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PATENTE DE INVENCION 
Caso 100-3875/11. 

3700/RA/HP.

! PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS
i
! ' . DE RENZ/1'J7IS0INDULINA

SANDOZ.A.G., entidad suiza, residente en BASILBA, 
Suiza.

Esto oaso uo refiere a compuestos de fórmula Ig 
siempre t)Ue ontón pt-oparadou medíanlo oí procedimiento c), 
tal como uo donnriito ntdu adelanto.
tj

La preuouto invención ae relaciona con un proco 
dimiento para preparar nuevos compuestos hoteroeiclicos, 
do fórmula I:

í

{
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loo oualas, y do aouordo con la  definición, comprenden tarn- 

bión loo antípodas ópticos do loa compuesto o do fónauld I 

así como la s  nozclas raoómicaa do loo antípodas ópticos, $n 

cuya' fórmala R eo hidrógeno, alquilo do 1 a 5 átomos do car­

bono alquenilo o alquinilo do 3 & 5 átomos ¿o oarbono, no 

oatando ol enlace múltiplo dol mieáo en posición a lfa  con 

respooto al ¿tomo do nitrógeno al cual está enlazado R, alqui­

lo do 1 o. 4 ¿tomos de carbono cuatítuido por oíolotJ.q.).!lo ¿o 

3 a 6 ¿tomos do carbono, hidroxialqUllo do 2 a 5 ¿tomos do 

carbono, íonllalquilo do 7 c. 11 ¿tomos do oarbono, foniiaiquí- 

J.o do 7. & 11..¿tomos do carbono monocuotituído, en ol radical 

fañilo, por halógeno, alcoxí- de 1 a 4 ¿tomos do oarbono o 

alquilo do 1 a 4 ¿tonos do oarbono, o un ra.diool A-CO-R̂ , en 

donde A es alquileno do 1 a 4 átomos do carbono y os alqui­

lo do 1 a 5 ¿tomos do carbono, hldroxi o alooxí do 1 a 4 ¿to­

mos do carbono, fonilo, fenilo monocuotituído por* halógeno,

1̂ y ^2" ^  con iguslos o dlforontos, roprooentan cada uno 
do olios hidrógeno, halógeno o alquilo do 1 a 4 ¿tomos de car­

bono, y cada uno do loo símbolos X o Y es hidrófono, on cuyo 

caco loe calilo s B y O están unidos por un enlace olo, o X o 

Y forman conjuntamente un enlace adicional; y la s  solos do 

edición de ¿oído do loa miamos. - -

< ' Cuando ol radical R ó It̂  os alquilo inferior do 

1 a 5 ¿tomos do oarbono, contiene ontoncoo especialmente do



i %-  [

10

.15

20

35

30

1 a 4? preferentemente de 1 a 3 átomos do oarbono.
!

Cuando R es un grupo alquilo de 1 a 4 átomos do ¡

oarbono, sustituido por un grupo oioloalquilo do 3 ^ 6 átomoo j

dó carbono, entonceo el grupo alquilo del mismo contieno aspo- j

oialmente 1 ó 2 átomos do carbono y el grupo oioloalquilo dol

mismo oontiono en oBpooial 3 átomo a do oarbono.Un ejf^plo do

un sustituyonto preferido do cota sordo, os ol grupo ciclo-

pro pilme t i lo .
- !

! Cuando el radical R os un grupo hidroxialqullo de

2 a .5 átomos de carbono, óstc contieno especialmente do 2 a 4) 

preferentemente 2 ó 3 átomos do carbono. -

' * Cuando ol radio el R es un radical fonilolquUo do 7
- . )

a 11 átomos do carbono o un radioal fenilalquilo do 7 a 11 {

átomos de carbono monosustituido por halógono, álooxi do 1 u 4 ¡
' ¡ * * * . * $  

o alquilo de 1 a 4 átomos do carbono, cntonoos oete radical }

fonilalquílo contiene eopooialmento ¿o 7 d 9, profórentemonto ¡

7 u¡8 átomos.do carbono. Un sustituyonte halógeno que paodo !

ostár prosente on oote radioal, os on especial un átomo do

flúor, oloro o bromo, preferentemente flúor o oloro. Un susti- !

tuyento nlcoxí o alquilo do 1 a 4 átomos do carbono quo puodo !

ootar presento on esto radical, oontiono enpeoíolmonto de 1 a 3,

proforontomonto .1 ó 2 átomos de carbono. - ' ¡

! Cuando ol radical R es un grupo A-CO-=R̂  y R̂  no es :
! - i

fonilo o fenilo monooustituido por halógono, cntoncoo ol grupo !
* t

alqUilono A contiene especialmente do 1 a 3 átomos do oarbono. : 

Cuando es fonilo sustituido por halógono, esto 
último significa cntonoos copoel cimento flúor, cloro o bromo,

proforontomonto flúor o cloro.! t
j ' Cuando ol radical es un grupo nlooxl do 1 u 4 

átomos dq oarbono, entóneos ósto contiene especialmente 1 ó 2,

. -1



Cuando loa radíenlos y/o R̂  con halógeno, onton-

000 ooto dltlmo slgnifioa ecpocialmonto flúor, cloro o bron^, 

oón preferencia flúor o cloro.

Cuando los radicales Rj y/o Rg con un grupo alquilo 

do 1 a 4 átomos de oarbono, ástos contionen oopoolalmoote

1 <5 ; 2, prcforontcmonta un átomo de oarbono.

! Cuando X es hidrógeno, dato puedo ostar.en posición 

oiojo trana con roopocto a l átomo do hidrógeno do la  posición 
9a. [

.]- Loo oompueotoo espacislmento proforldóa do fórmula I

con loa oompuoatoa de fórmula
- H  -

oon preferonoia 1 átomo do carbono.
' i

loa¡oualoa, y de acuoso oon la  doflnioión, comprondon tam** 

bíón loo antípodas óptiooo do loo oompueotoo do fámula I\v 

asi nomo la s  mezclas raoómioao de estos antípodas ópticos, 

y en ouya fórmula X o Y co definen oomo nntoríonaonto, oa 
hidrógeno, alquilo do 1 a 3 átomos de carbono, álquonilo o

i
alqulnllo do 3 a 5 atomos de oarbono, no estando ol cnlaoe 

múltiplo dol mismo en posición a lfa  con roopocto a l átomo do 

nitrógeno al cual está unido R ,̂ oiclopropllmotllo, Mdroyd.-' 
o tilo , fenilalouilo de 7 u 8 átomos do oarbono, fonilalquilo 

do 7 n 8 átomos do carbono monosustituído por flúor, cloro, 

motilo o metoxi, acotonilo, 3**ox¡obutilo, fonaoilo, p-fluor- 

fonaoilo, 4"-(p-fluoi^onilo)-^!-orobutilo y R̂  y R ,̂ quo son
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Idóntlooa o diforcntas, rcpreaontan cada uno do ellos Mdr^- 

gono, oloxv, flúor o motilo, y la s  salón do adición do Acido 
do loo miamos.

En adioión, y sogAn la  invonoión, oe puedo obtonor 
Uñ compuosto .do fórmula la :

la

a lo u a l, y do acuordo oon la  definición, comprendo temblón
i /

los'antípodas óptíooo do lo s compuestos de fórmula la  dóí

como la s  mezclas raoómicas do o otos antípodas ópticos, oñ. cn^a 

fórmula R ,̂ R2, X o Y ae definen oomo anterioimonto y os 

alquilo do 1 a 5 átomos do carbono, alquonilo o alqulnilo do 

3 a *5 átomos do carbono, no astendo el oniaco múltiplo dol 

mi cato en pendolón a lfa  oon xaepooto a3. átomo do nitrógeno al 

ou.al; está unido R̂ ¡, alquilo do 1 a 4 átomos do carbono susti­
tuido por dolo alquilo de 3 a 6 átonos do carbono, hldroxi-

olopilo do 2 a 5 átomos do carbono, fonilalcuilO de 7 a 11
"! ' - - átomos do carbono, fe ni I d  qu.il o do 7 a 11 átomos do oárbono

i
monoBuetituido en el radical fonilo por bnlÓgono, elcoxi do 

1 a 4 átomos do carbono o alquilo de 1 a 4 átomos do carbono, 

o un radical A-CO-B̂  en donde A y se dofinon oomo aiitoricr- 

monto, aci oomo sus salee, mediante un procedimiento que com­

prendo: ' ' . ' '

a) N-alquilar, según mótodos oonooidos, un compuosto do 

fórmula Ib . - . .

A  4"

!í

8
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el cual, y do acuerdo con la  dofinloión, comprendo tambión

loo antípodas ópticos do ootos compuestos do fórmala Ib, uní

como la s  mozolas rac&mioao do dichos antípodas ópticos, on

cuya fórmala R], R2 , X o Y so dofincn como Mitorlomonto, o

M divlizar entonces, opolonalmonto, cualquier óator resultan*

to¡do fórmala Ic:
' ^ H

'' <

lo,

el ¡cual, y do acuerdo con la  definición, comprendo loo anti**
) : 

podas ópticos do los compuestos do fórmala lo y la s  mezclas

raqómicaM de estos antípodas ópticos,, on oaya fórmala R-j, R̂ f

X, Y y A so definen como onterlormonta y /J.q os an grupo

alquilo do 1 a ó átomos de carbono, para formai* uá compuesto
' '* <

do fórmala Id:
* * t

n

K-A-cooR Id,

...t
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ol oual, y do acuerdo con la  definioión, comprendo loo antí­

podas ópticos do loo oompuostos do fónnula Id y' Ina mezclas

mcómioas do ontoa antípodas ópticos, on cuya fórmula 1^, Rg,
i

X, Y y A so definen como anteriormente, o 

b) i alquilar un compuoato do fórmula Ib roductivamonto, -a un 

oompueato do fórmula lo!
'i! ' <

lo

el oanl, y do acuerdo con la  definición,, comprendo también 

loa antípodas ópticos da los compuestos de fórmula lo y la s  

mozolas rao&míoao do estos antípodas ópticos, eii cuya f  ó muía 

R.¡, Rg, X a Y so doflnon como anteriormente y os un grupo 

cJ.ouilo primario o secundaria de 1 a 9 Atomos de carbono,

t i  "  ,  . . . .
o) : oonvortir un compuesto de fórmula I f : ,  

i H  .

I f

quej de nouordo con la  definición, comprendo también los an­

típodas óptioos de loo oom.pj.oatoo do fórmula I f  y la s  mozolaa 
. í - . ,

raoómioao do estos antípodas óptioos, en cuya fórmula R̂  y Rg 

so definen como ontaiioimante y Rg eo alqtriío de 1 a 5 átomos 

de carbono, alcuenllo o alquínilo de 3 a 5 átomos do onrbono, 

no estando ol enlo-oo múltiplo del mismo on posición alfa  con 

respecto, a l Atomo do nitrógeno al cual, o otó unido Rg, alquilo



6 átomos do oarbono, hidroxialquilo do 2 a 5 átomos do carbo- , 

no,' fonllalquilo do 7 a 11 átomos do oarbono, fonllalquilo do

7 á 11 átomos do-carbono monosustituido, en el rad ical fonilO;
*

por halógeno, aloood de 1 a 4 átomos do carbono o alquilo do 

1 a 4 átomos do.carbono, o un radio ai A-CO-R̂  en donde A so 

defino oomó antoriormonte y R̂  es alquilo do 1 a 5 átomos do

oarjbono, fonilo o fcnilo sustituido por halógeno, en un oom-
¡

puesto do fámula Ig:
' H

do!1 a 4 átomos do carbono sustituido por oioloalquilo do 3 a ¡

'X * $

I s

que, y oogán la  definición, comprendo tambión los antípodas 

ópticos do los compuestos de fámula Ig y la s  nieHolaa raoónd-
í , !

OMide estos antípodas ópticos, on cuya fóm'ila R.¡, Rg y R̂

co definen como anteriormente, bajo oondloíonoo alcoJ.inas fuoi'-
¡

tos, O * . , ; ' '

d) ¿idrogenar un compuesto de fórmula lh
! ' - H . '

Xh

que,: oogtin la  definición, oomprendo tambión los antípodas 

ópticos de los compuestos do fámula Di y la s mesólas do ootos
i " '

antípodas ópticos, on cuya fórmula R-¡ y Rg, so dofinon como 

antorlomonto, y Ry co alquilo do 1 n 5 ó.tomos do oarbono,

É

!

!
i;.<t

t
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alquilo do 1 a 4 átomos do oarbono suotituído por oioloalquilo 

do 3 a 6 Atomo.! dé carbono, fcnllalquilo do 7 a 11 Atomoa do 

carbono, fenilalquilo do 7 a 11 Atomos do carbono monoonsti- 

tuído, en el radical fonilo por halógeno o alqüllo do 1 a 4 

Atomos do carbono, o un radicad. A-CO-R̂ , on donde A y so 

definen como anteriormente, con Acido yodhidrico/fóofcro wjo,

pura formar un oompuosto da fórmula l i t  ,  ̂ ;
H . .
!

l i

quoi oogón la  definición, oomprondo tambión los antípodas óp-*

ticos do Ion oompuostoa de fórmula l i  y laa mezblas racómioas

d.ó estos cntípodao ópticos, en cuya fórmula R̂ „ R? y By tío do-

fínen como anteriormente, o . "

o) ¡ hidrogenar catcú.i ticamente un compuesto do fórmula I j :
H

que, de acuerdo con la  definición, oomprondo turbión loo anti- 

podaa ópticos de loo compuestos do fórmula I j y lao mezclan 

raoótmicaa de cstoo antípodas ópticos, on cu3**a fórmula Rj y RÍ, 

qnó con idóntiooa o dlferontoa, roproocnton ^ada mro do olloo 

hidrógeno, flúor o alquilo da 1 a 4 Atomos do carbono, y nj

os alquilo de 1 a 5 Atomoo do oarbono, alquilo de 1 a 4 Atomos
¡

de carbono sustituido por oioloalquilo do 3 a 6 Atomos do oar-



bono, Mdroxialquilo do 2 a 5 Atomos do carbono; fonllalqullo 
* do 8 a 11 Atomoo do oarbono, oatondo ocpaindo oí radical 

fonilo del mismo dol Atomo do nitrógeno al cual esti unido, 

por al monos dos Atomoo do carbono, fenilalquiló de 8 a 11 

átomos do carbono mcnosustituido, on el radical.fonilo, por 

halógeno, alcoxl do 1 a 4 Atomos de carbono o alquilo do 1 a 4 

Atomoo do carbono, estando separado ol radical fonilo dol mis­

mo dol Atomo do nltrógono a l cual está unido por al monos dos 

Atomos do carbono¡ a un oompuosto do fórmula lkt

quo, sogAn la  definición, comprendo también los antípodas óp­

ticos do los compuestos de fórmula Be y la s  modelas racómlcac 
do estos antípodas ópticos, en cuya fórmula Rj, Rg Y Ry so do- 

finen oomo anteriornonto, o 

f)  j reducir un oompuosto do fórmula I I :

quo,: sogAn la  definición, oompronde también lo s antípodas óp­

ticos do los compuestos do fórmula I I  y la s  mezclas racémicas 

do datos antípodas óptiooo, en cuya fórmula R̂  y Rg so defi­

nen ¡oomo anteriormente y Rg 00 alquilo do 1 a $ Atomos do our'-. 

