2.4-diclorobenciltio-acético

-In unrmatraz de tres bocas de 1 litro, se colocan
15,2 g (0,2 moles) de tiourea en 100 ml de agua. Se calien-
ta la mezcla a 50—60°C y se afiade en una sola vez 39,1l g
(0,2 moles) de 2,4-diclorobencileclorurc. Se lleva 2 reflujo
vse mantiene 15 mn a ebullicidn; la soluciénrse vuelve 1lim-
pida. Se deja enfriar y se anade a 6000, gota a gota, una

solucidén de 32 g (0,8 moles) de NaOH en 50 ml de agua. Se
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calienta de nuevo a reflujo 30 mn, se enfria, sc adiciona

a 60-70°C, gota a gota, una solucidén de aproximedamente O,
moles de cloroacetato de sodio (obbtenido neuwtralizendo en
200 ml de agua 26,46 g de dcido cloracético mediante 23,52
g de ﬂaHCOa). El conjunto se lleva a continuacién a reflujo
%0 mn, se enfria, se filtra, se acidifica mediante HC1 3N
el precipitado'obtenido gse escurre, se vuelve a disolver

en frio en una solucidn de bicarbeonato diluido, se lava con
cloruro de mebtileno, se filtra y acidifica de nuevo. Se re-
cogen asgi 41,7 ¢ (rendimiento: 8% %) de producto. Fyoet
72-73°C.

20) 2, 4-diclorobenciltio-acetato de etilo

Se disuelven 37,65 g (0,15 moles) del dcido prenedeny
te en 283 ml de 1,2-dicloroetano, se afiaden 28,5 ml 4e cta-
nol anhidro y 2,9 ml de HESO4 coﬁcentrado. Se lleva el con-
junto a reflujo durante aproximademente 6 h, se enfria &
continuacidn, se decanta la fase orgénica y elimina el a;na
formada, se lava con una solucidénm de bicarbonate diluide,

y luego con agua. La solucidén se seca a continuacién sobre

Na,S0, y se evapora el disolvente. Se recogen asi 43,6 g

2
de un aceite color amarillo: el 2,4~diclorobenciltio-aceta-
to de ebtilo (rendimiento global: 90 %),

30) Acido 2.4-diclorobenciltio~acetohidroxbmico

Se afiade el éster precedente (0,156 moles) a una so-
lucibén de hidroxilamina preparada a partir de 16,38 g
(0,235 moles) de clorhidrato de hidroxilamina en 300 ml de
metanol y 9 g (0,%91 dtomo-graemo) de sodio en 300 ml de me-
tsnol anhidro. Después de una noche en contacto a tempera-
tura ambiente, se evapora el metanol, se toma de nusvo con

agua, se filtra sobre carbdn, se acidifica con HCL 3N, para
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precipitar el Acido 2,4-diclorobenciltic-acetohidroxdmico,

~

que se escurre y lava con agua. Se recogen 28 g (rendimien-
to: 67 %) del mencionado &cido. F : 1169C.

4°) GRL 40 515

Se pone en un matraz 24 g (0,09 moles) del &cido hi-~

inst

droxémico precedente, se afiaden 90 ml de &cido acético y
11 ml de H2O2 (a 110 vollmenes). Se dejea la mezcla en con-
tacto aproximadamenbte 4 h a temperatura ambiente; aparecen
unos cristales blancos. Estos se escurren, se lavan con
éter diisopropilico, se secan, se disuelven de nuevo en una
solucidén de NaOH diluido., La solucidn alcalina obtenila se
filtra sobre carbdn y.acidifica con HCl 3N, para precipiter
el dcido 2,4~-diclorobencilsulfinilacetohidroxémico. Danpués
de filtracidn, se recogen 24 g de CRL 40 515. Rendimieuto:

ol B, ¥ : 204 - 205°C,

inst
EJEMPL.O_30

Acido 2.6-diclorobencilsulfinil-acetohidroximico

Gl
0

/ \—CH2 -SO-VCH C/

== 2 \\\qr
 NEoH

c1

Fo. de cddigo CRL 40 516 )

Procediendo como se ha 1ndlcado en el ejemplo 29,
pero sustituyendo el 2 4-(012)C6H CH201 por el 2,64(012)06
H5CH Cl, se obiienen sucesivanente:
1°) el 4cido 2,6-diclorobenciltio-acético (Rendimiento 8%%;] .

¥ : 81-82%0),

inst
29y el 2,6-diclorobenciltio-acetate de etilo (Rendimiento
89%) que se presenta bajo la forma de un aceite color

amarillo,
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79) el dcido 2,5-diclorobenciltio-acetohidroxdmico (rendi-
. b
miento 71 $; Py ot 124 ¢) y
4°) el CRL 40 516 (22,1 g) después de récristalizacidén en
la mezcla H20 - CHBCHEOH (1:1) v/v. Rendimiento 76%.
7 = 201%.

F,
inst
BIEMPLO 31

Acido A-nitrobencilsulfinil-acetohidroximico

\

N02 / \...CHE-SO—-CHQ—C

NHOH

No., de cddigo CRL 40 539

19) f-nitrobenciltiocacebato de etilo

En un matraz de tres bocas de 1 litro, se intredicen
sucesivamente 43,2 g (0,2 moles).de p-nitrobencilbromnro,
200 ml de acetona, 0,2 g de yoduro de potasio, 24 ml de
tioglicolato de etilo (o sea un ligero exceso) y 27,6 g
(0,2 moles) de carbonato de potasio, Se lleva la mezcla a
reflujo duranbe aproximadamente &4 h hasta la desaparicidn
completa del derivado bromado; se evapora la acetona, se
toma de nuevo el aceite obtenido con éter y agua, se lava
la fase etérea con una solucidén de NaOH diluida con el fin
de eliminar el excéso de tiol, luego con una solucidén de
HC1 diluido, se seca sobre Na2804, se evapora el disolvente.
Se obtienen 49 g (rendimiento: 95%) del producto enunciado
que se presenta bajo la forma de un aceite color anaranjado.

20) Acido 4~nitrobenciltio-acetohidroxfmico

Se afiade al esbter precedente (0,156 moles) diluido
en 50 ml de metanol a una solucidn de hidroxilamina prepara-

da a partir de 16,38 g (0,2%5 moles) de clorhidrato de hi-
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droxilamina en %00 ml de metanol y 9 g (0,391 &tomo-gramo)
de sodio en 300 ml de metanol anhidro. Se deja el conjunto
en contacto una noche a temperatura ambiente, se filtra el
cloruro de sodio formado, se acidifice directamente el
medio reaécionﬂ:, se evapora el disolvente, se toma de nue-
vo el precipitado obtenido con agua y se escurre. Se obtie~
ne después de la recristalizacidn en alcohol isgopropilico
27 g de bdeidn nenitrobencilti n=acahbahidravdmicno (‘Finst:
118-119°C; rendimiento: 72%).
3%) CRL 40 539

Se pone en un matraz 18,15 g (0,075 moles) ¢l dci-
do hidroxémico precedente, se afiaden 75 ml de Scido acatico
y 8 ml de HLO, (a 110 vollmenes). Se deja la mezcla ¢n cou-
tacto aproximadamente 2 h a temperatura ambiente; anuvzcen
muy rapidamente cristales blancoé, estos se filtran y s=
escurren. Se recogen después de 1a recristalizacién en 4i-

metilformemida 15 g de &cido CRL 40 539. ¥, . @ 227°C,

Rendimiento: 77% . '

— e iy e s D e

Acido 3,4-mebilendioxibencil-sulf inil-acetohidroxémico

. ) 0
z”, o-——fii:js}-cné - 50 - CH, - c’¢¢¢7
W D

No. de cddigo CRL 40538

1°) Acido %,4-mebilendioxibenciltio-acético

.En un matraz de tres bocas de un litro provisto de
un dispositivo de agitacidén magnético y de un refrigerante,
se coloca una solucidn de 18,24 g (0,24 moles) de Liourea

en 104 ml de 4dcido bromhidrico al 48% y 20 ml de agua, Se
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calienta la mezcla a 60°C y se introducen 30,4 g (0,2 moles
de alcohol piperonilico. Se eleva la temperatura hasta 959
v se deja enfriar . Aparecen unos cristales de sal de tiou
ronib; estos se filtran y se escurren. £l precipitado asi
obtenido se introduce en un nabraz de tres bocas de 500 ml
con €0 ml de lejia de sosa. La mezcla se lleva a 7000 ¥ se
adicionsn gota a gota 15,6 g (0,164 moles) de &cido cloro-
acético en 30 ml de agua, EL conjunfo se lleva a coatinua-
cibn a reflujo durante media hora, y luego se deja enfriar.
Se acidifica con HCL 38, &e disuelve de nuevo el precipita~

do obtenido en una solucidén de bicarbonato diluido, sc lava

| Sad

con cloruro de metileno,.se filtra sobre carbdn, y =ec wcid
fica de ﬂuevo con HCL 3N para precipitor el &cido 3,/-moe--
tilendioxibencilbio-acébico que se escurre.Se recogen des—
pués de la recristalizacidén en lé mezcla ‘éter diisopronilii
co-8ter de petrdleo (1:1) v/v 18,2 g (rendimiento 40%) dul
ste 87°0).

