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Esta invencidén se refiere a compuestos de fér
mula Im preparades mediunte el procedimiento g) tal oceme

se describe nmds adelante.

La presente invencién se relaciona con un pro

cedimiento para preparar nuevos compuestes heterccicli-

cos, de férmula I:
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lo do 1 & 4 Ltomos-de carbono sustitufde por olcloalquilo de

-

los ouales, y ds acuerdo con la definioibm, ocomprenden tame
bién los entipodaz épilocom do los oompuehf;os de L£6rmmld I
agi ocomo las mezolas rachmican &o los enitipodes épticos, en
ouye férmula R es hidrdgono, elquile de 1 &5 ftonos de our-
bono, alquenilo o alquinilo de 3 &5 étomoa ds carbono, nc
ogtando ¢l ocnlecs miltinla del mismo an posiolén alfa ccn

roppecto al dtomo do nitrégeno al cual esté enlazado R, alqui~ :

3 a 6 Atomos d2 carbono, hidmzialqﬁiio de 2 & 5 &tomos do
carbono, fenilalquilo de 7 & 11 étomom de oarbono, fonilalqui-
lo de 7.8 11.&%omos de carbono monosustituide, en el rmclcal
f.milo, pox haldgero, slecoxl de 1 a 4 é&tomos de carbune o
tlquilo de 1 @ 4 &tomos de oarbono, o un radical 4~CO-Ry, en

donde A esn alqﬁileno do { & 4 Gtomos de carbono y Ry es alqui-
1o do 1 a § &tomos de carbono, hidroxi o alcoxl de 1 & 4 Ato-
ﬁoa. de carbono, fenilo, fenilo moncsustitui{do por halégeno,
Ry ¥ Ry, que son iguales o difersniscs, representon oe.da.;:,no
do ellos hidrdgeno, haelégano o alquilo de 1 & 4 ftomos de car- i
t'ono, ¥y ¢ade une de los einbolos X ¢ ¥ o hidrdgeno, en ouvo
carso log anillos B y C esién unidos por un enlece oisy o X e
Y formen oonjuwantamente vn enlece adiclonsl; y las sales do
edtoién ds foido do los mismos. '

Cuendo el mdioal R4 R: ep slquilo inferior de

1 8k Gtomos ds carbono, contlions entonces especislmentc de



.
-
1} ) -
. .
. .

1 a 4, preforentemente de 1 & 3 &tomos de oarbon'o.

Cuando R es un grupo elquilo de 1 2 4 dtomos de
carbono, sustitufdo por un grupo oclolomslquilo de 3 & 6 &tomos
de oérbono, entonces el grupo elquilo del miemo contlens espe-
5 olialmente 1 6 2 dtomom Qe carbono y el grupo olclealquilo del
migmo oontiene en especial 3 Atomos de earbono. Un ejemplo ds
un suatitu;;en“ce proferddo de osta saxle, es ol grupo ‘clclo-~
propilmetilos ) :

.. Cuando el radicel R em un grupo mdmum quilo de
‘ 19 2 & 5 btomos de carbono, éste contiene sspecimluente de 2 & 4,
prefarentemcnte 2 6 3 étomos de carbono.

" Cuendo el radicsl R es un radicsl fenilelquilo de 7

& 11 4tomos de ocarboro o uz radical fenilelquilo de 7 & 11 1

ftomos ds carbono monosugtituldo por bﬁlégeno,l aleoxi do 1 & 4 |
. 13 0 algquilo és 1 & 4 &tomoe de oarbono, &n‘{;onoga este radical ;
fenilalquilo contiense especialments de T & 9, prsférentemente i
T v .8 &tomos, de' carbono. Un sustituvyente haldgeno gue pueda
wtar pmsemta en oagte ra,é‘ioa.l, es en.especiel un é:!;omo da
20 flvor, cloxo ¢ bromo, prei’crentemente £1u0T 0 0100, Un sustd
tuyente alcoxi o alquilo de 1 & 4 Atomos de carbono que pucde !
estar prosente en ombte radicesl, contiens smpeoislmente de 1 & 39

pmfomntcmcn‘be 146 2 4tomos de carbono.

Cuando e} radical R es un grupo AwCO«R_—,) y R, no &g
25 " | fonilo o fenilo monosustituido por Tmlégono, entonces el grupo

1

8lguilsne A contiens especialimente de 1 & 3 4tonos de orrtonc.
. : i

Cuendo R3 es fanilo sustitui{de poy haldgono, eabe
dltimo significa enionces especielmente fluoxr, cloro o bromo,
preferentements Lluor o cloxo.

Cuando ol radical Ry es un grupo alcoxi de 1 & 4

30 Gtomos da carbono, sntonces éste contisne especlalmente 1 6 2,
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oon profermnoia 1 dtomo ds carbono.
Cuendo los radioales R, y/o Ry son helégeno, enton- |
oes osts Ultimo signifioa especimlmente fluor, cloro o bromo, |
oon preferﬁnoia fluor o ocloxo.
Cuando los r&dioales Ry y/o R, son un grupo alquilo
da 1 a 4 &tomos de oarbono, éstos oontianen especiglmento

1 6 2, preferentemento un Gtomo de carbono.

Cuendo X e hldrégeno, éste puede estar en posloibn
c¢is o trans con respecto &l étomo de hidrégeno de lam pcs;cién
9. L
| Ion compuestos espsclalments fr@feridos de férmelae I,

son los compuestos de férmula Iw:

1

lodg ousles, y de acuoxdo con 18 definiecién, comprenden tam-

biéan loa entipodas dptlcos de los compusstos de L6rmala Iw

anl como las mezcles racémiocas de estoo entipodes 6pticos,
¥y en ouya férmulé Xe V¥ sé dofinen como enteriommente, R, on
hidrégens, elquilo de 1 a 3 4tomos de cerbono, alq'uehil'o o
alguinilo de 3 & 5 Atomos de carbono, no estando el euléoe

miltiple dol mismo en posicién alfa con regp;oto al dyomo de
nltrégeno 8l cusl estéd unlde Ry, oiclopropilmetilo, hidroxi~
otilo, fenilalquilo de 7 u 8 &tomos de camrbono, fenilalquile
de 7 v 8 Atomos de cerbono monozustituido por fluor, cloro,

metilo o metoxd, ecetonilo, 3~oxobutile, fenacilo, p-Lluor-

fonaoilo, 4~(p-fluorfenilo)=4-oxolutilo ¥ Ry, ¥ Ry que son
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1 un compuesto de FéSrmula Ias

alquile de 2 @ 5 Atomos de carbomo, fenilalguilo ds 7 & i1

-5 -

1dénticos o diferentos, rspreﬁentad cada uno ds ellos hidyé~
gono, oloro, fluor ¢ metllo, y las sales de adioidn de 4oldo

da log miemon,

En.adioién, ¥y segin le 1nvenoi6n, a8 puede obtener

Ja

»
® o
e® E

. .0 u’o

ol ounl, y de acuerdo con 18 definioién, comprende tambééé-
los antipodas Spticos -de los compusstos de Ldmala Ja agi‘
como las mezclam racémicem de estos antipoﬂas 6ptioos,:%%.cuyé
T6xmula Ry, Rp, X 6 Y se dofinen oomo enteriormente ¥y R, o
alquilo da T & 5 Abomos de carbono, elquenile 5 alquinilb de

3 o 5 &tomos de carbono?'no satondo el enlace miltiple del

niemo en paﬁioién alfa con respscto &l &fomo de nitrégé@a el -
onel esté unido Rsy Glouilo de 1 & 4,&%omqs de c&rbono"éugﬁi-
tufdo pér cioloeleuile da 3 o & &tomom de carbono, hidroxi

dtomos de carbono, fanilalquilo de 7 & 11 Gtomos de ohrbono

monosustituido on ol radicel fenllo por haldgene, alcoxi de

i & 4 biomos de osrbono o alguilo de 1 & 4 dtomos de carboho,

¢ vn radioal A—COuﬁ3 en donde A ¥ RS se definen como antariormg

mente, asf come sus sales, msdimnte un procedimiente que com~ !
i

prondes

n) Nealguiler, semin métodos oonooldos, un compucsto de

Lérowle Ib
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" hidrolizar entoncem, opolonalmente, cuslquier ésier resulten-

8lguilo de 1 & 4 &tomos de carbono, para formar un compuesto

" Ib,

3

el oual, ¥ do acuerdo oon la definioién, comprende tembibn
los antipodas épticon de estos compuestos de Léranla I, asi
como las mozolas racémicas de dichos antipodas éptlcos, en

ouya férmula Ry, Ry, X & Y se dofinen como anteriormente, e

Y6 da L6rmule Yo

N-A=~COOAq
Io,

¢l oual, y de acuexio con la dafiniolén, comprendo loz anti-
podas épticos de los compusstos de férmwla Xc y las mezclas

racboicas de eston antipédaa éptioda, on ouye fémmula Ry; Ry,

!
t

X, Yy A pa definen como enteriormente y Alg es un grupo

de Férmla I&:

1 . i

N~2-COOH 14,
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el cugl, y de mouerdo con la definioién, comprende los anti-
podes Spticos de los compuestos de férmule Id y las mezcles
racémicgs de estos antipodas bpticos, en cuya Lémula Rys Rp,

Xy Yy A se definen oomo anteriormeﬁte, 0

1) “a&lquilar un compuesto de Tévmule Ib reduotivemente, -& un -

oonpuesto de £érmuls Tas
- . » : - i!

- Te

ol o@e.l, y de acuerdo con la definicidn, comprende tamb;i.-én
Jos antipodes épticos de los compuestos de £émula Te y las ‘
mezolas recbnioas des estos antipodaa Ep‘ticoa, en cuye féimuls
Rey By, X ¢ Y so definen como sateriorments y By ¢z un grupo
é.lquilo prinaric o secunderio de 1 & 5 Ltomos de oarbono,

6

¢) comvertir un compuesto de chHrmul'aa. Iz,

’ . Rz “""' . - o 7 -

que, de mouerde con la Gefinioidn, comprends tembién los on-—
ﬁpodae épticos de 193 ocompueatos ds i’éxmulza’If Y las menoles
:.*a.oémioaﬁ de eston entipodas Sptloes, en cuya Lérmuls Ril ¥y Ry
se definen como enteriormante y Rg es alqtﬁio do 1 8 5 dtomon
de cerbono, alguenilo o alquinilo de 3 & 5 xi‘so‘m;s de carbono,
no esptando el enlaos mﬁlw_plé del miemo en posicidn s1Ts con

respscto 2l Alomo de nitrégono &l eual esth wnido Rg, elquilo

roe e e
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‘que, ¥y segin la defihioién, comprendé tambidn los antipodas

-n8-

de 1 o 4 &tomos ds carbono sustitui&o por oicloalguilo de 3 &
6 &tomos de carbono, hidroxialquilo de 2 a 5 Atomos de oarbo- |
no, fenilalquilo de 7 & 11 &tomos de oarbono, fenilalquilo de |
7 & 11 4tomos de: carbono monosustitufdo, en el radical fenilo,
por haldgeno, alooxi de 1 & 4 Atomos d; carbono o elquilo de
18 4 &tomom de _caxbono, 0 un radical A~CO-R] '3 en donde A go
define oomo anteriormente y H3 es alguilo de 185 étomoevde
oarbono, fenilo o fenilo sustituido por helégeno, en un com-
puesto de Lérmula Ig: '

: 1‘{@ ) c | :

l
1
]

n Ig
) |

bpticons de los sompuestos Qe 2érmwle Ig & lan mezolas racémi~
ona de estos entipodes Oplicos, en cuye férwle Ry, Ry ¥ Rg
gs definen como eaterdormente, bajo condioiones alosiinas fuorJ

tes, o

Q) hidrngena¢ w: compuesto de Lérmule Th
H

Ih

que, gogin le definioidn, ocomprends tambdén loz entipodas
épticos de los compuestos de £érmule Th y lae mezolas de emtos

sntipodesn Spticom, en cuyn £4érmula Ry ¥y Ry, #e dofinen oomy

enterdoruente, y Ry cp alguilo do 1 & 5 &tomos de carbono,
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e&lquilo de 1 a 4 ftomos de oarbono sustituide por oicloalquilo
de 3a 6 é“comos ds carbono, fenilalquilo de 7 & 11 &vomos de
earbono, fenilalquilo de 7 & 11 dtomos de carbono monosusti-

tufdo, en el radical fenilo por haldgeno o alguilo de 1 & 4
dtomos de oarbono, o un radical A-CO-Ry, sn donde Ay Ry 80

‘definon como enterdormente, con écido yodhfdrico/f6sforo 10j0,

| pars formar un compuesto ds £érmuls Ii:

H

t
t
t
!

NR .
? pik

que, sogin la definioelén, comprende también los antipodan 6p~;
tioos de los compucetos de £érmule Ii y las meZolas recémicas
do estos entipodas 6pticos, en cuye fémwla Ry, B, ¥ By oo de~
Tinen eomo snteriomante,

8) hid“agenar catall ticamente vu compueﬂ'l,o de fdnnu.l.s'. X):

-

que, de acuerdo con la definicién, comprends tsmbién los enti~
podas 6pticos de los compuesi.;oe do £érmnla Ij y las mezolas
mobuioss de estos entipodas épticos, en cuya £6 rmula R1 212
que son idénticos o difersnies, reprosentin qada: uno ds e¢llos
hidrbégene, fluor o slquilo de 1 & 4 Atomos de carbono, y R.;
o8 alquilo de 1 & 5 dtomos do oérbono, 'alq_tﬁ.lo de 1 & 4 &tomos

do carbono sustiiuldo por ololomlauilo 86 3 & 6 AYomos do car-

— e e ———to s

o ————
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bono, hidroxialquilo de 2 a 5 4tomos de carbono, fenilalquilo
ds 8 & 11 &tomos de ocarbono, oztando separado el rudicalr
fenilo del mismo del 4tomo do nitrdgeno al cusl estd unido,
por el menos dos dtomos de carbono, fernilalquilo de 8 a 11
Stomos de carbono monosustituldo, enlel fadical fenilo; por
helégeno, nlcoxl de 1 = 4 dtomos de carbons o alquilo de 1 & 4
diomos do Earbono, enotendo separsdo sl radical fenile del mis~
o del étomo do nitrdgono al oual estéd unldo por 81 monos dos

Atomos do ocarbono; e un ocompuesto de Lémmula Ik

Ik

que, segin la definicilén, compronde tembién los santipodas Sp-

ticos de los compuestos de Léxmula Ik y las megoles racfnicas

do ostos antipodas épticos, en onya féramula R;, Ré s R; ne de- .