bono, alquilo do 1 n 4 Atomos do carbono sustituido por olclo- 

olqüilo do 3 a 6 átomos do carbono, hidroxlalquilo do 2 a 5



- 1 1  -

átomos do oarbono, fonilol quilo de 7 a 11 átomos do oarbono, ¡

fonilalquilo do 7 a 11 átomos do oarbono monosuatituldo, ou ol ;
, !

radical fonilo, por halógeno, aloox:!. do i a. 4 átomos do curlMno 

o alquilo de 1 a 4 átomos do oarbono, a un oompuooto de fóxaiu-

1% lut H

lu

que,' do acuerdo oon la  definición, comprende tambión los anti- 

podas ópticos do lo s compuestos de fórmula lu así como la s  

mesólas racémioaa do estos antípodas ópticos, y on ouya fór­

male

oon

g)

Rj, R^-y Rg so definen como antoriormonto, por reducción 

unhidruro motá3.ico, o "

reducción do un oompuosto do fómula IV:

IV

quc,¡ do acuerdo oon la  definición, comprendo tambión los antí­

podas ópticos do los oompueotos do fórmula IV nci como la s 

mezclas racémioas do estos antípodas óptiooo, y en cuya fór­

mula R ,̂ Rg, X o Y so dofinen como anteriormente y D os hidi'ó-
* ! ' 

geno, alquilo do 1 a 4 átomos do oarbono, ololoalquilo do 3 a

6 átomos do oarbono, alquilo de 1 a 3 átomos do carbono su sti­

tuido por oícloalquílo do 3 a 6 átomos do carbono, hidroxi-- 

al.quilo do 1 a 4 átomos do carbono, fonilo, fenilalquílo do

7 a. 10 ¿átonos do carbono, fonilo nono sustituido por halógeno.
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alcoxi do 1 a 4 átomos de oarbono o alquilo do 1 a 4 átomoo

do carbono, o fcnílalqullo da 7 a 10 átomos do oarbono mono- 
¡ -

sustituido en el radical fonilo por halógeno, alcoxi do 1 a 4 

átomos do carbono o alquilo inferior do 1 a 4 átomos de carbo­

no,! a un compuesto do fórmula Im;

Tm

que, do acuerdo oon la  definición, comprando también los antí­

podas óptioos do los oompuestoa de fórmula Im asi oomo la s  mez­

clas raoámloas do estos antípodas ópticos, y on cuya fórmula 

R¡, Rg, X, Y y D so definen como entoriormónto, con un hídwro 
motólloo,

y a is la r  loo.compuootoo repultanteo do fórmula la  como talos

o on forma do la s  calos.
i

Las saleo pueden aor obtenidas do forana oonocida, a 

partir de lac basas o deidos libros y viceversa.

I la  separación do cualquier racomato fosultonto do

fórmula I on sus antípodas ópticos, puede efectuarse angón

mótidoN oonooidos, por ojomplo por cristalización fraccionada j

do la s  salea do estos raoomatos con ácidos optioaoionte activos.!

! En lo que sigue, so indican detalles técnicos del ¡
' i - !

proceso que ce tomen en cuenta adecuadamente en la  produooión 

dé los compuestos do fórmula la :

a) ] la  N-alquilo.oión do un compuesto de fórmula Ib puedo afeo 
! , )

toarse, por ejemplo, con un oompueato do fórmula V:

É
É!É

HR, Y,25
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JO

en la  quo R̂  se defino como antoriormento y E os ol radical 

ácido do un ¿otar reaotivo, o con un derivado reactivo do un 

compuesto de f  ó mola V.  ̂ '

En loa compuestos do fórmula Y, E puedo sor, por 

ejemplo, halógeno ta l  como cloro, bromo o yodo, o el radical 

ácido do un ácido sulfónico orgánico, por ejemplo, un radien! 

alqulloulfonlloxi, ta l oomo motilsulfonlloxi, o un radical 

ariloulfoniloxl ta l oomo foniloulfoniloxi ó p-tólilsulfp;iilo:d.

La N-alquilaoión do un compuesto do fórmula Ib con 

un compuesto do fórmula V ca efectúa convenientemente en un

disolvente org&nioo, por ejemplo, una amida o un ácido carbo-
' i . '

xilioo a lifá tico , por ejemplo dimotilfonucumlda, y on presencia 

do dn ogonto do*condonoacíón báoíco, ta l oomo carbonato sódico

o N-etil-N,N-diioopropilomina.
i
i La temperatura da reacción puedo variar entro la  am­

biente y aproximadamento 100SC. El tiejnpo do reácoión dependa 

en ospeoicl de la  temperatura de reacción y do la  capacidad do 

reaí olón dol- compuoato de fórmula V, pudlendo oér dol orden 

do a ,16 horas aproximadamente. - '

Loo derivadoo reactivos apropiados de un compuesto 

do fórmula V con, in ter olía, oompuootoo carbonilicoo 

(X, -insaturados para la  introducción de un radical A-CO-R̂ , 

on donde A os ClIg-CI  ̂ y so defino como anteriormente,"y 

óxido do otilono para la  introducción do un grupo hidroxiotílo.'
! ' . i
[ La roaooión do un c-'mpuopto de fórmula Ib con un com­

puesto carbonílioo 0^,/%-ínsaturado, ta l oomo motilvinilcctona

o un óstor alquílioo inferior do doido aoi-ilico, ce ofootáa 
i '

convenientemente on un disolvente orgánico adecuado, por ojom- 

plo juñ olcanol inferior ta l como motcuiol o etonol, y con agi­

tación. La tom.pora.tura do roaooión puodo variar entra la  tempo-
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ratúra ambiento y la  temperatura de reflujo do la  mosola de ¡ 

roapoión; la  mezcla do reacción se onlíonta preferentemente } 

a 40 - 90BC apx\)3dmadomonto. El tiempo do reacción dopondo en 

especial de la  temperatura de reacción y de la  reactividad del 

compuesto carbonílioo ^  ,^%-insRtumdo, pudiondo sor do 1 a $ 

horác'aproximadamente.

La roacoión do un oompuosto de fórmula Ib con ópddo

do etilono co cfootda también do forma uiiáloga á los mótodo.c

concoideo, y co ilu stra  en el ejemplo 5* La wacoión oc ofoo-

tda en un dieolvonto ínorto y oon enfriamiento. La roaooión

tiene una duración do aproximademonto 10 - 20 hórao.

. Puedo efectuarse una h idrólisis do un compuesto de j ; . !
fórmula lo bajo condiciones Acidas, por ejemplo con doldo clor-j 

hídrioo 2N, oonveniontomonto a una temperatura olovade, con !
t

proforonda a la  temperatura do reflu jo . ' ' }

! Sin embargo, puede hidrolisarso temblón un compuesto j

do fórmula Ic a un compuesto do fórmula Id bajo condicionoa ¡
alcalinas. La h idrólisis aloalina ae ofectda oon preferencia j

on una solución acuosa alcohólica de un hidxóxtdo de mota! nica'
# , } 

lino o olealinotórroo, especial monto en una solución aononu, ¡
i }

motanólica o otcnóllca do -hidróxldo do sodio, potudo o bario,
; i

convoniontomonto a tomporatura ambiento o a una tomporatura

ligo¡ramento elevada. !
i !

b) i La alquilación roductiva do un compuesto do fórmula Ib

a Un! compuesto do fórmala lo puedo ofcctuarao do foima análoga ¡
. [ ' . ¡ 

a lo t̂ mótodoa ya oonocidoa. Por ejemplo, puodo efectuarse por :

alquklaciÓn do un compuesto do fóxmula Ib oon el aldehido o

cotona correspondiente, en presencia do Acido fórmico (mótodo

Leuokart-Wallaoh). La alquilaolón reduotiva puedo ofcctuarao

tambión bidrogonoliti comonte, os docir, con gao hidrófono en
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prosonoia da un catalizador de motal noble, ta l como niquol

Iíanoy o palmdio. Sin embargo, en cota variante doi procodí-
. ¡ ' 
miento, ouclquier sustltuycnto'. cloro, bromo o yodo que pueda

otjtar prosonto en loo compuestos de fórmula Ib y oualqulor

04!?.noo adicional en la  posición 3a, 4 do lea compuootoa de

formula Ib con temblón reduoidos por lo mono a parolalmontc.
t *  .  -  -

P<̂ r consiguiente, es convcd onto emplear el mótodo Louol^art-
Wallaoh anteo indicado para la  alqullaolón roductlva l e l o s

dltjmioo oompuootoa. La reacción según Lcud^rt-WalladÁ.oo

efectúa en un disolvente orgánico adoouado, preferiblemente

ún' oxoeso do ácido fórmioo, a una temperatura elevada, conve-

nibntemcnto a reflu jo .

La aniquilación rcductiva óatalítiou se efectúa en 

un disolvente orgánico adecuado, por ejemplo, un aloanol in­

ferio r ta l como motanol, convenientenionto a temperatura am­

biente. - . , .

ó) La conversión do un corneo oto do fórmula I f  a un compuos-!
!

to de fórmula Ig co ofootúa bajo condicionen alcalinas fuer­

tes, por ejemplo con una base fuerte ta l oom'o ddróxido potá­

sico ó toro-butiluto do potasio, y/o a una temperatura olova- 

da[ por ejemplo a 100 -  200RC aprobadumonto y/o, doopuóo 

do un largo tiempo de reacoión, .por ejemplo do 1 hasta 7 dlao.

Los medios do reacción ocpecialmonto adoouados para 

esta oonvoroión, son una solución enturada de hldróxido potó- 

s i oo (el 40 % aprobadamente, en n-Mtanol (1 a 7 días a la  

tomporatura do reflujo) o do toro-butilato do potado en di- 

mo^llculfóddo (1 a 7 días a 25 - 8000).' ' ' '

i EL prooeso o) os eapooialmonto adocuádo para la  pro­

ducción de compuostos da fórmula Ig, on la  quo ol radical Pg 

cs{ alquilo de l a  5 átomos do carbono, alqulnllo o alquonilo
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do 4 a 5 átomos do carbono y on dondo ol onlaco' mil tipio no .

oe ¡encuentra en una poalción a lfa  o bota con roopccto al Ato- ! 

mo de nitrógeno a l cual oatá unido Rg, alquilo do 1 a 4 áto­

mos' do carbono sustituido por oioloalquilo do 3 a 6, proforon 

tomento 5 ó 6 átomos do carbono, hidroxialquiló do 2 a 5 áto­

mos do.carbono, fonilaiquilo do 7 a 11 átomos do carbono, 

fonilalquilo da 7 a 11 átomos do carbono monosustituido en el 

radical fonllo por halógeno, alcoxi da 1 a 4 átomos do carbono 

o alquilo do 1 n 4 átomos de oarbono, o un i*adical A-OO-R̂
en 'dondo A so define como antorlormonto y eó fonllo-o foni-

¡  ̂
lo  ¡sustituido por halógeno. -

d) La hidrogonolicis de un compuesto do fórmula Ih a un 

oompuosto do f  ó muía l i  oon ácido yodhidri co/f ósf o i*o - 3ro j o, 

puedo ofootuurso do forma análoga a lo s mótodos conocidos.

Por ejemplo, añadiendo gota a gota una solución acuo.sa do- 

ácido yodhídrico a una solución o suspensión dC una moxolu de 

un compuesto do fórmula Ih oon fósforo rojo on un disolvento 

adecuado o agente do suspensión, ta l como ácido aoótioo gla­

c ia l. La monda do reacción resultante so callenta entóneos 

convenientemente, por ojemulo a 80 - 120RC. Bajo la s  anterio­

res condlcionoa, la  reducción tiene una duración dq api'orima- 
dámonto 4 a 6 horas.

e) M.drogonación catalitica  do un compuesto do fórmula 

I j  a mu oompuosto do fórmula Ik puodo efectuarse do forma 
análoga a los mótodos conocidos.

Los catalizadores adecuados son loa metales nobles 

talos como peladlo y níquel Rano y. La hidrogonáoión so efoo- 

táa en un disolvente orgánico, por ejemplo, un aloano! infe­

rior 'ta l como motanol o otonol.
¡! La rcacoión so efectúa proferentemonto bajo un 11-
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goro exceso do presión, por ejemplo 2 m 6 atuósferas aproxima 
Remonto, y a' ana temperatura elevada, por ejemplo a 40 -  OOCC < 

aproximadamente. ! A
': !ít.Do aouo.rdo con un mátodo preforidó, la  hidrog'enación); g

ce efectúa en presencia do un catalizador do puladio producido' 

iñ situ  a partir do cloruro do paladio (II) y borohidrupo oó- 

dloo. " ' - . . * . -
f )  La roduoolóa do un oompueoto do fórmula II  oon un hldruro

notálioo puedo ofootuarsc do formo, análoga a loa mótodoo oono-
. !

oideo para la  roduocíón do emidaa. . - -

j Por ojcmplo, puedo efectuarse añadiendo una solu­

ción do hldruro do aluminio o hidraro de dlalquilalu:ainio on 
! ! 

un disolvente orgánico inerte, por ojempló un óter cíclico o

de cadena aldorta, tal. como totroMdrofurano, a ,una colación
:

do un compuesto do fórmula II  preferentemente en el mismo di­

solvente orgánico inerte, y agitando a tempe rutara ambiento o 

a una temperatura superior, durante 20 - 30 horda aproximada- 

rto. La reducción puado efootuarso temblón, por ejemplo, 

una mezcla do hldruro do litio-aluminio/oloruro de aluml- 

En cnanto loo compuestos do fórmula II  no poooan un cuati- 

ato cloro, bromo o yodo, la  reducción puede ofoctuarso

!
i!

i !'

moni

oon

nio.
tuyo

í

§

30

tamhlón con un hldruro complejo, por ejemplo un hldruro do!
aluminio oomplojo, ta l como hldruro do 11 tío-aluminio, o con

!
una mezcla compleja do hidruro de litio-aluminio/cloruro do

i M
aluminio. Esta variante del procooo puede efectuarse bajo con-j §
,  ¡ ^diclones análogas a la s  docoritas para la  reducción con hidru-

ro dé aluminio.

g) La reducción do una amida do fóxmula IV con un hidiuro mo 

tólino.puedo ofoctuarso tambión da forma análoga a Ion mótodon 

ya eónocidos. Loa hldruroo metálicos adeouaüos son, por cjompld
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hid'ruro da aluminio o hidruro de dicJ.qail-oJ.umib.to y, cuando 

loa oompuootoa do fámula IV no tienen un oustituyonto cloro, 

bromo o yodo, ontonoen ce emploan tafabión hidruro de l i t io -  

aluminio o hidruro do litio-nluminid/oloruro do aluminio, Dí- 
oolventea adoouadoo non lo s disolventes inertes, por ejemplo 

óteres oiolícoa o do endona abierta, ta l como totrahidrofura- 

no. - ' , ' -

! - La raduooión puedo ofootuarsa & temperatura ütthbiento
t '  * - .  ^y en general co completa dcnpuós do 1,5 a 5 horas, l l  

* Loa compuestos do fám ula la  obtenidos sogón^loa

propensos antorioreo, pueden aislarse y purificaras do -acuer­

do con mótodoaoonocldoo. b

-} En adición, do acuerdo oon ln invención, ae puedo 

obtener un oompuasto de fámula Ib mediante ún proooao que 
oempronde: ..

a^) separar el grupo Rg, scgdn mó todos oonooidob, do un com­

puesto do f  ó muía VI: , H !