20) %, 4-metilendioxibenciltio-acetato de etilo

mencionado Aacido (Fin

Se disuelven 18,08 g (0,08 moles) del &cido precedei
te en 160 ml de 1,2-dicloroetano, se afiaden 16 ml de etanol
anhidro y 1,6 ml de H,50, concentrado, Se lleva el conjun-
to a reflujo durante aproximadamente & h, se enfria, se
decanta la fase orgénica y se elimina el agua formada, se
lava con una solucién dé bicarbonato diluido, y luego con
agua. La solucidén se seca a continuvacidn sobre Na2SO4 vy se
evapora el disolvente., Se obtienen 21 g de un aceite color
anaranjadado; el 3,4-metilendloxibenciltio-acetato de etilo
(rendimiento: 96%).

o) . . .. cmas . .
%) acido 5,4~met1lendloXLbenc1lt10—acetoh1droxémlco

Se afiade el producto precedente (0,085 moles) a una

Y
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so}ucién de hidroxilamina prepsrada a partir de 8,76 g
(0,126 moles) de clorhidrato de hidroxilamina en 210 ml de
metanol y 4,83 g (0,21 Atomo-gramo) de sodio en 210 ml de
mebanol anhidro. Se deja el conﬁunto en conbacto durante
una noche a temperatura ambiente, se evaporz el mebancl, se
toma de nuevo con agua, se filtra sobre carbdén, se acidifi-
ca con HC1 3, se escurre el precipitado asi obtenido yse
lava con agua., Se obtienen 14.5 = (rendimiento = 70%) de
fcido 3,4-metilendioxibenciltio-acetohidroxdmico, Finst, =
127-128°C, (rendimiento: 70%).
4°) GRL 40578

Se pone en un matraz 13,1 g (0,054 moles) del é&cido
precedente se efiaden 60 ml de 4cido acético y 6,5 ul de
H2O2 (110 vollmenes). Se deja la mezcla en contacte APTOX.
madamente 3 horas a temperabtura émbiente; aparecen unos
cristales blancos. Estos se escurren y lavan con éter_diiso~
propilico. Se obtienen después de la recristalizacidn en
una mezcla de agua-etanol (1:1) v/v, 11 g de &cido 5,4*me¥
tilendioxibencil-sulfinilacetohidroxémico. F = 206°C.
Rendimiento: 79%. 7

EJEMPLO %3

Acido 3,4~dimetoxibencilsulfinil-acetohidroximico

0

#
N NHOH

- 1e0 _OH- 'SO. ~-CH =
2 2

Me0

No. de cbdigo CRL 40 564

1°%) Acido 3,4~dimetoxibenciltio-acébico

En un matraz de tres bocas de 1 litro provisto de

un dispositivo de agitacidn magnético y de un refrigerante,
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se cargan 13,07 g (0,172 moles) de tioureca y 86 ml de agua.
Se calienta a 50-6000 y se afiade en una sola vez 32 é
(0,172 moles) de 3,4-dimetoxibencilcloruro. Se lleva a
reflujo y se mantiene durante 15 mn en ebullicién; la so~
lucién se vuelve limpida. A continuacidn se enfria y se aiig
de a 60°C, gota a gota, una solucibn de 27,52 g (0,688 mo~
les) de NaOH en 43 ml de agua, Se calienta de nuevo @ re-

A
" ™ PR A

&)

flute durente 30 minute dojo cnfrior o 2dd
7000, gota @ gota, una solucidén de clorcacetato de sodio
(obtenido neubralizéndolo en 172 ml de agua 22,76 g de &ci-
do cioroacético mediante 20,23 g de NaHCOa), El corjunsco

se lleva seguidamente é reflujo durante 30 mn, se deja en-
friar, se filtra y luego se acidifica con HCL 3N. Se obule-
nen deépués de la recristalizacidén en tolueno 28,7 g do
4cido 5,4—dimetoxibenciltio-acético. Rendimiento: 65% Pinst
: o4%¢,

2°) 3.4-dimetobenciltio~acetato de mebilo

Se disuelven 24,2 g (0,1 moles) del 4cido precedente
en 200 ml de metanol anhidro y se afladen 4 ml de 4cido svl-
férico concentrado. Se-lleva el conjunte a reflujo durante
aproximadamente 3 h, se evapora el metanol, se toma de nue-
vo el aceitbe obtenido con éter, se lava la fase orgénica
con una solucibn de bicarbonato de sodio diluido y luego
con agua, se seca sobre N32804 v se evapora el disolvente.
Se recogen asi 24,2 g (rendimsnto: 9% %) de producto anun-—
ciado que se presenta bajo la forma de un aceite color
anaranjado;

3°) Acido 3,A-dimetoxibenciltioc-acebohidroximico

Se afiade el producto precedente (0,0945 moles) & una

solucidén de hidroxilamina prepsrada a partir de 9,95 g
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(0,14% moles) de clorhidrato de hidroxilamins en 200 ml de
mé%anol v de 5,45 g (0,237 &tomo~gramo) de sodio en 200 ml
de metanol anhidro. Se deja el conjunbto en contacto duran~
te una noche a bLemperatura ambiante, se filtra, se evapora
el metanol, se toma dec nuevo con agua, se filtra sobre ‘
carbdn, se acidifica con HCl 3N, se toma de nuevo el aceitbe
obtenido con cloruro de metileno, se seca sobre Nagsoq, se
evapora, sc toma de nuevo con acetato de etilo. Después
de filtracidén y lavado con éter, se obtienen 16,9 g (Ren-
dimienbto: 7075) del producto anuunciado. Fsnett 28°¢,
4°) ORL 40 564

Se pone en un matraz 15,42 g (0,06 moles) del pro-
ducto precedente, se afiaden 60 ml de &cido acético, 7 ml
de H;0, a 110 vollmenes. Se deja la mezcla en countacts
aproximadamente 2 h a 2006; POCO ‘& poco 5parecen unos cris-
tales blancos, los cuales son filtrados y escurridos. Se
recogen después de la recristalizacidn en dimetilformamida
11 g de CRL 40 564. Rendimiento: 66%. ¥ = 202%.

nst.
EJEMPLO %4

Acido S5-(p-clorofenil)-ureido-acebohidroxémico

Y

- : 0
444
cl NH;-CO-NH—CHZ—C\

NHOH

No. de cbédigo CRL 40 517

Procediendo como se ha indicado en el ejemplo 26,
pero sustituyendo el fenilisocianato por el p-clorofeniliso-
cianato, se obtienen sucesivamente:
1°) el 5-(p-clorofenil)-ureido-acetato de etilo (Rendimien-

to: 62%; F: 160-161°0) y
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23) el CRL 40 517 por recristalizacidn en la mezcla dime-
tilformamida-etanol (1:1) v/v. Rendimiento: 58%;
F: 220~222°C (con descomposicidn).
EIEPIO 35

Acido %-naftilcarbamoilacetohidroxinico

M~C~-CH, -C

= AN
\/ h

Iio, de cddigo CRL 40 518

1°) d.—naftilcarbamoilacetato de etilo

Se calienta a reflujo agitando una solucidén 4e 23,6
g (0,2 males) de d-naftilamina en 200 ml de benceno anhidro
vy se afiade gota a gota una solucién de 15 g (0,1 moles) de
cloruro de etilmalonilo en 50 mlide benceno anhidro. Se
calienta aln 1 hora a reflujo, se escurre el precipitado
de clorhidrato dé ¢~naftilamina y sc lava con éter; el fil-
trado se lava con HCLl diluido y con agua. Se seca, se évapo
ra a sequedad a vacio, se toms de nuevo con éler diisopré—
pilico, se escurre y recristaliza en la mezcla de acetafé 7
de etilo-éter de petrdleo (1:1) v/v. Se obbtienen 23,5 g
(ﬁendimiento 01%) de producto anunciado., F: 80-81%¢,
2°) ORL 40 518

Se tratan 19,3 g (0,075 moles) de X-naftilcarbamolil~
acetato de etilo con una solucidn de hidroxilamina prepara-
da con 5,6 g (0,08 moles) de clorhidrato de hidroxilamina;
3,68 g de sodio en 250 ml de mebtancl. Después de 5 h en con
tacto, se evapora a sequedad a vacis, sge touws de nuevo con
400 ml de agua fria, se filtra sobre carbdén, se precipita

en frio con HCLl 7N, se escurre y lava con agua,., Por recris-
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talizscidn en ebanol, se obtlene el CRL 40 518, Rendimien~
to: 62%. F: 184+ — 186°C (con descomposicidn)
EIENPLO 36