{inen oomo anteriommente, o

£)  reducir un compuesto de férmule IXs
? ) -
i,
i , IX

que, sogin lu definicién, comprende también los ant{podas ép-
tlcos de los compuestos de férmule II y las mezclas racémicas
do estos eatipoden 6pticos, on cuya férmula Ry v Ry Be defi-
uen cono enteriommente y Ry cc &lquilo de t & 5 ftomos du car-
bono, mlquilo de 1 @ 4 fiomos de carbono sustitufdo por ciclo-
alogullo de 3 & 6 4tomos de carbono, hidroxialgquilo de 2 a5

1
t
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' tuidb pox olcloalquilo de 3 & 6 &temos des carbono, hidroxl.

- 11 -

\

Gtomos de oarbono, fenilaiquilo de 7 & 11 dtomos de oarbono, ;
fenilalquilo de 7 & 11 dtomos de oc&xbono monosumtituido, en el :

radioal fenile, por halégeno, alcoxi do 1 & 4 ftomos de carbond
0 alquilo de 1 & 4 Atomos do carbono, & un compuesto ds PéImu~

le Tuoe

T

que, de acuerdo ocon ia definioldn; comprende también log anti-
podan épticos de les compuestos de £éxmula Iu aal como iga '
mequas recémices de estom antipodés épticom, ¥ en.cuyaffdru
male Ry Ry ¥ Rg se definen como santerlormente, por rcdﬁobién
con un hidmuro metédlico, o ' ‘

g} reducelidén de un compuesto de £érmwls IV:

que, de acuerdo con lu definioidn, comprende tambdén 106 an it -

podas 6pticons de los compuentos de £érmula IV esl como las

. - . —

mezcles racémicam de estos sntipodas 6pticocam, ¥y on cuyas £ér-
mnle Ry, Ryy X.6 Y me definen como anteriormente y D os hidpb- i
geha, elguilo do 1 & 4 &tomos de carbono, cleloelguilo &e 3e

6 ftomon Go oarbong, alguilo de 1 & 3 atomom de carbono susti-

glquilo de 1 & 4 ftomos de omarbono, fonilo, Lenilslquilo de

7 & 10 Sfcmoe de cmrrbons, fenilo monozustlivide roy haldgeno,
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alcoxl da 1 & 4 dtomos de omarbono o qlquilo ds 18 4 &tomoy ;
i

de carbono, o fonilalquilo de 7 a 10 fitomos de ocarbono mono-

sustituldo en 1 radical fonilo por haulégeno, alcoxi do 1 2 4
fitomos de carbono o slquilo inferior de 1 & 4 4tomos de carbo-

no, & un ocompuepio e £6mula Im;

T\\,}.IZD Tm

que, de mouerdo oon la definicién, comprende temblén los antl-
podag éptiocon de los compueston de férmula In esl como laB meZe
cles racdmicas de eston antipodus épticow, y on cuys férmula
B4y Ryy X; Yy D se Gofinen como anmaxdormcnte, con un h;dru“o
netélioco, |
y alglar los conmpusstos wemultentes de Lémule Ia como itales
o en foums de las males. ‘
- Lac sales pueden seor obtenidas ds forma coﬁocida, 8

pax ir dea laﬁ bages ¢ &cldos libres y viceversa,.

Le soparacién de cuslquier racemato rosultante do
Pérmula T en sus entipodas épticos, puade efeotusrse aqg&n
nétodos conooldes, por ejemplo por orletalizueién fracclonada
de las seles do oston x2ocexdtos con &cidos opticamenfe aetivoaJ

En lo que slguo, se indican detelles téenicos del
procemo que se foman en cuentas adecuadamente en la produooién
de low compuestos de Lédrmula Ia: |
&) Ia N-alquilaoién de un compussto de fémula Tb pusde ai’eaw

tuarba, por ojemnlo, con un compuento de Lérmulae Vs

By BRI
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1 (s (3~inseturados para lz introduccién de un radical A-~CO~Ry,

6xido de otileno para la introducoidén de un grupo hidroxietllo.!

teoidr. Lo temperature de rosccidén puede variar entrs la fempe-

~ 13 -

en la que R4 se define como anteriormente ¥y ﬁ €3 el radical
fcido de un bmter reactivo, o con un dexivade reactive de un
oompueato de £érmula ¥, .

" R los compuemtos de féxmula v, E pueds Ber, por
ojampio, halbégeno tal como cloro, bhromo o yodo, o el radical
éoid6 de vn fcido sulfénico orgdnico, por ejemplo, un radical
alquilaulf;niloxi, tal como metilsulfoniloxi, o un radical
arilaulfonilozi tal oomo fenilﬁul?oniloxi ) p-iolilsulfoniloxi.

Ia N~elquilaocién de un compuesto ds £6rmula Ib con
un compuesto de £éxmule ¥V se efoolia oonvenientemonte an wA
digolvente orgénico, por ojemplo, ung amide o un &cido carbo-

x{1ico aiifético, por ejemplo dimeﬁilforﬁamid&, ¥ en prossnciae |

de un agente de condensacibn bfisico, el como carbonato sédico

o

Ia temperatura de reamcoldén pueds varder entre le am- i

0 Negtll-N,N-diisopropilamina.

blents y eproximadaments 10020, XKL tiempo da.reacoiéu depende !
an espeoiel de la temperatura de reacoién v de la capacidad da
reacolién dol compuento de Léxmule V, pudiendo ser d¢l oxden
de 1 & 16 boras aproximademente. . AL

Tos derivedos reactlvos apropiados de un comﬁueéﬁo

de féraulia V son, inter alis, compusstos carboni{licos

cn donde A cs GH2~CH2 N R3 ga define como entexiommente, ¥
!
La xosocidén de un ccapuesto de férmmla Ib con un com~
pu;ato carbonilico O{,/Quinsmtaradn, %2l como me%ilviniice%on&
o un ésfer alquilico inferior de feido morilice, me efectia
corrvend.antemente en un disolvente orghnico adecusdo, por oJem

plo un alosnol inferdor tal como motenol o etanol, y con agl-
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ratura amblente y la temperatura de reflujo de la mezola de
reaccidn; 1a mozola de rerRcoién s» oalionta preferentemente

& 40 - 802C aproximadamente. El tiempo de romcoldén depende en

especial de la tamperature de reaccién y de la reactividad del
conpuagto carboniliootx ,(3~insatuxado, pudlendo sor de 1 2 5
horau-aproximndgmente. _ o i

Is remcoién de un ocompuesto de féxmula Ib con 6xido
do otilono me ofsotin btambién do forms mndlogn & los métédou
conooldes, y eo ilustra en el ojemplo 5. Lo 2eacoién ao ofoo-
¥4s on un disolvonte inexe ¥ ocon enfriamiento. I woncsidn
tiene una duracidn de aproxinademente 10 ~ 20 horas.

‘Puedé ofectusrse una hidrélisis de un compuesto de

féravle Io bajg condicionss écidas, por ejemplo con &cido clor~:
hidrico 2N, oonvenieﬁtcmente & una temperatura elevada, con %
prefarenéia e la temperatura de reflujo. Y é

Sin émbargo9 pusde hidrolizarse también un compuoesto i

de 2érmula Ic & un compuesto do férmula Id bajo condiciones ‘

alecalinas, L@ hidrélisis elomline se efscltia con preferencim E
en una soluclén acuosa alcohélica de un hidréxido de metal alca~-

line o alealinotérreo, éspeciélmanta en una solucidn acuosé, f

metendlice o etandlica de hidrdside de sodio, potasio o bario, :
convenlentemento & temperatura sublente o a uns temperaturs
ligeramente elevada, . .

b}  Ie alquilacién reductiva de un compuesto de £érmulae Ib

8 un compuesto de f£éimule Ye pucde efectuarse de forme anflogs
a los mbtodos ya oonscidoa. Por ejemplo, puedo efoctuarss por
alquilacién de un compuests de £érmuls Ib ocon el aldehido o
cotone correspondlente, en pregencla de &cldo féxmico (método

Leuckart-Wallach). Ia alquilecidén reductive puede efectunrse

tombién hidrogenoliticemente, es decir, con gas hidrdgeno en
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| plentemsnte 8 roflujo.

“wn dipolvenis orgénico adocuado, poxr ejemplo, un £lcsnol in-

" forlor %&l como metanocl, convenientemente & temperatunrt fm~ |

'ezta convarﬁﬁonv #on Lne polnoidn saturade de hidréxido poth-

- 15 -
prosencia de un catalizador de motal nolle, tal como niquel
Raney o peladio. Sin embarge, en este veriante del pfoced.i-—
miento, ocuvalguier sustitvyente.cloero, brome o yodo gque pusds
ontisy prosente en los compuestos de Fémula Ib ¥y ouslquier
‘enleos adicional en 1@ posicidén 3m, 4 do los compuesios do
£émmle Ib son tembdén reduoi dOo poxr lo menos parcialmente.
Por consiguiczte, es convan,on%a emplear ¢l método Leuokart-
Wallach antes indicado pars la alqu*laoion reductiva de los
d1tinos compuestos, 1& rescoidn segin leuckaxt-Vallaok se
efootia en un dimolvents orgdnico adeouado, preferibldmante

un excoso de foido Sérmlco, & une temperature elevada, conve-

Lo alquilacién reductiva satalitics se efectbia en

Mente.

’ |
o) La couvefsién C@ un compuesto de LéHxmuwle If 8 N IOMINE S~

to ds xévmula Ig wo ofactbe bajo condiclones oleklines fuer- |
ten, pox gjomplo con uns base fuer+a tal comn hidndxido poth-
elec ¢ terc-butilato de potasio, v/b e uns. femperaiura elevo-
da, por ejemplo & 100 - 200¢C aprorimedements y/o, después !
do va lergo tlompo de rxensceidn, por sjemplo deA1 hapta T ddas.

Los nedios de re&cc*én gezpealalmonte adecusndos yare

sico (8l 40 & eproximademente, eu n-bubanol (§ & T dfas & la
temporetura de reflujo) o de terc-butileto de potasic on di- |
metilanlféxido (1e 7 dfan & 25 - 802C).

BL prooeso ¢) eu especialmsnte adeouado pera 1& pro-

duocoidn de compuestor ds férmula Igs on la que el redlo2l R

e alguilo de 1 & 5 dtomon de on rbono, alauiailo o algquonilo
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de 4 & 5 Atomos de carbono y en donde él énlace mdltiple no :
se enouentra en ung posicién Blfa o beta con respacto al fto~ |
mo de altrégeno &l cual esbé unddo Rg, alquilo de 1 a 4 &to- |
mon do oarbopo sustlituido por oioloalquiio de 3 & 6,:preferen~
temento 5 § 6 &tomos de carbono, hidroxislquilo de 2 & § Ato-
nos de.carbopo! fenilalguilo @e 7 & 11 Gtomos de carbono,
fonilelquilo de 7 & 11 &tomos de carbono monosustituido en el
radical fenllo por halégeno, alcoxi de 1 & 4 Atomos de carbono
o elguilo de 1 & 4 Abtomos de oafhono, o un radicel A~GOmR3

en donda A se dofine como snteriormente y Ré es fenile ¢ Zeni-

lo sustitulde por baldgeno.

oompuesto de £émmula IL oon Acido yochfdrico/fésfore =ojo,
puede afectuarse de forms andloga a los métodos coronldos,
Por ejemplo, aﬁadiendo‘gota e gote une soldoién acuosn de -
fioido yodhidrico e une molucién o suspensdén de una rwezclo de |
wn compuesto do fémule Yh oon féefore rojo en un disolvente %
sdocusdo © égante de sumpenslién, tal oomo &cldo scéiico gla-
olel. Ia moezola do reamccidn resuliante se calienta ontonces
convenientemente, por ejemplo & 80 - 120¢C, Bajo las anterio-
rop condicionesn, la reducoidn tiene‘ung durécién de eproxima-
demente 4 & & horas,. _ , '
¢) L hidrogenaoidén catalitiocs de un compucsto do £érmala
I} & un oompuesto de Pérmula Ik puede efectusrse de forma
enfloga & los métodos oonocidom.

Lot cetslizadores adebua&os aoh~1os netales nobies
tales como paladio y niqusl Raney. ILa ﬁidrogenaoién 86 efagw
‘%8 on un disolvente orgénico, por ej@mpiq, un aloanol infow

rlor-tal como metonol o etenol.

Yo reccoldn se cfaotia proferentemsnte bajo wn Li-

-
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@exo exceso de presibn, por ejemplo 2 & 6 stimbsferas aproximg-
daments, y & unt tempereture eleveda, por ejemplo 2 40 - §0¢C
aproximadamente,

.Ds soucxrdo oon un método proferido, 1a hidrogmnacién

— - o — — = 28

in situ o partir de oloruxo de palé.dio (ftI) ¥y borohidm;m 86~

£} Le reduceidn do ua compuesto de Lémmula II con un hidmuro
notdlico puede efectunrse do fomma andloge & los métodor cono-
oidos para le resduceidén de emidas.