VI

que, do acuerdo con la  definición, comprendo tab lón  loo 

antípodas áptlooo do loa oompuestos de f  ó metía VI asi como 

lan 'moüsolao racómiono de loa antípodas óptioos, y en ouya 

fórmula 3], Rg, X o Y so definen oomo antoriomonto y os 

un ¿rupo atrayente do olectrodos, o 
b***) Convertir un compuesto do fámula VII:
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que, da acuerdo con la  dofinioión, oomprohdc tambión loa 

antípodas ópticos do los comiMostoo do fórmula VII así nomo 

la s  mezclas raoómicaa do los antípodas ópticos, y on onya 

fórmula R̂  y R̂  se definen como anteriormente, y RjQ os el 

radical Rg, definido más arriba, o hidrógeno, bajo condicío- 
nóo alcalinas fdorbes, a un oompuesto do fórnula In:

H

In

qúoj do acuordo con la  definíoión, comprendo temblón los
i

antípodas ópticos do lo s compuestos do fórmula !th así oo:ao

lao¡mozclao racómioas do loo antípodas óptlcoo, y on donde

&¡ 3T Rg so definen como anteriomanto, o
c*^)i Hidrogenar un compuesto do fórmula lo:

n

lo
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típqdac ópticos de loo oompuestos do fórmula lo y loa mezclas 

raoómioas do loo antípodas óptloos? en cuya fórmula R̂  y R̂

so definen como anteriormente y os hidrógeno o el grupo 

bíüioilo, en presencia de un oatalizador de metCLt. noble, a un 

compuesto do f  ó muía Ip:

IP

que, do acuerdo con la  dofinioión, oomprondo tambión loo curtí* 

podas ópticos do lo s compuestos de fórmula Ip y la s  mezclas 

mo^micaB de loo antípodas óptiooo, en cuya fómula Rj y R̂

B6 definen como anteriomento, o

&I)! Roduoclón do un compuesto do fórmula VIIIi

VIII

que, de acuerdo con la  definición, oomprondo tambión los an- 
típedos ópticos do los oompuootoo do fám ula VIH y la s  mez­

clad racámtcuH de los antípodas óptiooo, on cuya fórmula R.¡ 

y Rg oo definon como antorlormonto, oon un Mdmro motál.ico, 
a un compuesto de fórmula Iq:

H

iq
I(.t f
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que, do aoucrdo con la  definición, comprendo temblón loo 

antípodas ópticos do los oompuootoc do fónaula Iq y la s  mon- 

oías raoómlcao da loo antípodas óptioos, en cuya fórmala 

yjl^t oo dofinon como antorionaonto,

y,loa oompuostoa reoultantos da fórmula Ib so aíslan oomo 

bases o oomo saleo do adloión do áoldo.

¡ Las salas do adición da ácido pueden producirlo do

forma óonooida a partir de la s bases libros y vicovorau'l

A continuación, so indican detalles tócnicoú dol

pxjocoso que dobon tomarse en cuenta adecuadamente en la pro-
¡

dujoclón do los compuestos do fórmula Ib. ; 
a*̂ ) Ejemplos do grupos atrayentes do olootronos 1̂  sen los 

grupos aollo, ,tal oomo ol grupo trlflüoracctllo , el grupo 

bohsoilo, un grupo culfonílo alifátioo  o aromático, por ojom-i
pío, un radioíú. tosilo , un. radical alooxioarbcnilo inferior,

tc¿. oomo ol grupo motoxicarbonilo o otoxioarbonilo, o ol
. ¡
grupo fonoxioarbonilo.

¡ La separación dol grupo de acuerdo con' lo. in-
. }  ̂ . 

vonoión puede ofootuarcc, por ejemplo, por M dróllsis con 
i -

mía aoluolón .1-5 K aprorimadamento de un bláró:d.do do metal, 

alcalino tal como hidróxldo sódico o potásico en un uleonol
í

inferior, con preferencia metanol o etanol.

Cuando oc un grupo aoilo quo puedo disooiaroo 

faiijunonto, por ejemplo ol grupo trifluo ruco tilo , la  hidró-* 

l i s i e  puede realizarse entóneos a temperatura ambiento o a 

uña temperatura ligeramente olovuda. En oato caco, la  hidró­

l i s i s  no oomplotn dospuós do 0,5 a 3 horas aproxlmadMonto.

Cuando Rg es un grupo acilo que os átenos capas do 

di<sooiayao fácilmente, por ejemplo ol grupo fonoricarbcnilo, 

la ; reacción so efectúa ontonooo oon calontat!d.onto, proforon-
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tomento a la  temperatura de roflujo do la  moscla do reacción, ,
t }

En osto caco, la  roaooión tiene una duraoión do 10 a 20 horas !

opr-oximadamonto. - t
! * * Cuando R̂  eo un grupo culfonilo olifático o ar-omátlco^

eolio grupo puodo diaociaroo entonoes bajo oondiciones roducti- '

va^, do forma análoga a loa mítodos ya conocidos, por ejemplo,

oon amoniaco sódico o fenol en ácido broinhídrióo al 40 %„

j La hidrólioia do un compuesto do fórmula VI puedo

roalisarse temblón bajo oondioíonea áoidas, por ejemplo oon

ácido clorhídrico 2N, oonvonientemonto a una temperatura olo-
!

vada, con proforoncia a 5.a temperatura do reflujo do la  mezcla 

do jroacoión,

b^)¡ La conversión de un compuesto do fÓmula Vil on un com- 

puojoto do fórmula In puede ofoctuarse en la  forma descrita 
para la  conversión de un compuesto do fórmula I f  on un com­

puesto de fórmula Ig (vóaso proceso c).

Cualquier grupo Rg quo pueda ootar prooonLo, será 

disociado bajo o otas condicionas alcalinas fuorteo, on pro señ­
óla ¡'do oj.rj.onos nucleofílícos, por ejemplo OH ^ , O-al quilo-'

(inf orior) ^  ,

o*̂ ) La hidrogenación catalítica  de un compuesto do fórmula 

lo puodo efectuarse on la  forma descrita para la  hidrogonaoión j
t

catalítica  do un compuesto do fórmula I j' (vóaso procoso o). 

Cuando es el gruiX) boncilo, óste oo puodo sopa 

rarjtamblón bajo dicím-s oondiolonoa do reacción, 

d^)j La reducción do un compuesto de fórmula VIII con un hí- i 

div̂ ro motálico, puode ofactuarse on la  forma descrita para la  

redacción do un compuesto do fórmula II  a un compuesto do 

fórmula lu (proceso f ) .

Los compuestos de fórmulas I I , IV, VI y VIII son

t
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tambión nuovoc. .

ilgunos do loa compuestos do fórmalo. V están incluí- 

doa! on la  fórmula* Ib y algunos on la  fórmula VÎ

Vn compuesto de fórmula II  puodo obtenerse, por ejom-4 

pío, por condensación de un compuesto do fórmula X:

en la  que y Rg se definen oomo anteriormente, con un com­

puesto da fórmula XI: ' '

XI

on !La que Rg ae defino oomo anteriormente, a un compuesto de 
fórmula' 311' H O -- ! ' .

Rr XII

quo, do acuerdo con la  definición, comprondo tambión los.^antí­

podas ópticos do los compuestos de fórmula H l y la s  mozolun 

jraoómioaa do loo antípodas óptíooo, en cuya f  ó muía 1^, Rg y 

Rp po definen oomo antorLormonte, y soparaoión do agua del 

compuesto rooultante do fórmula XTI.

la  oondenoaoíón de un compuesto do fórmula X con 

un compuesto do fórmula H so cfootda por irradiación do una 

Boldolón.do ectos compuoatoa on un disolvente inervo, ta l
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ooMO acetona o un hidrocarburo alifAtico clorado tal como olo-

15

25

ruro do motilono, a tompomtur'a ambiento. La reacción tiene
i

una duruoión do 20 a 200 horas aproximadamente.

} Loa compuestos do fórmula XII pueden deshidratarse

do aouordo con loa mótodos conooidos, oon un Acido orgánico o

inorgánico. Ejemplo o do áoidoa or^ni.ooo ndoouaáos con Acido

pulfónioo a l i f  ó\tico o aromó t̂ioo, ácido tríflRoraoótloo, Acido

triolowaoótioo y áoido fóradoo, y ojomploá de áoidoo 
, # * * ^

niooo adecuados con áoido aulfárioo, ácido oloxüiidrico¡ áoido

,10 poMlóríoo y áoido fosfórico.
I La reacción tiene una duración do 1 % 1$ horas apro-

Jaladamente, en función'dol Acido empleado y dd la  concohti'a- 
! . . 

oión del mismo.

A penar do quo la  oopuraoión dol agua prooodo ilana- 

mente a temperatura ambiento cuando ao u tiliza  un Acido fuerte 

oonoontrado, ta l como Acido sulfArico o Acido trifluo rae ótico, 

os aconsejable calentar la  mozcla do reacción oüando so u t i l i­

ce un Acido diluido o más débil.

. Esto so ofoctAa, por ojomplo, disolviendo ol com- 

2Q puoabo do fórmula XII en un ácido orgánico, tal como Acido 

trífluom cótíco y agitando la  mosola do reacción durante 2-5

horas aproJcandamanto a una temporatnra do anos 20-40^0 .
I

Loa oompuootos do fórmula IV y loo oompuostoa do 

fórmula VI pueden producirse oon mótodoa conocidos, modianto 

noilitoión. do los oorrrospondiontos oompuostos do fórmula Ib, 

por ejemplo, oon un halum do Aoido correspondiente, oon pro- 

foronoia con un cloruro o bromuro oorrrospondionto, o con un 

anhídrido de Acido oorroepondionto. Cualquier N-fonnilación 

so ofo'ctAa tambión scgiia mótodoa oonocidoa. La mayoría do loo c 

30 oompuostos do fórmula VI puedon sor sintetizados diroctomonto,

' 89
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como oo describo a continuación, por oiolisaolón do una amida 
adecuada,

a*^) Puedo o bt ono roo un compuesto de fórmula Via;

!3

Vía

que, do acuerdo con la  definloión, comprendo tamblón los 

antípodas ópticos do lo s compuestos de fámula Via y lan. mea- 

olas raoómicas da loa antípodas ópticos, on cuya fórmula'R^, 

Rg 3j Re) so dofinen como anteriormente, por oiolisaolón tórmí" 
ca do un compuesto do f  ó muía 2111: . <;-<

x in

on l a  quo R.j, Rg y R̂  so definen como anteriormente,

; La ololiKaoión tó)mioa do mr compuesto de fórmula' 

2111 puedo efectuarse on un disolvente orgánico lnerto,*.Qon 

praforonola con un punto do obullioión alto, por ejemplo di- 
clorobonceno. La reacción so ofeotáa convenientemente on au­

sencia de oxígeno y la  moscla de reacoión so callenta a *160 -  

1903C aproximadamente durante 1-6 horas aproximadamente.

231 compuesto resultante do fórmula VIá puodo ser

donnoilndo al correspondiente compuooto NH, oomó se describe
i

anteriormente, y, s í  se desea, oo someto a hidrogenación oata*

i
i ¡t

))
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l í t io a . En cate óltimo caso, deberá sor considerado que oua!-. t 

qul¡)r suatitt^yonto cloro, bromo o yodo que pueda ootar proacnte, 

será también parciaLnento reducido* 

b*^v Puedo produoirse un oompuosto do fórmula VIb:
M

12 VIb

qúoj de aouordo oon la  definición, comprendo también loo ontí-
i

podas ópticos da loa compuestos de fÓMnula VIb y la s  mondas 

meóminas do loa antípodas óptico o y en cuya f  émulo. Rj y Rg 

oe definen como ontoriormento y R.¡g ca al. quilo inforior o un 

grupo fonilo, por reducción do un compuesto do fórmula Ir :

I r

que, do acuerdo con la  definición, comprendo también los anti- '
. <

podan óptioon do los compueetos do fórmula I r  y la s  momclan
r?. cómic as do loo antípodas ópticos, en cuya fórmula IL y 

i '
ce definen como ontoríormento, con ácido yodbfdxioo/fónforo 

rojoj, do acuerdo con métodos conocidos, y ulterior ouetitu- 

oión, del grupo bonoílo en ul compuesto resultante do fórmula 

I s :  i R

Is
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quio, do acuerdo con la  definición, comprendo también loo antí*
pojdas óptlooo de loo compuostos da fórmala lo y l&e mn^clao

i
rabómioas do los antípodas óptiooo, y on cuya fórmula R̂  y 

^  oo dofinon como antoilomentc.

La sustitución del grupo bonoilo on el oompuosto 

de fórmula lo, puedo ofootuarse también según mótodoo oonooi- 

dos, por ejemplo, por reacción dol compnosto do fóimula lo 

con un áster do deido clorocarbónioo correspondiente,

KL oompuocto rosultonto de fórmula VIb puedo.oon- 

10 vertirse, como ce ha descrito (proceso a^ ó b**-) on el oorreS" 

pon.di.ento compuesto tetrahidro do fórmula VII o en
un!compuesto de fórmula In. - .

La ciollsación térmica do un compuesto do fónauía XIV:

' §

15

20

'!Qj
' i ?" ^ — '

XIV

on la  que so define como anteriormente y os hidrógeno 

y R̂  CB halógeno o un grupo alquilo de 1 a 4 átomos do car­

bono, o R? eo halógeno o alquilo do 1 a 4 átomos do carbono 

y ig hiA ,^.no, d. M .u l .  Vio,

MR?

Vio

quô  do acuerdo oon la  doflnioión, comprendo tainbión los 

antípodas ópticos de los compuestos de fórmula Vio asi como

' í
i Q



laojmoBolan racómicas 3o loo cntipodao óptíoos, y en cuya f ó ^

m ía  Rjt ^  y Rg oo definen como antoriomonte.
- )

! La oioliznoión tórmioa do un oompuooto do f  ó muía 

XIV puede ofootuaroo bajo lao oondicionoa doooritao para ol

pro poco a ^ .  Sin embargo, la  roaooión poseo nonnulmontc una
!

duráoión algo más larga (16 a 30 horas).

! Un oompuosto do fórmula VIII puedo producirlo como 

ce descrito para la  producción do loo compuestos de fórmu­

la  i;i, a partir de un compuesto de fórmula X y empleando imida 

dol ácido Rtalóíco en lugar do un oompuooto de fórmula XI.

Loa oompueotos do fórmula I r  cotón incluidos en la  

fórmula general lu . Un proceso pira su producción no do no ribo,
ínter a lia , en ol proceso f . . . .******-*** .  ^ *

¡ Loo compuestos producido o tsegdn los proceso^ ente*"

xúcreo, pueden ser aislados dol modo usua.l y purificado^* do 

aoubrdo con mótodou ya conooídos.

] Ri tcM:o que no so bu doaorito la  producción do los

materiales de partida, estos últimos son conocidos o pueden 

oorj obtenidos de acuerdo con prooosós conocidos, o en forma 

ta le g a  a los procesos aquí descritos o a los ya conocidos.

j Los compuestos de fórmula I y oun calos do adición 

do Úcído íarmncologicomonte toloi'c.blon, exhiben ínterosauteu
i -

pwpiododcs farnaco di nAmícoj3, a la  vez quo .su toxicidad os
i

baja, y por lo tanto ostán indicados para utilízaroo como Mo--< 

dioementoe.

