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en donde cada una de

Rl y R2, que pueden ser iguales o diferentes, significa
un Atomo de hidrdgeno, fldor o cloro, y
cada una de

R3 y RA’ que pueden ser iguales o diferentes, significa
un dtomo de hidrégeno, flior o cloro, un
radical alquilo de 1 a 4 &tomos de cérbono,
un radical alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono,
o un grupo trifluorometilo,
con la condicién de qﬂe cuando cada una de
R3 v R4 significa un grupo trifluorometilo,
estos grupos no se encuentren en dtomos de

carbono adyacentes.

Los compuestos de férmula I poseen dos Ztomos de carbono

asimétricos y, por lo tanto, existen como isdmeros Opticos, a saber

d1dz’ dllz, d211 y 11 g» COWO mezclas racémicas, a saber
dldz / 1112 b dll2 / dzll, y como mezclas disestereoisoméricas,
a saber dld2 / dll2 ¥ 1112 / dzll' Todas las formas quedan

incluidas en la presente invencidn.
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La invencidn también proporciona un procedimiento para la
produccidn de compuestos de £6rmula I, caracterizado porque se

reduce un compuesto de férmula II,

R

: | : 11
——CH,— C
N A B 4 '
z A '
N | ,

en donde Rl’ Rz,'R3 y R4 tienen los significados

5 : arriba indicados,
‘A significa un grupo hidroxi y
B significa un 4tomo de hidrégeno, o
Ay B junto con el dtomo de carbono al que estidn
.ligadas significan el grupo carbonilo >C=O s Y
10 X significa un radical alecoxi de 1 a 4 4tomos de
carbono e
Yy Z juntas significan un segundo enlace entre los
dtomos de carbono y nitrSgeno a los que estdn
ligadas respectivaménte, o
15 X eY junto con el dtomo de carbono al que estén
ligadas significan el grupo carbomnilo >C=0‘ ¥

Z significa un dtomo de hidrdgeno,

con diborano, en un disolvente orgdnico inerte.
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El procedimiento se 116Va 2 cabo convenientemente a una

temperatura de 0° a 80°C, preferentemente 20 a 30°C, y los disol-
ventes adecuados incluyen los hidrocarburos tales como beuceno,
tolueno y xileno, o losvéteres tales como &ter dietilico, tetra-
hidrofurano y dioxano, preferentemente tetrahidrofurano. El tiemp6
de reaccidn puede variar, p.ej., de 1 a 5 horas.

Los compuestos resultantes de £6rmula I pueden aislarse
y purificarse usando las técnicas comvencionales. En caso
necesario, las formas de base libre de los compuestos de f£f6rmula I
pueden convertirse en fo?mas de sal de adicidn de Fcido en la
forma convencionalry viceversa. Si se desea, las mezclas racémicas
y diaestereoisoméricas de ioé compuestos de £drmula I pueden
separarse en las formas individuales mediante las t&cnicas conven~
cionales. Deberi notarse que cuando se emplea un compuesto ée
férmula II en donde CAB significa carbonilo, resulta una mezcla
isomérica particular., Cuando se emple;n otros compuestos de
férmula II, la forma del producto final depende de ia forﬁa del
nmaterial inieial,

Preferentemente se emplea un compueste de fﬁfmula II.
en donde CAB significa carbonilo y X significa alcoxi.

Los compuestos de f8rmula II, empleados como materiales

iniciales, pueden producirse mediante procedimientos caracterizados

porque
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(i) - se produce un compuesto de f&rmula IIa,

]
7 IIE

en donde Rl’ RZ’ R3, R,, X, Yy 2 tienen los

significados arriba indicados,

mediante reduccidn de un compuesto de f£ormula IIb,

Ry
“-—"RZ R3
' 1Ib
CH,, =~ =
7 [ 1 2 C
N u
N < Ny o Ry
X . Y,-

en donde Rl’ RZ’ RB’ Rh’ X, Yy Z tienen los
significados arrviba indicados,
con un agente de reduccibn de hidruro de metal alcalino,

en un disolvente orginico inerte,

o (ii) se produce un compuesto de formula Ilc,
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IIc

' 2
I NH A//\\B Ry

en donde Rl’ Rz, R3, R4, A y B tienen los

significados arriba indicados,

mediante hidr6lisis dcida de un compuesto de férmula I11d,

11d

en donde Rl’ RZ’ R3, Ré’ Ay B tienen los

significados arriba indicados, y
5 significa un radical alquilo de
1 a 4 Ztomos de carbono,

en un disolvente orginico inerte,

o (iii) se produce un compuesto de f£ormula IIe,
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ITe

en donde R

1 RZ’ R3, R4 y RS tienen los
L}
significados arriba indicados,

mediante reaccidn de un compuesto de £8rmula III,

R

I1L

en donde Rl, R2 y RS tienen los significados

arriba indicados, y

M significa un dtomo de metal alealino,

con un compuesto de férmula IV,
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en donde R, ¥ R, tienen los significados arriba.