Clorhidrato del &cido 1-(4-benzhidrilpiperazine)-acetohi-

droxénico
/O
q /0 =
(CH:) CHaf N~ CH, - C HCL
652 2 ]
\_/

NH -~ 08

No. &e cbdigo CRL 40536

1°) 1-(4-benzhidrilpiperazino)-acetato de etilo

Se calienta durante 4 h a reflujo, bajo agitacidn,
una mezcla de 17,5 g (0,07 moles) de benzhidrilpiperazina
de 12,76 g (0,075 moles) de bromoacetato de etilo, de 9,3 g
(0,07 moles) de carbonato de potésio y de 0,1 g de yoduro
de potasio en 180 ml de etanol, Deépués de una noche en ve-
poso, se evapora-a sequedad a vacio, se toma de nuevo £ou.
250 ml de éter, se lava con égua 3 veces, se extracta coh.-
HC1 3N, se precipita con COBNaz, se escurre, se lava conn~
agua y se seca. Se obtienen 21,5 g (rendimiento: 91%) de 7
producto anunciado que funde a 54~56°C.
2°) ORI 40 536 |

Se prepara una sqlucién de hidroxilamina con L.2 g
(0,06 moles) de clorhidrato de hidroxilamina y 2,5 g (0,11
dtomo~gramo) de sodio en 250 ml de metanol, se filtra y se
afiade al filtrado 16,9 g (0,05 moles) del producto prece-
dente. Después de una noche en conbacto, se evapora a se-
quedad a vacioc, se toma de nuevo con agua, se neutralisza
con HC1l 3N, se extracta con cloruro de mebileno, se lava

esbe con agua y se seca. Se evapora & vacio, se toma de nue-
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! vo el residuo con etanol clorhidrico, se escurre y recris-

taliza en etanol para obbtener el CRL 40536,

I o= 206~20800 (con descomposicidn) Rendimiento: 425,
EIWPIQ 3

Acido N,H—difenilureidoacetohidroxémico

0
C H-) N IC!‘.ITH CH, -~
(Cglg)ot - C - KH - CHjp

///O
c“//
\\\\NH—OH
No. de cbddigo CRL 40537

1°) §,¥-difenilureidoacetato de ebilo

Se prepara una solucidén de metilato de sodic ccou
4,6 g (Q,2 dtomo-gramo) de sodio en 100 ml de mebarcl anhis
dro, que se hace fluir en frio en una solucidén de 28 g (0,2
moleé) de clorhidrato de aminoacetato de etilo en 15C ml 4§
metanol. Se filtra el cloruro de.sodio formado, se eva%cra
el filtrado a sequedad a vacio, se toma de nuevo el resi~:
duo con 200 ml dé benceno; se seca sobre sulfato de sona, -
se filtra y evapora. Se toma 'de nuevo el residuo aceiboso
con 100 ml de benceno y se aftade gobta a gota a 25~30°C una
solucidén de 21 g (0,09 moles) de cloruro de difenilcarbamoir
lo en 50 ml de benceno. Se agita alin 4 h a 5000, se lava
cdn,agua, se seca, ée evapora a sequedad a vacio y recris-
taliza en etanol, se obtienen 20,8 g (rendimiento: 78%
de producto énunciado que funde a 106°C.
2°) CRL_ 40537

Se afiaden 18 g (0,06 moles) del producto precedente
a 250 ml de una solucidn metandlica de hidroxilémina obte-
nida con 5,6 g (0,08 moleg) de clorhidrato de hidroxilamina
vy 3,45 g de sodio. Después de 24 h de contacto, se evapora

a vacio, se toma de nuevo con 8gua, se precipita con HCl 3N
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se escurre, se lava con agua, ge seca y recristaliza en di-
mebtilformamida para obtener el CRL 40 537,

F = 228-230°C (con descomposicién)

2endimiento: 65%.

EJEMPIO 28

— . —— W

No, de cbédigo CRIL 40499

1°) 1-sdamantil-carbamoil-acetato de etilo

Se agita a 20°C hasta disolucibén 30,4 g (0,2 meles)
de l-adamantanamina eﬁ 200 ml de benceno snhidro, luegn se
hace fluir en 1 hora una solucidn de 15 g (0,1 moles) Je
ebtilmalonilcloruro en 30 ml de benceno. Después de una
noche en reposo,rse fultra el clorhidrato de adamantaﬁamina,
se lava con benceno, se evapora el filtrado a sequedad a
vacio, se toma. - de nuevo con éber diisopropilico y se
escurre. El producto deseado se obbtilene con un rendimiento
del 70%; funde a 97-98°C.
2°) CRL 40499 |

" Se-afiaden 15,1 g (0,057 moles) delproducto precente
en una solucidn metanélica de hidroxilamina preparada con
4,2 g (0,06 moles) de clorhidrato de hidroxilamina y 2,75
g de sodio en 150 ml de metanol anhidro. Se agita durante
4 h a 25005 se evapofa el metanol a vacio, se toma de nuevo
con 300 ml de agua, se acidifica con HOLl 3N, se escurre, se
lava con agua, se seca y se recristaliza en etancl para ob-

tener el ORL 40499, F = 215 - 216°%C (con descomposicidn)

Rendimiento: 57%.
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i A continuacidn se ha resumido una parte de los re-~
sultados de los ensayos que se han llevado a cabo con los
productos de acuemb con el invento, administréndose estos
productos (salvo mencién contraria) en suspensibén en una
solucibén gomosa (goma ardbiga) por via intraperitoneal,
bajo un volumen de 20 ml/kg enel ratdén y de 5 ml/kg en la
rata,

Ensavo del CRL 40373 (producto del eiemplo 1)

A ~ Toxicidad :

A las dosis de 64 mg/kg, 128 mg/kg, 256 mg/kg, 512
meg/kg ¥ 1024 mg/kg no se observa mortalidad alguna en el
ratdén aislado.

— —— i — .t - it Gare e w—— au—
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Unos lotes de seis ratas feciben cada uno una inyec-
cidn subcuténea de apomorfina (0,5 mg/kg) 30 minutos des-
pués de la administracién del CRL 40%7%, Se observa que L
comportamiento estereotipado inducido por la apomorfina en
la rata no estd influenciado por el CRIL 40373,

La amfetamina se inyecta por via intraperitoneal
aala dogis de 2 mg/kg 30 minutos después de la administra-
cidén del CRL 403%73. Se obserwa que esbe inhibe las estereo-
tipias amfeteminicas, esta inhibicién es proporcional a las
dosls. ;

3) Inberaccifn con la_reserpina.

Unbs lotes de.6'ratones reciben cada uno-el CRL 40373
después de le administracidn por via intraperi. toneal de
reserpina (2,5 mg/kg). Se observa gue la hipotermia y la

pbosis reserpinicas no se han modificado,
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4) Intersccidn con la_oxotremorina

30 minvtos después de la administracidén del CRL
40373 de los lotes de 12 ratones reciben cada uno una in~
yeccidn por via intraperitoneal de oxobremorina (0,5 mg/kg)i

Se observa gue:

- con respeclbo a la temperatura, el CRL a las dosis

de 128 mg/kz y 512 mg/kg ejerce un efecto hipober—

b

mimonta w ooratwrg 1o hadn Ao Famnanadnme nradnasido
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por la oxobremorina,

~ con regpecto a los temblores, el CRL 40373 ve

tiene ningune influencia significativa sobre los
temblores provocados por la cxobtremorina,

- con respecto a los sintomas colinérpicos periféri-

cos, el CRL 4037% a fuertes dosis (128 y 512 ng/
kg) aumenta la ﬁipersalivacién ¥ la hiperlaqrimée

c¢idén producidas por la oxobremoring.

— s gt pma el Tt el e e ame b

El ensayo se realiza sobre unos lotes de 10 ratones
sensibles (raza EVIC CEBA) %0 minutos después de la admi-
nistracién del CRL 40373, Se observa que esbte producto no
pﬁévoca aumento del nlmero de pasos castigados gue no trae
consigo mayor incoordinacién motriz, y que no modifica los

efectos convulsivos del electrochoc.

— v g Gime B s mm e G e e e

— et o e w— —

%0 minubos después de haber recibido el
CRL 40373 los ratones (6 por dosis, 12 bestigos) se colocan
en actimetro donde su motilidad se registra durante media

hora. Se observa que, & fuertes dosis (128 y 512 mg/kg) el
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CRL 403%7%.provoca una disminucidn de la actividad motrisz

del ratdn.

b) Motilided reducida_por habituacidén al recinto

el diondvhanitietid i B ieah i anivi-an g IEE S-Aua Wy Lt g g S e e e B

o Bapdn /ettty iV Suliy s T i

Los rabones que han permanecido durante 18
horas en los scbimetros reciben el CRL 40373. En seguida
son vueltos a colocar en sus Trecintos y después de un perio
dn da madia hora se registra sn motilidad durante 50 minn-
tos (6 animsles por dosis, 12 tesbigos). Se observa que el
CRL 405757no provoca una nueva toma de la actividad-ezplo~
ratoria en el ratdén acosbtumbrado a su medio ambiente,

¢) Hotilidad reducida_por_agresién hipdxica

Treinta minutos después de la administracidén del CRL
40%7% los ratones (10 por dosis, 20 testigos) son sometidos
a une anoxia hipobara (depresién‘de 600 nmHg en 90 seguundos
relajacién de 45 segundos) luego se colocan en actimetro
donde se observa su mobilidad durante 10 minutos. Se obsei-
va gue el CRL 40373 no trae éonsigo mejora de la recupera-
cidn motriz en el ratdén cuya mobtilidad ha sido deprimida
por una anoxia hipobara. -

7) Accibn sobre la agresividad inter-grupos.

