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PATENTE DE INVENCION
Case 6150. 37/KU/MK.

Memoiia @6402.722%@ ‘PR

dothre:

"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS
DE ISOINDOL®

- - e e o e

é;Zééd&néu

SANDDZ, A.G., entidad suiza, residente en Basilsa,

Suiza.

La pregsente invencidén se relaciona con un
procedimiento para la obtencidn de derivados de isg

indol, de fdérmula I,

Mod. 613
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en la que cada una de R, Rl y Rz, que pueden ser igua

les o difersnte, significa un 4tomo de hidrégeno, clg

ro o fluor o un radicel trifluormetilo, un radical al

quilo de cedena recta conteniendo de 1 a 4 4tomos de

carbono, o un radical alcoxi de cadena recta, conte-

niendo de 1 a 4 4tomos de carbono, a condicién de que

1)

2)

Ry R

cal trifluormetilo estd en dos dtomos de carbano

1Y R2 sean tales que en ningln caso un radji

adyacentes, y a condicidn de quse

cuando R & R2 sea un radical trifluormetilo, R1
sea un dtomo de hidrégeno, cloro o fluor, R, sig
nifica un dtomo de hidrdgeno, cloro o fluor, R4
y RS’ que puaden ser iguales o diferentes, signi
fican, cada una, un dtomo de hidrdégeno, cloro o
fluor, un radical trifluormetilc, un radical al-
quilo de cadena tecta, conteniendo de 1 a 4 4dto.
mos de carbono, o un radical alcoxi de cadena reg
ta, conteniendo da 1 a 4 dtomos de carbono, a con

dieién de ques cuando una de R4 6 R5 sea un radi-
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cal trifluormetile, la otra es un dtomo de hidrdgeno,
cloro o fluor, o R4 y RS Jjuntas significan ~0-CH2-U-,
y Rg significa un dtomo de hidrdgenoc o Fluor, con las

condiciones adivionales de que no mds de dos de R,, [,

79
Rg ¥ Rg no sean hidrdgeno, y no mds de tres de R, R,
Rgs R3s Rys Rg y Rg no sean hidrdgena.

En la fdrmula I, los compuestos de la inven-
cidn han sido representados en su forma covalente, Do
hecho, una forma idnica de la férmule Ia abajo indi-
cada también representa una forma de la estructura wo-

tual de los compuestos de la invencidn,

Re H @

en la que R a Rs tienen el significado arriba indica-
Cd

do y segun se puede apreciar por lgs entendides, las

compuestos de fdrmula I existen tambidn en las corres—

pondientes formas tantdmeras Ib y Ic
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—dem

1
R Rz R Raq

R3 Ry
R p—
‘4. ""“‘"‘7R!;

N no
R | Re l
N 8
Re Re n
Ib Ic .

Sin embargo, para mds simplicidad, los compusstos serdn
denominados y descritos en adelante con referencia a su for-
ma covalente,

La presente invencidn proporciona ademds un méto-
do para la preparacidn de los compucstos de fdrmula I, ca-

racterizado porque se trata un compuosto de Fdrmule II,

II

en la que R a R tienen el significado arriba indicado, con

hidrure de litiog-aluminic en un disolvente inerte de éter,



10,

20,

e

en una atmdsfera inerte y a una temperatura que no
sobrepase los 45°C aproximadamente, y despuds de la
descomposicidn de cualquier hidruro de litio~alumi-
nio restante, el producto de la reaccidn en solucidn
se pone en contacto con aire u oXigeno.

La temperatura del procedimiento es criti-
ca; al efectuarlo a una temperatura que sobrepase
considerablemente los 45°C, por ejemplo una tempera—
tura por encima de 50°C aproximadamente, los produc-
tos descados ya no se obtienen tan facilmente. Lc
temperatura preferida es de 15° a 35°C. Los disolver-—
tes de éter preferidos son éter diet{lico y tetrahi~
drofurano y como atmdsfera inerte adecuada se usa pre-
ferentemente una atmdsfera de nitrdgeno. Después de
un periodo de tiempe adecuado, por ejomplo de 6 horas
a 8 dias, se descompone el hidruro de litio-aluminio
de manera convencional, por ejemple mediante adician
de hidrdxido sddico acuoso y opcionalmente acetato
at{lico, vy 1a solucidn de éter del producto de la reac-
cidn se expone al aire u ox{geno durante 2 a 10 dias,
Se supone gue la reaccidn arriba deserita procede por

via de la formacidn de los compuesto de férmula III,

111
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en la que R 8 Rﬁ tienen el significado arriba indica-
da.

En general, es deseable acelerar la reac-
cidn de oxidacidn pasando para este fin burbujas de
aire u oxigeno dentro de una solucidn del producto
obtenideo mediante el tratamiento con hidruroc de litio-
~aluminie en un disolvente, preferentemcnte un alcanol
inferior, por ejemplo metanol o eanol. De esta mancra
se obtiensn rendimientos considerables del productn
deseado dentro de 4 horas aproximadamente.

La mezcla de reaccidn obtenida por cl tre-
tamiento de un compuesto de Fdrmula II con hidruro de
litio-~aluminio se puede gensralmente filtrar antes o
despuds de la exposicidn al aire u oxigeno. En ague-
llos casos en los que el producto de Férmula I cris-
talice en gran cantidad antes de la filtracidn, es
evidente que es preferible filtrar antes de la oxida-
cidn con objeto de obtener mejores rendimientos.

Los compuestos de fdrmula I resultantes pug
den aislarse y purificarse mediante técnicas conven-
cionales.

Varios de los materiales iniciales de fdr-
mula Il y su preparacidn han sido descritos en la li-
teratura -(por ejemplo la Patente holandesa MNo.6501647,
publicada el 12 de Agosto de 1965). Los domds compucs—
tos gue no han sido especificamente descritos en la
literatura, pueden prepararse de materiales disponi-
bles de manera andloga.

Los compuestos de formula I poseen actividad

farmacoldgica, particularmente actividad reductora del
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apetito, Estos compuestos de fdrmula I poseen tam-
bién una activided estimulante sobre el sistema nor-
vioso central. Por lo tanto, los compuestas de fér-
mula I estdn indicados para usarse como agentes ano-
rexigénicos o vigorizantes psiquicos. Para la mayo=-
ria de los mamiferos, la dosificacidn diaria adecua-
da oscila desde 1 mg hasta 75 mg aproximadamente,
si se desea en forma retard, o en dosis divididas
desde 0,25 mg hasta 37,5 mg aproximadamente 2 a 4
veces por dia.

