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~ puestos que tienen actividad relacionada con el GABA.

Hojn nam, 1

La presente invencidn se refiers a nuevos COome

Bs sabido que el GABA (écldo gamma-gminot -
rico) es un neurotransmisgor en el sxstema nervicso central
(SNC) en los mamiferos, E1 GABA se encuentra predominanted
mente en el cerebro, en el que es un {ransmisor inhibidor
dominante (Curtis, D.R. y Johnston, G.A.R. R“gebn. th5101
1974, 69, 97-188).

Se ha informado (Arzneimittelforschung, 1968,
18, 311-315) que el muscimol, de fSrmula

HNCH<
'\!
o0~

(una sustancia que se encuentra en la ammnita de la mocca
(Amanita muscaria)) tiene varias propiedades farmacolbgi-
cas interesantes, y muestra especialmente una inhibicién
de las funciones notrlces. Posteriormente, se ha dicho que
el muscimol es un agonlsta muy potente cel GABA con rese~
pecto a los receptores postsinidpticos sensibles a 1la bicu-
culina (Johnston y otros, Biochem. Plarmacol., 1968, 17,
2488, y Curtis y otros, Brain Res., 1971, 32, 69~96), perc
también muestra actividad como inhibidor de la absorcién
con alta afinidad del GABA en secciones de cerebro de ratal
(Jomston, Psychopharmacologia, 1971, 22, 230-233). Se
cree gue la funcidén reducida en el sistema del GABA esté
relacionada con la etiologla del parkinsonismo, la epilep-
sia, el corea de Huntington (Thomas N. Chase y Judith R,

Walters, "GABA in Nervous System Function, editado por E,
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lHoja ntim. 2

- Roberts, T.N, Chase y D.B. Tower, Raven Press, Nueva York,

:1976,,497-513) Yy 1e esquizofrenia, y por lo tanto la admi-~

. nistracién de agentes que influyen en el sistema del GABA
eétd en consideracién e investigacién para el tratamiento
terapéutico de tales enfermedades relacionadas con un mal
funéioﬁamiento del sistema del GABA., También se estd con-
siderando administrar agentes que influyén en el sistema
del GABA contra enfermedades en las gue estin 1mp110adaa
perturbaciones de las hormonas de la pituitaria, por ej.
enfermedades en las que estd implicada una gacrecidn dis-
minuida de prolactina, y ademds se congidera que téies
agentés pueden ser'ﬁtiles contra las enfnrmedades arterio~
egcleréticas en el cerebro en las yue se desea una végééi-
latacibén, Desgraciadamente, sin embargo, el musc1mol tiene
efectos t6xicos, tales como efectos raroétlcos (pérd1d~ de
contacto con la reglidad y despersonal:zac16n), Yy la d*,em
rencia entre la dosis eflcaz ¥y la dosis t6x1ca del musci-
mol es muy pequefia (Arznelmittelforschung, 1968, 18, 311~
~315), lo que puede limitar o impedir el uso terapdutico
del muscimol, Ademéé, seria muy deseablea disponer de una
sustancia que tuviera una actividad de GABA més especifica
gue el muscimol, que, como se ha dicho antés, muestra una
actividad considerable de inhibidor de la abéorcidn de
GABA ademfs de su actividad agonista del GABA, En un in-
tento de establecer una relacién estructura/actividad, se
han sintetizado y ensayado sustancias anélogas al muscimol
o similares al mismo., (P. Krogsgaard-Larsen y otros, Jour-
nal of Neurochemistry, 1975, 25, 797-802 y 803-809). Sin
embargo, ninguno de los compuestos ensayados moétraba una

actividad agonista del GABA de la misma potencia que la
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- del muscimol.

Ioja ntm, 3

La presente invencidn se refiere a nuevos com-d
puestos que muestran actividad relacionzda con el GABA, a
sales de los mismos con 4cidos o bases, ¥y a composiciones'
farmacéuticas que contienen log nuevos compuestos o una
sal de los mismos como ingrediente activo, Ademds, la pre-
sente invencién se refiere a métodos para 1z preparacién
de ios nuevos compuestos y sus sales, ¥y a un método de
tratamiento de perturbaciones neurclégicas y siquiétficas,
tales como la epilepsia, el parkinsonismo, 1la esquizofre-
nia y el corea de Huntington, o enfermedades en las gue

estdn implicadas perturbaciones de las hormonas de la pi-

tuitaria, o enfermedades arterioescleréticas en el cerebr
en las que e desea una vasodilatacibn, administrandv una
cantidad terapéuticamente activa del ruevo compuesto ¢ una
2al no téxica del mismo a un animal vivo, incluyendo los
seres humanos.

Segin la presente invencién, se ha encontrado

ghora que el nuevo compuesto de férmula Ia

on o()

Ia

(4,5,6,7-tetrahidroisoxazol/5,4-¢/piridin-3-ol)

es bien tolerado y es un agonista de GABA muy potente que
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_ tiene una actividad muy especifica, siendo inactivo como
inhibidor de la absorcién del GABA. Se dan detalles refe-
rentes a la actividad de este compuesto en la seccidn "Re-

sultados de los Ensayos" de més adelante,

|
!
/

’laclonados, es decir

OH

La potente y especifica actividad agonista del
GABA del compuesto Ia es eSpecialmente notable por el he-

cho de que los compuestos conocidos muy estrechamente rew-

130, 1377-1382).

Hoja nfun, 4

5,6,7,8-tetrahidro-4H-isoxazol-
-/%, 5-07—azepiﬁ~3-ol (p. Krogsgaard-
~Larsen, Acta Chem, Scand, B ;m,
1977, 584588, y P, Krogsgaard-
-Larsen ¥ G.A.R. Johnston, J, Neu-
rochem, 1978, 30, 1377-1382).

5,6,7,8~tetrahidro-4H-isoxazol-
/5, 4-c7~aaep1n~3-ol (p. Krogsgaard-
~-Larsen, Acta. Chem. ocand. B, }l,
1977, 584-)88, ¥ P. Kro rsgaard-Lar+
sen ¥y G.AWR, Jonhston, Jd. Neurochem.
1978, 30, 1377-1382),

5,é,7,B-tetrahidro-4§~isoxazolﬁ/ﬁ,-
5-d7—azepin—3~ol (P.Krogs gaardwbarm
sen y otros, J «Neurochem,, 1975,

25, 803, y P. Krogsgaard-Larsen ¥
G.A.R, Johnston, J. Neurochem, 1978,
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‘ anillo de 5 mlembros.