Después de tfes semanas de estancia en cada una de
las mitades de una jaula separada por un tabique opaco, los
ratones reciben el CRL 4037% treinta minutos antes de ser
puestos en presencia por retirada del tabique. Se anota
entonces el nimero de peleas que se producen durante 15
minutos, y se observa que el CRL 40373 disminuye a fuertes
dosis el nimero de peleas.

Por estos ensayos se desprende gue el CRL 40373 es

un agenbte sedante.
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Engayos del CRL 40385 (producto del ejemplo 3)

A - Toxicidad:

A las dosis mencionadas més arriba no
se observa ninguna mortalidad. Se observa em el ratdén aig-
lado que,-a fuertes dosis (1024 ng/kg y 512 mg/kg), se pro-
duce unz sedacidén con aumento de la reaccidn de miedo, por
una parte, ¥y que se produce una piloereccidn duranbte 24
horas, por otra parte,

A las dosig de 32 mg/kg a 256 mg/kg se
observa gue los rabones estén excitados e hiperreactivos.

Las DL—SO por via intraperitoneai son
las Siguientes: |

DI~50 (ratones aislados): 1500 mg/ kg

DIL~50 (ratones agrupadcs): 1050 mg/ke.

Se obsgerva qﬁe el CRL 40385 es signifi—
cativamente més téxico en los ratones agrupados que en los
ratones aislados, siendo la relacidén DI~50 (ratones aisla-
dos)/DL-50 (ratones agrupados) de 1,43. Aunque exista una
agravacidén de la toxicidad para los ratones agrupados, no
se pﬁede hablar de una toxicidad de grupo.

B -~ Accidn sobre el sistema nervioso central:

— - e - it pm | e o g M me b s e n

e ema e . a b -

Unos lotes de 6 rabtas reciben una inyec+
cibén subcuténea de 0,5 mg/kg de apomorfina 30 minutos des-
pués de la administracidén del CRL 40385. Se observa que, a

fuertes dosis, el CRL 40385 provoca un aumento de la dura-

cibén de las estereotipias inducidas por la apomorfina,
2) Interaccidn con la amfetamina treinta minutos

después de la edministracidén del CRL 407385 las ratas reciben
una inyeccidn intraperitoneal de ong/kg de smfetamina (6 ani

males por dosis)
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sigo una prolongacién de la duracién de las esbercotipias
anfetaminicas.
 3) Inferaccién com la reserpina
Cuatro horas después de la administracidn de reser-

-

pina (2,5 mg/kg I.P.) los ratones reciben el CRL 40385. e

obaerva que: e
e n Tae Anndi~ An G 150 « DAGEA mellree a1 ORT, LOXARR
8 L0 Q0ZLD L0 Ty wdT Y L sethy o v Veme v e s

ejerce un antagonismo moderado respecto a la hipe-
termina reserpinica, -
- el CRL 40385 no modifica la intensidad de la pto-
sis palpebral inducida por la reserpina.
Treinta minubtos después de la adnministracidén del
GRL 40%85 los ratones (6 por dosis) reeiben una inyeccidn
intraperitoneal de 0,5 mg/kg de oxotremorina., Se observa
que:

a) con respecto a la tewmperatura, a las dosis de 32

y 128 mg/kg, el CRL 40%85 ejerce un antogonismo
muy parcial con respecto a la hipotermia produci-

da por la oxobtremorina,

0

Vb) con respecto a los temblores, a 128 mg/kg y sobre
_todo a 512 ﬁg/kg, el CRL 40385 trae consigo una
disminucidén de la intensidad de los Temblores prof
vocados por la oxotremorina,

¢) con respectd a los sintomas colinérgicos perifé-

ricos, el CRL 40%85 no modifica el aumento de la
salivacidn, de la lacrimacidn y de la defecacidn
que sobrevienen después de la inyeccién de oxo-~

tremorina.

: Se observa que, a la dosis de 256 mng/kg el CRL 40385 trac con-

“
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Treinta minutos después de haber recibido el CRL
40385 unos lotes de 10 ratones son sometid s a la prueba.
Se observa que el CRL 40385 no trae consigo aumenbto del
nimero de pasos casbtigados, no provoca deficit motor mayoxr
vy a fuertes dosis se opone a los efectos convulsivos del

electrnchaor

bt e b b o a— —

— — e e —

_ Treinta minubos después de haber recibido
el CRL 40385 los ratones son colocados en los actimetros
donde se registra su motilidad durante media hora. Se ob-
serve que, a las dosis de 128 y 256 mg/kg, el CRL 40385
trae consigo un aumento moderado.de la actividad motriz |
espontanea, A dosis mayores esbe efecto dessparece.

Despuds de 18 horas de estancia en los ac-
timetros los ratones reciben él CRL 40385, Los ratones se
recuperan en seguida después de su recinbto y media hora
después comienza el registro de la motilidad que se continu
dﬁrante 30 minutos. Se observa.que a partir de la dosis de
32 mg/kg el CRL 40%85 provoca una nueva toma de la activi-
dad en el animal habituado a su recinto.

Después de media hora de la edministracibu
del CRL 40385 los ratones (10 por dosis, 20 testigos) ex-
perimentan una anoxia hipobara (depresidon de 600 mmHg en
90 segundos, distensibn de 45 segundos) despubs se colocan

en los actimetros donde se anota su motilidad durante los

|
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10 minubos sipuientes. Se observa gue el CRL 40385 trae
cohsigo una mejora de la recuperacidén motriz en el ratén
cuya actividad ha sido reducida por una agresién hipdzica.
Lste efecto, aparece a la dosis de 32 mg/kg y aumenta con
la dosis hssta 512 mg/kg L.P.
_______________ TETYUPOS,

Después de 18 dfas de estoncia a uno y otwo
lado de un tabique que separa su jaula por el medic de los
grupos de 3 ratones reciben el CRL 40385 vy luego media
hora mds tarde se ponen en presencia por retirada del ta-
bique y se anota el nlmero de peleag que se producen Luran-
te 15 minubos. Se observé que el CRL 40785 disminuye la agre
sividad.' |

Prontae gt Ahfiout S Mifisigfib-J g G S i S e i e e

E1 ORL 40385 o la amantadina se administran por via
intraperitoneal 4 horas y media despuds de la inyeccidn de
proclorperazina (12,5 mg/kg I.P.). Da catalepsia se aprecie
durante los 30 minubtos segln-el ensayo del tépén (© cm),
cuatro tapones, barras paralelas y cruce de las patas homo-
laterales. Se observa que el CRL 40385 se opone a la dosis
de 256 mg/kg a2 la accidén cataleptigena de la proclorperazi-
na. ﬁste efecto permanece sin embarge menos intenso que el

de una dosis 8 veces mds pequefia de amantadina,

Pl o Db T Mt SR k.t . g ihanteg el S I R e A i e e ol

prolongado.

Unas ratas colocadas en cgjas de lanzadera se acondi-

cionan para evitar un choc eléctrico al cambiar de lado. El
choc eg precedido durante 5.segundos por un estimulo sonorc

v luminosgo que cesa al producirse el cambio de lado o al

cabo de 8 sepundos, La secuencia se repite cada 20 segundos
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Los animales asi dispuestos presentan en algunas decenss de
minutos un porcentaje de evitamiento que se aproxima al
100%. Continuan todos sometiendose los 30 segundos al esbti-
mulo y poco & poco van llegande a no cambiar de lado duran-
te el periodo de 3 segundos durante el cual, no se suminis-
tra ninghn choc. Al cabo de 24 horas los animales parecen

haber perdido su acondicionamiento ¥ no evitan précticamen=-

te ninghin choo,

El CRL 40385 se administra enbouces y se continua
la eventual toma de evitbamientos hasté la extincidn del
efecto. Se observa que este producto provoca una nuevc toma
de los evitamientos en los animales cuyo acendicionamientbo
ha desaparecido como consecuencia de una prolongacidn de
la sesidén. Un efecto de éste tipo puede en primera instan—
cia ser asgimilado por una btoma dé actividad acondicionads
en un animal fatigado.

Por estos.ensayos se deduce que el CRL 40385 actha
sobre el sistema nervioso ceﬁtral. Algunos de sus efectos
hacen pensar en una actividad de bvipo antidepresor, otros
en una actividad de tipo psicoegbtimulante. La propiedad
més clara es sin embargo la actividad antifatiga, no ac—
tﬁando el producto domo una sustancia amfetaminica (ausen-—
cia de toxicidad particqlar en los ratones agrupados), pero
mbs bien como una sustanﬁia dopaminomimética (como por
ejemplo los piribedilo, metilergomebtrina, amantadina; apo-
morfina, dopa asociada con carbidopa, aungue el CRL 40385
no sea hipotermizante como estas).