Poxr ejemplo, pusde efectuorse Fﬁmdiendo unga soluf '

olén de hidrure de aluminio o hidruro de dielquilaluminio en

un disolvente orgfnico inerie, por ejemplsé un biter cicl}co 0
de cedena ablerta, tal como tetrshidrofurenc, & una solueidn
de un compuesto de Lérmula IX preferentemento en el miqu di~
solvente orginico insrtes, y agltando a temperaiura &mhien 6 0
& ung +emp9ratura superior, durante 20 -~ 30 horas apvoymmadn~
mente. La raduccién puade efoctuarse tamblén, Doy ejemplo,
00N NG mew cla de hidruro de 1itio~uluminio/bloxuvo és alumdle
nioe Pn cuanto los compuaston de férmul& II no posean un austiT
tuyente cloro, bromo o yode, l& reducoldén puede efectucrse ;

tembién con un hidruxo complejo, por ejemplo un hidruro de

gluninio complsjo, tel como hidrure do litic-aluminio; o con
una me%ol® compleje Ge hidrure de litlo-sluminioc/cloruro de
aluminio. Esta verdante del proceso pusde efectuarze bajo con~§
diclones andlogas a lap descrites pare 18 reducoidn con hidrumg
ro de aluminio.

g) 1& redvccidn de une emide de férmule IV con un hidrure me-

thlico, pueds efectuarse tambidén de forme andloga & los métodos

yo oonocidon. Los hidruros meidlicos vdeocuedos son, por cjempld,
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hidruro de aluminio e hidruro e dialquil-sluminio y, ouando
los oompuestos de £é6rxmula IV no tieneon un sustituyents oloro,
brome o yodo, entonces se emplean temblén hidruro de litio-
aluminio o hidruro do 14tio-aluminid/cloruro de sluminic. Ii-
solvonten adeézuados son loéAdiuolventes indrtes, por ejemplo
étoros ofollcos o de éa;am ablerta, tal como tetrahidrofura-

-

baTs Y

L9 reducoiln pusds efectuarse & Yemperstura bmbiente

.
e®; e g

y 'en goneral se completa dempubs de 1,5 a'S horas.  Tot
Tom compuestos de férmnle Ia obtenidos seg\inlom
procenon antordores, pueden sislarse y purificsrse de éc":é.a'x“-
do oon métodos conocidosd. _ .
Bn adicidn, da'axquarﬂo con la invencidn, se puede

obtener un compuesto de Lérmule Ib mediante un proces: gue

LN

ocomprondos

o) separar ol grupe By, segin métodos conootdos, de un, loom~

puszto de fé_mul& vis . B '

. . - '/\ ‘
N Rl_@ ’j _NRg VI

,\/ -
[}

" X

gha, de acuordo con la dofinieidn, oompfende también los
entipodas fptlcos de los compuesios de féx;nula VI ael como
lang mezclas racénioas de los antipodas Sptiloosm, y‘en' cuya
Eérmnle By, D,y X o Y #a defiren como entoriormente ¥y Ry om
un grupo etrayente de elecirodos, o

L) convertir un compuosto de Pérmule VIIs

<
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VII

que, de acusrdo con le definioldn, oomprende también los
antipodas épticoas de los compuestos de £6rmuls VII asi;démo
les mezclos rocémicas de los antipodas Sptlcos, ¥y en odya

£é6rmula Ry ¥ R, oe definen como anterdormente, ¥y Ryp 08 el

‘radiocal Rg, definido més exrribs, o hidrégeno, bajo condicio-~

nes alecalinag fuertes, 5 un compuesto de Lérmule In:
. ] '
! . ‘
Sr '
Ry 4 (:) N\V//}gt In

que; de acuerdo con la definiclén, comprende también los
entipodas épticos de los compuestos &e_férmula In asl como
les mezclas racémices de los entipodas épticos, y en donds

Ry ¥ Ry se definen como anteriormento; o

oY) Hidrogenar un compusmto de £6rmulz Tos
i

To

gue, do aocusxdo con 1& definicién, compronde tamblén los en-




10

20

25

30

- 20 -

tipodaes Spticos de los compuestos de'férmula Io y lan mezolas
recémiocas de los ant{podas épticos, en ou;:ra fémula R.; v Ré
6 dofinen come anteriormente y R11 o8 hidrbgeno o el grupo
benoilo, en presencis de un ocatalizador de metal noble, & un

compnasto de féxrmule Ip: .

que; de acuerde con la definioidn, compronde tambidn les ent{-
podes éplicos de los compuestos de férmula Ip vy las mezclas
raoémicen de los antipodas 6pticbﬂ, an cuya fdrmulg.R; Y Ré ,
gae deflunen ocomo snteriormente, o

a¥)  Reduocidn de un compuesto de férmula VIII:
) o - -

VIIX

que, de amcusrdo con la definicldén, comprends fambién los an-—

t{podas Gpticom de los compuestos ds L£érmule VIIY y las mez-

cles racémicas de los entipodas épticos, en éuya £érmula 31
¥y R2 ge definen como anteriormente, con un hidruro metélice,

2 un compuesto de Lérmula Ig:

]
H
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que, de aocuerdo ocon la definioidn, comprende teambién los
entipodas épticos de los compuestos de féxmuls Iq ¥y las mog-
clas raoémicaa'da los sntipodas 6ptioos,'en ouya férmule Ry
¥y By me definen oomo anteriorments, |
¥ los oompuestos resuliantes de férmula Ib se aislan como
bases 0 ocomo sales de adiolén de &aido. )

“Les sales de edioldén de dcido pueden produclirse de
forma conooida & partir de lss beses libres y Ticeversa.

A oontinnecién, se indicen detalles técnicos del

proceso que deben tomarse en cuenta adescusdemente en la pro-

" duccidén de los compusstos de Lémule Ib.

al)  Ejemplos de grupos atreyentes do slectrones Ry zou los
grupoe acilo, tal como ol grupo Srifluoracetilo, el grupo

banzoild, un grupo gulfonile elifético o arombiico, por ojeam-

plo, un rediondl tosdlo, un redical alcozicarbonilo iaferior,
‘el como ol grupe metoxicarbonile o sioxicerbonilo, o ol
grupo fenoxioarbonilo. ‘ '

zﬁ geparaclén del grupo Rg_de acuerdo coiu le inQ
venolén pusde efectuarse, por ejemplo, por hidrélisis aon
une aoluaidn.1~5~m aproximedemonte de un hidréxido d¢ metal
alo&lino el como hidr6xido s6dico o potasico en vun &lcencl
inforioy, oou preferencis metencl o etanol,

Cuendo Ry es un grapo eoilo que puede disocizrme
faoilmente, por ejemplo el grupe triflueracatilo; la hidpfe
Lisls pueds reallzarse entonces & iemperaturs ambiente ¢ &
ung temperatura ligéramente slevada. Bn este camo; 1 hidré-
llslis se completa despuds ds Q.5 & 3 horas aprgximadamante.

Cuando R9 68 un Lrupo aciloc que e8 menoy Capaz de
disociarse facilmente, por ejemplo el grupo fenoxicarbonilo,

le reacoldn oo ofectie cntonoas con ¢calentamlento, prefqrenn
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tements o la tempsratura de roflujo de la mezcla de reaccidn.
Bn este camo, la reacoidn tlene una durecidén de 10 & 20 horas

oproximadanente.

Ouando R9 es un grupe sulfonilo alifdtico o aromético:

este grupo puede dimoolarss entonces bajo condiciones reducti-
vas, do formo endloge a los métodos yé conooidos, por ojemplo,
ocon emoniaco s6dico o fenol en 4cido bLromhidrico al 40 .

Lo hidrdlieis de un compussio de férmnlae VI pueds
r&alizarﬂsrﬁambién bajo sondioiones fdeldas, por ejamplu Jon
boido oloxhfidrico 2N, convenlenitemento & une temperaturs sle-
veda, con prefersncis a la temperainrs de roflujo de la mezcle
de reaccidn. '
bI) Ta conversidn de un compueste de féwunla VII on un com-
puesto de férmule In puede ofectuarse en la forma descrita
pera 1a conversldén de un compussto de féruula If en un com—
pusato de Tdymula Ig (véase proceso c¢). .

anlquier grupo R9 que pueds aster presente,_%arﬁ
disociado bajo astas condiclones elcelings fuertes, en presen—
oi&'de'gnioneé nieleofilicos, por ejemplo Oﬁc; y O=~alqguilow
(inferior) e .
cI) La hidrogenacidén catelitiec2 de¢ un compnesto de férmula’
To pua@e afoctuarse en la foima descrita para la hidrogénacién
gatalitica de un compuesto do Lérmula I (véase proceso e).

Cuando Ry4 es el grupo boncllo, ésto me pusde sepa-
rar tamblén bajo diches ocondiciones do regcoiéne
aY)  Ia reduccién de un compuesto de Pérmnls VIXI con on hi-
druro meté&lico, puede efectuarse en la forma deserdtsa pars la
reduceibn de un compuesto de Lérmwla IX a un compuesto de
Térmula Iu (proceso £).

Los compuestos de Lémules IX, IV, VI y VIII scn
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‘dos on la £érmula Ib y algunos en 1s férmnla VI.

enblén nuevos. : ‘

Algunos de los compuesios de Lérmula V estén :’s,nc].uii-—g

Un compuesto de féroula IT puede obtenerse, por ejam-

plo, por condensaoién ds un compuesto de £émula X

c “1"{'@/ | 0 ‘ >3
0

en la que Ri ¥y By g6 definen oomo mnterloxmente, con un oom-

puente ds Lérmnla XIt
0

L

| ®Ry b

/ B .
. . - &%

on la que Ry mo define como enterliorments, @ un compuoeto de

Lbrmule XIL -

h AR

gue, de mcuexrdo con la definiolén, compronde tamblén los enti- ;
podes 6pticos de los compuestos de Férmule XIT y las mezclas ;
racémioss do los aniipodas épticos, em cuya féwmule Ry, Ry ¥ E
Bg we definen como anterioxmente, y ageporacidn de agus ;iol i
éom.pueat'o resultante deo fémule XII. N

12 condensacién de un oonpuesto de Pérmule ¥ con

wa oompussto de Féxmula IT s efectla por irmradiscién ds une

goluoidén. de estos oompuestos en un disolvente inerte, tal



.20

.- 25

- 30

- 24 -

como acetont ¢ wn hidroocarburoe alifético olorado a2l como clow-
raro de metileno, & tomperaturs ambiente. I8 reaceidén tiene
ung durmelén de 20 & 200 horss aproximrdamente.,

Tos compuestos de fémula XII pneden deshidratarse

"@o aouexdo con los métodos conocidos, ocon ua feido orgdnico o

inorgénico. Ejemplos de &oidos orgénloosn a@eouadoa son doldo

eulfénioo ali2étioo o aromdtioo, Golde trifluorccético, Aoide
tri0loronodsico vy doido Lérymios, ¥ mjemploﬂ ds doidos inovvﬂu
ndoos adooundos son dolde mulfirice, doldo oloxhidricquﬁ?ido

“a vy

pexoldrico ¥ éoido fosfbricoe . .

I2 reaccidn tiene una duracién de 1 & 15 horas apro-

ximadamehta, en funecidn del dcido empleedo y de la concentra—

oién del wismo.

A pomar de que la sepsracidn del agun prooede 1leno~

ments & bemperetura smbiente cuendo se utilizz un deido - fuerte:

concentrado, tal como deldo sulfdrico o écido tvifluarmcéuioo,;

o5 sconsejable emlentar le mozelm de roacelén cuando daluvili- '

6o un feido dilufdo o mhs debil,

Beto se efoctia, pow ejompleo, disolvisndo el com-
puosto de férmulse XTI en un feido orghnlco, t8l como deido
trifluoracético y ag‘tando 1o mezcls de resceibn durante -5
horas oproximadamente & uns temporature do unos 20~402C,

Los compuesios de férmule IV y los compuestes de
£éramla VI pueden producirse con métodcs conocidos, mediante
aollagién de lom ooxrespondicentes compuestor de férmule Ib,
pof ojemplo, con un heluro de &oldo correspondliente, ooﬁ PIO=
feroncia con un clorur& o bromurd coxrespondlente, o con un

anhid»ido de deido correspondiente. Cuslquier N-foxmilacidn

86 ofcetis también asegin métodos oonocldos. Ie moyoxia de los cbm

compuestos do férmuie VI pueden ser sinteidzados directamsaute,
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oomo se describe a continuacién, por cloelizacidén de unz egida

adsouads,

all) Puede obtenerse un compuesto de Léxrmals Vias

Via

que,; de acusrdo con la definicidn, oomprende'ﬁambién Lo
entipodas Spticos de los compusstos de Lérmula VIR y las mez-
olag racéuicas & los antipodss Gptlcos, en cuya £émwlse Ry,
Ry ¥ By me definen como snteriorments, por olclizaecibn térmi-

.

’ \/\.
Ri”‘”{' /'1{9
(0411
. Cg;cl 2
Ré‘*—'.'

en le que Rsy Ry y Hg se deflnon como anteriommente.

XIIX

Ta clelizaslén térmice de un compuesto de £érmalae’
XIIY puede efectunrze en un dlsolvente orgénico inerle,:.con
proforencia con un punto de elulliolén elto, por sjemplo di-

clorobenceno. L& rofceidn se efeotﬁa convenienfamente en au»

‘mencin de oxfgeno ¥ la mezcle de roaccldn se oulienta & 160 -

19020 eproximadements durente 1-6 horas aproximadamentie.
¥l compuosto resultsnte de Lérouls VIe puede meie
dessolladc sl correspondiente compuesto ¥H, como se doncrdbe

anterioxmente, y, #i s0 doselr, me somots 3 hidrogenaclién cgtg=
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1{tioa. En este Wltimo ceso, debord ser considerado que ciale |
quier sustituyente cloro, bromo o yodo que pueda estar prosente:
serd tambidn porcislmente reducido.

v¥)  Puede procucirse un ocompussto de férmmla VIb:
. H

N
'31'{{:::1:: _k\/;/NCOORlz YIb

que, de aouexrdo con la definielén, comprends tambidn idﬁféntiu

.« e
" »

L
e Tue¥

podos dptlcos de lop compuonsios de Léxmla VIb y las nesclas
racéoicas de low sntipedss Gptlcom y en cuys fémmmle Ry y R,
ge definen como enterioments y Ry, co alquilo iuferior o un

grupo fenilo, por reducelén de un compuesmio de féxmule Txe
lo

Iy

quey de acuerxdo con le definicién, cpﬁpranda tembién los enti-
podog dpticos Qo ios compueaton do fézmulalzr'y les nezclas
vaobmicns de low antipodas Splicos, eﬁ cuya £8ymule R1 ¥ Ry

po dofinon oomo anteorxdlormente, ocon Aeldo yodkldwrdloo/fésforo
rolo, ds mouwerdo com métodos conocldos, y ulterlor suetl tu~
olén del grupo beneilo en el compuesto resultante de férmnla

Tas

N~bonoilo ,
' ?. Iﬂ‘
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gque, de acuerde oon l& definleidén; comprende también los an‘b'i--l
podeas 6pticos de los compuestos de férmule Is y las mezolas
recdnioss dc; los _antipods.a 6pticos, ¥y en cuya Lémula R1 ¥
R, se definon como enterdorments.

‘ La sustituoién del grupo benolle en el compueato
éie Lémmnla Is, pueds ofeotuarse tembién gogin métodos conooi~
dos, por sjemplo, por reecoibn del compuesto de férmula I
con un éster do &cido cloxocsrbdnioco correspondients. ;

El compusmto wesultante de férmwia VIb pu..ede' Q0
vertirse, como pa he desmorito (proceso aI é bI) en el c'om?e;a«
pondien‘.:e.compv.es‘l:o tetrabidro de férmule VIT (Ryp=H), o en
un compuea*co de féruuls In.

