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PATENTE DE INVENCION 
Casa 100-3875/111. 
3700/RA/HP.

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS 
DEBENZ¿T_7lS0IND0LINA

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

Esta invención se refiere a compuestos de fór 
muía Im preparados mediante el procedimiento g) tal oeme 
se describe más adelante.

La présente invención se relaciona con un pro 
cedlmiento para preparar nuevos compuestos heterocicli- 
cos, de fórmula I:
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loo cuales, y do acuerdo con la definición, oomprenden tam- 
bión los antípodas ópticos do los compuestos do fónnuld I 
así como las mezclas raoómicas do loo antípodas ópticos, en 
cuya fórmula R es hidrógeno, alquilo do 1 a 5 átomos de car­
bono, alquenilo o olquinllo de 3 á 5 átomos do carbono, no
ostando el enlace aditicio del mismo en pocioión alfa ccn

,

raspooto El átomo de nitrógeno al cual está enlazado R, alqui-
!

lo do 1 a 4 átomos do carbono sustituido por oicloalquilo de ¡
3 a 6 átomos de carbono, hídroxial quilo de 2 a 5 átomos de !
carbono, fenilalquilo de 7 a 11 átomos do carbono, fonilalqui- !
lo do 7 a 11..átomos de carbono monosustituído, en el radical ¡

[
fañilo, por halógeno, alcoxí- de 1 a 4 átomos de carbono o j 
alquilo de 1 a 4 átomos de oarbono, o un radical A-CO-R^, en ¡ 
donde A es alquileno do 1 a 4 átomos de carbono y R^ es alqui- ' 
lo de 1 a 5 átomos de carbono, hldroxi o alcoxi de 1 a 4 áto- = 
mos do carbono, fenilo, fenilo mono sustituí do por halógeno, !i}
Ri y Ro* que son iguales o diferentes, representan oada uno i 

** " ! 
do ellos hidrógeno, halógeno o alquilo de 1 a 4 átomos de car- !
bono, y cada uno de los símbolos X e Y es hidrógeno, en cuyo ; 

- * ¡ 
caso los anillos B y C están unidos por un enlace ois, o X c ¡
Y forman conjuntamente un enlace adicional; y las sales de
adiolón de ¿oido de los mismos.

Cuando el radical R 6 os alquilo inferior do
1 a 5 átomos ¿e oarbono, contiene entonces especialmente de
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1 a 4, preferentemente de 1 a 3 átomos de carbono.
Cuando R es un grupo alquilo de 1 a 4 átomos da ¡

t
carbono, sustituido por un grupo cioloalqullo de 3 a 6 átomos }

i
de carbono, entonces el grupo alquilo del mismo contiene aspe- j 
cialmente 16 2 átomos de carbono y el grupo olcloalquilo del 
misno ocntieno en especial 3 átomos do carbono. Un ejemplo da 
un sustituyente preferido de cata serie, es el grupo oiclo- 
propilmetilo. ' . ' '

Cuando el radioal R es un grupo hldroxialquilo do
2 a 5 átomos de carbono, éste contiene especialmente de 2 a 4, 
preferentemente 2 ó 3 átomos do carbono.

' Cuando el radical R es un radical fenilalquilo do 7
a 11 átomos de oarbono o un radical íénllalquilo de 7 a 11
átomos de cai'bono mono sustituí do por halógeno, alcoxi do i a 4 }
o alquilo do 1 a 4 átomos de oarbono, entonoes esto radical j
fcnilalquilo contiena especialmente de 7 á 9, preferentemente j
7 u.G átomos, de carbono. Un sustituyante halógeno que puede !
estar presento en oate radical, ea en especial un átomo de i
flúor, cloro o bromo, preferentemente flúor o cloro. Un sus tí- i¡
tuyente alcoxi o alquilo de 1 a 4 átomos de carbono que puede j
estar presente en esto radical, contiene especialmente de í a 3y
preferentemente .16 2 átomos da carbono. - j

Cuando el radical R es un grupo A-CO-R^ y no es ! 
fenilo o fenilo mono sustituido por lialógono, entonces el grupo ¡

j
alquíleno A contiene especialmente ¿e 1 a 3 átomos de oarbono. ;* :

Cuando es fenilo sustituido por halógeno, este 
ditimo significa entonces especialmente flúor, cloro o bxoao, 
preferentemente flúor o cloro.

Cuando el radical es un grupo alcoxi de 1 a 4 
átomos d§ oarbono, entonces éste contiene especialmente 1 6 2, '
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con preferonoia 1 átomo do carbono.
Cuando loa radioalea R̂  y/o Rg son halógeno, enton- ! 

oec oote último significa especialmente flúor, cloro o bromo, ! 
con preferencia flúor o oloro.

Cuando loo radioalea y/o Rg son un grupo alquilo ! 
do 1 a 4 átomos de oarbono, óstoo contienen especialmente 

1 <3 2, preferentemente un átomo de oarbono.
Cuando X ea hidrógeno, éste pueda estar en posición ! 

cia o trans con respecto al átomo de hidrógeno de la posición 
9a.

Loa compuestos especialmente proferidos de fórmula I, 
con los compuestos de fórmula Iw:

loa ouales, y de aouerdo con la definición, comprenden tam­
bién los antípodas ópticos de los compuestos de fórmula Iw 
así oomo las mezclas racómicas de estos antípodas ópticos, j
y en ouya fórmula X e Y se definen oomo anteriormente, R^ es !

)
hidrógeno, alquilo de 1 a 3 átomos de carbono, alquenilo o . ¡
alquinilo de 3 a 5 átomos do carbono, no catando el enlace i

* ¡
múltiple del mismo en posición alfa con raspeoto al átomo de i 
nitrógeno al cual está unido R̂ , oielopropilmetilo, hidroxi- 
otilo, fcnilalquilo da 7 u 8 átomos de carbono, fonllalqullo 
de 7 u 8 átomos de carbono monosustituído por flúor, cloro, 
metilo o metoxi, acotonilo, 3**°^butilo, fenacilo, p-fluor- 
fonaoilo, 4-(p-fluorfenllo)"4-oxobutilo y y R̂ , quo son
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idénticoa o diferentes, representan cada uno da ellos hidró­
geno, oloro, flúor o metilo, y las sale3 de adición de ácido 
de loa miamos.

En adición, y según la invenoión, se puede obtener 
un compuesto de fórmula las

el oual, y de acuerdo con la definí oí ón, comprenda también
los antípodas óptioos de los compuestos de fórmula la asi

* * * *como las mezclas raoémicaa de estos antípodas óptioos, en cuya 
fórmula R̂ , Rg, X e Y se definen ooiao anteriormente y R%. ea 
alquilo da 1 a 5 átomos de carbono, alquenilo o alquirilo de 
3 a 5 átomos de carbono, no estando el enlace múltiple Rol j
misno en posición alfa con. respecto al átomo do nitrógeno al !
oual está unido , alquilo de 1 a 4, átomos de carbono 'Susti­
tuido por ciolo al quilo de 3 a 6 átomos de carbono, hidromi­
el quilo de 2 a 5 átomos de carbono, fanilalquilo de 7 a 11 
átomos de carbono, fanilalquilo de 7 a  11 átomos de oárbono j 
monosustituído en el radical fenilo por halógeno, alcoxí de j 
1 a 4 átomos de carbono o alquilo do 1 a 4 átomos da carbono, ! 
o un radical A-CO-R^ en donde A y R^ se definan como anterior­
mente, así como sus salas, mediante un procedimiento que eom- })
prendes - ' -
a) N-alquilar, según métodos oonooídos, un compuesto de 
fóimula Ib -
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Ib,

el oual, y do acuerdo oon la definición, comprende también 
los antípodas óptioos de estos compuestos de fórmula Ib, así 
como las mozolao rac&nioas de dichos antípodas óptioos, en 
cuya fórmula Rj, Rg, X e Y oe definen como anteriormente, e 
hidrolizar entonces, opoionslmente, cualquier áster resultan* 
te do f ó muía lo:

H

podas ópticos de los compuestos de fórmula Ic y las mezclas 
rac&nlcas de estos antípodas ópticos, en ouya fórmula R̂ , Rg, 
X, Y y A se definen como anteriormente y Alq es un grupo 
alquilo do 1 a 4 átomos de carbono, para formar un compuesto 
de fórmula Id:

Id,
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el cual, y do aouordo oon la definioión, comprende los antí­
podas ópticos de los compuestos de fórmula Id y las mesólas 
racámioas de estos antípodas ópticos, en cuya fórmula R^, Rg, 
X, Y y A se definen como anteriormente, o
b) alquilar un compuesto de fórmula Ib reduotivamente, -a un 

compuesto de fórmula le:
H

lo

el cual, y do acuerdo con la definición,, comprende también 

los antípodas ópticos de los compuestos de fórmula le y las 
mezclas racámioas de estos antípodas ópticos, en cuya fórmula 
R-¡¡, Rg, X o Y se definen como anteriormente y Bg es un grupo 
alquilo primario o secundario de 1 a 5 átomos de oarbono,

<S . * -
o) oomrortir un compuesto de fórmula Ifs

H .

If

que, de aouerdo con la definioión, comprende también loe an­

típodas ópticos de los compuestos de fórmula If y las mazólas 
raoámioas de estos antípodas ópticos, en cuya fórmula y Rg 
se definen como anteriormente y Rg es alquilo do 1 a 5 átomos 
de carbono, alquenílo o alcuinilo da 3 a 5 átomos de oarbono, 
no estando el enlaoe múltiple del mismo en posición alfa, con 
respecto,al átomo de nitrógeno al cual está unido Rg, alquilo
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do 1 a 4 Atomos do carbono sustituido por oicloaiquilo de 3 a .
6 átomos do carbono, hldroxlal quilo da 2 a 5 átomos de oarbo- , 
no, fonilalquilo de 7 a 11 átomos de carbono, fonilalquilo de i
7 a 11 átomos de' carbono monosustituido, en el radical fenilo,

3
por halógeno, alooxi do 1 a 4 átomos de carbono o alquilo de 
1 a 4 átomos de carbono, o un radioaí A-CO-R^ en donde A so ! 
define oomó anteriormente y R^ os alquilo de 1 a 5 átomos de 
oarbono, fenilo o fenilo sustituido por halógeno, en un com­
puesto do fámula Ig:

H

' que, y según la definición, comprendo temblón los antipodM i 
ópticos de los compuestos de íónanla Ig y las mesólas racámi- ! 
cas. do estos antípodas óptioos, en cuya fómula Rj, Rg y Rg ¡ 
so definen o'omo anteriormente, bajo condiciones alosú.ínas fuer­
tes, o *
d) hidrogenar un compuesto do fórmula Ih

H

que, según la definición, comprendo tambión los antípodas 
ópticos do los compuestos de fóimula Ih y las mesólas de estos 
antípodas ópticos, en cuya fórmula R.¡ y Rg, se definan ooM 
anteriomente, y Ry os alquilo do 1 a 5 átomos de carbono,
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alquilo da 1 a 4 átomos de oarbono sustituido por oicloalquilo 
de 3 a 6 átomos dé oarbono, fenilalquilo de 7 a 11 átomos de 
oarbono, fenilalquilo do 7 a 11 átomos de carbono mono susti­
tuido, en el radical fenilo por halógeno o alquilo de 1 a 4 
átomos de oarbono, o un radical A-CO-Rg, en donde 4 y ge 
definen como interiormente, con ácido yodhidrioo/fósforo rojo,
para formar un compuesto de fórmula li: ,

H - .

li

que, según la definición, comprende también los antípodas óp­
ticos de los compuestos de fórmula li y las mazólas raeámicas 
de estos antípodas ópticos, en cuya fórmula Rj, Rg y By se de­
finen como anteriormente, o . '
e) hidrogenar catalíticamente un compuesto de fórmula Ij:

H

13

que, de aouerdo con la definición, comprende también loo antí­
podas ópticos de los oompueatos da fórmula Ij y las mezclas 
rRoómioas de estos antípodas ópticos, en cuya fórmula Ií!j y Rg 
que son idénticos o diferentes, representan pada uno de ellos 
hidrógeno, flúor o alquilo de 1 a 4 átomos de oarbono, y R^ 
os alquilo ¿e 1 a 5 átomos do oarbono, alquilo de 1 a 4 átomos 
do carbono sustituido por oioloalouilo de 3 a 6 átomos do car-
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bono, hldroxlalquilo de 2 a 5 átomos de carbono, fenilalquilo j
do 8 a 11 átomos de oarbono, estando separado el radical !
fonilo del mismo del átomo do nitrógeno al cual está anido, j 

* *  ̂ ! por al menos dos átomos de oarbono, fenilalquilo de 8 a 11 ¡
}

átomos de carbono monosuatituido, en el radical fenllo, por j 
halógeno, alcoxi de 1 a 4 átomos de oarbono o alquilo de 1 a 4 
átomos do oarbono, estando separado el radical fonilo del mis­
mo dol átomo de nitrógeno al oual está uñido por al monos dos 
átomos do carbono¿ a un oompuesto do fórmula De:

IJ

que, según la definición, comprende también los antípodas óp­
ticos de los compuestos de fórmula Be y las megolas pacérnicas 
do ostoa antípodas ópticos, en cuya fórmula Rj, y Ry se de' 
finen oomo anteriormente, o
f) reducir un compuesto de fórmula II:

H o

que, según la definición, comprende también los antípodas óp- ' 
ticos de los compuestos de fórmula II y las mezclas raoémlcas : 
de estos antípodas ópticos, en cuya fórmula R̂  y Rg se defi­
nen oomo anteriormente y Rg ec alquilo de 1 a 5. átomos do oar­
bono, alquilo de 1 a 4 átomos de carbono sustituido por oiclo- 
alquilo de 3 a 6 átomos de carbono, hidroxialquílo de 2 a 5

II
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átomos de oarbono, fonllalquilo de 7 a 11 átomos de carbono, ¡
fenilalquilo de 7 a 11 átomos de carbono monosustituido, en el ̂

i
radical fonilo, por halógeno, alooxi do i a 4 átomos de carbono; 
o alquilo do 1 a 4 átomos do carbono, a un oompuesto de fórmu­
la In: - . H

lu

que, de acuerdo oon la definíolón, comprende también los antí­
podas ópticos de los compuestos de f(Simula lu así como las 
mezclas racámlcas de estos antípodas ópticos, y en cuya fór­
mula Rj, Rg y Rg se definen como anteriormonte, por reducción 
con un hidiuro metálico, o
g) reducción do un compuesto de fórmula IV:

H
í

IV

30

que, de acuerdo con la definición, comprenda también los antí­
podas ópticos de los compuestos do fórmula IV asi como las 
mezclas raeárnicas de estos antípodas óptioos, y en cuya fór­
mula Rj, Rg, X e Y so definen como anterioimente y D os hidró­
geno, alquilo do 1 a 4 átomos do oarbono, oíoloalquilo de 3 a
6 átomos de carbono,, alquilo de 1 a 3 átomos de carbono susti­
tuido por oicloalqullo de 3 a 6 átomos do carbono, hidroxi- 
alquilo do 1 a 4 átomos de carbono, fonilo, fonllalquilo do
7 a. 10 átomos do carbono, fonilo monosustituido ror halógeno,
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alcoxl do 1 a 4 átomos do oarbono o alquilo de 1 a 4 átomoa ¡
*

do carbono, o fenilalquilo de 7 a 10 átomos de carbono mono- j 
cuatituído en ol radical fcnilo por halógeno, alcoxl do 1 a 4 

átomos de carbono o alquilo inferior de 1 a 4 átomos da carbo­
no, a un compuesto do fórmula Imt ,

que, de acuerdo con la definición, comprendo temblón loe antí­
podas ópticos do los oompuestos da fórmula Irn así como las mez­
clas rac&micM do estos antípodas ópticos, y en cuya fórmula 

R2, X, Y y D se definen como anteriormente, con un hidrura 
metálico,
y aislar loa.compuestos resultantes de fórmula la como tales 
o en forma de las sales.