- 600~6447

indicados, y

Hal significa un dtomo de cloro o bromo,

en un disolvente orginico inerte.

5 El procedimiento (i) puede llevarse a cabo empleando un
agente de reduccidn de hidruro de metal alcalino, tal como hidruro
de litio y aluminio o borohidruro de sodio. Los disolventes adecua-
dos incluyen los alcanoles inferiores asf como los disolventes in-
dicados para la produceibn de los compuestos de formula I, v el

10 procedimiento puede efectuarse en la forma anteriormente descrita
para el procedimiento para la produccidn de los compuestos I.

El procedimiento (ii) se efectfia coavenientemente a un pH
menor de 3, preferentemente dé 1 a 2. Los acidos adecuados in—
cluyen los &cidos sulfirico, gjtolueuogulfénico o, de preferencia,

15 elorhidrico., El procedimiento se efect@ia convenientemente a.una
temperatura de 40 a 100°C, preferentemente 40 a 80°C, y en pre-
sencia de un disolvente mezclable con agua, tal como un alcanol
inferior, p.ej. ﬁetanol o-etanol,

| BEl procedimiento (iii) se efectia convenientamente a una
20 temperatura de 0° a 80°C, preferentemente 20 a 30°C. Los disolven-
- tes adecuados incluyen la dimetilformamida, y el tiempo de reaccidn

puede variar, p.ej., de 1 a 5 horas.

Los compuestos resultantes de férmula II pueden aislarse

y purificarse usando las técnicas convencionales.
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Los compuestos de f8rmula IIa, 51 igual que los compuestos
de formula I, poseen dos Atomos de carbono asimétricos y, por lo
tanto, existen en las formas ﬁpticas'cbrrespondientes que pueden pro-
ducirse igual como 1o0s compuestos de f&rmula I. Los compuestos de
férmula IIb poseen un centro Gptico Gnico y, por lo tanto, pueden
existir como isdmeros Gpticos o racematos, Todas las formas quedan
incluidas en la invencién. El procedimiento (i) proporciona mezclas
diaestereoisomfricas, mientras que los demis procedimienﬁos pro-
porcionan productos éuya forma depende de la forma del material
inicial, .

Los compuestos de férmula III, empleados como materiales -

iniciales en el procedimiento (iii), pueden producirse reaccionando

un compuesto de formula V,
R

L

en donde R, R, y Ry Ctiemen los significados

1
arriba indicados,
con un hidruro de metal alcalino.
Los hidruros de metal alcaline, adecuados, incluyen el

hidruro de sodio o de potasio y, por lo demds, el procedimiento

puede efectuarse en la forma anteriormente descrita para el pro-

cedimiento (iii).
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§i se desea, los compuestos resultantes de férmula IIX
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pueden aislarse y purificarse usando las técnicas convencionales.
Los compuestos de férmula V son conocides y puedeh

producirse reaceionando un compuesto de férmula VI,

VI

en donde M, Rl y R2 tienen los significados arriba indicados,

con tetrafluoroborato de trialquiloxonio, preférentemente tetra-
fluoroborato de trietilozonio, en un disolvente inmerte, tal como
un hidrocarburo clorado, p.ej. cloruro de metileno, y a una
temperatura de aprox. 20 a 30°C, convenientenente durangé aprox.
2 a»16 horas. ‘

Los compuestos resultantes de férmula V pueden
aislarse y purificarse usando las técnicas convencionales.