I*) La ciagld zacién témica da un compuesto de féHrmula XIV:

~

N ]\ll/ \ . .
f;“;J> : v

en lo que Rg se dofine como anteriormente y Ri e uldrdgeno

1z ll

. .y PV o ar————— o o

H2 e¢s helbgeno o un grupo alquilo de 1 o 4 dtomos de car-

bono, ¢ R.'{ gg haldgeno ¢ alquilo do -1 & 4 Atomos de carbono

¥y Rg a4 lu_drugeno, proporsions un compuosto de férmula VIic: ;

VIa

" —
+ -

{ll

ne

que, de scuerdo con le definiclén, comprende tambi 6n loe

——————— e e et Wit . 4 00t

entipodos 6pticon ds low compuestos de £éxmula Vic osl como
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las mesoles racénicas de los antipodas 6pticos, ¥ en cuya fér-
mule R;: E; ¥ R9 se definen como anterloxmente. |

- la ololizaoidén témion do un compuesto de Lémule
XIV pueds efeotuarse hajo las condicionss desoritas para el
PYOCaio atl, sin embergo, la reaccidén posse normalmente uﬁ&
duracidn algo més larga (16 a 30 horas).

6n ocostpuesto de féxmula VIIT pueds producirse como
ge ha desorite psra la produocoidén do los'oempueatos'de £éymu-
18 II, & partir ds wn compuesto de fémmule X ¥y ampl@ando imids
dol &aido maldico en lugaxr do un compuesto ds Lérmula XX,

Yos compuestos do Pérmuld Ix emtén inoluidos on 1o
£éramnle éaneral.Iu. Un pxrocaso péra s producclén se dosmeribe,
intor £lin, en el proceso £. ' ‘

Los compuestes producidons cogdn los procesos ante~
yioren, preden ser sisladon del medo ususl ¥y purdflicodon de
aonerde oon métodos yo conosidos.

P temts gus ne se ha desordito le producelidn de lo#
matericlos dé pexdida, estos dltimoa son conoclidos o pueden
par obienidos do acucrdo con procesos oonéoidea, o oo forma
andloga & los procesos tqui desoriiom o a lom ya conocidon.

Tos compuestos de Pémula I y sus ssles ds adieidn
do fcido formacologlcoammente tolerablen, exhiben Interomantas
propiedades Larmecodinénicns, & 18 ves que su foxicldad es
vaja, ¥y por lo tanto ostbén indlemdosn para utlilizarse como mo-
Al oamentos.

M engayon con animales, los oompﬁeeﬁoa axhibisron
oppoolaluonte ofcotosn farmscoléglicos qus son tiplcos de los
enti-dopresivos. Da onte mode, los compuectos dé lo invenoldn,

o uno doais do 2 & 30 mg/kg fproximademente, oliminan los

condiolones oatelitions producidos en r@tss por la adminis-
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tracién do tetrabennzina (antagonismo de la tetrabsnezinm).
Dobido al efecto anti-depresive, los compuestos estin indica=
dos psra emplearse en el tratomiento ds Ja deprosibéne.

Parp este emplec, la dosiy a administrer dependerd
naturalmente de los compuestos ecmplesdos, dsl modo de admlinis-
tracibn y del ewzbado a tratar. Sin embargo, se obtienen en ge-
nerel resultados selisfaciorios con lim adminiatraciéﬁ de com~
puestos de L6xmula I, o sus sales de adi&ién de &eido Ffisiolo-
gi;amenta tolerables, en una dosis de 1 & 30 mg/kg de poero

corporal del animel, eproximademente. Pera minfferos superio-

re8, una dosis dikris indicada consiste en 50 & 500 mg aproxi-

nedamente., Rete dosis dlarie puede administrarss teabién en

porciones més peguefiasm, por ejemplo 2 & 4 veces sl dia o en
forma retardade. Una vnidad de dosificacidn, por ojemplo und |
tablets adecuada pare administracidn oral, puede contensy entrg
12,5 ¥y 250 mg aproximadsmente del compuesto ective, junto oon :
edyavantes famecsutloamente inertes, adscuados. '
En-adiclién; los compuostos de 1& invencién son Gti-
les coms snalgésicos, btal y come se indice por sus propliedades

ex 6l ensayo del pelliZco del xabo de ratones, en el ensayo

de latigezos del ralbo ds rétones, en ol ensayo de la placa

ogliente on ratonmes y tembién por sus propiedsdss para inhl~
. ;
I

Los nuevos conpueston de férmnis general I o sus Ba~ ;

bir sl sindrome de fonilbenzoguinone en ratoried,

les de adioién de fHoldo fisiologioements tolexrelbles, pueden
emplenrse como medicamentcs come teles o on forma de pPrepara-
dos medicinales adecusdos; por ejemplo, tabletasy, grageas,
supoeitories, soluciones inyactables, para administracién en-

teral o parenteral. Adenéz de los adyuvantes farmacologlcnasnie

insxtes, orgénicos e inorgénicosm, usuales, por ojemplo, lactose,
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almidén, talco, &oido emiedrice, @agua, slcoholes, acaites
y oeras naturales o endurvocidas, estop preparzdos pusden
oconteney tembién sgentes presexrvantesm, ostabilizantes o hu-
meotantes, solublilizanfes, eduloorantes 0 sustencias colo-

rantes y sazonantes.

Con &clidos, por ejemplo sloruyo de hidrdgeno, hromu-

ro do hidvdgeno, &oido i’umériéa, doido meléico, deido tartd-
100, Lolido naftelense~i,h«iipullfdénico, los pirssentiesn COMe

puestos formen ssles estobles que ndxmalmento son soluplah
a 0

Yo oo,

6N BYuS. ' , D
Por conelgulents, 1la invenolén comprende tembién

un proocsdimiento para le produgoidn de nuavoi medicamq@tqs,

de forma concelide per se, que contienen un compuesto de Lér-

nola I, asl como el empleo de los compusstos de férmuléng

on nedicemantos para el tratamiento de la depresibén ¢ dolor.

Iao anterdores propladades estén eapeclalmente pro~

nuneiadas en ol caso de (3aRS, 4SR; 9aSR) wtetrehl dro~bonz/t/ /- .

isoindolinas de f6érmula I 6 formala Iw. Do cmbos Gltdmos com=

prestos, loa compuestos ds Lédrmulas )]

Iy NN
O] ]
. iy

o]
en la que Ré es hidrdgono, metilo, 2~propinile, clclopropil-

motilo, acetonilo y R% ¥ R£ son hidrdgeno, metilo o cloxo,
muestran una actividad especlialmente intereapsante.

En los sigulentes ejemplos no limitetivos, tsdas
les temperaturas se indicun en grados centigrados, y ostén

oin corregir.

——- —a—
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EJEMPLO 1: (3aRS, 4SR, 9aSR)-2-acatonil-3a,4,9,9a-~totrahidro=
4~Fonil-benz/%/imoindeling /Proceso a)/

ﬁna soluoién de 3,76 g de.cloroaoetona en 35‘0m3
de dimetilformsmida, se sfiade, gota u gots, & 1002, con gl
tacién, a una mezcla des 10 g de (3aR3, 43R, 92SR)-34,4,9,96-
tetz@idro-4.~fepil-benz/i’/isoindolins., 8,5 g de cai‘bonsﬁ;o 58—
di00, 0,2 g de yoduro p6dico y 80 om> de dimetilformemida.
le mozola de yenrooibén ms aglis & 1002C, durente 2 horas, y se
concentra entonces por evaporacién en ua vecio elevado . B, re-
siduo se ssouda con cloruro de métilonn/%oluoidn 2N de~sosa
chuption, Le fame orghnlica se seocs ¥y me concentra por evapo-
racidn, ge afade corbén activoe 8l rewiduo en bter, se filitra
la eolucidn y sa’ concentra por evaporacidén, tras lo oual el
resfiduo se orisieliza en éiter/penteno, obteniéndose el com~
puasto del tLiulo, con un p.f. de 106 - 10862,

Ta produccidn do 18 (3aRS, 4SR, 9aSR)~3&,4,9,5a~ta
tmhidrgwrinfgapilJbenﬁﬁfifsoindblina se despordibe inter aila
an el @Jomp1§ Go

- Ds fopmu gnéloga & la descrite on el'ejamplo i1, 88
obtlensn los s%gaiantes compuestos de férruis Ia, con 6l em-
pleo de los corresponﬁien%ee meterieles da partida, medianto
alguilecidén de compuestos de Léraunls ib‘/&a acuerdo con el

procodimiento &)/: .

(3RS, 4SR,985R)~38,4,9,92~t6trahtdro—2=-netil~f-Lonil-btens/ L/« |

isoindoling, p.f. del hidroclorurxo 207 - 20983
(3@35,433,935R)~2~a11i~3a,4,999a~ﬁetrahiarom4“fanilmben54£/;
imoindolina, pef. Aol hidrocloruro 187 - 19083
(BaRS,4SR99aSR)nzmoiolopropilmeti1»3a,4,9,9&mto%rahidro~§u
Ponil-benu/Z/dsoindoling, p.t. 65-682; '
(3aRS,4SRﬁ9aSR)~3a,4,9,9&~¢etrahidro~2~isopxapilw@rfonilubenzﬂ

'
1
I




/t/isoindolina, p.f. del hidrogsnomeleato 150-1582;
(3aR3,45R,9a9R)~38,4,9,9a~tetrohidxro~4~fenil-2~(2~propinil)~ :
vens/£/1soindoling, p.f. 93 ~ 9523
(3aR3, 43R, 98.8R) ~2~(0~clorofenotil) =3a, 4,9, 9a-totrahi dro-4-
5 fcnilwbenz/iiisoindolina, p.f. del hidrogenomulesto 178-17023
(3nR9, 45R,925R) -2~ (30, 4,9, 98~te trakidro—i-~fenil~bonz/2/i so~
indolin-2-i1)ecetofenons, p.f. 120-1300; .
(36RS, 498, 965R) ~p-2100rmd=( 38, 4,9, 98mtot 100l drond=fanile
bene /2l s0indolin-gui1) butiroSenons, p.f. 91842y , ?tr:
10 (3085, 4SR, 985R) =38, 4,9 , 98t trah1 dromde(punetilbonold fudm "
' fem.n,-benz“/fi/i"soindouna, Daf. 120~12187% ' |
(328, 4SR, 9a5R) =32, 4,9, 9a~tetrehi dro~2~(p-mnetoxibencil) ~4- i
fonil~bens/%/izoindoling, p.f. 95-100%; _ é
|

(3815, 45R, 9RSR) ~6mcloTo=3ay 44, Jambetrahi drom2eme i lmdm{ 4o

15 elorofenil)benz/T/ Asoindolina, p.f. 133-1352% ) i
(3aRS,4SR,QaSR)-6~cloro~4m(4—clorofenil)n2~oiclbpropi;matilu ;
3&,4,9,Qe,mtefcrahidro~benzf:ﬂ/ir:;oindolj.ns., Pefe 12492604 .
(32R3,4SR, 925R)~2-acotonil~6~cloro-d~(4=clorofenil)~3a,4,9, 98~ :
totranidro~bonz//1 voindoling, p.f. del biﬂ(baso)n&ftﬂ10n°“1¢5“{
20 éisulfonato»305~3079; i
(35K, 4SR, 925R) ~7~clovo~4=(m~cloroLfenil ) ~3a, 4, Sa~totrahl dxo~2~

nmotil-bonz/T/inoludoling, p.f. del bis(base)neftolono=1,5=di-

sulfoneto 244-24892;

.{3aR3, 43R, 9aSR) -2~acetonil-T~0loro~4~{m~clorefenil)~30,4,9, 98« .
' tetrahidro~-bens/%/ Leoindoling, p.?. del bis(bese)naftaleno- :
1,5-d1sulfonato 266-2692; |
(3aRS,4SR,9aSR)~7—cloro~4~(m—clorcféhil)wawciclopfopilmetilu %
38,4,9,9~totrahidro-benz/L/lsoindoiing, p.L. del bia(baﬂa)naf»!
talono—1,5-disulfonato 24324703 '

30 (3&RS,4SR,9&SR)«3a,4,9,9a~tetrahidro~2;6—dimetilwé~(pmtolil)m i
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benz/%/isoindolina, p.f. del bis(base)naftaleno~1,5-disulfo-
nato 1951981 _
(32RS, 43R, 9aSR) ~2-0lalopropilnetil~3a,4,9, 9a~tetrahi dro~6w- ’
netil=d=(p-tolil) benz/T/izoindoling, p.f. 98;1000;
(3aR3,45R,9aSR)~33, 4,9, 98-tetrahl dro~6~-metil ~2~( 3~motil -
ba%-z-enil)-4~(p-ﬁ0111)banzzzjisoinaolina, pofs del bidro-
cloruro 197-2072 (descomp.);

(3aR3,45R, 98SR)~38, 4,9, 98=tetrahs dro-2, 6~dimatil—4~fmnilw
bunz/i/iscindclina, pef. del bism(base)naftaleno~1,5-3isuifow~
netoe 280-2832;

(3aR3,49R, 928R) ~2~acctonil=38, 4,9, 9o~tatrahid ro ~5=n0til~f~
fenil-bens/L/Liroindolina, pe.f. del biz(base)naftaleno—t,5-
disulfonsto 295-3010; o

( 3RS, 4SR, 9aSR) ~2-01 01 0propllne ti1=3a, 4, ; Sa-~tetrahi dronGea

2040
(3&RS,VMA,9&¢R)~Jxa€ 9;9&~tatrahidr0~2,7~&imetil~4~fani1mbsnz»E

/2/ip0indoling, p.f. dol bis(base nef teleno-1, 541 aulfonato
244~24803 ‘
(BEﬁsﬁééﬂ,gaSR)~2~ametonilw3ag4,9,9amﬁﬂtrahidzow7~meﬁil-4w
fanil«banz ?/iaoindoling, -p.%. del Wo(bame)nafialono-i,5=di=-
sulfonato 295-2998;

(30ES, 45, O8SR) ~2-0L clopropiinetil=3e, 4,9, 98«tetrahi dro=T~

‘

netil~d-fenil-benz/Z/hooindoling, p.f. 79-822;

imina"lin"z"ll)-pw"luomoatofononw, pofe dol hidrogenomaleato |
164~16643

(38R, 49R, 928K) ~6-01070~38, 4,9, 9e~tetyohidro-2-notil-4-Fanil-
bang/%/isoindoling, p.f. del hidrocloxure 231-2339;