C - Accidn sobre el sistema cardiovascular

En los ensayos relacionados a continuacidén, el CRL

40585 ha sido administrado en guspensidn en una sgolucidu
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de goma ardbiga hajo un volumen de 2 ml/kg. La accidn hi-
potensora ha sido estudiada en la rata despertada esponté-
neamente hipertensa. Un lote de 7 ratas recibe por via bucal
100 mg/kg de CRL 40385 y luegn, dos horas més larde, una
nueva dosis de 100 nmg/kg de este producto. Después de la
primera administracidén se observa que:

- la presibén arterial dieminuye un 10% por término
medio, ¥

- 1a frecuencia cardisca disminuye un 8% (resultado
estadisticamente significativo) pasando de 364 a 334 lat.
/mn.,

Se observe despuls de la segunda administracidn que:

- ia presién arterisl disminuye progresivamente y
llega a su miximo 4 horas después de la segunda administra-
cibén, pasando la presidn arterial.de 166 mnHg (o sea una
disminucidn del 13% estadisticamente significativa), y

- la frecuéﬁcia cardiaca no varia,

Las propiedades psicoestimulantes del CRL 40385 y su
efecto hipotensor a la dosis de 100 mg/kg por via bucal per-
miten considerar su indicacidn en terapéutica como agente
antifatiga.

Tnsayo del CRL 40 382 (producto del ejemplo 2)

El CRL 40 382 presenta un pérfil psicofarmacoldégico
original caracterizado por un antagonismo de las estereoti-
pias provocadas por la amfetamina sin gue los demas efectos
de esta sustancia (hipermotilidad, toxicidad de grupo) sean
modificadas. Este antagonismo parece especifico de las es-
terotipias amfetaminicas ya que el CRL 40 382 no se opone
a la accidn de la apomorfina y del metilfenidato.

Ademds, el CRL 40 382 trae consigo uns hipomotilidad




921

10

15

20

25

30

liza los efectos cataleptigencs de una dosis liminar de ncu-

- 69 —

moderada y, si no provoca catalépsia por si mismo, potencia-f
roleptico. .

El mecanismo de accidm del CRL 40 382 parece diferend
te del de todas las susbtancias que se oponen & las esterso-
tipiss amfeteminicas:

- parece PoCo pr§bab1e gque el CRL 40 382 actue como
la -metiltirosina inhibiendo la sintesis de dopamina;

- un blogueo del receptor dopaminérgico comparable
al observado con los neurolépticos clésicos (fenotiaziqas ¥y
butirofenonas) no puede retenerse en ausencia de antagonis-
mo de los efectos dé la oxobtremorina;

- 81 agotamiento 5 la inactivacién de un grupo 6e
aminas sensibles a la amfetamina parece la hipdtesis mhs
verosimil.

Sobre este punto, el CRL 40 382 difiere de la reser-
pina asi como de la tetrabenazina gue agotan otros grupos
de Gopamina. !

Por otro lado, la actividad sedativa moderada y la
ausencia de catalepsia y de incapacidad mobriz indican que
el CRL 40 382 ejerce una actividad antipsicdtica asociada
con un efecto sedante noderado sin riesgo de traer cénsigo
efectos secundarios neurolégicos;

Ensayos del CRL 40 400 (ﬁroducto del ejemplo 4)
A - Toxicidad
A las dosis de 128 mg/kg, 256 mg/kg, 512
mg/kg y 1024 mg/kg, el CRL 40 400 no bLrae consigo ninguna
mortalidad en el ratdn aislado.
B - Accidn sobre el sistema nexvioso cenbral

D e L v aiec e eyt SRR i haaninti

EL CRL 40 400 no modifica las esbereotipias
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inducidas en la rata por la apomorfina y la anfetamina y,

en el ratdn, por la oxotremorina y la reserpina. Porel con-

303

trario se observa gue el CRL 40 400 actha sobre la motilida
del ratdn.

Tnsayos Gel CRL 40 411 (produsto del ejemplo 5)

To dosis méxima no mortal (DI~0) en el ratdn es su-
perior a 1024 mg/kg., En la rata, el ORL 40 411 inhibe las

estereotinias amfetaminicas, pero no modifica la de la apo-i

morfina y del metilfenidato. En el ratén inhibe moderadamen;
te 1a hipotermia reserpinica sin actuar sobre la ptosis
inducida por la reserpina. Con dosis iguales o superiores

a 64tmg/kg, trae consigo una disminucidn de ia actividad
motriz en el ratdn. El conjunto de los ensayos que han sido
1levados a cabo muestra que el CRL 40 411 presenta un per-
fil psicofarmacoldgico aproximadédo al del CRL 40 %82 des~

crito anteriormente.

Tnsayo del CRL 40 258 (producto del ejemplo 6)

Tas dosis de 1024 mg/kg y 512 mg/kg provocan la
muerte del ratén en 35 mn y, respectivamente, 24 h. La DL-0
es superior a 256 mg/kg.

B - Accidn sobre el SNC

— " ——— p— — g t——

Py Suitgon i hag el R o

A fuerbes dosis,‘el CRL 40 258 que es hipotermizante¢
agrava la hipotermia provocada por la reserpina. Con dosis
de 128 mg/kg v 32 mg/ke, agrava la ptosis reserpinica.

En el ratbn, el CRL 40 258 afiade su efecto a la ac-
cibén hipotermizante de la oxotremorina, pero no nmodifica la

intensidad ni la duracidén de los temblores provocados por
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la oxotremorina.
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Se observa a fuertes dosis (32 y 128 mg/kg) que el
CRL 40 258 %Hrae consigo en el ratdénm wna incapacidad motriz
importante y un aumenbo de los cfectos letales del electro-

choc.

A partir de la dosis de 8 mg/kg, trae consigo una

reduccibén de la actividad mobriz. Por el contrario, la mobi

lidad residual y la recuperacidén motriz después de la bipox
no se mejoran.

Ensavos del CRL 40 4%8 (producto del ejemplo 7)

A - Toxicidad

EL estudio psicofarmacoldégico del CRL 40 438 revelsz
un cierto nimero de efectos de tipo excitante:

- hiperreactividad en el ratdn,

- presencia, a dosis fuertes, de movimientos esbe-
rgotipados y potencializacidn de las estereobipilas induci-
das por la apomorfina y por la amfebtamina,

- aumento moderado de la actividad motriz esponté~
nea, pero efecto estimulante muy claro cuando la motilidad
ha sido reducida por habituacidén al recinto,

~ acci6n de tipo "antifatiga" sobre el ensayo de
evitamiento prolongado.

Por otro lado, el CRL 40 438 se opone moderadamente
a la hipotermia y a la ptosis reserpinica, a los temblores

provocados por la oxotremorina y, a fuerbtes dosis, dismi-




Gl

10

15

20

25

30

nuye el comportamiento agresivo en el ratén.

Los ofectos observados despuds de la administracidu
de CRIL 40 438 se aﬁroximan a los descritos para el CRL
0 %85 y pueden hacer pengar en una actividad de tipo anti~
depresor o de tipo psicoestimulante.

Las modalidades operatorias y los resultados del
ensayo del evitamiento prolongado indicado antericrmente

b}

14,

g0 Le:

i
'

1ne gignienta
Unas ratas colocadas en "shuttle box" se agondlclo-
nan para evitar un choc eléetrico con una duracibén de 5 s
camb;éndolo de lado. ¥l choc va precedido durante 3 s por
un estimulo sonoro y lﬁminoso gque cesa en cuanto ha csmbia-
do de lado o al cabo de 8 s. La secuencia sc repite cada
20 s, Los animales acondicionados presentan en algunas do-
cenas de minutos un porcentaje de evitamiento (cambio de
1adorﬁurante el estimulo sonoro y luminoso antes de que se
suministre el choc eléctrico) que se aproxima al 10055, Con=
tinuan somebiéndose al estimdlo cada 20 s ¥ poco & poco ya
no llegan a evitar el choc. Al cabo de 24 h, los animales
parecen haber perdido todo acondicionamiento y no evitan
précticamente ningln choc.

Se administra entonces el CRL 40 438 y se sigue la
eventual toma de las evitaciones hasta la desaparicién del
efecto, ‘

A las dosis de 64, 128 y 256 mg/kg por via intra-
peritoneal, el CRL 40 438 provoca una recuperacidn del com—
portamiento de evitamiento en los animales cuyo acondiciona-
miento ha desaparecido como cousecuencia de una prolongacibn
de la sesion,

Fngayo del CRL 40 439 (producto del ejemplo 8)




2

10

15

20

25

30

-7 -

. A~ Toxicidad
Iin el ratdn, la DL-0 es superior a 1024 mg/kg. & la
dosis de 1024 mg/kg, los animales pregentan una fase de ex-
citacidén moderada durante 10 mn seguida de una calma con dil
minucidén de la reactividad al tacto'y fuerzs nuscular. 4

las dosis de 512 mg/kg y 256 mg/kg, s0lo se observa la calma

y la disminucidn de la fuerza muscular. A 1la dosis de 128

T v O P DR C oL T e
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B - Accidn sobre el SHC

ElL CRL 40 439 aumenta a la dosis de 512 mg/kg el
efecto hipotérmicp de la reserpina y de la oxotremoriana, No
afecta a la ptosis reserpinica y disminuye moderadamente la
intensidad de los temblores debidos a la oxotremorina.

