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Estu invencién ue retiare a OOmpueu'hlcm do [érup
- 1a I praparaden madinnle nlquilnceldn :uap;lin ol 'prucodimiag
. te o), con e sin ln eventunl elupn que involucra el intey
mediaric Ic, adoptande, si se deseara, lu ataba de alqui-
lacién desorita mds adelunte en el procedimiento b),
Ia presente invencién se relacions con un prvog
‘ dimiento .para preparar nuevos compuestos heterociclicoas,
3 - de férmula I
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1o do 1 o 4 ftoros-de cerbono custituldo por oicloalquilo ao

i o % Gtomos de carbono, contiene ontonceu eupecimlmenta do

100 ousles, y de acuordo con 1a defindoién, ocomprenden temw

vlén los entipodas éptices de los oompueﬁton do £6rmulg I s

ac{ oomo las mez0las rachmicas de lom mnbipodes épticos, on -
' "

cuyu Térmula R es hidrdgono, elquijo de 1 & 5 ftomos de oar-

P

bcno, alguenilo o alquinilo de 3 &5 Atomon de ooxbono, no

mtando ¢l enlaoce mﬁ]tinlo del mismo an ponioidén nlfa con

rompecto £l dtomo de nitréaeno ol oual oata onlauado R, alquj~il_

386 étomou ds carbono, hidroxialqpi ode 2 a5 Stomos do e

carbone, fenilalquilo de 7 & 11 dtomos do omrbono, fonilnlqui~i

Jo do 7.8 11 6%omon do carbono menosuntituldo, en ol radicel ;

fanilo, poxr halé geno, sleoxl de 1 & 4 dtomos do oarbonmo o

aiouilo de 1 2 4 &tomon Qe oarbono, o un radieal A—CO—RS, on ﬁ

donde A es alquileno de 1 a 4 dtomos do oarbono y Ry es alqui»:
lo do'1 8 5 dtomos de carbono, hidroxi o alcoxl de 1 & 4 &to-
mom do ecarbono, fonilo, fenilo monosustituldo por halégnno,

i
i
i
Ry ¥ By, que con igusles o c¢iferentos, reprouonuan ands uno %
do 0llon hidrégono, helbgeno o alquilo de 1 & 4 Atomon do oarni

1

tono, y ceda wno de los simbolos X o Y os hidré@ano, on cuyo

caco Jos zzdllos B y € estén wmidos por wn enlece oisy o Xo | -i

Y fornon vonjuntamente uvn enluco adicionsl; y laa solop do
cddoldn ds doldo de los miamos. s :
Cuando ol radionl R 4 Ry 0n slquile inforfor do

-
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_1' f 4, preforentemente de 1 & 3 Atomos deo oarbc;ﬁo.

T

Sumrm e

s s ettt o o |
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| Cuendo R on un grupo olquilo do 1 & 4 dtomos do
o&irbéno, pustitufdo por un grupo olcloalquilo de 3 & Grﬁtomoa'

dé 6arhono, entonces ol grupo 8lquilo del misemo contiens espe-—

sy e
e

‘ofelmente 1 6 2 Gtomom de carbono ¥y ol grupo oicloslquile dol

A A

nismo contiene en especial 3 Atomos do onfbono. Un' ejemplo do

s

- L ¥ E
IR
u
e e rerramrs e 29 e

jebat sustituyen‘co pr-caferido de oota eerle, r.?a ol Erupo oiclou

propilmmilo. . ' 'l

Cugndo ol xredlosl R ews un grupo hidroxiol qullo de

w

R TR

’!

2 8 5 &tomos de oarbono, 6ste contiens especimlmoente do 2 & 4ff[

P

promrentomente 2 6 3 dtomon do carbono.

" Guando ol radlesl R es un rzdical fonilnlquilo do T~

v .
. f
A i
e e
e e

=

a 11 fitomos de oarbono o un redioml fenilelquile de 7 o N

ftomos de carbono monosustitufdo poxr helégono, aJcox.L do 1 & 4

-c.-,.,__._,_
S —
TN

0 alquilo ds 1 & 4 dtomoz do oarbono, snioncss osto mclioa:.

T

NACATT M Aoty SR

fonilaelquilo contiena eppecialmente do 7 & 9, proférentomente

7 u.8 fhtomos do oarbono. Un sustituyente halégeno qua pucdrs

RS ert 7,

omtar precsen’ce on oste rao‘toa.lp 68 en oaspecisl wn Ltomo de
i‘lvor, cloxo o bmmo, preferen‘ae.men‘pe Tluor 0 olom. Un sugtde

tuyonto alooxi o-alquilo do 1 & 4 &tomos do oarbono qus puods

e o AR A TR AV BT S T

ent'ar'pmsonta on oote radical, conticns ompsolnlmente de 1 & 3;

profomntcmcnte 16 2 Atomos do carbono.

4
' i
Cunndo el rndic«l R es un grupo A-—OO«R3 ¥y R3 ne ag 1

fonilo o fonilo monosustitufdo por halégono, entonces ol gripo : ?j

v
cxlquu ano A contione ‘especialmonto do 1a 3 dtomon do onrbonos ; &

Cuando Ry es fonllo sustitufdo por haléz,ono, oubo

liltimo slgnlficn entonoss eppecislimenta fluow, oloro o bxuno, l

L R AT

preferentemonts £luwor o cloro.

Cuondo ol radieel Ry o8 un grapo alooxi de 1 & 4

Gtomos do oarbono, cntonces éste contiene espocialments 1 6 2,

P —
R e R e T P It
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oon preferenoia 1 dtomo de carbono. i
| ‘ Cuando los radioales Ry y/o Ry eo | son halégeno, enton-
005 oate d1ltimo aignifiou eupecialmente fluor, cloxro o bromo,
oon preforanoia fluor o ocloxo.
Cuando los xﬁdiomlea Ry y/0 Ry mon un grupo alquilo
dm 18 4 &tomos do oarbono, 6stoo oontianen eapecislmonte
1 6 2, preferontomento vn &tomo de oarbono. \
Cuando X es hidrdgeno, fste puedo estar an posioién‘ :’.
oin o trens con respecto al éﬁomo do hidrdgono qﬂ 1la pougoién 554:
oR. ‘

Los conpusctos oupecialmonte praferidoa de f6rmul; fgg 5

son loa oompueetoa do férmla Twe

MRy 0 v

Zo4 oualed, y de mouexdo con 1n definioldn, compronden teme

bi.6n Los entipodas éptiooé ds los compusston do Poroula Iw
an{ como lon meZclao ruobmices de estos entipedms bpticon,
Yy on ouyn férmulé ZaX aé definen como anteriormsente, R, es
hidrégono, alguilo de 1 a 3 &tomon do corbono, ulquunilo 0
qupinilo do 3 & 5 ftomos do carbono, no oatnndo ol onlnoq
ﬁltiplo dol mismo on posicidén alfa con resnooto al dtomo do
niﬁrégono ol ocunl esté unido R, oiolopropilmatilo, hidroxd-
ofilo, fenilalouilo de 7 u 8 Atomos de carbone, fenilolquilo
66 7 w § étomon Qe carbono monosustituido por fluor, cloro,
rne$ilo o metoxi, ecetondlo, 3-owobutilo, fenaci;o, p~Llunoyr-

fanaoile, 4-(p-fluorfenilo)-4~omtutilo y By y Ry, quo don
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“B - i x : g
iddntioon o diferonten, rcpramonfaﬂ:oudu uno da ollot Lidxdw
geno, oloro, fluor o motilo, y las sales de adicidn de fLoldo

de los mir'mom.

En adioibn, y sopgin la iuvonoién, 99 puadu obtonex
in compuosto do i’émnla Ias

'lon antipodan 6pti cog -Go los compuantos de fézmula Ia tw:{ , “.,v
como las mezelam racémican Ce ostoa antipodas 6p‘bioom, on -ouyé'

£6rmule R1, Ryy X e Y se dofinen ocomo aﬁtoriomento hg R4 en

glquilo de 1 & 5 &tamos do carbono, elquenile o clgquinile de
385 Atc\xnoxs do oarbono, no estando el onlemce miltiple dol
ndemo cm mﬂdoﬂén al¥n con mapeoto |l étom de nitxéacno al.
ovnl oot nnido Ry, clquilo do 1 & 4 Ltomos de ‘ogrbono suati-
uldo poq? cioloeloullo do 3 @ 6 dtomon de carbono, hidroxdi-
cdbuilordo 2 ¢ 5 Gtomon de oarbono, fonilelquilo do 7 & 11-
{\tomou do cerbono, fenilal quilo do 7 & 41 Stomos de ou:cbono
monosuutituic.o on ¢l redicel fenilo por haldgeno, alcoxd do

1 2 4 &lomos do carbono o alquilo do 1 o 4 dtomos do caxkono,
0 un rediocal A-CO-B3 en donce A y Ry se definon como antorlor-
monta, oef oomo sus sales, mediante un pmcoclhniento quo com~

prondot . : : ' o . '

) N~alquilor, ecegin métodos oomooidos, un compucsto do
£érmale b '

!
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| cl oual, ¥y de acuoxde con la dofinioién, oomprande también bty
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" Ib,

01 ousl, y do nouerde con la dofinioién, oomprende tambiébn

los ant{podas Spticon de eston compuostos de fhrauwla Ib, aul ),

f"! 3
- - "t

como las mozoles racdmiocan de dlchos sntipodas éptloos, on

ouya férmula Ry, Ry, X e ¥ go dofinen como anteriowmente, o

hddrolizar entonoen, opslonelmente, ouulquiox (etor roaultﬁnf'

te 4o féroule Yo

dl oual, y de acuexdo con la definioiéh, oomprende Lot onti~

ﬁodam bpticos de los compuegtos da fémula Yo ¥ lup mesclas

racémicas do eston antipédaa'épticds, on ouya Fémmula Ry, Rp,

Y, Yy 4 oo dofinon como anberiormente y Alq eb un grapo

‘alquilo do 1 & 4 &tomom do carbono, pura foxmak wn coupiouto

' ey T

doe £6rala Jd:
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alféua;, y de a;uerdo con la definicién, Eomprehde lon.unéi-
pédas bpticon dé los oompuestos defférmula Id y loas mezclan
rﬁcémicas de egtos antipodas 6ﬁticoa, en cuye fémula Ryy Boy
X;'Y ¥ 4 so defincn como enteriormonte, o

b "alquilar un compucsto de £éxmula Ib reduotivemente, .o wn

ooémpuesto de fémula Iei

Io

.
N ] .- sor

ol oupl, y de ac@ordo con la defihicién, éumprmnda tombidn ¢

oo antipodes 6pticos de los compuestos de férmila lo y las -

- ) a
* rw Ta

mozoles recbémioas de eptos untipodaa bptiéoa, an ouya fénmivw;‘

Ryy Ry, X @ ¥ mo dofinen coms anteriorments y F5 om un gmpo

el.quilo primario o mocundario de 1 & 5 Atomos de oarbono,
6 ot . i AY

0)  oconvertir un compuoato de fifmu;a Ifs,

i

QQe, &e aouerdo con la definiocidn, comprende también los one
ﬁipodas épticon de 1§o oompuentos de fénnula'If Y lap memolum
raﬁémioao deo estos entfpodas Sptiocom, en cuya Lérmule R; ¥ Ry
se definen como ontoriormento y‘RG og alqﬁiio dé 1 a5 dtomon
do carbono, &lguenilo o elguinile de 3 & 5 ﬂtoméﬂ de oarbono,

no estondo ol onlece miltiple del miemo on posicién alfo con .

respocto, 21 Afomo de nitrdgono &l cuel enth unido By olquilo
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'quo, ¥y oegin la definioiéu, comprende tnmbién los qntipodar

“ 8 - |

%

de 1 & 4 &tomos de carbono auutituido pcr oicloalquilo de 3 &~

6 Atomon do carbono, ‘hidroxiolquilo de 2ta 5 &tonos do oarbe~ .
ro, fenilalquilo de 7 & 11 dtomos do oarbono, fonilalquilo da |
7 & 11 dtomoo de: carbono monosustituldo, en el radical fonilo,
por haldgeno, alooxl do 1 & 4 &tomos d':a carbond o alquilo de
18 4 &fomon da carbono, o un radiocal A-CO~R) }3 en donde 4 5o
dofine oomo anteriormente Y R3 ens alquilo de 1 8 5 Ltomos do
oarbono, fenilo o fenilo sustituldo poxr heldgono, on un com-

puosto do Lérmula Ig:

| PO " -

2 _.

6ptioon de lon compuostos de fémwla Tg y lan memolad ractmie
cas do entos antipodes Sptlces, en cuya fézmula»R1, Ry ¥ Bg !
go definen domo entoxiormonte, bajo condloionos aloalinam Tuei
tom, o -

a) bidrogoner un comprogto do. érmuls Th

quo, wegin 1n definieidn, comprondo Yambdén los antipodas
bptloos do lop dompuonton do f6rmula Th ¥y las mégolau da caton

ontipedes épticos, en ouya £6mula Ry ¥ Ry, me definoen oomo

antcriormonﬁa, y R7 ¢s alguile do 185 &tomos de oarbono,

o
".
8




R N L LD

ek

A g

Pl
Sy

.15

BN

10

20

LR

30

1do 386 é.‘comos as oarbono, fenilalquilo do 7 & 11 &tomos do

' pza.m formar un compusnto de £émmule Iit

qua, do aouerdo con la dofinioién, oomprende también loo anti~ !