5i se desea, los compuestos pueden mez:zlar-
se con soportes farmacelticamente aceptablss y/u
otros adyuventes y administrarse, por ejemplo, oral-
mente en forma de tabletas, elixires, suspensianes
o suluciones, o parentéricamente en Forma de una so-
lucién inyectable o suspensidn. Pueden, por ejemplo,
usarse en forma de una tableta con la composicidn
siguiente: 1 a 3% de material aglutinante (por ejem—
plo tragacento), 3 a 10% de almiddn, 2 a 105 de tal-
co, 0,25 a 1. de estearato de magnesio, la cantidad
correspondicente de material active y material de re-
lleno, por cjemplo lactosa, para completar el 100%.

Una formulacidn representativa es una ta-
bleta (preparada mediante los procedimientos de pre-
paracidn de tabletas uysuales) y conteniendo los in-
gredientes siquientes:
Compussto de fdrmula I, por ejemplo
§5~(p~clorofenil)~5~hidroxi-2,3-
~dihidro-SH-imidazo/Z,1-a_7iscipn

dol en forma de base libre 10 partes en peso
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tragacanto 2 partes en poso
lactosa 79,5 " n n
almiddn de maiz 5 nooonom
talco 3 u 1 u
estearato de magnesio 0,5 * n "

Los compucstos de formula I pueden usaree
como agentes anorexigénicos o vigorizantes psiquicas,
apropiadamente en la forma de sus sales de adicidn
de écido no tdxicas y farmacéuticamen:e aceptables,
que son del mismo drden de actividad que las basec
libres., Son ééidos adecuados para la farmacidn de
las sales de adicidn de dcido los dcides clorhidri-
co, bromhidriea, sulflrico, fosfdrice, benzoico,
acético, maleico, p-toluecnosulfdnico y bencenosulfd-
nico,

Los compuecstos generalmente preferidos son

[&]
t=

aquellos en dénde R, RS’ R4’ RS’ y Rg significan, ca-
da una, un ét%po de hidrdneno, y bien una e ambas de
Rl y R2 signié}can un dtnomo de clora, y aquellos don-
de R - Rg sigd}ﬁican un dtomo de cloro o Fluor y R
significa Fluq?, bajo la condicidn adicionul de gue
no mds de dos??e los radicales Rz, Ra, R ¥y Rg no

sean hidrégeng y no mds de tres de Ry, R, Rg y R¢

S

no sean hidrdgeno.
Los gjemplos siguientes ilustran mejor la
invencidn. 4
EJEMPLO 12 S-hidroxi—S—Fenil—Z,3-dihidro-5H—imidaza
[i,i~g7isoindol.

i

P

3¢ affaden 500 cc de dter dizt{lico, 2,5 g

TN S )



10.

3G

i

.

(0,07 moles) de hidruro de litio-aluminio y 15,0 g

(0,06 moles) de 9b-fenil-l,2,3,9b-tatrahidro-~5H-imi-
daza/Z,1-a/isoindol-5-0na a un matraz provista de un
agitador, condensador y tubo de entrada de gas, al

que se ha introducido una corriente de nitrégena. Se
agita la mezcla durante 8 dias a temperatura ambiente
(20-25°C), lucpo se enfrfa en un baifo de hielo y se tra-
ta con 5 ce de hidedxido sddico 2N y 7,5 cc de agua, po-
niéndola en contacto con aire durante 6 dias. Se filtra
la mezela roesultante y se lavan los sdlidos 2 veces con
75 ce de acetato etflico cada vez. Se combina el filtra-
do con los lavados de acetato et{lico y se seca la mez-
cla resultante sgbre sulfato sddico énhidro, se filtra

y so concontra el Filtrade en un vacio sobre un evapora-
dor rotatorio, Se cristaliza el residuo primero en éter
diet{lico/pentanc (2:1) y luego en tetrahidrofurano/éter
diet{lice (2:1) ron el fin de obtener el S~hidroxi-5-
fenil-2,3-1ihidro~Sli-imidazo/Z,1-a/isoindol, con un P.F.
de 137-199°C,

hindlisis:

ey

Caleulado pura CygHy M C 76,3 M 6,3 N 11,1 06,30

20:

Hallado: C 76,3 H 6,1 N 11,3 06,1%

Infrarrojo: Grdnulo de KBr

Bandas a 3,23, 5,38, 5,48, 3,62, 6,03, 6,16,
6,72, 6,78 y 7,86 M

Esprctro ultravioleta:

Etanol wl 95, Etanpl al 95 4 HCl
k max, E 9\ max. E
268 4,100 253 14,093

275 4,200
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Espectro de masa - canal directo

Pico principal a 250. Otres picos importan-
tes a 232, 221, 204, 178, 173, 165, 155,
181, 140, 116, 102, 89 y 77.

EJENPLO 2: S—(p—clorofenil)=5~hidroxi—2,3—dihicdry..

~SH~imidazo/Z,1~a/isaindal.

Se afladen 1000 cc de tetrahidrofuranc seco
y 10,0 g (0,263 moles) de hidruro de litio-alumipio
a un matraz proviste de un agitador, termdmeiro, en-
budo de gotas, condensador y tube de entrada de gas,
al que se ha introducido una corriente de nitrdgeno,
Se agita la mezecla y lucpgo se afiade por potas una so-
lucidn de 30,0 g (0,105 moles) de 9b-(p-clorofenil)-
-1,2,3,9b-tetrahidro-5H-imidazo/2, l~a/iscindol-5-ona
en 150 cc de tetrahidrofurano anhidro, de tal modo
gue la temperatura de la mezcla de reaccidn no pase

de los 30°C. Se agita la mezcla resultante durante

otras 6 horas a temperatura ambiente, luege se enfria

en un bafio de hielo y luego se trata con 100 cc de
acetato etflico, 20 cc de hidrdxido sddico 2H y 30 cc
de agua, poniéndola en contacto con aire durante 6
dias, La mezcla resultante se filtra y el filtrado se
seca mediante la adicidn de sulfato sddico anhidro sé-
lido. Lueqo se separa el sulfato sddico por filtracidn
y se evapora el filtrado en un vaciec sobhre un evapora-
dor rotatorio. Se cristaliza el residuo en tetrahidro-
furano/éter dietilico (2:1) y luego se disuelve en
cloroformo. La solucicn de cloroformo se pasa luego @
través de una columna de gel de silice (250 g) y la

columna se eluye con cloroforme con el fin de obtener
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los siquientes productos de elucidn:

Fraccidn igente de elucidn Rf (placa de gel de si-
lice: 90 CHC.’L3 :

: 10 CH30H)

1 cloroformo G,90
5. 2 cloroformo 0,45
3 cloroformo 0,45
4 cloroforma 0,30, 0,45 )

l.as fracciones 2 y 3 se combinan luego vy
se cristalizan en metanol/cloruro metilénico con el
10. fin de obtener el Su(ggcloruFenil)—thidroxi~2,3~di—
hidro-~5H-imidazo/Z,l-a/isoindsl, con un P.F. de 202-
~-203°c.
Andlisis:
Calculado para Cl6“l4ClN2D’ C 67,0 H 5,3 Cl 12,4
15, N 9,8 0 5,6%
Hallado: c 67,5 H 5,4 Cl 12,4
N 9,8 05,85
Infrarrojo: Grénulo de Kbr

Bandas a 3,31, 3,39, 3,48, 3,62, 3,82,

20. 6,06, 6,17, 6,72, 9,15y
9,38 A
Espectro ultravieleta (Etanol al 95.)
A max. E
223 21,420
25, 269 4,930
275 4,930

Espectro de nasa -~ canal directa

Pico principal Nl a 284, La proporcidn de
M e¢fi+ 10 4+ 2es de 100,0 ¢ 35,7 :

ag. s 34,3, Otros picos importantes a 268, 256,
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238, 231, 220, 190, 177, 176, 165, 155,
149, 139, 137, 130, 123, 111, 102, 83 y 81,
La preparacidn del clorhidrato de =ste com-
puesto se describe en el Ejemplo ll.

EJERPLD 3: 5-(p-fluorfenil)-~5-hidroxi-2,3-dikidro-
~oH-imidazo/2,l-a/iscindol,

Se afiaden 1000 cc de éter diet{lico, 7,4 g

(0,063 moles) de hidruro de litio-aluminio y 15,0 g
(0,06 moles) de 9b~(p-fluorfenil)-1,2,3,9b=tetrahidro~
~5H-imidazo/Z,1-a/isoindol~5-0na & un matraz provisto
de un agitador, condensador y tubo de entrada de gas,
al que se ha introducido una corriente de nitrdgano,
Se agita la mezcla durante 8 dfas a temperatura em=
biente (20-25°C), lusgo se enfrfa en un bafio de hic-
lo y se trata con 4,8 cc de hidrdxido sodico 20 y

7,2 cc de agua, ponidndola en contacto con aire duran-
te 6 dias. La mezcla resultante se Filtra y los sdli-
dos se lavan dos veces con 75 cc de acetato etilico
cada vez, El filtradeo se caombina con los lavadas de
acetata etilico y la mezcla resultante se seca sabre
sulfato sddico anhidro, se filtra y el filtrado se
concentra en un vacf{o sobre un evaporador rotatoria.
El residuo se cristaliza en tetrahidrofurano/dter di-
etilfco (2:1) con el fin de obtener el S=(p-flunrfe-
nil)=S=hidroxi-2,3-gdihidro-SH-imidazo/7,1-a/isaindol,
con un P.F, de 198-199°C, E1 clorhidrato de este com-
puesto, con un P.F. de 279-280°C, se obtiene pasando
gas de cloruro de hidrdgeno a través de una solucian
de la base libre en tetrahidrofuranc y aislando la

sal de la misma,
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FICHPLD 43 S-hidroxi-S-(p-metoxifenil)=2,3=dihidro-
~5H-imidazo/2,l~a/isoindol.

Se afiaden 1000 cc de éter diet{lico, 2,3 g
(0,061 moles) de hidrurc de litio-alumino y 15,0 g
(0,054 moles) de 9b-(p -metoxifenil)-l1,2,3,9b-tetra-
5. hidro=5H~inidazo/Z,1-a/isoindol-5-ona a un matraz pro-
visto de un wgitador, condensador y tubo de entrada
de gas, al que se ha introducido una corriente de ni-
trdgeno. Sc agita la mezcla durante 8 dias a tempera-
tura ambiente (20-25°C), luego se enfrfa en un bafio
10, de hieln y se trata con 4,6 cc de hidrdxido sddico
2t y 6,9 cc de agua, poniéndola en contacto con aire
durante 6 dfas. La mezecla resultante se filtra, los
sdlidos se lavan 2 veces con 75 cc de acetato stili-
co cada vez, &1 filtrado se combina con los lavados
135, de acetato etilico y la mezcla rcsultante se seca so-
bre sulfato sddice anmhidro, se filtra y el filtrado
se concentra en un vacio sabre un evaporador rotato-
rio. E1 residun se cristaliza en metanol con el fin
de obtener cl 5-(p-metoxifenil)-S~hidroxi-2,3-dihi~
20, dro-5H_imidazu/Z,1-a/isoindol, con un P.F. de 188-
-1909C.,

CIERPLD G2 5-(3,4~diclorofenil)=~S-hidroxi~2,3-dihi-
T dro~-5H<dmidazo/Z,1~-a/isoindol,

Se aiiaden 250 cc de tetrahidrofuranc seco
25, y 2,6 g (0,068 moles) de hidruro de litio-aluminio a
un matraz provisto de un agitador, termdmetro, embu-
to de gotus, condensador y tubo de entrada de gas,
al que se ha introducido una corriente de nitrdgeno.
Se agita la mezela y luego se afiade por gotas una sg-

30. lucidn de 20,0 g (0,063 moles) de 9b-(3,4-diclorofe-
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nil)-l,2,3,9b-tetrahidro—SHmimidazo—SHuimidazo[?,1-37
isoindol-5-ona en 500 cc de tetrahidrofurano anhidro,
de tal modo que la temperatura de le mezcla de reac-
cidn no exceda los 30°C. La mezcls resultanite se agita
durante 6 horas a temperatura ambiente, luego se sufria
en un bafio de hiels y luego se trata con 5,2 cc d2 hi=-
dréxido sddico 28 y 7,8 cc de agua. La mezcla resul-
tante se filtra v el filtrudo ss seca mediante le &di-
cidn de sulfato sodico anhidro sdlido. Lucgo se separa
el sulfato sddico por filtracidn v se evepora el fil-
trado en un vacio saobre un evaporader rotaterio. Il re-
siduo se disueive en 200 cc de metanol v Ja solucidn
resultante se trata con una corriente de aire durante
12 horas a temberatura ambiente. £1 producto resultan-
te se separa por filtracidn y se cristaliza en netenol/
tetrahidrofuranc (1:1) para obtencr el 5-(3,4~dicloro-
fenil)-5-hidroxi~2,3-dihitro-SH~imidazo /Z,1-a/isoin-
dol, con un P.F. de 208-201°C.