. En ¢l ratdén, el CRL 40 439 trae consigo, & la desis
de 512 mz/kg, una disminucidn muf importante de la motili-
dad esponténea, provoca a..la dosis de 128 mg/kg, una recu-
peracidén de la actividad motriz en el animal habituado a su
recinto y no mejora la recupéracién mobtriz en el animal
cuya mobtilidad ha sido reducida por anoxisz hipobara.

Por Gltimo, el CRL 40 439 disminuye moderadamente
la apgresividad inter-grupos en el ratén.

Ensayo del CRL 40 446 (producto del ejemplo 9)

A - Toxicidad
A las dosis de 16, 32, G4, 128, 512 y 1024 mg/kg,
en el ratdén, el CRL 40 446 no provoca mortalidad alguna.

B ~ Accibn sobre el SNC

A la dosis de 512 mg/kg, el CRL 40 446 antagoniza
parcislmente la hipotermia reserpinica; por el contrario,
1z plosis reserpinica no es afectada., Bl CRL 40 446 dismi-

P4

nuye la mobilidad esponbénea en el ratén a las dosis de

102
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128 ¥ 512 mg/kg, no provoca ninguna recuperacidén de la ac-

tividad mobriz en el ratdn (esté habituado a su recinto o

N

haya sido sometido a una anoxia hipobara). Disminuye modera
damente la sgresividad inter-grupos en el ratén.

Tnsavo del GRL 40 447 (producto del ejemplo 10)

A - Toxicidad

— e aat s o

En el ratén, la DL-0 es superior a 1024 mg/kg. 4 las

{wotAnY ~r AL mes /brer { nato) nl ORT.
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40 447 provoca una sedacidn durante 30 a 60 mn,
A la dosis de 512 mg/kg, el CRL 40 447 disminuye la
motilidad. esponténea en el ratdn, '

Ensayo del CRL 40 450 (producto del ejemplo 11)

A - Toxicidad
En el ratdén, la DL~0 es é;perior a 1024 mg/kg.
B~ Accidn sobre_el SHC

A fuerteé dosis (512 mg/kg), el CRL 40 450 agrava
la hipotermia reserpinica y 1z de la oxotremorina, disminu-
ve la intensidad de los temblores motivados por la oxotremo-
rina. Ademds, provoca una Gisminucién de la motilidad espon+
thnea en el ratdn a la dosis de 512 mg/kg. A las dosis de
512 y 256 mg/kg, disminuye la agresividad inter-grupos en el
ratén. [
Ensayos del CRL 40 464 (ﬁroducto del ejemplo 12)

A - Toxicidad

In el ratén, la DI-O es superior a 1024 mg/kg.

B - Accidn sobre el SNC

ELl CRL 40 464 a la dosis de 256 ug/kg disminuye la

intensidad de las estereotipias amfetaminicas. Agrava la hio

potermia motivada por la oxotremorina, y disminuye noderada-
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mente la inbtensidad de los temblores provocados por esha.
El CRL 40 464 disminuye la motilidad esponténsa en el rabdn
v provoca a la dosis de 128 mg/kg una recuperacidén de la
actividad motriz en el animal habituado a su recinbo.

Ensayo del CRL 40 466 (producto del ejemplo 14)

A

:ox1c¢dad

— e s -

s,

¥n el ratdén, a la dosis de 256 mg/kg, 512 mg/kg ¥
1024 wmg/kg, ©l CORL N0 406 uo provoct niungunt mert
los animales presentan una sedacidn con aumento de la reac-
tividad al tacto, ptosis e hipotermia.

B - Accidn sobre_el SNC

El CRL 40 466 no modifica de forma clara las esbe-
reotipias de la apomorfina y de la amfetaming en .-la »ata.
No se opoue a la hipotermia de la oxotremorina; a las dosis
fuertes, agrava esta. Disminuye ios temblores mo%ivados pox
la oxobtremorina.

A fuertes dosis (512 mg/kg), el CRL 40 466 deprime
la motilidad espounténea en el ratén; a pequefias dosis (8
mg/kg)y parece presentar un efecto estimulante sobre la

motilidad.

El estudio psicofarmacologico del CRL 40 466 re-
veia efectos de tipo sedante y efectos de tipo psicoestimu-
|lante. Los efectos de tipo sedante son: ‘

~ sedacidn en ¢l ratdén con, a fuertes dosis, dis-
minucibén de la motilidad esponténea, hiporeactividad e in-
capacidad.motriz,

-~ ptosis

hipotermia,

dismihucidn de la agresividad a fuertes dosis,

antagonismo de las convulsiones provocadas por el
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electrochoc.

T.og efectos de tipo psicoestimulante son :

- excitacién con hiperreactividad en la rata y, a
peguefias dosis, en el ratdn,

- aumento moderado de la motilidad reducida por
habituacidén o por agresibén hipbxica,

- aumento a pequefias- dogis de la agresividad,
to moderado (pero significativo) del nlmeFo de pasos casbi-
gados en el ensayo de las cuatro placas, pero esbe efecto
solo refleja quizd la componente excitante del producto,

lnsayo del CRL 40 468 (producto del ejemplo 15)

A -~ Toxicidad

— gt gu o

A la dosis de 1024 mg/kg, el CRL 40 468 provoca la

aparicidén de una sedacién con ptosis, disminucidén de la rcag
tividad del tacto y depresidén respiratoria; los ratones hen

sido encontrados muertos después de 24 h después de la inye-,

'

ccidn, A la dosis de,5123mg/ké, los sintomas son comparables
) !

/' Pero no se observa mortalidad. A dosis mis pequeias ( 256,

128, 64 y 32 mg/kg), el comportamiento de los ratones es com-
parable al del de lés'animales testigo. |
B - Accifn_sobre el SNC
.E1 CRL 40 468 actha sobre la dgresividad inbter-gru-
pos en el rafén. En fuerte dosis disminuye el nlmero de pe-
leas.,

Ensayo del CRL 40 471 (producto del ejemplo 16)

A - Toxicidad

— —— " — -

En el ratén, la DL-O0 es superior a 1024 mg/kg. A
las dosis ensayadas (1024, 512, 256, 128 y 64 mg/kg) en el

ratén, se observa una disminucibén de la motilidad.

CUALITY
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B - Accidn sobre_el SNC
“n la rata, el CRL 40 471 no modifica las estereo-
tipias de la amfetamina y de la apomorfina. HEn el ratdn,

ejerce un auntagonismo moderado de la hipobtermia reserpinica,

A fuertes dosis (512 mg/kg), el CRL 40 471 dismi-|
nuye muchisimo la motilidad espontanea del ratén. EL CRL 40
471 no provoca fecuperacién de la actividad mot%}z en el ra-
tén.habituado a su recinto. Por Ultimo, e1‘CRL 40 471 no me-
jora la recuperacidén motriz en el ratén cuya motilidad ha
sido deprimida como consecuencia de una anozia hipobarsz.
Sin embargo, conviene observar que los ratones que han re-
cibido la dosis fuerte de CRL 40 471 (512 mg/kg), presen-
tan una recuperacién motriz comparable a la de los ratones

testigo mientras que esta dosis trae consigo una disminu-

cibén muy importante de la actividad motriz espontanes.
D

A fuertes dosis, el CRL 40 471 disminuye.la agresin
vidad int;a~especifica en el ratdn.
- En conclusidn, el CRL 40 471 preseﬁta una actividad
sedante. Convicne, sin embargo, observar, por una parte,
que un efecto de tipo antiagrésivo parece ejercerse en au-
sencia de toda hipomotilidad, por otra parte, que el efecbo
depfesor de la motilidad observada a fuerbtes dosis no se
encuentra cuando la actividad motriz ha sido deprimida por

una hipoxia hipobara.

Ensayo del CRL 40 475 (producto del ejemplo 19)

A - Toxicidad

— - . o G . Gome B

A las dosis de 32, 128 y 256 mg/kg, el CRL 40 475
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digminuye la intensidad de las estereotipias amfeteminicas
en la raba, No influencia las estereotipias de la apomorfi-
na. En el ratdn, se opone parcialmente a la accidén hipoter-
mizante de la oxotremorina,

Pn dosis fuertes (128 mg/kg y por encima), el CRL
40 475 trae consigo una disminucién importante de la achivip
dad motriz esponténea del ratén, mientras que a la dosis
més pequefia utilizada (8 mg/kg) se observa una ligera hi-
permotilidad.