Las sales pueden ser obtenidas de forma conocida, a 
partir de las bases o ácidos librea.y viceversa.

La soparaoión da cualquier racemato resultante de 
fórmula I en sus antípodas ópticos, puede efectuarse aegdn 
métodos conocidos, por ejemplo por cristalización fraccionada 
de laa sales do estos raoamatos con ácidos ópticamente activos.!

Ea lo que sigue, so indican detalles técnicos del ¡
t

proceso que se toman en cuenta adecuadamente en la producción 
de los compuestos de fórmala la:
a) La N-alqullaoión de un compuesto de fórmula Ib puede afeo- 

. *
tuarse, por ejemplo, con un compuesto de fórmula Vi 

. * ' ER^ - V,
30
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en la que se define como anteriormente y E es el radical } 
ácido de un áster reactivo, o con un derivado reactivo de un i 
compuesto de fórmula Y. ^

En loa compuestos de fórmula V, E puede ser, por 
ejemplo, halógeno tal como cloro, bromo o yodo, o el radical 
ácido de un ácido sulfónioo orgánico, por ejemplo, un radical 
alquilsulfoniloxi, tal como metilsulfonilozi, o un radical 
arilsulfoniloxi tal oomo fenilsulfoniloxl ó p-tolilsulfoniloxi.

La N-alquilaoión de un compuesto de fórmula Ib con 
un compuesto de fórmula V se efectúa convenientemente en uñ 
disolvente orgánico, por ejemplo, una amida o un ácido .carbo- 
silioo alif ático, por ejemplo dimetilfoisaamida, y en presencia 
de un agente de condensación básico, tul oomo carbonato sódico 
c N-etll-N,N-diiBOpropilamína. . .

La temperatura de reacción puede variar entre la am­
biente y aproximadamente 1008C. El tiempo da reacción depende 
en especial de la temperatura de reacción y de la capacidad de 
reacción del compuesto de fórmula V, pudiendo ser del orden 
de 1 a .16 horas aproximadamente. . - ' .

Los derivados reactivos apropiados da un compuesto
de fórmula V son, Ínter alia, compuestos carboníllcos

* (Xt ̂ -insaturados para la introducción de un radical A-CO-R^,
en donde A es CHg-CHg y se define como anteriormente, y
óxido da c tí leño para la introducción do mi grupo hídroxietilo.:

¡
La reacción da un compuesto de fórmula Ib con un com­

puesto carboníIleo O/,-insaturado, tal como motílvinílcetona 
o un óster alquílíoo inferior da ácido aorílíoo, se efectúa 
oonvenientemente en un disolvente orgánico adecuado, por ejem­
plo un aloanol inferior tal como metanol o etanol, y con agi­
tación. La temperatura de reacción puedo variar entra la tempe-
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rutara ambienta y la temperatura da reflujo de la mezcla de ¡ 
reacción; la mezcla de roaoolón ce callenta preferentemente j 
a 40 - 803C aproximadamente. El tiempo do reacción dependo en 
especial do la temperatura do reacción y de la reactividad del 
oompuesto carbonllloo ¿X , ̂ 4-insaturado, pudiendo sor de 1 a 5 
horas aproximadamente.

La reacción do un compuesto de fórmula Ib con óxido 
do otilono so efectúa también do forma análoga a loa métodos 
conocidos, y so ilustra en al ejemplo 5. La reacción oc ofoo- 
M a  en un disolvente inerte y oon enfriamiento. La reaoeión 
tiene una duraoión de aproximadamente 10 - 20 horas.

!
. Puede efectuarse una hidrólisis de un compuesto de ¡f * '

fórmula Ic bajo pondiciones ócidas, por ejemplo con deido clor-[ 
hídrico 2N, convenientemente a una temperatura elevada, con ! 
preferencia a la temperatura da reflujo. ' ¡

Sin embargo, puede hidroUsarse también un compuesto : 
da fórmula Ic a un compuesto de fórmula Id bajo condiciones ¡ 
alcalinas. La hidrólisis aloclina so efectúa con preferencia j 
on una solución acuosa alcohólica de un hidróxido da metal alca­
lino o alcalinotérreo, especialmente en una solución acuosa, ! 
metanólica o etanólica de-hidróxido de sodio, potasio o bario, 
convenientemente a temperatura ambiente o a una temperatura : 
ligeramente elevada. . . ¡
b) Le. alquilación reduotiva de un compuesto do fórmula Ib : 
a un compuesto de fórmula lo puede efectuarse de forma análoga ] 
a ios métodos ya oonooidos. Por ejemplo, puedo efectuarse por : 
alquilación de un compuesto do fórmula Ib oon el aldehido o 
cotona correspondiente, en presencia do ácido fórmico (método 
Leuckart-Wallaoh). La alquilación reductíva puede efectuarse 
también hldrogenolltícamonto, os decir, oon gas hidrógeno en
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prosoncia de un catalizador de metal noble, tal como níquel 
Banoy o paladio. Sin embargo, en esta variante del procedi­
miento, cualquier sustituyante', cloro, bromo o yodo que pueda 
estar presento en loe compuestos do fórmula Ib y cualquier 
enlace adicional en la posición 3&, 4 do los compuestos do 
fórmula Ib son también reduoidos por lo menos parcialmente*
Por consiguiente, es conveniente emplear ol método Leuokart- 
Wallaoh antes indicado para la alquílaoión reductlva de los 
últimos compuestos. La reacción según Leuckart-Wallaoh se 
efectúa en un disolvente orgánico adecuado, preferiblemente 
un exceso de ácido fórmico, a una temperatura elevada, conve­
nientemente a reflujo.

La alquilación re dúot iva Catalítica se efectúa en 
* ! 

un disolvente orgánico adecuado, por ejemplo, un aleono! in- j
ferlor tal como metanol, convenientemente a temperatui-a am- ¡
Mentó. - . . .

!
o) La conversión do un compuesto ¿o fórmula If a un oompues-¡

,. . . ¡
to de fórmula Ig so efectúa bajo condiciones alcalinas fuer­
tes, por ejemplo con una base fuerte tal como hidróxido potá- i
síco o tere-bu tila to do potasio, y/o a una temperatura eleva- j 
da, por ejemplo a 100 - 2008C aproximadamente y/o, después ¡ 
de un largo tiempo do reacción, por ejemplo de 1 hasta 7 días.} 

Los medios de reacción especialmente adecuados para 
esta conversión, son una solución saturado, de hidróxido potá­
sico (al 40 % aproximadamente, en n-butanol (1 a 7 días a la 
temperatura de reflujo) o ¿o tere-butilato do potasio en dí- 
metílsulfóxido (1 a 7 días a 25 - 808C)^ ' ' *

El proceso o) os especialmente adecuado para la pro 
duooión do compuestos de fórmula Ig, en la que el radioal Hg 
es alquilo de 1 a 5 átomos de carbono, al quiñilo o alquonilo
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de 4 & 5 átomos de carbono y en donde el enlace múltiple no ¡ 
ce encuentra en una posioión alfa o beta con respecto al áto- ! 

mo de nitrógeno al cual está unido Rg, alquilo de 1 a 4 áto- ! 
moa do carbono sustituido por oioloaiquilo do 3 a 6, preferen­
temente 5 ó 6 átomos de carbono, hidroxi al quilo de 2 a 5 áto­
mos de. carbono, fenilalquilo da 7 a 11 átomos de carbono, 
íenilalquilo de 7 a 11 átomos de carbono monosustituído en el 
radical fenilo por halógeno, alooxi de 1 a 4 átomos de carbono! 
o alquilo do 1 a 4 átomos de oarbono, o un radical A-CO-R^ 
en donde A se define como anteriormente y R^ es fenile o feni­
lo sustituido por halógeno.
d) La hidrogenolisis do un compuesto de fórmula Ih a un 
compuesto de fómula li oon ácido yodhidrico/fósforo rojo, 
puede efectuarse de forma análoga a los métodos conocidos.
Por ejemplo, añadiendo gota a gota una solución acuosa de - 
ácido yodhidxioo a una solución o suspensión de una mésela de 
un compuesto de fórmula Ih oon fósforo rojo en un disolvente t 
adecuado o agente de suspensión, tal oomo ácido acético gla­
cial. La mezcla do reacción resultante se calienta entonces 
convenientemente, por ejemplo a 80 - 120BC. Bajo las anterio­
res condiciones, la reducción tiene una duración do aproxima- ! 
damenta 4 a 6 horas.
o) La hídrogonacíón catalítica de un compuesto do fórmula 
Ij a un compuesto de fórmula Ik puede efectuarse*de forma 
análoga a los mótodos conocidos.

Los catalizadores adecuados son los metales nobles 
tales como paladio y niqusl Raney. La hidrogonaoión so efeo- 
túa en un disolvente orgánico, por ejemplo, un aloenol infe­
rior-tal como metanol o etanol.

La reacción ae ofeotda preferentemente bajo un lí-
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goro exceso de presión, por ejemplo 2 a 6 atmósferas aproxima­
damente, y a una temperatura elevada, por ejemplo a 40 - 80CC ¡ 
aproximadamente. }

.De aouo.rdo con un método proferido, la hidrogenación!
' se efectáa en presencia de un oatalizador do paladio producido 
in situ a partir do cloruro de paladio (II) y borohidrupo só­
dico. " ' . , - -
f) La reducción do un compuesto de fórmula IX con un hidruro 
metálico pueda efeotuarse de forma análoga a los métodos cono­
cidos para la reduoclón de amidas.

Por ejemplo, puede efectuarse añadiendo una aclu- -
oión de hidruro de aluminio o hidruro de dialquilaluminio en
un disolvente orgánico inerte, por ejempló un éter cíclico o ¡

i
de cadena abierta, tal como tetrahidrofurano, a una solución ¡
de un compuesto do fórmula II preferentemente en el misar? di- ¡
solvente orgánico inerte, y agitando a temperatura ambiente o [

* ¡
a una temperatura superior, durante 20 - 30 horas aproximada- j
monte. La reducción puede efectuarse también, por ejemplo, :

¡
oon una mezcla de hidruro de lí tí o -aluminio/cío ru ro de alumi- j

# i
nio. En cuanto los compuestos do fórmula 11 no posean un sasti-í!
tuyente cloro, bromo o yodo, la reducción puede efectuarse ¡
también con un hidruro complejo, por ejemplo un hidruro do ¡

i
aluminio complejo, tal como hidruro do litio-aluminio, o con j 
una mesóla compleja de hidruro de litio-aluminio/cloruro de 
aluminio. Esta variante del proceso puede efectuarse bajo con-; 
ciclones análogas a las descritas para la reducción con hidra-¡ 
ro de aluminio.
g) La reducción de una amida de fórmula IV con un hidruro me­
tálico, puede efectuarse también de forma análoga a loa métodos 
ya oonocldos. Los hidruros metálicos adecuados son, por ejemplo,
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hidruro de aluminio e hidruro da dialquil-aluminio y, cuando 
los compuestos de fórmula IV no tienen un sustituyante oloro, ;t
bromo o yodo, entonces se emplean también hidruro do litio- ¡

!
aluminio o hidruro do litio-aluminid/oloruro de aluminio. Di­
solventes adeouados son los disolventes inertes, por ejemplo 
éteres oíolíooa o do cadena abierta, tal como tetxuhidrofUra­
no. ' . ' *

La reduooión pueda efectuarse h temperatura Ambiento ̂* *
y en general se completa después de 1,5 a 5 horas. * ';*<*

. . . .

