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Objeto del invento son fenilisoindolinas bésica~

mente sustitulidas de 1z formula I

en donde X significa hidrogeno o halfgsno, Y significa hidrbgeno,
hal6geno, un grupo alcohilo de 1 a 4 4tomos de carbono o un gru-
po aleoxi con 1 & 4 4iomos de carbono y A significa un radical
alcohileno con 2 a 3 4tomos de carbono, y en donde Rl ¥y R2 sig-
nifican radicales alcohilo iguales o diferentes con 1 a 4 4iomos
de carhono, o en donde Ry y Ry, juntamente con el 4tomo de nitré-
geno, significan un anillo heterociclico saturado de 5 6 6 miem~
bros, que eventualmenis puede estar interrumpido por otre &tomo
de nitrbgeno, eventualmente sustituido por grupos alcohilo infe-
rior o hidroxialcohlilo,

Se prefieren especialmente log compuestos de la fOéirmula
I en los que X significa hidrbgeno, fltor, cloro o bromo, Y signi-
fica hidrOgeno, cloro, bromo, metilo, etilo, metoxi o etoxi, & sig

nifica alcohileno con 2 6 3 dtomos de carbono, y Ry ¥ Ry significan

metilo o etilo, o conjuntamente con el &tomo de nitrégeno, piperidina,
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4-metilpiperazina o 4-(beta—hidroxietil)~piperazina,

Objeto del invento es ademis un proce-
dimiento para la preparacifn de los compuestos de la flrmu-
la I, el cual estd caracterizado porque

5 a) se hace reaccionar un compuesto de

la f8rmula II

II

10

en donde &, ¥, Ry y R, tlenen los significados anteriores,

2
con un ortoxileno sugtitufdo de la férmula III

I1I
15

en donde X tiene los significados anteriores y Z significa
un radical &ster capaz de reaccionar; o

b) se hace reaccionar un compuesto de la

Plrmuls IV

3007072 - 3 o
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5
en donde X & Y tlenen los significados anteriores, con un
compuesto de la férmula V
Z-A- I\T< v
10 Ra
en donde Zy Ay Ry ¥ B, tienen Los signifioados anteriores)
o
¢) se hace reaccionar un compuesto de
la férmuls VI
15




en donde X, ¥, A y Z tienen los significados anteriores,
con una amina de la fOrmula NHE.R,5 o
d) se reduce un compuesto de la f6re

mula VIT

10 en donde X, 4, Y, By y R, tienen los significados anterio-
res y W representa un &iomo ‘de 6xigeno o dos &tomos de
hidrégeno; o ‘

@) se reduce un compuesto de la f6r-

mula VIII

15

20

en donde X, W, Yy By 7 Rp tienen los significados anterio-
zes y A' significa ~CHpe, ~CH- 0-CHy=CHye,

S - OB
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Como sustanciag de partida de la férmula II
rara el modo de proced:j.mianto a) entran en consideracitn,
por ejemplos

betampiperidinoetoxi~2wcloro-Argminobenceno,
be ba~pirrolidiroetoxi~2-bromo-4~aninobenceno, beta—(N-me~
til-piperazino)-N'~stoxi-2~cloro-4-aminobenceno, beta-(N-
oxetil-piperazino )-N' ~9toxi--2-bromo-4~aminobenceno.

la preparacién de estos compuesios se efectla
por e jemplo haclendo reaccionar un correspondiente pa:a—‘(ha.l;q
geﬁoalcoxi)macetaminobenceno con uns amina 'NHHIRQ, ¥y por su“t;-
siguiente hidrélisis del i'adical acetilo,

Como orto-xileno de la férmula IIT se utilizan
ésteres capaces de reacciomar de 1,2-bis-(hidroximetil)~ben—
cono, que en pogicién 4 puede estar sustituido por haldge-
no, preferiblemente fldor, cloro o bromo, Bn calidad de é&s-
terss campaces de reaccionar entran en consideracién, por
sjemplo, &steres de foido sulfbnico fales como 4cido metan—
sulfénico, bencenosuli‘énico- o toluensulfbnico, as® como &z~
teres de los 4cidos halohfdricos, Preferiblemente se emplean
&steres de &cid clorhfdrico o browhidrico, que se pueden pre-
parar por o jemplo & partir del correspondiente xileno por halo-
genaoibn con cloro o con bromo,