A les dosis de 2, 8 y 32 mg/kg, el CRL 40 095 pro-
voeca una rccuperacién moderada de la actividadren el ratdn
habituado a su reclnto. 7

£1 CRL 40 475 no trae consigo mejora de la recuperay
cidén motriz en el ratén cuya motilidad ha sido reducida por
una anoxia hipobara. Sin embargo; convicne observar que l&
dOng de 128 mg/kg, que provocaba una disminucidén de la ac-
tividad motriz egponténea, no altera la activided del ratdn
que ha experimentado una anoxia hipobara.

En conclusién, el estudio psicofarmacolégico del
CRL 40 475 revela que este producto es un agente sedante

ntlconvu131vo.

Tnsayos del CRL 40 490 (producto del ejemplo 20)

A - Moxicidad

.—.---—--—-—-.—-._.._.._

71 CRL 40 490 a la dosis de 128 mg/kg combate l1a

hipotermia reserpinica. A la dosis 2o 512 wg/ke, Adsminvies

1g activ - I=d motriz del ratii,

e
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guna mortelidad 24 h después de la ddministracidn).,
"B - Accidn_sobre_el SEC
A la dosis de 256 ma/kg, el CRL 40 491 disminuye

la intensided de las estereotipias amfetaminicas. & la do-
sis de 512 mg/kg, trae consigo una disminucidn de la motilii
dad esponténea del ratdn. A la dosis de 256 mg/kg, disminu-
ye la agresividad inter-grupos del ratdén y aumenta una re-
cuneraciin moderada de la actividad de los ratones habiftva-
dos a un recinbo,

Fngayo del CRL 40 500 (producto del ejemplo 22)

A ~ Toxicidad

E1l CRL 40 500 es mbs téxico que los productos es-
tudiados anberiormente. A las dosis de 1024 y 512 mg/kyg,
trae consigo la aparicidn rlpida de una sedacion con dis-
minucidn de la fuerza y del tono‘muscular, una hipotermia:
la marcha es bitubeante; la muerbte sobreviene por témmino
medio al cabo de.2 h y 30 mn y respectivamente 18 h. A la
dosis de 256 mg/kg, los sintomas son idénticos pero el
ratén sobrevive. A doéis més pequefias (128, 64 y 32 mg/kg),
solo subsiste la sedacidn.

B - Accibn_sobre el SNC

E1l CRL 40 500 no modifica las estereotipias de la
spomorfina (ratas y ratqnes) y de la amfetamina (ratas).
Provoca una agravacidn dé la hipotermia motivada por la
reserpina y la oxobtremorina. Aumenta los efectos periféri-
cos de laroxotremorina a las dosis de 128 7 %2 mg/kg.

A las dosis de 32 y 128 mg/kg, el CRL 40 500 digmi-
nuye moderadamente la motilidad ésponténea dd ratén., A la

dosis de 128 mg/kg provoca una recuperacibén moderada de la

actividad motriz del ratdn habituado a su recinto. ¥o provo-
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ca una mejora clara de la pecuneracién motriz del ratbdn de-
primido por anoxia hipobara.

1n todas las dosis estudiadas, el CRL 40 500 dismi-
nuye la agresividad inter-grupos en el ratdn. Sin embargo,
este efecto presenta desde la dosis nds peauefia ubilizada
(8 mg/keg) con una intensidad fuerte no aumenta con las
dosis, y se observa més bien una disminucidén de efecto a
fuertes dosis (64, 128 mg/kg).

En resumen, el perfil psicofarmacolégico del CRL
40 500 compreﬁde la presencia de una sedacidén modereda a
fuertes dosis, ¥y una disminucibén de la agresividad gusz es
importante a pequefias dosis.

Ensayos del CRL 40 509 (producto del ejemplo 23)

A - Toxicidad

En el ratbén, la DL-0 es éuperior a 512 mg/kg pero
inferior a 1024 ng/kg. '

B - gcgiéq_sgbgﬁ_q; SNC
se caracteriza por la presencia:

- de una sedacién a dosis elevada (256 mg/kg),
\ — de un efedto de tipo antianoxico a dosis méls
pédueﬁas (64 y 128 mg/kg).,

- —~ de un efecto de tipo antiagresivo a las dosis

muy pequefias (8 y 16 mg/kg).
Fnsayo del CRL 40 510 (producto del ejemplo 25)

#1 CORL 40 510 en suspensibén en uma solucidr o gomal
s . . 7 - . . . . :
arébiga o en solucién en agua desti acs (Llive de Solubi -
1sdad & 1,3%) ha sido saninistrado por via \ntnqaeriﬁonaaY
hoin o rotaren de 20 wh kg e el mtén de S ml/l(g en |

3t

POOR
QUALITY



(&3

10

15

20

25

30

-8l -

A ~ Toxicidad

En el ratén, la DL-0 es superior a 1024 mg/kg.

B - Lccidn sobre_el SKC

El estudio psicofarmacoldgico del CRL 40 510 ha re-
velado que esbe producto presenta efechos de tipo anxioli-

tico (ensayo de las cuabro placas) y de tipo anbiconvulsi-

vo (estos efectos observados después de la adminisbtracidn

I nltnanenitananl aos manifiachkan
antranerinonenl 2 T4 2eghay
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adminisbracidén ghstrica). Por otro lado, el CRL 40 £1G ejer
ce a fuertes dosis un efecto sedante moderado.

E1 CRL 40 510 se ap}oximaria pues a las benzodiace-
pinas por las acbividades anxiol{ticas ¥y anticonvulsiﬁaé;
pero diferiria por la ausencia de incapacidad motriz yipor
una felaﬁiva resistencia a la sedacidn.

Ademés,. como las benzodiézepinas, el CRL 40.51C
antagoniza moderadsmente los temblores provocados por la
oxotremorina, .

Ensayo del CRL 40 51% (producto del ejemplo 26)

A ~ Toxicidad
En el ratén, la DL - O es superior a 1024 mg/kg.
A\fuertes dosis; se observa una sedacién y una hipotermia,
7' B - écgién_égbge_q; SNE '
El estudio psicofarmacolégico del CRL 40 513 revela
una accidn aﬁtiagresiva & una mejora de la recuperacibh mo-
triz en el ratdn cuya motilidad ha sido reducida por anoxia

hipobara,

Fnsayos del ORL 40 498 (producto del ejemplo 28)
A - Toxicidad '

En el ratén, ¢l DL-O es superior a 1024 mg/kg. A

las dosis de 256 mg/kg y por encima, se observa una sedacidi
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una respiracion deprimida y una reaccidn al tacto.

B - Accién sobre el SHC

. 1

El estudio psicofarmacolégico del CRL 40 498 pone

en cvidencia:

o}

— una sedacidn con disminucién de la motilidad, d
la sgresividad de las reactividades e hipotermia, a fuertes
dosis, sin incapacidad motriz,

- un anmento del nimere de nasos caastigados en el
engayo de las cuatro placas para una gama de dosls aue 08~
cila de 512 a 2 mg/kg por:via intraperitoneal, de 5iz a 32

ng/kg (y puede ser menos) por via gistrica,

-~ un antagonismo parcial de la hipotermia rescrpini
ca gin modificacién de la ptosis ¥y sin que 1as.demas hipotep
miss esbudiadas (oxobtremorina, apomorfina) sean modificacas

- un discrebto efecto estimulante de 1la motilided en
los ratones cuya acbtividad motriz ha sido deprimida por
anoxia hipobara.' ' ' |

De un modo general, el conjunto de los ensayos far-
macoldégicos y cliniéos muestra que los productos de acuer-
do con el invento son substancias que actlan sobre el sis-
temg nervioso central como psicoéiropos ¥, més precisamente,
coino sedantes, antidepresores, psicoestimulantes o anxioli-
ticos, siendo la actividad sedante comin al conjunto de
los productos. |

TLos productos particularmente interesantes de acuerst
do con el invento son los productos de los ejemplos 1 (CRL
40 %7%), 2 (CRL 40 382), 3 (CRL 385, que es el producto prey
ferido), 14 (CRL 4C 466), 16 (CRL 40 471), 20 (40 490), 21
(CRL 40 491), 2% (CRL 40 509), 25 (CRL 40 510), 26 (CRL
40 513) y 28 (CRI 40 498).
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¥l producto del ejemplo 1 (CRL 40 %73) ha sido uti-

-~

lizado cn clinica con éxito como sedante en forma de compri
mido gque incluye 100 mg de principio activo, a razbn de 1 a
% comprimicdos por dia,

Bl producto del ejemplo 2 (CRL 40 382) ha sido ubi-
lizado en clinica con éxito como sedanbe en forma de comprim
mido incluyendo 250 mg de principio activo, a razdn de 2 a
A comprimidaog nor Afa_

Tl producto del ejemplo 3 (CRL 40 385) ha sido uti-
lizado con éxibo en clinica para el trabamiento antifatiga
en forma de comprimido y pildora (incluyendo cada uno 2C0
mg de ingrediente activo), a razdn de 2 a 3 comprimidos o
pildoras por dia,

El producto del ejemplo 15 (CRL 40 491) ha dado bus+
nos resulbtados en clinica como seaante en forma de compri-
mido incluyendo 0,250 mg de ingrediénte activo, a razén de
dos comprimidos ﬁor dia. !