En ensayos con animales, loo oompueotos exhibíoron 

espcc'nlmonto ofcotos farmacológicos quo con tipióos de los 

cnti-doproaívon.. De o ote modo, lo s oompuoatoo do la  invención, 

a una'dooia de 2 a 30 mgAg api'nrímaJ.mcnto, eliminan la s  

oo.ndlcj.onou oatalítioac producidas en ratau por la  adndnis-



\t
tr^ción do totr'Abonazina (antagonismo áo la  totrabonassinu).

Dolido a l ofooto anti-doproíiivo, lo s  compao utos ostájr índica- ¡ 

doJ para omploarso en e l tratamiento de l a  depresión.

j . Para octo emploo, la  dosis a admini.atrar dependerá 

natúralmonto do loa oompuootoa empleados, dol modo do adminia- 

tración y dol estado a tratar. Sin omMrgo, so óbtionon on .ge­

neral resultados satieíactoríoo con la  adndnist ración do com- 

puostos da fórmula I, o sus sales de adiolón de ácido fisio lo -  

gíopmonto tolerables, on una dosis do 1 a 30 n!g/kg do poro 

corporal dol animal, aproximadamente. Para mamíferos suporto- j

ros, una. dosis diaria indicada consisto on 50 a 500 mg nproxl- }
¡ , * i

madamonto. Esta dosis diaria puedo administrarse también oa !
! . - '

poróionoc más pequeñas, por ejemplo 2 a 4 veoen al día o on .

forma retardada. Una unidad da dosificación, por ejemplo una ¡
!

tab le ta  adecuada para administración o ra l, puodó contener ontre'
¡ '

12,5j y 250 mg aproxlmadcmento del compuesto activo, junto con ¡

adyuvmitos famaooutioemonto inortos, adecuados. :

En adición, los compuestos do la  invención son ú ti­

le s  !como analgésicos, ta l y como so indica por ouo propiedades
í !

on e l ensayo del pollíaao  del rabo do yatonoa, on. e l ensayo j

do latigazos dol rabo do ratonoa, on ol ensayo de la  placa !
í - *

callente en ratones y también por suo propiedades para iohí- -
b ir  ol síndrome de fonj.lbcnKoquinona on ratones. *' j

Los nuevos compuestos de fórmula gonoral 1 o sus sa- j

lo s  do adíoién de áoido flsiologioomonta to lerab les, pueden !
*¡

emplearse como medicamento a como ta le s o on forma do pro para- ; 

dos modioinalec adocuadoc, por ejemplo, tabletas, grageas, 

supositorios, soluoíonos iayoctablos, para administración on- 

tom l o parontoral. Además de loa adyuvantes farmacológicamente 

inortoo, org.inicoa e inorgánicos, usuales, por ojomplo, lactosa,

. -  29 -  , ^
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almidón, talco, Acido esteárico, agua, alcoholen, aoeitos

y óoraa naturales o endurooídaa, cotos preparados puodon
¡

contener tambión ogontoo proaorvantom, ewtabilixantoa o hu- 

Moótantos, aolubilíaantoc, oduloorantea o ouotancias oolo- 

rantes y oazonmitoa*
Con Acidos, por ejemplo cloruro do hidrógeno, bromu­

ro do hidrógeno, éoido fumórico, Acido malóioo, ácidd^S^rtá- 

rico, Acido naftalono-'!,5-disulfónico, loa proáontoo'-opar' 

pua^toa forman a?J.oa establea quo nómclmonto con solublep 

on agua.
! Por oonsiguiente, la  invención oomprondo tamlrLón

un prooactimionto para la  produooión do nuovos medicamentos, 

do forma conocida por se, que contienen un compuesto. d.e. fór­

mula I, así como el empleo de los compuestoa dó fónmilá.I 

on ModiccmontoB para ol tratamiento de la  depresión o dolor* 

Lao mitorioros propiedades están ospóoialmonto pro­

nunciadas en ol caso do (3&R3, 4SR, 9aSP)-totrohidrO'-bons/f/- 

iooindolinaa do fórmula I ó formula Iw. Do estos últimos com-
i[

puestos, lo s  compuostou do fórmula:¡]

en la  que üq oa hidrógeno, metilo, 2-pr-oplnilo, ciclo pro pil' 

motilo, aoetonilo y y son hidrógeno, motilo o cloro, 

amostran una actividad espoclalmonto iatorosanto.

¡ En los siguientes ojampios no limitativoo, todas

lasítomporaturaa so Indican on grados centígrados, y ost&n 
sin corregir.
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EJEMPLO i ! (3aHS, 4SR, 9aSR)-2-acQtonll-3a,4,9,-9a-tetrahítb'o- 

4-fonj.l-bons/f/ísoíndolina /pwcoso a ) /  j

Una ooluoión do 3,76 g de oloroaoatona on 35 om̂  ! 

de dimotilformamida, se añado, gota a gota, a 100c, con agi­

tación, a ana mezcla do 10 g do (3&RS, 4SR, 9&SR)-3a,4,9,9a- 

toJjroMdro-4-fonll-bcnz/t/iuoíndolina, 0,5 g do carbonato oó- 

dlo'o, 0,2 g de yodu.ro sódico y 80 om.3 de dimotilformamida..

La ^ozola do reaooíón es agita a 1009C, durante 2 horas,"y so 

oonoentra entonces por evaporación en un vacío olovado^ El M-

Midho 00 sacudo oon clomro do motilono/solucíón 2N do^soaa
-

oáuptica. La fnso org<fo:d.ca oe 000a y se oonoentra por óvapo- 

raoión, so añado carbón activo al residuo en ótor, se f i l t r a  

la  solución y so oonoentra por evaporación, tres lo oual ol 

residuo so crista liza  en óter/pontano, obtoníóndoso ol com- 

puoLto dol titu lo , con un p .f . de 106 -  108a.

La producción do la  (3aRS, 4SR, 9aSR)-3a,4,9,9t!-'-'te- 

tro]ddro-'--4--fe^'^il-'bonz/^/isoindolina 00 douoribo ínter a lia  

on el ¿jomplp 6. '

- De fonna análoga a la  desesrita on el ejemplo 1, se

obtienen los siguientes compuestos de fórmula la , oon el am­

pio p de loa correopondiontoa materiales do partida, mediante 

alquílaoión do compuestos do fórmula Ib /de acuerdo con ol 

procedimiento a),/:

(3aRS, 4SR, 9aSR)-3a,4,9,9a-totrabidro-2-motil-4-fónil-bonz/i^/- 

írojndolina, p .f .  del hidrooloruro 207 -  209^;

(3¿1S, 4SR, 9aSR) -2-alil-3a, 4 ,9 ,9a-totraliddro-4-f onil-bonz/iy - 

icoindolinn, p .f . dol hidrooloruro 187 - 190S;

(3al 3 ,4SR, 9aSR) -2-oi cío propí l)notil-3a, 4 ,9 ,9a-totrc1iidro-4^ 
fonil-bonz/f/isoindolina, p .f .  65-682;

-  31 -
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/¡yíaoindolina, p .f . dol hidrogonomaloato 130- 158°;

(3aRS, 4SR, 9aSR) -3a,4 ,9 ,9a-totyfb.ldn?-4-f onll-2-( 2-pMp.l a il)  - 
bónc/f/iüolndollM'., p .f . 93 -  950;

(3ap3,43R,9aSR) -2-(o-oloyofenotil)-3a ,4,9 ,9a-totralü.dK)-.^ 

fonil-bonz/f/lsoindolina, p .f . del M.drogenom:ú.bato 178- 1799;

(3aRS, 4SR, 9aSR) -2-( 3&,4,9, 9a-to trahidro-4-f oníl-bons/f/j¡, ̂ o- 

inddlln-2-íl)aootofonona, p .f .  120- 130° ;  - *

(3a¿S, 4SR, 9aSR) -p-f lu.o y-4-( 3a, 4 ,9 ,9a-totrolddX'o-4-f fa il-
¡

bcn^/3í/l^oindoliii-2-íl)'bu.tiX'ofonon.a, p .f . 81-84H;

(3a!¡S, 4SR, BaSR) -3a, 4 ,9 ,9a-totyahldyo-2-(p-^otílí)onoil) -4 .. 

fcnll-bons/t/isoindolíno., p .f . 120- 121° ; 

(35'.RS,4SR,9aSR)-3a ,4, 9 ,9a-totrdiidro-2-(p-motoxibonoll)-4- 

fonil-bonz/j.l/isoindollna, p .f* 95- 1000;

(3a 113,4 SU, 9aSR)-6-cloro-3a,4,9 ,9a-tot raM dya-2-üiotíl-4-( 4 .. 

clorofoall)ben3/t/lsoíadoll.ua, p .f . 133**'!35°;

(3anS,4SR,9aSR)-6-cloro-4-(4-clorofonH)-2-ciclóp:mpilmotil-- ¡
! ! 

3a,4,9,9a-totroMdyo-bonz/?/l80indo3.ína, p .f . 124- 1260; ¡

(3aRfi,4SR,9aSR)-2-acotonjt.l-6-c3.oro-4-(4-clorofoníl)-3a,4,9,9a-
¡ ' . i

toti^Jiidro-bons/f/i^olndolina, p .f .  del bi a (baao) nafL* al o no - 1,5 -

¿ttmlf onato 305-307°; ¡

(3ai:lj,4SH,9&SR)-7-cloyo-4-(M-oloi'of cnll) -3a, 4 ,9á-totrahidyo..-2- ^

motll-bonz/f/lsoíndoll.na, p .f .  dol bln('M so)noftalono-1,5-di- j

sn3.f onato 244-248°; !
i : ' '

. (3aRS,4Sn,9aSR)-2-c.cotonll-7-oloro-4-(R'- lorofoBll).-3a, 4,9,9a- '¡
tetrfíTidro-bonz/f/iooíndolina, p .f. dol bin(ba3o)naftalono- 

1, 3-diculfonato 266-269°;

(3aI¿,4SR,9aSR)-7-cloyo-4-(m-clorofcn:tl)-2-ciolop):'oplLnotil- 

3a ,4¡9 ,9a-totrahidro-bonz/3f/íaolndolina, p .f . dol bia(ba)!:o)naf 

tcJ.ono-1,5-diaulfonato 243-247°;
(3aRS, 4SR, 9aSR) -3a, 4 ,9 ,9a-tetrf.diidro-2,6-dimo t :H ^ - (p - to l l l )  -

ií

' a

t
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bttnz/^/lcolndolína,, p .f . dol bia(bn.3o)naftaluno-1, 9-djtoalfO"- 

najo 195-1980;-

(3HpS, 4SH,9aSH)-2-oiolopropiLnotil-3a, 4 ,9 ,9a-totx*ahit
mo1¡il-4-(p-tolil)benz/f/íBOlndolina, p .f .  98-1000;

(3sjRS, 4SR, 9RSR) -3a, 4, 9 , 9a-.tetrahidro-6-motil-2-( 3-^otil- 

batp2-oniU.)-4-(p-tolll)boux/^/iBoÍ!idolina, p .f  ̂  dol hidra- 

olo¡nu*o 197-2070 (doccomp.);
(3a¡RS, 4S H, 9aSR) -3a ,4,9) 9&-totrahl dro -2 ,6-dimo t i  1-4-fonil- 

ben^/f/isoindolina, p .f. del bÍB(baoo)naftalono-1,5-dj.salfo-

natp 280-2830;
(3 ĵRS,4SH,9a3R) -2-a.ootonil-3a,4,9,9a-totra1iidro-6-iaotil-4-

fon^.l-bonr!/%7icoindolína, p .f .  dol biB(baao)nííftalono-*),5-¡
diadlfonato 295-301 o;

(3aR.S, 4SR, 9aSR) - 2-oí olopropilmotil-3^) 4,9, Qa-to.trahidrorO- 
motil-4 - fcníl-banx/f/icoindolína, p .f .  dol hidroolonu.'C.,Í98 -

204 oy

(3aRS, 4SR, 9&SH) -3a, 4 ,9 ,9a-to trohidro-2, V-dimotil-4-f onil-bons 

/^/iooiadolina, p .f. dol bio(baoo)naftalono- 1,5--dinnlfonato 

244-2480;

(30.RS, 4SR, 9aSR) -2-aootoull-^y 4 ,9 ,9a-tstraMdro-7-matil*-4-

f  onil-bonz/f/i ooí ndolina, .p ,f. dol bi o (bo.uo) naf t alono - 1,5 -di -;
culfonato 295-2990;

(3al}3, 4SR, 9&SR) -2-oiolopropiLnotil-3a,4 ,9 ,9a-totrcdiidro-7^ 

motil-4-fenil-bonz/f/iooindol:b3a , p .f . 79-820;
2- (3&RS, 4SR, 9aSR) -3a, 4 ,9 ,9a-t otrahidro-7-niotil4-f onil-bonz/f/-j

i  aoindolin-2--il) -p-f luo raootof anona, p .f .  dol hi dro gen oai ol 6 a to
¡

1C4-¡1660;

(3aBp, 4SR, 9aSR) -6-olon)-3a, 4 ,9 ,9a-totroíiidro-2-oiotil-4-f oaíl- 

bonuj^P/lBoindolína, p .f . dol hidrooloxuro 231-2330;

(3am , 43R, 9aSR) -3a, 4 ,9 ,9a-to trohldM -2 -(3"¡a.« t í  lbo.t-2-onil) -4 -. 30
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fonil-bons/í/iooiadolina  ̂ ,

(p^f. dol hidrogonomaloato: 163-I68s)

(3aRS, 4SR, 9aSR) -3á, 4)9). 9a-t etydiidro-6-aio til-2 r( 3"M0'^lbí4-2- 

o a il) onil-bons/t/i coindolina
(3aR3,4SR, 9aSR) -3a, 4)9,9a-tot3rídiidro-6-m.o til-4 -f onil-2-( 2- 

propí n il) -bonn/f/í coindolin.a

(3.uR3.) 4SR,9a3R)-¿-oloM-2-oíolopro pilma til-3d, 4 ,9 ,9R-'̂ o!;ra.-. 

hi d ¡ro -4 -f oní 1 -Ninz/iyi ooíndolina

(3aÍRS, 4SR, 9&SR) -6-cloro-3a, 4 ,9 ,9a-totrahidyo-4-f onil-2-(2-pro 

pinil) -bons/f/isoíndolína

( ?̂.¡R3,43R, 9aSR) -$-eloro-3a, 4 ,9 ,9a-totraI;ldro-2-( 3-n).otilU4- 

2-ojiil)-4^fcnil--bonH/f/ír'Oíndo3.ina '

(3&RS, 4SR, 9aSR) -6-cloro -2-otil-3a, 4 ,9 ,9a-4 tr^ií dro-4'-4'oail- 

bonr;;/íyícoiuJolína

(3aR'3,4SR, 9aSR) -2-n-Mtí l-6-olo ro -3a, 4 ,9 ,9a-totrahidya-^. 

f  onj l̂-bo n?./^/í Hoíndo lina
i

(3aÉ3,4SR,9o.SR) -6-clo:fo-2-í copropil-3a, 4 ,9 ,9a-to1;mbidi'3-4- 
fcnil-bann/f/j. coin Jolino,

(3aj'S, 4SR, 9aSR) -2-( bat-2-inil) -3a, 4,,9,9a-tc trídii dro -4 -f onil -- 

bonc}/f/í.coíndo3.ína . -

(3al !S, 4 RS, 9&S R) -3 a, 4 , 9 , otrahi dyo -2-mo til-4 o n í1 -b a  nn/f/- 

icoíndolinn, p .f . dol blH(hano)naftaleno-1 y9--dinnlfonato 

297 -  303^

(3af S ̂  4R3,9aSR) -2-ao ótonil -3a ,4 ,9 ,9a-*totrcMdYO-4"f oiill-bonn-. 