Hoja naim. 5

— : 4,5,6,7-tetrahidroisoxazol/1,5
OH -c7~p1r1d1n-3—01 (P; Krogsgaar
-Larsen ¥ otros, Je Neurochem..
HN | Y h 1975, 25, 803, ¥ P. Krogsgaard
o] ~ ~Larsen y G. A.R dJohnston, J.
Neurochem,, 1978, 30, 1371~
-1382) CL = .

vares me .,

no muestran tal act1v1dad potente ¥ especifica agonista
del GABA,

Aungue la presente inveneién no ha de estar
limitada Bor ninguna teoria, se cree que 1a not able aotl-
vidad selectmva del compuesto Ia puede atrlbulrse a la PO~

| sicién pa.ticular del 4tomo de nitrégeno en el anillo de

6 miemnros en relacién con el grupo hldroxnlo fcido en el

Por 1lo tanto la presente invencién se refisre
al nuevo compuesto Ia y a derivados del mismo, que al ser
administrados se descomponen in situ dando el compuecto

original Ia, y en partlcular compuestos de la f6rmu1agw»
neral I '

donde R" es hidrégeno, acetilo o un grupo de férmula gene-

ral VII
0

ff
35_0_0_ VII
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- don@e R5 es alcohilo de Cl g fenilo; fenilo sustituido

lles.

P ~ Se cree que entre los compuestos I, la vnica

/ponardn in situ produciendo el compuesto prncursor Tome

'bién puede nbtenerse un efecto prolongado de Ia a trahos

‘exlstir en una forma tautdmera, eomo muestra la fdrmula I

Hojn naum, 6

en posicidn 4 con haldgenn, alcoxi inferior o alcohilo ind
ferior; o fenilaleohilo tal como bencilo o feniletilo, dor
de el grupo fenilo puede estar sustitufdo en posiciédn 4 co

Falégeno, alcoxi inferior ¢ alcohilo inferior; y sus sa-

-4

fésﬁecié qué muestra wna actividad agonista del GABA pro-
nuncisda en el cerebro es el compuesto Ia, Sin embargo,
los grupos R" que son diferentes del hidrégeno pueden me-
aorar 1a penetracidn de los compuegtos en el cerebro, ya
gue pueden aunentar 1a capacidad de los compuestos para

atravesar la barrere sangre—eerebro, y despvés se degcom-

de la descomposlclén in situ de compuestos en los que R"
es diferente del hidrégeno, péra dar el compuesto precur-
sor, . -

En la presente memorla descrlptxva, "aleohilo
inferior® y "alcoxi 1nferlor" 1ndlcdn loq yrupos gue cone
tmenen 1-4 étomos de carbono.

Tos compuestos de férmula general I pueden

I’
/ I
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'téutdmeras.

Iloja nGm, 7

- ¥ en 1a presente memoXisa, descriptrva ¥ en las reivindica-
clones, ha de enienderse que la férmula I comprende tan~

bién esta forma teutémera ¥ las mezclas ‘de las dos formas

Son eaemplos de compuestos ae £érmula I en lod

que R* es diferente de hidrégeno:

6-acet11-4,5,6,7-tetrah1dromsoxaz01£§,4-37p;riain-3~ol,

3—hidfoxi—4,5,6,7-tetrahidroisoxazol[§,4-g7piridin-6-car—
boxilato de metilo,

3-hidroxi-4,5,6 7-tetrah1dr01soxazol/5 4-c/pir1d1n—6-0dr~
boxllato de etllo,

3-h1drox1-4 5,6 7—tetrah1dr01soxazol/5 4~c7pirmd1n—6—car~
boxllato de terc~but110,

3~hidroxi-4,5,6 7—tetrah1droisoxazol/’ 4—c7p1r1d1n-6wcar-
boxilato de fenllo,

3-hidroxi~4,5,6,7- tetrahldroisoxazol/" 4—c7p1r1dln-6~car—
box1lato de 4~clorofenilo,

3~hidroxi-4,5, 6 7»tetrah1dr01soxazol/' 4—c7p1r1d1n-6-car-
boxilato de 4-metox1fen110,

3-h¢drox1-4 5,6 7~tetrah1dr01soxaaol/3 4—c/n1r1d1n-6—curw
box11ato de bencilo, ¥y sus sales con bases.

Son e;emnl&s de sales del compuesto de férmulg
Ia sus sales de ad1ci6n de écidos, tales como 1as sales
farmacéutlcamente aceptables con 4cidos 1norgén1cos, por
ea. éc1do clorhidrico, bromhidrico, nitrlco, sulfﬁrlco,
fosférico y similares, o con 4cidos orgénlcos, tales como

fcidog carboxilicos orgénicos, por ej. 4cido acético, pro-
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| cedmmmentos conocidos per se, por ca. afiadiendo el 4cido

Hoja nim, 8

_pidnico, gliedélico, malénico, sucefnico, maleico, fumﬁzieo
md]lco, tartér1co, citrlco, gﬂucurénlco, ben201co, pan01co
y smmmlares, 0 uCldOS orgénlcos sulfdnicos, por ej. feido

metanosulfdnlco, etanooulfdnlco, benceno ulfdnlco, toluen-

sulfdnlco y s1m11ares, sales que pueden prenararce por pro;

en cuestldn a la vase, preferiblemente en un disolvente.

Los compuestos de férmula I nueaen formar sales
farmacéutlcamente aceptables con bases, taled como sales
metallcas, por ej. gales de sodio, potﬂ51o, calclo ) aTur
mlnlo, y saleg de amonio o amonic sustltuiao, no: ea. sales
de aminas tales como trletllamlna, trlebanolamlna, etilpi~

perudina, procaina, dibencilamina y similares,
RESULTADOS. IE ENSAYOS.

Bxperimentos de fijacién por afinidad

X Para estudiar las interacciones del compuesto
“Ia con 1os eéeptore° de GABA centraleg in vitro, el com-
puesto Ia se gsometié a ensayo en experimsntos de fijacidbn
por afinidad, Se estudid la fijacibn por afinidad (fijanién
“independiente del sodio) del GABA a membrenas aisladas de

cerebros de ratas, como se describe por Enna, 8.J, y Snyder
S.H., Brain Res., 1975, 100, 81-97. Se determinaron los va-

lores de CIX 0’ concentraciones de inhibidor que causan un

5
504 de :nh1b3016n de flaacldn del GABA.
Inblbldor Valor CISO
Ta 0,13 £ 0,005 pit *)
Muscimol 0,024 £ 0,003 pu
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Hoja n6m, 9

~ %) En estudios anteriores se encontré 2y 6 $ pif. E1 valor

, indicado (O 13 & 0,005 pi) se basa en estudios de 5 con-

centrac1ones diferentes de Ia, determinado cada uno en

trlpllcado, ¥ el valor de CI indicado se cazlcula por

50

“andlisis log-probabllistlco. La diferencia entre los dos

valores de CI50 determinados para Ia es el resultado del

desarrollo de una técnlca me;orada para la preparacidn de

membranqs de cerebro de rata.