Los compuestos de fórmula la obtenidos segdn*.les 
procesos anteriores, pueden aislarse y purificarse de dó&er- 
do con métodos oonocidoa. .jJ'\

En adición, da acuerdo con la invención, se puede 
obtener un compuesto de fórmula Ib mediante un proceso que 
comprendo:
a^) separar al grupo Rg, sagtín métodos conocidos, de Un "com­
puesto de fórmula VI: . a ' ' . *

que, de acuordo con la dofinición, comprende también los 
antipodas ópticos de los compuestos da fórmula VI así como 
las mezclas pacérnicas de los antípodas óptioos, y en cuya 
fórmula R̂ , Rg, X o Y so definen como antoriomento y en 
un grupo atrayente de electrodos, o 
b̂ *) convertir un compuesto de fórmula VII:

30 !
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que, de acuerdo con la definición, oompreñde también loa 
antípodas ópticos de los compuestos de fórmula VII así .como 
las mezclas raoámicas de los antípodas ópticos, y en ouya 
fórmula R-j y Rg se definen como anteriormente, y RjQ os el 
radical Rg, definido más arriba, o hidrógeno, bajo condicio­
nes alcalinas fuertes, a un compuesto da fórmula Ins

H

que, de acuerdo con la definición, comprendo también los
antípodas ópticos de los Compuestos de fórmula In así como
las mezclas racémioas de los antípodas ópticos, y en donde

y Rg se definen como anteriormente, o
ô*) Hidrogenar un compuesto de fórmula los

i:

que, do acuerdo con la definición, comprende

lo

también los en-

t

!

30
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tipodaa ópticos da los compuestos de fórmula lo y las mezclas 
rao&mioas do los antípodas ópticos, en cuya fámula R̂  y R̂  
so definen oomo cnteriomente y R^^ es hidrógeno o el grupo 
banoilo,.oa preoenoia de un oatalizador de metal noble, a un 
oompuesto de f ó muía Ip:

!I

IP

que, de acuerdo con la definición, comprendo también los antí­
podas ópticos de loe compuestos de fámula Ip y las mezclas 
raoómicaB de los antípodas ópticos, en cuya fórmula y R^ 
se definen oomo anteriormente, o 
&I) Reduoción da un compuesto de fórmula VIII:

que, de acuerdo con la definición, comprenda también los an- j
tipodaa ópticos de los compuestos do fórmula VIII y las mez- i

. - i
cías pacérnicas de los antípodas ópticos, en cuya fórmula R̂  }
y Ro so definen como anteriormente, con un hldruro motáJ.íco, i
' ' ia un compuesto de fórmula Iq:

Ht

Iq
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que, de aouerdo oon la definición, comprende también los
!

antípodas ópticos de los compuestos de fórmula Iq y las mes- ¡!
olas racómicas da los antípodas ópticos, en cuya fórmula R̂  ¡ 
y Rg ae definen como anterioimente,
y loa oompuestos resultantes da fórmula Ib se aíslan oomo 
bases o oomo salee de adiolón de ácido.

Las sales de adición de ácido pueden producirse de 
forma conocida a partir de las bases libres y viceversa.

A continuación, so indican detalles técnicos del 
proceso que deban tomarse en cuenta adecuadamente en la pro­
ducción do los compuestos de fónnula Ib.
a*̂ ) Ejemplos do grupos atrayentes de electrones Rg son los 
grupos acilo, tal como el grupo trifluoracetilo, el grupo 
banzoilo, un grupo sulfonílo alifático o aromático, por ejem­
plo, un radical tosílo, un radical alcoxioarbonilo inferior, 
tal oomo el grupo motor!carbonilo o etoxicarbonilo, o el 
grupo f enoxioarbonílo.* j !

La separación del grupo Rg de acuerdo con la in- j 
vención puede efectuarse, por ejemplo, por hidrólisis con ¡ 
una solución .1-5 R aproximadamente de un hidróxido do metal t

t
alcalino tal como hidróxldC' sódico o potásico en un alcaucí j 
inferior, con preferencia metanol o etanol. j

Cuando Rg es un grupo acilo que puedo disociarse < 
fácilmente, por ejemplo el grupo trifluoracetilo, la hidró- i 
lisia puedo realizarse entonces a temperatura ambiente o a } 
uña temperatura ligeramente elevada. En este caso, la hidró­
lisis so completa después da 0,5 & 3 horas aproximadamente.

Cuando Rg os un grupo acilo que os menos capaz do 
disociarse fácilmente, por ejemplo el grupo fenoxicarbonilo, 
la reaooión so ofeotda entonces con calentamiento, preforen-
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tomento a la temperatura de reflujo de la mezcla de reacción. . 
En este oaso, la reacción tiene una duración do 10 a 20 horas ¡

íaproximadamente. * !
¡

Cuando Rp ea un grupo sulfonilo nlifático o aromático:, 
este grupo puedo disooiarse entonces bajo condiciones raductl- 
vas, de forma análoga a los métodos ya conooidoa, por ejemplo, 
oon amoniaco sódíoo o fenol en ácido bromhidrico al 40 %.

La hidrólisis de un compuesto de fórmula VI puede 
realizaros también bajo condiciones ácidaa, por ejemplo oon 
ácido clorhídrico 2N, convenientemente a una temperatura ole­
vada, con preferencia a la temperatura de reflujo de la mezcla 
de reacción.
b*̂ ) La conversión de un compuesto de fórmula VII en un com- !

!
puesto de fórmula In puede efectuarse en la forma descrita i
para la conversión de un compuesto de fórmula If en un com- i
puesto de fórmula Ig (véase proceso c). . !

í
Cualquier grupo Rp que pueda estar presente, será ; 

disociado bajo estas condiciones alcalinas fuertes, en presen- j 
oia-de aniones nucleofílicos, por ejemplo OH , O-alquilo- ! 
(inferior)^. )
ô ) La hidrogenación catalítica do un compuesto de fórmula ¡ 
lo puede efectuarse en la forma descrita para la hidrogonación ¡ 
catalítica de un compuesto do fórmula Ij'(véase proceso e). ¡

Cuando es el grupo boncllo, éste so puede sepa­
rar también bajo dichas oondiciones de reacción. !
d̂ *) La reducción de un compuesto de fórmula VIII con un hi- i 
druro metálico, puede efectuarse en la forma descrita, para la 
reducción do un compuesto de fórmula II a un compuesto de 
fórmula lu (proceso f).

Los compuestos de fórmulas II, IV, VI y VIII sen
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también nuevos. ' <
Algunos de los compuestos de fórmula V están incluí- !

!
dos en la fórmula Ib y algunos en la fórmula VI. j

Un compuesto Re fórmula II puede obtenerse, por ejem-i 
pío, por condensaolón da un compuesto de fórmula X:

en la que R̂  y Rg se definen como ente rio monte, con un com­
puesto da fórmula XI: ' .

en la que Rg se define o orno anteriormente, 
fórmula XII H O -

XI

a un compuesto da !1
t
¡!

XII

que, de acuerdo oon la definición, comprende'tambi&n los anti-;
!

podas ópticos de los compuestos de fórmula XII y las mezclas j 
yacémicas de los antípodas ópticos, en cuya fórmula R̂ , Rg y j 

se definen o orno anteriormente,, y separación de agua del
compuesto re cuitante da fórmula XII.

La condensación do un compuesto de fórmula X con 
un oompuesto da fórmula H  s& efectda por irradiación da una 
solución de estos compuestos en un disolvente inerte, tal
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como acetona o un hidrocarburo alifático clorado tal oorno cío-¡ 
ruro de motilono, a temperatura ambiente. La reacción tiene ¡t
una duración de 20 a 200 horas aproximadamente. ¡

Los compuestos de fórmula XII pueden deshidratarse j 
do acuerdo con los métodos conocidos,, con un ácido orgánico o 
inorgánico. Ejemplos de ácidos orgánicos adeouadoa son ácido 
sulfónioo alifático o aromático, ácido trifluoraeótico, ácido 
trioloroacótioo y áoido fórmj.oo, y ejemploá ¿c áoídoc áno^gá- 
nicos adecuados son ácido /sulfúrico, ácido oloxhidríco,. ácido 
porolórico y áoido fosfórico. '

La reacción tiene una duración do 1 a 15 horas apro­
ximadamente, en función del ácido empleado y de la concentra- ¡

,  !oión del mismo. ¡
A pesar de que la separación del agua procede llana-¡

menta a temperatura ambiente cuando se utiliza un ácido-fuerte ; 
concentrado, tal como ácido sulfúrico o ácido trlfluc-iácótico, . 
os aconsejable calentar la mezcla de reacción cuando so*utili- ! 
oo un ácido diluido o más débil. ¡

Esto se efectúa, por ejemplo, disolviendo el com- : 
puesto de fórmula XII en un ácido orgánico, tal como ácido ! 
trifluoracético y agí. tandó la mezcla de reacción durante 2-5 i
horas aproximadamente a una temperatura, de uno a 20-403 C. . ¡

!
Los compuestos de fórmula IV y los compuestos do j 

fórmula VI pueden produoirse con métodos conocidos, mediante
aollaoíón de los correspondientes compuestos de fórmula Ib, {
por ejemplo, con mi haluro de ácido correspondiente, oon pre­
ferencia con un clorure o bromuro correspondiente, o con un 
anhídrido de ácido correspondiente. Cualquier N-f o radiación 
se efectúa también según métodos oonocidos. La mayoría de los cbm 
oompuestos do fórmula VI pueden ser sintetizados directamente,
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oomo se describe a continuación, por clclizaoión de una amida 
adecuada.
&H) Puede obtenerse un compuesto de fórmula Vías
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H

Vía

que, de acuerdo con la definición, comprende también loa 
antípodas ópticos de los compuestos de fórmula Via y las mez-

i
olas rao&nicas da los antípodas ópticos, en cuya fórmula. }

!
Rg y Rp se definen oomo anteriormente, por ciclizaoión térmi- j 
ca de un compuesto de fórmu3.a XIII: í

en la que R̂ , Rg y R^ se definen como anteriormente.
La ciclizaoión térmica da un compuesto de fórmula - 

HII puede efectuarse en un disolvente orgánico inerte,'-.con 
preferencia con un punto de ebullioión alto, por ejemplo di- 
clorobanceno. La reacción se efectúa convenientemente en au­
sencia de oxígeno y la mezcla de reacción se oalienta a*160 - 
19030 aproximadamente durante 1-6 horas aproximadamente.

SI compuesto resultante de fórmula Via puede ser 
Aesacilado al correspondiente compuesto HH, oomo se describe 
anteriormente, y, si so desea, se someto a hidrogenación cata-

30
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11tica. En este ditimo cago, deberá ser considerado que cual­
quier sustituyante cloro, bromo o yodo que pueda estar prosento! 
será también parcialmente reducido.
bll)' Puede produolrso un compuesto de fórmula VIb:

H

12 VIb

« «< 
.* * * *que, do acuerdo con la definición, comprende también lóa-.anti- 

podas ópticos da los compuestos de fó Koala VIb y las méselas 
rac&nicaa de loo antípodas ópticos y en cuya fórmula R.¡ y Rg 
se definan como anteriomento y R.^ os alquilo inferior o un 
¿yrupo fañilo, por reducción da un compuesto de fórmula Ir$

Ir

que, do acuerdo con la definición, comprende también los anti- 
podas ópticos de los compuestos do fórmula Ir y las meadas 
raa&nicas de los antípodas ópticos, en cuya fórmula y 
se defiíion oomo anteriormente, con ácido yodhídrioo/fósforo 
r*ogo, de acuerdo con métodos conocidos, , y ulterior sustitu­
ción del grupo beneilo en el compuesto resultante do fórmula 
In: H

IH

30
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que, da acuerdo oon la definición, comprendo también los anti-^ 
podas óptioos de los compuestos do fórmala la y laa mazólas 
racémioas do los antípodas ópticos, y en oaya fórmala R̂  y 
B2 se definen como anteriormente.

La sustitución del grupo benoilo en el compuesto 
de fórmula Is, puedo efectuarse también según métodos conoci­
dos, por ejemplo, por reacción del compuesto de fórmula Is 
con un áster do ácido clorocarbón! 00 correspondiente.

EL compuesto resultante de fórmula VIb puede con­
vertirse, como se ha deaoríto (proceso a*** ó b̂ ) en el corres­
pondiente compuesto tetrahidro de fórmula VII (R^^H), o en 
un compuesto de fórmula In.
pll) La ciolízación térmica de un comptresto de fórmula XIV? ,

en la que se define corno anteriormente y es hidrógeno 
y es halógeno o un grupo alquilo de 1 a 4 átomos de oar- 
bono, o Rj' eo halógeno o alquilo do ! a 4 átomos de carbono 
y es hidrógeno, proporciona un compuesto de fórmula Vio?

VIO !
t

que, de acuerdo con la definición, comprende también los 
antípodas ópticos de los compuestos de fórmula Vio así como
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las mesólas racómioas de loa antípodas ópticos, y en cuya fór­
mula It̂, y se definen como antentórnente.

La oiclizaoión térmica do un oompuooto do fórmula 
XIV puedo efectuarse bajo las condicionas descritas para el 
proceso a-*"". Sin embargo, la reacción posee normalmente una 
duración algo más larga (16 a 30 horas) <¡

Un compuesto do fórmula VIII pueda producirse como 
se ha descrito para la producción do los compuestos de fórmu­
la II, a partir de un oompuosto de fórmula X y empleando imida 
dol ácido malóico en lugar do un compuesto de fórmula H .

Loa compuestos da íóimulá, Ir están incluidos en la
. t

fórmula general lu, Un proceso pára su producción so describe, 
ínter alia, en el proceso f.

Los compuestos producidos según los procesos ante** 
rieres, pueden ser aislados del modo usual y purificados de 
acuerdo oon métodoa ya conocidos.

En taXRta que no se ha decorito la producción da los 
materiales de partida, estos últimos son conocidos o pueden 
ser obtenidos do acuerdo coa procesos conocidos, o en forma 
análoga a los procesos aquí descritos o a los ya conocidos.

Los compuestos de fórmula I y sus sales da adioión 
do ácido farmacológicamente tolerables, exhiben interesantes 
propiedades fármacotUnáraícao, a la ves que .su toxicidad es 
baja, y por lo tanto ost&n indicados para utilizarse como me­
dicamentos.

En ensayos con animales, los compuestos exhibieron 
especialmente efectos farmacológicos que son típicos do los 
anti-áopraoívos. Da oate modo, los compuestos do la invención, 
a uno/dosis da 2 a 30 ing/kg aproximadamente, eliminan las 
condiciones oatalitioas producidas en ratas por la adminis-
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traclón do tetrabenazina (antagonismo de la tetrabenazlna). 
Debido al efecto antl-depresivo, los compuestos están indica- ¡ 
dos para emplearse en el tratamiento de la depresión.