Los compuestos de férmulas VI ¥y IV son conocidos o

pueden producirse en la forma convencional a partir de materiales

disponibles.
Los compuestos de férmula I poseen actividad farmaco-
légica. Particularmente poseen una actividad hipocolesterdmica,

demostrada por es descenso de los niveles de colesterina en machos

de ratas Wistar, albinas, con un peso inicial de 110 a 130 g.
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Las ratas se mantienen a dieta de laboratorio libré de drogas
durante 7 dfas y luego se dividen en grupos de 8 a 10 animales.
A cada grupo, con la excepcidtn del grupo de céntrol, se le aplican,
oralmente, 30 mg/kg de peso del cuerpo por dia del compuesto
durante 6 dias. Al final de este periodo, los animales se
anestesian con hexobarbital s6dico y se sangran de las cardtidas.
Se colectan muestras de suero o de plasma y se afiade 1,0 cc del
suero & 9,0 cc de isopropanol redestilado. Se afiadan dos gazas
del auto-analizador llenas de una‘mezcla de ceolita/hidrdxido de
cobre y reactivo de Lloyd (Kersler, G. y Lederer, Y.,
Technicon Symposium, Mediad Ine., Nueva York, 345347 [19651),

y la mezcla se sacude durante 1 hora. Los niveles de colesterina
se determinan mediante la metodo}ogia Technicon N24A. Luego se
computa el nivel de colesterina total de promedio y se expresa la
éctividad hipocolesﬁerémica en forma del descenso de los niveles
de colesterina como porcentaje del nivel de control.

Por lo tanto, el usc de los compuestos est? indicado
para mitigaf la lipidemia. Una dosificacidn diaria adecuada in-
dicada es de 60 a 1500 mg, aplicados convenientemente en dosis
divididas de 15 a 750 mg, 2 a 4 veces por dia, o en forma de
preparacifn de accidn prolongada. .

Los compuestos pueden mezclarse con los soportes o '

diluyentes farmac8uticos convencionales y aplicarse, p.ej., en

forma de cApsulas de relleno duro y tabletas.
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Los compuestos pueden usarse en forma de base libre o en

la forma de sales de adicidn de dcido, farmacduticamente aceptables,
las cuales formas de sal poseen el mismo orden de actividad como
las formas de baee libre. Entre los dcidos adecuados para la forma-
cidn de sales se ineluyen: los dcidos minerales, tales como los
fcidos clorhidrico, sulfGrico, bromhidrico y fosférico, y los
dcidos orgénicos, tales como los 4cidos succinico, benzoico,
acético, p-toluenosulfdnico, maleico y bencenosulfdnico.

| Los compuestos preferidos de £6rmula I son aquellos en
donde R1 es p-cloro y R2 es hidrdgeno, particularmeate
1~(a-hidroxi~p-clorofenetil)-1-(p~clorofenil)-2,3~dihidro-
isoindol, 1-(a~hidroxi—3,A-Eiclorofenetil)-l-(gfclorofenil)—
2,3~dihidroisoindol, 1;(a—hidroxi-g;trifluorometilfenetil)—1-
(p~clorofenil)-2,3~dihidroisoindol y 1-(a*hidroxi-g;trifluérc-
metilfenetil)~1-~(p-clorofenil)-2,3-dihidroisoindol.

Los compuestos preferentemente tienen la forma isomérica,

la que puede obtenerse usandg un compuesto de [érmula II eﬁ donde

CAB es carbonilo y X es alcoxi.

Los Ejemplos siguientes ilustran la invencidn.
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RIEMPLO 1: l-{q-Hidroxi-p-clorofenetil)-l-(p-clorofenil)-
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2,3%~-dihidroigoindol

a) 1-(p-Clorofenacil)-l-(p-clorofenil)-3-etoxi-

e, T SeERuiuPupphiuirpriipuipagiey SPESII L ST - e -

- e ot 4 o -

*En un matraé de 2,5 litros, provisto de un agitador
mecénico; condengador y embﬁdq de gotas, se colocan 5,4 g de
hidruro de sodio en 50 cc de dimetilformamida sbsoluta, y luego
se afladen por gotes 54,5 g de lﬁg—cloréfeniln3~etox141H»isoindol
en 500 cc de dimetilformamida absoluta. Una vez finalizada la
adicidn, la mezcla se agita a temperatura ambiente durante dos
horas y luego se afiaden por gotas 47,0 g d; brémqro de p-cloro-
fenacilo en 500 cc de dimetilformamida absoluta. la mezcla se
agita a temperatura ambiente durante la noche. El digolvente se
evapora & presidn reducida y el residuo se disuelve en cloruro
de metileno y se lava con agua para obtener 1-(p-clorofenacil)-

1-(p~clorofenil)-3-etoxi-1H-isoindol. P.P. 99-101°C.