Experimentos microelectroforéticos

, Con el fin de estudiar las interacciones del
compuesto Ia con los-receptores centrales del GABA in vivo
el compuesto Ia se sometid a enssyo exn experimentos micro-|
electroforéticos, Los expefimentos se realizaron en las
interneuronas del asta dorsal lumbar y en células de Ren~
shaw de gatos anesteslaaos con pentobarbltona gédica. Sc -
evalud la potencla aproylmada de J.ag acciones depresoras
del compuesto con relacién a la del GABA, con base en las
corrientes electroforéticas requeridaé para producir inhi—
biciones iguales y submaximales de la dﬁscarga de 1as nev-
ronas centrales, La accldn 1nh1bltor;a del Ia sobre 1a*
neuronas centrales se antagonizé por el antagonista espe-

cifico del GABA metocloruro de bicuculina (BMG),

Cohpuesto Potencia con Antagonismo
' - ‘relgcidn a reversible
1la del GABA por BMC -
GABA L Lt sl
Ia IR 2K IR 3 sl
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. de absorcifn de GABA a concentraciones de 5 x 104 M, ¥y no

oja nfon. lo

El compuesto Ia no interaccioné con el sistenma

interacciond con las enzimas metabolizantes del GABA 2-oxo

gélutaratoaminotransferasa ¥ L-glutemato-l-carboxilasa a
3
M.

De los experimentos antes citados se deduce

concentraciones de 10~

que el compuesto Ia es un agonista especifico y muy poten-
te del GABA. ‘

' El compuesto Ia se ha comparado con el musci-
mol, el més potente agonista del GABA conocido hasta aho-

ra, en una serie de experimentcos farmacoldégicos:
Poxicidad

Bl compuesto Ia ha demostirado ser una sustan-
cia bien toleradas
Poxicidad aguda (ratones)
DL50, ng/ke

Sustancia . i,v. FeDe . p.o.
Muscimol 1 12 22
Compuesto Ia,HBr 80 145 m4s de 320

Asi pues, el compuesto Ia es considerablemen-

te menos téxico que el muscimol.

Inyecciones en la Sustancia Nigra en ratas

a) Inyecciones bilaterales. Se han inyectado 0,1, 0,5 ¥

1,0 mg. de Ia,HBr. Las ratas mostraron una conducta

I
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b) Inyecciones unilaterales. Se inyectaron 0,1 ¥y 0,5 mg.

Resultados farmacoldgicos en ratones

Hojn ntm. 11

éstereotipiCa acusada.

" Bl Ia mostré ser mis débil que el muscimol.

de Ia.HBr. Las ratas mostraron una vuelta contralate~
ral fuerte y prolongada.
Se encontrd que el Ia era mis débil que el
muscimol.
{

a) Potenciacidén dz la mordedura inducida por fenidato de

b)

metilo (Scheel-Kriger y otros: "El muscimol fa0111ta
la estereotlpla de modo diferencial pero anaagonlaa la
motilidad 1nducida por drogas dopaminérgicas. Unsa 1n-
teraccibén comple ja GABA-DOPAMINA". Life Sclences, 1978,
vol 22, 75—84).
50, mg/kg (dosis que causa la potenciacidén

en el 50% de los animales):

Muscimol . HBr 0,7

Compuesto Ia.HBr 3,0

Antagonismé de la motilidad inducida por morfina (Chris
fensen y otros: "E1l muscimol antagoniza la hipéfﬁbtili—
dad por morfina sin potenciacién de la analgesia", Euv~
ropean J, Pharmacol., 1978, 48, 459-462),

DEM, mg/kg (dosis eficaz minima)

Muscimol.HBr 0,6

Coﬁpuesto Ia.HBr 1,0

Antagonismo de las convulsiones inducidas- por isonia-
zida (Modificacién de Mao y otros (ratones, concentra-

cién dos veces inferior de isoniazida): Evidencia de
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la implicacién del GABA en la mediacién del descenso
de c-GMP cerebelar y la accién anticonvulsiva del dia-
zepém). Naunyn—Smigdegerg's Arch. Pharmacol. 1975, 2§2{
369-378). . '
DEM, mg/kg (dosis eficaz minima)
Muscimol  HBr 0,6
Compuesto ia.HBr 1,3

Condiciones y procedimiento del enszyo de antagonismo

de la isoniazida:

. Ratones, machos, 20-25 g
Isoniazida, 300 mg/kg s.c,
' Cajas de Macrolon tipo II

Bl compuesto de ensayo se inyecta por via i;p.
(intraperitoneal) en dosis de 0, 2/2, 1/8 y 1/32 de 1a
“DL50 i. ?." determinada. En el caszo de sustancias insolu-
bles, se usan las dosis de 0, 1/4, 1/16 y 1/64 de la
"DLSO i, p.' determinada. Se usan ¢inco ratones para cada
nivel de dosis, Inmediatamente despuds de la administra-
cién de la sustancia de ensayo se inyectan 300 mg/kg de
isoniazida, s.c. Esta dosis de isoniazida induce ataques
convulsivos ténicos intermitentes en no més de 60 minutos.