1 producto del ejemplo 25 (CRL 40 510) ha sido ubi-
lizado con buenos resulbtados en el hombre como agente sedand
te anxiolitico, en forma de pildora incluyendo 20 mg de in-|
grediente activo, a razdén de 3 a 4 pildoras por dia.

' E1 producto del ejemplo 28 (CRL 40 498) ha dado bue-
nos rcsultadeos en clinicg como agente anxiolitico en forma
de pildora iﬁcluyendo lGé mg de ingrediente activo, a razdn
de 2 pildoras por dia. |

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita

deberd recaer sobre las siguientes:
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. RELVINDICACIOIES

1. Procedimiento de preparacién de nuevos &cidos

scetohidroxdmicos de férmulahgeneral:
o~ :

Ro o
L 4

R, ~ G —-C” ' I
1 .
R3 NHOH

en la cual, R2 y RB’ idénticos o diferentes, representan
cada uno el 4tomo de hidrdégeno o un grupo alquilo de Cl~C6;
y Rl representa un grupo alquilc de 01-06, un grupc carba-
moilo N,N-disustituido de férmula:

4

\\\N - CO -

. %2
(donde Zl y Z2, idénticos o diferentes, representan cada
uno un grupo cicloalquilo de 05-06, fenilo, fenilo susbti-

tuido particularmente por uno o varios grupos alquilo de

¢ %C,, alcoxi de C)-C,, metilendioxi, halégeno, NH,, 20,,
CFB)’ un grupo 3-hidantoinilo de férmula:
o
X (o}
. X
N

(aonde X1 es un grupo fenilo eventualmente sustituido prin-
cipalmente pér uno o varios grupos alquilo de 01-04, alcoxi
de C,~C,, NH,, halégeno; CFB’ ¥ X, es H, un grupo alquilo

de 01-06 6 un grupo fenilo eventualmente sustituido por uno
o varios grupos alquilo de C;-C,, alcoxi de C,~C,, metilen- '
dioxi, haldgeno, CF5, NO,, NHZ)’ un grupo benzhidrilcarboxa-

mido de férmula:
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(donde cada uno de los grupos fenilo puede estar principél—

mente sustituido por uno o varios grupos alguilo de 01—04,

alcoxi de C,-C,, halégeno, NH,, CF5’ Hog), un grupo aril-
sulfinilo de férmula:

25 - CH, - 8 (0, -
(dqnde 25 es un grupo aril&, priﬁbipalmente un grupo a~naf-
tiioz A-naftilo, fenild, pudiendo estar cada uno sugtituide
prinéiéalmente por unc o varios grupos alquilo de Cl~04, _
alcoxi de C1=Cys haldgeno, Ni,, HO,, CFy metilendioxi, y n
és ce;o o 1, un grupo:

| 7y - A - | -
L“donde Z4 es un'grupo fenilo, un grupo ®-naftilo, un grupo
f-naftilo (pudiendo estar cada nficleo fenilo de estcs grupo
principalmente sustituido por uno o varios érupos alquilo
de C,-C;, alcoxi de C;~C,, metilendioxi, haldgeno, CF3’ NH,,
N02) o un grupo adamantilo; y A representa -CH,-, -NH-, -N
(alquilo de C,-CyJ)-, ~N(cicloalquilo ge C5'C6)T ~-NHCO-, —ﬁ

(alguilo de Cl-Cq)CO—, ~-N(cicloalquilo de C —C6)CO—,CONH—,

>
-CON(alguilo de C,-C,)-, -CON(cicloalquilo de Cr—C.)-,
17472 576 '~
NHCONH-, -N(CgHg)CONH~, -N(fenilo sustituido)CONH-, -N K-
, AW—
24 pudiendo por otro lado representar un grupo benzohidrilo
eventualmente sustituido cuando A es diferente de CONH;7,

un grupo benzimidazolilo de férmula:

by
O

b
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| mente sustituidos por uno o varios grupos alguilo de Cl~04,

- 86 ..

@ S

NN
2
W)

(donde Zs.es un grupo arilo, principaimente un grupo fenilo}

estando el mencionado grupo arilo y el nleleo (a) eventual-

alcoxi de C,~C, metilendioxi, haldbgeno, CF3, NO,, NHE)’

un grupo triciclico (T) de férmula:

L |
N YQ-Yg
| &

(donde Y, es un enlace sencillo, ~CHy, =OR=CH~, ~Ui,CH,m,
~§-, -0-, ~SCH,~, ~0CH,~; Y, es >CH—,>N-, OHp; Yy es un
: -
enlace sencillo o un grupb —CH2—, ~C0-3; y donde cadz uno
de los niicleos fenilo puede gstar sustituido principalmen~
te por uno o varios grupos alquilo de 01-04, al coxi de Cl-
C;, metilendioxi, ha;égeno, CFB’ NO,, NH2); y-de sus sales
metilicas y de sus sales de adicién de 4cidos cuando R, com
prende un resto basico, caracterizéndose el mencionado pro-

cedimiento porque se hace reaccionar un derivado de écido

acético de férmula: R2
| .
R1 - C~-C0 -2 CIX
|
B3

(donde Ry, Ry ¥ R3 tienen el significado dado anteriormente
Yy Z represénté un 4tomo de haldgeno o un grupo alcoxi de

Cl_ca) ]
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con hidroxilamina, en solucibén o suspensidén en piridina
0 un alcapol inferior de Cl——C3 ¥, opcionalmente, cuando
R, es un radical de férmula:

Z3—CH2 -S-,
hacer reaccionar el correspondiente acido tio-acetohidro-
x&mico obtenido, con agua oxigenada para producir el co-
rrespondiente derivado sulfinilo.

2. Procedimiento segin la reivindicacién 1, donde

Rl en el derivada de Acido acdtico de férmula (II) es un
radical:

Z3- CH, - S

vy el producto procedente de la reaccidén con hidroxilamina
AY .

se oxida con agua oxigenada.

2, Proéedimien%b seglin la reivindicecibén 1 para la

preparacién de un compuesto de férmula I donde Ry es un

grupo leaN—CO, caragtérizado porque Z1 = Z2 = ciclohexilo,
fenilo, halogenofenilo.

4, Procedimiento seglin la reivindicacifn 1 para la
preparacidn de un compuesto de férmulé I donde R, es un

grupo hidantoinilo:
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caracterizado porque Xl es fenilo, halogenofenilo; ¥y X2 &

02H5, fenilo, halogenofenilo.

CHy

. 5. Procedimiento segin la reivindicacibén 1 o 2 para
la preparacidn de un compuesto de féruula I donde Rl ca
Zz ~CHy, ceracterizado porque Zy e€s ®-naftilo, A-naftilo,

4-glorofenilo, 3~4-diclorofenilo, 2,6-diclorofenilo, 24U~

diclorofenilo, 4-fluorofenilo, 4-meboxifenilo, 3,4-dimetoxit

fenilo, 3,4-metilendioxifenilo, 4-nitrofenilo.

6. Procedimiento seghn la reivindicacién 1, para la
preparacién de un compuesto de férmula I donde R, es By~
caracterizado porque Z, es adamantilo, ®-naftilo, f-naftilo
halogenofenilo, 4-aminofenilo, 3;4,5etrimetoxifenild, LRdv
fluérometilfeniio vy A es -NHCO-.

7. Procedimiento seglin la reivindicacibn 1 para la
preparacidén de un compuesto de fgrmula I donde Rl es 24~A,
caracterizado porque Z, es fenilo, halogenofenilo, y A es
~NHCONH-, —N(C6H5)CONH-, —N(halogenofenilo)CONH~,

8. Procedimiento segin la reivindicacién 1 pare la
preparacién de un compuesto de férmula T donde Rl es ZQ—A,
caracterizado porque (a) Z, es fenilo, halogenofenilo, ami-
nofenilo y A es -CONH-, (b) Z, es halogenofenilo, benzhidri-
lo y A eg -NH-, -QL_J§~.

9, Procedimiento seglin la reivindicacién 1 para la
preéaracién de un compuesto de férmula I en el cual (a)

R, =R CHCONH, (b) R, = Ry=HyRy = 2~

o = By 52 3
(1-fenilbenzinidazolilo), (c) R, = R3 =HyR = 5-(10,11~

=HyR-(CH

dihidro-dibenz/ b,f_7azepino)-carbonilo, 10-(fenotiazinil)-
metileno y (&) Ry = R, = R5 = CHBCH CH20H2
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10. Se reivindica por Glbtimo como objeto sobre el que
ha ‘de recaer la Patente de Inveuncidn que se solicita:
PROCEDIMIENTO ﬁE PREPARACION DE NUEVOS ACIDOS ACETOHLDROXA
MICOS.

~Todo conforme gueda descrito y reivindicado en la

" presente memoria descriptiva que consta de ochenta y nueve

. péginas mecanografiadas.

Madrid, 22 marzo 1.977
DERNARDO UNGRIA

vy
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