+ Como ejemplos de orto-xilenos de la f6rmula ITT
pueden citarses 1,2-bis-(clorometil)-benceno, 1,2~bis~(bromo-

metil )-benceno, 1,2-bis-(metansulfonil-hidroximetil)-bencero, 4«

240 80 72 - 6 -
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~cloro-) ,2-bis=(bromometil)~benceno, 4—fluor-l,2-bis-
m(bromometil)mbenceno; 4~bromo—l;24bis-(bromometil)-bég
ceno,
. Los compuestos de las férmulas I1 ¥
5 III son reunidos en un disolvente inerte tal como cloro-
formo en presencia de dietilemins a aproximadamente 252C
¥y son dejados en reposo por si s6los durante largo tiempo
(varias horas), El tratamiento de la mescla de reaccilén se
efectfa de moners ususl, Por ejemplo, despuds de separarse
10 por destilaciln el disclvente orgfnico, se extrae con agua
el residuo y a continucclén se le recristaliza,
Como sustancias de partida de la for-
. mule IV pare el modo de procedimiento b) entran en consi-
deracién por ejemplo N;(4—hidroxifeﬁil)-i;oindolina, Ne
15 -(4~h1drox1fen11)-&cloroisoindonna; N-(4~hidroxifenil)-
~5nﬂuomsoindo;1na; Y- (4~bidroxd fenil)~5-bromoiscindoli-
ne, N—(3«-cloro-4--hidroxifeni1)-lisoindolina; Ne(4~hidroxi-~
~3-meti1fentl )-4soindolina, N-(a-_em-a,-mroxifemi)..';soi_'g
dolina, N-(44-111droxi-3~propilfefxil)-isoindoiina; 3-(3-bu-
20 $31~4-hidroxifenil)-isoindolina, Ne(s-flﬁor—4-hidro::iféni1)-
. ~isoindolina, Ne(3~bromo-4~hidroxifenil)-isoindolina, Ne
={4~hidroxi=3~metoxifenil)~isoindolina, N-(ﬁ—etoxi-:;-hidr_q_
xifenil)-isoindolina, N-(3~butoxi~4-hidroxifenil)-isoindo~
lina. Se ob¥ienen estos compuestos haciendo reaccionar,

2 por ejemplo, 4-aminofenoles adecuados con 1,24bis-(haio-

3007-72 - T -
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genometil)-bencenos de manera de por si conocida.

'La eterificacibn del grupo OH fenflico
de un compussto de la f6rmula IV se lleva & cabo con ayu-
ds de un 8&ster capaz de reaccionar de un alcohol bésioa-
mente sustituido de la formula V. En calidad de &steres
capaz de reaccionar ms utilizan por e jemplo &steres de los
fcidos halohfdrices, especialmente del dcido clorhfdrico,
asi como &steres del 4cido sulftrico o de &cidos sulféni-
cos; por ejemplo Acido metansulfénico, 'benoehosulfénico <}
toluensulffnico, Ejemplos de compuestog de ia f8rmula V son
cloture de bete~dimetilamincetilo, bromuro de beta~piperidi-
noetilo, clorurc de beta=(N-metil-piperezino)=-etilo, cloru~
ro de beta-pirrolidinopropile, cloruro de beta—/ N-(2-hidro »
xietil)~piperazino__/-etilo, cloruro de gamma-dietilamino-
propilo, dster (beta-piperidinoetflico) de los &cidos metan
sulffnico, bhencenosulffnico o para-—ioluensulfénico,

Como sustancias de partida ae la f£6rmu~
la VI para el modo de procedimiento c) entran en considera- |
cién, por ejemplo, Nuﬁpamw(Q-abromoetoxi)ufen11J~isoinm—
lina, Ne/ pare-(2-cloroetoxi)-fenil ~/-isoindolina, N~/ para-
~(2wyodostoxi )~fenil J-isoindoline, N-ﬁara»(ybmxhopropo-
xi)=fenil ~/-isoindolina, N- ./ paza~(2-bromopropoxi )~fenil /-
-isoindolina, N~/ para-(2-bromoetoxi)-meta=clorofonil —7-isoin
dolina, W--/ para-(2-bromoetoxi)-fenil /=5-cloroisoindolina,
N/ paza-(2-bromoatoxi )-meta-etilfenil__7~5-br0moisoindolina.