-G -

' "alquno do 1 a 4 &tomos de oarbono nuntitu:fdo por oioloalquno

carbono, fenilalquilo de 7 & 11 dtomos do carbono monoeuwti-
tafdo, en el radicel fonilo por ha 21dgono o alqu.ilo de 1 a4
dtomos de oarbone, o un radical A-—CO-R3, on dorde 4 y Ry #0

dai’inon como &n‘cariomon*a, con feido yodhidxioo/féoforo ro;jo,

H

ticos de lod compuostos de Lérmuls Ii ¥y las mezolas raoémiosé""
dm ostos antipodas 6pticos, en cuya £ xanla Ry, R2 y 2?7 8o dow

i’inau como anterionnen‘ta,

o) hid“ogonar catali't‘ioomen'be un compueeto de fé:mulrz. Ij

)3t
;.

G, :f;;

pcdaﬁ épticos de lon ocompuegtos do £érmula Xj ¥y las meuol:m
reobnicns do osbos ent{podno épticon, on cuy £6 ronln Rl Rﬂ
quo son ldéntices o difemntoo, ropromontan padt uno de ellog

hddrégc\no, Tluor o alquillo de 1a 4 btomos do odrbono, y R7

oo alguilo de 1 & 5 dtomos do oarbono, alquilo ds 1 & 4 touon

s - e ot e 7 e g

R

o

que, segin la definioclén, comprende tmmbidén los entipodan ép- “+

)
l". ot s
4 o

do curbono eustituido pox cloloalqullo do 3 & 6 &tomos A8 carw

j
o
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bono, hidroxialquilo de 2 & 5 Atomos de carbono, fonilalquilo

do 8 & 11 dtomos da oarbono, estondo separado el radical
Tonilo del miemo del dtomo do nitrégono Rl ocual éatd unido,
poxr ai monos dos dtomoa de oerbono, fenilalquilo de 8 a 11
&tomon do oarﬁono monowustituido, eﬁ'el radical’fenilo; por
halégono, alcoxl do 1 a 4 dtomos de oortono o slquile do 18 4
dtomom do Barbono, entando meparado ol radical fenilo dol nip-
md dol dtomo do nitrbgono ol oual estd unido pox al monos dou

)

Gtomos de ocorbono; o un compuosto do férmula Tks

Ik

que, sogin la definicién, compronde tombi6n 108 ant{poday 6p-;t
ticos do los compueutéu de féwmula Ik y las megolos racémioas ;'
do Esﬁéﬁ'anfipodaa épticos, on ouys f£érmula R;, Ré hg R& go de- ;
finon como Qnteriormonte, 0 ' |

£} reduolr un compucsto de £émula IT:

\ - IX

quo, ﬂog&n la definicién, comprende tambdén loa antipodos $p=
tlcon dollos compucstos do férmule IT y las mozclas rachmicas
do catos sntf{podos 6pticos, en cuyn férmula Ry ¥ Ry o dofi-
nen como enteriomento ¥ Rg oo nlquilo do 1 & 5. Atomos du oar-

bono, alquile de 1 & 4 Gtomos de carbono pustituldo- por odclo-

alguilo e 3 e 6 &tomon do oerbono, hidroxlalquilo do 2 & 5




"iv\

10 .

20

30

merolau r%cémicas de aston antipodau éptioow, ¥ on ouys f6v~ w
' I

- 1] , _
P C

étoﬁoe de oarboﬁo, fonilaiqpiio'db 7Te 11'dtomos de curbonb,

|
Tanllalquilo de 7 & 11 dtomos de o&rbono mononuatituido, en ol*
rﬂdioml fonilo, por haldgeno, alooxi do 1 a 4 ftomos do cnlbonw
0 8lquilo de 1 &

4 dtomos do cerbono, & un compuento de férou-
1@ Ius - ' |

que, de acuerdo oon la definiolln, comnrende tombién los unti»

podaa bptiocon de los compuestos de férmulm Iu aai como laew

mola Ry, Ry
oon un hidzure metéJico, o f e o

g)r' roducoién do un compnesto da férmula 1V

quo, de acuexdo con lu definioién, comprondo besbldn los antd-

¥ Rg me definen como mnteriormonte, por rnduooién'f~‘

podas épticos de los compuanton de £l IV asl como lan
meiclaﬁ racémioém de entos antfpodas épticom, y on ouys Léx~ !
mula Ryp Rpy X o ¥ no dofinen ocomo untcrio:mante ¥y D on hidnde
cono, 2lguilo do- 1 o 4 &bomos do oartono, oioloalquilo do Ju
6 Gtomos do ogrbono, alquilo de 1 & 3 Atomos do ‘carbono sustl-
ﬁu¢do por clcloalquilo de 3 & 6 ttomon de carbono, hidroxl-
clquilo de 1 2 4 Ltomos da oarbono, Tonilo, fonilalquilo do

7 a 10 fitomos de carbone, fanilo monosustiiufde por haldgono,

5
)

b

— 5 N N . e ey o N . -
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nbtodon oconooidos, por ojemplo por oxioielizrolén. fxacolennds

“12"‘|

alcoxi de 1 & 4 dtomos do omrbons o alquilo de 1 & 4 Atonos |
da carbono, o fonllalquilo de 7 & 10 Giomos de carbono mono-
néﬂtituido en el fndicnl fordlo por heldgeno, alcoxi de'1 24
ﬁ%omou de carbono o alquilo inferfor do 1 & 4 &tomos de carbo-

n6, & un oompuosto do £éxmole Im;

|

RS .. .1
- 1
i

NUUZD CTm

. |

.

quo, do aouardo con la def 1nioibn, comproendo tambiun Jowo nntim ':f
podag Spticos do lom compuoston de Lérmuln Im pel cowo log mcmuf f
cles yeobnican do esmtos entdpodes 6pticos, y oen cuya férmula i
R1, R?, X, Yy D se dofinen como nntoriormonte, con un hjdruro
notéli.oo,
¥y oiolar loo, conpueston resultantes de f6mule In como tolos
o on foixms do lap caled, ‘
Ian solen pueden por obtenidas do foxi éoﬁocidu, R

pértir te lﬁu bapen o fcidos 1libres y vlicevoersa,

. Le wsoparacidn do cualquiexr racemato rosulisnta do

térawle T en sug antipodas 6pticom, puade efsctuarse noggn

Ge lan polos do'ostoa raconaton con fcldom optianmente'acttvon.g ;
: B lo que slgve, so indicen dotellon 1ébdl005 Qol
prooouo auu 8o tomnn on cuenta adecundamonto en la produoo&d
da lou compuostos do Lérmulae Ias ;

m) T4 N-alquilacién de un compuesto de £érmula Ib puede efoow

tuarco, poxr o10mn30, con un compussto de Léxmula Vi

ER‘%. - " ¥ ’
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IR

‘en la quo R, se define como mntorioxmento y E o3 ol radical

do 18 16 horas aproximsdamente. . R
20 . ’

. cg,(3~inﬂatura405 para la introduccién do un radlcel A~C0»R3,

25' _6&ido_do otileno pera lo introducoién de hn ~rﬁpo i droxlotilo.!

400lén. Le temporature de reacoidn puode variar entre la tompo

ééido do un betor reaotivo, o oon un derivado remctivo de un
compueato de £6rmunla V, ) N

" Pn los oompuestos de férmula v, E puede sor, poOr
odomﬁlo, heldgono tal como oloxro, bromo o yodo, o ol radioeel
ﬁcido do un dcido sulfénioo orgdnico, por ejemplo, un radical | o B
alqpilsulfoniloxi, t01 como metilswlfoniloxd, o un radical .g”_7
ariloulfouiloxi tal oono feniluulfoniloxi 6 p—tolilnulfoniloxl.:

@ |

Yo N-alouilooﬂén do un compuouho du £6rmuls Ib con

uh compaesto de férmulu V 5o ofaotdn oonvoniuntomontu on un o e

-4

dinolvontL orginico, por ajemplo, wna amida o un heido carbo- "
xilioo alifético, por ojomple dimotijformumlde ¥ on prqmonuih f

de un agonte de ‘condensaed.6n bhoico, 42l ocomo carbonatorﬁédicb rrvf

0 N-otil-R,N-diisopropilemina, - - &~ “t
o (.c ,
12 temperatura de reaccibn puade varinr ontrn la ags:

blonto y aproximesdemento 1002C, EL tiampo do rouncoddn deponde

on especicl do la temporaturs do rencoién y de la cepacidad de

roacoLén Gol compuosto do £émwla V, pudiendo sex dol orden

Yon dorlvadon rorctivoo apropiados da un eompuomto

de féfmulm V son, inter alim, compuootos carbontlicon

oh donde A oo Cll,~CHy ¥ R3 po dofine como,untofiormanto, Y

, - Ia roqoo46n do un csapuento de fdxmulu Ib con un com-
pueqto cerbonilico ( , %~insaturado, tal opmo nobilvinileotons
o un émhor alquilioco inforior des fAoido aorillco! ro ofvotin
obnvoniontamento on un disolvents orghnicoe adeduado, por ejame

plo un sloanol inferior al como motonol o otanol, y con ogl-
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10

| metenélion o otonélica do hidréxido do sodio, potaslo o barlo,

n14. " e e e ". \

rature ambionte y la temperatura de roflujo da la mozola da

t
i
roacoidn; la mezcla de remcolén go oulionta proferenbomonto ;
& 40 ~ 802C aproximadamonte. EL fiempo do roacoidén daponde en i
onpocial de la femperaturs do woaccidn y do la roactividad del |

|
oompuodto carbonilioo (X ,ﬁwinaatumdop pudlondo oex do 1 & 5§

horas aproximedemento. o ‘

Ia recccién do un oompuasto de féxmula Ib oon 6xido
de¢ otilono me ofcotia tembién do Lforma mndlogs & los métoaom
conooldos, ¥ ro ilustra en el ojeuplo 5. Ta woncolén oo ofocw ,3,?

tia on wn dicolvonte inartoe y ocon enfrismiento. In ronoeibn ;‘;5

tione wna duracién do aproximndamonte 10 -~ 20 horas.
‘ Puodé ofocthurzo une hidrélleis do un compucsto do ,l,;
Lérmula Io baju condiciones dcidas, por ejemplo con &oido cloxw k
hidrico 2N, convaniontomenta & una temperatura clevada, con ,;i {
preforenéia & 1la temperaturz de reflujo. .
 §in 6mbargo, puede hidrollzarse tanblén un eompuosto
de fé6rmula Yo & an compuesto do férmule Id bajo condiclones
alcalines. L@ hidréliciu aloclina me efeatia ooﬁ praferancisa i ‘
on una solucién acuosa aleolidlica de un hidrdxido do motal alca- Bt

l
1ino o alculinobérreo, enp acialmonte on una solucién aeuouu, 5
|
1

oonvonientemonto & tompoeratura amblente o & uns temporatuxo
ligerumento elovada, : . i  ?'
b)  Io clquilaclén roductiva do un compronto do f6mule I |
o uh compuesto de L£émule Ye puede efectuarse de forma andlegn ;;\f
a8 los mdtodom yo oonécidoe. Por ejemplo, pueds efeotunrse poxr ey
ulquilao;én de un compuesto de Lérmulo Ib ocon ol aldehide o

ooﬁonm.corroepondionto, on prosencin de ficido fénmlco (método

Leuckort-¥ollach). La algquilecién reductiva puede ofsctuerso

fanbi én hidrogenoliticaemonto, oz dooir, con gas hidndgone en
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'Ranoy o paladio. Sin ombargo, en esta vafiunta del pfocodiu :
'énJaOQ adioiénal on Ja posicién 38, 4 do los uompuoutom do

Walluoh mntos inddeedo pare 1a alqu.laolén reductiva do los

—fﬁltimou compu.osios. 1o raecoeldén megin Louokurt»Walldoh By ‘

un dipolvento orgdnico adocumdo, por sjemplo, un oloanol in~w_

géﬁtﬂ oonvermidn; pon una solueldén poturnda de hidrdxido potile

' duooidn de compusstos ds férmulu Iz, en la quo ¢l rediedl I

. ’ '-' - "l
- 15 - - i

"'prouunaia de'un catalizador de motal nolle, tal como niquel

mionto, oualguier susiituyente.oaloro, bromo o Srodo que pueds

potar prosente en log compuestos de £émwula Iﬁ ¥ onelquisyr

LéIleG Ib zon teabdén reduoidoa por lo menos parcislmente.

Por coneiguiolto, 63 conven.cnbe omplear ol método Lauohmr¢~ K

efootia en ua dimolvente orgdnico adeouado, proferibloments

an oxosso de boldo £érmloo, & uns temperatura dlevada, conve-.

nientemente g reflujo.

Ta alquilacibn reductiva eabalittca vo ofootia on . :i

© foxrdlor trl como metanol, convenientemente & temporatura sm- ,EV j
‘tente.