(3&33,4SR,Q&SR)“3ﬂ,4,9,9&~tatrahidro~2w(3~matilbutm2~enil)«4«
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fonil-bonz/T/isoindolins

(p.f. del hidrogenomaleato: 163-163%9)

(3aRS, 45R, 985R) =38, 4,9, 9a~tetrehidro «6-mo til-2={ 3~n6 tilbut-2-
enil)~4~Fenil-benz/% M soindolina

(3aR3, 458, %SR)«% 4,9, 9&—-1'61;rahidm~6~mfi1~4»faﬂ1—~2-(2-
prapinjl)ubanz/? 1soindolina .
(39RS,43R,9@SR)~6ucloro-4~oiclopropilmetil—3ﬁ,4,9 9a-totra~
nidro—4efondl-benz /271 soindolina '

(3:»&8, mP,Q&BR)mG—cloro-"&,. 9,90-’cet7‘ehj.dm-«‘~i’enil ~2m(2-pro-
pinil)~benz/L/is0indoline

(3883, 4R 9aIR) wbmoloro=3e,4,9,a-tetrall dro-2~( 3-no ulmt-
Swonil ) ~4~Fenil-banz/2 /4 coindoling

(3813, 458, S2SR) wbumoloLo=Ruatile3t, 4,9, Qautat“uhidrcmd F0d ]
banz /24 soindolina ”

{3aR3, 49K, 925R) »2~n-but ai«¢~cloxo~3m,¢,9, &uueurahid”a-4~ '
fLenil~bens/2/Luoindoling '

(3aR3, 48R, 9aSR)~6-cLlorn-2-1sopropil=3a,4,9,9a-tetrahldrt—f~
fond.l-bonz/T/Lzoindoling

(3aRS, 48R, 989R) 2= butm2einil) w38, 4,9, 98-tatrehd drowd ~Londl-
benz/S/iroindeling ‘

(36E5, 479, 3aSR) =36, 4, 9, O~totrat dro~2-n6 t 1 aduenil-bons /Ll
isoindoling, peoL. del bia(base)naficleno-1,5-dlsulfonsto

297 - 3030

(3aRS, 415, 9RIR) ~2-a06tonLL38, 4,9, O8=tetroh dzo—b-Lond 1-bonse
[B7is0indoling, polo uol hﬁa(hasn)naf selono~1,5~disulfonato
26526923 | . '
(3&RS,4HS,9&SR)~33,4,9,9a»te%rahidro~2,6~dimetil~4-foni1~
henz[i?imoindolina, p.f.'dal biu(bauu)r&f%ﬂlanﬁm&,Smdiaulfonato

18318793

(38RY, 48RS, 9aSR) 30,4, 9, Se-totrunl drowg, 7T~dimotil ~4~Londl -
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Yenz/7/is0indoling, p.f. dol bis(base)naftaleno-1,5~disulfo-

nato 204--20783

(SGRS,4RS,QRSR)w2~bonoil~6~clor0m3m,4,9,9m»tetrahidro~4~fanil~
vens/L/isoindoling, pefo 115-1172;

(98RS) ~2-benoi1-0, 98~adihl dro~6-me til~4-fonil-benz/% 1 soindo-

line, pef, 139-1432; _

(98RS) -9, 9a-dihi dro~2-motil -4—£em11-3ﬂ~ben,~[ ?/4soindoling,

pefe del hidrogenomsleato 158-1622 (demcompe}s

(9aR8) ~2-boneil~g, 9n-dihi dro-T-motil-4~Lenil-bonz/2/L6cindo

ling, p.f. 139~-1422; ' _

(9aRS)~2-bonecil-9,9a~diht dro~4~Lenil-bonz/? /i soindoling,

pefe 113-9150;

(98RS) 2530041 6-01010~3, 98-dihi dxo~4~Lenil-banz /L /% zoindo-

line, p.f. 286-2682, _ '

TLos ejomyplog 6, 9, 10, 11, 12, 13 y 20 ilumstyan -
los procesos peve la producoldén de los materialez de purtida
necaﬁarioao,l’ .

Loc sigﬁienﬁed ojemplos ilusiren otras verisaies
de Drooaao do oounerdo con el procese &):

BIGIPLO 2: (3mES, 48R, 908R) ~4~(32,4,9; 9e~tatrahidro~4-Fonil--

benz /oA soindolinm2-1L ) =C=batanons [{variante de

"procsso 8.)/

Una moiveién de 7,4 & de (3aRS, 48R, 9eSR)-~38,4,
9, 98~%0brahd dro-4-Ffonil=benz/E/isoindolineg an 60 om> de eb&-
nol, =eo callenten & ebtullicién ocon xeflujo durante 1 ko y
mediz, despubs de le adleién de 3 cu® do metilviniloetons,
y 88 oénosntra g continucoion por Gvéporac%éns K. residuo
se oxometogralia mobrs gel de silice con acetato de etilbk
Dompuds de concontrar per evaporacidn, el Piltrado rinde sl

compuesto del titulo como un residuo cleoso. Forme de sel de
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hidrogenomaledtos p.f« 121-1242 (despubs de la oristalizacién .

en otanol).

RIRMPLO 3¢ éster metilico dal deido (3&RS,4SR,9aSR)~3a?4;9,9a~f

totrahldro=d-Fonil-benz /T /1 soindolina-2-proniéni co

/variante de proceso 8)/
Uns mezcla de 15 g de (3&RS,4SR,9&SR)-3a,4,9,9a~
totrohldro~d-fanil-benz/E/1soindoling, 5,9 g de éster metili-

b0 de feido morflico y 1 amd de una solucién al 40 % de hidré-

xddo de bencllirimetilemonlo, en mebenol, se aglia & 500 du-
vento 4 horas y, enlonces, se concentye por evaporaciln. Xl
weefduo Ce evaporaciéd ne raduce 2 un lodo con gel de sflice
en‘banoano/écetato ds etilo (9:1) y se éfeotéa la £il%eacdlén.
Tray conceatrar el Filtrudoe por eveporacidn, se obtisne el
ocompuorto del titulo con un p.f.-de 754769_(daspu63 de cris-
talizer on dter/btor de petrdleo). "

RIEMPLO 4r foido (3aR3,49%. 9a8R)-1n, 4,9, 9a-botrahldro-d-~

fanil»b@n&/ﬁ/&eoindolina~2mpropiénico [Eiggﬁiisiﬂ

bstor - procaso &)/

Se colionton & ehullioldn, con reflujoe, en 50 o

Ga Geldo clorbidrieco 26, dvrente 5§ howas, 10 g Ge buter meti-
Lico Gel Aoido (32KS,49R,083R)-32,4,9,98t0trahl dromdnlondl-

bonz /274 sodndolinow2=-propinico. L6 soluoién se concontra on-
tonecen por eveperaclin, we dlruwelve ol residuo on ogue, &6

eiuste ol pH de ls solucidén & 1 con wna solveldén de poma

" céustion y se efinde wn equivelente da deldo 1,5-naftelenow

&lelibnd oo, con lo cusl me obldlenoy en forme vimcoss, la zal
blpew],5-neftalono~dionlfonato dol conpuento del tifulos
I, ague sobrenndante pe vierxte y 12 resine ms tritura con

soetons, con lo cual origtalize, P.L, 193-195%.

|
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BJEMFLO 55 (38RS,4SR,9aSR)~2-(2-hidroxietil)-3a,4,9,9a~tetra~
hidro=6-metiL~i=(o-tolil)~2-benz/f /1 soindolina
[varisnte de proceso a)/

Se pasan 1,3 g do G6xlido de etileno, con ogltscidn,

& 152, & través de wia soluolda de 4 g do (3aRS,4SR;9aSR)~3a,
4,9,90~tetranidro~6-matil—4~(p-tolil) benz/% /1 codindoling en

30 co Go ptanoi. La'mazola se.doj& reposar & +52 durante i6
horas y se oconcentra luego. El resfiduo se cromatogrefis sobre
30 g do gol do mflice con cloruro de matileno[hetanol/umoniaco
acuoso saturedo (95:4,5:0,5), con lo oual ss obticne el com-
puesto del titulo ocon un punto de fusidn ds 428-129¢ (deepuba
de crdstalizar on clorxuro de metileno/&ter de petrélao).

Low compuestos degcritos en los ejemplon 2ed pue-
den prnduciraé ta&b&én de forme enflogs o la descrits en el
ojenple 1. : , . >

Do forme anfloga 21 oJemplo 2, s préducanz '
be/T96RS) 9, 9 ~aihidro-4-Lontl~benz /L /1 soindolin-2-41/~
ba%anwa;oﬁa; pefe Gl hidrogenomelesto 132-1348,

Dg foéma enélogh & los ejemplos 3 ¥y 4y oo proéucenf )

Y, éggs)w9,ga-dihiérn~4~£ani1—benzz%fiﬁoindolin—2~il/bfopiénicc

pefe a6l bis(base)nafteleno~1,5-disulfonato 2062102,

- BIENPLO 63 (38R3,4SR,98SR)~38, 4,9, %e~tetrahl dro—4-Lonil-

- bonz/Z/ieoindolina [ﬁrocgﬁolaxlf N

Se diruelvon 22,3 £ Gs (32RS, 48R, 9aSR)-31,4,9, %0~
tetrehl dro~4~fanil-benz /%4 soindolina~2-4ri flnoracetanl da
en ung solnoldn 3¥ de poiasa chumgllca en mét&nol, con culene
temiento, Ta mezole se aglie a temparature sablente durante
30 milauvtos, se vierte e continuscidn sobre sgua y ss extrac~
%e con cloruro de mebiloeno. EL esxirscto sge paca sobre sulfalo-

sbdico, 12 soluclidn se concentra por evaporsclén y ol residuc
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se cristaliza on clorure de metileno/pentano, con lo que se
obtiene el compuesto del tl{tulo, que tisne un p.f. de 136 -
1382,

, Le (3eRS,45R,985E)~3a,4,9,9a~totrahi dro-4~Fonil-
banz/ifimoindoiina~2mtr1fluoracetamida, neceparla como mate-
»ig) de partidﬁ, puede obienerss, por sjemplo, del siguiente
nodo: ) . . . |
Una solucién do 310 g ds N,N-bis-(trans-cinamil-
(trifluorecetamide, en 6 llitros de o-diclorobsncenc, se ca-
lienta 8 ebullloidn con reflujo, durante 16 hores, en una .
awméslera ds argon, ¥y se conocentra a continuacidén por evapo-
reoién. Bl residuo se cristaliza en cloruro de metilanc/pen-—
teno, con lo cual se obtiecne la (3aRS,4SR,9aSR)~3a,4jggga~
tatrahidro~4~fenil~banz/271aoinaolina~2utrifluoracctgéé&a,
que tiene un p.f. de 50 ~ 1530, ;
1% (GHy02,) 1690, ninguna bande & 950 hasté 990 om™ -

Ia N,kaﬂﬁw(ﬁrans»oinamil)trifluoracetamidaghnecew
sayis é§m0 éﬂterial de parilda, pueds producirge como wigue:

Una solucién ds 275 g de Neginamlletzdfluorecotant-

4o on 600 em> de triemide de deido hexametilfoaférdco, se alia-

de gote & gote, mientros ge enfrxde y agziis, & unaz suspineldn

de 30,2 g Qe hidruro sédico en 540 om3 de triamide de fecido
hexanetilfosférlioo, Una vez completado el desprendimiento de
ges; oo eoffade gota & gota una solucidn de 248,5 & de bromuro
de cinamilec en 540 w3 do trdemide del doide hexametilfosfé~
vioo, ¥y la mewcla sa aglie a 252 durante 16 horas. Il mezcla
de reaccidén se vierte sntoncss en dgus y se extbtracta con
éter. Ia solucldn etérea, que ha mido secada sobre sulfatc
686dlco, se concentra por eveporaclidén y el reolduo cleomo ge

oromatografia con toluanc sobre 1,5 kg de gol de ollice.
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Tras la concentracidn por evaporacidn, el filtrado
proporciona la N,N-bis-(trans-cinamil)trifluoracetanida como
un resfiduo oleoso. L
IR (OHyCL,) 1690, 968 ca™'

_ El compussto sl titulo pusde obtensrse tamblén,
bajo las condioiones usueles, por reducelién de amide del
&oido (3&RS,4SR,9&SR)—ja,ép9;9a;tetrahi&ro~4~fenil~b®nz/%7~
isoindolina~2~p-toluenonulfbnico. Na asmlda dsl dcido (3aRS,
48R, 98SR) ~32, 4,9, 9a~tetrehl dro-4~fenil~benz/L/~isoindolina=2-~
p=toluenosulfénioco, necesaria como materisl de partide, puede
obtenerass, por ejemplo, del slguisnts modo:

. Ure solucibn de 2 g do amida del &cido NyN-bis-
(trens-cinamil)~p-toluenosulfénico en 120 aa? de 0~d1cloro-
banoano,'ﬁe calienta 5 ebullicidn con reflujo durante 48 how
ras, on una atmbdsfera de argon, y & continuﬁaién 86 ¢oncen=
tre por evaperacidn, con lo que se cbiiens, como residuc, la
emida del &oide (32KS,48R,9a8R)-tolusnosuliénico. P.f, 185~
1872 {dospube de crlistalizar en ter/pantmuo).

Léﬂ siguiontes compuesgtos de Lérmule Ib pueden ob~

tenserse de forma sndloge a le desorlte en ¢l ejemplo 6, em-~

plsende los corvespondientes materieles de partida y‘e1~pr0~ _

oemc 8t): _ . ,
(3&RS,4SR¥9aSR)»5»clorc~4w(4-clor0fanil)-33g4g9;9&~%etrab~~
dro-benz/T/lacindoling, p.L. f33—1349;

(32RS, 4R, 9a5R) ~6=Lluoxo~d~(p~fluorfenil) 32, 4,9, Se~totra~

‘hidro-benz/f/ieoindoline, p.f., del hidrogenomaleato 134 ~

13624 .
(3aRS, 4SR, 98SR) ~T~cloro-~4-(u~slorofenil) ~38,459;9a-tetra—

hidro-benz/%/lsoindolina, p.f. del hidrogenomsleato §66-1682;

(3aRs,4sR,9aSR)~3&,4,9,9&wtetrahidromsumetilm4@(p"ﬁolil)—

[y

o ot $ & e S -t . b e

7 v ——
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benz/T/isoindoling, pef. 129~1320;
(3aRS,4SR, 923R) -38, 4,9, 9a~tetrehidro~6-me til—4~Lfenil-bons-
[2/ipoindoling, p.f. del hidroclorums 174-~1762;

(3aR3, 45R, 0aSR) ~3a,4, 9, 9a~tetrahidro-T-motilei~Fonll- bana/%?b
i1moindolinz, p.f. del hidrocloruro 225-2279;
(BaRS,4SRt9aSR)»6—oloro—Ja,4,9,Qa—tetrﬂhidzb~4~f0nilubanz/$/b
imoindolina, p.f, del hidrocloruxe 205-207; '

(3aR3, 4RS, 9a8R}--3a, 4,9, Sa~tetrahldro-4~fenil~bens/? /iao:indow
1inz, p.f. del hidrocloruro 256-2582;

(3aRs, 4£S,928R) 30, 4,9, Ga~totrahi dro~6~motil~4~Ffenil~banz/L/
iaoindolina, p.L. d6l hidrocloruro 215-2208; .