3007072 o 8 -
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Teles compuestos se pueden obtener npor ejemplo mediante
la reaccifn de un compuesio de la f6rmulae IV con un 1,2~
0 1,3~dihal8genocaicano en presencia de etilato de sodio,

El modo de procedimiento ¢) estd In-
timamante relacionado con el modo de procedimiento b), En
aquel, ya estf eterificado el grupo OH fenélico, y el za~
dical amineo ANRIRE puede ser introducido con facilidad de
manera usual medionte intercambio oon el radical Z capaz
de reaccionar (por ejemplo halégeno) que est4 presente;
para la fijacién del halogenuro de hidrSgeno se utilizan
0 blen cantidades en exceso de amina NHRqR,, o bien bases
orgénicas terciarias tales como trietilamina, piridina y
similares, o bien oarbonatos de metal alcalino o alcalino-
~t8rreo, En ¢l cazo de ausencia de un agente aceptador de
halogenuro de hidrdgeno los productos de reaccién pueden
presentarse en forma de las corregpondientes sales.

Como sustancias de partida de la fér-
mula VII pars el modo de procedimiento d) entran en consi-
deracisn por ejemplo N—_Cpaﬁ—(&piperidinoetoxi )-fenil /-
~ftalimida, N-/ para~(2-pirrolidinostoxi )-fenil ~/-ftali-
midina, ¥~/ para-(3-dimetilaminopropoxi)—fenil 7-ftalimi-
da o ~ftalimidine, Ne/ para—(2-dietilaminopropoxi)-fenil /-
~ftalimida o ~ftalimidina, Ne(parahetam/T'~(2-hidroxietil)-
-piperazing_/-etoxi-fenil)-ftalimida o -ftalimidina, N-

-/ pera~(2-piperidinoetoxi )—meta—propoxifenil_j—ftaliﬁ\ida o

30.7.72 9=
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~ftalimidina, N- _ﬁ;ara— (2-piperidincetoxi )-meta-cl oro—feni1_7—
~5~cloroftalimidina, ete,

Las ftalimidas de la fémmula VII, en
donde W significa oxfgeno, se cbtienen por e jemplo por reaccidn
de un compuesic de la -fémula II con-un ankidrido de 4cido
ftél:lco eventualmente sus bifuidn con ha.l&gan; en posleién
3,‘0.on separacién de agua, Las ftalimidinas de la fémula
VII, en donde W significa dos &tomos de hidrégeno, pueden ser
preparadas por ejemplo a partir de las correspondientes fta-
limidas por calentamiento’ con sstafio y 4cido clorhfdrico.

| La reduccién del gz-u'po. CO 'ge lleva a

cabo con hidruros metflicos complejos, preferiblemente con

hidrures de litio y aluminio, trabajéndose en disolventes anhidros inel

teg y tratdndose a continuacitn de modo wusual,

En calidad de sustanclas de partida de
la férmula VIII para el modo de procedimlento &) entran en
consideracién por ejemplo: piperidina, pirrolidida, N-metil-
piperazida, Ne(beta-hidroxietil)-piperazida, dimetilamida y
distilamida de cido pare~/ isoindolinil-(2)_T/~fenoxiacético
as! como las coxrespondientes amidas de los 4oidos ‘pa.‘ra--ﬁ—
~eloroisoindolinil~(2)_/-fenoximcsiico o pam—-ﬁ- oloroisoine
dolinil-(2)_"/-fenoxipropiénico, de los 4cidos yar&»-ﬁ-
ufluoroisoindolinil-(z)m7~or1;o~metilfenoxiacético 0 PaTGe
v/ Eeiflunrolsoindolind 1m(2)_~/mor to-—natl 1fenoxi propisui o,
de los fcldos para~/ 5-bromoisoindolinil~(2) “F-orto-clorofe

245 8072 ol 10 bt
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noziacético o parva-/ 5-bromoisoindslinil-(2) Z-orto-

~¢l orofenexipropidnico asi como correspondientes amlidas
anflogas de 4dcido fialimidofenoxicarboxflico o de 4cido
ftalimidinofenoxicarboxilico. En calidad de derivados de
cido fenoxipropisnico entran en consideracién los corres—
pondientes derivados de 4cido alfafenoxipropiénico yde &ci~
do beta~fenoxipropilnico.