0w e e e A St e e e e A ek W O 0 Bl o 2} e e a0t 0 e S

Zp3-dihidroigoindol
100 ec de una solucidn comercial de diborano 1 molar
en tetrahidrofurano se afladen por gotas a 22,5 g de 1—(B:cloro-
fenacil)-l—(g;clorofeﬂil)-B-etoxi-lﬂ—isoindol, disuelto en 100 cc

de tetrahidrofurano anhidro y enfriado con un bafio de hielo. La

solucidén se sgita durante 2 horas a temperatura ambiente, después

- de lo cual sc evapora el disolvente a presidn reducida. Se afaden

100 c¢c de agua y luego se extrae con cloroformo, para obtener
L
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1-(g-hidroxi~p-clorofenetil)~1-(p-clorofenil)~2,3-dihidxro-

isoindol. P.F. 157-160°C.

EJEMPLO 2:

- - - - - .-

Procediendo en forma andloga al Ejemplo 1 a), pero

empleando materiales iniciales apropiados en cantidades aprox.

equivalentes, se obtienen los compuestos siguientes:

a)
b)
c)
a)

e)

f)
g)

h)

i)
3)
k)

l-fenacil~l-(p~clorofenil)-3-etoxi~-1H-isoindol,
1-(p-fluorofenacil)-1~(p-clorofenil)~3-etoxi-~1H-is0indol,
1-(p-metoxifenacil)-1-(p-clorofenil)-3-ctoxi-1H~isoindol,
1-(g~trifluorometilfenacil)~1~(p~clorofenil)~3-ctoxi~

1H~isoindol,

l=(m-trifluorometilfenacil)=1~(p-clorofenil)~3~etoxi=-

1H-isoindol,
1-(m-fluorofenacil)-l-(p~clorofenil)-3-etoxi-1H-isoindol,
L-(o-fluorofenacil)~1-(p-.clorofenil)~3~etoxi~-1H~isoindol,
1~(p~triflucrometilfenacil)-1l-{p~clorofenil)-3-etoxi~
1H-isoindol,
1-(3,4=diclorofenacil)-~1~{p~clorofenil)~3~etoxi~1H~isoindol,
1—(2;metilfenaCi1)-lu(gyclorofenil)-B-etoxinlﬁ-isoindol,
1-(g~-clorofenacil)~1-(p~clorofenil)-3-etoxi-1H~isoindol,
1-(m~clorofenacil)=l~(p-clorofenil)-3~etoxi-1H-isoindol,

1-(p~-clorofenacil)-1l-fenil-3~etoxi-1H-isoindol, y

1-(g:clorofenacil)—l-(3,4~diclorofeni1)-3-e;oxi—1ﬂ-isoind01.
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b) Procediendo en forma anéi;gh al Ejeégio‘i b), pero empleando,

en lugar de 1l-(p-clorofenacil)~-l-(p-clorofenil)~3-etoxi-1H-

isoindol, una cantidad aprox. equivalente de cualquiera de los

compuestos indicados en las seccionés a) a n) de la etapa 1a),

que precede, se obtienen los compuestos siguientes:

a) l-(a-hidroxifenetil)-1-(p-clorofenil)-2,3~dihidroiseindol,
P.F. 139-140°C,

b) 1-(a-hidroxi-p-fluorofenetil)-1-(p-clorofenil)-2,3-
dihidroisoindol, P.F. 154-155°C,

10 ¢) 1l-(a=hidroxi-p-metoxifenetil)~1l~(p-clorofenil)~2,3=-
dihidroisoindol, P.F. 123-125°C,

d) 1-(a-hidroxi-o-trifluorometilfenetil)-1-(p~clorofenil)-
2,3~dihidroisoindol,

e) 1-(a-hidroxi-n-trifluorometilfenetil)~1-(p~clorofenil)-

15 ' 2,3-dihidroisoindol, | '

£) L-(g-hidroxi-m-fluorofenetil)-l-(p-clovofenil)«2,3~
dihidroisoindol,

g) l-(a-hidroxi-o-fluorofenetil)-l=-{p-clorofenil)=2,3=
dihidroisoindol,

20 n) 1l-(a~hidroxi-p-trifluorometilfenetil)-l-(p-¢lorofenil)-
2,3-~dihidroisoindol,

i) 1-(e-hidroxi~3,4-diclorofenetil)-l-(p-clorofenil)-2,3~
dihidroisoindol, P.F. 140-142°C,