"d) La convormién do un compuosto do £Hrmula If 8 uUn ConpuOSs~-

to da férmul& Iz ss ofocttia bajo condiclones ulcnlirsﬂ fuor-

ton, por ojomplo con wan bage fuarfe 6l como hidvéxlao PO bt i

mioo o iera~hut51mto da potanio, y/b & una tamporaturu 01 ovo~

de, por ejemplo & 100 - 2008C sproximademente y/b, dospuds

de vn largo tlompo de rencoién, por ojemplo de 1 hasta 7 i

Los medios de reacciln espoclaiments adaouados paxQ

gloo (el 40 @ eproximademente, cu n-butanol (1 & 7 alas o la
tomporstura deo roflujo) o de tero-butilato de potamic en dAi=
mot1loulféxido (1 & 7 dfas a 25 ~ 8020);

BL prooesc o) esn oapooialmonto:udeouhdo pare 1& pro-

=]
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da 4 a5 ﬁtomoa do carbono y on donda ul nnjm 508 T 1idple no

re enuuontra on una posloldn elfa o bﬁuﬂ oot 3 npncto nl ko=

mo de nit*égano el oual ostéd unddo Rb, alvmil u9~1 a 4 &fo-
most de oarbono sistituldo por oioloulquilo dq 3 M 6, proforan-

'
‘
l
!

l

venon+a 5 6 6 dtomos de oaxrbono, hidrnxiulqpilu de 2a5 o~

Los da ccrbono, fenilalouilo da 7 i 19 &ﬁomo uw,uarbOﬂo,

fenilulqui de 7 a 11 &tomos do c&rhoho MOnoaus:itaago on ol

vadionl fon 10 por helégmo, alooxi do 1 a 4 utcmow do eaxbone;

o ajquilo ds 1 n 4 btomos Ge curbond, G on wadd val A-GO-Rr

3

en donde A mo dofine oomo antexiormonte y R3 08 Cﬂﬂi]v ¢ Tk
lo eustitufdo por halégeno.

a)  Ie hidrogenolisis do un compusm%b da £6rawls Ih & un
compuonto deo Lépawla Ii oon Geido yoéhidrics/fésforo réso,
puode 6foctuarso do formo nwdloge & los métodos conovidos.
Por 6jemplo,'aﬁadiendo gota o gota ung soluoldn acuose da
Goldo yodhidrico o wne soluclén o susponoidn de une mezelu de
vn compuesto do Lémmule Ih con fésforo réjo en un dimolvento
sdecundo © éganto de susponeibn, ol oomo éﬁido goblbloo glo-
61&1. La mezcla do reacoldém repultente so calienta ontonces
oonvohiontamente, por ojomplo & 80 « 1202C, Dujo las antaxlom
rom condiciconos, 1o reducoidn tlone una durscién do aproxiue.
damente 4 R 6 horas. _

¢) L& hidrogeneoidn catelitios do un compiintte do L6rmuls
Ij & un ocompueste do férxula Tk puede efeotunroe de foxmd
endlogs & los métodos oonocldos.

Lon cat@lizadoram adocundosn dbh WSﬁ mhtulda noNlan
teleo oémo peledlo y ndquol Banoy. L hidrnavnnoién a0 oLaqQ-
He an un disolvento orginico, por ojemple, it n1umnol infom
rlox il como hatenol o ebonol.

Yo veacoibn po cfeotin proforantemsnie bajo un Ll

¥
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: wo efactﬁn on prosoncim de un cntelizador do pmladio producido

| . d..OOo -

0on una mozolo de hidrmro do Jibio~a1uminio/b]oruro do Alund-

- 17 ~

l
!
i
|
l

gero oxcono da|pr@s16n, por ajemplo 2 a 6 uﬁméuforaa apoximim

damonto, ¥y & unn Tamperatuia olevuda por ejomplo 3 40 - §0rgQ

1

1y
aproxideenante. : : , }
1

Da aounordo oon un método preforido, la hidroganacién

in sdtu a partir da olomm da palac;io (II) Ng borohidrum 56~

£)  Za roducelén de un compuogto do fdrmulm*II oon wn h1ﬁrur0
mmtdliao pueds efootuarne do fomme unﬁlogm 8 lon métodon Q010 =

oidom paras la roduoeidn do emiden,

Por ejomuWo, yusda efeotuavba aﬂmdionao una uclu» t

cién de hidruro de aluminio o hidrure Qe dialquilaluminto on
un disolvente orgﬂnioo inexrte, poxr ejemplod un 6ter cicliao o
Go cadena ablorta, tal como totrahidrofurano, a ung soJue*én
de un compuesto do £érmuls II preferentemento en el misno. di -~
polvente orgfnico 5nerta, ¥ agitando a tempornture zmblento o

& uno tamperatura superior, durente 20 - 30 horas aproximade-~

e e e v erme o —————— - —

mcnte, Lu raducciéﬁ pusde efectunrme tnmbian, Do ajamplo,

nlo. In cumnto los compueston do férmula IT no’ poaonn un bl
suyonto cloro; bromo o yodo, 1& reducoidn puado ofectuarsoe

tenbibén con un hidruro oomplajo, por ojemplo un hidruxo da

glumindo complejo, t81 coms hidruro do litio~aluminio, ¢ .con
tna mezola comploja de hidruro de litio~oluminio/cloruro do |
alﬁminio. Egte. variante del procoso puode efeotuarms bajo cbnu
di§ioneu andlogas o lao depordtan para la yeducoldn con hidram i
ro de alumindo.

g) Ia reduceién do una amidu de férmule IV con un hidruro mo-

thlico, pueds efoctuerae tenbidn de formn andloga a los mbtodos

ya oonocidon. Los hidruros mottlicos adeouados son, por ojomplo

s

|

1] -
.-
I

i

i
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oompronde:

L

hidruro do aluminie e hidmro do dihiqun-mlmnio ¥y ouado
lou oompuestos Qo rérmuls IV no iienen un suuti%uyento bloxo,
b;omo o yodo, ontonoss se omplesn tambidn hidruiro de iition
aluminio o hidruxe de litio-aluminid/olorure do aluminio. Di-
solventen adoéaados son lon dioolventen lnexrtes; por ojomplo
toron ofolicon o &o 6&@0@3 ablerta, t2l como totrahi drofura~

no. ) ' ' ! ¢

In reducoidn puede efaotuarao 2} #amporﬂtura nmu*nntO‘

y on gonoxal se oompletn dompubn da 1,5 & 5 horam. '

Low compuamton de féramla Ia obienidon segin loa
procenos anteriores, pusden aislarse ¥y purifionfao de aéudr»
do oon mbtodos oonocidon, j, ' ' .

, Bn adieiln, do’monerds oon la lnvenoién, e pucuo
obtenav un ocompussto de £érmule Ib medienter un procenoc qpe
I) geparar el grupo Fg, gomin métodos oonooidon, du un com~
pueeto de iéfmulm Vis

. NRg VI

que, do nouordo con lo definiolén, comprendo también los
anti{podas Gptivos de los compuastos de férﬁula ﬁI gsi‘oomo
lan moﬁolno reoémioas do lom entipodon dpllcos, y‘en onya
févmula Q1, Rpy X 0 Y pe definen oomo antoriOﬂnanto v Hg on
un grupo atrayente do olectrodom, o

bY) convortir un compuosto de férmula VII:

Al
.

— e e e o
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que, de acuerdbrcon le dofiniocldn, oompﬁbhdo $ambd on log

Bntipodau éptiocos de lo= compueston de f£érmula VII nBi como

. log mozZolos raoémicaa de los antipodae bpticos, ¥y en ouya

fdrmula R1 ha R2 pso definen como untoriormonbo, ¥ Ryg 08 ol
'vedical Ro, dofinido mbs erribe, o hidrégono, ajo conaioio-

nes glcalinas fuerter, & un ocompuogto do £énma Ing

R? ~

Qﬁe, da ncuorde con la definioeidn, compronde fambldn low

ant{podau épticos de los compuostos de fdrmula In asf como

lés mezclon recémicas do los ant{podau 6pticos, y on dcnde
¥ Ry se definon como anteriommonte, o

1) Hidrogener un compuesto do férmula To:
I

’ g/\ ! 7 ; .
Rl-iEg;iI:i:: M Xo

‘que, do acuordo oon 1la dofinicidn, compronde amb.én low an-

p—— o——
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AV IR R

tipodas épticos de los compuestos de fémule I¢ y las mozoluas

racémicas de loo antipodas 6pilcon; on ouﬁa f6mula R; y Ré
go definen oome anteriommante y Ryq es hidrégeno o el grupo
tonoilo, en prosoncic de un oatalizador do mebal nodbls, & un

compuosto de férmula Ip:.

quo, de acuerdo con 1s dofinioién, compronde también loa awtie

podas 6pticon do los compuosbos do féxmula Ip y los mozcloy

racémican do los antipodas épticos, on cuys férmu]n R1 y J? _

so definen oomo &nteriormonte, o

aX)  Reduocién do un compuesto do Lérmula YIILs
. o o o

| , |
R {@/j/ o

; | ﬁ/ VIII
o 0o

) ; I R?. ..... ‘ 7' '

que, da acuerdo con la dofinicidn, comprends también loa on-

tipoduu bpticon de los oompuomtoc de LEmmulo VIII ¥y loo mod-

clug racdmicas do los antipodas éptleon, en cuya fornula Ry
¥Ry so definen como antoriommente, con un hidruro molilleo,

o un compuesto do L£érmula Iq:

A L
" {[:::] 1“’ 'iq

Iy

t
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. olao racémicas do los antipodau 6pticoa,_en quyn férmula Ry

' mpos zolle, tnl come el grupe triflucracelilo, el gmno

g*upo fenotioarbonilo.

Jnfnrior, een praferencis metanol o otmnol,

i "‘21"‘

. | R
qu@, de aouerde con la dofiniocién, comprsndo también 108 if
.t

|
&ntipodan Spticos de loa compuestos da férmula Iq vy lan mexn- :
1
y R2 we definen como anterlormenta,
y low oompueﬂtos raoultantes de £férmula Ib se alslan como

bases 0 oomo exles do adlolbn de &olido.

‘0
00

" Ias oales do odioidn do dcido puaﬁen produclrme de |
forma oonoolde & partir de las bases libron Y vicovorua. '

A oontinutcién, oo indiopn detallas.técnicoq Q01
prooeso que deben tomnrse en cuenta ndacuadaménﬁo on=i%ﬂpr0m
duooién de lop compuostos de Férmuls Ibn

hI) Ljamplon de grupos atrayentes do eleotronos Rg non Lloo

bonzoilo, un grupo gulfonilo aliffitico o arombtico, pox ajmn-
plo, tn rediocsl tosilo, un xadicnl nlooxloarbonilo infeowd oxy

&l oomo ol grupo notoxicarbonile o etoxlearbonilo, o oL

Ln peparacidn dol grapo Rg de auuerdo con le in~
vcnoién pugde ofco*u&rae, por ejemplo, por hidrdlisis ocon
une ﬂoluclén 1-5 ¥ eproximadomonte de un hiarétido do metal

aloalino t81 como hidr6xido sfdico o pothsioco en un Glaonol

Cuando n9 o un crupo acllo quo puado dlagoolnrue
faoilmontc, por cjemplo ol &rupo trifluoracotllo, le hidrd-
lisin pucdo raalxuarse entonces o temporatura mmbionto 0 &
vos tenporatura ligaramonte clovada. En oute oamo, 14 hidru— {
linin oo complota despuds de 0, 5 e 3 horas uprbximudmmonto.

Cuando Ry ss un grupo weilo que e5 monos captz de

!
dicooiarao facilmente, por ejcmplo ol grips fonoxicarbonilo,

la reaccldn o ofcotin entonoes con calentamionto, profurvens

AT

HEEE s LD
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tomonte & 18 tempsratura de reflujo de la mozel de romcoldn.

‘I esto ompso, la resceién tlone uns durwoidn de 10 & 20 hores

B ,' ’ -22-'.;

{
¥
i
PN
|
|
+
]
1}
B
It

aproximedomnonto.
Ouando Rg es un grupe sulfonilo alifético ) arométicoy
oote grupo puedo disoolerse entonoces bajo condiclonos roductl-
vas, do forma aufdlogs & los métodou y& oonooidos, por e%emplo,
Gon amoniaoo pédico o fanol ea boldo bromh{drioo ol 40 %,
Ia hidrélinds de un compuante de féxmula VI puudu

roalizarse tembibn bajo ocondiolonon Goddes, por ajcmplg ‘oon

Golido elorhidrico 2N, convenicnieacnteo a uns ﬁemparatu%ﬁ'olom
vada, con proferoncia e la temporatura de peflujo do 1o mozold |
do vesceidn. . | T J
) lLa converﬁién de un compuesto do £6mmule VIT on“uﬁPoomm ‘
puoato do férmula In puedo ofectuorse en 1o forma dencrit& i
para 168 oonversién de un compueato de féxmula If e¢n wn com- 3
puoato de fémule Xg (véuse proceno c)e

_ _ Cuslquler grupo Ry que pucda estar presento, gard
disociado bajo estas condiclones elculinas fuextbea, on prouen~‘
oila-de aniones nucleofilicos, por ogemnlo OH‘Q ; 0~0lquilo- T
(inforior)e

or) Ie hidrogenacién coteliticd d¢ un compuesto de Lérmuln

Io puu@a ofactuerss en la forma desorita para la hidrogonncion

ontelitica de un compuosto do £émula I3 (véase PTOADKO -6 )+

Cuondo Ryq om ol grupo benello, bute me puode mepa-
ray también bajo diches condiclonen de roncoldn,
dI) Ia reduccién ds un compuesto do Lédrmulo VIIX con un hil-

druao motélioo, puods ofcetuarse en la formo ddacrita para 1o

reducedén do un compuesto de férmula IT & un cqﬁpueato de

Lérmula Iu (prooomo £).
 Ios oompueutoa de férmules IX, &V, VI y VIII son

EEF RN T AT
k3
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puomto de Zémmla XIs

- 23 =

. B
|

tombd.én nuovon.
Maunos do los compusstos de Lérmuls V est&n incluf~:
‘dos on 1e f£6rmula Th y 2lgunos en la férmula VI.