EJEMPLO 6: 5~(m—clorafenil)-5-hidroxi-2,3-dihicro-
~SH-imidazo/Z,1-a/isoindol.

Se afiaden 250 cc de tetrahidrofurans seco Yy
2,9 g (0,076 moles) de hidruro de litio-aluminic a
un natraz provisto de un agitador, termdmeiro, embudo
de gotas, condensador y tube de entrada de gas, ol qua
se ha introducido una carriente do nitrdgeno. Se agita
la mezcla y luego se afiade nor gotas una solucidn de
20,0 g (0,07 males) de 9b~(m-clornfenil)-1,2,%,2b-Lotra-
hidro-5H-imidazo/Z,l-a/isoindol-5-0na en 200 cc de to-
trahidrofurano seco, de tal modo que la temperatura de

mezcla de reaccidn no exceda los 30°C, Se anita la mez—
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cla resultante a temperatura ambiente durante 6 ho-
ras, luego se enfrfia en un bafic de hielo y luego

se trata con 5,8 cc de hidrdxido sddico 2N y 8,7 cc
de agua, poniéndola en contacto con aire durante 6
dias. La mozela resultante se filtra y el filtrado

se seca mediznte la adicidn- de sulfato sddico por
Filtracidn y se evapora el filtrado en un vacie soore
un evaporador rotatorio. El residuo se cromotogrefia
a través de una columna de gel de sfilice (360 g) y

la columna se aluye con cloroformo/metancl (99:1) con
el fin de obtencr el S~{m-clorofenil)-5-hidroxi-2,3-
~flihidro~5H-imidazo/Z,1-a/isoindol, con un P.F. de
260-210°C después de cristalizar en metanol.

EIEMPLO 73 B=hidroxi-5e-(p-~triflucrmetilfenil)-2,3~

~dihidro=Gi-inidazo/7,l-a/isoindol,

e afiuden 250 cc de tetrahidrofurano seco

y 2,6 g (0,068 moles) de hidruro de litio-aluminio a

un matruz provisto de un agitader, termdmetro, embu-~

do de gotas, condensador y tubo de entrada de gas,

al que se ha introducido una corriente de nitrdgeno.

Se agita la mezcla y luego se afiade por gotas una so-
iucidn de 20,0 g (0,063 moles) de 9b-(p~trifluormetil
fenil)=1,2,3,9b-tetrahidro-5H~imidazo/Z,1-a7isoindol~
-5—-gna an 200 cc de tetrahidrofurano seco, de tal mo-
do que la temperatura de la mezcla de reaccidn no ex-
ceda los 30°C. La mezcla resultante se agita durante

6 horas a temperatura ambiente, luego se enfria en un
baiio de hielo y lueqgo se trata con 5,2 cc de hidrdxi-
do sddico 2N y 7,8 ec de agua, ponidndola en contac—

to con aire durante 6 dias. La mezcla resultante se fil
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tra y el filtrado se seca mediante la adicidn de sul-
fato sddico anhidro sdlido. Luego se separa el sulfa-
to sddico por filtrado y se evapora el filtrado =n un
vacio sobre un evaporador rotatorio. El residuc se
cristaliza en benceno/éter dietilico (2:1) con =21 fin
de obtener el S5-hidroxi-5-(p~trifluormetilfenil)-2,3=-
~dihidro-5H-imidazo/Z,l-a/isoindol, con un P.F. de
210-212°C,

EJEMPLO 8: S-—hidroxi-5-(p-tolil)-2,3=dihidro~SH~imi~

dazo/7,1-8/isoindol.

Se afiaden 250 cc de tetrahidrofurano scco
y 2,4 g (0,063 moles) de hidrure ds litio-aluminic a
un matraz provisto de un agitador, termdmetro, embi.
do de gotas, condensador y tubto de entrada de gas, al
gue se ha introducido una corriente de nitrdoeno. La
mezela se agita y lueno se afiade por gotas una solucidn
de 15,0 g (0,057 moles) de 9b-(p-tolil)-~1,2,3,9b~teira.
hidro-5H~imidazo/2,1l~-a/isoindol-5-0na en 120 cc de te-
trahidrofurano seco, de tal modo que la temperatura de
la mezcla de reaccidn no exceda los 30°C, Se agita la
mezcla resultante durante 6 heoras a temperatura ambion-
te, luego se enfria en un bafic de hielo y luego se traw-
ta con 4,8 cc de hidrdxido sddico 2N y 7,2 cc de agua,
poniéndola en contacto con aire durante 6 dias. La mez-
cla resultante se filtra y el filtrads se seca median~
te la adicidn de sulfato sddico anhidro sdlido. Lueno
se separa el sulfato sddico por filtracidn y se evapo-
ra el filtrado en un vacio sobre un evaporzdor rota-
torio. El residuo se cristaliza en tetrahidrofurano/
dter dietilico (1:2) para obtener el S-hidroxi-5-{p-

tglil)2,3-dihidro-5H-imidazo/Z,1-a/iscindol, con un
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P.F. de 203-206°C.
EJEMPLO 9: 5-(p-etilfenil)=5=hidroxi-2,3-dihidro-