(mms,cns,gasn) 38,449, 90.-1;@Lrahidro-7-ma“il«~¢-:€eml~benz/f/-
ieoindoline, p.f. del hjdvnoloruvo 225-23013 A .
(385E8,4R3,905R) ~6~clox0=20,4,9, 9&~tetrahidra~4~$anil—renZ/f/-
deoindoling, p.f. 144-1459; )
(9aRS) 9, Qamdihldro~fufonile-bonz,L /L poindoling, p.L. del
hidrocloruro 2382432 (descomp.).

DIEMPLO 7s (3aR8,4SR,0a8R) ~38,4,9, a~tetyrohl dro«2=mnahil =l

fonilehenz/F /% poindoline /proceso b)/

Una mezola de 8 g de (3809,45R,928R)~38,4,5,9,96-

Yobrehsdro -4-fenil-bons L/ soindoling, 120 wad de une solueién |

aouose 0l 40 ¢ & Porusldehido ¥ 320 cud do mobancl, e BELiR
oxn une cindefere do hldwdzono, doppuds de le odfcidn do ung

eentlded oatalition do niquel Renoy, haste completarse 1o

abporoién de gas. Ia mezele de reaceidn £ilirads se oongule

@ gntoncen por avaporacidm; pe &finds metanol sl rosiduo,
po £iltre el materiel Ilneoluble ¥ la poluoidén se concentic
poxr wvaporaoién, con lo que s6 obtiene, ocome residuc, el cota~

puesto dsl titulo. In sal hidroolorure dol compuasto del Hiw

tuloy tienon un p.f. de 207 = 2090 (wimnol/bter).
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EJIMPLO 81 (3aRS,4SR,98SR)~6~cloro~4~(p~clorofenil)~3a,4,9,98~
$etrahidro~2-notil-bang/2/iroindolingd /proceso b))/

Une mezole de 1,5 & da (32RS,4SR,923R)~6~cloro—4—
(p~clorofonil)-3a,4,9,98-tetrahidro~bonz/E/-1scindoling,
10 oo de dcido féxrmioco 8l 100 % y 10 co de une solucidn scuo~
gn ol 40 % de formeldehido, se oslients & etulliolén con. re-
Tiujo durénte 2 horsg; on una aindslfora de nitrégendo e
mezola se concentrs pox eveporaslén, al~reai&uo 8o recibe en
agua, la aoluoidn g6 alcoliniza con une soluclidn concentrads
de pousa chuctioca y me exbracts con cloxuro ds metllenmoe. So
efiade Gter & los extraotos macom hambe volverse turblos; so
efoctia la filtracidn a trevés de Hyflo y le concontracidn
poxr OVaporacién; con lo que se obtiene, comd residuo, 6l
compuesto del titulo. p.f. 133 = 135¢ (después de la crista-

lizeoién en Stor).

De Forme endlogh e la descrlte en los ejomplor 7 y

8, ¥y a partir de los oorrespondientes meteriales de purstida

y emplesndo -el proceso b), se obtienen los siguientoa compues-
‘o8

(3ﬂR$,4SR,9aSR)*33,4,9,9a~tetiﬂhidro«2-iaopropil~4wfenilm_
venz /T /isoindolina, p.f. del hidrogénomaleato 150-1582;
(3&RS,4SR,9&SR)~3&,459,93~tatrahidro~2,5~dima#il~4~(p~t?lil)«

nato 195-198¢; . , i
(32R3, 45K, 9a8R)~38,4,9, 9o~tetrehidro~2, 6~0ime t11l-4~Ffenil~
beﬁzgf]isoindolina, pefe dol bis(base)naftalenoc-1,5-disullfo-
nato 280-2832; .

(32RS,4SR, 985Sk} ~38.,4, 9, 98~tetrahidro-2,7~dinetil-~4~Lenil~
bong/T/Lo0indoling, p.f. dsl bls{base)nefteleno-1,5~disulfo«

nato 244-248¢;
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(3aR3, 4RS,9a9R) ~38,4,9, 9a~tetrehidro~2, 6-dimetileq-Fenil~
benz/T/Lsolndoling, p.f, del lds(base)-naftalbno~1,5-disulfo~ ‘
nato 183~1878;

(3sBS,4RS,988R) ~32,4,9, %a~tetrabidro-~2, I-—dime'l.il--i-—fenil-
benz/T/isoindolinz, p.f. del Wis{bagse)noftalenc-1,5-disulfo-
nato 204-20795. . ' ' |
(3aRS,4R3, 968k )~33,4,,,9"~qehreh*dro~4»meeﬂl~4~£an11-benz/2/»
iaoimdolinn, pels dold bia(ba&c)n&ftaweno~1,:mdimalfonato
2973038 & .

Do foxmua anfloga & 18 desordte en ol sjemplo 8, a
partiy de los oor*espondient&m maﬁerialam da partida y em~
ploendo el prcoaﬁo b), so obﬁ‘an¢n los sigulentes coaprestoss
(3859, 48R, 988 R) =7-0loro~4=(meclorefonil ) =32, 4,9, Sawtotrahl drow-
Dumatil~bong /L is0indoldng, pof. del hio(bagze)nattaleng—1,5«
ddeulfonato 24424804 . h .
(3a89,45R, 988R) «6-01010~32, 4 9,9&-tatrqh¢dvo—2~motil-»~a0Li1-
bonu/¥/isolndoline, pof. dol hidrocloruro 231-233%

(3aR3, 45R, 983K) =2~atLl«b-0lorv~32,4, 9, Sa~tatrahl dro~4: Fondle
banz /%4 soindoling o

(3aRY, 48R, 9aSR) ~2-n~butil-G-cloro~3e, 4,9, Sa-istrehidrowi-
Fondl-benz/?/ A soindoling . ,

(38RY,4SR, 988R) ~6~0loxr0~2-% sopro pile30, 4y,,99»tetrahidro~l-

" fentl-benz/2 M uoindoling

(9an3) -3, 90-aih] dro~2-mc:"sil~4w unilmbanV/I‘fifao!Adolin....,
pofy ol Ljdrmgenomals&uo 1581622 (demoompe) e
RIEMPLO 98 (20BS, 48R, 988R) 39,9, awtotrehl drowbemotil efad ond 1w

bone/ 7L soindoling /orocsse o, b/
Une molueién ds 20,2 g Gs (39R9,4R8,908R)-34,4,9,90m
tatrehl dro-Seme til~4~Londl~bann/L/is0indoling en 500 0o de

nebatonol paturado con hidrdxido pothsico mélido, me calionte
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& ebullicién.con reflujo durants TO horas en unsé atmésfera

-de argon, y o contlnuacién se conoentrs por evaporaoidén. El

resfiduo se divide entre agua/elorurc de metileno, lo fase or-
génloe pe meca Yy se concenire por ovaporasidn, sa.reoibe 6l
residuo en un excesc de foido clorhfdrico en metenol, se con-
centre la molusién por eveporzelén ¥, después de cristslizar
el raaidu6 en motenol/éter; se obtiene la sal hidroclomuro
dol compuesto del titulo, que tiene unm pef, ds 174 = 1f6ﬁ‘
(domoompordoidn). ~ . .
RJEMPLO 103 (30RS,45R,088R) ~6-cl0oro~38, 4,9, 90wtotrahl dro 4.
fanil-benz/27Lsoindoling /procesc bL)/ .

Se calicenten & ebullicidén con reflujo, en 320 om3
de una soluclén’maturada de hidndxldo pothsico en n~mtonel, |

durante 70 hores, on una eimbésfere de nitrdégono, 6,4 ¢ de-

(3RS, 4BS, 9SR) ~6cloro~38, 4,9, Jawtatrahi dro~z~Lonoxt carbonile |
fefonilebanz/T/=1p0indoline. Lo mezole de resccibn ze %oncenm ;
tra anfonpos; e reclibs ¢l residuo en zgus y se efactins le
extracolbén con cloiure do metlileno. I& goluclén ds cloxuxo 43
nevllenc, laveda y seceda; se oonssning por evapoxscidn,; con
Yo que e obilene el compuesio del titulo. P.f. del hidroclo=

Mo, 205~20792 (despubs de la oxdstelizscién on oloruxs de

Do forms mndloge o le descritn en el ojsmplo 9 6 10,
e partir de los correspondisntes meterisles de paf%ida ¥ @l |
ploendo el proceso b;}, se obtienen los siguisntas compgcwtoe:l
(3&RS,4SR99aSR)~3a,4,9,9&~%atrﬁhidro~4wfanil~benz/27iBoindOn {
lina, p.f. 136-1382; ‘ ‘ ..
(3aRS,4SR,9aSR)-6~cloro~4;(4;clorofonil)73a94,9293~t@tra4'
bidro-benz/E/izoindolinea, plf. 133~1342; o

(3aRS,4SR=QQSR)~6~fluor-4m(p»fluorfonil)~3&94,9,9&~ﬁetxuhidro;
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benz/?/Leoindoling, p.f. del hidrogenomaleato 134-136¢;

) 3RS, 48R, 988R) ~7-cloro-4~(m~clorofenil) -3a, 4,9, 9a~tetrahidro~

benz/%/isoindolina, p.f. del hidrogenomaleato 166-1682;

3aRS,4SR,9aSR)~3a,4,9,9mutetrahidrm«éwmetil-4~(p~tolil)benz/ZJE

isoindolina, p.f. 129~1322
(3&RS,4SR19aSR)~3a,439,ga-tatrnhidr0u7~me%il~4wfenilmbenm/iin
isoindolina, p.f. del hidrooloruro 225-2279. '

Do forms andloga a 18 descrite on o) ejemplo 9, &
partir de los correspondientes materdsles de partide y em-
pleando el pfoceso o), ee obllenen los siguientes compucstons
(3&3594§R79&SH)~33,4,9.9a~tatrahidro~2~motil~4—fenilwbenz/i7~

imoindoline, p.f. del hidrocloruro 207-20923

(3RS, 43R, 929R) =2-ci 1o propilnetil~32, 4,9, 9a~tetrahs dro -4

Penil-bonz /T /4 soindoling, p.f. G5-682;

(30RY, 4SR, 928R) ~32, 4,9, Qa~Yetrahidro-2-160propdl~d~Fonilm
bonz/%/imoindcling, p.f. dol hidrogencmoleato 150-158¢2;

(32R8, 48R, 90SR) ~2=~{0~clorofenetll) =38,4,9, 9a~fely ahid“cma~
fenil-bonz /% isolndelins, p.f. del hidroginomeloato ”'78 179¢
(3&RS,48R,908R) ~2~(32,4,9,9 a-aouraaldso»4~fenil~ben&/&jlmao~
indolin-2-il) acetofencna, pefe 12013083 B

(38R3, 43R, 025R) -9~fluo“-’ ~{38,4,9,9u~ts" L': *zhiore whefani] ~

~ benz/E/ia0tndodin-2-41) tutdvofonont, p.f. 81-840;

(3aks, 45R, 983R) ~Bcloro-de(4clorofenil) ~30; 4,9, 9o-totrahi dro~
2-metil~benz/E /ieoindoling, p.f. 133-1350%

(3215, 43R, 98.8R) =6 1010 wf~ (ﬁ»clorofenxi)-?mciolopropilma%zlu
38,4,9,9%-tetrehidro~benz/I/inoindoling, p.T, 124~1269;

(38R, 4SR, 925R) ~T-0loro~d={m~clorofonll)=32,4,9, 98~ctrahi -
dro-2-metil-benz/E/4roindoling, p.f. del bis(base)nalftalenc-
1,5-d1sulfonnto 2442480 |

(3aas,4sn,gasn)—7»010re~4m(m»cloxnfenil)»2~eiolcpropilmetil~,
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38, 449, 98~tetrahidro~bons/f/Lsoindoling, p.f. del bis(bage)-
naftaleno~1i,5~ddsulfonato 243~2472y

(32R3, 4SR,3a5R) ~3e,4,9, 9a~tetrahidro-2, 6-dime tiLl-4~(p~tolil) =
benz/i/iaoindolina; peLo dol bim(baso)naftaleno~1,5¥disu1fonatc
195-19823 | .

(3aRS, 45R, 98SR) ~2~olclopropilmetil-3a; 4,9, 9a~tetrahi dro=6- '
motiled~(p-tolil) benz/E/isoindoling, p.f, 96-10003 '
(38RS, 4SR, 988R) -2~ (2-hidroxicetil) ~3e, 4, 9 . 9a«tet1*&hidm«émmetilu
4=(p~tolil) »waca.nz[f] iooindolina, psf. 128-1298; '
(3989, 48R, 9aSR) ~38,4, 9, 9n-tetrahi dro—2, 6-dimotil-—d-Lendl-
venz /T isoindoling, p.f. del Vis(base)neftaleno-1,5-6isulfo~-
nato 20 O\-28 323 '

(32Rd, 48R, 98R) ;Smclo ro~2=glolovropilnetdl~3a, 4,9, 9e~totra~
14 dyombdefenil=banz {2/ A ooindclina
(3&RS¢4SRﬂ9&8&)«2a@$ilw5»610$ﬁ»3&,4,9,9&~ﬁetiahidro»é~£eﬁil~
bens/%/4.s0indolina ‘

(3879, 45R, OBSR) w2t butilab-0loro=38, 4,9, 98=totrahi dro=—4=
fand l-bens/L/isoindoling

(30RS,45R, 908R) =6~0l010=2~1 50 pYO pile3as 4y 3y 9t trahidromie
fonil ~benz/%/ieoindoling B
(3an$94sn,gasn)mzmciolepfopilmetizé3a,4,9,9a~ﬁetxahidra—6»
metil-l~Fforil-henu/t/d poindoline, p.Lf. del hidrosloraro
198204 - | o
(3aRS, 48R, 9eSR) =38, 4,9, 9e-tebrohldro=2, T-dinatilwd~Leni L
Wnﬂ[?] isoindoling, p.f. del bis(base)nelitelono~1,5-diswlio-
nebe 244-24803 .

