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Egte onso ve reliere a compusntog de férmﬁla Ig

0 % uilempre que entén prepursdou medinnle el procadimisute ¢),

tel como wo deyuribe mis niolunta,

!

|
t
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La prosente invencidén se reliclona econ un proce
dimiento para prepurar nuovos compuestos heterocicliocos,

do férmuls I
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los ﬁualcs, ¥ 4o scuoxdo con 12 definioién, ocomprenden frwae
bién;loa entipodan bptiocon do loa oompueﬁ%ou do £6rmula X

ani bomo las nezelas racbnices do loo mmiipodas épiicon, on.
ouyniférmu’a R oo kidrdgono, elquiio do 1 a5 étomon duv 00X
bono, aleuenilo o elquinilo de 3 B5 étomoo da ourbono, 0o
omtando ¢l enlece mﬁ]tinlo del mirdo an pouioién alfa con
rempooto £l ftomo do nitrdgens ol cusl osta enlazado N, slquiu

1o &o 1 0 4 ftomon-de carbono custitu{do por olelonlqguilo do

3a § Ltomos da cexrbono, hidroxialqgilo do 2 & 5 Atomos do
carbﬁno, fenilalquilo de T & 11 dtomon da onrboro, fonllolqui-
Jo do 7.8 11wétomon de carbono monosuntituidb, on el radical
fanilo, poyr halégero, slcoxi de 1 2 4 dtomos de oarbono o
ulqﬁilc de 1 & 4 &tonos de oarbono, o un rodieal AACO—RB, on
donde A es slquileno do 1 @ 4 Gtomos de cardono y Ry s olqui-~
10 do 1 6 5 Atomos do carbone, hidroxi o nlooxl de 1 o 4 Oto-
ﬁoh de carbvono, fonilo, fendlo monoesustitufdo por halédgono,
Ry ¥ Ryy que zon iguales o diforentos, reprosenton oade uno

do ollos hidrdgeno, hadbégano o slquilo de 1 o 4 ktomos de cor-
tono, ¥y cada uno de los pinbolos X o ¥ o8 hidxbégono, on cuyo
caso log madlloa B y € esién unidos por un onlacde olo, o Lo
Y forman oonjuntemente un enleco adicionml, y lds soloo do
cdioidn do doldo do low miamom. _ .

(uando ol radloal R 6 Iy oo slguwilo infordox do

1085 ftomos do carbono, contione ontonccs cepeéimlnenio do
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| iva“4; preforontements de 1 & 3 &tomos de oarboro.

-~ 3.“

_ Cusndo R o5 un grupo alquilo de 1 & 4 dtomos do
oérbono, suotltuldo por un grupo ololoalquilo do 3 & 6 Atomos

——— e o —n g ® e =

de 6arbono, ontonces ol grupo clquilo del mismo contlens oBpa -
olalmonte 1 6 2 Gtomom do ocarbono y ol grupo oiéloalquilo dol,
mizmo oontiens en espsoial 3 ftomos do oarbono.: Un'ojnmplo do
un auatituvonte yreforido do osta cexde, ez ol grupo oiolo~
pxopilmeti’o. '

? Cuando el radical R es un grupo hidroxislquilo de
2 8.5 ftomos de oarbono, éstc contieno empeocialmonte de 2 & 4,
praforentomcnte 2 6 3 fitomos do carbono.

" Cvondo ol rndicvl R o un radlesl fonilalquilo do 7

a 11 ftomon do carbono o un redioal fenilalqpilo do 7.8 11

{
atomoa de carbono monosustitufdo por halégono, alcort dq 1w 4 [

0 alquilo de 1 8 4 &tomos o ocartono, entonsos osto odfodl |

LoniJQunjlo contliene espocialmento do 7 € 9, preférentomento
T w; 8 fitomon, do oardbono. Un suntituyonte ha]égono qua puoau
outar proaenta on oote radioeal, oo on oagpeoisl wn Gfomo do
fluc}r, cloxo o brxomo, proforentenonte fluor 0 oloro. Un pustl- |

fuyente nlcoxd ¢ alguilo do 1 & 4 &tomos do carbono quo puodo

ontar prosente on cste redical, contiono empecinlmonte de 1 o 3;

pmfomntcmonto 16 2 4tomos do carbono.
i

! '
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fonilo 6 fonilo monosustituido por halbgono, entonces ol grpo .

Cuando ol radich R et un grupo A»CO~R3 ¥ R3 no os

4

olouilono A contlens aapocialmonto do 10 3 dtomoo de ourlono. ;'

A

13
i

Cuando R, es fonilo sustitufdo por halégono, cubo
dltimo slgnifica enionoorm copecislmante fluer, cloro o bromo,

pro?orentcmontu fluor o cloxo.
. :

i ' Cuondo ¢l radlecd n3 es vn grupo alcoxd do 1 0 4

1 .
fitomos d¢ ourbono, cntoncos (ate contlenc sspeclolmonte 1 6 2,
{ .
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b con preferoncia 1 dtomo do carbono. !
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| Cuando los radioalos R1 y/0 Ry eon halégono, enton- :
m.m‘ ooto dltimo signifion egpecimlments fluor, cloro 0 bromo, f !
oon preforencia fluor o clords f&
5 f : Caendo los xadioales Ry y/b Ry son un grupo alquilo ! i

do 184 ﬁtomoa de oarbono, 6atos contionan eopacialmocte

162, proforontomento un dtomo de caxrbono,

Cuando X om hidrdgene, éste pueds estar en posividn

t
7

i

ois'o trens con rospocto 81 dtomo de hidrbgono Ao 1a posielén

e
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'j- Ios compuestos ospscialments proferidos de férmuls I,

DTS A L 2T,

son. loa ocompuestos de férmula Ivg

et

NRQ o . Tw

loa'oumles,'y de sounordo con lu dofinloddn, comprondon iams

' ""'iis btén los antipodas Spticos de los compuostos de Lérmuld Iw

g aciloomo las mezclea rncémioas de egtowm antipodab bpticon,

y on ouyn féranls X o ¥ po dofinen oomo antorlomaonta, Ry on
hidfégono, alquilo de 1 & 3 Gtomon de cexbono, ﬁlqhonilo 0
nlqéinilo de 3 & 5 &tomos de ocarbono, no estandd ol onléaa
" 20 miltipleo dod mismo en posicibén alfs cdn reqp;oto al dtomo do
niirSgeno al cunl eatﬁ'unidn Rgy ciolﬁpropilmotilo, hidroxi~
otiﬁo, fenilelguilo de 7 u 8 &Ltomos de oarbono, fonilelgullo
do 7 u 8 Ltomon de carbono monosustituido por fluor, cloxe,

metilo o metoxi, ecotonilo, 3~oxobutilo, fenacile, p~Lfluor-

|
V1

fonaoilo, 4~(p-fluorfonile)-4-oxotutilo y Iy, ¥ Ry que oon
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1d6nticon o diferenies, ropremontan ocada uno de ellos hidyd-

8eno, olore, fluor o motilo, y las aalom do adisién de hoido
da lou mirmon.,

Yo adlolbn, y segin la invonoidn, ge puedo obtonor

un oompuoato do férmula Ing

Im ..

¢l ouel, ¥y de acuoxrdo con 18 dofinioi&n;'compreﬁdo también ]
IOﬁlmutipodas bdptiocon -de los compusstos de Lérmula Ta nui

como 1os mezelag raofmican de ostos antipoden éptioom, on ouyH
férmmlu R1, Ryy L o Y se definen oomo anteriormontu ¥ R{ on
elcﬁilo de 1 2 5 &towoa do carbono, slquonilo o alquinilo de
30 5 ﬁtomos do oerbomo, 1o ostando ol onlece miltiplo dol
micﬂo on peﬂioﬁén alfe oon mepooio al Atomo do nitxdgono o !
ou.».'l.; oatd umdo Rll-’ clquilo @ 1 & 4 Hbomos do 6arboio sumii-
tuido pox clolovleuilo de 3 o & Atomos do esrbone, hidroxd-
nlaqilo de 2 & 5 dtormos de carbono, foenilalquilo de 7 & 11
Atomom do carbono, fanilelqullo do 7 & 11 Gtomos do ohrbona
mon%sumtituido on ol redicel fonilo por heldgone, slcoxi de

{ o 4 &lomos ds osrbono o alquileo de {1 & 4 Atonds de carbono, i
o wa redical .lx-CO-RS en donde A y Ry se definon como antorior-
monte, acl oomo sus sales, modiente un procsdimiento quo oom— !
proﬁdo:

n)  N-glquilsr, copin métodos oonooildos, un éampuosto do

£6rmale Ib
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raobaicas do ootos antdpodss dptiodmr on ovye foHumula Ry, Roy

_alépilo de 1 a 4 &tomon da carbono, pars foxmah un compuesto -

Id,

ol oual, ¥y do acuordo ocon la dofinleidn, comprende tambidn
los antipodss 6pilcos de estos compuesios &o Lérauls Ib; nod
como las mozolos racdmlcan de dichoe sntipodus dpticow, on
ouya f£érmuda Ryy Bpy X 0 Y po dofinen como antorioumonte, o
hidrolizar ontonces, opoionalmente, cualquier dator resultun- |

to de férmula Iot

1

1
( Py
/T \\///E~A;COOA1Q o
i z
i X ' Xoy
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ol lounl, ¥ 4o nouoxdo con 1 Gofinioién, oompréndo lou antd~

| ,
podas bpticon do lea compuestos de L£émnla Yo ¥ low mesclan

X; ¥y A so Qofinon como ouberiormonte y Alg off un grupo

0o £érmmla Ja:

-

N-A-COO]1 1d,
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o1 oual, ¥ de acuerdo con la definloién, comprends los mut{-

.podpa épticos de lop compuostos de férmula Id ¥y las mezclos

ricémions de oston antfipodas &pticos, on cuya férmula Ryy oy
X, i’y A po dofinen como snteriormente, o

b) ffalquilar un compucsto do £érmuln Ib reduotivomento, -& un

obmpusnto do Térmula Tei ‘ =, 2
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ol oﬁml, y do acuerdo con la defiﬁicién, comprahdu también

los antipodes 6pticos de los compueston de f6xmule Je y las -
moéélnm raocbnioas de eastos antipodan Bptiooa, eh cuye fémmunla
Ri"neg X o ¥ ne dofinon como anteriorments y R; oo un grupé

i M
el.quilo primeric o secundurio de 1 & 5 ftomos da onrbiono,

o)

. gonvortir wn compuento de fﬁfmula Ify,
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quos de nouerdo con la dofinicién, comprende tombidén los mn~
tﬁDQdaz épticos de los compuoatos de féxmula:If y los momolnw
rmbémioac de estoo entipodns 6ptloom, on ouyn £ rule R; ¥ By !
oo écfinan como onteriormente y Rg es alqﬁiio do 18 5 btomos
86 cartono, alouenilo o @louinilo do 3 o 5 étomém do oarbono,

no eptondo ol enleos miltiple del mimmo on posioeién elin con

xrespecto nl Ltomo do ndtrégono £l cued onth anddo gy wlquilo
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'que! y sogin 1a de*ininién, comprende tambidn Jos antnpodam

| m8u¢
i .

i

|

doi1 8 4 tomos do oarbono sustitufdo por ololoalguile do 3 n

6 Gtomos de oarbono, hidroxialquile do 2 & 5 Gtomos de oarbo-
ho; fonilalquile do 7 & 11 dtomos de oarbono, fenilalquilo de i §?

7 d 11 Atomos de: earbono monouustiﬁuido, en el radical fonllo,
por haldgono, alooxl do 1 & 4 Qtomos da oarbono o alquile do

1 Q 4 f&tomos da carbono, 0 un vodi oal A~CO~P3 on donda A mo
dofine oomo mnteriormente y HB es alguilo de 1 & § Glomos do
oar%ono, fonllo o fonilo sustitufdo por halégono, on un com-
pueato de férmula Ig:

N RJ“{‘ Y G:' B
.i . Iz
i. | "z‘“‘@ .

6ptioou de oo oompucmiom de Lémuvle Yg y Yan mesoles rachul-

oanido entos anﬁipodan éptdoos, en cuya féranla Ry, Ry ¥ Ry

oo dofinen oomo antoriommmnba, bajo oondioionos alealinnn fuoa
i :
Yor, o

‘
. c

d) ﬁidrogonnr un oompuosto de Lérmula Th

»
1

quey vogin 1o definiocién, comprende también los wntipodas
dptioou da log oomnasatos o Lérmula Th y 1au ma'ann do outon

nmtipodam éptioor, en ouyn férmula Ry y Ry, oo dufinon 00D

ancoziozmento, Y R7 oo algullo de 1 a 5 Otomen do oarbono,
i
|
i
|

|43
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| para formad wi compuosto de férmula Tit

hidxégeno, Fluor o slquile de 1 & 4 Atomos do carbono, y R;

-0 - o

1
’
.

) ;eléuilo de 1 aZ# Gitomos de oarbono sustitufdo for oicloalquilo
H % .

de§3 & 6 &tomos @8 oarbono, fenilalquilo do 7 & 11 &fomoa.dm
daﬁbono, fenilélqpilo de 7 & 11 Atomos de oarbono monosusti-
{ufdo, en el radicel fonile por haldgeno o alqullo de 1 & 4
dtomos dg oarbono, o0 un radical A—CO~R3, on donde 4 y R3 Bo

definon como anteriormente, con dcido yodhidrldo/£é6fnro xojo, |

!

Qhe gogin 1a definiclén, oomprende tembibn loz suti{podns ép-
ticos do lom compuostos de féxmuln IL y lan mezhles rocéuions

do emtos entipodas épticos, en cuya férmnla Ry B y By so do-

{inen ocomo antorloxmente, o
L ': :

o) | hidrogenar cataliticamente un compuosto do férmwle Ii:
i

!

gue, de souordo con la definioldn, compronds tuﬁbién loo sntf~ |
podas Spticos de los compuestos do féxmula XJ y las mezolen
xmédmiomm de eston antipodnn $pticos, en cuya Lérmuln R: f H;

que gon ldéntlcos o &iferenies, reprosenton ¢ada une do ollon

on a;qpilo de 1 & 5 Ltormon de oarbono,'ulquilo do 1 o 4 dtomor

§ .
do corbono sustliuido por ololoolquilo do 3 & 6 Atomon do car-

Eeel-3 o
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erasect o setmtn aroget o
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bono, hidroxdalquilo de 2 & 5 Glomos do carbono; fonllelquile
do b & 11 dtomos de oarbono, eatando separrdo ol rodieel
fenilo dol mismo del &tomo do nitrdguno al cunl-estd unido,
pox al monos dos Atomos do oarbono, fonilalquild de 8 a 14

fitomon do oarbono monosustituido, on ol rndical, fenilo, pox

halégeno, alcoxi de 1 a 4 Gtomos do cartons o alquilo do 14 4

dtomon do Barbono, ostendo separado ol radicsl fendlo dol mie~
mo dol &tomo do nitrdgone el oual osld unide por al monss dos

ftomos do oarbono; ¢ un ocompucsio do férmula Ikt

Ik

|
qﬁo: pegin le definiclén, comprendo tumbién‘lom anti{podas §p-

%ich do lom compuostos de féwmulz Xk y law mogdlas racémioas

da qatdﬁ an{ipodaa épticon, en ouya férmuls R;, Hé Y R% 86 Go-
fin?n oomo anteriormente, o

L) l roeducly un compuosto de £érmule IX:

)
't .
/"\ |/
j\/’l'm"

| sz»tgéij
qpp% sogin le dofinicién, comprende itamidén los antipodns ép~
ticéu do los ocompucstos de Lérmula II y las moztles rocheicas

do éﬂtoo snt{podos Spticos, on cuys férmula Ry ¥ Ry so dofl-

v
nouioomo antoriomonte y RG on slquilo do 1 & 5 Gtomos do ot |

bonﬁ, alquile de 1 a 4 ftomon do carbono wsustliufdo por olclo-

olquilo 2o 3 & 6 4tomos do oerbone, hidroxtelquilo do 2 a 5§

|
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~ ftomos de oarbono, fcnilaiqgilo de 7 & 11 dtomos do ocariono,

| mezoles recdmices do eston &ntipodam &pticow, ¥y on ouys L6~

-1 =

\

[y

fonilolquilo de 7 5 11 dtomos de osxbono monosustitufdo, on ol !