Iia redaccién del grupo CO o de los gru-
pos CO se lleva a cabo preferiblemente con un hidruro meté-
lico complejo, por ejemple con hidruro de litio y aluminio
¥y se corresponde en cuanto a la realizacidn experimental
con el modo de pr:cedimiénto d)e

Las isoindolinas sustituidas de acuer-
do con el inventc pusden ser utilizadas tanto en forma de ba—
ses 1ibres oomo taubién en forma de sales con Acidos Pisiolée
glcamente compatibles. Acidos que entran en consideracidn
para la formacidén de sales son, por ejemplo,.dcido clorhi-
drico, bromhfdrico y yodhfdrico, &cido fosfbrico, &cido sul-
flrico, 4cido amidosulfénico, 4cido metilsulfGrico, &4cido ni-
trico, &cido férmico, 4cido acético, dcido propidnico, 4cido
succInico, 4cido tartdrico, &cido ldctico, 4cido malénico,
4cido fumérico, 4cido cftrico, dcide mélico, 4cido mdcico,
dcido benzoico, &cido salicilico, 4cido acetfrico, 4cido em~
bénico, 4cido nafialen~l,5-disulfénico, &cido ascérbico, &ci-

do hidroxietansulffnico,-4cido bencenosulfbnico o también re-

24.8,72 -1l -
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sinas sintéticas, que contienen grupos Zcidos, Un &cido pre-

ferido es el 8cido maleico.

Los compuestos de la f8mula I de acuer-

do con el invento se caracterizan por actividad anitiinflama.-

5 toria y/o diurética jumto con une pequefia toxicidad, Pueden

provocar tanblén un efecto de disminucibn del azficar en la

pangre, Por ejemplo, la Nej:bara~(beta-@iperidinoetoxi);fe—

nil_J-isoindoline no ha producido ningfin sintoma téxico en

el ratdn en una dosis de 400 mg/kg, administrade por via oral

10 y parenteral, Este compuesto manifiesta una actividad antli-

flogfstica muy intensa en el edema de la pata de la rata con

Aerosil, la cual actividad, con un valor de 150 mg/ke, es

més intensa que la de la fenilbutazona.

Los compuestos de la fO6rmula I pusden

15 s=er adminisirados en dosis individuales entre 25 y;250 mg;

estas dosis, dependiendo de la gravedad del caso, pueden ser

adminisiradas varias veces por dfa.

mente en mezcls con otras sustancias activas, pueden ser trang

Los productos del procedimisnto, eventual

20 formades a la forma de los preparados galénicos usuales, con

excipientes, disolventes u otros constituyentes usuwales, Para

la administracifn por via oral o recial se prefieren tabletas,

clpsulas y gragsas o supositorios, Ademés de ello son posibles

la inyeccifn en disolventes fisiolégicamente inocuos y la ad-

25 ministracidn por via local en forme de soluciones, pomadas o

30.7.72
re
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o polvos, En calided de otras sustancias activas eniran en
consideracidn por e¢jemplos agentes analgbsicos, espasmolie
ticos, relajadores do loz mézculos, hipndticos, psicofér-
macos, antiepilépiicos, analépticos, diur€ticos, corticoes
teroidos y vitaminzc.

Egempla L.
N-/ paxa--(be ta--piperidinoetoxi )--fenil 7~isoindolina,

En une suspensidn de 10 g de hidruro
de litio y aluminic en 150 ml de tetrabidrufurano se afiade
gota a gota, con agltacién, 2 459C una solucién caliente de
49 g de Neof roro-(bela-piperidincetoxi)-fenil  /-ftalimidi-
na en 400 ml de telrahidrofurcno. 4 continpaci&n se pone en
ebullicibn a reflujo durente uns hora, Bl exceso de hidmuro
de litio y zluminio es destruido por acetato de etilo y agua.
El precipitadc de hidr8xicdo es separade por filitracibn y el
producto filtrado s meszclade con agua, Los cristales obte=
nidos son separados por filiracifn, son disueltos en 50 ml
de cloroformo y estz soluciln, después de filirar, es mez~
clada con etansl, Los oristales son separados nuevamente por

filtracién, lavoades con etenol y secados, Se obtiene un ren—

dimiento de 21,5 g con el punto de fusién 170,5-1722C, E1

maleato de este compuesto funde a 1982C (con descomposicibn).
Ejemplo 2,
Dimaleato de ¥-{para- {'be ta.-/H1-(beta’-hidroxietil)-piperazing /-

—etoxi } ~£eni.1> ~icoindolina.