Los cédlculos se efectdan en forma de un proce-

.'ﬁiﬁiéntﬁ céntinuo sobre el terminal EDP. Los resultados

se registran como % de aumento con el tiempo hasta que
hay convulsiones, ¥y ademis se registra la dosis minima
(DEM) que muestra un efecto significativo (dosis minimg

eficaz, calculada por medio del ensayo de Van der Waerden)
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-Conclusién
; Segin estos experimentés, se ha mostrado que
elzcompuesto Ia es un potente agonista del GABA. Bl com—
puesto Ia es més Aébil que el muscimol, pero considerable~|
mente menos téxico, -

Los compuestos de férmula I pueden prepararse:

a) sometiendo un compuesto de férmula V

[

en la que Z es hidrégeno o un grupo protzctor de aming fé-
cilmente separable, por.ej. por hidrélisis, y adecuadamentq
.un grupo R" $al cbmo se ha definidé anteriormente o un zrud
po tritilo o formllo, y ¥ es hldrégeno 0 un grupo f4cilmen-
te separable, por ea. poxr hldr611510, para dax el grupo Al

droxi llbre, tal como un gruno a.convlo inferior, aralcohl-

lo, tetrahldroplranllo, aceﬁllo, arilsulfonil o, o} alcox1—

carbonilo inferior, con la condlclén de gue al menos unc
de Z yWen la f6rmula V es diferente de hldrdgeno, a se-
paracién de cualquier grupo W dlferente dn hldrdgeno ¥y cual
quler grupo % diferente de R", y, si se desea, a separacidn
de cualquler grupo % comprendido en la dermnlcldn de R";

31 se desea, convirtiendo un compuesto de férmula la, si

se ovbtiene en forma de una de sus sales, en su forma de
ion hibrido por tratamiento con una base o en otra sal, ¥y
sl se desea, convirtiendo el compuesto Ia, cuando se obtie-

ne, en un cémpuesto I en el gue R" es diferente de hidrdgén

b

[

o]
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Hoja nam, 14

™ por tratamiento con un derivado reactivo de 4cido acético

0 con un éster de férmula gené}al
0 .
. B .
‘ X -C-0Rg
| .
/ .
Fonde X‘es un grupo 14bil, ¥y R5 es como se ha definido an—
,tes, ) ’ ' ‘
'b) para la preparacidn de un compuesto de férmula I en
el que R" ca diferente de hidrégeno, gometlendo un com-

puesto de flérmula general IXv

/ N e

donde R" es como se ha definido antes, excepto hidrégeno;
8 hldrdllsl ¥, "iclisacién, y si se desea, convirtiéndo un
compuesto resultante en el que R" es dlferente de hldréee—
no, en una gal del mismo,

Se muestra un eaemplo de una sintesis completa
del compuesto Ia a partlr de un materlal de partida cono-

cido en los ejemplos y el siguiente Esquema I de reaccién:
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Hoja né&m, 15

ESQUENMA DE REACCION T E
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29068

P PA-C K .;CO
\O N 273 }
H o
s .
X0, ne1 2 c1-¢
NOCH,
?CZHS
c CH,~OH
™ L
5 CH,~OH X
L4
Ts-OH, b )
_ N0 S encérg:::c
(Iva) ocH, {(VIiIa)
YHOH
C
N
5\3 HC1l conc.
N )
yd > -0 HClO,
c Q. . o==c R
[ (IXa) ’ (va)
OCH, OCH,
OH 0
,/lhrﬁ N(C,Hg) 4 ; r //L§>
> HN | //. ' HZN(> | /5
0, HBr : N0
(Ia) (Ia)

Ts-0H = 4cido p-toluensulfénico
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es un compuesto intermedio clave en la sintesgis anterior

;su concepto mis amplio, este nuevo compuesto intermedio

‘clave de ié presente invencién tiene la férmula general

Hojn nGm. :1.5

Bl Compuesto IVa en el esquema de reaccién I

Y en otras sintesis de los compuegtos de 1a presente ine
veneién, Otrosg compuestos intermedios claves gimilares
pueden contener otros grupos protectores de N hidroliza-

/bles ¥y otros grupos alcohilo inferior, y por lo tanto, en

v

en la que Alec es un grupo alcohilo inferior y 2 es hidré-
geno o un grupo pfotector de anmino f4cilmentie separable,
por ej. por hidrélisis, y adecuadamente un grupo R" (cecmo
se ha derinido antes) o un grupo tritilo o formilo. Por
lo tanto, son cjemplos especIficos de Z los siguientes:
hidrégeno, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, proplloxica¢~
bonilo, terc~but110x1carbonllo, ben01lox1carbonllo, p-clom
robencmloxicarbonzlo, trltllo, formilo, acetmlo. Otros
nuevos compuestos intermedios segin la presente invencién
son 1os compuestos de las férmulas VIIIa y IXa en el es-
quema de reaccién I, ¥y también las clases genéricas que

representan, es decir compuestos de férmula general VIII’
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Viiz-

——

donde Z es como se ha definido antes, T es un grupo con-

vertlble por hlerlISIS en un grupo oxi, por ea. un grupoI
acetal tal como etllendloxi, ¥y Qesun grupo 1601 que por
reaceidén con hidroxilamina forma un grupo de 4cido hldroxa-
mlco, 51endo cjemplos de Q haldgeno, especlalmente c1or

,y bromo, hlaroxl, el residuo de un 4cido, eJ residuo de
una amida actxvada, el re31duo de un éster activado, alfl
coxi inferior y siﬁilar, ¥y compuestos de la f6rmﬁlé gene-
rel IX* ' - '

X0 Ix’

en gue 3 y T son como se han definido antes, ¥ también, en
la etapa del compuesto Va (que es al mismo tiempo un com-
puesto de férmule general I y un compuesto intermedio para
la preparacidn de compuestos de la férmula general I),

puede usarse un compuesto 1ntermedlo que en forma generg-
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! §1ferente de hidrégeno,

se ilustra en IVa, se efectda usualmente en zlcanoles in-

ge trata cor un aceptor de 4cidos, por ej. carbonato alca-

tal como se ilustra pof el etilen-acetal VIIIa, se efectda

Hoja nGm. 18

~lizada tiene la féroula V anterlor.
Un dspecto 1nteresante de la presenie inven-
cidn es el compuesto Ia como compuesto intermedio en la

preparacldn de compuestos de fdrmula I en los gue R" es

! La presente invencién se refiere ademis 3 la
Fecuen01a total de etapas de sintesig IV ——=> VIII‘—=>
IX’~=> V ===> I ¥ a sus etapas finales, es decir, VITI’-
———> IX ~*ﬁ> Va3 T ¥ IX e V —e> T,

La conversién de l—ben011—3—oy1~p1ner1d1np4-

~carboxilato de etilo en el compuesto intermedio IV, como

feriores, por ej. etanol o etanol/agua. La separacién del
:grupo N—bencxlo puede efectuarse con hidrégeno gaseosc en
presencia de un catalizador de hldrogena016n, por ea. pla-
tino, paladio o anuel Raney. El 3-oxi-p1per1d1n~4~carboxlu

lato de alcohile formado se disuelve, por ej.,, en agua, ¥y

lino, y un ééter de dcido cloroférmico, por ej., clorofor—
miato de metile, La temperatura se mantiene préxima a 020
durante la reaccidﬁ. El compuesto IV se aisla por extrac-
cifn en un disolvente orgénico seguida de evaporabidn del
disolvente, “