/iyiooindolina, p .f .  dol Ma(baoo)nafta!.cno-1,5-''diaulfoRo.tt)t . '
265-269f!; , . '

(3aRS, 4HS, 9aSR) -3a, 4 ,9 ,9^-4oti'aMdyo-2,6-dlmotil-i-f onil- 
bons¿%7iemindolinay p .f . dol bl o (baño) naftalono-1,5 -di onlf onato 
183- 1 8 7a;

(3&R8,4R3,9&SR) -3a, 4 ,9 ,9a-totra!ií dni--2,7-d.l motll-4--í'onil-
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boiz/í/iooindolina, p .f , dol bio(bace)noftalono-1,5-dlsulfo- 

na-b 204-2070;
(3t.RS,4RSy9oSR) -2-*boncil-6-cloro-3Rf 4, OyOa-totra.lü.di'O-^-foiYU- 

bínin/^/isoindolina, p .f .  115-1170;

($}f RS) -2-17011011-9! 9^-dihídro-6-íü.otil-4-fonil-bonz/f/looindo- 

114a, p .f . 139- 1430;

(9¿RS) -9 y 9a--dihidyo-2-motil-4 -fcn il-3H--b3nz/f/ísoindoiin-3., 

p .f .  dol hídrogonomaioato 158-1620 (dcnsomp.); 
(9aR3)-2-bonoil-9,9a-dlhidro-7-Motil-4--feníl-bonn/f/lcoíndo- 

Una, p .f .  139-1423;

(9aRS)-2-bon.cil-9,9a-dihidro-4-fenil-bonz,^/-isoindolliíR,

P .f . 113-115S; . .

(9cRS)-2-benoll-6-oloro-9,9^-dilildro-4-fonil-bénn/f/ísoindo-'

l i t a ,  p .f .  266-2680.
Loo ejemplos 6, 9, 10, 11, 12, 13 y 20 ilustran-- 

lor. procesos paya la  produoolón do loo materiales de partida 

nooeoaxloo.
Loo eigúicntoo cjcmploo ilustran otras variantes 

do prooaoo do acuerdo oon ol pi\)oooo a)¡¡

MMPLO 2i (3a R3, 4SR, QaSR) -4-( 3a, 4 ,9 ,9o-tofraMd.ro-4-fonll- 

bann./î / í soíndolln-2-í 1 ) -2-bútopona./(varianta do 

proceso a ) /

Una solución do 7,4 g do (3aRS, 4SR', 9aSR)-3a,4, 

9,9n-totrahidro-4-fonil-bonz/f/isoindol:Lna en 60.e¡n  ̂ do eta- 
noí, so calíontsn a obullíoí6n oon reflujo durante 1 hora y 

Media, doopuós do la  adición do 3 crn.3 do motilvliiiloetona, 

y 00 concentra a continuación por evaporación. El residuo 

ce cromatografía sobro gol do sílice  oon aoetato do e tilo . 

Dospu&s do concentrar por ovaporación, el filtrado rindo el 

oompuoeto dol titulo oomo un residuo oleoso. Forma da stil do

. -  35 -
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Mdrogonomaloatoí p .f .  121-124" (dospuós do la  cristalización 

enjotanol).
PJK?4n,0 3t óotor metílico dol Acido (3aRS,43R,9aSR)-ln,4,9,9n- 

' totívüiidro-.l-fenil-bonz/f/lsojndolína-o-pmpiónj eo

/vari cato do proocso a)^

' Una mezcla do 15 g do (3aR3,43R,9ASR)-3u,4,9,9a- 

totraMdro-4-fenil-benz/ir/isoindolina, 5,9 g da Aster m ctili- 
oo do Acido aorílico y 1 om̂  do ana solución al 40 % tío-pidró- 

yddo do bonciltidmetilBmonio, en motanol, so agita a 9p3 du­

rante 4 horas y, entonces, so ooncontra por eváporacióp'^ K1 

residuo do evaporación ce reduco a da lodo con gol do-sílice 

onjbsnceno/acotato do etilo  (9í1) y so ofoctda;la f i l ia c ió n . 

Tras concentrar al filtrado por evaporación, só obtiénc^ol 

oompuosto dol titulo con un p .f .  do 75-76" (dospuAo do oric- 

tol'izor on ótor/ótor do petróleo). '"

EJJÜMPLO 4: Acido (3nRS? 431,Q o .S H )4 ,9 ,9a-totra)üdro-4-

fon i 1 -benz/f/í so indolí na--2-n ro pión ico /hidrólisi s  

Aster  - procoso a)y

So oalientan a ebullición, con reflujo', on 50 om̂  

do ¡3.o ido clorhídrico 2N¡, dnrajito 5 homs, 10 g do Actor no t i ­

llo  ) dol Acido (3aRSy4SR,9aSR)-3"y4,9y9u-totM.ú]idro-4-fonil'-* 

bonü/^/ícoindolína-2-propióníco. La solución so concentra en­

tonaos por evaporación, ce disuelve ol rosíduo on agua, so 

aju3ta ol pll do la  soluoión a 1 con una solución do sosa 

oáartiaa y se aííaáo un equivalente do Acido 1,5-nírftalcno- 

dicúlfónico, con lo cual ce obtiene, en forma viseóse., la  calt!
Ms-1,5-naftalcno-dJí.cnlfonato dol compuesto dol titu lo .

El agüe, pobrenadanto ao vierto y la  rocina so tritura con

aoo ona, con lo cual orintaliza. P .f. 193-195"'
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don

RIEMELO 5: (3aRS, 4SR, %SR)-2-(2-hidroxí ot31)-3n,4 ,9 ,9a-to t; ra­

bí dro-ó-motil-ó-í p-to 111) -2-bon x /f/ j no i mío Tino 

/variunto do prooeco a l /  j

So pasan 1,3 g do óxido do eiileno, con agitación,

& "158, a travóo do una solución de 4 g do (3o.RS,4SR,9aSR)-3a, 
4,9,9n-totrcMdyo-6-motíl-4-(p-tolíl)b6nz/f/j.sólndolína en

30 oo do otanol. La mesóla ao deja fepooar a +$a duraote 16 

hoAas y oo oonoontru luogo. El residuo ao cromatografía sobi-o 

30 !g do gol do sálico oon cloruro do motilono/ínotonol/^tmonlaco 

aojoao caturado (95:4,5:0,5), oon lo oual so obtiene el.com­

puesto del titulo oon un ponto.do fusión do 128-1298 (docpuós 

do 'c íls ta lisa r  en cloruro do motilono/ótor do poti^loo)^

lo s compuootoo descritos en loa ejemplos 2 a 5 puc- 

producirse; tahbíón do forma análoga a la  do nerita en ol 

ejemplo 1. ,
Do forma análoga a l ejemplo 2, oo producen:

4 - / 9aRS)*-9, 9a-dihídro-4-foníl--b8ns/t7ieoindolih--2-il/- 

butr.u-2-ona, p .f .  del liídrogonomaloato 13R"*134C.

Do foima análoga a 3.oa ojcmploa 3 y 4̂  e¡o producen: 

R3) **9, 9a-díhí din -4 -f ení l"bens/í./í no in dolín-2-í l/pre pí 6ni co 

p<.f J dol bio(bace)naftnlono-1 , 5-disulfonáto 206--2100.

EJEMl?vO 6: (3aR3,4SR,9aSR)-3a,4,9,9a-totroMdro^4-fonil- 

¡ * bons/f/isoindolína /proooso-a^)y

So diauolvan 22,3 g do (3aRS,4SR,9aSR)"3a,4,9,9a- 

totroMdro-4-"fe:rL3.-bGns/5/'ioolndolina-2"trífluoraoetnmida 

en* ujna solución 3N do potasa cáustica en motanol, oon col.en- 

tatni mto. La mesóla so agita a temperatura ambiento durante 

30 minutos, oe vierte a oontinuaoión sobra agua* y so extrac­

ta  con cloruro do motllcno. El oxtraoto ao coco, cobro sulfato 

sódico, la  solución co ooncontra por evaporación y ol residuo

, . - ** 37'** '

áoí¿
/(9<
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oo cristaliza on cloruro do matiloio/pontano, con lo que co 

obtiene ol compuesto dol títu lo , que tiene un p .f . do 136 - 

136°.

La (3nItS,4SR,9aSR)-3^,4,9,9a-totrai)ídro-4-feníl- 

be 3jz /t /i so in do i  i  na-2 -t rl f  lu o rae o t amí da, no o o sari a como mate­

r ia l do partida, puedo obtenerse, por ejemplo, dol siguíauto 

modo: * .

Una solución do 310 g do N,N-bio-(tróns-clnamil- 

(tidfluoraoetamida. on 6 litro s  do o-diclorobenceno, so ca- 

lienta a ebullición con reflujo, durante 16 horas, en una . 

atmósfera do argón, y se conoentra a continuación por evapo­

ración. El residuo so crista liza  en cloruro do motileno/pen­

tono, con lo cual so obtieno la  (3aRS,4SR,9aSR)-3a,4,9,9a- 

tot^a!üdro-4-fonil-ben¡¡5/f/ísoíndolina-2-trifluoracotamida, 

quo! tiene un p .f . de 150 -  153°*

IR (CHgClp) 1690, ninguna bantia a 950 hasta 990 om *

La N, N-bJ.s- (tro.nc-cj.nienil)trifluoraoetn¡nida, ñoco-* 

oarla como rtiatorial. do partida, puedo producirse como sigue: 

Una solución do 275 g de N-cinojmtl-trifluoracctaml-" 
da !)n 600 on3 de triomída do Acido hoxontotilfosi'órico, se aña- 

do gota a gota, mientras ce enfría y agita, a una suspensión 

de 30,2 g do )iidru.ro sódico en 540 om̂  do trlamida da ÓLCldo 

hexiünotllfo sfórloo* Una vez completado ol desprendimiento do 

gac  ̂ so aHado gota a gota una solución do 243,9 g do bromuro 
do ¡:inamilo on 540 cm̂  do triamida dol &oldo hexomotilfosfó- 

ri.oo, y la  mezcla se agita a 25° durante 16  horas. La mezcla 

do 3roacción so vierto entóneos on agua y so ortracta coi:

6tor„ La solución otóroa, que ha oído socada sobro sulfato 

sódico, so concentro, por evaporación y ol residuo oleoso so 

cromatografía cení tolueno cobro 1,5 Rg do gol do sílice .

íi
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Tras la  oonoontrnción por evaporación, ol filtrado 

pijoporcionn la  N,N-bis-(tr:ms-cinMiil)trifluorhootamida como 

un rooiduo oleoso.

IH (CUgClg) 1690, 968 cm"1.
El compuesto dol titulo pueda o bt ono roo tambión, 

Txajlo laa oondloionos ucuslos, por roducoión do amida dol 

doldo (3aRS, 4SR,9aSR)-3a, 4 ,9 ,9a-totraliidro-4-fenil-bonz/Í'y- 

ispindolina-2-p-toluonoDu3.fónico. La amida dol deido (3aRS, 

4SR, 9&SR) -3a ¡, 4 ,9 ,9a**tetrahidi'0-4-*f onil-bons/f/'-iaoindolína-2- 

p-tolueno sulfó:r!.oo, noce oaria como material do partida, puode 

obtenerse, por ejemplo, dol siguíonto modo:

, Ur.a solución de 2 g do amida dol ácido N,N-bi3- 

(trana-clnamil)-p-toluonosulfónlco on 120 cm̂  do o--dicloi\)- 

bonoono, oo calienta a obullición con reflujo durante 48 ho­

ras, on una atmósfera do argón, y a continuación so concon­

tra por evaporación, con lo quo so obtiene, como residuo, la

amida dol ácido (3aHS,4SH,9aSR)-toluonosulfóníco* P .f* 185-
!

18?3 (dospuóa do crista lizar  on ótor/pontano).

Los siguientes compuestos do fórmula Ib pueden ob­

tenerse do foDW-̂  análoga a la  descrita en ol ejemplo 6, em­

pleado los correspondientes mato ríalos do partida y el pro- 

ooso a^):
(iJus^SR , 9aSn) -6-oloro-4-(4-olorofenil)-3a,4,$,9a-tetrahi- 

dro-benz/T/isoindolinu, p .f . 133-134°;

(3aRS,43R,9aSR)-6-fluoro-4-(p-fluorfonil)-3a,4 ,9 ,9a-totru- 

hldro-bonn/^/isoindolina, p .f . del hidi\)gonomaleato 134 - 

136:? ' '

(3aR3,4SR, 9aSR) -7-oloro-4-(m-clorof cnil) -3a, 4 ,9 ,9a-tetra- 
Mditro-bonz/^/isoindolína, p .f . dol hidrogonomalcuto 166-168°;

(3a

i'L

tS,4SR,9aSR)-3a,4,9,9a-totro1iidro-6^metil-4-(p-tolíl).

' §§
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boua/^/isoindollna, p .f . 129-132°!

(3nRS,4SR, 9aSR)-3a,4,9,9a-totraMdro-6-^iotil-4-fonil-bens- 

/^^.soindolina, p .f . del hídrocloruro 174-176°i 

(íaRS, 4SR, 9aSR) -3a, 4 ,9 ,9.a-totra]iidro-7-motil-4-f onil-bens/^/- 

iodndolina, p .f. dol Md.rooloru.ro 229-227°;

(34RS, 4SR, 3 R) -6-oloro-3a,4,9,9a-tetrtMdi\)-4-f cnil-beim/f/- 

iocindollna, p .f . dvl Mdroclorui\) 205-207!

(3aRS,4RS,9aSR)-3a, 4,9,9a-totmMdro-4-foMl-bonz/f/iaoindo- 

lina, p .f . dol hidracloruro 256-253°;
( 3aRS, 4RS, 9c.SR) -3a, 4 ,9 ,9a-tetraM dm -6-m otil-4-f oM l-bon s/f/-

ioojindolína, p .f .  del Mdrooloruro 215-220°;

(3t̂ RS, 4 RS, 9aSH) -3a, 4 ,9 ,9a-totrahi dro -7-*mo til-4 -f oMl-bonz/f/ -
*. *

iw!.ndolína, p .f. dol hidir)oloruro 228-230°;

(3'-'' M, 4 RS, 9aS R) -6-olo ro -3 a , 4,9,9 u-t otruhi dro -4-f enil -bóM;/f/ -  
inoindollna, p .f . 144- 145° !

(9a RS)-9,9a-dihidro-4-foníl-bcns/!0.t3OÍndolina, p .f .  dol 

Mdrooloruro 238-243° (dcsoomp.).