Para este empleo, la dosis a administrar dependerá 
naturalmente de los oompuestos empleados, del modo da adminis­
tración y del estado a tratar. Sin embargo, se obtienen en ge­
neral resultados satisfactorios con la administración de com­
puestos de fórmula I, o sus sales de adición de ácido fisioló­
gicamente tolerables, en una dosis de 1 a 30 mg/kg de poro 
corporal del animal, aproximadamente. Para mamíferos superio­
res, una dosis diaria indicada consiste en 50 a 500 mg aproxi- i

¡
madamente. Esta dosis diaria puede administrarse temblón en ¡
porciones más pequeñas, por ejemplo 2 a 4 veces si día o en
forma retardada. Una unidad de dosificación, por ejemplo una ¡
tableta adecuada para administración orad., puede contener entre;
12,5 y 250 mg aproximadamente del compuesto activo, junto con ¡
adyuvantes farmacéuticamente Inertes, adecuados. :

En-adición, los compuestos do la invención son dti- j
les como analgésicos, tal y como se indica por sus propiedades !
on el ensayo del pellizco del rabo de ratones, en el ensayo !
de latigazos dol rabo de ratones, en el ensayo de la placa ¡
oaliente en ratones y también por sus propiedades para intii- ¡

i
bir al síndrome de íonílbenzoqulnona en ratones. j

Los nuevos compuestos de fórmula general I o sus sa- = 
leo de adición de áoldo fisiológicamente tolerables, pueden ' 
emplearse como medicamentos como tales o en forma de prepara­
dos medicinales adecuados, por ejemplo, tabletas, grageas, 
supositorios, soluciones inyectables, para administración en- 
teral o párentersl. Además de los adyuvantes farmacológicamente 
inertes, orgánicos e inorgánicos, usuales, por ejemplo, lactosa,
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almidón, talco, éoido esteárico, agua, alcoholes, aceites 
y ceras naturales o endureoídas, estos preparados pueden !

t

oontener también agentes preservantes, estabilizantes o hu- j 
meothnteo, solubilizantes, edulcorantes o sustancias colo­
rantes y sazonantes.

Con ácidos, por ejemplo cloruro de hidrógeno, bromu­
ro de hidrógeno, áoido fumárico, ácido malóico, ácido tartá­
rico, ácido naftaleno-1,5**disulfónico, los presentes com­
puestos forman asios establea que nómalmanto son solubl.M 
en agua. J '* "<

Por consiguiente, la invención comprendo temblón 
un procedimiento para la producción de nuovoa medicamentos, 
de forma conocida por se, que contienen un compuesto dg,fór­
mula I, así como ol empleo de los compuestos de fómuía JE 
en medicamentos para el tratamiento de la depresión c dolor.

las anteriores propiedades están especialmente pro­
nunciadas en ol caso de (3&ES, 4SR, 9aSR)-tetrahidro-benz/j?/- 
isoindolínaM de fórmula I ó formula Iw. Da estos últimos com­
puestos, loa compuestos de fórmulaa n

'b

motilo, acetonilo y 1^ y 1^ son hidrógeno, motilo o cloro, 
muestran una actividad especialmente Interesante.

En los siguientes ejemplos no limitativos, todas 
las temperaturas se indican en grados centígrados, y estén 
sin corregir.



EJEMPLO 1: (3&RS, 4SR, 9aSR) -2-acotonil-3a, 4,9,9a-totrahidro- , 
4-fonil-benz/Tr/isoindolína /Proceso a)/ ¡

Una soluoíón do 3?76 g de cloroaoetona en 35 om^ !
de dimotilformamida, se añade, gota a gota, a 1003, con agí- ¡ 
tación, a una mezcla de 10 g de (3aRS, 4SR, $aSR) -3a, 4,9,9a- 
tetrahldro-4-fenll-bens/t/l^olndolina, 6,5 g de carbonato oó- 
dloo, 0,2 g de yoduro sódico y 80 crn̂  de dimetilformamida.
La mezcla de roaooíón se agita a 1003C, durante 2 horae, y se 
oonoentra entonces por evaporación on un vacío elevado? El re­
siduo se sacude con cloruro de metíleno/aoluclón 2N de sosa 
cáustica. La fase orgánica se seoa y se concentra por evapo­
ración, se añade carbón activo al residuo on éter, se filtra 
la solución y se' concentra por evaporación, tras lo cual ol 
residuo se oristallza en ótsr/pantano, obteniéndose el com­
puesto del título, con un p.f. de 106 - 1083.

La producción do la (3&RS, 4SR, 9aSR)-3a,4,9,9a--te- 
trehláro-4-ienil-bens/f/iooíndolina se describe ínter alia 
en el ejemplo 6.

De forma análoga e. la descrita en ol ejemplo 1, se 
obtienen los siguientes compuestos de fórmula la, con el em­
pleo de los correspondientes materiales de partida, medíante ; 
alqaílación de compuestos de fórmula Ib'/de acuerdo con el 
procedimiento
(3&RS, 4SR, 9&SR) -3a, 4,9,9s.-totrabídro-2-mct il-4-f enil-bonsy'%7- 
isoindolina, p.f. del hidrocloruro 207 - 209%$
(3áRS, 4SR, 9&SR) -2-alil-3&,4,9,9a-t o t raM dro -4-f anll-bonz/^-. 
isoindolina, p.f. del hidrocloruro 187 - 1903^
( 3aRS,4SR, 9&SR) -2-oiolo pro pilme til--3a ,4,9,9 a -t o t ralri dro -4- 
fenil-benz/^/lsoináolina, p.f. 65-683; * .
(3&RS, 4SR,9aSR) -3a, 4,9,9a-t o t r-ahi dro -2-í so pro pil **4rf onil-be n̂ :-
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¿$/3.aolndolina, p.f. del hidrogenomaleato 150-1580;
( 3aRS, 4SR, 9aS R) -3a ,4*9,9a-f et rahi dro-4-fenil-2-(2-pro pi nll) - ¡
bens/t/isoindollna, p.f. 93 - 95 R;
(3aRS,4SR, 9aSR) -2-(o-olorofenotíl) -3a, 4,9,9&-totrahj.dro-4- 
fonil-benz/f/isoindolina, p.f. del hidrogonomaleato 178-1793;
(3&R3y 4SR, 9aSR) -2-(3a, 4,9,9a-te traM dro -4-f enil-bonz/Tf/i ao- 
indolin-2-il) aoatof eno:ia, p.f. 120-130C;
(3aRS, 4SR, 9aSR) -p-f lu.or-4-( 3a, 4,9,9a."tetfnhldyo-4"-f anil- 
banz/^/Lsoindolin-2-il)butíMf anona, p.f. 81-843;
(3aRS,4S R,9&S R)-3a,4,9,9&-to t rahidro-2-(p-metíIbonoil)-4— '
feníl-benz/^/isoindolina, p.f. 120-121B; ¡

!
(3aRS,4SR,9aSR)-3a,4,9,9a-tetra}iidro-2*-(p-"metoxlb&ncíl)-4- }
fonil-benz/3t/isoindolina, p.f. 95-100C; !

!
(3aRS, 4SR, 9&S R) -6-clo ro-3a, 4,9,9a-tetrabí dro-2-metíl-4-(4- ¡
olorofenil)bens/jy4soindolina, p.f. 133-1353; * j
( 3&RS, 4SR, 9aS R) -6-clo ro-4-( 4-olorofañil) -2-ci cío pro pilme til- j
38.,4,9,9e.-"ictr3Mdro-benz/$/iaoíndollJiay p.f. 124-1263; ¡
(3^R3,4SR,9aSR)-2-acotonil-6-cloro-4-(4-cloyof enil) -3a,4,9,9a- ¡t
t ot y:diídro-benz/f/iooindolina^ p.f. del bi a(baoo)naf tal cno -1,5-¡ 
d3.aalf onato 305-3073; }
(3^RS, 4SR, 9aSR) -7-cloro-4-(m-clorofenll)-3a, 4,9a-tetraiddyo-2- !i
metil-bonz/f/i aoindolína, p.f. del bi s(bas e)naft alano-1,5 -di - :
aalfonFíto 244-2483; i
. (3&R3,4SR, 9&SR) -2-acetonil-7-oloyo-4-(m-clorof en!.l) -3a, 4,9,9a- '
tet)rahidro-bensA/iaoindolina, p.f. del bls(base)nsftalcno- ,
1,5-diculfonato 266-2693; ' ¡

!
(3aRS,4SR, 9aSR)-7-cloro-4-(m-clo:rofenil)-2-ciclopyopilmetil- } 
3a,4,9,93—totrahidro-bens/f/íaoindolino., p.f. del 'bis (base) naf-! 
teú.eno -1,5-diaalfonato 243-2473;
(3aRS,4SR,9aSR)-3a,4,9,9a-tetrahldro-2,6-dimetil-4-(p-tolíl)-
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benz/^/3.soindolina, p.f. del bie(ba3e)naftaleno-1,5-distAlfo- 
aato 195-1988; '
(3̂ RS, 4SR, 9&SR) -2-oiolopropilmetil-3^;4}9,9a-tstrahidro-6- ¡
metil-4-(p-tolil)bonz/^/iBOiudolina, p.f. 98-1000;
( 3aR5,4SR, 9&SR) -3.a, 4,9} 9R-teti*ahidro-6-metil-2-( 3-metil- 
bat-2-onil)-4-(p-tolil) bsnz/f/isoíndollna., p.f. del hidro- 
oloru.ro 197-2073 (detscomp.); r
(3^RS, 4S R, 9aSR) -3a- y 4 p 9} 9a-totrahi dro -2,6-dlmo til-4-fonil- 
bons/^/isoindolina, p.f. del bis(base)naftaleno-1,5-diaaiío- 
nato 280-2833;
(3&R3}4SR, 9&3R) -2-aootoníl-3o.,4,9 y 9s.-tetrídiidro-6-motil-4- 
f ení l-bens/^ioolndolína, p.f. del bis(baso)naftalono-ty5- 
disulfonato 295 -̂3018;
(3aRS,4SR,9a.SR)-2-oiolopropilmetil-3a,4}9}9a"-t6trahiáro-6- 
metil-4-f c-ní 1-benz/f/isoíndclí nap p.f . del Mdrooloraro 198 - 
2043;
(3aRS,4SR,9a3R)-3^? 4,9}9c.-tetrahidro-2,7-dijaetil-4-feníl-b3ns-.: 
/f/ÍLeoindolíRa, p.f. del Ms(ba8e)naftaleno-1y5-disulfonato 

244-2480;
(3aRS}4SR, 9aSR) -2-aoetonil-3s.}4y9}9a-totrahldro-7-aietil-4- 
fenil-benz/^^isoindolínay -p.f. del 1iLs(basQ)naftaleno-1,5-di- 
süúj?onato 295-2993;
(3aRS], 4SR, 9aSR) -2-oiolopropilmetll-3a,4}9 p ga-tetrahidro^?- 
metil-4-fenll-bons/^/icoindolínay p.f. 79-820;
2-(3aSS, 4SR, 9&SR) -3&y 4} 9 y 9&-t otrahidro-7-motil-4-f enJ.l-bens/f/--j 
ieólndolin-2-il)-P"-flu.ora.ootofenona, p.f. del hidrogonomaleato 
164-1663;
(3aRS, 4SR, 9aSR) -6-oloro-3^? 4; 9,9a-tetráhidro-2-aiotil-4-f eníl- 
benz/í/iaoindolína, p.f. del Mdro cloruro 231-2333;
(3&R3 , 4S Rt 9&S R) -3a, 4 p 9} 9a-t o t raíii dro -2-( 3-oie tilbut-2-cnil) -4-
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f enil-baaz/T/i soindoliua . ,
(p.f. del hidrogonomaleato: 163-168B) i
( 3aRS, 4SR, 9aSR) -3^,4,9,9a-tetrahidro-6-me-i;il-2-(3-ma'tilbut-2- ¡ 
eniÍ)^-fenil-benz/^/Ísoíndolina
(3aRS, 4SR, 9&SR) -3a, 4,9,9A-te-trahidi'o-6-matil-4-f eail-2-( 2- 
propiní 1) -bonz/̂ ,̂ í solndolína
(3aRS., 4SR, 9&SR) -6-olox-e-2-ei olopro pilma tíl-3a, 4,9,9a-tetra- - 
Mdro-4-f eail-banz/f/i coíndolína
(3aRS, 4SR, 9aSR) -6-cloro-3a, 4,9,9a--cetra}ü.dro-4-fooll-2-( 2-pro- 
pinil) -bans/^/isoíndolina
( 3&RS, 4SR, 9&3R) -6-oloro-3a, 4,9,9&-tetrahí dya-2-( 3*-̂ e1:ilba'{3- 
2-enil)-4-^enil'-b3na/$/^.soindolina
(3aRS, 4SR, 9aSR) -6-oloro-2-a'M.l-3a, 4,9,9 a - t et r^M d y o -4:̂ ']éü. 1 - 
baiiz/̂ /'i coi ndolína - -j-
(3&RS, 4SR, 9aSR) -2-n-Txr6il-6-.clo ̂  -3-a, 4,9,9a-tetrahidye.4- 
f enil-bemi/3/l eoíndoli^
(3&BS, 4SR, 9aSR) -6-eloM-2-í aopropíl-3a, 4,9, 9a-tetYabid^-4- 
f enll-lenz/f/i soíndolina.
(3aRS, 4SR, 9a3R) -2-(but-2-iaíl) -3a, 4 ,,9,9a-tet^sM dre-4 -í ení 1- 
bms/^/igoíndolína . -
(3aRS,4RS, 9&SR)-3a, 4,9,9a-te1:yaMdy-o-2-me-&íl-4-f a^ll-banz/f/-
isoinaolina, p.f. del bis(base)naftaleno-1,5-di6ulfonato i