Lia formecién del compuesto de £érmula VIII®,

usuaimgnte en un disolvente, bor ej. benceno, que formé
una mezcla azeotrépica con agua. La reaccién se efectda
prgferiblémente a %eﬁperatura de reflujo y con un 4cido
fuerte, por ej. un 4dcido sulfénico, como catalizador,
Ei'écido hi&}okémico IX’, tal como se ilustra

-
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[~ por:IXa, se sintetiza haciendo reaccionar VIIIa con hi-

. modo conocldo per se, por ej. por cromatografia en colum-

ung base. Alternatlvamente, el proplo feido plperldln—car—

‘ferlbWemente a 50-8020, El compuesto v puede aislarse por

f extraccldn con un dlsolvente orgénlco o por evaporac16n

Hoja nam. 19

droxilamina, preferlblemente en agua o en un alcohol in-
ferlor, POT €. metanol, Yy usualmente a una temperatura
entre -209C y la temperatura amblente, preferlblemente a

0-1090. El compuesto puede aislarse y purificarse de un

na. Cusndo Q en la férmula VIII’es un halégeno o el resi-

duo de un écido, la reaccién se efectia en presenola de

boxLlico (VIII' Q-OH) puede hacerse reaccionar con hi-
droxilaming en presencia de un agente de condensaoldn,
por ej. d1clclohex11-carbodllm1da 0 carbonildllmldaZOlu
Como disolvente puede usarse un disolvente 1nerte, por ea,
cloruro de metlleno 0 cloroformo.

La hmdréllsls del grupo acetal de IXa, o de
forma bastante general, la conversién de T en los compues-
tos de férmula IX’en un grupo 0X0, segulda de clcllsacl6n
a un compuesto de férmula V, como se 11ugtra por Va, pue-
de efectuarse por medio de una dlsolucl6n acuosa de un
fcido fuerte que opcionalmente contlene tamblén 4cido ace-
tlco, por ej. 4cido clorhfdrico concentrado o é&cido per«

cl6rlco al 70%, 2 una temperatura entre 0°C ¥ 10090, pre-

del agua. Bl compuesto puede purmf;carse por cromatogra—

fIa en columna 0 por crlstallzacldn.

La separaclén del grupo protector 2 y/o W en
el compuesto V puede efectuarse con un écmdo inorgénico
fuerte, por ea. éc1do clorhidrico o 4cido bromhidrlca, en

un dlsolvente, por e;. 4cido acétlco glacial o agua, 6 una
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OCH4

—mezcla de agua y 4cido acético glacial, La temperatura

] ge por evapora016n del dlsolvente. La sal de la puede

Hoja nam. 20

puede - mantenerse entre la ambiente y el punto de ebulli-
oién del dlsolvente El tlempo de reac016n es usualmente
corto, por ed. menos de 1 hora. La sal de Ia puede alslar~
|

%ransformarse en la por tratamlento con una base, por ej.
una aming terciaria, en un di olvente, usualmente una mez-
'cla de agua y un aloanol inferlor. El compuesto Ia puede

trans;oxmarse en otra sal como se ha descrito entes.

Se ilustra una sintesis interesante en el es-
quema, de reaccifn II que sigue, en el que se b"epara un
compuesbo de férmula general I, 11ustrado por el ~compues-
to Tz 7
| ' ESQUEMA DE_REACCION II

C
/025 a

< 1) KHOH, NaH

2) HC /74}1 (vra)

\\\0 . 3

(Iva)

' OH
HBx N {C,1i.)
l ) l 2 5
< ‘(I;_’,N/ Hone T ST
..—..'0 .

ocH

29068

3

(Va) (Ia) sal. , (Ta)
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La reaccién de un compuesto de férmula geners)]
IV, ilustrado por IVa, con hidroxilamina, puede’dar una
mezcla de un compuesto de férmula general V y el corres-
pondiente compuesto V isémero, ilustrados pox Va y VIa,
! ia reaccidn puede efectuarse a unz temperatura entre -300¢
& 50¢C, preferiblemente entre -30 y -102C, E1l disolvente
es usualmente agua o un alcanol inferior o mezclas de ello
| El procedimiento 11usbrado en el esouema de
reacclén I1, aancue proauce una mezcla de dos 1s6meros,

es sin embargo ventaaoso. Economiza mucho tiempo ya que

mula general IV y la subs1gu1ente formacién de 4cido n;u
droxémico. Los compuestos formados en la reaccldn de IV
!con hldroxllamlna, 11ustrados por Va y VIia, se separan f4.
cilmente de wmodes conocidos per se, por ej. por cromakos
grafla en columa. '

' . Cuando se desen preparar compuestos de la fér-
mula general I 2n los que R" es diferente de hidrégenc,
se pucde o bien omitir la separacién del grupo Z, si él
grupo Z tiene Jla misma identidad que el grupo R" deseado,
0 se puede introducir $al grupo R" en el_compuesto de Rér<
mula general Ia. r _ | . "

Le, introduccibén del grupo R" puede efectuarse
de modos conocides per se. Asf, por ejemplo, cuando R" eg
un grupo de 1a férmuls VII anterior, la 1ntrodu0016n pue—
de efectuarse por tratamiento de un compuesto Ia con el
éster adecuado de 4cido férmico de férmuls general

X'~ C - OR

i 5
0

donde X‘es un grupo 14bil, especialmente halégeno, azido,

evite la proveccidn del grupo oxo en compuestos de 1a fér-A
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"'etc;, en presencia de un aceptor de 4cidos, por ejemplo un

Hoja nton, 22

carbonato alealino. Por ejemplo, el derivado de BOC puede
hacerse por medio de azidoformiato de terc-butilo. Cuando
R" es acetilo, puede usarse un derivado reactivo de 4Acido
Fcético, por ej. cloruro de acetilo o anhidrido acético,
para 1a introduccién del grupo R",
[ Los compuestos de férmula I ¥ sus sales pueden
}formuiarse para administracidén de cualquier modo conve~
niente por analogia con otras sustancias farmaééuticas.
Aéi, la composicién gque comprende los compues—
tos de la invencidn puéde egstar en forma de preparaciones
farmacéutlcas, por ej. en forma sblida, semlsdllda o 14~
aulda, que contienen el compuesto activo de la invencidn
/en mezcla con un vehiculo o exclplenue farmacéutlco, orgh-
nico o inorgénico, adecuado para apllcacldn enterzl o pa-
rentergl. Bl ingrediente activo puede formularse, por
ejemplo;‘con los excipientés usuales pars tabletas, nédu-
.los, cépsvlas, supositorios, disoluciones, emulsionés,
suspenéiones acuosas y otras formas adecuadas de dosifi-
cacidn, Son ejemplos de excipientes la glucosa, lactosa,
gomé acacia, gelatina, manita, almidén en pasta, trisili-
cato de magnesio, talco, almidén de melz, querétina, sili
ce coloidal, almidén de patata, urea, y otros éxcipientes
adecuados para uso en la fabricacién de composiciones en
forma sélida, semigélida o iiquida, Yy ademés'puede haber
en la compeosicién de esta invencidn agentes auxiliares,
estabilizantes, espesantes, coloranteé, aromatizantes y
protectores;