Un compuesto de férmule II pueds obicnerse, por bjem~

pio, por condenseoién ds un compuosto de £émula Xi

1 [::::I//,/O , X
R5*~—iiii' - i ' ;.

ans

eh la que R1 ¥ Ry #o definen oomo nnterLormonte, oon. uJ 00N

s

4ucg de meunoxdo oon la definioldn, compronde tamblin los wntf-

pelan dpticon ao Llon conmpuesten de férmulu XIT ¥ las mosolos

rﬁoémioas do log aniipodas 6pticos, en ouye férmule R1, Ry

,RB ne definen oomo antorlommente, y neparaoién de apun del

oompuoubo rosultante do férmulm XII.

1

wa compuento de £émwla XT me cfootdn por ‘{rradiccién do uno

I~ condensnoién do un oompuemto do férmula X oon

olucién. do estos oompucrsoa an un djaolvcnto inerto, tal

BRSO e S

NI AR A A S g e et i i
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oono acotonn 0 ux hidrooarburo alifbtdco olorado tal oomo olo~

mro de moetileno, a temporatura smblente. Is ramcolén tiene f

soar

wna durnolén de 20 & 200 horas sproximmdamente. §

Los compuontos do fédmmulae III puedon derhddrntorso

-

B "o aouoexto con Lop mbtodos conooidos, oom un Aéido oxginico o

g 1nor@énioo. Ejomplos do doldop orgénd.con udeouados ocn aoido
eulféni oo alifﬁtioo o aroméitioco, foldo mrifluoraoétioo, éoLdo
trloloronebtico y Goido flxmloo, ¥ ojomplon dn doldos inorgdu

w e

niocos adeoundos mon Goldo st eo, doldo olozhfdrico, doido

0 pawolérioo y doido forfbrico, ":‘

In reaccidn tiene wne duracidén do 1 o 15 horuu DPIO =
ximadumente, en funoidn del fcido amplaado y do la convontran
oidén del miamOu

A pagay de que lz separaoién del REUE prooedn 11nnn~

.15 ,
? .nmente & temporaturs amblents ouando se utiliza un ﬁOldO fuermo

concentrado, tel como deldo sulfdrico o deldo frifluorncédtico,

o aconsejable calentar lo mozcla de reaceiln oupndo so wtilie

o6 un Getdo diluido o mhe debil,
Esto se efoctim, por ojemplo, disolvisnde el com-
-0 pdosf§ de férmule XIT en vn feido orgénico, tul como deldo
tfifluoracético ¥ agltando lsa mezolﬁ de reacolln durmnie 2.5
horas uproximad&mente & una tomporaturs de unos 20-4000,

Los compuoabou do Lérmuls IV y Jom omnpuouton do

25 férmuln VI puedsn producirae con mbtodoy conocidoe, modlante

aoiJaoién do loe coxrespondionten oompuautos de idrmnlu Ib,

por ojomplo, ocon un haluro de 4oldo corrcapondicnbo, 1) (R Phae
foronoia con un cloruro o bromure oorreapondienﬁn, 0 con un
tnhidrddo de écldo coxrospondionte. Cuslquicr N-foxmilaclién

5
. H
!

30 so ofoctia toablén megin métodos oconocidos., L meyoxria deo los cbm-ﬁ.

e e bod s i

oompucatoa do féxwle VI pueden sanr ﬂintetiéados directomente,

¢
'
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[ . { f
-gomo so domoribe & continunocidn, por olelimneidn do wnu amidw
adeouadn.

eIX)  Pucde obtensres un compuasto da fémula Vias

L
vee *

qda, dgxmcuofdo con la definloidn, oomprende'ﬁﬁmbiéh~}§m i'
entipodng Sptloos de los compuentos de fénnu1a7VIn ¥y lag'nes-
olas raobnicas do los entipodes 6pticos, en cuya férm&k@}R1,
R, ¥ Ry se definen como entoriormente, por piol@zaoiéﬁ'tﬁ;mi»

oz d6 un compues*o de £érmula XIII: f S - ”Eq;

S - e -—-{ \]i ! \
. i S P
. i

PANE)

en la quo R1, Ry ¥ Bg so definon como anterdoxmente.

Io ¢iclizacién térmion do un compussto de férmula’
TIIX puode ofectunrse on un disolvento orginioo inerto,' con
proefexonoia con un punto de obulliolén elbo, por oJomplo Ol
clorobenceno., L4 woacoién sa ofeotda_oonvonioptomonta on Al
goneia de oxfgens y 1a mozele de roacolén mo onlionta'm'160'w
19000 abroximadamonto durante 1-6 horas sproximedamento.

El oompuesto resultante de férmuln VIa puode sex
desnolilado al cdrreapondionta compuosto NH, como me Jdoamcydbo

uﬁtoriormente, Yy vl oo douer, go pomote & hidrogenucidn cato-
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1{tica. Bn osto. Gltimo cano, dobord ser conslderado que ounile-

|

quior oustituyoentoe cloro, brome o yodo que puoda estor prvsantni

perd también parcislmente reducido.
)

Puode procuoirzo un compuesto de féxmula VIbs
I

quo, do acusxrdo con 1a definioilén, comprende twinblién low autd-
podus éplilcons da lom compueston do £6xmula VIb & las mozolbs
racémlons do loa sntipodes dptloas y an'cﬁyw L6 nmule Ry oy By
se dofinon como untoeriomento y Ryo oo nlqu*lo inforioxr o un

grupo Lenilo, por reduoalén do un combuoato do Lérmula Yr*

Ip '

que; de ecuordo oon le definiclén, eoﬁprendo tambidn los ontbi-
podos 6pticon do 1oa compuenton do férmula'lr’y lag nezelao
xacémlicans de low. &ntipodqn Gpticom, cn coyd £omuln Ry y Ra

#e dolfinen oome anunrmormnnue, oon Goldo yOuhidrloo/Tuufaro
xojo, do uouerdo con mbtodos conocldon, y mlterlor oustitu~
odon Qol grupo bgnoilowen ol compgoa%o reswltante do L£éxmulm

Ins _ i Y

Nubanoiio

:\/ 7 ’ . . -}" .“ ) Is
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: ‘}::'ﬁrﬁde, de acunerdo con la definioldn, comprende tambi gy loa antf-.

podas 6pticos de lon compueston de férmule Is y lag mozolay

recénloan do loo antipodas épticosm, y en oy fémuln R1_y

- o hé_ﬂu definen como mntordomento,

< . ' , La sustituoién del grupo benoilo an el compuosto
] ' de fémule Is,

SR

Pucde ofeotnerse también sogin métodos conooi
&os, por ejcmplo,

por reacoidn dol compuesto de féhnula Iu
con un éster de doido cloxocarhinico ooy

.‘
22

espondionte. :

*

EL oompuocto rosuliante dg férmula VI pusde: 00R
L1000 vurtirae, como re ha desorito (prooeso at ¢ bI) en

oS At

sz

el qorranm
pondlente compuesto tetrahlidro do fdvmulu VII (RIO“H)' o en
un compuomto de féraula In, , : )

qhe s

*) La clolizacién t6rmica do un compuanto de fénuqlu,XIV:

- ' L /\\//\
15 o 4 51. l @ o \\mJ
B I s~

‘ ]{!I N

AZA _ﬁﬁwmwmwr,;mw&mw'éi,&afm'

gg , DR | h" 3 (:> . . :

oL e . . . ) ‘
¥ , RS | .

) on la?que H9 sea dofine oomo anteriormonbe y R1 85 hid»égzene
20

i
y H2 o8 halbgono o un grupo alguile da 18 4 dlomon do cor- t
bono, o R} es halégeno o alquilo de .1 & 4 btomod de carbono
\g R2 ou hidrugeno, broporcionn un compuasto dc iéxmula ViIo:

SRR e e

I —

25

A

A

Vio

R

G

A

&

4 waéo aué, do acuordo con la dofiniolén, compronde también lom

AT

R

entipodasn 6pbioou de los compuestos de féxmula VIc aof como
| i

AR RN
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mula R?, Rz y Rg 8o definen ocomo anterliormente.
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las mozolas racbolcas de los untipodmo $pticos, y en cuya fér—

- Im ololizaocldn téxmics do un ocompuonto do FArmulw .
ZIV puede ofcotusrne bajo las condicionss descritns parn ol
proceso aIT 3in embarge, 18 rosocién posse normalmente unn
duracidn algo més larga (16 & 30 horus).

Un compuonto de £éxmula VIIT pueds produoirﬁehéomo
go ha dasorito pava la produceidén de lod compuostos dhefﬁﬁmun
s IX, & partlr do vn ocompuosto do fémmula X y omplommdo dndas
dol foldo meléico en lugar Qo un compuesho ds Lérmula XI.

Tos compueston de Lérmaléd T amtun inclufdos pn la
féxmulm gonaxal Iu. Un prooceno pérﬂ su produceidn me demorido,
intor nlis, on ol proceno £. ' N

Los compuestos producidon nﬂemS.n los pmomoa mic’w
riorbm, modon sor sisledos dol modo wumupl ¥y puxdficuaom do
acuordo oon métodos ya conooldos. ,

Ba tamwbo que no me ha desordlto la proauooién de lou
mutoriales de partida, optoo ultimos son oonocidom 0 pusdon
por obtonidoo do meuerde con procasds conooidoa, o on foma
mﬁﬁlogm 8 log proceson oqui dosoxrdtos o & los yu conooidon.

~ Tiors compuestos da Lérmule I y sus sales do adlcién
de feddo fanm&cologicamonto toloreblos, efhiben interesantan
propledados fnnnacodinéminam, Bola ves quq e toxdeldad ow
bojn ¥ por lo tanto ontén indicadon pmruiutil;murso CORO 120~
d.oamenton, _ | '
' " In Qnmavoa'con enimalen, Jos oompﬁomféu oxhd bioxon
appoolalmonte of sotomn farmaceléglcos qua mon tipiooo da log
anti»deprosivon. Da esto modo, lowo compucston do 1a invencdén,

& unodomlo do 2 & 30 mg/ke sproximedementa, clﬂmin\n Loy

& e o e o

condioiones ontalftions producidas en retom por la admindm-

NSRS

N e i £ T a2 W T Kk o T

R A e L e,
f
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1

' tiaoidn do tetrabonnzing (wntogonimmo do lu toﬂrabonuzinu)a

dos para omploerse on el tratamiento do la dnpjvuidn.

Para oste empleo, 1a domis o udminiatrnr depondexd
naLuralmenbo de los compucntos amplcadou, 8ol modo do admind - |
trooién y dol omtodo a urutar. 3in ombargo, so obtionen on go~
neral rasultsdos Baiisfaotor*Oﬂ con 1o adminimtrﬂcién do -00m-
paostom do Léxmila I, o pus sales do adicidn Ao boldo fiuio]o~

&l osnente tolorables, on uvne dosis de 1 & 30 mg/kg Qe pBro

corporal del animal, aproximadenente, P&ra moalferos nuperio-
ros, une dosls dimria indicada congiste en 50 a 500 mg'uproxi~
madaments, Rsta doois disrin puode administrerye t&mbfdﬁ’én

porclones més pequofian, por ejemplo 2 a 4 vecon al dfe o eu

forma retardada. Una unided de dosltiocaoién, por~ojemplo una
tubleta adocunda para adninistracién orel, puedd contenor ontrq
12,5 ¥ 250 ng aproximedsmonte del compuesto activo, junto- oon
adyuvantes famaosutiocenonto inerton, adecuados.

' En- adicién, los compuenton do la invoneldn mon ﬁLim
los como analgénicos, tel y como me indioa poxr nus proplododon
an ol onbmyo dol, pelll'co del xabo do ratonew, on ol onsayo
de latigazos dal rebo de xﬂtonem, on ol onsayo do la plaoa
oa“ionte en ratones y teabidn por sunp propiouadon para inhi-
bl ol sindroms do fonilhonzoquinona on ratoxos.