. ' ' ;
radionl fonilo, por halégono, alooxl do 1 & 4 ftomos de carbond
0 m%ﬁpilo de 1 & 4 4tomos do oaxrbono, & un oompﬁeuto do férmu-

18 Ius

Ju

|

qua, 8o acuerdo oon la definiolidn, compronds b bn Jom anti»

po a?a épticos de los compuestos de Lérmula Iu aibf come las

mule R1, Ryo-¥y Rg we dofinen ocomo snteriormonto, por roduaoidn

oon ;jun hidruro metdlico, o

g} | reduceddn do un compuosts do £érmunle IVs I

2
-1
v

que,| de ceuerdo oon le definioidn, compronde tombddén los sntl-

podas 6pticos de los ocompucotes de Lémuln IV aéi como las i
mozélae racémions de estos antipodas 6p1§ioouf Yy on ouya féi~ i
male Ry, Ry X o Y mo dofinen como anterfiowments y D e hioré~ :
gahq, elguilo do 1 o 4 fLtomos da oarbono, ololoalguilo do Ja
G ﬁ%omob do oarbone, alquilo do 1 & 3 4diomos do corbono sunti-
wuido poxr ociclotlquilo de 3 & 6 &tomosn do carboﬁo, hidroxd,-

elquilo do 1 & 4 Atomos da omrbono, fonilo, Lenilalquiloe do

7 B;jo dtomos do cmrbono, fonilo monosugtituidae por haldgono,
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aléoxi de 1 & 4 dtomos de carbono o alquilo de 18 4 dtomoy l
do curbono, 0 fcntlalqullo de 7 & 10 dtomos do onrbono mono--
uuﬁtituido en ol vndicaJ fonilo por halégono, slcoxl de 1 a 4
atomom de carbone o alguilo Inferior de 14 4 dtomos de carbo-

nb,ia un oompusato do férmula Ym,

.o H
!

i

l\\,}le) Tm
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quo, o acverdo con la definieiém, comprende también 304 antd -
podag éptloos do low compuertos de férmuln Im ol ocono 1um NOZe
alae racdmicas do ewton entipodes épticon, y en cuyo féxmula
R1, Ryy %, Yy D oo dofinen como antoriormonto, con un hjdruro
not41100,

y airlay loo, compuostos repultantes do £émule Is como talos
o oﬁ foma de las saloo. ‘

o Las salen puedon sox obtenidas do forina sonocidn, &
par?ir de lﬁs bages o fcidos libros ¥y viceversa.

' Yo soperacién do cualquior racemats rooultante du

férmula T on sus ontipedas éptlcon, puede efeotuarse pagin

mGtLdom oonooldes, poxr ojemple por orisializaoién Lracodonuds

do 1au poles de ogtos racemotos con dcidonm optiommonto activoa.
. ! Ia lo que siguc, eo indicen detnlloen técnicou dol

prooeuo que so tomnn on cuonta adecundamento en la produooién

do los compuestos de £émmuvls Ing .

a) ] I h~u1quilaoién de un compuonto da Lémwla Ib puede oLoo-

tuarno, pox 01omn70, con vn oompucato do Lérmula Vi

|

ER, Ly,

TS e e e e e R e e e o

P
X
S

Rt

ST e

oL

ST

7

p2y

e
BRI LLE TR



e i A W B et

- ‘25

PO S

o

.5

©+20

30

- 13 -
!
on ;m que R, se define como antariormento ¥ § on ol xedleal
&cjéo do un éeter raaotivo, 0 oon un dorivado rfactivo do un
oompuoato de férmuln V. .

. Bu los compusatosn de féxmula v, E puoda ger, por
ojemﬁio, helégeno tel como cloxo, bromo o yodo, 6 el radioal
Geido de un écido sulfénico orgfnico, por ejemplo, un ‘eadionl
alquilsulfontloxt, 81 oomo motilswlfoniloxi, o un radical
eriloulfoniloxi tal como fenilaulfoniloxi & p-tolilsulfoniloxi.

|  In N-alquilaoién de un compuesto de fdxmula Iﬁrcou
uﬁ_éompuesto de férmula V se ofeotia oonveuiantémonto en un
dtsolvents orgénico, por ejemplo, una amida o un fcido carbo-
xilioo aiif&fico, por ojemplo dimetilfornamida, ¥y on prsséncia
do 4n agonte do’condmnanalén blslco, tRl como chrbonsto t6dico
0 N-ietil«—N,N-diiuol)ropilamina. .
% © Lo temporature do roacoién pusde varihr entrs 1n oo
bioéte ¥y aproximademente 1002C, EL tiempo.do reécoién deponde
on éspaoial Ge le temperatura de roncoldn y de la capacidod deo
ron oiéﬁ dol: compvonto do fémwla V, pudiendo oor del ordumn
de 1 o 16 hores oproxinndumentes oo

Ef Yoo dcrivanoo reactivos epropiades da un compuomto

do }6rmulm V con, inter alie, oompuontos c&rbonillcoa

: c(,qgminsaturaQOS para la Iintroduccién de un radical A~CO~R3,

on Qondo 4 on Cllp~CHy ¥ R3 e dofino como antariormcnﬁu,“y

6x1do do otilono para lo Antroduceién do un grupo hidroxictilo.

i
pvonio carbonflico [?-dnsn urado, t81 opmo motﬁlvinilcctona
o u% éstor olquilico inferior do foido aorilicog sa elootia

oonﬁenientomento on wn dlsolvento orghnico ndocﬁado, PO 0 Jam-

| .
plo mn aloeannl inferior tal como motenol o etonol, y con agle

.ﬁaoidn. Le topporaturs do roscoldén puodoe vorior ontm 1o tumpow

R s
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ratﬁra ambiente y 1la temperaturs de roflujo de Jla mozoln de
rou?oidn; 1a mozoln do rescolén so onlionta proforentomonte

a 4¢ - 808C aproximadomonte. El tiempo do rescoldn doponde on
ospgcial do la fempoerature de reacoidén y do la reactividad del
oomﬁuoato oarbonilico 0(,[§—inﬂsturado, pudionds ser de 1 o 5
hor&a-aproximadgmentm. C

I yoncoién de un compuosto de £éxmula Xb con Gxide

do etileno mo cfootis tomblén de forma wndloga A lon métodos

oonocldos, ¥y no Llustra en el ojemplo 5. I wensolidén oo ofoo- -

tha en wn dimolvahto inoyds ¥y oon enfrismionto. L2 renocoién
tiene una duracidén de aproximadenonto 10 « 20 horao.

' Puedé efectharae une hidréllein do un compuesto da
férmul& Io baju condiotones Acidap, por ejomplo con doido elove
bidrloo 2N, oonvenlontomente 2 una temporstura nlovadu, con

proﬂarancia o 1o tempoeraturs do reflujo.

g 9in ombargo, puode hidrolizarse tambi&n un compuOJto 1

de férmgla Ic & un compuesto do férmula Xd bajo condicloney

alcdldnus. Lﬁ hidréliﬂiu glocling me ofeohla oon proferonclia

on una nolvci&n acuonn aleohdlica de un hidwisdde do motal wlew-

1400 o olcelinotérreo, oupucialmonto on unn solusldn nauomu,
motahélica o otanbélica do hidrdxido do sodlo, potasio o baxlo,
con&onientemonte & tomporaturna amblento ¢ & una temporatuxde
ligoramente elovada,

b) T, slquilaelén roductive de un compuosto deo f£6rmula Ib

o un compuesto de fémmulm Yo puedo efcctuarse &s forma andlogn
o iop nbtodon yuo oon@ciaow. Pox ejemplo, puods cfoctuarse pox
&lﬁuilaoién do un compuesto de féxmula Ib ocon e} aldehido o
cotone correapondioents, on prevenclia do deido f&nnico {(nétodo
Teuokert-Welleah). Lo alquilacidén reduetiva pueéo ofocturrne

tumbién hidrogenoliticamonto, os doclix, oon gas hidrdgono en.
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. 'nicntemento 8 reflujo.

© foxlox tal como motanol, convenientemonte & temporaturs Q-

'c) Lm convoraién do wun compuosto de L£oxmula lf & un compPROs-

‘o do férmulﬁ Ig wo ofaatia bajo condiclonen nlcalinnu fuor-

A dcéun lorgo tlompo de rdncoién,.por ejemplo do 1 hasta 7 dfas.

'osia oonvorﬂién, BOD. une roluoidn naturpda de zidrétido poté~

<“nloo (el 40 % aproximademente, en n-butonol (1 o 7 alas & 1o

dnooibn de compusstos ds Lémmule Ig, on 1v que o). radienl g

i | , s - :

pfeaenoia do un catelizador de motal notle, tal como niquol
Pnnoy o paladio. Sin ombergo, o egte vulianto dol procoai»
mionuo, aualquier ‘sustituyentor, oloro, hxomo o yodo gue pueds
oqtar prosento en los compusotos o Lémunla IbH y ouslquiax
'o&Jaab adioidnal on la posiocldn 38, 4 do icu 6ompubotom do
fdrmula Ib won %embdln roduo*dos por lo menos parniu¢montn‘
Pﬁr ooneiguiezto, ] couvon.onto onploar cl método Louneckert-
W&llaoa antes indicedo pera la &lqu_laoién reéuctiva dg los
dltimou comprestos. L& reeceldn pegin L»uokﬁr¢~wﬂ11ach ne
onOuda an uvn disolvente orginico qacou&do, proforib]cmonte

un oxospo do foldo férmico, & uns temperatura elovoda, conves-

| Lo alquilscidn reductiva catelitics se ofootin on
v ddoolvente oxrgfinico adecuado, por ojemplo, un sleanol Lo

|

blenta.

e, por ejomplo con was bass fuarte tal oomo hidadxtdo pobhee

sloo 6 tevo~butileto do potasio, y/o & uns tomporatura alovow

dmg por ¢jemplo & 100 - 20000 aproximedamonto y/o, doopuds

Ton meddos do reaooﬁén ozpccia;monua adoouadog para.

%o@pormtura da reflujo) o da toro-butilato do potaoio en diw

mo¥llowlféxldo (1 & 7 dios a 25 - §0aC); °

EL prooeso o) on espooianlmonto adooundo pare 1o pro-

an|alqpilo de 1 6 5 dtomos do cnrbono, alouinilo 0 alquonilo
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de 4 a5 &tomos do oarbone ¥y en dondo ol onlace miltiple no

|
ae,enouontrﬂ on wna posiolén Blfe o bots con rospecto Bl diow |
mo dc nitrégeno ol cunl ostd unido Rg, alquilo do 1 2 4 fbo- |
nmoa do oarbono sustitufdo por oioloulqnilo ds 3 @ 6, proforon-
tamonta 5 § 6 &tomos de onrbono, hidroxinlqpilé de 2 & 5 Ato-
mos do. carbono, fonilalguilo de 7 & 11 dtomos éo caxrbono,
fonilelquilo do 7 & 11 &tomom de carbono monosustituldo sn ol
radicel fenilo por halbégono, alcoxl de 1 & 4 ftomos do earhono
0 alquilo do 1 2 4 Atomon de oafhono, o un radieel A~GO~R3
en dondo A 5o dofilne como antordoymonto ¥y R3 ea foni]o‘o Loni~
1o’nustituido por halégeno,
a) | Lo hidrogenolizip do un compuesto do Pérmsle I a.un
oompuouco do £6mmule T4 oon deddo yodhidrioo/?édforo rodo,
puodo ofoctunrge de forms sudloga a loo métodon conoeldoo.
Por ejemplo, cfiadiendo gota a gota una so1uc16n ncuoam de
aoido vodhidrico a ung poluoién o muaponsidén dé uvna moﬁoln de
un pomgunntg do férmula Ih oon fésfoxo rojo on ‘wn dinolvento |
addauado o @gcnto de susponsién, ol ocomo doidé poblioo glu-
olode Ln momﬁla do rencoldn rogultonte oo oxlionte entonovy
oon&enientemonte, poxr ojomplo & 80 - 12000, B&?o lag antorlow
roy condiclones, la roducoibén tiene una durﬁcién do aproxima- |
aﬂmento 4 & 6 horan. ,
e¢) Lo hidrogonaciln caialitioa de un compuosbo do férmuls
Ij o un oompuosto de Lérowle Tl puodo ofootuarse do fomma
enfdlogn & los métodos oconocidom.

Lon 09tﬂlia&d0$08 adecuudos HOW los motnlcb nob?om

tnlos oomo peledio y niquol Remey. La hiaroyonnoién oo ofoo~
#%0 on un disolvento orginice, por oJjemplo, un glounol infom

ridr-tal como motonol o otonol.

Lo reacoidn se clfeotia proferentenonto bojo un 1l

.

K . o .
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¥ ma efeotia on presencies do un cntalizedor de paladio produclido

_ dloo. -

T - {7 -~
'f’Y' R |

garo excono de presifm, por ejemplo 2 @ 6 mtubsferns aproxima-
dumonto, y & unt ftoamperatura olevada, por ajomplo & 40 - {OR0

K}
aproximademente. - ’

[ ,
. .. .Ds mouordo oon wa método preferido, 1a hildrogenacién

in situ a partir do clomm de p:ﬂ.adio (11:) y borohidruro 56~

£} ; Ta roducoldn do wa compuepto do £éxmula I con un hidmro
natﬁliao puods efootuarse do foxme. anﬁloga a lon métodon oono~

oidom paro la reduocién de emidam.