El compuesto activo se incluye en las composi-

ciones de la invencién en una cantidad suficiente para pro
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- ducir el efecto terzpéutico deseado al ser administrado.
La dosis o cantidad terapéuticamente activa del compuesto
verfa, y depende zderds de la edad y el estado de cada ba—
ciente individual oue se esté traéando. |
i Une formulacién preferida de tableta o cépsu-
)1a para administracién oral contiene 0 1 a 200 mg, prefe-
!r1b+emente 1-100 y cspecialmente 5~50 mg, de un compuesto
:de férmila I o una sal del mismo por unidad de dosifica~
cién, que puede administrarse 1 a 4 veces &l dfa, o en
forma de composicidn de liberacién prolongada.

Les preparaciones para 1nyepcldn contienen
preferiblemente 0,1-200 mg, preferiblemente 1-100, espe-~
cialmente 5-50 mg, de un compuesto de férmula I o una sal

| el mismo por dosis unitaria. Una d051s para inyeccidn
preferida es de alrededor de 0,5 a 2 nl,

La invencién se refiere también al uso de los
compuestos de la férmula general I y sus sales en medica-—
mentos para tratar enfermedades ;elacionadas con el mal
funcionamiento del siétema del GABA, y a un pfocedimiento
de tratar enfgrmedades relacionadas con unz perturbacién
del sistema del GABA en seres humanos, administrando al
ser humano, una dosis eficaz de un compuesto de la férmu~
la general I, o una sal del mismo. '

En las composiciones ¥ los usos antes citados;
puede ser adecuado o preferido combinar los compuestos de
férmula general Y, o una szl de los mismos, con cantidades
‘pequefias de tranguilizantes tales como benzodiazepinas,

o neurolépticos, por ejemplo butirofenonss tales como ha-
loperidol, fenotiaxinas tales como cloropromazina, tloxan-

teno, y similares. En tz2les combinaclones, composiciones
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— ¥y usos combinados, los neurolépticos se administran ade-

; La invencién se ilustra ademds por medio de
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cuadamente en sus cantidades eficaces, o, en una realiza-
cifn preferida, en cantidades inferiores a las cantidades

a las que serian eficaces usados sdélos.

po e jemplos précticos que'siguen. Todos los compuestos
preparados segin lo=z ejemplos préctlcos se han sometido
'a andlisis elemental para determinar ¢, H, N y hal6geno,
cuando estd presente, y todos ellos concordaban en un

margen de £ 0,3% con los valores calculados,

Edemplo 1, (®syuemn de reaceidn I)

ja) 1-metoxxcarbon11~3-oxop1per1d1n—4 carboxilato de etilo

(Tva) «

) Ung disolucién de l-bencil-3~oxopiperidin-é-
-carboxilate de etilo (Iselin, B,M. y Hoffmann, K., Helv.
Chim, Acte, 1954, 37, 178)(14,0 G; 47 milimoles) en etanol

acuoso (300 ml, 504) se hidregené (unos 300 kPa) en un apal

rato PARR de hidrogenacidn, usando un catalizador al 10%
de Pd sobre carbono (1,4 g). La mezcla de reaccién se fil-
tré y se evapord hasta seduedad en vaclo. A ung disolucién
enfriada con hielo del residuo en agua (50 ml) se le afia~
dié con agitacidn una disolucién helada de carbonato de

péfasio’(ig,4 g 140 milimoles) en agua (20 ml) y después
se afiadi6 cloroformiato de metilo (11,3 &; 126'milimoies);
Se continud la agitacién é 02C durante 30 minutos y a 252C
durante 30 minutos. La mezcla se sometid e extraccién con

tres porciones de 100 ml de €ter, Las fases de éter combi-
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—nadas y secas (Na,S

4] 063—0 1 mm): 350 g; eluyentes° cloruro de metlleno al

Hejn nﬂm.25

oS ) se evaporaron en vacio pera dar .
10 0 g de producto bruto. La destilacién en columa de
bolas a 40-130 Pa (temperatura del calderin 1702C) d4ié
IVa (9,0 g;‘84%) en forma de un aceite incolorn, que cris~
talizé lentamente; p. de £. 36-382C. IR (pelfeula): 2980~
~2850 (varias bandas, mediérfuerte), 1700 (fuerte), 1655
(fuerte), 1620 (media) om ~Lray m (co1,): S 12,3 (1H, s)
4, 13 (a, 4 THz) y 4,0-3,9 (m) (un total do 4 H), 3,62 (3H,
8), 3,43 (2H, %, J GHz), 2, 4-2 1 (2H, m), 1,30 (3H, +, J
7Hz)‘

b) E¥ilen-acetal de 1-metoylcarb0h11-2~uxon1perldln~4-03r-
boxilato de Ptllo (VIITa)

Una mezela de l-metoxicarbonile3-oxopipericin-
-4-carboxilato de etilo (9,0 g, 39 milimoles), etilenzii-
col (100 ml), 4cido 4~boluensulfénico (0,78 v benceno
(500 ml) se sometid a reflujo durante 6 dfas usando un se-
parador de agvua Dean-Stark. La mezcla de lavé con carbona-
to de sodio acuoso (300 ml, 1 M), esgua (300'51) ¥y cloruro
de sodio acuoso saturado (jOO ml). La fase orgénica se se~
cé (K2003) y se evaporé en vacfo dando 8, 6 & de un aceits

La cromatografia en columna (cG) /Eel de sflice (WOelm

que se habifa afiadido acetato de etilo (20—35pl7 seguido

de destilacién en columna de bolas a 40 Pa (temperatura
de calderin 1709C) dié VIIIa (7,0 g; 65%) en forma de un
aceite incoloro, IR (pelioula)' 2970 (fuerte), 2900 (fuer-
te), 1730 (fuerte) cm™ . RMN H (co1, ): §4,05 (q, J 7H2)
y 3 92 (s) (un total de 6H), 3 60 (s) ¥ 3,7-3,0 (media)