J) 1-(a-hidroxi-p-metilfenetil)-l-(p-clorofenil)-2,3«

25 - dihidroisoindol,
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k) 1~(a-hidroxi-o-clorofenet11) -1-(p-clorofenil)-2,3-

600-6447

dihidroisoindol,
1) 1-(a~h1drox1-m~clorofenll) 1~ (Ryclorofenil)-z 3-
dlhidr01soindol,
m) l-(e-hidroxi-p~clorofenetil)-l-fenil-2,3-dihidroisoindol, y
n) l-(e~hidroxi-p-clorofenetil)~1-(3,4~diclorofenil)-2,3~
~ dihidroisoindol, P.F. 125-126°C.

EJEMPLO 3: Formacidn de sal

Cuando se disuelve l-(e-hidroxi-p-clorofenetil)-
1~fenil-2,3~dihidroisoindol en metanol y se trata con una solu-
cién metanbélica de dcido maleico, se obtiene 1-(a-hidroxi-p-
clorofenetil)~l-fenil-2,3-dihidroisoindol en forma de maleato
con un P.F. de 151-153°C.

Siguiendo esencialmente el procedimiento antériormente
indicado, pero usando en lugar de l~(a—hidroxi—g:clorofenetil)-
1-fenil-2,3-dihidroigoindol, una cantidad equivalenterde
a) l-{e-hidroxi-o-trifluorometilfenetil)~l-(p~clorofenil)-

2,3-dihidroisoindol,
b) 1l-(a-hidroxi~-m-trifiuvorometilfenctil)-l-(p-clorofenil)-
2,3-dihidroisoindol, ' '
c) 1-(auhldroxl-m-fluorofenet11)-l-(g;clorofenil)»Z 3=
: d:.hidroisoindol9

d) 1l-(¢-hidroxi~g-fluorofenetil)-l-(p~clorofenil)-2,3-

dihidroisoindol,
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e) 1-(a-hidroxi-p-trifluorometilfenetil)=- l-(g;clorofenil)-

600-644T

2,y3~dihidroisoindol, ‘

£) 1-(a-hidroxi~o-clorofenetil)-l-(p~clorofenil)-2,3-
dihidroisoindol,

g) 1-(a-hidroxi-m~clorofenctil)-1-(p-clorofenil)-2,3-
dihidroisoindel,

h) 1~(a-hidroxi—R;metilfenetil)-%-(chlorofenil)—2,3-

dihidroisoindol, o

i) 1-(o-hidroxi-3,4~diclorofenetil)-l-(p-clorofenil)-

2,3-dihidroisoindol,
se obtiene:

2) 1l-(a-hidroxi-g-trifluorometilfenetil)~1l-(p-clorofenil)-
2,3-dihidroigoindel, forma de maleato, P.F. 182«18400,

b) 1~(anhidrcxi-g;trifluorometilfgnetil)~1~(E;clorofenil)-
2,3-dihidroisoindol, forma de maleato, "P.F. 162-164°C,

c) 1-(a-hidroxi-gyfluorofenatil)~l~(chlorofenil)~2,3~
dihidroisoindol, forma de maleato, P.F. 192-19400,

a) 1—(a~h1droxl-o-fluoroxcnetll) 1-(p -clorofen11)—2 3=
dihidroisoindol, forma de maleato, P.F. 185~186°C,

e) 1l-{a-hidroxi-p-trifluorometilfenetil)-1-(p-clorofenil)-
2y5~dihidroisoindol, forma de maleato, P.F. 178—18000,

£} 1l-(e-hidroxi~g~clorofenetil)-l-{p~clorofenil)-2,3-
dihidroisoindol, formas de maleato, P.F. 183~185°C,

g) 1l-{(a-hidroxi-m-clorofenetil)-l-(p-clorofenil-2,3~

dihidroisoindol, forma de maleato, P.F. 170—17200,
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h) 1-(a—hidroxi-gfmetilfenetil)-1-(p:gi;ro}enil)—2,3-
dihidroisoindol, forma de maleato, P.F. 169-170°C, o

1) 1-(a-hidroxi-3,4-diclorofenetil)-l-(p~clorofenil)-2,3~
dihidroisoindol, forma de maleato, P.F. 197-199°C.