(3aRY, 48R, 9a5R) ~2-ctclopropiluetil-32, 4,9, 9a~totrabidro~T7-me~

2~/T1 3088, 48R, 95810) 35, 4,9, Ja~totrahl dro~T~mo til~4-Lenll~beng-

[T/ s0indolin~2-AL/~p-fiucrccatofenone, p.fe Gel hidrogeno-
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meleato 16416623 ' - :
(3aRS, 458, 9aSR) ~6-cloro~3e,4,9, 9a~tetrahidro~2-metil-4~fonil~ ;
benz/Z/isoindoling, p.f. del hidroclomro 231~233¢

(3aRS, 4SR, 92SR) ~3a,4,9, 98~tetrahi dro~2-(p-metilbencil ) ~4~Lo-
nil-bens/T isoindoling, p.f. 120-1210;

(38ES, 4SR, 98SR) ~3a, 4,9, 9a~totrahi Aro—2~(p-u6 toxl benoil. ) ~4£a-
nil~benz/2)imoindelina, pef, 95~1002, ‘

EJEMPLO 11s  (3aRS,4RS,905R)~38,4,9, 98~totralil dro~6-metil -4

fontl~bonsz/T/4 coindoling /orocesos e), ) /

Uno iolwolén de 0,59 g do cloruxw de paladio II y
0,39 & de sal comin, en 50 cud da sgue, o afinde, & 2592, a
una solucién de 35,2 g de (9aRS)=2~bonoil-9,%a-dihidro~t~metil-

4~fen11«benz/i/ﬁhoindolina on 300 cn® do otenol. 4 la nemell,

a 02; se affade, gota & gota, ung uolucién‘da 2 g ds horohidruro
s6dico en 25 cm3 do ague, pe efectia la sgitecidn & 25° dﬁw ;
rante 30 minvios, ze ajusta ol pH de la solucidén a 2 con del- ’
do olerhidrico @mcuoso concentrado y por Gltimo se lleve o cabﬁj
1a hidrogenacién a 602 y & we proslida de 4 atmdsferan, durnne
f@ 18 hores. I8 mezmola do reacoldén se £iltra, el filitrado se
concontre,; el residuo se exiracta con otenol callento v la #o-
Iuolén clara wse deja enfriér, con 1o‘qpe ordataliza ol hidroe-
cloruro del compuesto del titulo, que tiensn wun p.f. de
215-2202 (en motanol/Gter). ‘
EJENMPLO 121 (3aRS, 47{3,,9&5*2)«?-benci]-6-cloro-«3a,4 g, 9«-tctm-

i dro=4-Fonl1-benz/% Leoindolins /procesoa d),

ot) 7

Se ofisdon, goiw o gote, 190 an® de Goldo yodhidrico

el 57 % & una suspensidn de 30 g de (98RS)~2~benell~B-0loro~
9, 9a-dihidro~4-Lenil-bonz/Z/Lsoindoling y 46,8 g de féuforo
rejo on 400 a3 Ge doido meéiioo glacial, se oallents 1o mexol®
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& continuaecidén & 1102 durante 5 horas y media, se vierts en-

donces sobre hielo y me uvlcaliniza com wna soluclén de sose

cdustica. Despuds de lo extracolén con acetato de etilo, la
fase orgénios se filtre a través de Cellte, se filtra el fil-
trado y &e concentre por evaporaciln, con lo que se obtiéne el
compuosto del titulo, que poses un p.f. de 115-117¢ (despuéds
de 1o orlmtslizacidén en penteno). '

Do forma enilogk a la dascrit&uen los ejemplos 11 ¥
12y 7 o partlr da los ocorrespondientes materiales ds pertlda
¥ empleando el procssme d) 6 e}, se oblicnen los sigulenten oom~

pues%oma o
benz/T /4 soindoling, p.f. dol bie(bass)nefitalens—1,5-¢Lzullonn~
0 1?3«?87ﬂ; ‘ . .
(3885, 415, 98SR) <38, 4,0, 98-t ot rahl Aro=s, T-dinotild-La0dle
benz/L i solndoling, p.f. del bis(bsse)nsftelenc-1,5-disulfons.
0 20420783 . '
(3&33;433,QQSR)w3a;499¢Qauﬁotrahiémawaqneti1n¢~f@nilmbenz/k7«
imoindoling, pef. dol ble(base)naftélens-1,5-diswlfonaio
2973032, '

Vs Lovng andlogd 8 lo dasérita on 6l ojemplo ti,
¥y & portiyr de 1oé,corfaepondiento$ naterigles de periide, y
empleando ol procsso e) 6 eI)9 pe obtlenen log siguientes com-
purestoss ' ' .
(3aR3, 4RS, 8a8R) -3, 4,9, Ia~tetrahi dro~7-motil-f-Fonil-bonz 3/~
150indolins, p.¥. Gol hidrocloruro 226~2300; o
(39.R994Pl8,9:es.sn)m?,a,4~99g9a—'be’cmhidmw‘wfenilubez_mﬁ]iaoindow
1ing, p.fe del hidroclorure 256-2550; _
(3283, 4RS, 9aSR) ~2~acetonil-3a, 4,9, a~tetrahl dro-i~fonll~bon g

(%/imoindalinag pefs @0l Wis(base)nufisleno-1,5-disulfonato
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265~2690., ’
EJEMPLO 13: (3aRS,4RS, gaSR)} -6-cloro=-3e,4,9,9a~tetrahl dro—~4~
fondl-benz/f/is0indoling /broceso at)/

Una mezcle de 8,8 g &s (3aR3, 4RS,9aSR)~6~0loxo-38,

4,9,9a~tetrahl dro-2-fenoxd carbont l-4-Fonil~benz /I /Looindoling, |

260 oo de metanol y 42 g de una solucién 8l 50 % de smosa cldug~
tloa, @6 caliente & obullioidn con reflujo, durante 15 hores,
en uns studufers de nitirdgeno, se conocentré entonces y se di~
luye con cloruro Qe metiluno. La fase orgdnice laveda y secs
se concentra por eveporacidén, con lo que se obtiene el com-
puoeto dgl(titulog quo tiene un p.f. de 144=1452 (després da

la cristelizacién on ébexr/penienc).

La (3&RS,4RS,9&SR)~6~clorvm3m,4g9,9a~tetrahidro~2~£a»;

noxicarbonil-4~Lenil~benz/f/Asoindoling, empleadse come mats-
al de partida, pueds producirse del slgulents modot

S afisden, & 08, 3,65 a3 de dater fenilico del

boido clorofbmulco a una soluclén de 9 g de (JelS,4RS, 988K} ~2w !

benoil-6-cioro~3a, 4,9, 9a~tetrahldro-4~fonil-bons/ /1 501ndoL -
n3 on 90 co &z clorvro do metileno, se ofectia la sgltacidn a
temperaturs tablente duranﬁe 16 horas; so 1lava entoncos oon
una solueién 3N de sons chustlicm, 8oldo clozhidrico 28 y egua,
0o secs y o#e eoneénﬁr& por evaporscién. EL residuo cleoso se
crometografic con toluene/acetato de etilo (1:1) on uns canti-
and de 100 veses de gel de s{licoe, con 1o curl se obtiene la
(32RS,4RS, 9a8R) ~6-cloro=38, 4, 9, Je~totrahl dro-2-Ffenoxi carbonil-
4-fonil-benz/T/soindolina, que tiene un p.f. de 130--134¢
(despubs de la cristalizacién en &ter).

ggggggg~1i: (98RS) ~2-boneil~9, 9a~dihi dro ~6~metil~4~Fonil~benz~

[2/isoindoling /proceso f£,at /

!
!
!

t
!

P

i
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Se afiaden gota a gota 35 o¢ de &cido sulfdrico al
100 % & une soluoién de 27 g de hidruro de litio-sluminio, en
400 oo de tetrahidrofuranc a -58, & la veZ que g8 aglta en una
atmbéefeora de hitrégnno. La mezcle se egita entonces a tempera-
fura ambiente durante 30 minutes, sse enfris de nueve & =52
y sa ofade.gota g gota, en el espacio de 30 minutos, une solu.-

olén do 90 g do (9aRS)~2~benoil«9,9a-dihidro-6-notil-4~Lfonil~

_ bénm/t/isoindolina~1,3~diona en 1 litre de tetrahidrofuranc.

Después de agltar a temperatura smbiente durmnte 26 horas, le
mezcle de rercoldn se demcompone por 18 2diocidén de egue y de
une soluclién el 42 % de =oma chustica, y el precipitado'resul;
tante se Piltra. XL £iltwedo se concentra por evaporssibn, el
vopfiduo #6 reoibe en oloruro de metlleno, se concentra 1o 80—
Jucddn filtrada y ol resfdvo s oristaliza en étaxppentang,
gon lo que se obtiene el compuesto del titule con un p.f. de
138~1432,

Te (gaRS)w2mbensilm9,Qawdihidr0m6~m9t11~4~fenilw
banz/¢/1o0indoling-1, 3~dions, emplonds como materiul de parii-
de, puede obtenorse del slguiente modo:

Una solucién de_35 g Qe 2,5~dimetilbensofenona y
315 g do R-benollmaleimida, en 500 oc de acetons ¢ cloxuro c¢e
metileno, se irradis oon una lémpara de merenydo & alba pro-
olén, & trevés de vn £iltro pirex, hasta qus todo el mato-
x.el ha reaccionado (20 - 130 horas), tres lo cual se filtwa
¥ . po concentra por evaporacién. Despubs de la cristalizacidn
on Gter, el residuo proporcicna 35 g de 2-bonoil-le,4,9,%u~
totrabldro~6-metil~4-fonil~bens/L/iscindolin-4«ol~1, 3~diona
gue tienc un pe¥. s 162-1642, que se dieuclve en 170 co do
fioddo trifluoracdtico. Y& colucidn e aglin o 252, durente 3

horas, y se ooncentra por evaporscidn. Despubs de la criota-
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1izeeién en cloruro do motileno/metanol, el resfduo proporclo-
e 30 g de (96RS)=2~boncile,98-din1 dro-G-metil-d~fondl-bong- |
/t/isotndoling~1, 3-diens, con un p.fe. do 1561588,

Do forna endlogs a la desorita en ol ejemplo 14, ¥
e portlr de log corvempoudientes materisles de partids y cuw
pleaﬁdo 8l procoss L) 6,&3), pe obiionen log eigulentes ooume
prostons i .
(SaRg)w2wbanoll=9, @&»é&hidr0~7wmeuil~4m¢enilmban 5/2/La0indo~
ling, pofe. 138~1422;
(9&RS)~2~bsncil~6moloro~9,Qawdihidrb«4~fenilmb@n2[2/iﬁoindou
1ina, pofe. 266-2689;
(90.19) wp-banotl~2, 98-diht dro-d-Fendl-benz/T/4 soindolina,
pefe 113~11525 -
(90R3) -9, 95 ~aihd drowd~Fontl-bons/F ?iso*naolirm pefs ol
hidrooloxure 238w2432 (doaoauao);
(SR}, ORI r0 =Reime B L wj’mu.wbﬂm./‘fjJ.uoinc'ialj,nm
pef. 6ol Midrogenomaleate 158-1628 (domoompe)e. .
EIRIPLO 15¢ . (3aRS, 45K, 908R) «2eei olopropilnetil-3n,4,9,00~

e Y

tetreld dro-d-fandd ~bone/> /A soindoling

/proceso gl
So efinden gota & gotn, & =58, 4,7 g do clomuxo de

foldo olelepropllecrboxflico & una mezels de 7,9 g de (JBR3,
4SR; Q0OR) =30, l,g ga-gatrakd dro AL ond ««b@n'rz/%’?ic;aindoliiia,

T:9 & Go pi):id.;.na A 100 oo de cloraro de notileno. La mezels
se tglta & fenparatura cmblonte durante i hore, me sascude on-
"aoz;\ocw puconivonents con una soluclién rRevess el 10 ¥ de doido
oltrico y wna golucilén du bidroéenocarbanato de sodlo, os Be~
on ﬁobre'au'”uto sédico y #e concentra por cvavnraoLén, QoL
10 qué se obilens, como residio, le amida del deddo (3RS, 48R,

9a8R}-<32,4,9, So~tetrahidro~4~Lenil~bong /T /4 20ind0ling-2~c1 010~
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'l¢na-2~o4clopropiicarboxilioo en 100 o6 ds ftetrahidrofurans,

yleendo ¢l proceso g), s6 obitlenen los siguientes compuestos
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propiloarboxilico, que fions un pafer ds 149-1512 (deapués de
la orlmtallzaclén en &texr). '

Se afiade, en porolonesn, 1 g deo hidraro do litio-
&lun'xiniog & una solucién ozlients de 8,6 g do amlda del dcido
(3aRS, 48&,, 9a5R)=32,4,9, 9%-totrahidro~4~Fonil -venz/T /1 noindo-

se agita le mezela & fempsratura ambiente duvente 1 hora, sme
demoompone ontonces con vne soluocidn 2N de soca céuatica Yy 86
£i1tra. L filtrado conconiredo me reducs a unm pasta con gol
de milice on benceno/zcetzto do etile (1:1), me £iltra y se
gongenire por evaporaclén, con 1o que ss obtienc el compuesto
Gel titulo que tiensn un p.f. de 65682 (duapubs de 1A nrige
talizaolén en pentonc). . ’ '

Ye Lorms snbtloge a le demorita en ol ejempld‘15$ ¥

& partir de los correzpondicnios matoriales do partida y oM

&e Lormnia Ims _

(3aRS, 498, 0a8R) =20, 4,9, 9a~ tobreni Aro=2-motil~d. emlwcanzzf]~
igoindoling, pof. del hicdrocloxuxe 2072000

(3283, 45, 959R) ~G0Loxo~2~c1 010propiinetil-3n, 4,9, 9a-tetra~
Wl 4o -defond.L-benz,/ /4 soindoling I
(32109, 497, S08R) w2=(o~olemofenotil=3a,4 H“u-aet,m.hidr owdeTonils
benz/T7icoindoling, p.f. dal hidmgcxﬁomaleata '178«:17@9;

(3aRS, 4SR, 9aSR) ~6-cloyo~4—{4-cLor0fenil) ~32,4,9, 9e~tetrahidro-
2-no .u.l-—benzy]:i soindoline, p.fo 133-1352y '