~5H-imidazo/2,l-a/isoindol,

Se aijaden 500 cc de tetrahidrofurano seco
y 2,6 g (0,068 moles) de hidruro de litio-aluminin a
uri matraz provisto de un agitador, termdmetro, embu-
do de gotas, condensador y tubo de entrada de gas,
al que se ha introducido una corriente de nitrageno.
La mezcla se angita y luego se affade por gotas una so-
lucidn de 17,2 g de 9b-(p~-etilfenil)-l,2,3,9b~tetra-
hidro~SH-imidazo/Z,l-a/iscindol-5-cna en 250 cc de
tetrahidrofurane sece, de tal modo que la temperatu-
ra de la mezcla de reaccidn no exceda los 30°C, L=
mezcla resultante se apita durante 6 horas a tempera-
tura ambiente, luego se enfria en un bafio de hielo
y luego se trata con 5,2 cc de hidrdxido sddico 2N y
7,8 cc de agua, poniéndola en contacto con aire du-
rante 6 dias, La mezcla resultante se filtra y el
filtrado se seca mediante la adicidn de sulfato sd=
dicohnhidro sdlido. Luego se separa el sulfato sddi-
co por filtracidn y se evapora el filtrado en un va-
cio sobre un evaporadar rotatoria., El residuo se cris-
taliza en tetrahidrofureno/metanol/dter didtilico
(1:1:2) con el fin de obtener el 5-(p-etilfenil)-5-
~hidroxi~-2,3-dihidro-SH~imidazo/Z,l-a/isoindal, con
un P.F. de 177-179°C.
EJEMPLD 10: 6G-cloro-S-hidroxi-5-fenil-2,3~dihidro-

~SH=imidazo/7,1~a/isoindol.

Se afiaden 100 cec de tetrahidreofurano seco

y 1,0 g de hidrurc de litio-alumino a un matraz pro-
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visto de un agitador, termdmetre, embuda de ;Qtas, con-—
densador y tubo de entrada de gas, al quec se ha intro-
ducido una corriente de nitrdgeno. La mezcls se agita

y luego se afiade por gotas una solucidn de 6,8 g de
9-cloro-9b-fanil-1,2,3,9b~tetrahidro-5H-imidazc/2, -2/
isoindol~5-ona en 100 cc de tetrahidrofurano seco, de
tal modo que la temperatura de la mezcla de reaccidn no
exceda las 30°C. La mezcla resultante se anita derante
6 horas a temperatura ambiente, luego se enfria an un
bafio de hielo y luego se trata con 2 cc de hidroxido
sddice 2 normal y 3 cc de agua, ponidncola en contac-
to con aire durante 6 dias. La mezcla resultante se
filtra y el filtrado se seca mediante la adicidn de
sulfato sddico anhidro sdlido. Luego se scpara el sd-
fato sddico por filtracidn y se evapora vl filtrado

en un vacio sobre un evaporador rotatoric. El residuo
se cristaliza en tetrahidrofurane/dter dictilico (1:2)
gon el fin de obtener el 6-cloro-S~hidroxi-b-fenil-2,Jd-
~dihidro-5H-imidazo/2,1~-a/isoindel, con un P.F. de
224-226°C,

EJENPLO 1ll: Clorhidrato de 5-p-clornfenil—l-hidroxi-

-2,3-dihidro-5SH-imidazo/7,1~a/isoindol.

S-p-clorofenil-Behidroxi-2,i-dihidro-5i-ini-
dazo/Z,l~a/iscindol se disuelve eon tetrahidrofureno/
/metanol (1:2) y se satura con nas de cloruro de hi-
drdgeno. El sdlido resylitante se separa por fTiltra-
cidn para proporcionar el cleorhidrata el material
inicial; P.F. 175-177°C.

EJEMPLO 12:

Al realizarl el procedimiento del Ejemplo 5
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y usanda en lugar de 9b~{3,4~diclorofenil)-1,2,3,

9b-tetrahidro-5H-imidazo/Z,1-a/isoindol-5-ona las

siguientes tetrahidro-SH-imidazo/Z,1l-a/isoindol-5-~

ang

a)

b)

c)

d)

F)

a)

h)

i)

s, se ohtiane el producto

Cetona inicial

gb- (3 -trifluormetilfe-
nil)-1,2,3,9%~tetrahidro-
~SH-imidaze/7,l-a/isoin-
dal-6-ona

9b=(3 “=fluorfenil)-~},2,
3,9b-tetrahidrombHeimiem
dazo/Z,l~a/isoindol-5-
-ona

9b~(3°,5%diclorofenil)~
-1,2,3,9h~tetrahidro-bH-
~imidaze/Z,1,-a/isoindol-
~3~ont

9h-foenil-7,5~dicloro-5-
hidroxi-tatrahidro~-5H-
~imidazo/7,1-a/isoindol-
~5~gnd

9b=(4 "~clorafenil)-7,0-
~dicloro-},2,3,9b-tetra-
hidro-5H-imidazo/2,1-a
isoindgl-5-ona

9b-fenil-~7,8-metilendi-
0xi=-1,7,53,9b~tetrahidro
~5H~imicazo/Z,1-a/isoin-
dol-5-ana

Ob-fenil-7,8-dimetil-l,
2,3,9b-tetrahidro-5H-imi
dazo/7,1-a/isoindol-5-
-0Nna

9b=~Ffenil~?~-cloro-1,2,3,
Ob-tetrohidro~bH-imida~
20/2,1~a/iscindol-5~ona

9b-fenil-8-cloreo-},2,3,
9b-tetrahidro-SH-imida-
20[7,l~3/isoindol—5-ona

9h-fenil-8-fluor-1,2,3,
Ob~tetrahidro~SH~imida~
z0/2,1-a/ixoindol-5-ona

Producto final

5-(3°=trifluormetilfe~
nil)=5-hidroxi-2,3-di~
hidro~5H—imidazo[§,l—gZ
isoindols P.F. 209-212%C,

5-(3°~fluorfenil)=5=hi-
droxi~2,3-dihidro-5H-imi
dazo/Z,1-a/igoindol;
P.F. 200-2037C.

5-(37,5 ~diclovorenil)-
~SmhidroXim2,3~dihidro-
5H-imidazo/Z,l-a7isoin-
dol; P.F. 207-279°C

5-fenil-7,8~dicloro=5~
-hidroxi-2,5-dihidro~
~SH-imidazo/Z,l-a/isoin
dol; P.F. 195-198°C.

S-hidroxi-5-(4“~cloraofe
nil)~7,8-dicloro-2, 3=
~dihidro-5H-imidazo/Z,1-
~a/isoindol; P.F, 185-
~190°C,

5-hidroxi-5~fenil-7,8-
-metilendioxi=2, 3-dihi~
dro=-SH~imidazo/Z, 1-a/-
*isﬂindﬂl; PoF.

5-fenil-7,B8-dimetil~5-

~hidroxi-2,3-dihidro-

~5H~imidazo/2,1-a/isoin-
indol; P.F.