297 - 3030^
(3aRS, 4R3,9aSR) -2-acetonil-3a, 4,9,9a-tetysdü.dM-4-f enil-baM- 
/i/ísoíndolina, p.f. del !y¡.a(baso)naftaleno-1,5-diaulfonato 

265-269B!  ̂ .
(3aRS, 4RS, 9aSR) -3a, 4,9,9a-tetraMdro-2,6-dimetil-4-f onil- 
benz/f^Lgoindolina, p.f. del biD(baco)naftalcne-1,5-diaulfonato 
183-1873^
(3&RS, 4RS, 9&SR) -3a, 4,9,9a-te-í;raM dro-2, ?-dj.motil-4-f añil-



-  35 -

5

lo-

15

2 0 ,

.22

30-

bonz/^/isoindolina, p.f. del bis(base)naftaleno-1,5-disalfo- 
nato 204-2073; * I
(3aRS, 4RS, 9aSR)-2-bonoil-6-cloro-3^,4,9,9a-totrahidro-4-fenil- ¡ 
b3ns/f/isoindollns., p.f. 115-1173; j
(9aRS)-2-benoil-9,9a-dihidro-6-metil-4-fcnil-benz/í/isoindo- 
liDa, p.f. 139-1433;
(9aRS) -9 , 9a-dihi dro -2-me tí 1-4-í enil-3H-b3 na/^/i soín dollna, 
p.f. dal hidrogenomalsato 158-1623 (descomp.);
(9 aRS) -2--benoll-9,9a-dibí dro-7 -me til-4--f cnil-bonn/f/í soindo - 
lina, p.f. 139-1423;
(9aRS) -2-bencil-9,9a-dihidro-4-f cníl-bonz/f/-isoindolinR, 
p.f. 113-1153;
(9&RS) -2-b3noil^6-cloro-9 , 9a-diM dro -4-f enil-benz/^/t colado - 
lina, pof. 266-2683.

los ejemplos 6, 9, 10, 11, 12, 13 y 20 ilustran- - 
los. procesos para la producción de los materiales de partida 
necesarios.

t
Los siguientes ejemplos ilustran otras variantes ! 

do proceso do acuerdo con el proceso a):
SJMPL0 22 (3aR3,4SR,9^SR)-4-(3^,4,9,9a-totrahidro-4-ícnil- }

bona/î /í soindolín-2-il) -2-brt anona /(vari ant c de í
proceso a)/ . ¡¡
Una solución do 7,4 g de (3&RS, 4SR, 9aSR)-39,4y t 

9,9a-tetraiü.dro-4-fonil-benz/íy^.soindolina en 60- ein̂  de eta- 
nol, so calienten a ebullición oon reflujo durante 1 hora, y 
media, después da la adición de 3 om-3 de mstllvlnlloetona, 
y se concentra a continuación por evaporación. EL residuo 
se cromatografía sobre gel de sílice con acetato de etilo. 
Después do concentrar por evaporación, el filtrado rindo al 
compuesto del titulo como un residuo oleoso. Forma da sel do
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Mdrogenomalcato: p.f. 121-1243 (después de la cristalización j 
en etanol). . {
RIEMPLO 3: áster metílico del ácido (3aRS,4SR,9aSR)-3a,4,9^9a-j 

tctrahídro-4-fonil-bonz/í/isoindolina-2-propióni co 
/variante de proceso a)/

Una mezcla de 15 g de (3aRS,4SR,9-^SR)-3a,4)9,9a'- 
totr!3̂ lidroI4--fonil--̂ ĉns/t/isoindolinâ  5 ,9 g da áster metíli­
co Re ácido aorílico y 1 cm^ de una solución al 40 % da M.di'ó- 
xido do bencilti^etllamonío, en metanol, so agita a 50a du­
rante 4 horas y, entonces, se oonoeatra por evaporación. El 
residuo de evaporación se reduce a ún lodo con gal ¿e sílice 
on bonoeno/aoetato de etilo (9:1) y ae ofectda la filtración. 
Tras concentrar el filtrado por evaporación, so obtiene el 
compuesto del titulo con un p.f. do 75-768 .(después de cris­
talizar en áter/óter do petróleo). ''
EJEMPLO 4: ácido (3aRS,4S3,9aSR)-?n,4,9,9a-tetrabidro-A-

fenil-b$nz/^^eolndolina-2-proplónieo /Í)i3 ^ 11 sí s 
áster - proceso a)y
Se calícuten a ebullición.con reflujo, on 50 

da ácido clorhídrico 2N, durante 5 horas, 10 g do áster metí­
lico del ácido (3aES,4SK,$nSR) -3a,4^9,9a-totrshidro-4-fonll- 
bonz/^/íccíndolina-2-propíóníoo. la solución so concentra en­
tonce a por evaporación, se disuelve el residuo on agua, se 
ajusta el pH do la solución a 1 con una solución de sosa 
cáustica y so añade un equivalente de ácido 1,5-naftaleno- 
dieulfónlco, con lo cual so obtiene, en forma viscosa, la sal 
bls-1,5-naítaleno-dlsalfcnato del compuesto del título.
El agua sobrenadante ae vierta y la reaína ce tritura con 
aoetoaa, con lo cual cristaliza. P.f. 193-1953.
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EJEMPLO 5: (3aRS,4SR,9aSR)-2-(2-hidioxiotil)-3a,4,9,9a-tetra- 
hldro-6-metíl-4-(p-tolíl)-2-benz/f/isoíndolina 
/variante de proceso al/
So pasan 1,3 g de óxido de etileno, con agitación, 

a -153, a través ¿e ana soluolón de 4 g do (3aRS,4SR^9aSR)-3a, 
4,9,9a.-t c t rsiil ¿ro -6-ma tí 1 -4- (p-to lí 1) benz/f/j. soindo lina en 
30 co do otanol. La mezcla so deja reposar n +$a durante 16 
horas y se concentra, luego. El residuo so cromatografía cobro 
30 g do gel de sílice con cloruro de motíleno/metanol/amonlaco 
acuoso saturado (95:4,5:0,5), con lo oual se obtiene el com­
puesto del título oon un punto.do fusión de 128-1293 (después 
de cristalizar en clorux'o de mctileno/éter de patr'óloo).

Los compuestos descritos en los ejemplos 2 a 5 pue­
den producirse- también de formo, análoga a la descrita en el
ejemplo 1. -

De forma análoga al oj&mplo 2, se producen: 
4-/19&RS) -*9,9a-diM.dro-4-f oníl-benz/^/i 30índolin--2-íl/- 
butan-2-ona, p.f. del hidrogenomaleato 132-1343.

Da forma análoga a los ejemplos 3 y 4, so producen:
oindolln-2-il/propí ónice

p.f. dol bia(base)naftaleno-1,5-diEulfonáto 206-210R.
EJEMPLO 6s (3nR3,4SR,9aSR)-3a,4,9,$a-tetrahídro-4-fañil- 

- benz/5/isolndolina /proceso â ")/
Se disuelven 22,3 g da (3aRS,4SR,9aSR)-3a,4,9,9a- 

tetrahidro-4-fenil-bens/t/isoíndolína-2-trifluoracetamida 
en una solución 3& do potasa cáustica en metanol, con calen- 
temj.ento. La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 
30 minutos, se vierto a continuación sobre agua'y ss extrac­
ta con cloruro de metilcno. El axtraoto so seca sobre sulfato* 
sódico, la solución se concentra por evaporación y el residuo
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ce cristaliza en cloruro do metileno/pentano, con lo que se 
obtiene el compuesto del título, que tiene un p.f. do 136 - 
138s. ¡

La f3aRS,4SR,9uSR)-3u,4,9,9a-tetrahidro-4.-fenil- ¡
bonz/^/isoindoiína-2-trifluoracetamida, necesaria como mate­
rial do partida, puede obtenerse, por ejemplo, del siguiente 
modo: " . ' .

Una solución do 310 g do R,R-bis-(trans-cinamil- 
(trlfluoracetamida, en 6 litros de o-diclorobenceno, so ca­
lienta a ebullición con reflujo, durante 16 horas, en una . 
atmósfera de argón, y so concentra a continuación por evapo­
ración. El residuo se cristaliza en cloruro de metilenc/pen- ¡ 
taño, con lo cual se obtiene la (3aRS,4SR, 9&SR)-3a,4,;93 9a- ¡
tetrahidro-4-fonil-b<mz/f/laoíndolina-2-trífluoraccta!Blda, }

*y !
que tiene un p.f. do 150 - 1530. .. j

—I---** !IR (OHgClg) 1690, ninguna banda a 950 hasta 990 om {
La N,N-bis-(trans-oínamíl)trifluoraoetamlda, noce- ¡ 

. . .  :
caria como material de partida, puede producirse como sigue: j

Una solución do 275 g de N-oínaaLÍl-trífluoraoetami- ! 
da en 600 cm^ de trlamída de ácido haxametíIfoafóríco, se ana-j 
de gota a gota, mientras so enfría y* agita, a una suspensión ¡ 
de 30 ,2 g de hidmro sódico en 540 cm^ de trlamida da ácido i 
hexaDÁStílfosfórico. Una vez completado el desprendimiento de i
gas, so aKade gota a gota una solución de 248,5 g de bromuro i 
de cinamílo en 540 cm^ de trífida dal ácido hexametilfosfó- j 
rioo, y la mezcla se agita a 259 durante 16 horas. La mezcla ¡ 
de reacción se vier'te entonces en agua y sa extracta con 
éter. La solución etérea, que ha sido secada sobre sulfato 
sódico, so concentra por evaporación y el residuo oleoso se 
cromatografía con tolueno cobre 1,5 kg do gel de sílice.
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Tras la concentración por evaporación, el filtrado ; 
proporciona la N,N-big-(trans-cinamil)trlfluoraootamída oomo ! 
un residuo oleoso.
IR (OHgClg) 1690, 968 om"^.

El compuesto ¿el título pueda obtenerse también,
bajo las condiciones usuales, por reducción de amida del
ácido (3aRS,4SR,9aSR)-3a-,4y 9̂  9a-tetrahidro-4-f enil-benz/f/-
isolndolina-2-p-toluononulfónico. La amida del ácido (3aRS,
4SR, 9&SR) -3a, 4,9,9a-tetrahidro-4 -f cnil-benz/y -isoindolina-2-
p-toluenosulfónioo, necesaria como material de partida, puede
obtenerse, por ejemplo, del siguiente modo!

. Ur.a solución de 2 g de amida del ácido N,R-bis-
(trans-cínamil)-p-toluenosulfónico en 120 oa*' de o-di el oro- j
benceno, se calienta a ebullición con reflujo durante 48 ho- j
ras, on una atmósfera de argón, y a continuación se conoen- ¡
tra por evaporación, con lo que se obtiene, como residuo, la ;

!
amida del ácido (3aR3,4SR,9aSR)-toluenosulíónico. P.f. 185- :
1873 (dospuás de cristalizar en óter/pantmio).

Los siguientes compuestos de fórmula Ib pueden ob­
tenerse de fonma análoga a la descrita en el ejemplo 6, em- : 
picando los correspondientes mat cíñales de partida y el"pro- ' 
ceso a )s !
(3aRS,4SR,9a.SR)"6-cloro-4-"(4-clorofenil)-3a,4,9,9n-tetr$bñ- !
dro-bens/^/isoindolina, p.f. 133-1343; ¡

i
(3&RS,4SR,9RSR)-6-fluoro-4-(p-fluorfenil)-3^t4,9,9a-tetra- j
hi dro -benz/f/isoindolina, p.f. del hidrogenomaleato 134 - ¡
136es
(3aRS,4SR, 9RSR)-7-cloro-4-"(m-clorofenil)-3^^4,9í9a-tetra- 
b.idro-bens/^/isoindolina, p.f. del hidrogenomaleato 166-168S;
(3aRS, 4SR, 9a-SR) -3̂ ^ 4,9 ? 9n""tctrahidro-6^Re til-4-(p-tolíl) -
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benz/^/ísoindolina, p.f. 129-1320; t
(3aRS,4SR,9s-SR)-3a,4,9,9a-tetrahidro-6-metil-4-fenil-benz- ¡
z^/ísoindolina, p.f. del hidrooloruro 174-1760; }
(3&RS, 4SR, 9aSR) -3a, 4,9,9a-tetrsJiidrú-7-metll-4-f enil-benz/3y- i

iaoindolína, p.f. del hidrooloru.ro 225-2270;
(3aRS, 4SR, 9aSR) -6-oloro-3a, 4,9,9a-tetrahidro-4-f enil-^nz/^/- 
isoindolína, p.f. del hidrocloru.ro 205-207;
(3&RS, 4RS, 9&SR)-3a,4 ,9 ,9a-t o t  ralfL dro-4-f en il-bens/f/i ao indo - 
lin a , p .f .  dal hidrooloruro 256-258s;
(3aRS, 4RS, 9aSR) -3a, 4,9,9a-totrahidro-6-imotil-4-f eni3.-b3nz/f/- 
isoindolína, p.f. del hidrooloruro 215-2200;
(3&RS, 4RS, 9aSR)-3a,4,9,9a-tetrahidro-7-metil-4-f onil-benz/f/- 
ieoíndoljjia, p.f. del hidrooloruro 226-2300; *
(3aRS, 4RS, 9aSR) -6-oloro-3R, 4,9,9a-totrahidro-4-f enil-benz/1?/
ísoindolina, p.f. 144-145^; * .
(9&RS)-9,9a-dihídro-4-fcní 1-hanz^ifAsoindolína, p.f. del 
hidrooloruro 238-243^ (desoomp.).
FJEMP10 7: (3&RS,4SR,9&SR)-3a,4,9,ga-tetrehidro^^otíl^-

fenil-benz/f/^ soín dolí na /proceso b)/
Una mezola do 8 g de (3^RS,4SR¡,9aSR)-3a,4,5,9y9a- 

tetxcíMdro-4-fcníl-bcnz^AsoíndolíRa, 120 csâ  ¿e una soluoidn j 
acuosa al 40 % da formaldchido y 320 dé metaaol, e$ agita ¡ 
<m una utmdsfera de hídrdgc.no, dospuóa de la adición do una
cantidad catalítica da níquel Ranoy, hasta completarse la 
absoroidn de gas. la mezcla de reacoídn filtrada ee oonpon- 
tra entonces por ovaporaoidn, se oRade metaaol al residuo, 
so filtm al material Ineolnble y la soluoídn se ooneent)rc, 
por evapo ración, con lo que se obtiene, como residuo, el com­
puesto del título, la sal hídrooloxnro dol compuesto del tí­
tulo, tienen un p.f. de 207 - 209^ (etanol/óter).