-

Por ojemplo, pueda efeotunrse nﬁndienﬁo une molu« ‘
clén do hidruro de fluminio o hidruro de dichuilaluminio on

un alsolvente orgﬁnico inorto, por ejempld un 6ter ciclico o

de cadona ablortn, tad como totrohidrofurane, & s soluedén
de un compusato do Léwmulu IT preforentemonto on ol niﬂmo A=
molvante orgtnico Iinerts, y agliando a tcmparutqru sablents o

a uns temperatura superior, durante 20 ~ 30 hords aproximadu-

menée. Ta roducoién puade cfeoctuarse tombidn, pér ajonplo,

oon. rna mozola do hidruro de 1itio~aluminio/hlofurn'do RV MR

nloe En'cuanto los compuostos do £férwula II no yosecan nn sustl
tuyobto cloro, bromo o yodo, 1o roducolén puode ofoctucrsoe
o

_tambﬁén con un hidrurxo complejo, por ejomplo un hidmiyo de

alum;nio complajo, t8l come hidruro do litlo-aluminio, o con
i

 di— —m——— it A s et e ¢

unn @ezol& compleja de hidruro de litlo~-aluminio/cloxruro do
mluminioo Egta varlante dsl proceso pueds efsotluarse bajo cone

leiOHOJ adlogas a las dosordtas para la roducoidén con hidru-:
ro de sluminio.

yraa m———-— v a—y e

8) l1a 1educc16n de una aminu do f6rmule TV con un hidruro mo-

télilo,puedo ofoctuarse tambiln ds Lforme andloga o loo mébtodon

ye oonocidon. Loo hidruros meidlicos ndeovsdos phn, pov gjomple,

— v m—— - "
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hidruro do aluminio o hidruro de dimlquil-alumiSio y, cnando
lo% compuostos do férmula IV no tienen un eusiituyonte oloxo,
bromo ¢ yodo, ontonoes sa cmplosn también hidruxo do Iitio-
midginio o hidruro do 1itio~luminig/olorure de eluminio, Diw
molvantoe edoouedon mon los dimolventen insrtem, por ejemplo
Gtorou aiolioom o Qo o¢den& ediorte, tal como totrﬂhidrofura~
no. - L

In meducodién puedo ofootuaran & temporatarn mnbiunbo

& on gonoeral so oomplets despubs do 1,5 o 5 horas,

Tos compueston de Lérmula Ia obtenidon segin:los

proaomom anterioren, puedon sisgloxse y purifioarua do ::ecm)r-~
o oon métodos conocidon, - B

-! B adicién, do-nouorde ocon la invemeldn, se pueds
obténcr un ocompuasto de férmle Ib medionte un brooeao quo
'oompronde: 4 .. ' o
ﬂI) peparar ol grupo Rg, sogdn métodos oonooldok, do un com~

progto do féxmula VI

VI

quo, do oouords con 1o definiolibn, oomprondo tanblén los

an»4podaﬂ Gptioos do Jos compuestos de fémmula VI umi “oono
1an nozolas raoCmioun de los mtipodan dptloon, y on ouyl
férmula Ry By T o Y eo definen oomo antoriomonto y Rg on
w druno atrayente do olectrodos, o ,

W) ‘convortir un compuosto do Léymula VITs '

1 .
. L} - -
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i
que;, da acupnio con le dofinieién, ‘oox’npr'endc tambi'én 108 :
anti{podan épticos do los éom;mostom de f6rmula VII nsl ;'c:omo
las mezolag raobémicans do los sntipodas 6plicos, y on oizjfa
fér?xtzla R1 Y R2 so definen como anterierments, ¥ Ryp o8 ol

radlced Ry, dofinido més arriba, o hidrégeno, bajo condiclo-

‘qie; de scuoxdo con 1o definioién, comprends tainklén log
o :

smt.}podua Sptlcos do lon compueston de Lérmula In tuf oomo

larz!mozclau racémicas de los wntipodes Spticos, y en donda

Ry ¥ By ve definen como anteriomento, o N

oI)§ Hidrogenanr un compuesto do Lérmulsz Iot

To

gue, doe aouoxde oon 1o dofinicidn, compronde también los an~

et arh

n’asi alecalinas fooertoy, 8 un ocompuesto do £érmuls Ini a '
. H
!
1 : \
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tipodan 6pticon de los compuestos do férmmula To y las mozolas
raoémions de los antipodas bpiicos, en ouy £érmula R; y R,;
no éefinen oomo @nteriomento y Ryy oo hidrégeno o ol grupo

banodlo s on praesencic de un cataligzador de metal nobls, & un

compuooste de fémula Ip:

qu.o,‘i de acuordo oon 1a definloién, ocompronde tambidn Llos onti-
pod:ﬁw épticos do los compuestos de féxmule Ip y las mezﬁdisus
moémicas de los entipodas 6pticos, en cuyn fémulla R; vR:,

Be q?tefinen como &nteriormente, o B

a1)§ Reduoccién do un compuesto deo féxmula VITI:

Ho- -
.'I"

| N L {@rj\ ’.N” - Vit

que, do ascuerdo con la definleldn, compronds tambidn los on—

tipadas 6pticon de lon compuoston da férmula VIXI y las mos-

clas racémicas de los tnitfpodaw 6ptiocos, on éuya Tormule. Ry
|
y Hz ge definen como antoriormento, ogon wn hidrure motélico,

a un compuesto de formula Ig:
. l : )
]
P.J -{- Cy j N1}
3 ~, -
NN\

. Iq
R, - C):,

[
'
i
|

Iq,
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; 'bon 0ilo, un grupo sulfondlo alifético o arom! tloo, poxr ojum

q_{m, de aocuerdo ocon la definloeién, comprende tambibn los

a?tipodna bpticon de los compuoston de férmulﬁ Iq y las mon~

~oles racémlons do los ontipodas épticos, on onym féxmula Ry

| ‘
¥R, e definon como enteriomente,

y;lou oompuontios resuliantes da férmwla Ib se alslan oomo
béaaa o oomo sales do cdloibén de Loldo. )

; “Ies ssled do ediolén de dcido pueden prodv01rh0 )
fonma oonooida 8 pertir da les bases libros ¥y vicovarmu‘

! A oontinuacién, so indican dot&llamAtécnicob del,

' pﬁooaeo que doben tomarse en cuentna adecusdeménte on 18 pro-

) dﬁocién do loo compusstos de férmula Iba

aﬁ) Bjamplos de grupos atraycntes do elootronau Ry son los

, grupan moilo,,»al oomo ol grupo trifluorqceoilo, 8l’ grupo

: 8

plf, un xediosd tosllo, va radical alooxiuarbenilo inforior,
tal como ol grupo motoxicarbenilo o otoxioarbanilo, 0 ol

grupa Fenoxdoarbonilos

' i Lm soparaclén dol grupo R9 de scuordo oon 1o in-
wvonolén pucde ofootuar 50, POT 6femplo, por hidxélisls oon
g ﬂoluoién i~5 T aproximadomonto de un hidyﬁwido do metal
alnalino 1l como hidrdzido sbdlce o potlsleo on un Alaanol
inforior, cou preferencls metancl o etanol.

Cuendo RQ op un drupo acllo que pusde divoolarsa
fubilmanté, por ejemplo ol grupo trifluoracetilo, 1o hidréw-

llois puode roalizn vrce ontoncon & tomperaturn epbionto o &

une teaperatura ligornmontc elovada. En ooto cume, ln hd dpée

libia po complotn despudn de Q,5 o 3 horae apx om¢mudamonto.

OQusndo Rg ¢o un grupo weilo que am menos cophs de

dimooia*ae focilmente, por ¢jlemplo ol gwupo fonoxicmrbnni?o,

: 1a‘remcq16n sa ofsotin ontenoss con calentsaionto, proferonw-

.
.
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tomonto o le temparutura do roflnjo do la mozela do macoldn,.
Bajemto cano, 1a xeacoidn tleno una duraocidn de 10 a 20 horas

dvaximudnmonte.

ento grupo puede disoclorse entonces bajo oondicione" reducti-
vaq, do forme andlogn a los métodos ya conooldosm, por ojemplo,
ooq amonirao oédico o fenol an Aoido bromhfdrido al 40 %,

f Ls'.‘hidrxéliaim da un compuanto da :E‘émum VI puode
realizerse tembdln baje condicionss foldem, por ejemple oon
doiﬂo aloxhfdrice 2N, convenlentemonte & uns tempsratuin 0o
vad;, con proforoncia a la temperatura de roflujo ds lo mezcls
do 'roscolbn. .
bI)I Ya oconversién de un compuesto do £émmula VIT on un. cam-
puopto de Lédrmule In puede ofectunrae en lu forma dcﬂcrita
par? 1a conversién de un compueato de Lémmule If on un com-—
pue%ﬁo de féxmula Ig (vémeo proceno c).

Cq&lqpior Zrupo Rg quae pueda onﬁnr praoonto, soxd
diuoctado vajo ostas condiclonus alewlinas fuorbon, on proboen-e
oi&’do nndonoo nucleof{licos, por cjemple OWCD y O=alquilow
(mi'orlor) G
cI)f Ta hidrogenscién catelitiot de un compnosto do féruln
Jo puo@o cslectuarso en la forma descxdite para 1la hidrogenacidn
outalifica de un compuecto da férmmla I (véauo procoso o).

Guende Ryq oo ol grupo boncilo, Gnte so puedo mopus
rar;tumbian bajo diches condloionca de ruqcoién.

dx)i Le reduceldn do un compueeto do férmula VIIT con tl hiw

drero metélloo, pnods ofectumrae on la forna descrita pora la

rediceién de un compuesto de férmula IT & un compucsto de

|
Lormule Iu (proooso £).

. Los oompucstos do féxmulnn II, IV, VI y VIII son

Cuando Ry es un grupo sulfondlo olifdtico o nrombtlco

{

)
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tomdlén nuoves. .
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|
§

KMpguoos do los compuestos do £érmuls v aptim dnclufe

dos! en 18 Térmula’ ITb Y #lgunos en 1e fémule VI.

e BTN T s

Un compuosto de fémula II‘ puode obteneras, por ojem«é

plo, por condenraoidén de un compuesto do Lémuls X:

" R —*{' o A %
1 0 ) ?g
o) ||

@2 la quo Ry vy Ry oo definen oomo snteriormente, con un 00R~
puegto de LhHrmula XTIt

0

’

on la Que RB ge define oomo onieriomente, 8 un compuouto do
fomule I

IIX

gno, do acuexrdo con la definiclén, compronde kambldén los. onti-

f

pods;m 6pticos ds los ocompusstos de LéOrmuln XIT ¥ Las moxolan

T

Camen

RPorry

J:C\o?.mioaa do los anifpodes 6plticos, en ouys fédmmle Ryy Ry

R3 qu definen ocomo antorlormonto, y ccparsoién de egua dol

TR A
i

compuonto rosultants do Lérxmule XIT,
15 oondonmaoldn de un compuesto de £érmula X con

wn compuosto do Lérmula XI o sLootia por iyradincidn de unm

goluoibn. do ecton scompuopton en un disolvente inerte, tal

-

ez
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| Lérmle VI puadan produoirss oon métodos conoecidon, modionto

)
| . “&4"’

o&mé acotonn o un hidrooarbuxe aliffitico olorado tal oomo Olow{
Juro de motilono, n tomporatura sablonte. L& romcolén tionw §
una durwoién do 20 R 200 hores aproximademente.
? Loz compueston de Lémula XII pucdon deshidratorse

‘dolaouordo con los métodos conooidos, oon un fecido orgfinico o
inérgénioo. Ejemplon do ficidon orgfnloon ndeouhdo# son Goldo

rulfénioo &l*fético o arombtioo, foido ix“fJLO“uﬂéinO, ﬁoluo
trioloroaoébioo vy Goiko fémmioo, ¥ mjemplon de doidon 1nurgd~
nicou adeoucdou gon foldo mlfdxrico, A0i.do n7orhidrioa, doido

l : .
poxoldérico y doide fosféricoo o

Ia resceidn tiens wna duracién de 1 & 15 horas apxo-

zimhdameﬁto, en funoidn - -dol deido cmplesde y de¢ la CcOBBR Ly
’ . . -t

oién del misomo.

A pooax do que 1o separoocidn dol agua pmwoodu Llunoe

mente & tenperatura sebionts cuande mo utiliza un deidu fuerte

conoontrado, tal como &eido sulfdrice o fcldo txifluoracético,
oo aconmejable cwlentar la momela de roacelén ohendo 0 wtili- o
co un fecido dilufdo o méo debil.

Bsto se efoctda, por ejomplo, disolviﬁndo ol eom-~
puonto de £érmule XII en un 4cido oxgfnica, tul como deldo
trlflnoracédtico ¥y egltundo 1o mow olﬂ do 1waoojén duranye 2-5
horaF aproxinadamenta é ung temporatura do waos 20-400C,

Jon» oonpuostos de Lérmula IV y Yoo corpueston do

- ——— ———— - b
e @ m — Pieman e

aoJlLoién do lom coxrenpondiontos compueston do Lédromlu Ih,
!
!
por ojamplo, oon un hulurm de foldo corrvespondionte, con pro= .
foxmnoln con un cloxurn o bromuyo ocorrvoupondiento, o con un ]

anhidxido de écido coxrespondionto. Cualquior N-Lformilaoldn

no ofcotie tambibn segin néteodosy oonocldos. Is meyorda de loo cbm i

compieston do Lérmuio VI puedon aor pintotlzados diroctumonto,

e
o,

"

R

3R

P

L S
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v’oomo po desaribe & ocontinuacidn, por oiolisZnolén de una agmids

sdeounda,

all) Pucde obtonorse un compuesto de £érmula VIap |

1t

’/\N Rg VI&
~

que,. de mcuexdo con ls definloidn, comprendo'tmébién los
mntﬁpodmm éptioon do lom compusntos de L£émauwla VIn y lan mok-

olaﬁ raocdmicas do los antipodes 6pticos, on cuys férmulu'R1,

R2 h; Rg no dofinen como cnteriormouts, por oiolizaoiéu tormie

oa %G w1 compussto de Lérmuloe IIIIL: : G

*
!

C N, L
e G }
S { g ,
N ch
. (%ﬁcl 2 E

XXIT

&nxﬁaAgpo Ryy Ry g oo definen como anteriomonto,

! Ta olclisnoién t6rmicn do un compuooto de Fémmle’

JXIT pucde ofectusrse en wn disolvente orginico inerto,  qon

‘ pre?eronoia con un punto de obwllioldén slio, por ejomplo di~

clorobencenc. Lo reaccién se efsatliin convenientémento on auv-
dencia de oxfgono y 18 mezcla do romcolén so onliontn'a'160.~
$9040C uﬁxoximadamcntc durente 1-6 horos aproximﬁdamonto‘

%1 compuonste resultsnte de férmulé Via puods ey

dongoilndo ol corronpondionte compuosto NH, como mo dosoxibe

-
o

, ' l ,
antgriormante, ¥y ot so doged, mo gomote a bidrogenacidn cotne

SRR
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lition, In opte Wltimo caso, deboxd mexn coroidorado que cuil- |

1

qui%.\r sunstltuyente cloro, bromo o yodo gque pueda eatar presento

porf también parcislmente reducido.
t
hII).

IR A gyt FH I

Puode procuoirse un oompuosto da i’6rmnla VIb:

RS {O/\ J NCOOR, , VIb

; Ry- K\D

quo, de aouordo con e definieién, oomprondo toibldn log nudd.-

e s e Ao

-
R

podua épticon s lon compuomios de Férmula VID ¥ las monoles
racémlecas do los antipoden Cpticos ¥y en cuya £4mule, Ry ¥ Ry

se definon como enterlormento y }?.32 ¢y alquilo inforior ¢ un

grupo fonilo, por reduceldén do un compuesto do Ldrmule Iy:

|
|
|

quo,| do meusxdo oon 1a dofinicién, comméendo tertbién don enti~
] i
pom\._. épitaon do .Lo.; corpuosion do férmuln Ir y lan nosclan

x"c:(m.:.czw de low antipodam épticor, en cuyr £éxmule Ry ¥ Ry

22

) aofinm oome anjexiormonto, con 4eldo yodildrdoo/Léaforv
:mio‘, de noucrdo con métodon conoeddos, ¥y ultorlor susbiltu-
¢l 6n Aol grupo benodle en wl compuonto xosullonte do Lérmulu
Ins !

v
1

i v
i /\ '
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:
que, de monordo con la dofinicibn, comprende tamblén los antl~

podeus ép‘l.iooa de los compucston de Lérmula Is ¥ las mozolnos

moé-mioaa de los autipodan 6pticos, ¥y on cuyR fémuln R1 Y
Ry 8o dofinon como antoriormonts.

I sustitnoldén del grupo bonoilo on ol compuowto

L:

de| f6mule Io, puodo ofcciunrme también mogdn métodon conook~

do W, por ojemplo, por reecelén dol compuosto du fdimulm.lu

éon un éster de fcido clorocearhdnice oorroenondianta. _ o

L compucsto rosulisnte de Lédrmule VIb puado S E
\*"artiruo, oomo ma ha demorito (proooeo al 6 vt ) on ol oorrate
pond:i enta compuesto tetrahidro de Lérwuula VIT i’RmAI), 0 on
un.;comput_aeto e férmula In, E

o) Ta clolizacién tbmica de wn compuesto do fémul'{i XIV:

b .