PIMPLO 7ü (3aRS,4SR,9aSR)-3a,4,9,9n-tetroMdro-2-íMtll-4- 

foní 1 -b0nz/f/í r ¡ o í  n d o 1:!. n a /ünroooao b )/

Una mosola do 8 g do (^-RS,4SR,9uSR)-3^,4 ,9 ,9 ,9u- 

tctrohid3ro-4-foníl-bcns/f/ísoindolina, 120 do una solución 

ucno&a íü. 40 ^ do fo ̂ aldehido y 320 d¿ motimol, se ugí 

en Lina atmósfera do Mdrógono, Raspudo do la  adición do una 

ocnljidad oatolítico. do niquol Roney, hasta oompíotarce la  

abcqroídn do gao. la  moscla do ronooión filtrad a  ce oonoen- 

tra entóneos por evaporación, so aliado mot.mol al. residuo,

00 f i l t r a  ol mataría! insolnblo y la  solución se concentra

-  40 - '

por evaporación, con lo quo so obtiene, oomo residuo, el com--

puecto del titu lo . La cal Mdrooloruro dol compuesto del t í ­

tulo , tienen un p .f . do 207 -  209° (otanol/ótor)

t

}É

'ai'm
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EJM.IPLO 8; (3anS^4SR,9ASn)-.6-cloro-4-(p-.cioyofbnil)-.3a^^,qa.

i  o t rabí. d m -2 -m e t i 1 -bon n /ír/j. j. nd o 1 in a /pî coMO b)/- 

¡ Una moKcla da 1,5 g do (3aRS,4SR,9aSR)-6-oloro-4-
(p-clo rof cu li) -3a ,4,9,9 a--t o t rclií dre -bons/t/-1 c oi ndolina,

10¡ oo do deido fórmioo a l 100 % y 10 oo do una soluoión acuo- 

sa[al 40 % do iormaldahido, so oalionta a ebullición coa. M- 

flu jo  durante 2 horno, en una atmócfoya do nitrógeno. La 

moisola Be concentra por evaporación, el residuo so rcoibo en 

agua, la  solución oo aloalín lsa oon una sol^oíón conoontroda 

do cosa cáustica y oo caráota  oon clorure do motílono, So

Pilado 6tor a los ortj.'aotos secos hasta volverse turbios, se
1

oféctda la  filtración  a travóo do Ilyi'lo y la  concentración 

por ovaporaoión, con lo que so obtiono, como residuo, el 

oon puesto dol títu lo , p .f .  133 - 135̂  (dospuós do la  oríata- 

liMaoión on ótor). -

Do forma análoga a la  descrita en los ejemplos 7 y 

y a partir de los con^ecpondiontos materiales do partida 

y tjmploando-ol proceso b), so obtíonon los siguiontoo compuoo- 

tos^ . - . .

(3aHS, 4SR, 9aSR) -3a ,4 ,9 ,9a-te trahi dro-2-1 so propil-4-f c ^ l-  

ben^/!c/isoindollna, p .f . del hldrogonomalcato 150-1580;

(3aRS, 4SR, 9aSR) -3a, 4 ,9 ,9a-totra}ii<3.ro-2, C-dimctil-4-(p-tolil)- 
bons/l/isoíndolina, p .f . del bls(baso)-naftalono-1,5-di¡3ulfo- 

nato 195-1980; .

(3aM, 4SR, 9aSR)-3a,4,9,9a-totraIiidro-2,6-dimotií-4-feail- 
bon^/üf/icoindolina, p .f .  dol bis(baso)naftalano-1,5-diHulfo-

natd 28O-2830; ' , . '
( l'ARS, 4 SU, 9nSR) -3a, 4 ,9 ,9a-totraM.A.ro-2,7-diM6tll--4-f cnil- 

boM/f/iooindolina, p .f . dol bia(baso)naftfrlono-1,5-dísulfo-

na t¡ 244-2480;
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(3uRS, 4 US, 9aSR)-3a, 4 ,9 ,9a-totra!iidro-2,6-dimotil-4-fonil-

boM/f/íooindolina, p .f .  dol Me (baso )-naf talo.uo-1 , 5-dl.sulfo-

ña^o 183-107"; ' - ;

(3N.RS, 4HS, 9&SR) -3a, 4 ,9 ,9a-totru)ij.dro-2,7-dimotil-4 - fonil-

bcitK/^/lsoindolína, p .f . dol bía(baoo)naftalono-1,5-dlau.lfO"'

nato 204-207";- , - ' * '***
' ** *

(3^RS, 4RS, 9o SR) -3^, 4 ,9 ,9a-tetrabidro-2-motil-4-f onil-boñ^*/.- 

icoíndolina, p .f . dol bic:(baco)naftíJ.ono-1,5-dieulfonató* 

29t-'303". -
Do forma análoga a la  descrita en ol ejemplo 8, a 

partir do loa oorroeponcdentoo matorlaloa do partida y ex­

planado ol proceso b), co obtionon lo s oiguiontoa compuestos:

(30. RS, 43R, 90-SR) -7-oloro-4-(a-olorof o:iil) -3 a, 4 ,9 ,9o-tct M d  dro- 

2-fAo t i l  -bo n.^/:^.! o oi ndo l í  na, p .f .  dol blo(baao)naftulobo.-^9*"' 

di w.lf onato 244-248";

(3R,R3,4SR, 9S.SR) -6-oloro-3a, 4 ,9 ,9&-to traMdro-2-aiotil-4 -fonil- 

bcn^/5!/íaoindolína, p .f .  dol bidroolo^w 231-233"!

(3nRS, 4SR, 9^SR) -2-otll-6-oloro-3^,4 ,9 ,9a-tetrabídro-4-fonil- 

bop^/í!/icoíndolina

(3^R3,4SR, 9aSR) -2-n.-b-j.til...6-oloi'o-3a,4,9,9o-totro.hidro-4-- 

fonil-bonK/t/iMoíndolíaa ' - . . ' ,

(3^RS, 4SR, 9RSR)-6-olo3ro-2-í copi'opll-3a, 4 ,9 ,9n-totroMdro-4-

f  anil-boM/if/i eoindolimv

(9^HS) -9,9o.-dihidro-2-xotil-4-f ondl-bonM/^iooíndolina, , 

p .f .  del hidi'ogonomad.oato 158-162" (doaoomp.).

FJRf.TLO 9,: .(3aRS,4HR.9-aSR)-3a, 9 ,9o-totrobí dro-é-niotil-4-f onil,- 

bon^/f/ícoíndolina /proceso o,b*^/

Una solución do 20,2 g do (3aRS, 4RS, 9nSR)-3a,4,9,9^- 

tot:Mü)ldro-6-metil-4-fenil-bonK/^tooindolina on 500 oo do 

n-bntonol enturado oon M¿ró?ddo potásico sólido, so calicata

-  42 -  -
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a  ab o lic ió n .co n  re flu jo  durante 70 horas en una attnÓBforo. ,

Ao argón, y a continuación so conoentrn por evaporaoión. R1

re oí dúo ce divido onti-c agua/cloruro do me t  lleno, l a  faao or- }
!

gónloo so caca y so oonoontra por evaporación, se rooibe ol ¡ 

residuo on un oxccco do doido clorM Arico en me tonel, ce con- 

ocntra l a  soluoíón por evaporación y, donpuóo do o r ls tc liz a r  

e l racidao on motonol/ótor, so obtiono ía  sa l hidra cloruro 

del compuesto del t itu lo , que td.ono un p . f .  do 174 -* 1769 

(doBoompo ciclón ).

EJE!^L0 10¡t ( 3anS,4SR,9a SR)-6-oloro-3a,4,9,9a-tetw.M .dru-4- 

foníl"bon?:/j ' / í nolndolina /proceso b***)/
s !

So oallontan a cbullioión con re flu jo , en 320 cpr* j 

de una soluoíón'saturada de hidróxido potásico en n--butM)ol, 

durante 70 horas, on una atmósfera do íiitrógono, 6,4 g da- 

(3a)!S, 4R3,9nSR) -6-cloro-3a, 4 ,9 ,9a-totrahidro-2-f onox:t.carbonil- j 

4 -f (m ll-bana/í/--!s oindolina. La mesóla do reacción so con con- j 

t r a  ontonoos, so recibo e l residuo on agua y so efectúa la  j 

ortm eoión con cloruro do metlleno. La solución do cloruro de ¡ 

mótílono, lavada y secada, oo oonoontra por evaporación, con 

lo que oa obtiono e l compuesto dol t i tu lo . P .í .  dol hidroolo- 

mrc;, 209-2079 (dospuós do l a  c r ista lizac ió n  en cloruro do 

motllcno/6tor)+

i Da forma análoga a la  do corita  en ol ó j  ampio 9''ó 10, 

a p a rt ir  do lo s  correspondlontoo matoríaloa do partida y em- ¡ 

picando ol procoso b^), so obtionon lo s  aígi.ü,ontcc oompuestoo; ' 

(3aPS, 4SR, 9aSR) -3a., 4 ,9 ,9a-tetraid.dro-4-f cnll-benz/f.7isolndo- ¡ 

lin a , p . f .  136-1300;

(3aRS,4SR,9aSH)-6-cloiY)-4-(4.-clorofonil)-3a,4,9¡9d-totra^ 

hidro-benx/^/isoindollna, p . f .  133-1349;

(3aRS, 4SR, 9aSR) -6-f luo r-4- (p -fino r f  o n ll) -3a ? 4,9,9a-"tetrahídro-
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b^mz/t/iaoindolina, p .f. dolhidrogonomaloato 134- 1360; j 

. 30i.RS,4SR,9aSR)-7-oloro-4-(m-"Clorofoni.l)-3a,4,^,9^-tetr:dTidro- j 

banK^icoindolína, p .f . dol hidrogonomoleato 166- 163o; ¡

^.RS, 4SR, 9aSR) -3 a, 4 ,9 ,9a-totrabidro-6-^Do til-4 -(p -to lil) bons/^/ 

íaoindolina, p .f .  129-1320; ..

(3RRS, 4SR, 9aSR) -3a, 4 ,9 ,9a -t ot rnbi dro-7 -Qio t i l  - f onil -bon^/^/- 
iaoindolina, p .f .  dol bidMOloruro 225-227".

Da forma e-ndloga a la  do nerita en ol ejemplo 9, a 

partir do loo oorroepondientoa materiales do partida y am­

pio ando el proceso o), ao obtienen lo s siguiontos compuestos:

(3aRS, 4SR, 9aSR) - 3?., 4 ,9 ,9 a-t o t rabí d̂ \o -2-^o t i l  -4 -f onil-bon a /f/-  

iooíndolína, p .f . del hídMolomM 207- 2090; ,

(3-RS, 4SR, 9^SR) -2-oí olopi-o pilmetíl-3^,4 ,9 ,9^-tctrabí d).\) -4- 
fcnil-bons/^/isoindolína, p .f .  65-600;

(3aRS, 4SR, 9aSR) -3 a, 4,9,9 a -t o t raM di*e - 2 -1 c o p ro pi 1 -4 -f o ni 1 - 

bons/^/isoíndolina, p .f .  del Mdrogonomaleato 150-1530;

(3aRS, 4SR, 9aSR) -2-(o-olorofenotil)-3a, 4 ,9 ,9a-totraliidro--4- 
fonil-bonz/^/isoindolina, p .f .  dclhidrogonomalcato 173-1790; 

(3-aRS, 4SR, 9RSR) -2-( 3a, 4 ,9 ,9a-totrobl dx-o-4-f on il-b o n ^ /-! so- 

indolín-2-il)acotof&nona, p .f .  120-1303;

(3aRS, 43R, 9aSR) -p-fluor-4-(3a, 4 ,9 ,Oa-t o t raM. dre- -4-fonil- 
b3nK/Í(r/iooíndolin-2-ll)butirofonona, p .f. O1-840; 

(3aRS,4SR,9aSR)-6-cloro-4-(4-cloi'ofonií)-3a,4,9,9a-totroiii.di'o- 
2-motil-bon^^f/íooindolina, p .f .  133-139"; 

(3aRS,4Sn,9a3R)-6-oloro-4-(4-clorofei)il)-2-ciolopropi3.niotil- 
3a,4,9,9a-tctrciiid3X)-b3n?.¿%7iooíndollna, p .f . 124-1260;

(3a'R3,4SR, 9a3R) -7-oloro-4-(m-cloyof onil) -3a, 4 ,9 ,9a-tetrahi- 
dro-2-motil-bon¡B/t/isoíndolina, p .f .  del bí a (bono)naftal ono - 

1,5-diculfonato 244-2430;

(3aÍ15,4HR,9aSR)-7-oloro-4-ÍBi-olon)fonll)-2-oiolopropilmfr!,-il-



3a¡?4,9,9a-totraiü.di'0-bons/^/iooindolina, p .f . del bio(bnfo)- 

níátelono-1, $ -di cuRf onato 243-2476?
(3aR3,4SR,9aSR)-3a,4,9,9a-totyahidyo-2?6-dimotíl-4'-'(p-tolil)- 

bonz/^/iBoindollna, p .f .  del bia (baso)naftalonó-1,5-dinulfonatí 

i99-198a;
(3áBS, 4SR,9aSR) -2-ciclopropilmctll-^a, 4,9,9a-tétya^^idyo-6- 

^l!o^;íl-4-(p-tolil)bcn^^/E7ísoindollna, p .f .  93-1006; ,

(3&RS, 4-SR, 9R3R) -2-(2-liidyoxiotil) -3a, 4,9, % -t ctrollidro-'6-^!^otilt 

/},^^p-.tolll)-2-'bons/^7lsoladollna., p .f .  123-1296;

(3áRS, 4SR, 9aSR) -3a, 4,9? 9a--totmhidro-2,6-dimotll-4"fonll- 
boús/f/ícoindolína, p .f .  del bío(baao)naftalono-1,5-dionlfo-

nato 200-233"!
(3%'.R3,4SR, 9c-SR) -6-oloro-2-ol olopyopíljpo til-3 a , 4,9? 9a-*totra- 

bi dro -4-f oní l-b&nn^f/i soíndollna . -

(3o.R3,43R, 9aSR) -2-otll-6-clox9--3a, 4,9, 9a-totyaMdro-4-^^i!l-' 

bons/^/iaoíndolína

(3aRS, 4SR,. 9'̂ CR) -2-n-butíl-6-oloro-3a, 4? 9 ? 9 a--t o t r cüii dro - 4 - 
f  oníl-bcnH^/i aoínáclína

(3aRS, 4SR? pasn) -6-olor^-2-ícopy.y)pil-3a, 4,. 9 ,9a-tot^M.d.yo-4- 

fcníl-bonx/i^soindolína ' '

(3aRS, 4SR, 9c-SR) -2-c.iolopropilJMtj.l-3a, 4,9,9a-totrahiáro-6- 
motil-4-fenil-bary/?i?/icoíndolí na, p .f , dol Mdroolonuro 

193-204; ' "

(3a RS, 4SR, 9&SR) -3a, 4 , 9 , 9a-totyabldro-2,7-dimotil—i-fejr!.l- 

bonR/f/iooindolina, p .f .  dol bio(bo.oo)n.af talonc -1,5-di;ml.1.'o- 
nato 244-240 c ̂

(3aRS, 4SH, 9aSR) -2-eí olo pro pí Itac t í  l-3a, 4,9? 9a-tctna.hidrp-7-[RC- 

tíl-.t-fonil-bons/^/lc.oilldolína, p .f .  79-02B;

2-/13aRS, 4SR, 9asa) -3a, 4 ,9 ,9a-totyahldro-7-metll-4-foníl-bon3- 

^íaoindolíu-2-Dy-p-flaoro.ootofononH., p .f . del hidrogeno-



-  46

10

15

20

25

30

mcdoato 164-166S;

(3nRS) 4SR, 9aSR) -6-cloro-3a,4,9 y 9a-ta traliidro-2-mctil-4-f osiíl- 

berts/f/i coindolína, p .f. del Mdrooloiuro 231 "*233 !̂

(3o.RS, 4SR, %SR) -3a, 4,9, 9a-tcti*cdiidro-2-(p-motilboncil) -4-fo- 

níl-ben¡3/^.soindolina, p .f .  120-1210;

(3aRS,43R,9aSR) -3a,4,9,9a-totrabidro-2-(p-motottbenoil)-4-fo- 

nil-bans/^/isoindolína, p .f . 95-1000.