Low huevos compueston de férmula general I o sus sg-
190 de adicién de Aoldo fiaiologionmento tolorables, edon
omploaree como nedicamentos como toles 0 on formd de prepaves- i
dosi medd odnanlon adecuadoa, por ejoemplo, tabletay, grageams,
supositorion, soluciones inyoctablos, para admin;straoién oﬁ»

torol o parcentoral. Adomds do lon adyuvantes Termacologl comonte

Inoxtes, orghnicoy e inorglnicou, usnuloa, por ojonplo, laetony,

o

ST
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aJmiddn, talco, “foldo owtadrico, agus, uJooholan, nooiton

y oor&u naturu)au o anduxvoidan, ostos proparados puaden
contonor también agontes preservantos, ontabilizontos o hu-
meotantes, solubllizantes, eduloorantes o sustanclas colo-

ranten y sazonantoo, '

Con &feidom, por ejemplo oloxuro: de hidrégeno, bromu-
0 do hidrégeno, foldo fumériéb, doido maléioo,récido:tgxté-
rioo, Goldo naftaleno~1,5~c4 oulddéud co, 1om‘yromantou.ud£j
puontos Lormen ssles estables quo némalmente gon solublos
on ogud, ﬂ

Por conoigulonte, la inveneidn comprende t&mﬁién

un proocedimiento para la producoidn de nuavoh msdicamoniom,

de formn conoolda per mo, quo contionon un compucste do L£rw

on medicamentos para ol tratamiento de lo depregidén o dol?r.
Les antexiores proplodades estén ospooialmonte prow-
nuncizdas en ol caso de (3aRS, 48R, 92SR)-totrahidro-bens/T/- |

1poindoldnay do férmula I 6 formula Iw. Do oﬂtoa Gltimos comw

puostom, los compusston do fénnuja:n
0

N N
mg fL¢ ) /\m{I
( \v- ' / il .

Tz

on la‘quo Ri os hidrégeno, meéllo, 2~-propinilo, clclopropil=
metllo, acetonile ¥y R% g R£ son hildrégeno, metilo o cloxo,
muostran uns actividad copeclwlmento interesanto.

En los olguientes ejemplos no limitativos, todau

las temporaturaa g6 indicon en grades centigrados, y cstén

oln corroglr,
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EIEMPLO 1: (3aR3, 43R, 9aSR)~2~acetoni1-3&,4,9,99—te%rahidro~V
4~fonil-bonz/%/1noindolina /Procoso &)/

_ Una soluoidn da 3,76 g de cloromoetond en 35 am3 l
dc dimotilformamida, ve ofiade, gota o gota, & 1002, con agle
tacién, 8 unn mozole-de 10 g de (3aRS, 43R, 93SR)-3w,4,9,9%a-
tetrahidro~4~foni1~benz/2/1 yoindelins, 8,5 g de cartonato -
d00, 0,2 g de yoduro pédico y 80 cmd do dimetilfommiaq:
La mezola de remocibén mo oglts a 1000C, durmnte 2 hornn,‘y 80
oonoentxa entonces poxr eveporacién on un vacio Qlovado.‘ﬁ&frﬁw
s{dno ps sacude con oloruroc de métileno/boluoién N do.ébsa
chuntics, Ia fdsé orglnica ce poos ¥ me ooncentra pox ovﬁpOm
raoién,'ée afiode carbdn activo el residuo en 6tér, 86 FLLITR
1u golucién y sa concontra por evupormcién,'traﬁ Jo cuﬁlféi
renfduo se oristalliza en btor/pentano, obtendéndose el” n0m~
puseto del titulo, con un p.f. do 106 - 1084, ' _w&

Ia producoién da la (3aRS, 4SR, 9aSR)-3a,4, 9 9omtam
tréhidrg—4—fgnil~bonz/2/isoindolina se desoribe infor aiie
on el qjcmpl& Go

Ds forma andloga & la doserita on el ojemplo 1, -to
obtionen los ®f guientca conpueston de Térmula Ia, oon e] Giken
p]oo do los corraspondionten nstordelon do paxtida, modianto
alqpilacién de compueston de férmuls Ib'/de acucérdo con ol
procodimiento 8)/s
(3RS, 4SR,9aSR)-3a,4,9 sa.-tetmmam-zmtiw~fen11-~bonv/::f~ :
imoﬁnuolina, peLe Gol hldrooloruro 207 - 20993
(3RS, 481%,9951{)—-2—51111 =38, 4,9, 98~totrahi dro~4~Lonil-bons /%
ipoindolinm, p.f. dol hidrocloruro 187 - 1900;
(32R3, 43R, 9&3R)~?nc*olopropilmetil 38,4, 9,9a—t0€rﬁhidro~4—f
fonil~banz/i/t solndolina, p.f. 656823

(3&RS,43Ry9&oﬂ)~33,4,9,9&~$Oﬁr&hidr0~2~iﬂopropilw4rf0nil“b0n3w
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? %' - 32w prE
[t/is0indoling, p.f. dol hidrogenomnleato 150-1588;
(3&RS,4SR,9&SR)~3§,4,9,9a—tetxﬂhidro~4~fon11—2~(2¢propinil)~
venz/L/4soindoling, pef. 93 - 952 '

(3aRS, 43R, 98SR) ~2-{0~0lorofenctil) -3a, 4,9, 98-to trabidro~4~
fcnil;bonz/k/inoindolina, p.f. del hldrogenonaloato 1781799
(28R, 43R, 9a5R) ~2~( 32, 4,9, 9rt0 t2ahd dxo-4-LoniL-benz L/ to-
indolin-g-11)sootofenona, p.f. 120-1302; o
(30ES, 4SR, 965 R) ~p=1001vedm( 38 4,9, IhrbotonhLdro 4-Lonile
bene/T/isodndolin-2-41) utixofenons, p.f. 81-042¢ '
(30R3, 4SR, 98SR) =30, 4,9, 92wt 7oL dT0m@m(pomotilhonodl Jmds
fendl-bonz/%/Msoindoline, p.f. 120~1219; :
(33RS,4SH,9&SR)—3&,4,9,Qawtotrnhid10~2~(bmmmtoxibanoi1)méu
fenil-bonz/%/ieoindoling, p.f. 95-1002;
(3&RS,4SR,9uSR)~6»olorom3a,4,9,Qauﬁcﬁrﬁﬁidro~2wmotil~4«(4*
olorofenil)benz/%/isoindolina; pef. 133~1352; -
(3aRB,4SR,9mSR)m6-clorn~4~(4~clorofonil)~2~oiclopropi;motiiy
3&,4,9,gamte#rahidro-bﬁnz/%/iaoindolina, pefs 124~12603

(3uRS,4SR,QaSR)-2«acotonil~6»cloro~4~(4~clorofonil)~3a;4,9,9&wi

fotrahidro~bonz/T/ L noindoling, p.f. dol 1»i;4(1mzm)sztmlono-1,E)‘-»E

dleulfonate 305-3079;

(3aR5, 4SR, 955R) ~7~cloro~4~(m~clorofenil)-3e, 4, 9a-totrahl dro~2~ ;,i

metil~-benz/T/isoindolina, p.f. del bis(base)naftnleno=i,5-ai~

sulfonato 244-2482; ' . s

.(3uD3, 4SR, 96SR) ~2-acotondl~7~0L0r0~4~ (m~clorofonil) ~3m, 4,9, 9t

totrahidro~bonz/f/ L eoindoling, p.f. dol bis(baso)naftalenos
1,5-disulfonato 266~26995 A. , o

(3015, 4SR, 98SR) ~T-cloro~4~(m-clorofenil) ~2-of 610 propllnetil -
32,4,9,9~totrahidro~benz/L/Lsoindoling, p.f, dol biao(bese)paf-
talono~1,5-disulfonato 243-2470; o |
(3uns,4sg,9asn)~3a,4,9,9&—tetrﬂhidxc»2;6—dﬁmeﬁi1~4“(P~tolil)~

[

|
!
i

|

|
|
|
[ .3
s R !.
|

|
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i metil~4~fonil—bcnz/l/iﬂo naolina, p.f. dol hidrooloruro 198 = .

,(3&RS 4SR 9&0H)~3ﬂ 4:9,92-%otrahidro-2, 7~aimotil«4~fonil~bonu~

1}
'

B "B

benujlfiaojndolina, p.Lf. dol biu(buso)nuftalano-l,)-diuulfo~
nato 195-1980; : .
(3aRS,43R s 98SR) 2-0i0lopropilmetil-3a, 4,9, 9a-mbtrahidro~6-
motiled ~(p-tolil)bonz/T/1 roindoling, p.L. 98 10003
(3mRo,4oR,9aSR)~3a,4,9,9&-Latr&hidro~6—met11~2+(3—motilu
Eu%-a-on11)~4~(p—tolil)banzzijieoindolina, paTe dol hidro-
oloruro 197-207% (dsscomp. ) - -
(3&BS,4SR,9&SR)~3Rp4,999a~tetrmhidro~2,6;d1m0t11~4*f@dlI&£
i’aénzﬂf/j.aoa.ndou.na, pofe dol bin(mso)_szteleno-1,S—cua'aéifo—»
ntto 280-2832; o e
(gans,433,9asn)~g-aoatonil«3a,4,9,9&~ta£rnhidx6-6~moti$€f-
fanil;bans/ziiaoinaolina, p.f, ded bia(ﬁasm)naftulono~nv5h
admlfonato 295-30124 S ) Ny

e ad

(3aRS, 45R,98SR)~2~0i0lopropl Imati ] -0y 4, 9 9a~tetrahidra-f-

20423

/i/lmoindo]inn, pof. dol bim(bamo)nafba]ono~1,)~dJzulfonnbo
244-2400 ,
(JGRS 48R, 9aSR) ~2~a00tonil~3a, 4, 9 9n~totrehidromT-natil-dm

fenilubgnk/i/iaoinaolina,.p,f. dol Vis(base)nafialono-1,5-al-
sulfonnto 295-2990;

(3ans, 40R,9&0R)~? ~clolopropllmotil-3a, 4,9, 9n~tctruhidro~7~
mo%il»4~10nll—banz[’j?sojhaol noy pef. 79-8203

2-( 3213, 4SR, auP) 385449, 96~totrahl dro~T~motil -4~ onil~bans/L /-
imoindolin~2~il)—p~flu0'&oebo*enona, pefs dol hidrogonomelesto
164~1660; : o SN '
(3aR3, 43R, 92SR) ~6-cloro~3a, 4,9, 9a~totrnhidro~2~ﬂotll—4~fonil~
bens/T/ L roindoling, p.r. del hidroaloraro 231-233%;

(2eR3,4SR, 909R) -38,4,9, Qamtahr&hid10-2~(3~motilbut~2»0n11)~4~

1

|
i

)
¢
l

T i
TR,

S S

S 259
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fonil-benz/2/1soindoling

(peTs dol hidrogonomaloato: 163~1682)
(3nRS, 48R, 9a5R) ~38,4,9,90-tetrehldro w6 notil -gm( 3»:110":111)\1'1’:42“
031 )~4-Fonil-benz//L solndolina .

( 3aRs3, 4SR; go.siz) =38, 4,9, 90~totrahl dro~6-me til~d=Lonll~2=( 2w
ﬁropinil)-—bonz[ j* solndolins ,

(3u1?3 43R, 9-SR)~6-olox~o—-2-o4 oZLOpropilmeHl-Bfi 4,9, 98.-1,0.,;\ -
hidro~4~fonil-bonz/7/ L nodndolina ' . T ~_';
(3&1%3,4852,9&8R)~6-—c101~o-3n,4,9,9a-totmhidro-4-’~fonil-—2-f2»«pm-
pindl)-benz/3/4soindoline ,

( 3»'«1?.3 48R, 928R) ~6-01.010~30, 4,J,9n~«te“oroh.1drow.~(3~mo1ilu~t-
2~onil)~4-fendl-bens/t/Aroindoling

(3aR; 430, 9081) ~G-01010~2~0 43138, 44 9, 9ot atreh] Ao mfes’ o2.]
bona /4 nodndolina

(313, 45R, 98SR) ~2-n-uti1~6~-0lozo-32, 4, 9 90.-—tetruhi drodm’’
fonil-benz /¥ ]iuoindonm

(3aRr9,48 R,90.'31'{)-6-cloro~2~isop“opil—-3a,4 9, Qewtetra.hiumanw-
feny, 1-bonz/L/1 soindoling .

(39.RB, 43R, 92.8R) w2 (bUhmBmind ] ) w30, 4,9 ,Qam'l:ufrem:t C’{l;Q"" wfend L
b,in,,[ */ieodndeling . '

(3&1?5,41?3 9aSR) =30, 4,9, 9a~totrahd dro»-«.-motil-%-—a end, lubon*.[x/-»
lzoindeling, p.f. dol bim(barsc)mf*l:&lcno-—?,5-difml:{’onato

297 - 30305 | S -
(3&Ru,4RJ 9&8R)~2—aootonil~3a 4y 9 9nuuetrahidro~4«fonﬁlnbon'
[1/1&0iuaolinu., pefe dol h,u(bam)r‘mi’peaono-1,5--d$.nzuli‘onato
26526993 o o .;

( 3RRS, 419, 908R) -3a, 4,9, 9ra.-’ca'brahidro~2 s-dmeti1—4-fann~

3

,b«nz[m]isoindolin&s, pef. el bfs(baaa)mi’taleno-d 5-disulfonato

183-187Q;
(3uRJ 4R3,9a8R)-3a,4,9, Jo~totruhl dro-2, T~dinetil =4 ~Londlw




: -.35..