( 3;.1RS, 48R, 98SR) =Bl 010 mb=(4~cLoroLeni] ) w2=cl clopro pilm.
metil~3e,4,9,%a~tetrahlidro~bana ﬁ]itaoinoolina, p.Te 1241260}
(3513, 49R, 96.5R) ~T~cloro=~4~(m~clorofenil) ~3e,4,9, 8a~totrahidro-

2»4&10\':il»banz[;f:]:tL:oﬁ.ndolim, pefo el bis(base)naftalenc~1,5«

leuiyoncty 244-2402%
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+ (32RS,; 48R, 99.8R) ~2-atLL~6m0L0 1030, 44 9, 0=t byahi Aro-4-Fonil -

=52 -

(3aRS, 4SR, 985 R) ~T~01010~4~(m=-cLlorofenil ) -2l 0lopropd natil-
38,4,9,9a~totrahidro~bons/f/is0indoling, p.f. del bis(bawe)-
naftaleno-iy5~diesulfonato 243-~2479;

(32R9, 43R, 9685R) 38, 4,9, 9e~totrahidro =2, 6~Ainotil ~4=(p-tolil) -
bsnz/k/imoindoiinm, pefs dol W.o(base)nafsalenowi,5~disulfona~
‘o 195-1982; :
(3&RS,4SR,§&SR)~2»C1clopropilmetilu3a,4,9,9a~tatrahidro~6m
R0t b p=li01L1) benz /4 codindoling, p.f, 98-1008;

(3ang, 43R, 9aSR) ~2~(2-1idroxietil) ~38,4,9, 98wt tralldro=6~
Metilmdoe( prb014l ) ~2-honz /T A poindoling, pef. 128~7292;

(3389, 45R, 905R) =38, 4,9, 9e~tetrahidro -2, 6~-dinetil ~4~Lontl -
banmgﬁfiéoindalina, pefe dol bis(base)naftelsno—t,5-isullo-
neto 280-283¢3 _

(32R3, 48R, 988R) »2~ci clopropiloetil-~38,4,9, 9a=totreht dso 5
we il L-d~fonil-beus /T A soindoling, p.f. del hidroclorars Tgéw

(308, 48R, 985R) ~38; 4,9, Ibotrahidiromg, T-ainotl LndwEonil-
b@nzj%f&aoimdalina, pofle Aol biﬁ(baﬂe)~naftalanow1,ﬁuﬁimulwa
rato 244-248603

(38R3, 48R, 928R) ~2w0d cloproplluotile-38, 4, 9; Sn-tatrahl dro~T-

notllwfefaril-bens L/ roindoling, p.f. 79=5204

benz/t/soindoling _ _
(3&R$,43R,gaSR)mZ»nwbatilnﬁmoloram3a,4,9,9&wﬁetrahi&xmw4w
feull-benn/L/Leoindoling _
(3@33;433'9a33)msmclorgm3a,4,9,gawtetr&hidro~2wmotilm4~fenil~
banz/ %/ eodndoling, p.f. del hidrvaloruro.231~2339;

(3285, 43R, 9a3R) 32,4, 9, Sa~totrahl dro~2-( p-netilbancil) -4 =

fonil-bonz/Z/ivoindoling, p.f. 120-12103

(32RS, 4SR, 9aIR) =38, 4,9, 98-totrahd dro=2m(p-notoxi bancil. ) =4
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fenil-benz [f}isoindolina, P.F. 95-100°; .
(3aRS, 4RS, 9aSR) ~3a, 4,9, 9a~tetrahidro-2-metil=4~fenil-benz-
[£)isoindolina, p.f. de la forma de sal el bis(base)-
naftaleno-1,5~disulfonato 297-303°;
(3aRS,4RS,%9aSR)~3a,4,9,%a~-tetrahidro-2,6~dimetil~4~fenil-
benz[f]lisoindolina, p.f. del bis(base)-naftaleno-l,5-~di-
sulfonato 183-187°;

"(3aRS,4RS,9aSR)—3a,4,9,9a—tetrahidro~2,7~dimetil~4—fenil~

benz[f]isoindolina, p.f. del bis(base)-naftaleno-1,5~-di-
sulfonato 204-207°; .

(3aRs, 4RS, 9aSR) ~2-bencil-6~cloro~3a,4,9,%a~tetrahidro~4~
fenil-benz[flisoindolina, p.£f. 115-~117°;

(SaRS) ~9 ,9a~dihidro-2-metil-4-fenil-benz[ £]isoindolina,

p.f. de la forma de sal del hidrogenomaleato 158-162°.

)

{descomposicidn) ; : ' ..
(9aRS)~2~bencil~9,9a~dihidro~4~fenil~benz[f]isoindqlina,
p.f. 265-169°; , B
(9aRs)~2~bencil=-9,9a~dihidro-6-metil-4-fenil-benz[f]iiso~
indolina, p.£. 139-143°;
{%aR8)~2~bencil~9,9a~dihidro-7-metil~4~fenil~benz[£f)iso-
indelina, p.f. 139-142°;
(9aRs)-2-bencil-6-cloro-9,9%a~dihidro-4-fenil-benz [£]iso-

indolina, p.f. de la forma dec sal del hidrocloruro 266-2568°.

Los siguientes BEjemplos caracteristicos ilustran
la descripcidn de los procedimientos para la preduceidn

de las materias de partida requeridas:

EJEMPLO 16: (3aRS,48R,%9aSR)~6-cloro-4~(p~clorofenil)-3a,

4,9,%a~tetrahidro~benz[flisoindolina-2~tri-

fluoroacetamida

Una solucidn de 30 g de N,N-bis-(trans-p-cloro-
cinamil) trifluoroacetamida en 600 cc de o-diclorobenceno

se calienta a ebullicidn al reflujo durante 16 horas en

una atmdsfera de
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de afgon, ¥ se concentre a continunoién por evaporacidn. El
rosfduo so oromatografia sobre 250 g do gel de silice con bon-%
ceno., Bl filtrado se concentra por evopereldn, con lo que se :
obtiene, como resliduo, el compuesto del titulo. P.f. 107 ~
1120 (deﬂpu(xé do le cristalizocién en Stexr/pentanc).

Le N,N-bis-(trang~p-clorocinamil)trifluoracetanida,
ompleads como material de partide, puede prapararse 'por alqui-
leoién de N-trans-p-clorocinamil-tad J'.‘luor:..cemmida con bromuro
de treng-p-cloxooinemile (de forme endloga al ecjemplo 6).
EJRMPTO 17: (3aRS ASP.9&0R‘~6»f1uerk5«(p~£3u07u0n¢1‘~3a,ﬁ 9,

9n~betrahl dro~benz,/2 /1 coindoling -2~ riflho racetontde

BL compuosto @8l titulo, que ftiene uvn p.f. ds 173 -
1760 (despubn dp 1o crdsiclizocidn en &ter) se produce de for-
ma cadloga & 1o desoxlta en el ejemple 6, poy clclizeoidn
thrmlea Ge N,N-bis-(irens-p-flvoraintedl)frifluoracetoni S5,

oo N, Hwbise(trang-p-finorcinesil ) trifluoracotenida,
que tiens un pof. de 77790 (Gespubs de le erdwhullzzcién on !
alomfo:mo),‘-rmcosmvj.& come matordel de poariida, pusde prapes 5
maree de forma anfloge e 1o descrdin en ol ejemple 6, & purily
do I\mpn-fluo3.~winfsmi1mtrﬁ.x"lu.m?:@,ce't;mnid& ¥ hromuro Go peflugye
0insnllo . ' '

EIE#PLO 18 {3aRS, 4 3'12,.98,SR)-=~'.7~~0.'Loro~»~'-§-~~(:n-~elo:mv?(m'}.l}w‘“;‘)&lv4;{-);9.'.3’,—;&

fetrahidro-bans/? /4 noindoling w2ebrd P1uoragohand ds.

Bl compusabo dol Hitulo me obitiene come un acolie
por ofolizncidn témicn de N,N-lis~(irens-mecloro cinondl) trd -
:ﬁ’ltiomoc-s“mmida, de forma onfloge & lo desordia on ol ef émpl.o
6, y sa purifica por cromatogrcfia sobra gel de silioce (bencew
no/ecetato de etilo 1981). L& N,Nebds=(irons~m~clorocintmil)-

trifluoracetamlde (aceite); necesarins coms maoferisl de partide,

puedo producirse do Lorma cndloge & la descxita en el ejomplo
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6, & partlr de Hemec10 o cinani -ty fluo raos band da ¥ bromuro

do m-clorocinemilo,
BIRPLG 19r (32RS, 48R,98.5R)-38,4,9,9a8~t0trahidro-G-motil~

4~{p~t01il) benz /< /isoindolina-2-trd fluoracevemi ~
ds

Swaxta

ElL compuesio del titulo, que tiene un p.f. de 110 -

1132 (despubs de 12 cxdetalizacidn en éter/pentanc) se obilens
de forpwm enélogna & la dedexrdda en el ejanplo 6, por clelizf-

oién térmioa do N,N-bipg-(irang-p-meti lcinmll)‘cr'i Fluoracetomi~

da,

1o N, Nobigw( trons-pens tilcinanll ) friflvorace tanida
(aceita),-, negesario comno producio de parilda; pueds obimsnerse

Go formo andlogs o la dosordtt en sl ejemplo 6, a pariis de

RNep-metilcinemil~trifluoracotanidn y bromuro de’ p-metilcinami«

Lo, : :
EIRMPLO 208 mn,)uq,c;au 1hd dro~4~fenilbonz/?/1.60indoLing ~2uw

‘u*.'e.i"luo resatbomidn

Une soluoidn de 218 g do W tzwﬁnamc)*uaml.L)wN-‘(s»:.ow
xﬁlmz-nprapiml)wixluomcm;mida on 4,4 Litron do 005 ULOT o
bencena, se calienta a ebullicidn con weflnjo dnrents » horas
en une etméeslfcra de é.zr:gpn, ¥ se concentx@ entoncss POy IvopO-
rocidn. Despubs de 1e ordistalizecién en 6ten/pentano, el rasi-
duo pmiaox‘oiona el compuesio del titulo eon un p.f. da 195 ~
1970, .

In Ne(trans-oinemil}-Ne{3-Lfonil~2-propindl) trifleor-
soctamide, emplesda como materiel de partids, puede produelrue
por glquilacidn de Ne{irsnge-oi n&mil) trifiucrace umida con

T=bromo-3«fonil-2wproplio.

EJEMPLO 21: Tabletas

(3288, 45R, 9PSR) =32, 4,9, 9a~to tram

!

|
}
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hidro~2-metil-4-fonil-venz/£/— ’ .'
isoindolina-hidroclorurc™ : . 30 mg
Estearato de magnesio ' l'mg".
Polivinilpirrolidons .- 4mg
‘Taloo ," -1 7 N
Almiddén e maiz . - 20 ng
Lactose - ' ' o '.v 1118 g "
Aceite do dimotililiconn L O
polletvilengliool 6000 - : - 1,§'mg
.170;4 0

]

oorroupondo oon 26,3 mg do bose
Bl oompuarto notldve wo momeln de. a&umrdo con mdw

~fodos eoneoldos ocon loa ndyuvnntaa y vehfoulos ﬂurmnmalda*~

comonte lnortos, nuton mouvtonadom, y 18 nozoela na ppnwumn
¥ pronns pops fermur tablemau, nediniuto médtodon oonooidcu_

0
' '

POX 60, _ A
Bl eompusnte cotdvo puudn o nuutJtuIda o Jn

-cunbtdud comrospondlanto do enolouler otro oomyuauta do
£ érualo Ly Iw 6 Tuy, o por wules da nddoldn dn doddo Go Jlon’

LMot

Desorits sufiolentemente 'ia'nafuraioiu del 1n¢¢nti,

asi oeme la manera de reuliznrlo o 1a préotion, debe therl

conatar que las dilpotioionen anteriormente 1ndiondsl son lul-
oeptibles de modiricuoionou_do detalle en oumnvo ne altoron pu -
prinoiplo'rundlmnntul. Tamb;‘n »e hace oonsar qub'dm_invonic'

i
|
.
i
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corresponde a una Solicitud de Patente, presentada en Suiza,

con fecha 29 de septiembre de 1.972, bajo el mimero 14250/72,
y de 3 de agosto de 1.973, bajo el nimero 11305/73, acogién=-

dose por lo tanto a los beneficios que conceden los Convenios
Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la egsencia
del referido invento y por lo qus se solicita Patente de In~

vencidén por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA

OBTENCION DE DERIVADOS DE BENZ/ F_7ISOINDOLINA; icaracterizén—
dose por lo siguiente:

18.= Procedimiento para la obtencidn de derivados

de benz/ £_/isoindolina de férmula Im,

- -t

r
LI
’

asf como sus antipodas dpticos y las mezclas racémiééé de es-
tos antipodas dpticos, en cuya f£érmulea Ry ¥ Ry que son igua-
les o diferentes, represenfan, cada uno, hidrdégeno, haldgeno
o alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono, cade uno de X e Y es

hidrdgeno, en cuyo caso los anillos B y C estdn unidos por un
enlace cis, o E e Y forman conjuntamente un enlace adicional,
D eg hidrdgeno, alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono, cicloal-
quilo de 3 = 6 dtomos de carbono, alquilo de 1 a 3 diomos de

carbono sustituido por cicloalquilo de 3 a 6 dtomos de carbo-|

no, hidroxialguilo de 1 a 4 dtomos de carbono, fenilo, fenile
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alquilo de 7 a 10 dtomos de carbono, fenilo monosustituido
por haldgeno, alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono o alquilo de

1 a 4 dtomos de carbono, o fenilalquilo de 7 a 10 dtomos de

_carbono monosustituide en el radical fenilo por haldgeno, al-

coxl de 1 a 4 dtomos de carbono ¢ alguilo inferior de 1 a 4
dtomos de carbono, caracterizado porque se reduce un compues-

to de f£érmula IV,

Iv

en la que X, ¥, D, R1 ¥ Ry son como definidas mds arribe, con
venientemente en un disolvente, preferiblemente entre tempesrg
tura ambiente y la temperaturs de reflujo.

28 ,~ Procedimiento para la obtencidn de derivedos
de benz/ £ /isoindoline, tal y como quede sustancialmente deg
crito en la presente Memoriz. |

Esta Memoria consta de 58 hojas, escritas a mdquina
por una sola cara.

Madrid 78 ABR 977
SANDOZ, A.G.
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