BJEMPLO 4: 1-(a-Hidroxi-p-clorofenctil)-1-(p-clorofenil)~

Y~gboxi-lH-is0indol

B T R L R e s e Dl il LT T i A PP SR

3,0 g de borohidruro de sodio se afiaden a 10,4 g de
l-R:clorofenil-l-(A'-clorofenacil)-Bnetoxi—lH-isoindol en 100 ce
de etanol absoluto. La mezcla se agita a temperatura amb@ente
durante la noche. El disolvente se evapora luego a presidn re-
ducida, después de lo cual el residuo se disuelve en cloruro de
metileno, se lava con agua hasta que quede neutro y se seca sobrs
carbonato'de potasio. El disolvente se evapora, con lo cual
quedan 11,5 g de un sélido, con un P.F. de 120—12300, el qua se
cromatografia sobre gel de s{lice para obtener dos mezclas
diaestereoiaoméricag: '

Mezcla A: P.F. 144-146°C (6,3 g) ¥ )

Mozcla B: P.F. 136-138°C (1,8 g).

R et bogit i ———-u—-—--.--...-....-.......-.....-.--u——-——--.--

2,1 g de 1-{a-hidroxi-p-~clorofenetil)-1-{p~cloro-

fenil)-3-etoxi-1H-isoindol (mezcla A, P.F. 144-146°C) se reducen

én 20 c¢c de tetrahidrofurano con 6 cc de diborano comercial en
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solﬁcién de tetrahidrofﬁrano a temperé%ﬁrafambieﬁte, durante la
noche, La elaboracién inicisl proporciona el producto del titulo,
con un P.F, de la forma de maleato de 191—19200.

- Cuando se llevi A cabo la misma ieduccién con la
mezcla B de la etapa A (P.F. 136-138°C), se aisla el producto
correspondiente en forma de maleato, . P.F. 119-121°%.

EJEMPIO 5: Jl-(g-Hidroxi-p-clorofenetil)-1l-p-clorofenil)-
2,3-~-dihidroisoindol

a) §:£a~Hidroxizg:9}ggggggggi}l:izggzg10rofénil)ftalimidin§

L L L T T T T - - -

(procedimiento (ii))
1 g'de 1-(a-hidroxi-p~clorofenctil)-1-(p~clorefenil)-
3-gtoxi-1H-isoindol (mezcla A, etapa a) del Ejemplo 4) se
calienta en 25 cc de etanol al 95 % y 1 cé de deido clorhidrico
2 normal a 55~60°C durante 90 minutos. Daspués de evaporar el
disolvente, el residuo se filtra y se lava con égua ¥ se recrista-
liza de cloruro de metileno/hexano para obtener la mezcla A del

producto del titulo con un P.F. de 211-212°C,

dihidgoisoindol

Cuando se trata el products de la etapa a) de este
Ejemplo con diborane de acuerdo con el procedimiento de la

etapa b) del Ejemplo 4, se obtiene nuevameate 1-{x~hidroxi-

p-clorofenetil)-1-(p-clorofenil)~-2,3-dihidroisoindol.
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EJEMPLO 6: 1-(a-Hidroxi-p-clorofenetil)-~l-(p-clorofenil)-
2,3-dihidroisoindol

6006447
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(procedimiento (ii))
Cuando se lleva a cabo el procedimiento_de hidrdlisis
doida de la etapa a) del Ejemplo 5 wusando l-(p-clorofenil)-l-
(p~clorofenacil)~3-etoxi~-1ll-isoindol, se obtiene 3-(p~cloro-

fenacil)-3-(p-clorofenil)ftalimidina. P.P. 192-194°C.

" 0n 0R i e B s e D S B s e P D P T A R B L Gn S B O T o O s B s VR o0 S e P D D S Mt A S L D s g B ot e

(procedimiento (i))

Cuando se trata el producto de la etapa a) con
borohidruro de sodio usando el procedimiento de la etapa a) del
Ejemplo 4, se obtiene, después de la cromatografia, 3-(a-hidroxi-
p-clorofenetil)-3-(p-clorofenil)ftalimidina. P.P. 211-212°C,

¢) 1-(e-Hidroxi-p-clorofenetil)-l-(p-clorofenil)-2,3-

B R e e e T Y - -

" o s S G0 O a0 o i

Cusndo se trata el producto de la etapd b) de este
Ejemplo con diborano usando el procedimiento de la etapa b) del
Bjemplo 4, se obtiene l-(a-hidroxi-p-clorofenctil)=-l-(p-cloro=- .

fenil)-2,3-dihidroisoindol, P.F. 159~161°C.