SR ;E%' bonv/ijisoinaolina, Pe . dol blm(base)nuftulcno~1,)—diuujfo-
| nato 204-2070;

(3aRs, 4RS 90SR) ~2-benoil~6-cloro-38, 4,9,93«t0ﬁfahidro-4-fén114
, Yenz/1/isoindoling, p.f. 115-1170;
1_5, | (9aRS)~2-bonoi1-9 ga—dih.dro-6-mo*il-4-1onil-bcnz/¥]isoindo~ %E
| 1ime, pef. 139-1430; o |
'(9&RS)-9,9&~dihidro-2=metil~4—fenil»3H~b5nz/i7isoindolina,
pefa dol hidrogonomaleato 158-1628 (descomps)s -
(96R8)~2-bonol1~0, 98-dihldro~T-no 414 ~Lontl-vans/T 7 s0indow
ina, pefs 139~1427% . t-\
(QaRS)~2~benoilw9 9a—dihidro~J~fmnil-bonz/17¥iaoindolin&,
ofo 113~1152;
(92.1S) ~2-bonoil~6-0loro-9g, 9m~dihidro—4~fonil hen /2713ninno~r
: , 1lnﬂ, p.fo 266-2682, - .i N o
] tes ofemploz 6, 3, 10, 11, 12, p3 y 20 flugtyon

- 10

loa procoaos p I le producoldén do lou maiarialem de p&rtidn
fﬁ ) L nocasarioa._' a .

g - Los n;guicnﬁos ajomplos ilustran otras voriantos
B de prooeso da aouerdo con &l proooso a):

|| RTRIIO 21 (38D, ASR, 908R)~4-(3n, 4,9, guubotrnhidrn efond e

benz /4. 60indolin~-2~11.) ~2~butonone f{variante do

‘proceao a)/ _

Una soluoidén de T,4 g do (3aRS, 4SR, OnIN) =304 4y
e |9 980 et dromi~font L-bonz/E/Lsindsline on 60 axd do ot
1. T nol, e calionton & ebullicibdn con weflujo duranto § hora y
E | modin, dospubs de la adioiba do 3 omd do motilvinilootons,
¥y 5o oéncentra 8 continuaoidén por wvdpbraoién.,ﬂl rasfduo f
66 oromztograiia nobrs gel de nilloo con aoetufo dé etilo.

30 Dospubs de concentrar por evaporaoidn, ol filtrado rindo ol

R R e e e

compuceto del titulo como vn reniduo oleoso. Forme da mal do
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de &cido clorhidries 2H, durante 5 horas, 10 & ﬁa botor motle

hidrogenomaloatos p.f. 121~1249 (despuds de la oximtalizucién |
on otanol). X
EJFMPLO 3t 6oter motflico del ac:do (3aRS, 45R, 9a3R) -3, 4,9, 9~

totrohldro—d-fanil<honz/T /4 goindolina-2-nropidnl oo
frexionto da procoso a)/ |
Una mezcla de 15 g do (30RI,49R, OASR)~3a, 4,9, Jan
totrahidr6;4~fonil~banz/i/isoindolina, 5,9 ¢ da bostor matl{li~
oo do Aeldo merflico y 1 w3 do una solucién ol 40 % do MLAxde
xido Qo bonclltrimetilomonlo, en metenol, se aglia 5 50C - due
rentoe 4 horsn y, entoncon, me concontya Qar Gvdporuoidg{,sl
ﬁaciduo do evapérncién pe roduco & un lodo con gol So sflice
on banoano/hootéto do étilo (9:1) ¥y oo éfootdaila filtrﬁnidn«
Irag conoenuraey ol Liltrado por owapornciénp #o obiiena aL
compuento del tL{tulo con un p.f.-de 7)~7G" (dampvéa do- crﬂmm
tallzen on 6ter/btor do petrdleo). ‘ o
LBIEMPLO 4t foddo (3083, 487, 969R) - 3m94,9,§a»totrahidr0~4~
fenil-bann/2/4 coindoldna~2=propiénico /bl drélinly

butor - proceso &)/

Se oalientan & obullioldn con roflujo, -on 50 an?

1ioo ol fioldo (32RS,49R,968R) ~32, 4,9, 9mubotrmhidzw~ -~ ond -
bénz[ﬁ?imoindolmm&~2~propiénico. In poluoddn oo concontbad one
tohcem por eveporaciin, me dimuolve ol xeufduo on DguR, ‘Be
ajusta ol pH do la solucidn a 1 oon una‘ﬂoluoiéh de pona
oﬂua*ioa y se afiede un oauiv@lente de dci&a 1,5~naftalono~
Ginulfénico, con Lo ounl mo obtions, on Fforma vimoonmn, To ool
hia~1,)~naftelono~aisulfonato dol ocompuento dol titulo.

EL ogua pohrencdanto se viorte y 12 rooine no tfitura con

acotona, con 1o cutl ordutalizg. P.f. 193-1958.

+
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ETEMPLO 5: (3aRS,4SR,985R)~2~(2-hidroxietil)~3a,4,9,9a-totra~ -

hidro—6~motil—4:(p—tolil)~2—benz/$/1poindolina'

[variante @e procoso a)/ ‘ V

So poszan 1,3 g do éxido do etilono, {on agltoolén, -
B =159, 8 través do una soluoién de 4 g do (3als,4SR,98SR)-3a,
4,9, 9n~totrahldro=-G-notil—4w (p~uol*l)benz/?jﬁsoindolina on
30 oc do otanolo La. mezola 86 daja reposar o +50 Guranto 16
hornq Yy no conoenﬁrﬂ luogw. EL xonfduo so oromdtogralia ncbxu

30 g do gel do 1100 con oloruro de mat*leno[bntnnol}hmoninc

aouomo saturedo:(95:4,5:0,5), con lo oual e obtJono ol Gone

puooto del titulo oon un ponto de fusidn dg 128 1299 (débpuéu
de cristalizvr en cloruro do mobileno/htor de potré]eo)

Los compuodtou deserdton en los ajemrlom 2u 5 puo—

Qen producireo twmuién de formn anfloga o la desexita eu !

'

o

oeJamplo 1.

“
3
¢
*a t
-

. De forma ent Ioga al ojemplo 2, 86 proﬂucan:

74*/TQBRS)~9,93-dihiaro~4~¢enil~banz/$7isoindolin~2ﬁil/~
fb&tan~2—ona,'p¢fe dol hidrogenomelsato {32-1342.

/ 96.13) -9, 0a~dihl dro~4 ~Lonll~hon: j?jﬁxotna03¢n~a JJ/wropLunico
p-.:f° del bis(base)naftoleno~1,5~dimlLonato 206-2102,

- FIRMPLO Ge (26R9,48R,925R)-20, 4,9, Oa~tetrohddro-4-Lfonll-

e 5wt S e ot et

+ bong/Z/Leoindoling [@woaeeo-uil/

So dicuelven 22,3 g d6 (3aRS,4SR,908K)-3n,4,9, 9a~
uomranjdro«4~£enil«bunﬁ/Q/iaoindolinamz—tr*fluornoetamldn
Qﬂ'una solucldn 3N do potosa oluntlicn on %Ouanol, oon oalonw-
{emionfo. Ta mazﬁlm ve nglte a tompwruturé umhibnto darants
3@ minwton, se vierte s continunoién soﬁré aque’ y 28 oxtrac-
té con cloruro de metileno. El extracto so peca’sobra sulfato

s6dloo, la solucldn se concentra por cvapornciéh y ol roupfduo

Do forma cnblogh & los ojemplos 3 y 4, se produceny

[ A —
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so oriotsliza en cloxure de metileno/bnntano, con lo que woe

obtione ol compuesto del titulo, que tione un p.f. de 136 -

1382, :

Lo (3nKS,4SR, 9aSK) 38, 4 .9, 9a~totraht dro-4-Fontl-
bonz [i/iaoindoi*na~2~trtfluorﬂcotamidn, negosurla como mntﬁm
rinl do pnrtidu, pucde obtenersse, pox cjomplo, dol aiguionto
modo s ‘ ‘ o —

Una golucidén de 310 g do N,waia—(trunmwcind@iiQ
(trifluoracetamida, en 6 litvos do o-diclorobonceno, oo 6n~
lionta & ebullicién con wofliujo, duranto 16 horus, on unu .
emdgfora de argon, y se concentra o continuacién poxr ovap0u
raoién. El rosfduo se cristaliza en cloiuro daématileno;ppn«
tono, ocon lo cuél’se obhiieone la (3&RS,4SR,9&SRin3a,4,93§ﬁ;
tetrﬂhidro~4~fénil«banz/§7&aoindolina~2~txdfludracatamfaa;
que tlene un p.f. de 150 - 1538, | N
IR (GlpC1y) 1690, ninguns bands & 950 hast 990 on™1.

Ia N N~biu~(trona~oinamil)irifluoraoutnmidu, Do
sarla ébmo netorial do parilda, pusde producirse como slgwes

Uﬁu coluckén do 275 g de N~oinamil~tfifluoraootamiw
dﬁ on 600 ead do triomida de Geldo hexamotilfooférico, ne nla-

‘dé gota o gota, mientras ge enfifa y agita, a una suspenaidn

do 30,2 g do hidruro sédico on 540 on3 do triamida de Geddo
hoxanotilfosférioco. Una vou conpletndo 01 desprondinionto do
g6s, vo afiado cota o gota una solucidn do 248,% & do bromuiv
do cinami]o on 540 cm3 do triomlda del Geldo hoxamotilfosld~
rioo, ¥y la mcxcla so aglia a 250 duranto %6 horas. L memcls
do reacoidén me vierto entonces on ngua Yy e oxtrocta con
btor. La solucién etéres, que ha olde secada sobre sulfato
sbdico, 96 concentra por evaporacién y ol residuo oleoso oo

oromatografia con tolueno mobro 1,5 kg do gol de oilico,
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_ Tyag 1a conoontracidén pox OVaporaoién, ol filtrado
proporciona la N,N-biw-(trang-cinomil)}trifluoracetanida como
un roedduo olooso, F i
IR (0By01,) 1690, 968 ™l i

. El compueosto dol t{tulo puede obtenorao también,
bajo lno ¢ondlolones usunlea, por roducotén de anlds dela
fioldo (3aRS, 45SR, 9aSR) ~3e, 4,9, 9a~totrahi dro-d--i’enil—bcn.,/ij-—
‘Lsoindolina--’>--p~-1.03uenomulfénicoo Lo amide dol feido (;nhs,

4SR,925R)-38,4,9, 9a-Leﬁrahidro»4~fonil~benz/i/L1eoindolinu~2~

pntoluenosulfdnioo, necesoria como material de pnrtida, puoda
obtonarae, por ejoemplo, dol migulentoe modot :

. Ure soluclén de 2 g de amida dol feldo N, N-bin~

(tr&nn~cin&mil)~p~t03uenoqulfénioo on. 120 cmd de 0~dlCJ010w

benoono, se calienta & ebullloeidn con raflujo durantc 48 no-
rog, en una atméefora do argon, y a conLlnu.acién Be concczn—a 7;
txo por evaporaclén, con lo que se obilene, como residuo, la
amida dol deldo (3ahu,4oR,QGSR)—toiucnosalfénico. Pty 185w

187¢ (despu6~ de crdstalizar en 6ter/pontano) .

77 LQB piguientsn compucoton de Térmule Ib puedon ob-
toneroe do Torma onédloga & la desorita en ¢l cjemplo 6, om-
ploando 103 corrcspondiqnﬁeﬂ materiales de partide y el pro-
oono al)s _ . ' '
(3ans,4sn,gasn)-6~oloro~4~(4~olorofon11)—3&,4,5,9d~totruhi»
dro~bonz/% looindoling, p.f. 133-1349;

(3BR8 48R,9aSR)~6~f1uoro~4~(p~fluorfonil)~3ﬁ 4,9,9%a~totra-

hidrn—bonz/f/isoindolLna, p.f. dal hidroaonamu1cato 134 -
13624

(>ans,4sn 9uuR)—7~o]oro~4 ~(m~clorofenil)-3a, 4, 9 9a~tat1a~

hidro-bonz/%/1s0indelina, p.f. dol hidrogonomalcabo 1661600

(38Rs, 45R, 905 R)~3a,f,9,9a~totrahidr0-6~metil~4h(pwtolil)w
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Ctulo, tilonen un p.f. do 207 - 2092 (otanol/dtor).

i
i

i ? - 40 -

bens/f/Looindoling, p.f. 129-1320;
‘(3&RS,4SR,9&$R)—3a,4,9,9a~tatrahidro»6ﬂnetil»4~funil»banm«

Zﬁ/&uoindolina, peLe dod 1, o ¢LoTune 17417625
(30B3, 4SR, 94SR) ~38, 4, 9, 9n-totrahidro«~T-metdl—}~Londl~banz/L/
isoindoling, p.f. dsl hidrooloruro 225~-227923
(3aRs, A8R, 933R) -6-0loro-3a,4,9, guutetruhldro~4~fonil«bon /If—
isoindoline, p.f. deld hidrocloruxe ao;~°or;
(3aR9,4R5 ,Jasn)~3a,4,9,9a~tetrnhjdro—4~fon11mbana/t/1noanaom
ling, p.f, del hicdroolorurs 256~2580; -
(3aRS,4R3,928R)~32, 4,9, 9u~tet1¢hldr0~6mmetiln4'feni1~bcn /L/L
inoinquina, pe.f. dol hidrocloruro 215~2209;
(3&RS,rRu,QaSR)~33,4,9,9awtctrahidro~7~mv 11~4-£en11~1nns/r/~
icoindolina, p:f. dol. h.dxooLoruro 22E-23004
(3aR9, 415, 9eSR) ~Gm01020-38, 4,9, 9a~betrohl dro 4 ~fonil-bons/ /-
leoindoling, p.f. 144-14503 |
(9aRs)~9, 9m~dih1dro~4—fonil~benz/f/1moindolina, Pofv dol
hidrooloruro 238-2432 (Aec00mpe)
BITPLO 75 '(3aRS,4SR,908R)~35,4,9, 9&~totr0hﬁdro~?~motil -
fond.l-benz/L7 modndoldng /proceso 1),/