]’“ /\\ /\\//\\

O
’l? g@ AR | v

RS

‘

on 1o que Ry sa define como anteriormente y R; oo hidrSgwmo
Yy R'z' en holbgeno o un grupo alquile de 1 & 4 &tomos do car-

bono, o R1 ep haldgono o alaulle de 1 & 4 fltomos do carbons

Yy I‘? ep hidrdgono, proporcions km”compueuto do Tédrmula VIie: ‘

A

VIo

R

qr04 4o acuordo con la dofiniciém, comprondo tanbién los

e e -t e A . St i . e W s

entipodas Opticos de low compuostos de L£Hxmvlo VIo nof como
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losimezolas racémicas do los entipodas 4pticos, ¥ en cuyn £y

mnla R1, L2 ¥ Rg oo dofinen como antexlormente.

La ololizaoién témmion do un compuoste de férmuln

v puodo efooduarne bajo las condiciones descritas para el

XX

procnmo 6" 3in cmbargo, 1o rogocién posee nomalmonta ung

duraoidn algo mbo large (16 & 30 horus).

! ﬁn oompuosto de £érwula VIIT puode pr;ducirmo como
mé ha desoxito pera 18 produceldn de los compuostos de Téamu-
1n &I, o partir de un ocompuesto de L6mule X y omplesndo imids
dol foido malblco en lugax do un compuosto ds Lormula XT,

i Ton oompuostons de férmmld Ir ontén inoluidom on 1o

férmnlm ganoxal Ia Un proocoso pAr« e pruduocién ) uauozibo

“ve v,
.

ntor alin, en al procerno £, ‘ .o

« e
]

i
vie?on, medon soy sinlados dol modo umuel y puriFLQQdoq do

-
‘.

Loo oomruootoq produoidon megbn lon prooosou nuta

arabrﬂo oon nmétodon yn conooidos,

} . In tewto quo no mo ha doserito la produccidn do lon
mntLrisleﬁ de partida, emtos ultimon son oonoclidos o0 pueden
mox obtenddon de ncuerds con procosds conooldos, o on foma
ensloge & Llos procoeson Leul degsoxrdtos o o low yr conooidon.

i Tou cempuestos Qe Lérmula Ty mg salon do ndloldn
ao baiqo Termncologlcomonte toloreblom, exhiben interosantosn
pro%iodmdom formocodingmicag, & 18 ves quo pu toxleldad on
bajﬁ, ¥ por lo tento ootbn indlendosn para uwhilizorss QOMO 0w
di.oenonton,

B enpayos con snimnlen, los aonpueston ozt bl ovon
capoctalmento ofcoton formacolésicon quo gon ti{ploos ds lon
entd~dopronivon, Do onte modo, lon compnoptos &6 1a invonoldn,
& wna’ dosdo do 2 n 30 me/kg vproximademonte, oliminon lows

ooqﬁiclonom ontalitioan producidnes en xaias por 1o adnindp-

|
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trdeidn do tetiebonazine (antagonismo de la totuiadenasinu).

ARG TS
raaes zansecst T

DsLLdo al ofvoto anti-doprosivo, loa compuostos esidn indlenw

2om e
e

d‘:ml para emplearse en ol ixstamiento de la doprosidn,

10 corporal dol wnimal, aproximadamente. Pors mtafferos supuxio-

l Pers oste omploo, 1o dosis o administrar depondext
5 nﬁt;urtﬂ.monto do lowy compuomtos cmplendos, dol modo do admind g 3 {
: ' -bﬁmbién Y c}ol ontado a trotar, Sin ombargo, mso obilonen on gow ‘
j : nt'arol rasultados wmetlsfactorlion con o adminia‘bmciéxi ds com-
% puostos de férmula I, o sus sales de adicidn de &cido fisiolo~
| ; _ gl.osnento %blemblew, on una doois do 1 & 30 mglkg do poro
i

ms, una dosls dioria indlesde conolste en 50 o 500 mg oproxi-

mdtimcn’bd. Bata dosip diaria puode administrarss tambidén on

Pty ot SISt RS g

porc%ionou méa pequoflas, por sjemplo 2 & 4 veoen sl dfa n on
forui& rotardada. Una unided do dosifloscidn, por ojemplo und
e 15 tuhlteta adocunds para admindstracldén oxal, pu.odé contuner on'trei
; _ ‘i2,,5‘i ¥y 250 mg aproximademente del compuesto activo, junto com
i xa.dymil‘vml‘ces fomacentioononte inortes, adecundos,

Bn-odiclén, los compueston do 1o invenolén son Gii-
: z len icomo unlgboicos, tul y como so indica por sus propiodedes

I
an G;L encoyo del pollizoco del mabo de ryatonon, ¢n ¢l ensayo

do 12&1;.“.{;&20:: dul rako do 15atonen, on ol onpoyo do la ploca

—— i i
o
"

oulj.}an-ta en ratoncs y taublén por sus propledsdes para inhi-

4 v A

bir ol eindrome de fonilbenzoguinone en yatores.

A

Tow nuevos compuostos de férmulo gonoral Y o suy Ba-

— . —————— A | ——— — m——— -

; 25 les Go adioién do &oido fislologlooments tolerables, paedon .- g
; omplemfue como medicementon como tules 0 en forma do PYODRTD~ . :
‘ 1 dos modioinaloen adgcuadoo, por ejemplo, tabletos, grageaso, 3’%
}; supositorlos, soluciones inyoctablos, pora administracidén on- %
lj torol o parontoral. Adomds de los edyuventon i’a.fr'uaco].ogj.cumon"uu i
30 11103:{;00, orghnicon e Inorginicon, usnalen, por ojomplo, lactona,

|
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al#idén, taleo, 4cido estedrico, ogua, wlesholes, aceitos
Y éorma naturales o endnreoidns, astons proparudos puoden

i
contonor tamblén cgonten presorvantons, sutnbllizontes o hiw-

modtuntoa, goluldlizentes, oduloorantes o sustancins colos-

rontsn y coasonmntod.

Con &cildos, por ejemplo olovuro do hidrdgeno, bromu

ro do hidrdgeno, £oldo fundries, hotdo meléico, dcidﬁxggptﬁn
rloo, Geido naffaleno~],i-~Cipullénico, low proﬂentou;oéé?
puentos formnn melem estubles qua ndmmelmente don solublon
on pEUN, ,

! Por coneiguiente, 1a invencién oombrendo témbién'
un prooeaimionto pers la producoidén de nuuvos modicuygqtoa,
de forma conoeida per mo, que contienen un compueﬂto d..f6r~
mulh X, aof como ol ompleo duv los compuostos do fénnuja X
on, moaicanentom para ol tratemionto de lo doprusjén (o} dolor

_ Yoo ontoexioroes proplodades estén empeoiulmunto Py
nunoindua on ol czeo de (3nRS, 48R, 9aSR)-totrehldro-bons/i/-
iuogndolinnu do Térmula I 6 fowmuls Iw. Do thon Qltinon oot

} :
puenton, los compuoastos do Ldrmulas )
l v

| ’ S

W ‘ e

on %a que R& oo hidrdgeno, metilo, 2-propinilo, clclopropil.
motilo, acetonilo ¥y R% Ng R% son hidrbgeno, motilc o cloxo,
muoétrnn una actividad copeciulmonto Intorenante.

f En los sigulentos ejemplos no limitetivosn, tgdan
1aﬂ,tqﬁporaturmm s¢ indicon on grados centigrados, y ostfn

B
nlnicorroginr,




st b G ot K 1 i it a0
-

en e e aah s et a A e s &

PRRRIAIY

ar ety mmmemene mes

10

-15

30

i ' =31~
ETRAPT0 13 (3uR3, 48R, QaSR)»znacatonil~3ﬂ,4,9,9a~ta¥rahidro~
4»foﬁil—banm/%/&noindolinn /Procoto a)/

Uns solucidén ds 3,76 g de olorocoetons an 3S_um3

de dimotilfovmamids, ve sfinde, gota u gota, & 1009,'con agd-

“tadi6n, 8 wis mezcla do 10 g de (3aRS, 43R, 9a6n)~3a 449,98~

totrehd dro~4~Ffonil~bons/f/isoindolina, 8,5 g ac carhonn1o b

dloo, 0,2 g de yoduro sédico ¥y 80 om3 de dlmotilformamida.

Ia peaola ca resocibén se agita & 1000C, duranta 2 horas, Yy 8e
concentre entonees por cveporacién en un vacio olovado. El o=
miduo po seoude con cloruro de moti]nno/boluclén N au o o
ohurilon. L4 faoo orgénice pe po0a ¥ me concentrs pox HVAPO-
raoldn, o ofndo caxbin active ol rosfduo en btor, ss filira
1n polucidn y sa conocntira por GVaporaéidn, trag lo oupd. ol
ras§uuo go oriatallza en 6uer/pentano, obton) éndoss el com=
puento del ‘tftulo, con un p.f. de 106 ~ 1002, "
La'produccidn do Ja (3oRS, 4SR,;9nSR)»3&,4,§;9RM*0"
txohd. dro~4-fenil-bons/L/Lroindodling po doboribo intoyx alin

on 6L ojomplo G : ‘

Da fOMma andloge & 18 deserdite on el o1empio 1, ©o
obtionea los o guionuoc compuestos de férmula Ia, oon el am-—
plo? da los correspondionton natoriolen do partida, medionto
alqﬁilaeién do compuostos do Lérmulo Ib'/de acuérdd con ol
procodimionto 8)/: ‘-
(Jaﬂo, 4SR, 9&0R)~3a,,,q 9amte trahd Ao ~2-10051 Lo -f 011 L ~00nE /T
icoindoling, pefe dol hidrooloruro 207 - 2099;

(2e1s, 43R, 9OSP)~2~ulil~3& 4y 9,9u~batrﬂhidro~4*fonil~bon /i/@'
isoindoling, p.f. del hidrocloruro 187 =~ 1900; .
(3a1$,45R,9a3R)~2—oiclopropilmotiln3u,4,9,9&mt0t}nhidro—4~
fonll-bonz/I M rodndoling, pef. 65-682; '

(3aﬁ5,4 R,gmuQ)~ga,4,,799~¢0trahlu“0~2~dsop10pi1u4~uonilwb0n”»
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[&/?uoindolina, p.fs dol hidrogenomaloato 150-1580;
(JHPS,4SR,9nSR)~3m,4,9,9ﬂ~totxwpidr0~4afouil~2~(z—propdnil)—
bims/L/1 noindoling, p.L. 93 - 958,

(32RS, 43R, 925R) ~2-{0~010v0Lenot11) ~3e, 4y, 98t0 trahd dro—q-
f&nil~banz/£/iﬂoindolina, p.f. dol hi dvogeronalbato 178-179¢;
(2R3, 45R, 965R) ~2-( 30, 4,9, 96~t0 trahl Gro-~4=Lonil=bons /T 4 no-
indqlinmawfl)aootofenon&, p.f. 120-1300 c
(3nﬁ3,4SR,9uSR)~p~flﬁor«4u(3s,4,9,ga»tmtrnhidxﬁw4mfaniln:‘
bénI/E)&moindolin~2~il)butixﬂfnnonm, p.f.'81m84@;
(3ans,4sn,9msn)~3a,4,9,9a~tctrahidro~aw(p~mvfilion°il>~4~
fonﬁl~5@nﬁ/§/&soindolina, p.f, 120~1210§

(3218, 45R, 985R) =32, 4,9, 9a~bat ruhi dro=2w( p-motoxt boned 1) g
fonil-benz/%/is0indoline, p.f. 95-1000;

(3005, 4R, 908 R) 6wl 01030, 4,9, 98-tut YOIL Ar0 =210 fd Lovips{ dom
olorofonil) bena/%/isoindolina, p.f. 133~1359

(3013, 43R, 98SR) =6-210 10 ~4=( 4~cLoxofond L) ~2=ci eLopropl ot L -
3&,4,9,ga~to?rahidro~banz/%/isoindolina, rels 12412003

(3&RS,4SR,9&$R)~2~&cot0nil~6~clor0~~~(4~clor0f0ﬂil)~33,4,9,9n~;

] .
totruhidro-bonz/f/isoindoling, p.f. del ble(basd)nafidonowt, 5w

aicugfonato 305-30793

(BQHh,4SR,9&SR)~7~clor0w4w(m~clowm£cnil)~3a,4,9&~taﬁrnhidr0maw

motiﬁ~bonz{ﬁ/&uoindolina,'p.f, dol biw(h so)naltalono=t,5—di-
sulfonnto 244-2480;
|

. (3aR3, 4SR, 94SR) ~2~zcotonll~7-0loro~4-(m- tovoforil)-3e, 4,9, 96

tolrhhidro~bonz/E/ L roindoling, pof. dol bis(base)naftalano-
1,5~%iﬁulfonato 266-2699
(3&R$,4SR,QaSR)—7~cloro~4~(m-cloroféhil)w2~cic10p£opilmotilw

3n,419,9a—totrnhidrn~banz[37icoindolina, p.f. dol bis(base)nal-

talono~1,5-dlsulfonato 243-2470;
(3aRS, 45R, 98SR) =32, 4,9, 9&~te trahi dro--2, 6~dimo tileqd=(p~t0oldl) =

o~ et——
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buﬁz{f/ﬁmoindolina” pels dol bls(boso)naftelono=1,5~ditliow
naé’o 19519803 -

( 318, 43R, 9aSR) ~2~01.01opropi Lne til=3m, 4,9, Sa~tatrahi dro-G-
moéilniiv-(p-‘tolil)bcnz/i’/izoiudolina, p.Le 98;1009;
(3‘ns,4sn,9asn)~3a,4,9,9u~tetrah1dro~6-met11~24(3~met11~
huﬁ~2-onil)~4~(p~tolil)banz/ijiaoindolinu, pafe dol hidxo~
clomure 197-2070 (doccomp.); : .
(33&3,48R,9msn)~3n,4,9,9m~totrahidro»2,6~dimotil~4~foni1~
f&n%/ﬁ/imoihdolina, pef. Gol bls(base)naftaleno-1,5-di.sulio-
no.-‘clp 2802032

( SQ%RS, 43R, 988R) ~2~aootonil-32, 4,9, 98~totrohldro ~G-notilmin
f@n%1~banz/i}isoindolina, pefs dol bim(ﬁaao)naftalnno~?,5m
dLuhifonsto 2953010 B .
(3uhs,4SR,gaSR)~2—oiolopropilmefil~3n,4,9,9a~to$rahidrawqw
maﬁil~4—fan¢l~benz/?/isoindolinﬂ, pefe dol hidroclomwre 198 =
20483 |

(30R3, 4SR, 9550)~30,4, 9, Q2~t0troli dxo-2, T-dlmotil-4~Lonl 1-bons-
/&/iubiﬁdoliﬁu, pe£a dol bio{base)noltaleno~1,5-ddonlfonnto
244-2480; o
(3&&3,4SR,9&8H)-2~aootonil~3gy4,9,9m~tstrahidro~7-matil~4~
fon%l«bgnz/ﬁ/isoinﬁolinu,.p.f. ol ¥4.0(bouo)nalialono=1,5~im
sulfounto 295-2990 5 )
(3uTS,4SR$gaSR)»2~oiolopr0pilmetil-3u,4,9,9&~t0%rahi&ro~7~
nobil-4-fenil-bonz /% Y coindoling, pef. 79-8283

a2 o A

2~(3&RS,43Ry9333)~3&,4,9,Qautotrahidro~7~motil—émfonilubenz/f/j
iuogndolinnzqil)~p~£luoraoeto£onona, p.Le dol hidrogenonolento |
164-11662; -
(3uﬁs,4SR,9&8R)~6~olor0m3a,4,9,gu«tétrnhidro—2~ﬁotil-4~fonilm
banm%ﬁ/imoindolina, p.f. del hidrooloruro 231~253°¥