***

EJR.ÍPLO 8: (3aRS,4SR.9aSR)-6-cloro-4-(p-clorofenil)-3a,4,9,9a- 
totrahldrj"-2-motil"bQaz/f/lir:olndolina /pecoso  b)/*!

Una mezcla do 1,5 g do (3aRS,4SR,9&3R)-6-cloro-4- 
(p-clorof en il)-3a,4 ,9 ,9a-tetra!riidro-benz/f/-isoindolina,

¡
10 oo de ácido fórmioo s i  100 % y 10 oo de ana solución acuo­

sa  a l  40 % de fonaaldehido, se oallenta a ebullición con. re­

flu jo  durante 2 horas, en una atmósfera do nitrógeno. La 

mezcla so concentra por evaporación^ el residuo so recibo en 

agua, l a  solución se alcalín iga con u.na solución concentrada 

de sosa oéuetíoa y se extracta con cloruro ds metileno. So

añado éter a lo s extractos secos hasta volverse turbios, se ¡{
efectúa la  filtrac ió n  a través do Hyflo y la  concentración j

por evaporación^ con lo que se obtiene, comó residuo, el !

compuesto del t itu lo , p .f .  133 -  1353 (después do la  c r ista -  j

lizaoión en é te r ) . . ¡
De forma análoga a la  descrita en los ejomploc 7 y ¡

{
8, y a p artir  de los correspondientes materiales de partida ¡

!
y empleando-el proceso b), se obtienen lo s siguientes compues-i 

to s: . - *
!

(3&RS, 4SR, 9&SR) -3a, 4 ,9 ,9&-te trohidro-2-isopropil-4'--f anil-

benz/^/isoindolina, p .f .  del hidi-ogenomaleato 150-1588;

(3&RS,4SR,9aSR)-3a,4 ,9 ,9a-tetrahidro-2,6-dim etil-4*-(p-tolil)- ¡

benz/f/isoindolína, p .f .  del bís(base) -naf ta l ono -1,5 -di su lf o -  !

nato 195-1988; . !!
(3aRS,4SR,9aSR)-3a,4,9,9a-tetraIiidro-2,6-dimetil-4—fe n il-  j

banz/f/i soindolina, p .f .  del bls(baae)noftaJ.ano-1,5-disulfo- i 

nato 280-2838;
(3aRS, 4SR, 9aSR) -3a¡.4, 9 ,9a-tetr9hid.ro-2,7-dimotil-4-f sn il-  

benz/i'/isoíndolina, p .f .  del bis(base)naftaleno-1,5-disulfo- 

nato 244^2488;
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(3aIíS,4RS, 9&SR) -3a, 4? 9 ,9a-tet raM.di*o-2,6-dimetil-4-f enj.l- :
bens/T/isoindolina, p .f .  del Ms(baso)-naftalbno-1,5-(Ü3ulfo- 

nato 183-1873^

( 3&RS, 4RS, 9&SR) -3a, 4 ,9 ,9a-*!: e t  rabí dro -2 ,7-dime t i l-4 - f  enil - 

benz/$/S.soindolina, p .f .  del bis(base)naftaleno-1,5-disulfo- i 

nato 2 0 4 - 2 0 7 3 ¡ '.
(3&RS, 4RS, 9aSR) -3b., 4 ,9 ,9a-tetraMdro-2"me''M.l-4-f enil-bens/i/- 

i.soindolína, p .f .  del M s (baso)naftaleno-1,5-diculfcnato 

297-3033.
Da forma análoga a la  desoídla en el ejemplo 8, a 

p artir  de lo s co rre spon&t ent a a materiales da partida y em­

pleando el proceso b), se obtienen lo s siguientes compuestos:

(3&RS, 4SR, 9&SR) -7-oloro-4-(m-clorofonil)-3^ ,4 ,9 ,9^-lolrahídro- 

2-motjA-bonz¿^isoíndollna, p .f .  del bí a (baso) naf ta l ono - 1 5  --t*
di eu.lf onato 244-2483 5

(3&RS, 4SR, 9e.SR) -6-clo ro-3a,4,9 ,9&--te t  rahi dro-2-mctíl- 4  -f en il- 

bonz/t/3. coindolina, p . f .  del bl dro cloruro 231-233^ ̂

(3aR3, 4SR, 9aSR) -2-etí 1-6-oloro -3^, 4 ,9 ,9n-t o trabd. dro -4-f eníl-

benm/t/i soindolina
' (3&RS, 4SRy 9&SR) -2-n.-bntil-6-oloro-3n, 4 ,9 ,9a-tatrsúTÍdro-4- 

f  onil'-bans/f/^L soindolína - . .

(3aR3,4SR,9aSR)-6-oloro-2-ísopropil-3a,4,9,%-lotrahidro-4- 

fonil-bans/Tí/lsoíndolina

(9&R3) -9 ,9a-dihidro-2-motil-4-f onil-banz/^4i.soíndolina, 

p .f .  dol hidrogenomaloato 158-1623 (desoomp.).

RJSÍPLO 9x (3aRS, ASR, 9aSR) -3a, 9,9-b-tetraM.drc-6-me til-4-f enil- 
bonz/ít-'/í so indo lina /proceso o,b^/

Una solución de 20,2 g do (3*RS,4RS,9&SR)-3a,4,3,9a- 
tetrabldro-6-metil-4-fonil-banz/t/isoindolína en 500 00 de
n-butanol saturado oon Mdróxiüo potásico sólido, so calienta-30
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a ebullición, con reflu jo durante 70 horas en una atmósfera ¡ 

de argón, y a continuación sa concentra por evaporación. El . 
residuo se divide entre agua/cloruro de metileno, la  fase or- 

gónioa so seca y ce oonoentra por evaporación, se recibo el 

residuo en un exceso do ácido clorhídrico en metanol, se con­

centra la  solución por evaporación y, después de c r ista liz a r  

el residuo en motanol/éter, se obtiene la  sa l hidrocioruro 

del compuesto del titu lo , que tiene un p .í .  de 174 -  1763 

(do scompo s i  cdón).

BJB.IPL0 10: (3aRS,4SR,9aSR)-6-oloro-3a,4 ,9^9a-tatrsMdro-4- { 
fenil-benz/f/ísoindolína /proceso b^)/ !

Se oalionten a obullioión con reflu jo , en 320 om*̂  ! 

do una soluoión* saturada de hidróxido pot&sico en n-butanol, 

durante 70 horas, en una atmósfera de nitrógeno, 6 , 4 g de -  
(3aRS,4RS,9aSR)-6-cloro-3a,4,9,9a-tetr3l¿drO"*2-fonoxioo.rbo^l- ¡ 
4--f oiiil-b3nz/f/-í so jjT.dolina o la  mezcla de reacción so con con- ; 

tra  entonces, se recíba el residuo en agua y so efectúa la  j 

extracción con cloruro do metileno. La solución de cloruro de ! 

metilcno, lavada y secada, se oonoentra por evaporación, con i 

lo  que se obtiene el compuesto del t ítu lo . P .f . del bidroclo­

ruro, 205-2073 (después de la  cristalización  en cloruro de 

m etilono/ótsr)*
Da forma análoga a la  descrita en el ejemplo 9 ó 10,

a p artir  de lo s correspondientes materiales de partida y em- ¡
1* ¡picando el proceso b"), se obtienen lo s  siguientes compuestos: ¡

(3aRS, 4SR, 9&SR) -3a, 4 ,9 ,9a-totrahi dro -4- f  enil-benz¿t/l soindo -  '

lian , p , f . 136-1383;

(3aR3,4SR,9aSR)-6-cloro-4-(4-clorofonil)-3a,4,9,9a-tetra- ' 

hidro-benz/^/Lsoindolina, p . f .  133-1343;

(3aRS, 4SR, 9&SR) -6-fluor-4--(p-fluorf onil) -3&, 4 ,9 ,9a-tetruhldro-
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bonz/^/iaoindolina, p . f .  del hidi-ogonomoleato 134-1368; .

3aR S,4SR ,9aSR )-7-cloro-4-(m -clorofenil)-3a,4 ,9 ,9a-tetrab idro- ¡ 

ben z/í/ieo in dolín a, p . f .  del hidrogenomoleato 166-1688; j

3aRS, 4SR, 9aSR) -3a, 4 ,9 ,9a-t e trab ld ro -6 -m atíl-4 -(p -to líl)  banz/^7 

iso in d o lin a , p . f .  129- 1328;

(3aRS,4SR, 9&SH) -3a,4 ,9 ,9a-tatraIiíd i'0 -7-m etil-4 -fen j.l-b en s/f/-  

iso in d o lin a , p . f .  del hídrooloruro 225-2278.

Da forma análoga a l a  d e sc r ita  on e l ejemplo 9? a 

p a r t ir  de lo s  correspondientes m ateria les de partid a  y em­

pleando e l proceso o), ee obtienen lo s  sigu ien tes compuestos:

(3aRS, 4S R, 9aSR) -3 a , 4 ,9 ,9a-t et roiií dro-2-mo t i l - 4 - f  enil-benK/^/- 

iso ín d o lin a , p . f .  del hídrooloruro 207- 2096; ,

( 3aRS, 4SR, 9aSR) -2-oi o loprop ílm otíl-3a,4,9 , 9a-tetrah idro-4- 

fon il-b on z/^ /lso ín d o lín a , p . f .  65-688; !
( 3aR3,4SR, 9aSR) -3 a , 4 ,9 ,9a-t etrahidro -2-isop rop il- ''.-f o n il-  

banx;/^/j.BOindolina, p . f .  del Mdrogonomaleato 150-1588; 

(3aR S,4SR ,9aSR )-2-(o-clorofen etil)-3a,4 ,9 ,9a-tetrah idró-4- 

f  e n il-b e n z /f/i so indo l in a  ̂  p . f .  delhidrogenomaleato*-Í?6-1798;

( 3&RS, 4SR, 9aSR) -2-( 3a, 4 ,9 ,9a-to trah l dro-4- f  en il-ben z/^?-i oo- 

ín d o lín -2 -il)aco to f anona, p . f .  120-1308$ 1

(3oR3,4SR, 9aSR) -p -flu or-4-( 3a, 4 ,9 ,9a-te trah id ro-4-f o n il-  

bens/lf/j,soí n d o lin -2 - il)batírofanona, p . f .  81-848;

(3aRS, 4SR, 9aSR )-6-cloro-4-(4-clorof en il) -3a, 4 ,9 ,9a-tetraM .dro- 

2w R etíl-benn/^ísoindolína, p . f .  133-135^;

(3aRS, 4SR, 9aSR) -6- cío r-o -1- -  (4-cío M f o n il) -2 -c í olopro pilme t i l -  

3 a ,4 ,9 ,9a-totríth idro-ban z/f/iaoin dolin a, p . f .  124-1263;

(3aR8,4SR, 9aSR) -7-oloro-4-(m -olorof on ll) - 3 a ,4 ,9 ,9 a-te trah í-  

dro-2-m otil-ben s/i^ íao in dolln a, p . f .  del b is(baso )n afta lon o- 

1 ,5-diculfonato 244- 2488;

(3a R S,4SR ,9a3R)-7-cloro-4-(m -cloM fenll)-2-ci olopro p llm e til-
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3a,4 9̂,9a-tetraliídro-bons/^/iBoindollna, p.f. del bio(baae)- 
naf tal eno-1,5-disulf onato 243-2478;
( 3&R3,4SR, 9&SR) -3&y 4 y 919a-te t )rahidro-2y 6-dimetll-4-(p-tolll) - 
bonz/3?/iBolndollna, p.f. del bis(basc)naftaieno-1,5-disalfonat( 

195-1983;
(3aRS,4SR,9aSR)-2-oiclopropilmetll-3a,4y9y9a-tetrábidro-6- 
motil-4-(p-tolil)boní:/jE^.soindollna, p.f. 98-1003;
(3aRS, 4SR, 9a3R) -2-( 2-Mdroxictil) -3a? 4,9? 9a-t6trahidro-6-metil- - 
4-(p-tolil)-2-bons/?/ísolndollna, p¿f. 128-1293;
(3aRS,4SR,9&SR)-3ay 4:9 y 9a-ts t rahldro-2 ̂6-dimotil-4-f onil- 
benz/f/icoindolina, p.f. del bí o (bane)nof taleno-1;5-disalf o-
nato 280-2838;
(3aRS,4SR, 9aSR) -6-cloro -2-cí olopropi!Lm.e til-3a, 4,9,9a-tetra- 
hi d̂ ro -f onl 1 -banz (f/i soíndolina
(3&R3,4SR, 9aSR) -2-ctíl-6-oloyo-3a, 4y 9,9a-tet^hidro-4-f onil-
bonz/^Lsoindolina . -
(3aRSp 4SRy 9aS3) -2"^-batíl-6-cloro-3a? 4,9 y 9^-totralTidm-4-
fenj.l-bens/^/isoindolína
(3o,RS y 4SR, 9aSR) -6-clo ro-2-1 oopro pll-3&y 4? 9 ? 9a-tetraMdro-4- 
fósil -bens/^/i ¡soindolina.
(3aRS, 4SRy 9aSR) -2-elolopropllnietíl-3a, 4 ? 9 y 9a-t otrahi dro -6- 
metil-4-feníl-bans/f/ieoíndolina, p.f. del hicbroolornro
198-204;
(3aRS, 4SR, 9aSR)-3a, 4̂  9,9a-tetyahidro-2g7-dimetil-4-f enil- 
b^ns^/^Lsoindolinay p.f. del bís(base}naftalono-1y5-dl8alfo-' 
nato 244-248c ;
(3&RS, 4SR, 9aSR) -2-cíolopropiLaetil-3a, 4y9,9a-tetrabidro-7-^^e- 
tíl-4-f enil-bons/f/t eoindolína, p.f. 79-823;
2-/13aRS, 4SR, 9^3 R) -3ay 4,9,9a-tetyahidro-7-*-metil-4-f enil-benz- 
/f/ísoln¿olln-2"íl'̂ /"p-flaoYO.oetofenons.y p.f. del hidrogeno-
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maleato 164-1663; ¡
¡

(3aRS,4SR,9aSR)-6-cloro-3ay4,9,9a-tetrahidro--2-imotil-4-fonll- j

benz/t^Lsoindolina, p.f. del hidrocloiuro 231-2333; j
(3a.RS, 4SR, 9aS R) -3a, 4,9,9 a-tetrahi dro -2-(p-me tilbencil) -4-f e - 
nil-bens^tAsoindolina, p.f. 120-1210;
( 3aRS , 4SR, 9aSR) -3 a, 4,9, 9a-t e t rahi dro -2- (p-me to xi benoil) -4-f e - 
níl-bonz/?A^oindolína, p.f. 95-1003.
EJEMPLO 11: (3aRS, 4RS, 9aSR) -3a,4,9 y 9a-tetrahidro-6-motll-4-

feníl-bens/^ /j.eoindolina /procesos o), ĉ *) ./
Una Colación de 0,55 6 de clorare de paladio II y

Of39 g de sal común, on 50 cm^ de agua, ee añade, a 252, a
una solución de 35,2 g de (9aRS)-2-bencil-9,9a-dihidxo-á-motil--j
4-fenil-bonz/f/isoindolina on 300 cm^ de etanol. A la meada, !