]
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- (um:total de 7 H), 2,8-2,5 (1H,%), 2,2-1,6 (24, m), 1,23

(3H, t, J THz),

e) Btilen-acetal de Zcido 1-metox1carbon11~3-oxop1per1d1n
'~4—carbon1droxém1co (IYa)

!
A una disolucidn agitada y enfriada con hielo

de hidréxido de potasio (7,3 é, 13d milimoles) en metanol
(30 ml se le afiadié cloruro de hldrox11amon10 (6 9 g, 100

. milimoles) Desnués de agitar a 0°C durante 30 minutos
més se aﬁadld wna disolucién de etilen-acetal de 1~metoxi«

fcarbon11~3-ox0p1per1d1n—4-carbox11ato de etllo (6 8 & 25

‘ milimoles) en metanol (20 ml), y la mezela se de;é a 8eC

durante 8 dfas. Tras adicidn de 4cido acético glacial {15
ml) y fiit;abién, el filtrado se evgford en vacfo dario
una masa similar a melazas. La CG/Eel de sflice (Woclm
0,063-0,1 mm) 250 g; eluyentes~‘acetato de etilo al nue
se hablz afiadido meuanol (15-26%) y Acido féraico (l¢)7
d16 IXa (1 9 g, 29%) en forma de una sustancia cristalins
¥ pura por cromatografia de capa fina /- : 0,23; eluyen-
te: acetato de etilo:metanol:dcido f6rm1co (90:9:1)7.

Una muestra analftica se recristallzé (etanol«benceno)
dando IXa en forma de cristales incoloros, ps de f. 150 0-
-152,00¢, IR (KBr): 3700-3350 (media), 3280 (medla), 3210
(fuerte), 3055 (aébil), 3000-28T70 (varias bunaas), de a6~
biles a medlas), 1690 (fuerte), 1640 (fuerte), 1550 (dé-
bil) en L. RMN 1 /’n cnc13-nmso-a (1 1)7 § 10,5-10,1
(18, n), 4,9-4,3 (1, m), 3,93 (s), 3, 60 (s) ¥ 4,1-3,1
(m) (un total de 11 H), 2,8-2,6 (1H, m) 2,2-1,8 (2H, m).
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‘(244 mg, 3%) /R 0,27; eluyente- benceno-acetato de chi-
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~d) 3-hidroxi-4,5, 6J7-tetrah1droisoxazol/5 4-c7nir1d1n—6-
-carboxilato de metilo (Va)' -

Una dlsolucmdn de etilen-acetal de dcido I.-me-
tox1carbon11~3~oxop1per1d1n~4~carbohldroxémlco (750 mg,
2,9 mil:moles) en 4cido clorhidrlco concentrado (13 ml) se
calent a 702C durante 10 mlnutos. Lz mezcla se evapord en
vacio dando un aceite negro, La CO /éel de sillce (Woelm
0,063-0, 1 mm): 60 g; eluyentes. ‘benceno al que se hadbia
afiadido acetato de etilo (40-70 t) y 4cido fdrmlco (1%)7
dié Va cristalino ¥ puro poxr Cromatogﬂwffa en cana fina

lo—acldo fdrmlco (50:50: 1)7 Una muestra analitica se re-
eristalizé (benceno—c1clohexano) dando Va puro en forma de
eristales incoloros, p. de f 136,0-138,0¢C, IR (KBr):
3700-3300 (medla), 300—2500 (varias bgndas, de débil a
media), 1655 (fuerte), 1525 (medla), 1490 (funzte) em l;

UV /metanol (log €)7: 212 (3, 64) nm. RMN *H (COCl ):
510,6 (18, s), 4,43 (2H, s) 3,70 (s} ¥y 3,8-3,5 (t) {un
total de 5 H), 2, 6-2 3 (2H, E

e) Bromuro de 3-hidroxi-~4,5,6,7-tetrahidroisoxazol/5,4-c/-
piridinio (sal de Ia) = LTI

Una dlsoluc16n de 3-hidroxi~-4,5,6, 7-tetrah1dro
1soxazol/§ 4—c7p1r1d1n~6—carbox11ato de metilo (309 ng,
1,6 milimoles) en una disolucién de bromuro de hidrégeno

en Scido acético glacial (3 ml, 43%) se sometid a reflujo

durante 15 mlnutos. Tras evanora016n hasta sequedad en va-

cio, el residuo se traté con el mlsmo reactlvo (3 ml) du—
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Crante 15 minutos més. La evaporacién de la mezcla de reac—

cién hasta éeqﬁedad en vacfo y ié recristalizacidn (meta-~
noi;éter) del residub, di6 Ia (éél) (193 mg, 56%) en forma
de crisfales de color rojizo débil; p. de f. 162-163¢C
(con descomposiecidn). IR (KBr): 3700-3300 (nedia), 3070
(fuerte), 3000-2300 (varias bandas, de media a fuerte),

1670 (media), 1580 (media, 1525 (fuerte), 1505 (a€bil)
-1

em™", UV (metanol): menos de 210 nm, KM y /ﬁzo-(como
; L

patrén interno se usé 3—(trimetilsilil)propanosulfonato de
sodio)7: & 4,77 (alrededor de 5H, s), 4,43 (2H, ¢, § 1H2),
37“34 (2Hpq’J6y'7HZ) 3,0-2,7 (24, t).

f) Ion hibrido de 4, 5 6 7—tetrah1droisoxazol/5 4~c7p1r;d1n

" =3-0] (Ia)

A A una digolucién de bromuro de 3-hidroxi-4,5,-
6,T~tetrahidroisoxazol/5,4-c/piridinio (77 mg; 0,35 mili-
moles) en agua (0,6 mi) ge le afi2dié una solucién de trie-
tilamina (39 mg, 0,39 milimolés) en etanol (0'6 ml)“ La
mezcla se degd a 2520 durante 2 horas, Se aislé Ia (42 ug,
86#4) en forma de cristales 1ncolo“os, p. de f. 242—24490
(con descomp.). IR (KBr): 3700-2900 (fuerte), 2900-1900
(§ar§as bandas, de media a fuerte), 1670 (fuertej, 1625
(media cm"l. UV-[_nTetanol (1log S_)_7: 212 (3,64) nm. Valores
de 1K, (H,0, 258C): 4,44 + 0,03, 8,48 & 0,04,

Ejemplo 2. (Escuema de reaccién II)