5-fenil-8-cloro-5-hidrg
Xi=2,3=dihidro=5H-imi-
dazo/Z,l-a/isoindol;
P.F., 210-2159C
5-fenil-7-cloro-5-hidro-
Xim2,3mdihidromSH-imidaw
z0/Z7,1-a/isoindal; P.F.
197~-202%C,

5-fenil~7~fluor~5~hidro
Xi=2,3-dihidro~5H~imida
z0/2,1-a/iscindol; P.F.
206-2089C
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Cetona inicial

9b~fenil=6~fluor-l,2,3,
9b~tetrahidro-SH-imida~
z0/Z,1~a/isoindol-5~ona

9b-fenil-9-cloro-8xtri~
fluormetil-~1,2,3,%b-ta~
trahidro=-5H-imidazn/7,
l-a/isoindol-5~ona

"

4L ot wx

Producto Fipal

S5~fenile9~flusr-o-hidro~
Xi=2,3~dihidro~5H-imida~
20/?,1-27is0indol; P.F,

Sfanil~b-hidroxi-~G-clo-
ro~7=triflunrmetil-2, J=
~gihidro-fll-inidazzo/2, 1~
~a/isoindal; P.F.

Los ejemplos sigdientes ilustran la prepara-

s’ . s o - .
cion de varios materiasles iniciales.

EJEMPLO 13:

Se afiaden 500 cc de tetrahicdrofuranc anhidroe

y 13,4 g (0,55 moles) de limaduras de magnresio z un ma=-

traz provisto de agitador, condensador, cmbudo notcro

y tubo de entrada de gas. Después de rociar el sistema

con nitrdgeno, se afiade por gotas una solucidn de 112,5

a (0,50 moles) de m-bromobenzotriflucruro en 100 cc de

tetrahidrofurano anhidro. Después de haberse iniciado

la reaccidn de Grignard, la adicidn se efectia de tal

modo que tenga lugar un ligero reflujo. lUna vez consu-

mido el magnesio, se trenfiere la splucidn de Grignard,

bajo nitrdgeno, a un embudo gotero colocado sobhre un

matraz provisto de agitador, condensador y tubo de en-

trada de gas, y contenienda 81,5 g (0,55 moles) de en-

hidride ftdlico y 1000 ec de toluenc anhidro. La solu-

cidn de Grignard se afiade por gotas en el transcurso

de 1 hora con agitacidn. La mezcla de reaccidn se celien-

ta al reflujo durante 15 horas adicionales, agitando,

luego se enfria en un baiio de hielo, sc trata con 300

cc de dcido cleorhidrico 2

y se sigue agitando durante

- . 4
otra hora mds. A continuacidn se afiade bicarbonato so-

dico N, se separa la capa de agua y se acidifica la
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mezcla con dcido elorhidrico LK.;La capa de dcido
se extrac 2 veces con 250 cc de diclorometano cada
vez, se seca con sulfato de magnesio, se filtra y se
elimina el disolvente en un vacfo. Se cristaliza el
residuo en benceno/hexano para obtener el dcida
2-{3’~trifluormetilbenzoil)benzoico, P.F. 164-166°C

A un matraz provisto de un tubo de DPear-
~Stark se afiade, mezclando, dcido 2-/3°-trifluormetil-
benzoil)benzoico (10 g), 4 g de etilendiamina, 150
cec de tolueno y 0,5 g de dcido Eftoluenosulfﬁnico. Se
agita la mezcla de la reaccidn al reflujo hasta que
cese la separacidn de agua del producto de condensa-
cidn. Se separa el disolvente en un vacio y se cris-
taliza el residuo en isopropanol para obtener la
9b=(3 =trifluormetil-fenil)=1,2,3,9b~tetrahidro-5H-
imidazo/Z,1-a/isoindol=50na; P.F, 135-137°C.

Cuando se efectda el procedimiento arriba
indicado usando los siguientes matseriales iniciales,

se obtiene el producto abajo indicado,

flaterialcs iniciales Producto final
a) m-bromofluorbencena, 9b-(3°~fluorfenil)-1,2,3,
anhidrido Ftdlico 9b~tetrahidro-5SH-imidazo—

[Z,1-a/ispindol-5~0na;
P.F. 144.145°C

b) 3,5~diclorobromoben 9b-(3",5°~diclorofenil)~
ceno, anhidrido Fta -1 2,a,9b-tetrah1dro—aH—
lico -1m1da20£§ l—a7lsoxnd81-

~S—onaj; P.F, 204207
EJEMPLO 14:
Se afiaden 91,5 g(0,69 moles) de clorura de
aluminio anhidro y 250 cc de 3,4-diclorotolueno a un
matraz provisto de agitador, condensador, embudo go-

tero y tubo de salida de gas. Una solucidn de 74 g
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(0,53 moles) de cloruro benzoflice en 250 cec de 3,4-
~diclorotolueno se agita y se afiade €sta por gatas
a la mezcla de reaccidn, la cual se calinnta lentamen-
te hasta que comience el desprendimiento del cloruro
de hidrdgeno., Despuds de haberse completado el despren—
dimiento del cloruroc de hidrdgeno, se vierte la mszcla
cuidadosamente sobre aproximadamente 750 ¢ de hislo vy
500 ecc da dcido clorhidrico concentrado. Se separa 1a
capa orgénica y se lava la capa de agua con bencena.
Los extractos orgdnicos combinades se lavan son azqua,
se saturan con solucidn de clorure sddico y se secan
con sulfato de magnesic. Despuds de Filtrar y destila
se obtiene la 2-metil-4,5~diclorobenzofencna, con un
p,E. de 175-180°C (0,75 mm de Hg).

Se agita una mezcla de 1,5 litros de agua,
0,075 moles (18,5 g) do 2~-metile4,5-diclorobenzefeno-
na, 2 g de hidréxido sddice y 51 g de permanganato po-
tdsiBo, y se calienta al reflujo hasta que desaparezca
el color. Se filtra la solucidn caliente y se oxtraen
las sales con 200 cc de acetona., Se separa lz acetona
en un vacio vy se cristaliza el residuc en benceno/penta-
no para proporcionar cl dcido 2-benzpil~4,5-dicloroben-
zoico; P.F, 206-208°C.