-13 -
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31,8 g de ¥~/ pare—(bata-bromostoxi )~fenil_ /-
-isoindolina son incorporados con agitacién a 1008C, en por
ciones, en 150 ml de betahidroxietilpiperazina, La mezcla
es calentada a 110°C durante 30 minutos, es vertida en agua
¥ filtrada. El residuo de filtracifn todavia himedo es re~
cristalizado en 250 ml de dimetilformamida, Después de di-
solver y precipitar de nuevo dos veces en cloroformo-etanol
58 db#ienen 21,4 g de base con el punto de fusibn 180,5-
-181,59C, La base y 11,2 g de &cido maleico son disueltos
en caliente sn une mezala de 350 rl de dimetilformamida:y
175 ml de stanol, La solucifn es filtrada en caliente, en—
friada y fili{rada de nuevo., Despuds de secar bajo presién
reducida sobre 4cido sulffirico concentrado se obtienen 26,9
g de maleato con el punto de fusidn 198-1998C (con descome
posicidén),

Bjemplo 3,

N~/ pare~(beta~piperidincetoxi )-meta-netdl-fonil  J-isoin-

dolina

69 g de para~(beta-piperidinoetoxi)=meta-me-
tilanilina y 102 ml do trietilamina son-disueltos en T50
ml d§ cloroformo. & 252C ge afizde con agltacién, gota a
gota, la solucién de 78 g de 1,2-bis-(bromometil)-bence-
no en 300 ml de cloroformo. Con enfriamiento intermitente
se agita posteriormente durante una hora, Después de repo~

sar duranie la ncche se elimina el cloroformo bajo presién

-30,7.72 -14 -
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reducida, se mescla, agitandoe €l residuo con ague, se sepa-
ra por filtraciln y se lava con agua. El residuo, todavia
en estado himedoy es recristalizade en 3 litros de stanol,
Se obtienen 54 g de hongse oon el punto de fusién 129-1308C,
El malealo funde & 1548C (oon doscomposicién).

Eionplos 42 T

Anflogzamente al Bjemplo 3 se preparan:
4) B/ paza~(beta-piperidinoetoxi )-meta-metoxi~fenil /-
~isoindolina, Puntn de fusién 99,5-1012C; maleato, punto
de fusién 1800C (con descemposicién).
5) Nﬁz:iara—(betampiperidinoetoxi)meta-clorofenil_;7Lisoig
dolina, Punto de fusifn 108,5~1099C.; maleato, punto de fu~
sién 156-1578C (con descompesiciéu), :
6) S-clorowlim/ paxe-(beta-piperidinoetoxi)-fenil _/~isoin-
dolina, Pundo de fusidn 165-1662C,; maleato, punto de fue
sibn 1812C (con descomposicién),
1) N%1:5araw(gammawpiperidinopropoxi)—fenil_;7liséindolina.
Funto de fusifn 175-1768¢C,

Ejemplo 8,
E:é;baram(heta~dimetilaminoetoxi)-fenil_L?Lisoindéiinao

A una solucidn de 15 g de N-(4~hidroxife-
nil)-isoindoiina en 150 ml de solucién etandlica de etilato
de sodio (a partir de 2 g de Na) se afiaden gota a gotay con
agitacién, 10 g de cloruro de dimetileminoetilo, La mezcla de o

reaceiln es agitads a la temperatura ambiente durante 3 horas

3007072 -15 =
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29 18y

y es calentada a reflujo duranie 1 hora. La solucién es
concentrada hasta la mitad de volumen y es mezclada con
agua, DespuSs de enfriar se separan por filtracién los cris
tales y se recristalizan en etanol, Se obtisnen 16,3 g de
punto de fusién 180-181¢C, E1 clorhidrato funde a 236-2402C,

Ejemplo 9.

De modo correspondiente 21 Ejemplo 8
se preparé Ne/ para~(betadimetilaminopropoxi )-fenil /-
=igoindolinas .

Punto de fusidn: 175-177¢C.

La misma sustancia pusde obtenerse
también del siguiente medo:

A una solucibn de 30 g de W~/ pare- '
m(betandimeti1amino—propoxi)-fenil“:7Lisoindolin~1,3—diona
se alladen gota a gota, con enfriamiento, 043 molgé;de LiA1H4
en &ier y la mezcla &8s calentada a reflujo durante 5 horas. .
El tratamiento se efectfia de modo andlogo sl Ejemplo 1,