Forma de malsato, P.F. 191-192°C.
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EJEMPLO 7: 1-(a-Hidfoxi-p-clorofenefzi):i-(p-ciorofenil)-
2,%-dihidroisoindol

Cuando se trata el producto de la etapa a) del
Ejemplo 6 con divorano usando el procedimiento de la etapa b)
de) Ejemplo 4, se obtiene l-(a—hidroxingrclorofonetil)-l-
(Ryclorofenil)~2,j—dihidroisoindol. P.F. de la forma de maleato

191-192%,
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- benorita ﬂuftcientem@nt@-la naturaleza

' del invento, -as{ com: la manera de realizarlo en 14a.préo-.

tica, debe hacerse comstar quc las disposiciones anterior-
mente 1ndicadas, son susceptibles de modificaciones de di-
talle en cuanto no alteren su ﬁrincipio Pundamental; tam-
bién se hace constar qué el inveénto corresponde a solici-
tudés de Patentes prasentadas en ﬁdrteamérica, bajo-los
némeros 170.332{ de fecha de " de agosto de L.971,
220,494, de fecha de 24 de enero de 1.972 y 240.277, de
Pecha de 31 de marzo de 1.972, acogiéndose por 1o tanto .

los beneficios que conceden los Convenios Internacionale;

~en vigor, siendo lo qué cqnstifuye la esencia del referiilo

invento y por 1o que se solicita Patente de Invencién por

.20 aflos en Espafia, sobre: FROCEDIMIENTO PARA LA FPRODUCCTON
- DE- DERIVADOS DE ISOINDUL' caracrer;zéndoge por lo siguien-
te: '

12,~ Procedimiento para la produchén

de derivados de isoindol, de fdrmula I.

R

CFIQ—CI{

. OH
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en dondé Ri, R

en donde cada una de Ry ?, que puéden ser iguales o

-diferentes, signific. un 6tomo de hidrégeno, fldior o cloro

y cada una de R,y k‘, que pueden et idﬂales o diferentos

3

isigniflca un tomo do hidréqeno, flﬁor o cloro, un radic.l

‘dlquilo de 1 .a 4 Atomos de carbono,’ “un radical alcoxi de

1aé4 étomos de carbono, 0 un grupo trlfluorometllo con
la cond1c16n de que ruando cada una de R3 y R4 51qn1flca
un grupo trifluoromet1lo, estos qrupos ho se encuentren

en’ étomos.de carbono adyacentes, caracteplzado porque se

reduce un.compuesto de Férmula II, -

II

, R tienen los significados arriba

. gt Ry V Ry ,
indicados, A.significa un grupo hidroxi y B significa un

Atomo de hidrégeno, o0 A y. B junto con el &tomo de carbono

~ al ‘que estén ligadas significan el grupo carbonilo >C=0 , y

X smgnlflca un radical alcoxi de 1-a 4 &tomos de carbono

eYya juntas significan un segundo enlace entre los ato~
- mos de carbono y nltrégeno a los que estén ligadas res-
_pect1Vamgnte, 0 X eY junto conre; &tomo de carbono al
. que eétéh“lig&das signifiean el grdpo carbonilo =C=0 y
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2 significa un 4tomo de hidr6geno, con diboranc, en un

‘digolvente orgénico inerte, convenientemente hidrocar—

buros tales'dqmo benceno, toluetio y xileno, ‘0 eteres

" tales como eter dietilico, tetfahidrofurénb y dioxano,

preferentemente tetrahidrofurano, convenlentemente a una

temperatura.de 0 a 8uUeC, preﬁernntemehte de 20 a 3o09C

22,- Procedimiento para la producclén

. do derivados de laOLndOl tal y como queda sugtanC1a1mcntc

, descrito e 11ustrado en la prosente Memoria,

Esta Memoria consta de 24 hogas escri-

tas 3 méguina por una gola card.

Madr i’ 9_5 rER 7g75
"ANDOZ A G.

L5 .AEZ FoEED Y Lmesl
(R Fl:mndm {. Gacla Farefiedun
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