3:hidroxi—4.5,6,7~tetrahidroisoxazol[§l4—27piridin—6~car~
boxilato de metilo (Va) y 1,4,5,6,7,Ta-hexahidro-l-0x0igo-
xa201/3,4-c/piridin-5-carboxilato de metilo (VIa),

'3

|
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tbgrafia en capa fina ((gel de sflice F,_ ), eluyente:'ber
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:, A una disolucidn enfriada con hielo de hidrdxi
do de sodio (9,6 g, 0,24 moles) ¥y cloruro de hidroxilamo-
nio (8,34 g, 0,12 moles) en agua (100 ml) se le afiadié
con agitacibn l-metoxicarbonil-3-oxopiperidin-4-carboxi-
lato de etilo (22,9 g, 0,1 mol). Después de reposar a 5%C
durante 5 horzs, la disolucién se evaporé hasta sequedad
en vacfo. EL residuo se disolvié en 4cido clorhldrico con-
centrado (75 ml) y se calenté a T0°C durante 10 minutos;
Le meécl& se evapor$ en vaclo hasta ls formacién de un re-d
giduo negro, que se sometié a extraccién con tres porcio-
nes de 100 ml de cloroformo. Las fases de cloroformo com-
binadas se secaron (NaZSOA) y se evaporaron,gghgggig heg-
ta la formacién de un residuo semisblidoe negro. La Croma-
. .~ 254
ceno:acetato de etilotdeido férmico (25:25:1)) mostrd la
presencia de dos compuestos con velores de RF de 0,31 ¥
0,16 correspondientes a Va y VIa, respectivamente. La cIo-
matografia en columna (gel de sflice: 300 g; eluyente:
benceno-acetato de etilo-&cido férmico (30:20:1)) dié Va
¥y Via. ‘ . - '

Ejemplo 3

3-hidroxi—4,5,6,7-tetqghidrolg,4—37piridin~6-carboxilato
de metilo (Va) (Escuenis de reaccién I)

Una disolucién del 4cido hidroxdmico (IXa)
(10 g) en 4cido perclérico (70%, 35 ml) se calenté a 60°C
durante 30 minutos. Después de enfriar se afiadié NaOH (40

ml, 28%) con agitacién y enfriamiento. Lz mezcla se some-
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~ 18 a extraceibn con tres porciones de 50 ml de clorofor-

. bl). Después de repossr y enfriar, se aisld Va en forma

Inimol (1a)

HBr, 250 ml) se dejé durante 16 horas a temperatura ambien

y filtracidn, el brecipitado se lavé sobre el filtro con

Hojn nam. 30

mo: Lag fases de cloroformo combinndas y secas-(MgSO4) se
filtraron y se evaporaron hasta sequedad en vaclo para

formar un residuo que se disolvié en acetato de etilo (50

[de eristales (6,3 g, 82%).-E1 aislamiento y el lavado dos
,veces con porciones de 30 ml de acetato de etilo produje~
;ron Va cristalino, p. de f. 139-141%C,

En lugar de calentar a 60¢C durante 30 minu-
tos, puede conseguirse el mismo resultado por reposo a

témperaiura ambiente durante 16 horas.

Ion hibrido de 4.5,6,T~tetrahidroisoxazol/5,4-c/piridin.

Una disolucién de 3-hidroxi-4,%5,6,7-tetrahidr
igoxazol/5,4~c/piridin-6-carboxilato de metilo (Va) (37 g)
en bromure de hidrdgeno en 4cido acético glacial (33% de

te. La evaporacién hasta sequedad en vaclo dié la sal de
HBr de Ia en forma de un material cristalino amarille, gud
se disolvié en una mezcla de agua (100 ml) y etanol (200
ml). Se afiadié trietilamina hasta pH 6,5, lo que hizo que

cristalizara ion hibrido de Ia, Tras reposo 3 horas a 596

una mezcla de agua (25 ml) y etanol (50 ml), dando el ion
hivride (26 g, 95%) en forma de un material cristalino
blanco; p. de f. 242-2442C (con descomp.).

o
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I RETVINDICACTONES

te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que sg

Hojn nGm. 31

Los puntos de invencidn propia y nueva que se

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-

recogen en las reivindicaciones siguientes:

18,- Procedimiento para preparar compuestos
heteroclclicos de férmula general I

i
l
i

donde R" es hidrégeno, acetilo o un grupo de la férmula
general VII ' '

0
R5~O—C- V;I

donde RS es alcohllo de C1 8’ fenllo, fenilo sustituido en
posicién 4 con halégeno, alcoxi 1nferlor ¢ alcohilo 1n¢e-
rior; o fenilalcohilo en el que el grupo fﬂnllo puede es—
tar sustitufde en p031016n 4 con haldgeno, aleoxi inferior
0 alcohilo inferior; y sus sales, caracterlzado por a) so~

meter un compuesto de la férmula general v
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{
- en la que Z es hidrégeno o un grupo protector de amino, ¥

W es hidrégeno o un grﬁﬁo separable para dar el grupo hi-
droxi libre, con la condicién de que al meros uno de 2 y
W es aiferente de hidrégeno, separar cualauier grupo V
diferente de hldrdgeno b cualouler grupo 2 diferente de
R®, y, si se desea, separar cualquier grupo % que est4
comprendldo en la definicién de R", convertir, si se de-
sea, el compuesto de férmula Ia, si se obtiene en forma
de un° de sus sales, en su forma de ion h;brldo por tra-
tamlento con una base o en otra sal, y si se desea oon-
vertlr el compuesto Ia, cuando se obitiene, en un compues-
to en el que R" es diferente de hidrégeno por tratamiemto
con un derivado reacfivo de 4cido acético o con uﬁ éoier
dé férmula geﬁéral
0
X'eG-0-1
. _ .5

donde X’es un grupo 14bil, y R5 es como se ha definido
antes, 6 b) para la preparacién de un compuesto de férmu--
la general I en el que R" es diferente de hidfbgeno, S0~

meter ua compuesto de férmula general IX™

THOH
¢ ,/C§§

R"~N
\T

© Ix"

en la que R" es como se ha definido antes, salvo hidrégeno
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a hidrflisis y ciclisacién, y si se desea, convartir un

| compuesto resultante en el que R" es diferente de hidré-

geno, en una sal del mismo.

28 ,~ "PROCEDINIENTO PARA PREPARAR COMPUESTOS
HETEROCICLICOS",

Tal y como se ha descrifto en la lemoria que
antocede y para los fines que se han especiiicado.

Esta Memoria consta de treinta y tres hojas

escritas a miouina por una sola cara.

© Madrid, 10,A60.1978
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