A un matraz provisto de tubo de Dean-Stark
se afiade, mezclando, dcide 2~benzdl-4,5-diclorobenzoico
(10 g), &4 g de etilendiamina, 150 cc de tolucno y 0,5 g
de deido p-toluenosulfénico. La mezcla de rcaceidn se
agita y se calienta al reflujo hasta que cese la separa-
cidn de agua del producto de la condensacidn. 5e separa

el disolvente en un vacio y se cristaliza ol residuo en
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isopropanol para obtener la 9b-fenil~-?7,8-dicloro-1,
2,3,9b~tetrahidro~5H-inidaza-/Z,1~a/isoindol-5-o0na;
P.F. 185-187°C,

Cuando se efectda el procedimiento arriba
indicado ugando los siguientes materiales iniciales,

se obtiene el producto abajo indicado,

fiaterialos iniciales Producto final
a) 3,4-diclorotoluena, 9b-(4 ‘=clorofenil)-7,8~di
cloruro p-cloroben~ cloro-1,2,3,3b~tetrahidrg
zo{lica -aH~1m1dazo[§ 1-a/isoin=
dol-5-ana; P.f. 218-2199C
h) 3,4=-metilendioxito- 9b-fenil~7,8-metilendioxi
lu"no, cloruro benw -1,2,3 9b—tetrah1dro—5H~
zpilico ~1m1da20[7 1-a/isoindol-
-~5-onaj; P.F.
c) 3,4-dimetiltolueno, Obefenil-7,8~dimetil=1,2,
cloruro benzoflico 3,9b-tetrahidro-5rd-imida

z0/2,1~a/isoindol-5-o0na}

o o

EJERPLO 15¢

Se afiaden 41,4 g (0,60 moles) de nitrito
sddice y 480 cec de dcilo sulfdrico a un ratraz pro-
vieto de agitador, embudo de gotas y condensador. E1l
contenido se calienta hasta 70°C durante media hora
aproximadamente, se enfrfa en un bafio de hielo hasta
una temperatura interna de <30°C, y luego se afiade
una solucidn de 85 g (0,60 moles) de 2emetil-4-clo-
roanilina en 25,0 cc de dcido acdético. La mezcla re~
sultante se fFiltra y se aiiade lentamente @ una solu-
cidn de 100 g (0,60 moles) de yoduro potdsico y 250
ce de agua, @ temperztura ambiente, La mezcla de
reaccidn se a2gita hasta gue cese el desprendimiento
de Hy. i continuacidn se afiade una cantidad suficien-

te de hisulfito sadieo para eliminar el yoduro libre.

£1 aceite resultante se extrae con benceno, se lava
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sulfato de magnesio, se filtra y se destila para pro-
porcionar el 2-ycdo-5-clorotoluenc. P.E, 88-90°¢
(0,35 mm de Hg).

Se afiaden 3,0 g (0,11 meles) de linaduras
de magnesio y 200 cc de dter anhidro a un matraz pro-
visto de agitador, condensador, embudo cotero y tubo
de entrada de gas. Después de rociar el sistema con
nitrdgeno, se afiade unz solucidn de 25,7 a2 (0,10 mo-
les) de 2-yodo-5-clorotolueno en 50 cc rn dter aphi-
dro, de tal medo que sc¢ produzeca un liserc reflyjo.
El reactivo de Grignard resultante se enfria en un
bafio de hislo y se trata con 10,6 g (0,1 wecles) de
benzaldehido en éter dietilice. Despuds de agitar du-
rante 12 horas a temperatura ambiente, la mozola se
enfria en un bafic de hiele y se trata con 25 cc de
una solucidn saturada de cloruro amanico ¥ lumno con
25 g de sulfato sodico anhidro. So separan las salos
por filtracidn y se concentra el Filtrads en un vacio.
El residuoc se cristaliza en pentano pare proporcionar
el 2-metil-4-clorobenzhidral; P.F.

Se agita una mezcla de 1,5 litros de agua,
18,5 g (0,075 moles) de 2-metil-4~clorobienzhidrol, 2
g de hidrdxida sddico y 51 g de peormanganain potdsico,
y se calienta al reflujo hasta que ol colar desaparcz-
ca. La sglucidn calisnte se filtra y se extraen las sa-
les con acetona (200 cc). Se separa le acetona en un
vacio y el residuo se cristaliza en hencene/pentana
para proporcionar el deido 2-benzoil-5-clornhenzoico;

P.F, 173-175°C.
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% un matraz provisto de un tubo de Dean-

afiade, mezclando, decido 2-benzoil~5-cloro-

benzonico (10 g), 4 g de ctilendiamina, 150 cc de to-

lueno y 0,5 g de dcido p-toluenosulfdnice, La mezcla

de recaccidn se agita y se calienta al reflujo hasta

que cese la separacidn de agua del producto de la

conrensacidn. $e separa el disolvente en un vacio y

80 gristaliza sl residuo en isopropanol para obterer

la 9b~fenil-7=-clore~1,2,3,9b-tetrahidro-5H~imidazo-

[2,1-a7isnindol-5~-ona; P.F. 193-194°¢,

Cucndo se efectda el procedimiento arriba

indicade usando los siguientes materiales iniciales,

se ohtienen el producto abajo indicado.

a)

b)

ffateriales iniciales

2-metil-%-cloroanilina,
benzaldehido

2~metil-3~fluoranilina,
benzaldehido

2-nmetil-3-fluoranilina,
benzaldehido

EJCEPLD_10:

Producta Final

9b-fenil-B-cloro-1,2,3,
9b-tetrahidro~5H-imida
za/2,1~a/isojndol~5~-ona;
P.F. 173-1747C

9b~-fenil-8-fluor-1,2,3,
gh-tetrahidro-5H~-imida-
za/2,l=-a/isoindol~5~0na;
P.F. 152-153°C

9b-~fenil-6~fluor-l,2,3,
9b~tetrahidro~5H-imida~
20[§,l—g7isoindol-5—ona;

ol

i un matraz provisto de agitador, condensa-

dor, cubudo gotero y termémetro se afiaden 75 cc de

n-butil-litio al 15, en hexano (0,10 moles de n-butile

~litio). Se enfria en un bafio de hielo seco/acetona

hasta una temperatura inerpa de ~50° y luego se aflade,

on cl transcurso de aproximadamenic media hora, una

solucidn de 21,4 g (0,10 moles) de 2,4-diclorobenzotri

fluoruro en 250 cc de dter diet{lico anhidro. Se agita
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a ~50° durante aproximadamente una hora y luena se
vierte el reactivo de orgenclitic sobre 150 o de Jid-

xide de carbono en 200 cc de éter c¢i-*{
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de haber calentado la solucidn hasta tenperatura am-
biente, se separa el disolvente en un vacfo vy s2 crio-
taliza el residue en mekanol/agua para obtennr ol Jri-
do 2,6-diclaro~3-trifliuormetilbenzaoico; P.F.