¡
a 02, so añade, gota a gota, una salación de 2 g de horobidraroi
sódico en 25 cap de agua, se efectúa la agitación a 253 da- ¡

!
ranto 30 mi.nutoa, se ajusta ol pl-l de la solución a 2 con del- ¡ 
do olorbidrioo acuoso concentrado y por último se lleva a cabo j 
la Mdrogonaoión a 602 y a una presión do 4 atmósferas, duran-- ! 
to 18 horas. La meada do reacción se filtra, el filtrado so j 
concentra, ol residuo se extracta con etanoi caliente y la so- l
luoíón clara se deja enfriar, con lo que cristaliza ol hidra- I!
doruro del compuesto del título, que tienen un p.f. de 
215-2202 (en motanol/óter).
EJB^TLO 12: (3aRS,4RS,9aSR)-2-boncjJ.-6-doro-3a,4,9,93--totr&- 

hídro-4-f enil-benzAAsoindolina /procesos d),

Se ohadon, gota a gota, 190 om̂  de ácido yodhidrioo 

a l 57 % a ana suspensión de 30 g do (9aRS)-2-bon.cil-6-doro- 

9,9a-dhidro-4-fenll--bons/f/iaoíndolina y 46,8 g de fósforo 
rojo en 400 omP de ácido acético g lac ia l, se calienta la  meKda
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a. continuación a nos durante 5 horas y media, se vierte en- : 
toncos sobro Malo y so alcaliniza con una solución de sosa j 
cáustica. Después de la extracción con acetato de etilo, la 
fase orgánica se filtra a través de Celíte, se filtra el fil­
trado y se concentra por evaporación, con lo que se obtiene el 
compuesto del titulo, que posee un p.f. de 115-1173 (después 
de la cristalización en pantano).

De forma análoga a la descrita en los ejemplos 11 y 
12, y a partir da loa correspondientes materiales de partida 

y empleando el proceso d) ó o), se obtienen los siguientes com­
puestos s
(3&RS4RS, 9aSR) -3a-, 4,9,9a-t et raMdro-2,6 -dimetil-4-fenii- 
benz/f/1soindolína, p.f. do! bía(base)naftaleno-l,5"Msulfona- 
to 183-1873!
(3aRS, 4RS, 9aSR) -3&, 4,9,9a-t etralTidro-2,7-dimetil.-4-f eníl- 
bans^fsoindolina, p.f. del bis(base)naftaleno-1,5-dísulfona­
to 204-2073
(3aRS,4RS,9aSR)-ja,4, 
ísoíndolína,. p.f. del

9,9a-totra.bidrO"-2-motil-4-fc<níl*"bHns/f/-
bía (b3.se)naf táleno-1, 5-disMfonato

297-3033.
De forma análoga a la descrita en el ejemplo 11, 

y a partir de los correspondientes materiales de partida, y 
empleando el proceso e) 6 0 )̂, se obtienen'los siguj. entes com­
puestos:
(3aRS,4RS, 9&SR) -3a, 4,9,9a-totrahidyo-7-metil-4-f eníl-banz^/-
Isoindolína, p.f. del hidro cloruro 226-2303;
(3&RS,4RS,9aSR) -3a, 4,9,9a-t o trahi dro -4-fenil-bens/f/i soindo- 
lina, p.f. del Mdrooloru.ro 256-2583;
( 3aRS, 4RS, 9aSR) -2-aoetonil-3a, 4,9,9a-tetráhidro-4-"f enil.-bonz 
¿áf̂ i.Boíndolina, p.f. dol bia(banc) n af t al.eno-1,5-disulfonata
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EJEMPLO 13: (3aRS,4RS,9aSR)-6-cloro-3o,4,9,9a-tetrahidro-4- . ! 

fenil-ben¡z/f/íaoindolina /))it)Coso a'**̂

Una mezcle. da 8,8 g do (3s-R8,4RS,9s.SR)-6-oloro-3s.,
4,9,9a-tet rahi dro-2-fenoxi carbon¡.l-4-foDll-bcnz/íyi ooindolína, 
260 oo de motanol y 42 g do ana solución al 50 % de sosa cáus­
tica, so calienta a ebullioión con reflujo, durante 15 Loras, 
en una atmósfera da nitrógeno, se concentra entonces y se di­
luyo oon cloruro da motileno* La fase orgánica lavada y seca 
se concentra por waporaoión, con lo que se obtiene ol com­
puesto del título, quo tiene un p.f. ¿o 144-145R (después do j 
la cristalización en éter/penteno). - {

La (3aRS,4RS, 9&SR)-6-cloro-3a,4,9,9a-totrahidro-2-fe-j 
noxicarbonil-4-fenil-benz/^Asoindolína, empleada como mato- ¡ 
iloú. de partida, puede producirse del siguiente modo: !

So avaden, a OH, 3,65 cm^ de óstor fenilico del j
ácido clorofónnico a mía solución de 9 g da (3aRS,4RS,9sSR)-2- ; 
benoil-6-cloro-3a,4,9,9a-tetrahídro-4-fenll-bons/^/-isoln&ali- ¡ 
na en 90 co do cloru.ro do motileno, se efectúa la agrltacíón a ! 
temperatura ambiente durante 16 horas, se lava entonces oon 
una solución 3N de sosa cáustica, ácido clorhídrico 2N y agua, ! 
se seca y se concentra por evaporación. El residuo oleoso se 
cromatografía con tolucno/acetato de etilo (1:1) en una canti­
dad de 100 veces do gol de sílice, con lo cual se obtiene la j 
(3aRS,4RS, 9&SR) -6-cloro-3&, 4,9,9&"tetraMdro-2-fcno;n.carboníl- 
4-f oníl-benz/f/l scindolina, que tiene tm p.f. de 130-1343 
(después do la cristalización en éter).
EJK.IPL0_14i (9&RS)-2-boncil-9,9a-dihidro-6-<AetiÍ-4-f enil-benz- 

/f/isoindolína /proceso f,d^*y

50
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So añaden gota a gota 35 oo de ácido sulfúrico al . 
100 % a una soluoión de 27 g de hidruro do litio-aluminio, en ! 
400 oo de tetrahidrof urano a -5%, a la vez que se agita en una 
atmosfera de nitrógeno. La mezcla se agita entonces a tempera­
tura ambiente durante 30 minutos, so enfría de nuevo a -58 

y sa añade.gota' a gota, en el'espado de 30 minutos, una solu­
ción de 90 g da (9aRS)-2-benoil-9,9u-dihidro-6-metil-4-fonil- 
benz/í/isoindolina-1,3-dj.ona en 1 litro de tetrahidrofurano. 
Después do agitar a temperatura ambiente durante 26 horas, la 
mezcla do reacción se descompone por la adición de e.gua y de 
una solución al 12 % de sosa cáustica, y el precipitado resul­
tante se filtra. EL filtrado so concentra por evaporación, el 
residuo se recibe en cloruro de metíleño, se concentra la so­
lución filtrada y el residuo se cristaliza en étor/pentano, 
con lo que se obtiene el compuesto del titulo con un p.f. da 
139-1430. . . .

La (9&RS)-2-b3ncíl-9,9&-díhí ám-ó-metíl-4-f e&ll- 
bonz/í/isoindolína-l, 3-díona, empleada, como material da parti­
da, puede obtenerse del siguiente modos

Una solución de 35 g de 2,5-dimatilbanzofenoiia y 
31,5 g do N-banoilmRleimidst, en 500 oc de aootoña o cloruro do 
metileno, so irradia con una lepara, de mercurio a alta pre­
sión, a través de un filtro pirex, hasta que todo el mate­
rial ha reaccionado (20 - 130 horas), tras lo cual se filtra 
y so concentra por evaporación. Después de la cristalización 
en éter, el residuo proporciona 35 g de 2-bonoíl-3a,4,9,9a- 
tctrahidro-6-mctíl-4-fenil-benz/f/isoíndolin-4-ol-1,3-diona 
que tiene un p.f. de 162-164R, que se disuelve en 170 co da 
ácido trifluoracótioo. La colación ce agita a 25S, durante 3 
horas, y se ooncentra por evaporación. Después do la crista-
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lizaoión en cloruro da motilono/motanol, el residuo proporcio­
na 30 g de (9aRS)-2-boncil-9y9a-dDiidro-6-metil-4-fejuH-bcnz- ¡ 
/^/Ísoindolina-1y3"diona, con un p.f. do 156-1589.

De forma análoga a la descrita en ol ejemplo 14? y 
a partir do loo correspondientes materiales de partida y em­
pleando el proceso f) ó d̂ )y se obtienen los siguientes com­
puestos:
(9aRS) -2-"bsncíl-9 ? 9a-di.hidro -7-"motil-4-f onil-bons/^Asoindo-
lina, p.f. 139-142^
(9aRS) -2-bsuoil-6-oloro-9,9a-di.Mdro-.1--f M¡dl-bcns/^/j.soindo-
lina, p.f. 266-26893

(9aRS) -2-bcnoil -9,9a-dlhi d M  -4 -fenil -banz/t/i soindolí na ̂
p.f. 113-119^3 -
(9aRS)-9y9^-dj.hidro-4-fcnil-bonz/t7ísoíndolim, p.f. dol 
Mdrooloruro 238-2433 (dosoomp.) í
(9aRS) -919n-dihidro -2-metíl-4^f cnil-bonz/^-soíndolina. 
p.f. ¿ol M.dx-ogcnoma3.eato 158-1629 (dsseomp.).
P J W L O  15: . (3aRS, 4SR,9c.SR) -2^1 clopmpilmetll-3u? 4,9,9'" 

t6'tnra!̂ .drô .-fc!rí.l-bonz/$'/icoindolina 
/proceso g)7

!

So aSadeu gota agota, a -5^, 4#7 g do cloruro de 
ácido oiclopropílcarboxílíoo a una mezcla do 7,5 g do (3&RS, 
4SRf 9aSR) -3a, 4 $ 9, 9a-to'trctM. dro-4-f cníl-benz/^/i coindolinn,

s .
7,9 g do pirídina y 100 eo ¿o cloruro do me ti leño. La mesóla 
so agita a temperatura ambiente durante 1 hora? so sacudo en­
tonces sucesivamente con una solución acuosa al 10 % de ácido
cítrico y una solución do Mdrogeno carbonato de sodio, so se­
ca sobro sulfato sódico y se concentra por evaporación, con 
lo quó se obtiene, como rosidíio, la amida del ácido (3aRS,4SR, 
9a.SH) -3̂ -p 4,9,9 o.-t e t raM gyo -4 -f ení 1 -bsnz/fTi soindolína-2-ciolo-
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propiloarboxílico, que tiene un p.f. da 149-15ID (después do , 
la cristalización en éter).