M'U?LO 11; (3aRS, 4RS, 9aSR) -3a, 4 ,9 ,9a-tetrabi dro-6-rootll-4-

f  oní1-bons/f/isolndolino /owcosos o), o )̂ . /

Una aoluoíón de 0,55 g do cloruro do pal adro II y 

0,3^ g de nal común, on 50 cap de agua, so añade, a 250, a 

una soluoión do 35,2 g do (9aRS)-2-benoil-9,9a-diMdro-6-metil-l 

4-fdnll-bons/f/isolndollna on 300 cmP do otanol. A la  monda, ! 

a 0^, oo añado, gota a gota, una ¡solución de 2 g de borohidrtiiro!
 ̂ - i

códioo on 25 en do agua, ce efectúa la  agitación a 25C du- ¡
t

rnnto 30 minutos, se ajusta el pH de la  colación a 2 ccn úoí- ¡ 

do clorhídrico acuoso con contado y por último do lleva a cabo j 
la  Mdregenaoión a 60S y a una presión de 4 atmósferas, doran­

te 1M hoMU), La monda do reacción sd f i l t r a ,  ol filtw üo no 

oonoentra, ol rooíduo so extracta con otanol caliente y la  co­

lación clara so deja enfilar, con lo que oristEillaa el hidi'O-- 

oloivro del compuesto dol titu lo , que tienen un. p .f .  do 
215-2200 (on motanol/6tor).

&nN)/L0 12  ̂ ( 3aRS, 4RS,9a3R) -2-bcncil-6-ciox^-.3a. 4 ,9 ,9a-totrr.'-

/ i  so i n delina /procesos d),

Se añaden, gota a gota, 190 ooP do áoido yodMdrlco 

al 57 % a una auspontdón do 30 g do (9aRS)-2-boncll-6-oloro- 
9,9a*-!lib.idro-4-fenil-bonK/i.yisoi^¿[Q^^^ y g go fósfox*o 

rojo en 400 cap de ácido uoátíoo glacicfL, so oollonta la  moRolc
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a continuación a nos durante 5 liorna y modín, so viorto on- 

toncos sobro Molo y so alcalin isa oon una solución do sosa 

cáustica. Decpuóo do la  oxtracoión con acetato do otilo, la  

fase orgánloa so f i l t r a  a travóo do Colito, so f i l t r a  ol f i l ­

trado y oo concentra por evaporación, con lo qno so obtiene el 

compuesto dol titu lo , que poseo un p .f . do 115-117" (dospuós 

do la  cristalización en pantano).

Do forma análoga a la  descrita on loó ojomplos 11 y 

12', y a partir do los correspondientes materiales do partida 

y empleando el proocso d) ó o), so obtienen loa olguiontos oom- 

puostoo:

(33.RS, 4RS, 9&SR) -"3a, 4,9,9 a -t o t rahi dro - 2, 6-dímotil-4-fonll-
benz/f/i aoindolína, p .f .  dol bis (baso )naf ta l ono-1,5-disulfona­

to 1-33-1070;

(3&RS, 4RS, 9&SR) -3a,4,9 ,9a-tetro.hidro-2,7-dimctíl-4—foRil*' 

bon^/íy^isoindolína, p .f . dol bis (bono )naftcJ.on.o-1,5 -di nulfona­

to 204-207"!

(3uR3,4M, 9aSR) -3a, 4 ,9 ,9a-totrahid2X!-2^etil-4^bM l-bu)^/y- 

Íaoíndolina, p .f .  del bia(baso)naftalcno-1,5--disulfonato 

297-303".
Do forma análoga a la  descrita on ol ejemplo 11, 

y a partir do los, oorraspondionton materiales dé partida, y 

empleando ol proocso o) ó o***), so obtlenon lon oigniontCH com-

puostoa;
(3aI¡S, 4RS, 9aSR) -3a, 4 ,9 ,9a-totraMdro-7-motíl-4-f onil-bcnz/f/-

icolndolína, p .f .  dol hidMcloruro 226-230";

(3aR3,4RS, 9aSR) -3a, 4 ,9 ,9a-totraM.dro-^-f onil-benH/f/lsoináo- 

lína, p .f .  dol hidroolornro 256-258";

(3aHS, 4RS, 9aSR) -2-noo ton il-3a, 4 ,9 ,9a-totrcdiidro -4-fonil-bons- 

/f/in o ín d o lin a , p . f .  dol b is (base)nafta!ano-1,5--dianlf onato
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EJEMPLO 11: (3aRS,4RS,9aSR)-6-cloro-3a,4,9y9a4totraMdro-4-

fenil-bcnz/f/isoíndolina / i)rocoso ¡R̂ )V

Una mezcla de 8,8 g do (3nRS,4RS,9aSR)-6-cloro-3a,

4,9 y9a--tetmhidro-2-f enoxicarbonil-4-f enil-bcn's^/i ooindeiina, 

260 oo do motanol y 42 g do una solución al 50 % do sasíE^óuO'- 

tioa, so oalionta a ebullición con reflujo* dui'anto 15-RomB, 

en una atmóofera do nitrógeno, ea concentra entonces y so di- 

luyo oon cloruro do motilouo* La fase orgánica lavada y ooca 

so concentra por evaporación, con lo que se obtionc el cem- 

puesto del titu lo , que tlono un p .f. do 144-145  ̂ (dospuóc do 

la  cristalización en óter/pentano).

(

La (3aRS,4R3,9&SR)-6-cloí'o-3a,4^9^9a-totrahj.dro-'-2--fo- 

no3d.carbonil-4-foíiil-"b3nK/í/iooindolina, empleada cono mato- 

ríai, de partida, puode producirco del siguí cate modo;

So níladon, a Oa, 3? 65 cm̂  do óstor fcnílico dol 

ácido clorofór)dco a u:)a aoluoión do 9 g de (3aRS,4RS,9nSR)-2- 
b&noH-6-cloro-3a,4,9,9a-tctx'ahidro-4-fonil-bon::/^/-iscindoli- 

na on 90 cc do cloruro de motilono, so efeotóa la  agitación a 

temperatura smbionto durante 16 horas, no lava ontoncon oon 

una solución 3W do nona c&uatioe., ¿oído clcrhidrtco 2N y agua, 

ce noca y so concentra por ovaporación. El residuo oleoso no 

cromo,togrufia con toluono/ucotato de etilo  (1:1) on una canti­

dad de 100 voces do gol do oílioo, con lo cual oo obtiono la  

(3aRS, 4RS, 9aSR) -6-cloro-3&, 4 ,9 ,9a-tetraM.dro-2-f onoxl curbonil- 

4-f onil -bonz/f/isolndolina, que tícno un p .f . de 130-134  ̂

(dospuós do la  cristalización en óter).

EJEMPLO 141 (9aRS) -2-boncí 1 -9 ,9a-dihldro-6-motil-4-foníl-bouK-

lína /proceso f , d***
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So aHadon gota a gota 35 oo do deido sulfúrico al 
100 % a una solución do 27 g do Mdruro do litio-alwtinío, en 

400 oo do totrabidrofurano a -5o, a la  voz quo oo agitan en una 

atasósfora do nitrógeno. La mezcla so agita entóneos a tompora- 

tura ambiento durante 30 minutos, so onfiia do nuevo a -3K 

y so añado.gota a gota, en ol'ocpaoio de 30 minutos, una ,?olu- 

cidh do 90 g da (9??-RS) -2-bcnoll-9,9^"dD4dro-6-motil-4-fcnil- 
bans/f/ísoindolína-1, 3-dl.ona on 1 litro  de totrabidrofurano. 

Después de agitar a temperatura ambiente durante 26 horas, la  

mezcla do roaooión so doetoompone por la  adioión do agua y de 

una coluoión a l 12 % do soca cáustica, y el precipitado resul­

tante ce f i l t r a .  El filtrado 00 concentra por evaporación, el 

residuo so reoibo en oloruro de motilona, 00 concentra la  so­

lución filtrad a  y el residuo so orístallza en ótor/pentano, 

oon lo quo oo obtiene el compuesto del titulo con un p .f . do 

139-1430.
La (9aRS)*-2-bancíl-9,9a-dihidro-6-motil-4-fcnil'- 

ban^/f/iaoindolino.-1, 3-díona, empleada como material do parti­

da., puede obtonorso dol oiguíente modo:

Una solución do 35 g do 2,5'-álmotilbonKofonona y 

31,^ g do N-bsnoilmnloimida, en 500 00 ds acetona o oloruro de 

metilono, 00 irradio, oon una lámpara do mercurio a a lta  .pre­

sión, a través do mi f iltro  pirox, hasta que todo-el mate­

r ia l ha roacoionado (20 - 130 horas), tras lo cual se f i l t r a  
y se concentra por evaporación. Después do la  oriutalizaoión 

on ótor, ol residuo proporoiona 35 g do 2-boncil-3ay4, 9 , 9a- 

totro.M.dro-6-metil-4-fon1.l-bcnz/f/lsoindolln-4-ol-1,3-dionu 
quo t i  ono un p .f .  de 162-164c, quo oe di.cuolva *on 170 00 de 

doldo t]^.fluoraoótíoo<. La coluoión ce ag!.ta a 258, durante 3 

hor&o, y'se concentra por evaporación. Después do la crista-

s
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lis'aoldn on clom ro do motiloRo/Rotancl, ! d  roóíduo pro porcío-
! . '

na 30 g 3o (9aRS)-2-boRcíl-9,9^**dl^ldro-6^aotil-4-ftnril-bcnK- 

/^/'Íooln3ollna-1t3"'dJ.ona, o o n u n p .f .  do ,156-1980,

Da forma análoga o. la  doacrita en ol ejemplo 14) y 

a p a r t ir  3o loo corroopondontoa m ateriales do partida y em- 

ploando e l prrtoeoc f )  ó A* )̂, so obtionon lo s  aiguiontoo -e&nw 

puoctoa: ' '**1

(9aHS)-2Q!3ncíl-^,$a-dhidro-7'-<aotil-4-fonil-baRz/f/lpóíAdo- 

l in a , p . f ,  139-1420;

(9aRS) -2-boncll-6-oloro-9, 9a-díMdro--}-f edl-hcnz/^/íaoindo--

l in a , p . f .  266-268a;

(9a.!?S) -2-bonoil-9,9a-di.hidro-4 - f  círL l-boM ^/í noindollna, 

p .f t  113-115^; - ' '

(9a!^)-9,9a-dihidro-4-fcnil-bon:!/^/íGoiRdolina, p . í .  d d  

M.d:rodoruro 238-2433 (docoomp.);

(9^R3)-9,9a-dJ.híd:ro-2'-m ctíl-4-fedl-bcnz/f/looíhddinn, 

p .f,¡ dol hídrogoRomaleato 158-1620 (daaoomp.).

1j;h . ( 3al?3,4SR,9o.Sl?) -2-cl oleinropí3mo tíl-3 a ,4 ,9 ,9a- 

ta trr.bl  dro <--4 - f  en íl-"bon-/?'/icoinAolína 

/pro o o no g)./

SÓ anadón gota a 'g o ta , a  -$3, 4,7 g dó cloruro de 

ácido oiclopropllcarboxílioo a una monda do 7,9 g do (3aRS, 

4SR, 9aSR) -3a, 4 ,9 ,9  a - t  o t  redi j. d ro -4 - f  o,ni 1 -bonz/í'/i uoinddinn,

7,9 g do pirídnna y 100 co do clore.ro ¿o motílcuo. Da mondo, 

oa ag ita  a temperatura ambienta durante 1 hora,'ao  oacudo en­

tonóos ouoooivomente con una odaclón  acuosa a l 10 % ¿o ácido ¡ 

c ítrico  y una eoluolán do hidrogonoo-urbonato do aodío, oo no­

ca oobM anlfato oódico y oa concentra por ovapóraoidn, con 

lo qdd oo obtlonc, cotao rooíduo, l a  omlda d d  ácido (3aRS,4SJ{^ 

9aSR) -3a ,4 ,9 ,9a--t otrahí dro -4--f cníl-bonK/c/lcoindolina--2-ci d o -
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prdpiloarboxílico, que tiene un p .f . de 149-1510 (doapuAs de , 
la  orlotollzaolón on ótor).

Se aHado, on poroioneo, 1 g do hidrube do l l t io -  

cüitminio, a una coluoión caliento da 8,6 g da amida del ácido 

(3áRS, 4SR, 9&SR) -3?., A, 9 ,9a-t o t rnhl dro -4-f onil -bánz/^^/i oolndo- 

líüu-2-oiolopropiloarbood.lioo on 100 oo da tetrnMdi'ofui^o, 

se agita la  mozola a temperatura ambiento durante 1 hora, oo 

docioompono ontonooo con una coluoión 2N do sosá cáustíoay oo 

f i l t r a .  EL filtrado ooncontrado oo reduce a uná pasta .con- gol 

do oilioo en bonceno/acotato do otilo (1:1), no f i l t r a *y  so 

concentra por evaporación, con lo que so obtleno ol compuesto 

del título que tienen un p .f . de 65-68o (doopuós do la  cris- 

to3.isaoión en pontano). ' ' '

Do forma análoga a la  docorita on ol ejemplo .15, y 

a partir do los correspondientes matorialoc do partida y cm- 

picando ol proceso g), so obtienen los oiguiontes oompuostou 

do fám ula Da: [ ,' ' .
(3aHH, 4SR, oasp) -3a, 4 ,9 ,9a-tctraM.dro-2-motil-4-'f cnil-bonz/:C/- 

icolndolina, p .f .  dol hiáre cloruro 207-2093 $

(3a&3,4SR, 9&SR) -6-elorO"2-ciclopropílmetil-3a,4,9 ,9a--totra- 
hid1ro-4 --fcni.l-bens/:?/icoindolina;

(3'aRS, 43R, 9&SR) -2- (o-olo ref ene til-3^, 4 ,9 ,9a-tc¡ t ralii dró -4-fonil- 

bona/íy'í coindo lin a , p .f .  dol Mdrogcnomaleato 178-1793; *'

(3a!hs, 4SR, 9&SR) -6-oloro-4-(4-clorofenil)-3a,4 ,9 ,9ó.-tetrahi dre- 

2-mctil-bonz/f/icoíndolina, p .f .  133-1353; 

(3a!!íS,4SRy9aSR)-6-cloro-4-(4-olorofonil)-2-ciclopmpil- 
mot;íl-3a,4 ,9 ,9u-totraiddro-benz/TrTi coi ndollna, p .f .  -¡24-1260;

( 3&RS, 4SR, 9aSR) -7-olor*o-4- (m-clorof onil) -3a, 4 ,9 ,9a-totro)d dm- 
2-metil-bonz/f7iooíndolina, p .f . del bí c (b^o)naf tuleno-1,5- 

disu3.f onato 244-248^;
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(3^RS,4SR,9aSR)-7-cloix)-4-(m-c<lorofonil)-2-oiolopropilon)til- 
3a, 4 ,9 ,9a-totr{.diidro-boim/f/í aoindolina, p .f . &1 bío(ba'rjo)-

aaf to.lono-1,5--dic)u .̂fona-!:o 243-247";

(3aRS, 4SR, 9aSR) -3a, 4,9* 9a-totraMdro-2,6-dimotil-4-(p-tolil) - 

bona/^/ieoindoílaa, p .f .  del bis(baae)aaf1;alond-1,5-dloulfona- 

tb 195-190"; .. . . . .