(3&R3,4$R,9&3R)u3&94,9,9&~t0ﬁruhidx0m2“(B%HOtilbuﬁUZ"Onil)m4"
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Pond1-bonz/L/4 solndolina

(pdf. ol hidrogenomaleator 163-168¢)

(3gins ,45R,9a8R) ~38, 4,9, 00-tetrehidxomG-no £11 =2 ( 3-mo il it 2w
cmiii).m‘-wi’em.lvabe =/%/ioindoling , '
(3all’:3 ASR, 90SR) =38, 4,9, 90~totrahidro-G-notil—d=Lonil-2~(2~
pro'pinj 1)»bon~/3‘]4 soindoling

(’vhﬁ,43R,9«3R) Suelorowa*oﬁolopropilmotil~3a 4,9, Qa»uubrqn
hid]b-owﬁ ~fond L-banz/T/Asoindoling

( 39.523,4SR 9&.012)-«6—@010»"9. 4,9, 9a~totmhidm-4-.£’cnil-2w(°~p“o-—
pnxil)nbam[ /1. soindoling

(3213, 49R, 90.9R) ~6~clor0~38,4,9, 9a~totrebl dyo w?w( 3--m.oi:ilu’;1;-
a*QJl‘ll }mgof el Lebans/E M rodndoling |
(3:1? 491,9 osl’)~6-clom~wmn~3", 4,9, 9&»—1:6:br&llic'l.‘x.o~t'}mog’.iil»-
‘b"'nﬁ/ij* roindoling - . s

»
»

(_59&3, {SR, QBYR) ~2ei1 b5 L6~ 010 2032, 4,9, 90-*1;0'1;!.(4»'115-1"\’32:};:“
u:mj Lebanz /2 4 noindoling

("QRJ 49R,905R) ~6meLoro~2~Leopropil-3a, 4,9, Ja-totrahid o~
Lendl-bons o/%/1oindoling

(“nrs,rHR,Jau }=2e( bt 28281 ) =30, 4,9, 2=ttt dro=d~Loni
bng /2 1 coindeling _

(3213, 4R3,009R) ~3n, 4, 9; Ca~fotratd dro «2-mo (L4 ~F ol L-bans /fl/

izofndoling, p.f, Aol bla(baze)nafialeno-1,5-disulfontto
207 |- 3030;

(3¥1Y3,4.~113 9a8R) ~2-a0atonil~32,4,9, 98-tetrehldro-4-Lonll-boni—
/{/:Lrso wndoling, puLs do'L Tk r:(bnma)nai‘tulcno»—‘i Swdd oulioneto
dCb~2699;

(3»11?3 AR, Q08R) =30,4,9,95-totrohd dro~2, 6-dimotll~4~Lonil~

bonz/t 71 soindoling, pof. dol Wo(bame)nafteleno~1,5-loulfonsto
13318725

(3uR3, 4Ry 1 9238)«30,4,9, 9nwtotrahiidno-2, 7~d1mot:ll-4~1’.o*ﬁ]-

|

t
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‘bonz/E/isoindoling, p.f, dol bis(base)nafinlonc-1,5-dloulfo=-

nato 204-20703

(3918, 4RS, 90SR) ~2-boncil—6-cLoro-38, 4, 9, 98~totiahd dxo—4-LondL-
bans zﬂjiaoindolino, p.fo 115-1172;

(90RS) ~2-henoi1-9, 93-dihi dro~6-motil~4-fondl~bonz /L L noindo~
lide, p.fe 139-1430;

(9583) -0, 02-dihd dro-2-me t11 ~-4—fcnil-3ll~ban7ﬂj'4 soindciind,

~=

.fo dol. hidrogonomalonto 158-1629 (densomp.)s
(9&123)-2—-1,011@11-9 9a-dihidro-T-notil ~4--fcm1~hsnz[ > 71504ndo -
Jina, peTs 139-1420;

_(9£’§RS)~2-banoil~ 9a-dihidro-5-i’enil-bon"[ ]»iﬂotndolixm,

oéo 113~11549;

(98RS) ~2-bonoi1~6-oloxo-9, Qrwdi bt dro =4 ~Lont Lehin: Z:?‘BOJRdO"
Lline, p.f. 266-2632, ‘
| Ioo cjomplos 6, 9, 10, 11, 12, 13 ¥ 20 Llustamn
log. procosop pera le produccidn de los materielos do purtide
nogsuaYlon, ' ‘
loo migﬁienﬁmb cjomplos ilustran otrns veriantes
do lprocsno de mounoxdo con ol pProooso ©):
EIEPLO 23 (3aR3, 45R,0a8R) ~4~(3n, 4,9, Ot 0 2Rl A whoed 12,1, on

Yoz /$ /3 s0indolin.-g 1w 1) =D tibanone. /(veriante do

prooeso n)/
Una soluoidn do 7,4 g do (3aRS, 4SR, BmSR)maa,.,

k9'§a~toureh¢dra~6~¢on1]»bena/i]lmoindollnu en 60 .oms do odee-

nol, pe calionten & obullioién von reflujo duranto 1 hoxo y
nodie, dospubs do 1 adloién de 3 cud de motilvinilootona,

¥ oa;oéncentra a continuroidn por ﬁvdporaoiéno E. ronfduo

go orometogrolia mobre gel do sfllce oon goetato do etilou
Dosouds de conconirar por ovaparacidén, ol Tiltrado rinde 2l

oompuoeto dol t{tulo como vn rosdduo oleoss, Foxme da sal do
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.th1zon on 6tox/btor do petrdlec),

s Co
- 36 -

!
!
hiﬁrogenomulumtos p.f. 121-1242 (dospubds da 18 orintalizuolén

{
iotanol) .
RIBMTTO 3t dotor motilico dal dcide (3nRS,48R,§a8ﬂ)~3n,4,9,9nm

? totrnhidro~4-fonil»bonz/ﬁ]&aoindolihu-snpropiénﬂ¢Q

| [voricnte de prooeso a)/

. Uns mozoln do 15 g do (3RS, 49R,945R)-38,4,9,9a=
totrohi dro-d-Tonil-benz/T/is0indoling, 5,9 g ds bster rnt{li-
60 do ficido oorflico y 1 ond do una solucién al 40 “'do~éidr6~
ﬂido do bonellirimetilemonio, en metenol, so aglita e )Dﬁ Aixe
ronto 4 horas y, entoncos, se oconconty2 por @vaporaciéph.Rl
romiduo da evaporuhﬂéﬁ ze raduco & un lodo con Zol da-kilic&
nibonoago/bcetutn do otilo (9¢1) y mo e¢octéa 1la £idteaclén.
Traﬂ songentrer ol £iltrado por eveporaclidn, o6 obi iana<ﬂl
oompuomto del f{ftulo con un p.£. do '7,)---76n (donpubs Go oxio-

b

ggggygg_gz fafdo (J0R3, 457, 908R) =, 4,9, 9awtotrahldrgmde

fonll~bangs/Z/L eoindolinn-2~nropidnico /hldrdldrin

|
3 butor ~ proceno o)/

Se onlienton & ebullloidn. con rmfluj&, on 50 on’

dn helds clorhidriao 2, durcnto 5 hoxes, 10 g Qo botor mot{w-
1Lob del fiotdo (3aRS,48R,008K) -3, 4,9, 0atobralil drosf-iont Lo
voni/Z/icoindolinn~2-propidnico. I3 moluoldén se concecnire on-

tonpon por eveporacidén, oo dlmuolve ol romiduo on agur, 56

ojubte ol pH do la zolucidn o 1 con una‘aoluoién de posn
o&u%ﬁioa y e aflede un equivalente de deido 1,5-nefiglencm
Gib§1f6nioo, con lo cual po obtlono; en forme vipoose, 1a sol
him#?,5~nafﬁulano¢diuulfonnto del oompuesto del titulo.

FL Agua pobrenadinto ae vierte y 12 reoina no tritura con

aooTona, con 10 cutl oxdebtnlizo. Pof. 193~1950 .

AR




R by el

e

I

" 10

Y5

20

'3(‘)

|- i e = 3T

s . B H
jg&MPLQ 51 (3un3, 4SR, 9aSR) ~2-(2-hidroxiotil)-38,4,9,9a-t0 kiram

hidro~6~motil—4v(nwtolil)»2—bonz/i[inoindo]inn
fForiunto de proceco a)/

Se poson 1,3 g de éxide do etileno, con aglincidn,

l159, a través do wne soluocidn de 4 g deA(3uhS,¢sn,gasn)m3u,
0
t b

53
4,9, &~%otrahidro~6-metil—4—(p~tolil)benz[i/&séindolina on
30100 do otnnoi. La‘mozole ﬁovdoja tapooar o +5¢ dursate 16
hoyas ¥ m0 oonoontrn luogo. Bl xosfduo ne cronatogralfia sobro
30 g do gol do sflico oon olovuro de metilono/metanol,’onontiaco

aonomo caturado (95:4,5:0,5), oon lo cual pe ohiiens ci. ocom-

1 .
puesto del titulo con wn punto do fusidn de 120-1299 (aappubs |

'do{cristulizar en cloruro do motileno/bter ds potrdlen).

Tos compuoston desceritos en lon ajcmﬁlom 2aaeb puo~
donl producd ree %a&hién do Lorma anllogn a la domexdts en ol
ojo?plo 1. A
. Do forma anfloga 81 ejemplo 2, as producent
4W/T9ﬂRS)~9,9n~dihidxo~4~fonil~banz[t7iGoindolinne~i1/;

bubgn-2-ons, p.f. ¢ol Lidrogonomoleato 138~1342,

ﬁgito . .
[(9:HB)~99andihidro~4~fcnil~bcnm/&j&uoindolinmauil/prupiénico

pefd dol biw(bese)nalivlono-i,5-disnllonato 206-2102,

!
- BIEMPTO Gs (20R3,48R,925R)-32,4,9,%e~totrohidro-4~Lonil-

‘.

|

| + bonz/%/Leoindoling /proogeo- ot)/
iA . So dipuclven 22,3 g de (3&Rﬂ,4sn,9usnjm3a,4,9,9a~
tqtrpﬁidro-4m£en11-bcnz/§71aoinaolinn~2~trifluoraootnmida

o
en’ una polunodén 2H de potcsa clhuastice en mehanel, con calon-

temipnto. La mezele wo sglén o tomperotura smbiento duraute

30 minuton, w#e vierts a ocontinuaocidén pobrs sgua y se oxtrace

e cpn cloxuro do motileno. Bl axtrooto ss sece gabro sulfuto-

86140, le solucién co concontira por cvaporaclon y ol roslduo

Do forma endlogn o Loa ojemplos 3 ¥ 4; wo producont
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no jerloteliza on clorure de metileno/pentono, con lo qua se
obtione ol compuesto del titulo, que tisne un ﬁ.f. a0 136 -
136¢,

La (3ah3, 4SR,9%SR)-30, 4,9, Sa-totrahl drowd-Lonid-
boqz/ilteoindo}ina~2mtn Pluoracotanids, nocosarls como mato-
rinl de partida, puode obtonerse, poxr ejeamplo, dol sigutonte

modos a

| Una golucidén de 310 g do N,N—bin~(trﬂns~cinam51~
(t%ifluoracetamidu, on 6 lliros da Omdiclorobaﬂcono, o ca-~
1ieyta a etullleibn con roflujo, durente 16 horas, on una .
atﬁéufora de argon, ¥y so conoentra a continumeidn por ovapo~
rooién. El resfduo smo eristaliza en cloturo do metileno Hon-
tanp, con lo cual se obtieno la (3aRS,4SR,9aSR)-3a,4,9,90«
totrahd dro-4~Londl~banz/I/Lsoindolina~2~triflnorncotumlde,
quo| tiene un p.f. de 150 ~ 1530,

IR KCHQCIZ) 1690, ningunt dbands & 950 hasta 990 mu~1»

I

purit como moterdal do pariida, pusde producirze como slgunod

T Ny N-s-(tronm-cinwail) triflvoracotonidn, nooa-

Une poluclén de 275 g ds N-olnomil-trlLluoreactand.

do gote n gote, mlontras gv onfrin y oglin, & unn pusponslon

“do 30,2 g do hidvexe eddico on 540 o3 do trismide de Acldo

homeotilfoaférioo. Una veu complotado ol desprendimionte do
géa; po efinde gota & gota una solucién de 248,5 & do bromuro
do Linamilo on 540 end Go trlomids ded foddo hoxnmotilfo el
rioé, ¥y la mezcls se aglin a 252 durante 16 horan. Lo mencle
do yenceibn mo vicrte entoncos on npud ¥y so oxtrocta con
btor. Io solueldén ohbron, quo ha pido soceda sobre sullato
sbdieop, ao concentrn por evapornolbén y ol reoldio oleono mo

eromatografia con toluono sobroe 1,5 kg do gol do oflico.

an 1 600 om® do trlomide do feddo hoxamotillonldédrico, 0o it
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Aolkdo (3&RS,4SR,9&SR)~3&,4,9;gn;tetrahidro~4-fanil—bonx/f7~

»hidro»bonz/ﬁ/iaoindolina, p.fo doel hidrogoenomnleato 134 -~
'13699 l ' ‘ ‘

(38RS, 43R, 99.5R) ~T~0loro~4~(m~clorofonil)~38, 4,9, 9a-tetra~

o -3y -

Tras 1o conoentracién por evaporaoiép, ol flitrade
b:oporciona 1o N,N-bip~(trang-cinamil }rifluorkoctantdn vomo
o roofduo 0leoso, b

1

= -

(CHoC1,) 1690, 968 cu™' '
El compuesto del titulo puede obtonorse también,

tajo las condiolonos usuales, por reducoldén de smida dol

1a?1ndolinn—2~p-tolucnoculfénico. Lo anida del Scido (3aRS,
4Sh,QnSR)-3a?4,9,9&~tetrmhidro»4«fcnil-bonz/2/~iDoiudolina-2~
ywéoluonouulfénioo, nocesnria como material de partida, pwuode
oblenexrass, por ejemplo, dol sliguicnto modos 1 .

. Ura solucidn de 2 g do amida dsl éciéo N, N--big-
(traqancin&mil)~p~toluonosu1f6uico on 120 Cm3 do o-dlcloxo~

boneene, me calionta o ehdllicidén con roflujo durwnte 48 ho-

'
l
\

reg, en una stmésfera do argon, y & continuecidn se concen-

tra por evaporacién, con lo que se obilene, como residuo, la

P —

>amfda del &cildo (30R3,45R,988R)~tolucnosvlidnico. Pofs 185~
1872 (dompubs de crlstalizer en Gtor/pontanc).