Se afiaden 250 cc de benceno anhivro v 25 q
de cloruro de aluminio anhidre a un watraz provicto
de un agitador, condensader vy embudo sotero. La wuszi-
cla del sdlido en liquido se apita y se le afiade jpor
gotas, en el transarso de media hora, una solucidn
de 2,6-~dicloro-3-trifluormetilbenzoilcloruro (prena-
rado de 25,8 g de dcido y 150 ce de cloruro tionfli-
co) en 200 cc de benceno. Se sigue agitando y se ca~
lienta gradualmente hasta reflujo. Después de cesar
el desprendimiento de clorurso de hidrdgeno, se enfria
a temperatura de ambiente y se vierte dentro de una
mezcla de aproximadamente 250 g de hielo y 180 cc de

» .

dcido clorhidrico concentrado. Se sepuara la capa nrod-

destila para obtener la 2,6-~dicloro-Jd-irifluormriile
~benzofenonaj; P.E. (am de He).

fi un matraz provisto de un agitador, conden-
sador y Lermometro se afiaden 5,9 o (0,13 noles) de
cianuro potdsico, 0,5 o de cloruro de eabre, 15,0 g
(0,05 moles) de 2,6-dicloro~3-trifluscmetilhenzofeno—
na y 100 cc de dimetilformamida anhidra, Sc manticne

’,

a 75 durante 24 horas, luego se enfria 2 temnerabu—

ra anbicnte v se viertec sebre 750 cc de hielo/anus.
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Se extrae la capa orgdnica con 200 cc de benceno, se
seca con sulfato de mannesio y se separa cl disolven-
te para obtener la 2-cluro-J-trifluormetil-G-ciano-
senzofenona bruta, Este waterial se tratz con 250 cc

de hidrdxide potdsico 2! ul reflujo durante 24 horas,

fica con acido clarhidrico concene
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La sclucidn sa ac
trado v el sdlido resultante se separa por filtracidn
para proparcionar el deido 2-benzoil-3-clora-d-tri-
fluormetilbenzoico; P,F,

it un matraz provisto de un tubo de Oean-
~Stark se afiade, mezclando, dcido 2-benzoil-3~cloro-
~4=trifluormetilbenzoico (10 g), 4 g de etilendiani-
na, 150 ec de tolueno y 0,5 g de dcido p~toluenosul-
Fdnico. La mezcla de la reoceion se agita y se calicn-
ta el reflujo hasta que cese la separacidn de agua
del producto de lu caondensacidn. Se separa el disol-
vente on un vacio y se cristaliza el residuo eon iso-
propangl para obtener luo 9b~fenil-9-clorg-8-trifluor-

metil-1,2,%,9b~tetrahidro~-5H-inidazo/Z,l~a/isoindol
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Doserita suficicntemonte la naturaleza del
invento asi como la manera de realizarle en la prdcti-
ca, dease hacerse constar que las disposiciones ante-
riormente indicadas son susceptibles de medificaciones
ae detalle en cuanto no alteren su prineipio fundamen-
tal, También se hace constar que el invento correspon-
de a una solicitud de Patente presentada en Hortecamdé-
rica con el MNo. 625.299 de 23 de liarzo de 1967, aco-

niéndose por 1o hanto @ los beneficios que conceden



25,

30,

—28

los Convenios Internacionales en viaor, sicndo lo que
constituye la csencia del refeorida invento v por lo
que se solieita Patente de Invencidn por 20 afios cn
Espafia, sobre: "BROCEDIGIENTO PARA LA FREPAJLCION DE
DERIVADOS DE ISOIMDGLY, caracterizdndese por lo si-
guiente:

a,. Procedimiento para la preparacidn de

derivadeos de isoindol, de fdrmula I,

-

en la que cada upa de R, Rl y RZ’ que nuaden cser
iquales o difesrentes, significa un dtemo de hidrdae~
no, cloero o fluor o un radical trifluarmetilo, un
radical alquilo de cadena recta conbteniendo de 1 a

4 dtomos de carbono, o un radical alcoxi dc cadena
recta, conteniendo de 1 a 4 dtomos de carbano, a

condicidn de que R, {1, vy R, sean tales que en nine

q
S



5.

10.

15,

20,

2T

gdn caso un radical trifluormetilo esté en dos dto-
mos de carbono adyacentes, y a condicidn de gque cuan-
do R & R, sea un radical trifluormetilo, Ry sea un
4tomo de hidrdgeno, cloro o fluor, R, significa un
dtomo de hidrdgena, clero o fluor, R, y Ry, que_pue-
den ser iguales o diferentes, significan, cadaauﬁé;
un dtomo de hidrdgeno, cloro o fluor, un radical tri-
fluormetilo, un radical alquilo de cadena recta, con-
teniendo de 1 a 4 dtomos de carbono, o un radical al-
coxi de cadena recta, conteniendo de 1 a 4 dtomcs de
carbono, @ condicidn de que cuando una de Ry é RS sea
un radical trifluermetilo, la otra es un dtomo de hi-
drdgeno, cloro o fluor, o R, ¥ Rg Jjuntas signifiéan
~0~CHy=0=, y R, significa un tomo de hidrégenc o
fluor, con las condigiones adicionales de que no mds
de dos de R4, R, Rg y R, no sean hidrdgens, y no mds

de tres de R, Ry, Ry, R, Rys Rgy ¥ Rg no sean hidrd~

geno, caracterizadeo porque se hace reaccionar un com-

puesto de farmula II,
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en la quz R a Ra tienan el significado erzibe indi-
cads, con hidruro de litio-aluminio an un disolvente
. 0 ’ ’ s 3,

inerte de ¢ter, en una atmosfera inertes y a una tem-
peratura que no sobrepase los 45°C aproximadamente, y

después de la descomposiecidn de cualquier hidrurc de

gt

itio-aluminioc restante, el nroducto de la reaccidn

en solucidn se pone en contacto con aire u oxigewnu.
8,~ "Procedimiento para la preparacidn ds

derivados de iscindcl";‘tal v comﬁ queda sustancizl-

mente descrite en la presente memoria,

a médquina por
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