. Uno mozola do 8 g do (3805, 4SR, 98GR) =12, 4,5,9, 90w

uetlﬂMJ0rowdufanjlmbon"/§/“soindolina, 120 ex do wne moluod.dn

sonone ol 40 % do Lormaldehido y 320 and do notauol, co wghids

on ung atmésfera da hidvbgono, daspuds Go 1o edloldn Qo ung

centlded omtelltion do niquel Rensy, hoota oompioﬁarma i)

ahooroddn da gams Lo mozola de 1000alén Filtmdn 80 congLnw

{20 antonoas por eveporacidn, so efade metanol wl reniduc,
go £iltrn ol materisl insoluble ¥y la soluoidn ne concentra
por oveporacién, con lo guo se obilene, como reszf{duo, el com=

pusoto del t{fulo. Ta sal hidrooloruro del compﬁomﬁo del i~
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 flujo Gurentc 2 horns, on uns aiméafor& do nifxégeno. Ia

8, vy o pnr*ir ae los oorrespondionton matarialea do paxtida

7 (Sans 43R, 9a5R) ~3a, 4,9, 9a~tatfuhidro— 2-Lpopropll-d-Lfonil-
,'(3mns,4un,9aSR)~3a,4,9,9a~tetruhidro~2,6~aimetil~4~(p~tolil)~

bons/E/Leoindoling, p.f. del. bio(base)-naftaleno-1,5-dl sl o
‘noto 195-198%; '

Vbon:r[i /inoindoling, p.f. dol bir,(baue)nuftulono-1 Buwdinulfom |

' bona/'/imoindolﬁna, pefe dol blﬂ(baso)n&f1aleno~1,J-dibu1f0~

: ~ 41 -

-

| BJMIFTO 8 (3aﬁs,4sn,9aSR)»6~cloro~4»(p-cloréfbn11)~3a,4,9,9&-
' tetranidro~2-matil-bone/2/i eolndolinn  fhwoeno b)/'

Ung mozole de 1,5 & do (30RS,4SR,995R) ~6mclo10mdo
(p-cjorofon11)—3a 4,9, 9a—totrahidxo~bonz/r/Liaoindolina,
10 oa de deido Pérmioo al 100 ¥ y 10 oo de una moluolén acuOu
fa ol 40 4 * de Tormuldeh*qo, se calienis n ebullioién Gdﬂfra-
mozolm ze oconoentr® pox ovaporceldn, el ramiduo no rsoibb on
agun, la moluoién og clesliniza con ung soWuoinn conoenma da
de moun ofuution ¥ vo oxtracta con oloxuro Go metlleno. Sa
offade bter & low extraotos mecos hosta volverag turbles, oo -
'afectda le filtracién a través do Hyflo y la c@ncontr&oién
por ovaporacién, con lo que so ohtiend,'como reglduo, cl -
conipuosto del titulo. Pefs 133 =~ 135¢ (doapués:de 10 exd aloe.
1izeoién on étor), ‘

Do forma enflogs a 1o domorita en 1os ogomplou Ty

h'g omploando.el procoao b), @6 obtienen loF slguienton compuoo-
oot . c . 3

bonz/f L solndoddng, p.f. del hidrogonomalonto 150~1580

(JaRS 45R,9aSR)-3a,4,9, 9a~tetrahidro-2, 6~dimatil~4~fenil~

nato 280-2030;

(3%.RS, 45R, 9aSR)-3a,4,9, 9a-totrahidto-2 7—dnmetil~i~f0n11-

nato 244.2480;
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' fond1~bonz/L/4 roindol iua

- 42 -

(3819, 478, 9a9R) 31, 4,9, 98~totral dro~2, 6-aimotl 14 ~Fond 1~
banz[f]iﬂoindo]_.infa, Pefs dol mg(base)wna:ftaibnoﬂ yo=disul o=
nato 183~1071; o

( 3uRS, 4RS,903R) 38,49, 90~totrahidro~2, 7~dim0 w’_.1~4~fen11~
ﬁenmﬁ.’]inoindolim, pefs dol les(burm)nai'taleno-1,5--diaulfo~
noto 204-20783. ' R
(3aR3,4R3, 9a,sm-3a 4,,,9u~tetrnmd1‘o-2~me £ 1 -4if o0t 1~ bon! {JJ-
Llwoindoline, p.f, dol bic,(bme)n&ft&cnoﬂ,;-dhuli’onaw—
297~3038, | ,

Ds forma &m‘logu a8 la deserita on ol ofemplo 8 o
parmir ds lon ooxﬂo'fpondiontou matarinleu do parbtdﬂ Y on-
ploondo ml px'ooemo b), e obtd mmn loo olaund onhm compunirlons
(30n8, 48R, 9"»?)-%0101*0»!«(xnuolom*’on.i:!)«’& 449, 0=totroll d2o~
2-natdl~bons /o /10t ndoling Ly Pefo dol ‘nim(basa)nnf’( alongeq; e
dimh.onabo 2442480 " .
(3213, 49R, 908 R) ~6-010 1030y 4, 9,9a~wumhidm-2-1noLJ.J.M»fan,J~
benz/ /i ooindoling, pof. del hidrooloxuro 231*23395 '
(3an9,45R, 908 ) ~2ewt til-6~cloro-3e,4,9, ganl,-.,wz,lrtdm 4~¢.01LLL-
beon/L /1. soindoling
(_,,al‘l ASR, BuSR) =2wniebirt ] ~ 6-—0'!01*0--35& 4,9, Bmwtetw"udm-d—-
£ont1~bons /J’/J..;soindolim : 3 '
(3?1&3 4.%,98.SR)»6-—oloro—-2~-imopropil-3a, ,,,9 Ya~ta Lmhidro-‘.
(om?,, )~9,9e~aiht dro~2-mtil~4-¢ onil~bona/L/1 noindolim,
pefte ol h'xdro{;ﬂnomaloc‘.to 158-1622 (dogzoumpe) .

Jr:( EMPLO 93 (PaRS,4SR,988R) 30,0, u~tatrehi, clro-t‘-motﬂl-4 Lond L
bénm/f/icoindﬂ ina forvoceso o,/ ,

Uns soluclén de 20,2 g do ( _,‘DRS 4R8, 9'3.8R)~“3a 4,9, 9es.~
to‘tlnllidﬂ9~a-meoil-4-£um lubnnm[(_/iuoindoliua oh 500 0o do
n»butur{ol mmum;do con hidréride potfamicoimélmo, mo caliontn

E
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| & oullicién.con roflugo durento 7O horas en wna atmdsfora

~do:argoh, ¥ o continuacidén se concentirs por dvdporaoién. K1

residuo so divide entre sgus/eloruro de metileio, la fase or- | %
ééhiom 5o moca y se oonosntre por ovaporaoidn, pe reolbo ol
rosfduo en un oxceso de foido clorhfdrico en metanol, me conw

contra la soluoién por ovaporaclén y, despuds &o oriwttlt:ar

el x@r&auo én motenol/6tox, se obtiens ln ol hidroclonaru

dol oompuasto dol titulo, que tieno un pof. da 174 - 1[60
(doaoomnosicién) '

.
Y

WJEMET.0 102 (3eRS, 4SR,9a5R)~6~0loxo-38,4, 9, 9&~fatrnh1dru-4w
: fonilubanV/?iiaoindolina [broceoo vh)/
' Se onlientan a oballiolén oon roflujd, en 320 cm3

do uns solucién setureda de hidrdxido pothaico on nmbutanol,
durante 70 horas, en uns etméefera de n.ﬁrégeno, 6,4 & ao
(JaRs,4no,9mSR)w6~clorb~3ﬂ 19 9a~tobrahidro~2~fonoxjc&lbonil« ,
47fonilabpnz/E/Liaoindolina. La merole do romcoién po sonconw |
tra ontonces, se recibo ol residuo on Bgun ¥y so efactla 18
oxtracolén con olorure de mebileno. Iu poluoldn de olornro de

motilono, lovada y socade, se concentrn pox avéporaoién, son

Jb quo so obtiens ol compuesto del titulo. D. f; dol hidroolow

rwro, 205-207¢ (dospués Ao la ordstolizaoidn on cloTurd do

mctilono/btor).l

Do forma entloga o le domoxdtn en ol ojemple 9 6 10,

o poartir de 1ou-dorresp6ndionﬁen motordales do partida y om-~

ploando ol pProcono b;), 86 oblilionen los miguioptom compueniony

(3aR3,4SR,925R) ~3, 4,9, 9a~tetrahidro ~4~fonil-henz/L7L soindo

1ins, p.f. 136-1382; 2 | o
(3&RS,4SR,9&SR)—6-010ro~4;(4;clqrofenil)§3a;4;9,9a~tetra;'
hidro-benz/%/isoindolina, p.f.7133—1349; .
ﬁ3aRS,4SR,gusn)~§~fluorw4~(pffluorfonil)~3a,4,9,9G~totrnhidr0; .
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bons/Z /L soindoling, p. f dol hidrogenomaleato 134-136¢;

_ 3aRS, 43R, 98SR)~T~cloro=4- (m—clorofenil)~3u,4 9, 9a—tetrahl dro- |

bens/L/icoindoling, p.f. Gel hidrogenomaleato 166~1682;

34RS, 4SR,9HuR)~3ﬁ,!,9 Sa~totrahl drg -6-notil-4=(p~tolil) bonn/5/;

isodindolinn, p.f. 129~1320;
(3219, 43R, 928R) =28, 4,9,9 -1:aumhidro~7~motdl-1-:f.‘en:il-‘bcm /fj-«
Jnoindolina, p.f. del hidrocloruro 2?)~?°79

Ds foxrma sndloga o 1o doworlits an 03 ojsmplo 9,
parbir de los ocorrespondlontes maw‘olaleu de partida y. e

ploande el pronemo 0}, ce obltlenen lon slgulentos compuoaten:;

- (3nR3,45R, 9n8R) 32, 4,9, 9n~t e trahi d20~200 t1 L ~4 =L onlLebonz /L7 w

looindolina, p.f. dol hidrooclorure 207-20903 .
(3aRS,4SR,gasﬁ)~2~cidlopxﬂpilmotil~3a,4,9,9a~ﬁotrvhidro~4~
fonil-benz/T/lgoindoling, p.f. 65~682; 7 '

(3aR9, 45R,909R) ~38,4, 9, 9a~-ce»'amhidx-onz~iaopi~opi1w:.~foni1#'
bonz//isodndoling, b,f. de) hidrogenomaleato 150-1582;
(3&R3,4sn,9&5R)w2~(o—clorofenotil)~3a,4,9,9a7tetrahidrn»4~
Lenil~bonz/T/isoindoling, p.f. del hidmpgenomeloato 178~1790;
(3aR3,49R, 9a8R)-2~(38,4,9, 9m~t0truhidfo~4~fanil~banz/T/Limo~
¢udoLLn~2~1l)acouofcnona, pafe 120~1300; '
(3&HS,4HP,9&SP)~p~“1uor»4»(7&,4 g, 9&~Letxthidrawi~fonilu
Vonz/L/L0indolin~2 ~L1) tixolonon, p.f. 01-840¢ .
(3aRy, ASR,Q&SR)—Gmclor0u4—(4«clorofonil)«Ru‘4,9,9amtc#£ahiﬁr0u
°wnabil~banu/Tj3roindolinm, pefe 133~13503

(3&Ru,4UR99duR)~6~010r0w4 (lwclor01on11)~2~oiclopropilm0t1lw

3ey4,9,90-totrahidro~bonz/L /L soindoling, p.f, 124~1268;
(3&RS,48&,QGSR)#7~oloro—4-(m~clorofonil)~3m,4,9,9a~t0trahi~
dro-2-motil-bonz/E/Lsoindoling, p.f. del bis(bane)naftolonow-

1,5mdiculfonuto 24424803 1

.(3uRS,4SR,QQSR)~7~olorﬂ»4~(m~oloxofenil)~2~oioioprqpilmatil~,




i v &+
-

~10

...15

20

25

30
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- motiled(p-tolil) bonz/E L soindoling, pefy 96-1008; S

7nnto 200~2830¢
- hidwo-4~fenil-benz(¥ /4 soindoling

 benz/E/iroindoling

. wdb -

neftalono-1,5-dlenlfonato 243-2478 7
(3ans 4sn 9a3R)-12,4,9, Sa-totralddro-2, 6-dimotil~4~ (p~toltil)-
ben'z/ 7/1iooindolinga, p.f. dol bim(baao)naﬁaloﬁoﬂ 51 sulfonatke

(3aRS, 45R; 923R) ~2~ci cloproplimetil-2a, 4,0, 98—t otrahd drj=bu

[}
R

. {30.R3, 4SR, 965R) ~2~( 2~ -hidroxietsil) =30, 4,9, 9a-totrahl dyo-G-unotl L

. (p—toll_'l.)-2-banzfc,7isoindc"ina, p.f. 128-12904 -::"u

(32R3, 458, 90.9R) ~30,4, 9, 9a~totrahl dro=2, 6~dimotil~4-Fond m

benzﬁ’/iaoindolim, pofe del bis(base)neftaleno~1,5-dlmllo~ -

(32R9,48R,95 R\-6-=-oloro-2-ciolouropﬂma $il-3a,4,9, 9&~uo’om~

-

(32R9,45R, 9RYN) w2-0til~G-0loro-3a, 4,9, %-te‘cmhld“ow%w_um%.