Lés sieguionteo compussitos de formule Ib pusdam 0bw
tonlorne de Torme andloga o lo denoxdtn an Ol.ojOmplQ 6, om-
plezndo los corragspondientes matorlialea do pertldn y ol pro- !
ooap &1): ’ , - '
(3&RS,4SR,9aSR)~6~oloroW4—(4—olorofanil)~3&,4,§,9§~taﬁr9hi» i
drombonz/L/i00ind0Ling, p.L. 133-1349; )

(3aR3, 49R, 9aSR) ~6-Lluoro—~4~(p~Llucrfonil) -3a,4,9, 9a~totru-

hidrOubenz/i/isoindoliga, p.Le Qol hidrogonomaleato 166-168¢;

(3aRS, 4SR, 925R)-31,4, 9, Su~totrohldro=6-tme til=4~(p~t011i1)~

-. -

Z

F=7

%
|

]
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bons/t/inoindoling, p.f. 129-1320;

(3 RS,4SR,Qasn)a3a,4,9,9n~totrehidro~64mof11~4bfenil~benzu
Wi ir;o:tndolinn,. pofs dol hidrocloruro 174~1762]

(3aRS, 45K, 96SR) 38, 4, 9, 98-totrahidro~T-motil~}~fanll~beus /L7~
180indolinn, p.f. dol hidrocloruro 225-2272;
(3%RS,ASR,938R)~6m010r0~3a,4,9,gg~tetrﬂhidr0~4»fenil»benz/k/m
inaindolins, p.f. del hidroclorure 205-207; | _
(3805, 4RS, 9a5R)~3, 4, 9, a~botrani dro-4~fonil-bonz/%/{ soindo~
lin!a, pef. del hidrocloruro 256-258¢; ,
(3&RS, 4R3, 9aSR) ~38, 4,9, Ja~tetrehidvo~G-metil~4~Lonil-boas/ L/~

iao}n.dol;na, p«f. del hidroolorure 215~2209;

(3&35,4n3,9asn)~3e,4,9,Qautetrahidr0~7ﬁmv%11~44f@nil“baaﬂ?w/; .é
Srofndodina, p.f. dol 11 810 07,0 70T0 22523004 (%
(3mnﬂo4n5,9&33)w6~cloro~3a,4,9,9m~%atruhidr0~4ifﬂnil"ﬁbhgff - %
Lmoindolina, p.f, 144-14523 | é

(92R3) 9, Ga~dihidro~4-Ffonilbenz/C/4 moindoling, p.{. dol

hidproolorure 238-243¢ (desoomp.).

TR
5 PN Y

BIFHPLO 1 (30R3, 4SR,928R) ~32,4, 9, 9a~tatrohd drp«2=motl) =4

fondl~bens /2 codndoling /prooomo L)/

TR T

, Una mozela do 8 g do (29RS,4SR,908R)~38,4,5,9; 90
] ‘ » l’t. :

Setrohl dro-dufoni 1-bons /52 poindoling, 120 e do wne aolu.o'mn:

aouolm. 8l 40 % do formaldchido y 320 ad 4o notinol, co nghie |

D

on, u".na atmbetora do hidwdgono, dospués de lo sddeldn do vua

R

e e SRS

oo.n-i%idad oatoditica do niguol Reney, hasta souplotarse 1o

' | - ”
abogreidn de gas. Lo mosele do ronoeidn £iltrads so conoun-

Py

Yxa [sntonoes por evaporroidn, se AfAde motanol al meoiduo,

T

ik

go filtro ¢l matoricl inscluble ¥ la solucidn ne oconcentid

por juvaporaoidn, con lo guo no oblisne, ocomo residuo, ol colw

[

puogto del t{tulo. In sol bidrocloraro dol compuosto dol -

tuloly tlanon un p.f. do 207 ~ 2090 (etanol/btow).

muc T
prrte
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RIAIPLO 8: (3aRS,4SR, 9e8 R) ~6-¢1.0 104 ~( p-ci.o rofonil)~3a, 4 R 99_{

%

i

(pkclorofonil)~3é,4,9,9&»tutrnhidxo-bonz/f/1inoindolina,

10

Go

Ofty

por ovaporaociéy, con lo que o obiienc, ecomo xonlduo, ¢l

oon

s

¥ smploando .ol procoso b), se obtienon los cigwiontos compuot-
!
oo

.'(3ﬂﬁ$p4snp9aSR)~3a,4,999&~tetrahidro~2nimopropil»4-fanil~

ben

(3

L

nato 195-198¢2;

(3a

; b@ﬁﬂ[f/lsoindolina, pefo dol bis(base)naftaleno~1,5=~dimalfo=~ |
. not '

f£lujo duvente 2 horcs, on una aimbefoxz do nitrdgeno., Is
mezols se ooncentrd por oveporzellén, el reaiduo mo rmoollo en

pavs, la solueién 6o olcalinisze oon una golholén conocnbrods

eficde btor a los extreotos secon hasta velverss turblow, se

eolén on btex).

8,‘y n partir do los correspondlentos matordales do partldw

RS,4SR9933R)~3a,4y9?92~to%rahidro~2,G~dimatil»4~(p~tolil)-
‘me

totrahldro-2-matil-bons/F /1 rodndoling [or00050 blff

Uno mowele do 1,5‘@ da (3&Rs,4sn,gaén)u6n010r0_4m

oo do delde féxmioo ol 100 % y 10 oo do une soluocidn scuo-—

2). 40 % do fbrmuldahido, e oalienio o ebulllolén con. ro-

posg oluotion ¥y wo oxbraots con oloyxvyo do matilond. Se

ctda 1o filtracidn o dravés de OyLlo y la concontracidn

paesto del titwlo. pe.f. 133 = 135¢ (dbapuéu do o oxd b

\

Da Zorma cndlognr & la desoerita en los ojomplon 7 ¥y

2 /% Looindoling, p.f. dol hidrogenomalonto 150-1588

:/T/Lsoindolins, p.L. del bis(baso)-naftalono-1,5-alsulfo-

'3, 45R, 90SR) 38, 4, 9, Sa~totrabl dro~2, 6-dime tL]l—4~fonil-

(3“$3'4SR’QRSR)"33’¢”9’9“”t°trﬂhidr°“217~§imet1;,4mfon11“
Yons/5/L00indoline, p.Le dol bin(base)naltalono~1,5~aLsullo-
ot 244-2480; - o .

} 280~-2030;
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(3018, 415, 993R) =38, 4, 9, 9a~totrelil dro~2, 6-dlne bl -4~Lond 1
‘moﬁz/i’]inoindolinﬂ, paLs del We(dese)-naftalono-1,5-amllo-
na+o 183~1072;

(38R3,4RS,908R) ~38, 4,9, Se~totral dro-2, '/-nd_imai.ll»‘ ~fonil -
bens/L/inoindolinz, p.f. del btu(bo.rm)na;ftaleno--1,g-diuulfo«
roto 204-20705. . . g |
(34RS, 4RS, 90SK) =38, 4, 8, 9a-~te Lrt"xidro~2»mctil»4~fonil—ban&:{l "/~
jsoindoling, p.f. del htr;:(bsmo)nmft&ﬂ.eno~1,)nd.i sl fonata’
2913030, | '

Do formo endlogs & la deserito en ol ojemplb h, £
partie de los corraspondient o matoriulca de péxwt-! da y o~
plcrmdo eJ procoao b), £o ob bionan los niguionoou oompuenloss
(3018, 43R, 908 R) ~T=01070~A e (1ecLoroLOnL]) 3%y 4 Oy qauuC%ﬁthdﬁO"
2~tetiil~bonz /T Looindoling, p.f. del ‘\lu(ba%)ui‘ el ohmed e
dloulfonato 244-2460) “. .
(3aR3 , 48R, 90.5R) ~Gmel010=30, 4,9, 9a~totrahl drowml-notill -4 ~Lonll~
venz/F/Lsoindoling, pefo dol hidroclorure 231~2339%

{3an3, 49K, 983 1) w20 1A L=~6~0Lox0 ~30y 4, 9, 90~butrahd dracd-{ond -

benz/E/ L roindoling .
(3&1 KB4 48R, 9a8R) ~2-0-bu e L-G0L.02038 ) 4, 3, 90 =totrahidre «d.
ontl~bons/T/Loindolins . ,

(3813, 43R, 90.3R) ~6~01020 ~2-4 copropl L-30y 44 9. Q-0 trohd dromh-

' Lend L-hons/T 1 sedndold n:

(gmm) =9, 904 dro ~2-mo%id, ~4~foml-bm&ﬂ‘]iaoi ndoline,
» el hidrogenonnd, o0%0 158-1622 (Qonoompa).
gaz_,'{gﬁg’r + (309, 481, 909R) ~3o Jof9nmtnwamamw-mow~A~fww~
bm'z/ﬁiuo* ndolina /orocezeo 6,5/
| Una soluoién do 20,2 ¢ do (30R9,483,980R)~3a,4,9, 90~
tot 20l Aro-Gene il =d-Tontl-bonz L/ polndoling on 500 oo do

n-butenol seturado con hldrdrxide pothsico cdlide, me celiontn
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& eballicibn.con rcflujo durante 70 horas en un& oimdsfore
»dp‘argon, y a continuacidén se conoentrq por evaporsoldn. Kl
rogfduo se dlvids ontre tgud/oloTuro do metileno, Lo fase 0¥~
gﬁhiom po pmeca ¥y Bo ooncentre por evaporaoidén, se rooibs ol
raqiduo on un cxcepo de Coido clorhidrico en motonol, wme con-
centrn 1o soluoién por ovaperscidén y, despuds do oristalizax
el }emiduo an notenol/6ter, me obiileno iz gal hidrocloruxe
Aol ocompuegto deol titulo, que ene wn bof. de 174 ~ 1768

(dgﬁoomposioién).

RIEWETO 101 (30RS,48R,925R)-6~0)oro~3e, 4,9, dn~totrabldrn—~d-
' fonll~benz/T/inoindoling /procono vE)/

' Se onlionton a obullieidn con reflujo, on 320 omd
‘Ao unm soluoién’ peturads de hidré;ido‘botésico 0 n~bikaol,
durante 70 horasm, en una atmésforu do ndirdgono, 6,4 g da-
(3&ﬁsv4n3,9asn)—6~clor0~3u,4,9,Qantotrahidronszanozicarhonilwi
f~Lonll-bonz/T/-inoindoling, Ia mozola da reacolén mo 2oncon-
tre ontonoas, se reclba ol resfduo on agus y so efactia la
crtiaceidén con cloxuxo de mebileuo. Is soluoiln de clomuxwo de |
métilenu, laveds y secade, oo concentra por ovuboracién, con
lo ¢quo me obtlono el combuesto dol titulo. P.f, del hidroclow

mrge, 205-207¢0 (deopubs do 1o oristolizaoidn en clorure do

} Do formo snbloga o la doporitn en ol 6jmmplo 9% 10,
o pértir do lom corrsepondlentos maotorialoes do pnﬁﬁidn ¥ ot~
ploéndo ¢l procoso bx), so obilonen los siguiontos oompu}omtoo;i
(3§ﬁs,4SR,9uSR)~3&,4,9;9u~tetrahidx6w4~fenil~banz/§]330indo~
1ing, p.l. 136-1309; '
(3053, 4SR, 985 R) ~G=c10x0~4~( hncloroLondl ) w30, 4,9 0-botras

Bidyo-bens /2t L soindoling, puf. 133-1342;

72 et

ﬂ3éRS,4SRg9333)~§-fluorw4~(p~fluor§enil)~3a,4,9,9a»t0tr&h1dro;
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, 30RS, 48R, 918 R) =700 romd- (meclorofonil) =3a, 4, 9, Se~tetrahd dro-

- bonz/f/Lsoindolin~2-41) utirolonons, pof. 81-849;

- 44 -

venz/L74n0indoldna, p.f, dol hidrogenomeleato 134-1369;

bé'ni’:ﬂ’/'iuo:i.z'xdolinzl, pefo dol hidrogonomalsato 166-16823

303y 43R, 985k} =30, 4,9, 9a~totrtthidm—~6wm0til~4-¥(p~tolil)bon.'ﬁ/i;}"‘
jooindoline, p.f. 128-1320 ...
(3rRS, /3L,9n8R)~1ﬂ,4 9, 9&~totruhidro~7~mot51~4~f0n31“b°n /K/L
looindoling, p.f. del hidrooloruro 22522710,

Ds formu endlogn o 1o doucrli;;z on o) ojemplo 9,
partir do los ocorrespendientos meterlalon de portidn y em-
ploando el prooeao 0}, ro obtienon los siguiontos compuowtons
(3'11'6'3 48R, 9u8R) 22, 4,9, 9a~totrahi dxo~2-motll~4- fonilm song/L/ -
5u«>indol’tmx, p+f. del hidroolorure 207~2090;

(3&30,4ul,, 3n)—°~b1o]opronlimebjl~3v,4 9 9n~boirmhidzu~1
fonil-bonz/T/Lsosindoling, p.f. 65-608;

(3aRY, 451, 9uSR) ~3%, 4,9, 9a-totralldro~2-4sopropil-q~Lonil-"
bone/%/imoindoling, pef. dol hidrogenomaleto 150-155894
(3aRS, 48R, 96SR) ~2~(o-cloroLenotil) -38,4,9, 98~t0tralidro -4~
Porgl~bonz/T/isoindoling, p.f. del hidrogenomaloato 178-179%;
(3288, 49R, 958R) ~2~( 32, 4,9 9&«1:0'&2#021'1dm»4\—-12"oniI.-'-bonm/i‘/-m:lch»~
indolin-2-i1)ncstofonons, p.fe 120—-13052; ‘

(30R3, A0R, 9a8R) ~p-Lluo Lol (3uy4,9,9-te Lmh:} dxe ~deLonile

(3013, 45, 985R) ~6-cloro-4~(4-clovofonil)~3n, 4, §, 9a-totrehd dro-
2-nntil~bonz/L /4 00indoling, pofs 133-1350}

(3485, 45R, 9030) 6~ 10704~ (""°1°1‘°f°nil)-”--ciolopropi]mo‘m1.
30,4,9,9a~totrahidro~bons/2/inoindoling, p.f, 124-1260;

(3003, ASR, 9ngR) ~T=0loro-d~{m~cloroLonil) «3a,4,9, Sawtotrahl -
drowg-motll-bonz/E/ 1 soindolina, fp.:f.’. dol bas(broo)naltalono-
1,5~d1, oulfonate 244-2402;

(3055, 491, 90.91) =7=010xw =4 =(n~0loroLenil) ~2~oi oloprom ImotLde
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,33;4,9,ga—totruhidro*bonnji/ﬁsoindolina, pf. del bio(bong) -

nod el ono~1,5~&1mulfonato 243-24724
(3&33,4sn,9&5R)—3a,4,9.9n~tatrahidro—2,6~dimctil~4~(p~tolil)~
boﬁz/ifiﬂoindolinu, p.fe dol bin(baao)naﬁtalen6~1,5~dimu1ﬁonatc
195-19823 .
(3418, 45K, 9aSR) ~2-oi clopropilnotil-3a, 4,9, 98~tttraht dro-6~
motil-4—-(p-tol1id) benz/E/izoindoling, p»f; 98-1008;
(3aR3L4SRg9&8R)~2—(2—hidroxiet11)mBa,4,é,9u~to%ruhiaro~64uotil~
4~tp—tolil)~2~béns/1/isoindolina, pedle 128~120R3

(3413, 48R, 9a8R)~3e, 4,9, 9a~totrahl dra -2, 6-dimotil~4-~Lfonil~
bariz/2/ipoindoling, p.f. del bio(base)neftaleno-1,5-dioullo~
nato 286;283ﬂ; ' ‘

(34R3, £5R, 909RY ~6~01010~2-04 01opr0pilmatil=3a, 4,9, Ja~tofrow
hi dro~4~Lonil-bons ¥/1s0indolina _

(3019, 43R, 088D) ~2~0411~6~010x0+30, 4,9, Yo~tetrald dro-~4~Lonil-"
tenz/Z/ieoindoling '
(3mRS,4SRr9583)~2wn»hut11¢5wclqro~3a,4,§,§&~ﬁotruhidro~4*
fonil-bons/2 /L soindoling,
(3333;45I,Qﬂﬂﬂ};6~alorn~2»100prﬁp11~33,4pg,gawﬁwtrnhidrawﬁw
foﬁilwbonz/ﬁ/iaoinﬂolin&
(3&RS,4SR,9&SR,~2~ciolopfopilmatil;3u,499,Qu»tétr&hidro~5»
notil-d~Lenil~bens/T/isoindoling, p.f. dol hidfooloruro
198-2041 _ C
(3&RS,4SR,9RSR)~33,4,9,9a~tetrahidr0w2,7-dimet;l~4»fenil»
bent/L/tuoindoling, p.f. dcl Ma(baso)naftelono-i,5-aLnulio
noto 244-2400; ‘