Rendimientos 24 g de punto de fusién
174-177%C,

Ejemplo 10,

Nfzsiaran(beta=piperidinoetoxi)—fenil /~isoindolina,

La solucién de 6,7 g de piperidida de
fcido para-/ 3soindolinil-(2)_~/-Tenoxiac&tico de punto de
fusibn 173~1762C (prepaxada por reaccién de N—(4—hidroxife—

nil)-isoindolina con etilato de sodio ¥y piperidida de &cide ‘

30.7.72 w16 -
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cloroacético en dimetilformamida) en 80 ml de tetrahidvofura-
no es incerporada gota a gota, con agitacibn en una sugpen-—
sifn de 1,4 g do hidruro de litio y aluminio en 25 ml de te-
trahidrofurano, & continuacifn la mezcla de reaccifn es ¢a—
5 lentade a ebullicifn durante 2 horas, despuds de esto es tra—

tada de modo usual y el producto es extraido con cloroformo,
Se obtienen 2,7 g de M=/ para-(beta-piperidinocetoxi)-fenil /-
-igoindolina de punto de fugifn 170,5~172%C. El maleato fun~
de a 1989C {con descompasicién),

10 La presente solicitud que corregponde
2 la presentada en la Repiiblica Federal Alemana, el 25 de
Agosto de 1.97), baje el nfmero P 21 42 563,8, se acoge a
los beneficios del artfculo 51 del vigenie Estatuto de la
Propiedad Industrial.

15 REIVINIIL CACTONES

Los puntos de invencién propia y nueva

que se presentan para que sean objeto de la presente solici-

3007072 haad 17 -
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tud de Patente de Invencidén en Zgpafia, por VEINTE afios,
gon los que se recogen on lag reivindicaciones sigui@nv_
tes:

18,- Procedimiento para la preparacién de fe-

nilisoindolinas bdsicamente sustituidas de la £érmula I

X . R1~
N /
N

0 «A-N

en donde X significa hidrézeno o haldgeno, Y gignifica
hidrégeno, haldgeno, un grupo alcohilo de 1 a 4 4tomos
de carbono, o un grupo alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbo
no y A significa un radical alcohileno con 2 a 3 dtomos
de carbono, y en donde R1 ¥y Ry gignifican radicales al-
cohilo iguzles o diferentes con 1 a 4 dtomos de carbono,
o en doende Ry y Ry, conjuntamente con el dtomos de nitrd
geno, significan un anillo heterociclico saturado de 5 &
6 miembros, que eventualuente puede estar interrumpido
por otro dtomo de nitrdgcno eventualmente sustituido por
grupos alcohilo inferior ¢ hidroxilalcohilo, carascteriza-

do porque &) se hace reaccionar un compuesto de la £ 6rmyn
la II

- 18 -



/ 1
I‘IH2 0 -4 -1
II
R2
5
en donde 4, Y, R1 ¥y 32 wienen loa significados anterio-
reg, con un orbtoxileno sustituido de la férmula IIX
b CHom%
10
en donde X tiecne los signiricados anteriores y % signi-
15 fica un radical éuter capuz de reacclonar, o b) se hace

reaccionar un compuesto de la férmula IV

X cnz\
Iv
N
20 /
CHL

en donde X e Y <tdlenen los significados anberiores, con un

compuesgto de la fdérmula V

25

13=3=75 - 19 =



10

20

25

13~3~T75

R

%2 - A-N v

en donde Z, A, R, y R, tienen los significados anterio-

1
res; 0 ¢) se hace reaccionar un compuesto de la £érmula

VI .

2\ ‘
N 0 - A -2 VT
HQ/

X

en donde X, A, y Z tienen los gignificados anteriores,
con une amina de la férumula NIR Ry, 0 d) se reduce un
compuesto de la férmula VII
W
Ry

ﬁg\ <:>‘ .

N 0-4A-N
' . //// \\\Rz VII
g Y

en donde X, ¥, R, ¥y R, tlenen los significados anteriores

1
v W repregenta un dtomo de oxigeno o dos dtomos de hldrdec

no; o o) e roduce un compussto de la Férmula VIII



X 0 = htm @ = N YIII
I

1
o
=

enn donde X, W, ¥, R1 Vs R2 tienen log gignificadon antc-

riorez y A' sirmifica —CHZ—, =Cll- 6 ~ClI,~Ciiy—.

CIt
3
1A 28— PROCEDILIENTO Pid L PlalARACION DB i

HILISOINODOLINAS BISISAN IMM: COSTITUIOAS,
Tal y como =2 ha descrito en la Lewmoria cue -
antecede y pura los fines que se han egpecificado.

Eeta Lienorin congta de velntiuna hojas egcri-

t
17 tas a nmdauina por una sola card.

hadrid,

P.I‘Ll

Y,

15=3~75 .21 -
jud



	Bibliographic data
	Description
	Claims