Se añade, en porciones, 1 g do bidruro de litio- 
aluminio, a una solución calienta ¿9 8,6 g de amida del ácido 
(3&RS, 4SR, 9s.SR) -3^,4, 9 y 9s.-t otraMd ro-4-f enil-benz/f/isoindo - 
lina-2-ciclopropílcarboxilíoo on 100 oo de totrahidrofurano, 
se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora, se 
descompone entonces con una solución 21? de sosa cáustica y se 
filtra. El filtrado concentrado se reduce a una pasta con gol 
de sílice on bonceno/acotato do etilo (isl), se filtra y se 
concentra por evaporación, con lo que se obtiene el compuesto 
del titulo que tienen un p.f. de 65-683 (después de la cris­
talización en penteno). '

De forma análogo, a la descrita on el ejemplo 15, y 
a partir de los correspondientes materiales do partida y em­
pleando el proceso g), so obtienen los siguientes compuestos 
de fórmula Im:  ̂ .
( 3&RS, 4SR, 9&SR) -3a, 4,9,9a-tot rabí dro -2-mo til-4-f enll-banz/f/- 
ísoíndelina, p.f. del hldro cloruro 207-2098! 
(3aRS,48n,9&SR)-6-oloro"*2-cíolopro pilme til-3áf, 4,9,9^-totra- 
hi dro i ooindolino. ̂
(3'aRS, 4SR, 9c.SR) -2-(o-olorof enetil-3^.,4,9,9a-totraM.drc-4-fonil- 
beD̂ /̂Ĵ 7!isoíndolinŝ ., p.f. del hidrogenoraaleato 178-1798^
(3&RS, 4SR, 9aSR) -6-clo ro -4-( 4-clo rof enil) -3a ,4,9,9a-tet rahi dro - 
2--metíl-benz/f^.coindollna, p.f. 133-135^^
(3aRS, 4SR, QaSR) -6-cloro -4- (4-clo r-of cnil) -2-cí clopropil- 
metíl-3ap4,9,9a-tetrcJaidro-b3n3/f/íBoíndolína, p.f. 124-1260  ̂
(^RS,4SR,9aSR)-7-oloro-4-(m-clorofenil)-3a,.4,9,9a-totraIiidro- 
2-^notil-bans^f/isoindolina, p.f. del bis(baso)naftaleno-1,5- 
disulfonatc 244-248$;
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(3aRS,4SR,9aSR)-7-cloro-"4-(m-clorofeoil)-2-aiolopi'opilaie'tíl- 
3a,4,9,9a-totyahidro-bens/f/isoiüdolína, p.f. del ble (basa)- j 
naftaleno-1,5-disulfonato 243-2478 ?
(3aRS, 4SR, 9&SR) -3a, 4,9, 9o.-tetrahiáro -2,6-di¡aetil-4-(p-tolil) - 
bsnz/f/icoindolina, p.f. del bi n(base)naftaleno-1,5-disu.lfona­
to 195-198^ .
(3aRS, 4SR, 9aSR) -2-cl cío p3X;pilme til-3a, 4,9, 9a-lotyaMdi\)-8-"- 
metil—1- (p-tolll)benz/í/ísoindolina, p.f. $8-1 OOs ;
(3aRS, 4SR, $aSR) -2-( 2-^.dro^detll) -3a, 4̂  9y 9a-tetrâ l̂.dyo-6- 
me-t;íl-4-(p--¡?olil)-2-bcn2:/ĵ /̂ .aoindolína, p.f. 128-129B;
(3&RS, 4SR, $c.SR) -3a ,4,9,9a-tetro.hidro-2,6-dimetil -4-f cali - 
benK¿%73soindolina, p.f. del bie(bs^se)naftaleno-1,5-diculfo- 
nato 280-2838;
(3aRS, 4SR, 9&SR) -2-oí c 1 op yo pllna til --3a ,4,9,9d-tetrahldro-6- 
motíl-4-fonil-bsnK/3f/^&oindol:ü3A, p.f. del bídroelenro 198- 

. 2048;
(3aRS, 4SR, $aSR) -3a, 4,9,9a-totrabldro-2,7-djjMtil-4-f onil- 
bonnsoindoiiMa, p.f. del bia(baso)-naí talano-1,5-disulfo- 
nato 244-2488;
(3aRS, 4SR, 9^SR) -2-oí el op :to pi Ima tí 1 -3a, 4,9,9a-te t robi dre -7 - 
mo til-4-f oriil-bcnH/^/lcoindolína, p.f. 79-828;
' (3aRS, 4SR, 9aSR) -2-etíl-6-cloyo -3a, 4,9, Sa-tetrahí dro-4-fenll- 
bans/f/1 ooindolina

(3^RS, 4SR; 9aSR) -2-n-batíl-8-cloro -3a ,4,9,9a-tetrahidro-4- 
f enil-benjz/f/i eoíndolina
(3aRS, 4SR, 9aSR) -6-cloro -3a, 4,9,9a-totra!xidro-2-j¡netll-4-f eoj.l- 
bonz/^/isoíndoliira, p.f. del hidro cloruro 231-23.38;
(3&RS,4SR,QaSR)-3a,4,9,9a-totráhi dro-2-(p-metílbencíl)-4- 
fen3A-bcn¡s/3/3.soindolina, p.f. 120-1218;
(3& RS, 4SR, 9aSR) -3 a, 4,9,9a-tetrahidro -2- (p-mo toxi bancil) -4 -
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fenil-benz[f]isoinóolina, P.F. 95-100"?
(3aRS, 4RS,9aSR)-3a,4,9,9a-tetrahidro-2-metil-4-fenil-benz- 
[fjisoindolina, p.f. de la forma de sal del bis(base)- 
naftaleno-l,5-disulfonato 297-303°;
(3aRS,4RS,9aSR)-3a,4,9,9a-tetrahidro-2,6-dimetil-4-fenil- 
benz[f]isoindolina, 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. delbis(base)-naftaleno-l,5-di- 
sulfonato 204-207°;
(3aRS,4RS,9aSR)-2-bencil-6-cloro-3a,4,9,9a-tetrahidro-4- 
fenil-benz[f]isoindolina, p.f. 115-117°;
(9aRS) -9,9a-dihidro-2-metil-4-fenil-benz E f] isoindo-li-na, 
p.f. de la forma de sal del hidrogenomalsato 158-Rá2'°*. 
(descomposición); ' .°
(9aRS)-2-bencil-9,9a-Aihidro-4-fenil-benz[f]isoindolina, 
p.f. 265-169°; -ll**
(9aRS)-2-bencil-9,9a-dihidro-6-metil-4-fenil-benz[fj iso­
indolina, p.f. 139-143°;
(9aRS)-2-bencil-9,9a-dihidro-7-metil-4-fenil-benz[f]iso­
indolina, p.f. 139-142°;
(9aRS)-2-bencil-6-cloro-9,9a-dihidro-4-fenil-benz[f]iso­
indolina, p.f. de la forma de sal del hidrocloruro 266-268°.

Los siguientes Ejemplos característicos ilustran 
la descripción de los procedimientos para la producción 
de las materias de partida requeridas:
EJEMPLO 16: (3aRS,4SR,9aSR)-6-cloro-4-(p-clorofenil)-3a,

4,9,9a-tetrahidro-benz[f]isoindolina-2-tri- 
fluoroacetamida

Una solución de 30 g de N,N-bis-(trans-]3**cloro- 
cinamil)trifluoroacetamida en 600 cc de o-diclorobenceno 
se calienta a ebullición al reflujo durante 16 horas en 
una atmósfera de ----------— _________________
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de argón, y so concentra a continuación por evaporación. El 
residuo so cromatografía sobro 250 g do gol de sílice con bon-! 
ceno. El filtrado se concentra por evaporación, con lo que se i 
obtiene, como residuo, el compuesto del titulo. P.f. 107 - 
112B (después do la cristalización en étei/pentano).

La N, N-bi3-(trans-p-cíoroclnarail) trifluoraoetamida, 
empleada como material de partida, puede prepararse por alqui- 
laoión de N-t ran s -p -cío ro ci namí 1 -t ilf luó rae o t aml da con bromuro 
do trans-p-clorocinamilo (do forma análoga al ejemplo 6). 
EJEMPLO 17: (3aRS,4SR.9aSR)-6-flucr-4-(p*-fluórfenjJ.)-3a, 4 9̂j,_
$a-tetraM dro-benz/f/i soíndolina-P-tríf luoracetomida

- El oompuesto del título, que tiene un p.f* de 173 - 
176B (decpuós dp la cristalización en éter) se produce de for­
ma análoga a la descrita en el ejemplo 6, por cíclizaoión 
16:m.i ca de N,N-bis-(trcns-p-fluoroinamlí) trífluoraoetamída!.

La N,N-bíC"-(tjrans-p-fluorcínasiil)trifluoracotemida, 
que tiene un p.f. do 77-79^ (después de la cristalización en ¡ 
clorofomn),. na cacaría como material do partida, puede prapa- ' 
rarse de forma análoga a la descrita en el ejemplo 6, a partir 
de E-p-fluoroinsmil-trifluomcotamida y bromuro de p-fluor- 
oinomílo. *
EJEMPLO I8 2 (3aRS, 4SP,9^SR)-7-oloro-4-(:a-*elomfonil)-3a.4,9.9^4 

tetrabjdxp -bens/t A  so indolina-2-t rif lu o mootamida !
El compuesto dol título se obtiene como* un aceite 

por el olí nación térmica de N,N-bia-( tra.ns-m-elo.ro oínamil)tri"- 
ílúoraoetamída, de forma análoga a la descrita en el ejemplo 
6, y se purifica por cromatografía sobra gol do sí11oe (bonica- 
no/óacetato de etilo 19^1) < La N,N-M.a-(trans-m--olorocínumil)-- 
trifluoracctamlda (aceite), necesaria como material de partida, 
puedo producirae de forma análoga a la descrita en el ejemplo
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6, a partir do N-m-clorocjjiamil'-trifluomoetaraida y bromuro 
do m-cloM oinamilo. !
EJEMPLO 19: (3&RS,4SR, 9&SR) -3a,4,9,9a-totroLidro-6-mctil-

4-(p-tolil)benz/f/íooindolina-2-trifluoracete.mi-
da

El compuesto del titulo, que tiene unp.f. de 110- 
1136 (después de la cristalización en éter/pentano) se obtiene 
de foxma análoga a la descrita on el ejemplo 6, por cí clisa- 
oión tármioa do N,N-bis-(trans-p"metilcinasd.Í)trifluoracetami- 
da.

La K,N"-bá.s-(trsns-p-=sRetílcinamil)trifluoracetamida 
(aceito)^ necesaria como producto de partida; puedo obtenerse 
de forma análoga a la descrita en el ejemplo 6, a partir de 
N*-p -me til c inami 1 -t xifluc rae o tamí (ía y bx*omuro de' p-metílcinsmi-
10 o *

Ejmn,0 20s (9^RS)-9,9a-dlbldro-4-fonJ.l-b3ns^/3,soindolina-2- 
txifluo re. cot3.mida

Uná solución de 213 g de trans-oínamil)-N-(3-fo-
nil-2-propíníl)trifluox-aco temida en 4;4 litros do o-clclora"- 
bencenoy se calienta a ebullición con reflujo durante 5 boras 
en una ertmósfora de árgon, y se concentra entonces por evapo­
ración. Después de la cristalización en óter/pentano, el resi­
duo proporciona el compuesto del título con un p.f. do 195 
1970.

La N-(trsans-oins.mil)-4?-(3-f onj.l-2-propínil) trifluor- 
acetamida, empleada como material de partida, puedo producirse 
por alquílacióa de B*-(tran.s-cinamil)trifluoracetamida con 
1 -bromo -3'-f en 11 -2-p repino.
EJEAÍPLO 21 x Tabletas 
(3aRS,4SR,9aSR)-3a,4,9?9a-tetra-
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hidro-2-metll-4-fonil-bonz/f/- 
Isoindolina-hidr o cloruro*" 3Ó mg
Estoarato do magnesio 1 mg
Pollvinllplrrolldona 4 mg
Taloo - 5 m g .
Almiddn de maíz 10 m^
Lactosa - ' 118 mg
Aceite de dimotílolllcona 0,5 mg
polietilongliool 6000 1,5 mg

..... ———
170#<" mg

* a? *
coiTOspondc oon 26,3 mg do baso

El oompuento activo no monda do. aouordo con md-* 
todos conooidoa con los adyuvante y- vehículos fünmooldgl- 
otvnonto inertes, cmton monolonadon, y la morola no granuda 
y prensa paya formar tablotan, mod'Jtwtq mdtodoo concoideo ¡ 
por no. - ' '' ' [

- El'.compuesto activo pbodo noy núñtltuido por Ja 
cantidad obrrenpendiantc do cualquier otro oompuoatc do 
- ¡ránaula 1, Iw d Iz, p -por naipe do adloián do ttc.ido do Ion 
Miamos, ,

. N O T A  

25
Daaorita auíioiantamanta la naturaleza dal levanta, 

aai oama la manara da realizarla an la práotloa, daba haotrae 
oanátar que laa diapaaioienaa antariormanta indioadaa aan aua- 
oaptiblaa da modlfioaoionea da detalla an cuanta na altaran an 

30 principia fundamental. Tambiln aa haoa oenatar que al inventa
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corresponde a una Solicitud de Patente, presentada en Suiza, 
con fecha 29 de septiembre de 1.972, bajo el número 14250/72, 
y de 3 de agosto de 1.973, bajo el número 11305/73, acogién­
dose por lo tanto a los beneficios que conceden los Convenios 
Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la esencia 
del referido invento y por lo que se solicita Patente de In­
vención por 20 años en EspaSa, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA 
OBTENCION DE DERIVADOS DE BENZ/"*FJ7IS0IND0LINA; caracterizán­
dose por lo siguiente:

1S.- Procedimiento para la obtención de derivados 
de benzX**f_yisoindolina de fórmula Im,

H
t

así como sus antípodas ópticos y las mezclas racómicaé de es­
tos antípodas ópticos, en cuya fórmula R^ y Rg que son igua­
les o diferentes, representan, cada uno, hidrógeno, halógeno 
o alquilo de 1 a 4 átomos de carbono, cada uno de X e Y es 
hidrógeno, en cuyo caso los anillos B y C están unidos por un 
enlace ois, o E e Y forman conjuntamente un enlace adicional, 
D es hidrógeno, alquilo de 1 a 4 átomos de carbono, cioloal- 
quilo de 3 a 6 átomos de carbono, alquilo de 1 a 3 átomos de 
carbono sustituido por cicloalquilo de 3 a 6 átomos de carbo­
no, hidroxialquilo de 1 a 4 átomos de carbono, fenilo, fenil-
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alquilo de 7 a 10 átomos de carbono, fenilo monosustituido 
por halógeno, alooxi de 1 a 4 átomos de carbono o alquilo de 
1 a 4 átomos de carbono, o fenilalquilo de 7 a 10 átomos de 
carbono monosustituido en el radical fenilo por halógeno, al- 
coxi de 1 a 4 átomos de carbono o alquilo inferior de 1 a 4 
átomos de carbono, caracterizado porque se reduce un compues­
to de fórmula IV,

en la que X, Y, D, R  ̂y Rg son como definidas más arriba, con 
venientemente en un disolvente, preferiblemente entre tempera 
tura ambiente y la temperatura de reflujo.

2e.- Procedimiento para la obtención de derivados 
de benz/**fJ7isoindolina, tal y como queda sustancialmente deg. 
crito en la presente Memoria.

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

H

IV

Madrid 2 3 ¿i&R ^7? 
SANDOZ, " i
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