(30R3, 49R, 91ER) ~2~cd 010 pro plimetil=3a, 4,9, Ja~botralldro T me~
Tl wi-Lond L-bonz/% M coindoling, p.f. 79-820;

2/ 3uR3, 4SR, SHSR) ~38, 4,9, 90t ub el AXo~T~motL L ~f~FoniLehgnzm

£ 4

(/% go1ndoldn~2-41/-pLluoooatofonons, pofs del Midrogeno-
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nolonto 164-1662;
(3273, 45R, 985R)~6-cloro~3a, 4,9, %a~te tralidro=2-netil-4-Tonil- .
Eenz/ifiaoindolina, p.f, dol hidroloruro 231-233%%
(3@R3,4SR,9&83)m3a,4,9,Qantctrnhidro~2~(p~motilbanci1)»4~f0~
nil-bens/T/isoindoline, p.f, 12012103 _
(3aR3,49R,985R) -30, 4,9, 98-t otrahi dro~2~(p-notorl benoll ) -4 Lo~
nil~banz[3)ﬁxoindolina, p.fo 95~1002, . -
RJERTO 113 §3&RSgéRS,9aSR)-3a,4,9,9&-t$trnhidro~6~motil»4~
Londl~bone /774 roindolina /proneson 8), o)/

Une. Loluoitn do 0,55 g do cloruxe do paladio IT y

0:39 g do oal comin, an 50 emd Ao agua, 6o aﬁadé, u 259, 8
ung soluoidn de 35,2 £ de (9aR3)~2~bonoil-9,9a-ainddro=GC-netil~
4Fanil-venz/T/Looindoling on 300 cm3 do otanols A 14 poneld,

a 02, so affode, gota & gote, una noluciénlde 2 & ds borohldruro
o6dloo on 25 e do ague, ce efoctia la ugitaoldn a 250 duw

ronte 30 minutom, zo sjusta ol pH de la poluciéy o 2 ccn doi-
do oloxhidricg acuoso concentrado y por @ltimo fa llove o 6abo

In hidrogunnelén a 602 y & une precién de 4 atmésforay, darnn-

Yo 18 hoxms. L& mozola do reoacoidén sé £iliva, ol Lilirado w0
oonoontry, el romfduo co oxtractn con -otanel oallente ¥y Lo o=

luolén olars pe deja enfriar, con Lo que oristalizn el hidxv- 3
oloxuxo del compuesto dol tftulo, que tiononm wn p.f. do

215-2202 (on matanol/6tox).

ETRIFTLO_12¢ (3aRS; 483, 905R) ~2~bones1~6-cl010~3a, 4,9, 9a=tot1d

Wi dxo=4-Ffondl bonz/F/inoindolina /procesos a),
ot)_7
go afiaden, gote a goto, 190 am3 do Aoido yodh{daloa
al 57 % & une ouspeneddn de 30 g do (9aR5) -2~boncil~G-o10x0-

9,9a~aihidro~4~Tenil-bonz/T/1voindoling y 46,8 & do L6eforo

rojo on 400 an3 de foido wobtiso glacicl, me onlionta 1R mozoln

t

k.
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a continuecién & 1100 durante 5 horas y medis, so viorie on~
toncos gobra hiolo y so alceliniza con una solucién do soan
dauﬂtica. Despudso de 1o oxtracoién con noetato de otilo, 1o
faﬁa orgénioa so £iltra o través de Celite, so filﬁr& 0l £11-
irado y oo concentro por ovaporacidén, con lo que e ohlicho ol

compaosto dol tftulo, que posce un p.f. de 115~1170 (d05pﬁﬁﬂ
do 1a oristalizacién en panteno) .

1?,'y a partir da log oorrespondientos matericles do partida

puastos

(3085, 418, 908R) =38, 4,9, Qavtotrahl dro-2, 6~dius tl—4~Lonil~

hanm{%}isoiudoi&na, Pof. dol hiu(basa)nnfﬁmlono»1,5~di¢ulfona~
to 183-1870; -

1

(3mRS,4RB,9&SR)u3a,4,9,9a~teﬁrahidro~2,7-dimetil-4mfanil~h

vons/T 1 soindoidng, pofe del We(baso)naftel.ons-1,5-al sullontm

0 R0A-2079

(309,405, 908R) 3, 4, 9, 9a~tatrahd dro~2-a bl Led L ond. 1 =bons /L 7
ieoindoling, p.f. del bim(base)naftalono-1,5-31zulfonato
2973032, |

Da Zowma endlogd & 1o doscrita on o) piemplo 11,
¥ o povilr de 1oé,oorrsspondientos materlales dé partidg, y
omploando ol proceso a) & oI)y po obtlenon log ﬁignicntcé Q0L
pucatosy ' | ' . _
(318, 4RS, 98SR) ~38, 4,9, 9a~totrahidro-T-metil-4-Lonil~bonz L/~
155indolina, p.fo dol bidrocloruro 226~2302; '
(32F3, 4R3, 9aSR) -3, 4, 9, 9a~tetrani dro~4-Lfonil-bens/L/Lnoindo~
lins, p.f. del hidrcoloruro 256~258%;

(3&HE,4RS,9&3R)»2~aootoni1~3a,4,9,Qamto%rahidro~4~fenilwboumn

[%/ivoindoline, p.f. del bis(hase)nefisleno-1,5-dlsnlionato

Do forma antloga a la deserita on 1os gjomplos 11 y

¥y emploando 61 proocso d) 6 e), oo obtienon loa aiguiontéﬂ 00~
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BIEMPLO 13: (38RS,4RS,9a5R)=~6~clor0=38,4,9,9a-t ot rah] Are i

fendl~honz /£ sodndoling MHrocaso #t)/

Uns mezcle de 8,8 g do (3nR3,4RS,968R) “6~01lor0-18,
4,9,9&~tetrahidr0»2~fenoxicurbonil~4~fanil~ben2/$/1soind@lina,
260 oo do metanol y 42 g do unk solucidn el 50 % do goon, Ding-
tlon, 86 onlienta o ebullicidn con yoflujo, dubanto 15 Roras,
on una atndufers do nitrégono, ss conocentrd entoncos y 0o di~
loye oon cloruro de metilono, Lot fagso orgfnica lavedn y nocd
pe concentra por evaporacidm, con lo guo me obtione el com-
paosto del titulo, guo ticno un p.f. do 144-145¢ (dospués do

la eristelizoolén en Gtexr/pentanc),

noxl.enrbonil-4-Lfenil~banz/L/Avoindoling, omploads como noto-
riel de partids, puode producircoe del sigulonto modos

So affadon, o 09, 3,05 cm3 do dptor Lenilico dol

bamoil~6~cloro—3a,4,9,9a»tctrahidrv~4—fon11~bona/$}Lisoindoliw
22 i 90 eg da clorure do motileno, se ofectdn la aglfacién i}
temporature embionto dvrantoe 16 hornm, so lave entoncon oon
uns woluoedén 36 de wose chuntlos, boido cloxhfdrlco 2N y vgus,

go seea ¥y so concentrd por ovaporaclén. Bl rosidun olecoso oo

dnd de 100 vooes do gel de oflloe, con lo cusl oo obtiona la
(28RS, 4R, 988R) ~6-clo10~32, 4,9, Ja~tetrahidro-2~Fenoxt oarbonil-
4~£onil~bonz/3}isoindqlina, gue tilono un p.f, do 130-134¢
(dospnbs do 1o eristolizacién en Gter).

BPLO 141 (9aRS)~2-bonedl-9, 9a~dihl dro~6-mots.l —4~£ond 1 =Yyonz-

/%/isoindoding /orosano f,dl,/

e 3&\113,,4IL’;1,QaSR)~6-—010r<.>~3$.~1,4,9,9&wtotr0ld.dro-7-2-~fum;

foldo cloroféemico o und poluoién de 9 g do (3ARS,ALS,O0SR) 2w

axonotogvalie con toluono/ueotote do otilo (1:1) on wnn cwnbd- |
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' Se affadon gota & gota 35 co de Geido %ulfdrico al
100 % a una solucién de 27 g do hidrure de 1itio-aluminilo, on
400 oo do totrahidrofurane a ~52, & 13 Vo2 que no agltn on una
eindelora do hitxﬁgnno. La mozcla se aglte entoncosy o tomporo-
tﬁru ambiente durante 30 minutos, so onfria do nnovo &_~58
¥ o ofiade.gota a gote, en ol osprolio de 30 minutoa,.uua 2oL

oléh do 90 g ds (92RS)-2~bonolil-g,9a-dihldro~G-motil—4-Ffonil~

| vonz/L/soindolina~1, 3-dions on 1 litro de totrahidrofuraio.

Dospués de ngitar a temperatura smblente durante 26 horhs, la
mozele do roacolén e desoompons por 1o ndloibu do ﬁguﬂ'y do
ung soluolén al 12 ¥ Go =osa clusticr, y ol procipltade recul-
tante se Piltra, ¥l filtrade oo concentiw por ovaporasién, ol
roslduo 86 recibe enm oloruro de motilono, no.concentra le 5o~
Joolén filireda y el residuo so orioteliza ean étor/bentanq,
bbn lo quo 5o obtieno ol éompuoato del t{iulo con un p.L, do
13914302,

L5 (9aRS)-2~boncd1-9,90-dihd dro~6-10%31~4—Fonile
bank/i]imoinﬁolina~1,3~dionm, omplends como materisd deo payrtie
an, puode obtonorse del sigulonte modos '

Una goluclin dc‘35 & do 2,5~dlmotilhenzofonond y
31,% g de wasnoilmnloimidm, en 500 oc dé:uOGtonu'o olorvxre da
motiloﬁo,'ao lrradio con vna limpaxe do mexourio & alta piv-
plén, & través de vn £iltro plrex, haste quo todo- ol mate-
vied he roacolonado (20 ~ 130 horas), trvas lo cual so filtrs
¥y ©b concentra por evaporaclén, Deapubo de la oristalizmeoidn
w Gtor, ol rooiduo proporelonn 3% g do 2-bonoil-3c, 4,9, 90~
to trahidro~5-netil-4-Londl-benz/L/1soindolin-4~0l~1, 3~dionu

quo tlonc wa pefs o 162~1642, quo go diruclve on 170 oo do

Goiflo trifluoracdtico. Ia colucidn se agltn & 252, duranta 3

horhs, ¥y se concontra por evoporacién. Dospubs de la exindoe
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1i760Lén on clorure do motilono/metmiol, el redfduo proporelos

76 30 @ do (90RS)~2-benel-, 9a-dillaro-6-00 i -4-Loni1bons~
/@/ipoindolJna-1 3~dionn, ocon un p.fe do. 1)6~ 580,

" Do forua endlogn o la domorita en 01 ‘0 euplo 4y ¥
8 rartir do loo correspondionten materlales do partida y one

ploando ol proceso ) 6 A%), se obllonon 1os ushguiontas-com~

puestons T AT
(Qaau,»zannoijmg, a~gih{dro~7~mefil~4-fanil~bunz/i/3méiﬁdo«
Winﬁ, Pefs 139-14203 ' ,;:n

(S0R3) ~2-bencdd=6~01010-9 , 90~a1 hidro~4-i’en;tl-bnnz[‘r/lrfoJ.ndo-»
lind, p.f. 266-2662; _
(sans)ng;bgnoilmg,9ﬂ-dihidroMAmfenilwbaﬁz/ki&moindolina;
pofs 113-1152; -

(9023) -0, 93~0dhd dro-4~Lont L ~bons/E/is0indoldna, p.d, dol
Ltdroalorure 2382432 (doscompe)s

(9“?”)~9, a~dihiaro»P4nvtﬁ1-wﬁenil bmn*/i]luoinao]inu,

pofe dol hidvogonomnlonto 158-1620 (domoomps).

ETENRLO jﬁx {30R3, 48R, 90.87) =pecd 010 Propllnoti =30, 4,9, 9%m

ool dromd=fondl~bons/d /4 nodindoling

/proceno ¢)/ .

So afiedon gota 0 gota, o ~50, 4,7 g do oloruro de
foldo olelopropllearboxilico o una mezoln do 7,“ g do (3nR8,
48R, 9u8T) =30, 4, 9, f-fosrad, Ao -4-Lond L~bens/T/4 noindolinn,

T:9 & do pjrtdlna Ny 100 oo do cloxuro do motllono. Lo mazoly.
ge aglie & foemporatura ambionta durante 1 hora,  e#s soacudo one-
ﬁoﬁocs sucenivemente con vna solucidén acuows al 10 % da.doiao
oftzico y una soluolén do bidroéenooarbonato dagaodio, 8o PO
o, ubbrn'mAlfaﬁo #édico ¥y wo conccntxa por evepéraolén, con
1o a6 o ohtlona, como rosfduno, lu omida dol déido (3uRS,4Sk,

QaSR) o 4, 9, So-totranl dro~4-Lfaonil-bans/T/A coindolina-2-clolow

R R e rees S SR Py N SRR e
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prdpiloarboxilico, qﬁg,tieno vn p.f. de 149-1512 (dospuds de
lu orictali"aoion on &tor).

' So. afindo, en poroiones, 1 g do hidruro do litio=
eluminio, o una rolucién coliente de 8,6 g de amida Aol dolde
(36R3, 48R, 988R) ~3%, 4,9, Se~totrahldro~4~Fonil-bonz /¥ /) soinda-
1iﬂa~2woiclopropilcmrboxilioo on 100 oo do tﬁtrahidrofufano,
ge sglta 1& mezola @ tempsratura smblonts durente 1 horu, 0
aﬂcompono ontoncen con uns solucién 2N do cosa c»uatioa Y 10
41%re. EL £iliérado oconcontrado o roduce & uns pa:ﬂ,a _c,on. &ol.
do oflico en bonceno/mcetnlo do otdlo (1:1), ne filtrn’&‘ao
concontre por eveporacién, con 10 gue me oblicno ol compueasto
dol +{iulo que tlenon un p.f. de 65-688 (dunpuds do In crls-
falizeoidn en poniano). oy )

' Do Loramn endloga 2 1a doﬂoniha on ol ejemplo A5, ¥
a_pﬁr&iw ds los corrospondiontas matorialoa da perilds y ome
ploaﬁéo ol proccmo g), o obtiensn los siguiontes compuoatos
do ‘Téxmnle T . .