(3aRS,4SR, 9aSR) -2-ci clopropilmotil-3a,4,9 y 9a-1:etralii'd3.X)-()- 

mo til-4—(p -to lil)bon^/^/icoindolino, p .f . 98-1000;

(3&R3,4.SR, 9aSR) -2-( 2-4iid.ro x ip til) -3a, 4,9, 9a-iotrcüildiO'-.6- 

Jüot:!.l-4-(p'-'¡:olll)-2-b3M/^/iooiHdolínn, p .f .  128-129" 1 

(3c.RS, 4SR, 9aSR) -3a, 4 ,9 ,9a-tetrahidr9-2,6-dimotil-4-fonil- 

boaM,/^/jcoin.dolina, p .f .  dol bJ.o(baoo)naftalono-1,5-diíiulf o- 

naió 280-2839;

(3c!r!S, 4SR, 9aSR) -2-oi olopropílmotil-3^ ,4 ,9 ,9d-t otraM. dro -6r- 
mo*cíl-^.-fcníl-banK/%7ieoíndolina, p .f .  dol hidró cloruro 198- 

204 !̂;

(3aRS, 4SR, 9o.SR) -3a, 4 ,9 ,9a-totxnbidro-2,7-ámo1;iÍ-4-f ca íl-  

b^nHí/f/icoindolína, p .f .  dol b:¡. a (barí o) -ntrCial olió -1,5 -di mü.f o - 

unto* 244-2480; '

( jaRs, 4SR, 9'iSR) -2-cicloproplLMiíl-3a, 4 ,9 ,9a-io trahi dro -7*- 

motil-4—fonil-bon:*/f/ioolndollna, p .f .  79-820;
- (3cR3,4SR,9cSR)-2-otí 1 -6-cloro-ja,4 ,9 ,9a-uatro.M.di^-4-foail - 

bons/í/i no iadolí na ¡

( jaRS,48R, 9&SR) -2-n-baííl-6-oloro-jc,4 ,9,9a-ietrabidro-4- 

f  caí 1-boaz/f/i ooíndolina

( jdRB,4SR, 9aSR) -6-cloiro -3a, 4 ,9 ,9a-t o trídii dro -2-m'o t i  1 -4.-f oníl- 

bcn^/irioíndolina, p .f . dolhidrooloio.ro 231-233";

( 3&R.B, 4SR, 9aSR) -3a, 4 ,9 ,9a-1;otrabldro-2-(p-Hiot'ílboncíl) -4- 
foníl-boaa/^.coíndolina, p .f .  120-121";

(3'-R.8,4SR, 9o.3R) -3a, 4 ,9 ,9a-io't;ra)r¡.d ro -2-(p-aiotoxí bon oil )-4-
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fenil-bcnz[f]isoindolina, P.F. 95-100°}

(3aRS,4RS,9aSR) -3a^ A^^a-tGtyahidro-Z-motll-'l-fonil'-bcnx'.- 

tfjisoindolina, p.f. de la forma de sal del bis(baso)- 

naftalcno-l,5-disulfonato 297-303°; ^

(3aRS,4RS, 9aSR) -3a, 4,9,9 a-te trahidro-2,6-d imc, ti 1 - 4 - f coi 1 - 

bcnz[f]isoindolina, p.f. del bis (base)-naftaleno-l,5^.d.it 

i^ulfonato 183-187°;

(3aRS,4RS,9aSR) -3a, 4,9,9a-tetrahidro-2, 7-dímetil-4--fcnil- 

benzCf)isoindolina, p.f. dclbis(base)-naftalcno-l,5-^dír 

bulfonato 204-207°;

(3aRS, 4RS, 9aSR) -2-bencil-6-cloro-3a,4,9 ̂ a-tetrahidro-^- 

fenilibenzCflisoindolina, p.f. 115-117°;

(9aRS) -9,9a-dihidro-2-mctil-4-fenil-bcnz[ f jisoindolína,. 

p.f. do la fórma de sal del hidrogcnomaleato 158--162".  ̂

(descomposición); * .

(9aRS)-2-bcncil-9,9a-dihidro-4-fcnil-benz[f]isoindolina, 

p.f. 285-169°;

(9aRS) -2-bcncil-9,9a-dihj.dro-6-metíl-4-fenil-benz [f] ico- 

indolina, p.f. 139-143°;

(9aRS)-2-bencil-9,9a-dihidro-7-mctil-4-fenil-bcnz[f)iso- 

índolina, p.f. 139-142°;

(9nKK)"2-bcncil-G-cloro-9,9a-dihídro-4-fonil-bonz f f)íso- 

índolina, p.f. de la forma de sal del hidrocloruro 266-268°

Los siguientes Ejemplos característicos ilustran 

ía descripción de los procedimientos para la producción 

do las materias de partida requeridas:

EJEMPLO 16: (3aRS, 4SR,9aSR) -6-c.t oro-4- (p-clorofcnil) -3a, 

4,9,9a-tctrahidro-benz[f]isoindolina-2-trí- 

fluoroacctamida

Una solución de 30 g de N,N-bis-(trnns-p-cloro- 

Cinamil)trifluorcacetamida en 600 cc de o-diclorobcnceno 

Se calienta a ebullición al reflujo durante 16 horas en 

una atmósfera de '-------- — _____ _____________________
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dd argón, y ao concentro, a continuación por evaporación. R1 

re) ai dúo ce oromatogt'Ufia cobro 250 g do gol do oilico con bou-' 

oano. El filtrado co concontra por evaporación, oon lo que so 

obtloao, como residuo, ol compuosto dol titu le . P .f. 107 - 

112̂  (denpuóa do la  cristalización en óter/pontano).
La N,W-bic-(trunc-p-clorooÍHOjoil)triflnoraop'tpíHlda, 

empleada oomo material do partida, puedo prepararse pó^Mqui"- 

íaólón do N-t raj¡). c-p-clo ro ci nami 1 - t i l  finó rao o taxi da con*-bromuro 

do trano-p-oloroolna'milo (do fonaa análoga a l ejemplo 6*).. 

ÉJWLO 17: (3aRS,4SR,9aSR)-6-fluo r-4-(p-fluórfenil)-la ,4 ,9,

9 a -t o t  rabí d ro -be n rro í  n do lin  a -2 -t  y!, f  1 u o ra o o temí da

' El oompuosto del títu lo , que tiene un p .f . do* 173 *-* 

17d'̂  (docpuóa do la  oristc-lízacíón on ótor) so produce da fo r­

ma análoga a la  dooortta en ol ejemplo 6, por oiolizacíón
* .

tónldoa do H,H-.bin-(trcnc-p-fluoreiirA!))ií)trifluoraoot:riiídn'.

La N,N-biB-(trpnc-p-íluoMinamil) trifluoraootamída, 

que tiene im p .f .  do 77-79^ (docpuós do la  c^ctaliKacdón on
cloroformo), no o oca id. a o orno material do partida, puodo prepa­

rarse do forma análoga a la  doncrita en ol ejemplo 6, a partir 

do I't-p-fluoroinemí 1-tríflúarnootundda y bromuro do p-fluor- 

oínomilo.
EJEMPLO 18: (3o.D3.4SR,9a.SR)-7-oloro-4-(m-o3 orofónil)-la,4 ,9 ,9a-* 

tot r a b í  d  i p  - b c r  p / f .  A noindolí.na-2-tr.1 f . 1  u o o otami d a  j  

El oompuoato dol titu lo  so obtiene como un aceito ' 

por oí olí nación tórmíoo. do K, N-bia--( trnno-m-cioi'ú oj.nuiQ.j.l) t r i-

fluornootamída, do forma análoga a la  docorita en ol ejemplo 

6, y so purifica por o romatcgro.fi a sobro gol do oí 11 o o (bcn.oo- 

no/aOotato do otilo 19! 1). La N,N-bic-(tranc-oi-olorocinamil)- 

trifluomcotamida (aceite), nooocaila como material do partida, 

puedo pro du oí roo do forma anófioga a lo. descrita on ol ejemplo
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6, a partir do N-m-oloMcínamil-trifluoraootanrtda y bromuro 
do m-clorooinamile.

FJI&TPLO 19: ( 3nRS,4SR, QaSR) -3a, 4,9 f 9a-totra!ddro-6-m\otil-

4-(p-tolll)bcn?:/f/ícoindoiina-2-trífluoracatami-

da
El compuesto dol titu lo , que tiene un p .f. de 110 - 

11̂ !o (dospuÓM do la  cristal!xaolón en óter/pentano) se obtlono 

do fonna análoga a la  descrita on el ejemplo 6, por ci olí Ra­

ción tórmioa do N,N-bía-(t^uic-p-motilcinaKd.Í)trifluomoo^^í"' 
da. . - .

La N,N-Mo-(trs?i8-p-me'tílcinomll)trifluoro.oet¿U)dda 

(aceito) (, necesaria como producto do partida, puedo obtonerso 

de forma análoga a la  descrita on el ejemplo C, a partir do 

N-p-motilcinami 1 -tr if luo raec tumi da y bromuro do' p-mcti3.ciníu<ü.- 

lo . . .

RTH'.íPLO 20: (9aRS) -9,9a-dihí dro-4**f oni.3.-bcnK/T/ísoindolínn-2-

-  55 -

trífluorace tumi da

Una solución de 218 g de R-(tranc-oínacd3.) --N-( 3-f o- 

nil'-2-propínil)trifluoraootaajd.da en 4,4 litro s  do o-dlcloio- 

ban<bono¡, so csúdenta a ebullición con roflujo durante [i horas, 

on una atmósfera do drgon, y se concentra entoncos por evapo­

ración. Daapuóa do 3.a cristalización on ótor/pontauo, oi re si­

duo proporciona el compuesto dol título con un p .f . do 1p5- 

197^

La N-(trcgis-aln2míl)-N-(3-fonll-2-proplníl)tKífluor- 

aoo^amida, empleada como material de partida, puede producirse 

por alqullaoíón do U-(trmra-oíntmll)trlfluoraootMdda con 
1 -bxcmo-3'"fonil-2-pmpíno. :

HMPLO 21: Tabletas :

(3aRS,43R,9aSR)-3a,4,9,9a-totra- ;



laciiidollna-hidrocloiwo*'' 
E^tohra^o do magnoáio 

Polívínilpirroliddm  

Talo<>
Almiddn do maíz 

¡Laotóca . ' ;

Aceito do diniotilailiocna 

polidtllongllool 6000

hidrt-S-motil-^-foíiil-bopz/f/-
30 mg

1 mg

4 Mg 

- 5 Ü!g -
10 mg 

118 mg
0,8 mg
1?9 mg

170,- mg

M

El oompucnto aot-ivo no mezcla do acuerdo con md-

enmonto inorteo, antoo ytcncí onados, y la  mozola oo granula 

y prensa para fontiar tabletas, modJanto mátodos oonooidoa 

por oo, . -
* El-comprooto activo puodo sor sustituido por la 

cantidad oorrcr'poKUon !'.o do cuulquior otro oompuouto do 

fdrmula 1, Iw d Ir¡, o por ratón do adíoJdn do de.! do do loa

asi como la manara da realizarlo en la  práctica, debe hacer­
se oonatar que las diaposicionea anteriormente indicadas aon 
auscoptiblee de modificaciones de detalle en cuanto no a lta­
ron au prinóipio fundamental. Tamblán oe haoe oonotar que al 
invento corresponde a una Holioltud de Patente, praaentuda en

MÍOMOM

NOT A

Deaorita suficientemente la naturaleza del invento,
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SÜiiza, con fecha de 29 de Septiembre de 1.972^ bajo númoro 
14250/72, y de 3 de Agosto de 1.973. "bajo ndmsro 11305/73. 
acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conceden los 

Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que oonstltu 
y4 la  esencia del referido invento y por lo que se so lic i­
ta Patente.do Invención por 20 anos en España, sobro; PRO­
CEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE PENK¿**pyiSOlN 
MOLINA; caracterizándose por lo siguiente;

1 .- Procedimiento pura la obtención de derivndoo 
dd benz¿^"f_7isoindolina, da fórmula Ig,

9

20

25

qu:e, de acuerdo con la definición, comprende también loa 
antípodas ópticos de los compuestos de fórmula Ig y las 
mezclas racémicas de estos antípodas óptloos, en cuya fór­
mula Ri*y Rg que son iguales o diferentes, representan, 
cada uno, hidrógeno, halógeno o alquilo de 1 a 4 átomos 
do carbono y R̂  ea alquilo de 1 a 5 átomos de carbono, 
álquanilo o alqulnilo de J a 5 átomos de oarbono, no es­
tando <;1 mnlaco md.t tiple dot. mismo "n posición alfa con 
roupooto al átomo do nitrógeno al oual está unido Ĥ , a l­
quilo de 1 a 4 átomos de carbono sustituido por oicloalqui. 
lo do 3 a 6 átomos de carbono, hidroxialquilo de 2 a 5 dtô30
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mos de carbono," fenllalqullo de 7 a 11 átomos de oarbono, 
fenllalqullo de 7 a 11 átomos de carbono monosustituldo, en 

el radioal fenilo, por halógeno, alcoxl de 1 a 4 átomos de 
carbono o alquilo de 1 a 4 átomos de oarbono, 6 un radical 

en donde A se define como anteriormente y Rj es al 
quilo de 1 a 5 átomos de carbono, fenilo o fenilo sustituí 
do por halógeno, caracterizado porque se somete un compuéa 

'.to de fórmula I f

A-CO-R1

!)

que, y segán la definición, comprende también loa antípo­
das óptiooa de los compuestos de fórmula I f  y las mezclas 
racómlcaa de estos antipodas ópticos, en cuya fórmula R ,̂
Rg) y Rg se definen como anteriormente, bajo condiciones al 
calinas fuertes, convenientemente en un disolvente, prefe­
riblemente entre temperatura ambiente y la  temperatura de

¡
reflujo. ^

2.- PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS ! 
DE! UBNF_71HOINDOLINA, ta l y como queda suatancialmento [ 
descrito en la presente Memoria.
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