(3003, 4592, 9nSR) ~«3c.94,9,gkz;totmhidl"o--2~me1:11~4~lfcni1-bon*zcﬁf]~
Lleolndolina, pef. dol hidracloruro 207-2093

(5555 43R}9&SH)~G—olor0»2~ciolopropilmetii—3u,4,9,9amﬁotra~
hidio-4-fendl~benz/L/inoindolingy

(3R, 48R, 98SR) ~2~(o~0lorofonatil=~323:4, 9;9a~totrnhidro~ﬂ fondl-

bons/L/Leoindoling, pof. del hidrogouomale&xo 118~1752¢ -~

(3nhs ,4§4,9aSh)»6aoloro-4 ~(4~clorofonil)~3%,4,9,90~tetrehidro-
2~matilmbonz[2/icoin@olina, pofe 133-13525

(345, 45R, 085 H) ~6-c1.070~4(4~cloroLenil) ~2~of cLoproptle
notd1-38,4,9,98~tetrald dvo~bana/E/inoindoline, p.f. §24-1260;
& RS,..R,9& R) =7-02010w4 - (m~clorofonil) ~3a, 4,9, 9a~totruhl drom~
2~moti1—-hsnz[3':73.uoindolj.m.P PeLo dnd biﬂ(bamo)méftﬂlano~1,5w

dlowlfonato 244-2402y

e S
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(3483, 4SR, 985 R) ~T~cloxo~4=(m-cloroLonil) ~2-ol0lopiopl luatil-
3%, 4,9, 90-totrehidro~bone/?Asoindoling, p.t, Aol bie(buba) -
noftaleno-1,5-dislfonato 24324703 .
(320, 48R, 95R) =38, 4, 9, 98-t trahl dro=2, 6~dimoti 1 ~dm(pmtolil )
‘mnz[ﬂ/irgaindoiina, pefes Aol Uls(bose)naftalenc~1,5~dloulfonaw
o 195-190¢; | _ o
(38R, 43R, 92SR) ~2~01 clopropilmatil-38, 4,9, gantetrahidrm-éu
B 4Ll (p~to11L) bonz /2 L coindoling, p.f. 98-1002;
(3ang, 4 ..,.an,gaoR)~2-(2-%1id.ro>:1_otﬂ.)»3a,4,9,9a~uatramdw-rc¥-«
MOt ~dee(pmt014d ) ~2-bonz B/l odndoling, p.f. 128~12983
(35.RS, ASR, 96SR) =38, 4, 9, 9totyahl dpon2, G~dimatd L~4~FLoni 1-
bonr 2 s codndoling, pef. dol blo(bage)nafirlono-q,5-dimdlow
nato 280-283¢; ‘ .
( 3'.*»}%3 p 48R, 925R) ~2~olclopropilnatil-33,4 vy gd~teotrahl dr'o-'~6;-
motl L ~fonil-bonz/% L coindoling, p.f. dol hidrdclorurs 198~
20413 ' ' ' '
3018, 45T, 005 T) =38, 4,9, Jantobrahddro-?, T-dimotLimd-Lonile
Vond/T A roindoling, pof. dol b:i.m(baom)~nu:f;‘-balonc"§~-‘;,5-.(1'lmﬂ.fo-
nnta 24424805 . . '
a9, A9R, 928R) ~2-cd clopropd ino 111-38,4 9,99—-101‘3:0.1116?0 wlfo.
motll—~4-Tondl-bons /% 4 noindoling, pel. 79~8’ﬂ;

- (3nn3, 481 2,9o°n)~?~ntu t’w-olomm_ﬂ 4,9, 9"x~»uam’hi dr0-=q ~Lenil-~

beons /374, poindoling |

(3173, 452, 968R) ~2-1-bubi 1=6-01020-32 4, 9, 9a~ta byl Aro=q-
Teall-benz/Y/ Leoindoling . .
(3*1718, 48R, 9aSR) ~6~¢1010 -3, 4,9, 9a~te trahl dro~2-motdl-4-Londl~
bonz/ 2/ s0indolinA, p.f. dol hidroeloxvro 231~23303

(30R5, 43R, 9e8R) -3z, 4,9, 9a-totrahl dro=2«( p-motLl tonedl ) 4 -
fendl-vonz/%/icoindolinn, p.f. 120-1210;

(3813, 48R, 903R) =38, 4,9, 9a-totrand dro~2=( p~aotoxd hinoll) = -

1 ']

e
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ooy o




o, t . - 53 =

3

Fenil-benz[f) isoindolina, P.F. 95-100°; 4
(3aRS,4RS,%a%R) ~3a,4,9,% ~tetrahidro=2-metil~4~fonil~hong- i
[flisoindolina, p.f. de la forma de sal del bis(base)-
naftaleno=l,5-disul fonate 297=303°%; i

» (Bags,dRS,SaSR)—Ba,4,9,9a~tetrahidro-2{G-dimdtil*4~fpn}ﬁ~
H henz[flisoindolina, p.f. del bis(base)—naftaleno*l,SuQ%f
bulfonato 183-187°; ‘ ' '
(3aRS, 4RS,9a5R) ~3a,4,9,9a~tetrahidro-2, T-dimati 1~4~ fonil-

CERESEETEEA

w3

. benz[{)isoindolina, p.f. del bis(base)~naftalen0*l,sfdir
10 © hulfonato 204~207°; .o
’_ (BaRS,4RS,9aSR)~2—bencil—6-cloro~3a,4,9,9a-tetrahidro;4~
. fenil-benz{fliscindolina, p.£f. 115-117°%;
(9aRS)-9,9a"dihidro~2~mctil~4—fenil~benz[fjiéoinﬁolinnk
p.£. de la férma de sal del hidrogenomaleato 158-162°_
15 . (descomposicidn); ‘

ek i 8 BN o fn D S B e SR IR

; ' (9aRS)—2-bcncil~9,9a-dihidro—4-fenil*benz[f]isoindoliné,

' p.f. 265-1269°; |
(9aRS$)-2-bencil-9, 9a-dihidro~6~metil-4~fenil-benz [£]iso~
indolina, p.f. 139-143°;

20 -~ (9aRks)~2-bencil~¢, 9a~dihidro~7-metil~4~fenil-benz[£)iso-
Indolina, p.f. 139-142°;
(9un8) =2-heneil=6=cloro~9, 9a-dihidro~4~Lonil-benz[ ) ino-
Indelina, p.f. de la forma de sal del hidrocloruro 266-268°,

Los sigudentes Ejemplos caracteristicos ilustran
25 la descripcién de los procedimientos para la produccidn

A

de las materias de partida requeridas:

PIDMPLO 163 (3RS, 4SR,9a88R) -6=cloxe~4~(p-clorofenil) ~3a,

4,9, 9a~tetrahidro-henz{ £lisoindolina«=2~Lri-

fluoroacetamida

30 _ T Una solucidén de 30 g de N,N-bis=(trans-p-cloro-
&inamil)trifluoroacetamida en 600 cc de g-diclorobenceno
s$e calicnta a chullicidn al reflujo durante 16 horas cn « [

wna atmdsfora de
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do axgon, ¥y oo concontra & ocontinuneién por otnporncién. Rl
rosfduo oo oromatografia sobre 250 g do gol de silico ocon bonwf
ogno. El filtrado se concentra por cvaporacidn, con lo que 0 %
oltione, como roszldvo, ol compucsto del tLtulc. P.f. 107 = l
1129 (denpuéﬁ do 1o erictelizacién en dter/pentonc). -

Ia N,‘H-nbiw—( 'l:;:aaxs~p~0101*coi11om11)'&:r.ti‘luomoi}"b;ﬁidu, ’
smpleada oomo materdel do partida, pucds propaYArse pézwﬁlquiw
dasibn de N-frong-p~clorocinanil-trifluoraoc tanida con:ﬁuvmur@

da trans-p-olorocinemilo (deo forme mndloga ol ejemplo &)

DIIMPTO 17¢ {3nRY,49R,9257) ~6-LIuo -4~ (p-fluortenil ) =3d,.4,9,

gn-wtatrahi dvo~bens/2/1 oindoling -2~ xi L1k racotami 48

« L compuegto del titulo, quo 1o vn puls GOTATI w
1762 (Sorpubs do 1a cxdsiolizoeldén on Gtor) wo producoe da Lo
mo twmdlegs o 1o dosoadta en ol ejomplo G, poyr dioliaacipq
tHmnloa do N,Nubimu(tr1nuw§~£1uoroin$mii)%rifluoraootamiéﬂ-
I8 N,N-bip=(trens-p~fivorcinemll) txifluorocotanida,
qie tlens w p.f. de 77-798 (docpubs do le ordstalizncién on ‘5
alowoformo),‘noooasrim oomo matorinl de partida, pusde propo- !

rorue do Tornee sndlogn o 1o donerlta en ol ejemplo 6; o puxdlx

da Mep~2luoroincnt L~triflverecotonide y bromuro do p=fluow-
olntumilo.

NIENDLO 183 (3&39.4SRPQ&ﬁR)~7~010r0m4»(m~03ornfénil)~3n.4,9,997

Lotral dyo=hann /T /L n0indoldns ot Fluomecatenian

B oompuonio dol titulo se obtione oome un neolto
por blolizneddn thmlon do N, N-blow(transen-cloroeinoald ) trd-
finoraoetenide, deo f&rma cadlogn o ld dapoadto cn ol ojémplo
6, y vo yurifica por cromatosrefin sobro gol do of1d00 (benoow
no/nsotate ds etile 19:1). Lo N,N-big-(trang~-n-elorocinumil ) -

tedfluowocotanida (acolle), necosaria como motorial do puwlién,

puodd produciense 4o Tormd andlogh & 1o dosexdist on ol alemplo

ﬂm}r? pyersips e
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6, & partir do N-m-clorocinamil-~trifluornootamida y bromuxo

80 m-ocloxroolnsmilo.

RIBPLO _19:  (34R3,49R,90.5R)~30,4,9, 9a-tetrahidro-6-mosil=-

fee{p=$013.1) bonz /2 /5 soindolina~2~trifluoracotam =

ae

Bl :;ﬁpuooto del *iﬁulo, que tiens un p.f. de 110 -
1130 (decpués do 1o criotalizroién en 6ter/pentanc) ac'§§%10n0
do formz endloga o 12 descrdia on el ejemplo 6, por clollng-
olén $émioa do Npﬂmbiwn(tranaup»matilcinamii)trifluor@égtnmiw
as. - “::-‘

Ia N:N~biﬂm(ﬁr@n8~p~maﬁilcinnmil)ﬁxifluormoot&mida
(noelie), neceveria come producto de partids, ﬁuodo obtonexye
da forma &nﬁlogg e 1la dosordts on ol ejomplo G, a portiy do
Ne-pemotileinamil-trifivoracotonide ¥ bromuroe Ac’ p-nactilclinemd-
lo. : . .

BIEAPLO_20¢ (92RS)-9,9n~dihidvo~-4~Ffondl-bann/E/inoindoling~2-

Hrdflnoraontonida

o Una soluoién de 218 g do N-(trans~oinamid)-te(3-£o-
nil;2~propinil)%rifluoracotamidn on 4,4 1itroo do o~dlvloxo~
bonseno, no calienta a otvllicidén con roflmjo durente ' hoxas,
on uno atméufera do dr@gﬁ, ¥ Be concontid entoncos pPOX OVIDO-
raolén. Despubs de 2 orletalizscién on étor/pontwmo, ol weel-
duo pr&porcion& ol compuesto del Fftule con wn p.f, G 195 =~
197¢,

_ Lo Ne(trons~oinemil ) -N-{3-~fonil=2-propinil) txs.flnox~
Roniamida, emploada como materiel de partide, puede produoclros
pox'alqgilacidn'do Re-(trang-oinemil) trifluoracetmmide con
1*bﬁomo~3wfonil—2-propinoo . ; ‘
BIMMPLO 211 Tallotos : E

(3815, 45R, 925R) ~38, 4,9, 98 ~to tre~ B

’
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hidrp-2-metil=i-Lonil-tanz/r/- R
o omg

isoindolina~hidroclorure™

Egtenrato de magnomio _ 1 ng
Polltinilpirroliddna o g

Talon ; I C .5 mg. ‘
Alniddn do mailz : ‘ ‘ ' '-i 10 mg f%_}
Taotése . s ' o S 118 mg ".,2
Aecéito do dimetillsilicona . 0,5 ng 1,
poliotilonglicol 6000 3,5 mg -

L70,m myg 7"

] B o :
correspondes con 26,3 ng do bano

%1 compuentio nolive no mozeln do aonoido ¢on -

lodos eonooidon bon lou hdyuvuntou y vohloulon farmnool Syt
owsonts inorter, antoen moneionndos, y 1o mozola B0 grnnu@@
y prmnan'pnra formar Leblotan, medinnte mdtodon conovidos
pur e, o ' ,

' a ELl -compvonto totivo pu&dq por surtitufde por Ja
cantidod oorrunpbndiontm o cunlquior otroiaumpuuutO'da

férinaln L, Iw 6 Iz, o poyoamlon do ndloldn do folde do Lo

minmon.

Desorita suficienteménte la naturalesu del invento,
esd como la manera de realizarlo en la prédotion, debe huocer~
as constar que las disposiciones anteriormenta indicadas mson
gsuscopptibles de modificaciones de detalle en cuanto ne altew

ron su prindiple fundamental, También pe huos oonuﬁar que ol

inyento oorresponde & una Solioitud de Patente, preseninda en

R NPT P L SR O
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S&iza, con fecha da 29 de Septiembre de 1.972; bajo ndmero
14250/72, y de 3 de Agosto de 1.973, bajo ndméro 11305/73,
atogiéndose por lo tanto a los beneficios q&e conceden los
Cﬁnvenios Internacioneles en vigor, siendo lo que constitu
yb la esencia del referido invento § por lo que se solici-

t4 Patente. do Invencién por 20 aming en Espafla, wobres PRO-

CEDINIENTO FARA La OBTENCION DE DERIVADOS DE EENZZ"F:7ISUIﬂ

DOLINA; caractoriszdndose por lo algulentes

1l,= Procoedimisnto pura la obtonoién du deriladon
dd benz[‘f_7iaoindolina, de férmule Ig,

. Ig .

que, de aocuerdo con lu definicidn, comprends tiumbién Lew

antipodas 6pticos de los compuestos de férmula Ig y las

mezeclas rgcémicas de estos ant{podas épticos, en cuya L£ér-
mula Ry-y Ry qus son iguales o diferentes, rapkesaﬁtan.'~
cada uno, hidbégeno, halégeno o alquilo de 1 a 4 dtomoa
de oarbono y R, es alquilo de 1 a 5 dtomos de carbono,
alquenile o alquinilo de 3 & S dtomos de ourbons, no es=

tundo ol anluce mdltiple del mismo »n pouieidn nlfs con

- reupsoto nl dtomp do nitrdégeno al oual entd unide “b' al-
~‘quilo de 1 a 4 dtomos de curbono sustitnido poﬁ cieloalqul
" lo de 3 & 6 dtomos de carbono, hidroxialquile de 2 a 5 dto

R e

S i e I
o Doy A s PR P (i AT T

Rl et

SCEAATT O

e s,

i
i
|
§

ity

s aEy
AR TR CL e S T
*

S

R

R

IR SE

SRR

A 5%

"

RS

=2

f2=2



[

P
>

Tk oeitidh wase o

25

- 30

15°

- 58 -

|

o cjposvdo'carbono{ fenilalquilo de 7 & 11 &tomos de carbono,

if}onilalquilo de 7 a 11 dtomos de cdrbono monosnstituido, en

ol. radical fenilo, por haldégeno, alcoxl de 1 a 4 dtomoes de

rcérbono o alquile de 1 a 4 dtomos de carbono, b un radical
_A=CO-R} en donde A se define como anteriormente y R} es ol
{ :qu110 de 1 a 5 dtomos de carbono, fenile ¢ fenilo suntitul

;do por halébgeno, caracterizado porque 3s aomote un conpusdy

to de férmula If

It

qua, y segin 1 definioidn, oomproﬁdo tambikn los antipo~
dau épticos de los compuauton de férmula If y lng mosoloy
racémicas de estos antipodas épticos, en cuya férmula Ry
Ry ¥ Ry se definen como anteriormente, bajo condicdonos al
colinas fuertes, convenientemonte en un disolvente, profe-
riblemente ontre temperatura ambiente y la temperatura de
reflujo., :

2.~ PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS
DB ULN&[fbm7I SOINDOLINA, tal y como queds susitancialments

ddnorito en 1n presente hemoria,
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Euta Nemoria consta de 59 hojés,

tla por una sola cara.
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