(35RS, 48R, 02SR) =2-n-botils -6~oluro-3u.,4 9p9n~'bet1'cﬂlidmw4~
Lonil-benz/o/4 xsoinaohna _ 7
(,5&1?3 481, SRIR) ~G~aLoxo: ~2-imopropii~3a,4,9 9&1'.»%é'l:mhidro»{h-
fond l-benz/T/Leoindoling S - |

(3ans, 48R, 918R) -—2-cioJopropilme%ilw'ﬁ,4,5,9&%6'!:1*th;‘.(11‘0~~6« o
mo1:1.1-4‘~1’nnﬂlnbozm[f?iuoinool’.na, Pele dol hldrooloruro
T98~2043 : |

(36RS, 451, 90.811) =38,4,9, 90t otrahl Qro«2, T-aimotd L= ond L
b’é}mﬂffﬂnoindolim, pefe dal i;ia(bms?:}n.nftaloﬁé-uS~ﬁ;i.tmlL:f.'o-u :
note 244-0480; . ( |

(32lS, 43R, 985 R) ~2-0l¢Lopro pilmetil-3a, 4, 8, 9a~totrohl dro ~7-wo~-
$11d-fonilebonz/2/ % coindolina, p.f, 79-82¢; _
2=/ SaRS, 48R, 9830) -325 4,9, 9awtatrahi dro~T7-mo tii~4~f endl-bhans--

['I.’/imoin.doliu~2»~i3,f-p-fluo:m.oo“coi‘ononn., pefe Qo1 hidrogongw
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moloato 104-166%; : ' %
]

(3oRs, 4SR,9&SR)~6~cloro~3a,4 9, 9&~tatrahidro~2~motil~4~f0nil~ D

Yenz/L/ L moindoling, p.L. dol hidroo]omuro 231-33323
(3aRS,45R, 9a58) ~3,4,9, QB«totxahidro»zm(p—metiJboncil)~4»iu-
nil-bens/L/1soindoling, p.f. 120~1218 '

(3283, 48R, a&R)~3a,A,,,9a~tetrnhidro~2~(pﬁmotoxibenoil)~4~f0~
nil-bonz/%/4 coindoling, p.f. 95-1002, ' :

BFJRIFLO 11:  (3oR3, 4RS,9a5R)~30,4,9, 9a—totrahd dro—G-motd ] i
Lonid ~bonz/T /4 rofndoling /oroonsos o), oI) /:

Una, uolvoJén do 0,55 g de clorure do paludio lI hg
,99 & do aal oomin, on 50 em3 do agua, co afisde, o 250, g
una polunolén do 35,2 g da (9&Ru)~°—b0n011~9 9u~dihidL0wG 2071 1
4~Lond l~bony /?flsoindolina on 300 e de otonol., 4 12 r;zc?a,
a On, £o affade, gota a gote, una aoluoién de 2 g do borohjdvuru
uddico en 25 cm3 de agud, £8 ofootda la sgitacidn v 250 ane

rente 30 minutom, ro ajusta ol pll de la soluocién o 2 con fod- |
do olorhidrdco aéuoro concontrado y por dltimordo llova g cnbo;
la hidrogenncién & GOR ¥y & una prosién de 4 ot iméuferas, drrane |
to 18 horas. Ia mexola de rencoién me L1lira, ol filtrvade mo
conoontye, ol rosfduo so extracta con étanol_caliente ¥ la so-
luolién oléra go deja enfriar, oon 1clquo orisﬁuliza el hidxos-
cloniro dul comprogto del titulo, que %ionoen un p.f. de
2152200 (an motanol/Gtew),

BIIRMPLO 123 (juns,4R3vQnSR)«2~boncil~6—cloro~3a,4,9,9a~totram

W dro~4-Fant 1~benz/T /1 soindoling /préocoson a),
ot) 7
. 9o oficden, gote & gotm, 190 om> de Aoide yodhldrioo
el 57 % & una suspeneién de 30 g do (QaRS)uaubongilus—olorOy
9, 98~dlhidro~4~fonil-bonz/Z/Lsoindolina ¥ 46,8 g do Thstoro

x0Jo on 400 on3 de Goido acdtioo glaciel, me onlionts le mosola
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| & oontinuacién & 1102 durente 5 horas y modia,}se vierte on-

tonces sobre hiolo y se alcaliniza ocon una soluclén do soss

éﬁusti%a. Dospuds do la oxtracoidén con nootate de etilo, 1o
foge orginica se Filtre & travéo do Celdito, so filtre ol f£il-
frado y se concentire por evaporacidn, con lo qﬁe ps obtlone 8l
éompuogto del titulo, que poses un p.f. de 115~117¢ (ddﬁﬁﬁém
do 1a cris;alizaoién en pentano). SN PO

, Ds forxrme ondlogs o la dozerita on los ojompjeﬂ 11 y

12, y o paxtir do loz corraspondientos mnterinlos do pﬂritdq
y ompleando el proceso d) 6 o), no obtionen los siguiam?on GO~
puemton: , ' ,

(JQHS 4Eu,9aoR)~Ja,4,9 9m—totraaidro~2 6~dimotil-4-fordl=
bonz/E/isoindoling, p.f. dol b“ﬂ(bama)naftalon9»1,)~diuu;£onn¢
to 18318725 Co | .
(3805, ARS, 9nST) =3y 4§, 9a-b0b 10kl dro=2, T-AdmotLedrfonile

‘honz/L/4 sodndoling, pefe del bﬁu(bare)naLLmlono~1,) &4 sulfontie

%0 20420784,

(2018, 4RS 9931’{)-—3&, 4,9, a~%otr~demm2~motil AL ondLebonz/ T/ -
iro;ndolina, pcfo del b!u(bnno)nmfua1ono 1,)wdiuulf01uho
2673038, §

Ds forma andlogd & lo desorite on ol ejemplo 11,

,Y & poxrtir do lou oorronpondientes materinlons de pextidn, y

omploando el prooeoo e) 6 ol), Bo obtienon los migulontos oome
prestoss ' _ i
(3&RS,4RS,9aSR)~3a,4"999n~ﬁotrmhidro-7»meﬁil~4»fonil~bonz/ﬁfL
i@éindolina, pefe dod hidrocloruro 226-2300% '
(éaRS,4RS,9mS») ~30,4,9, 9w~tctrahidro-4~f0u11—boah[$/lmoLndOu

line, p.f. del hidrocloruro 256-2530;

" (3mR3, 475, 9eSK) ~2~acetonil-3a, 4,9, 9a~totrahl dro~4~Lenil-bonze

[?/invindoTine, p.f. dol bis(baao)nufﬁalenp—1;SLdisulfonato
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265"‘269“. . .
BJENPLO 13: (38RS, 4RS, 98SR) -6-cloro-38, 4,9, 9a~totrahldro—d-
fond L-benz/t/{soindolina /mcoso ﬁI)/

Una mezele do 8,8 g do (3uRS,4RS, 9aSR)~6-oloro~3a

4 9,98~tetrahl dro~2~fonoxd.carboni ] ~4~Ffond L-bons /r/isojndoliua, '

°60 0o de metanol ¥ 42 g do una solucidn el 50 ¥ de soau o&uﬂn
tiou, a8 oulienta & obulliolén con moflyjo, duranto 15 hoauo,
on una amnéafera de nitrdgeno, so concontrd entonoes y se oL -
Juyo oon oJoruro de motilono. La faue oxgéniea luveda y- nuua
po conoentra por ovaporaoldn, con lo quo ge obuicnu ol "Goni
presto-del titulo, quo tiens un p.f. do “144=14 158 (doupuéa da

la criﬂtalizaoién on éter/pentano).

14 (3aRs 483, 9a8R) ~G-0loro~3a, 4 9, 98-tobrah dromg Lo

noxicurbonil~4-fonil~b944/%/iﬂoindolina, emplcada Como WLatam

rded de partida, puede producirco del siguionte modo:

Je ofioden, a 02, 3,65 end de Gatox Tenilico dsl o
dcido cloroférnico & una soluoién do 9 g do (3aRs, 41S5,988R) -2
benoil-G-clozo-3a,4,9, 9u~tctrahidro~4~fonil~bon«/&/%*woiudo]Lm
n3 on 90 co de cloruro de notilono, wo ofcctda In agltacién u
tohperaturs anbionte derante 16 horas, se leva entoncos son
unb solueién 3N de soss céustiea{ foldo elorhidrico 2N y aguo,
Be peca y se conééntra poxr ovaporacidén. El. resfduo oloomg 0o
erematografia con toluono/ucetato do otjloi(1:1) on ung onntd -
dnd do 100 vooon do gol de silico, con Lo éual so obilono Lo
(3ans ARS 9&0&)—6~030r0*3a 4,9, Qa-totlahidro~2—ionoxiourbonilm
4efenil~ben//$7Ldoindo“ina, que tieng un p.f. do 130-1340
(doapuéu de lo ecrdstalizacién en Gtor).
EJBMPLO 143 (9ano)~2~boncil-9,9a~d1h1aro~6~mot11;4#fen11~benzw

/%/1.501nd01 inn /proceso f,dIJ7
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Se afinden gota o gote 35 oe de Acido sulidrdco ul

100 7 a une soluoibn de 27 g do hidrure de Iitlo~-rlundnio, on

400 oo do tetranidrofuran o ~5%, & 1o vez que.so aglte on una
atméﬂfora de nitrdégeno. ILa mezcls mo aglto entonces o tonporas
furs ambiente. durente 30 minutos, se enfrf{a de nuevo 8 -5

Yy /o aﬁado ot a gote, en el ompaolo de 30 ndnatos, una no]u-

olén do 90 g de (98.RS) ~2~bonoil~9 OﬂudihidrowGamotil—d—foniLm

| benz/L/1 coindolina~1, 3~dlons en 1 Litro do teb:ﬂhidrofurqno.

Daspudn do aglter a temperatura mmblente durante 26 boxas, 1
ﬁozola do reaooién so desgeompona poxr la adiojéﬁ de agud:y de
una esoluclén al 12 % de rmosa céus*ieQ, y ol procinitado ronui~
Lenta so filtrao I filtrado ms concentra pox av&poraoLum, 6l
res{duo ce reoibo en cloruxo ds motileno, mo concedtra iaaao~
Jueldn: filtreds y o1 rosfduo so oxdotelize an étar/bantuao,
con lo que se obtleue ol compuento dol t{tuwlo con un pefa 4o
139~1430., - -
o Le (9aRS)-2-benetl-9, Qa»aimdmi.6~-not31—/;~f<ms.1-
b~n“z?]ﬁﬂoindol¢Laa1 3-dlona, emploadn como notoriel do partl-.
d&, preda oblonorso dol slgulonte modo? |
| - Una selucidn de 3) g€ do 2,5~ dime%jlbanAOfanona y
3(,) g do Nubﬁnoijmnlcimidq, on 500 o¢ de aooLon& 0 ocloxuro d¢:
mctllenop oo irradin con une lédmpara do merouljo G altn pro-
zlén, o trevés do wn £1l4ro pirex, hasta quo todo ol matoe
riel he. romcolonndo (20 - 130 horas), tras lo cucl so Tilizn
¥ eeo concentra por cvaporuoiéno\bénpuéa do la o%istali"aolén
@ 6tor, ol rosfduo proporcionn 35 g da ZwLonoij 38,459,968
ta% uhidv@~5~moui¢-1~fanlmhcnzjﬁ/iboindoJin~4~ol~1,J~diona
quo tleno vn pof. Go 162~1642, que so dlE%GlVQ qn 170 oo da

foido trifinoracético. Ie eoluoidn me agliz o 252, duranto 3

horas, y me concontra por evaporacidn. Dogpubs do 1o ordplae
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lizaoiSn en cloruvroe ds motilono/hotunol,vel resfduo proporato~
ne 30 g de (98RS)-2~boneil~g, 98-aihldro ~6-m011Led =L ond L-bons-
/E/ivoindoline~1, 3~dlons, oon un p.L. do 156~1580.

‘Do forma eblogn a 1l demorita on el ojouplo 14, ¥
& portlr do loo corraspondiontes materieles do pardtida y ome
floando el proceso ) 6 4%), mo obiienen 1os'uiguiont@g coi~
prostons i ' j h
(9RRS)-2wbonoslwd, Qaudihidro~7~mutil~4~fanilmban"/K/imoinuo~
1400, pef. 139»1420- : i
(gan)~3~b9n01196uolor0n9 a~d1hidro~4~aanil»bun [”jﬂpanGOm
1408, pofs 266-260%; y
(Qanﬂ)LZQbonoil;Q, udih*dro~4~f¢nilwhau z"jﬁmoinuollnn,'
pefs 113-1150;,
(9aRS)~9,,w~dih1dr0m4~fonil~bona/f23soindo1lna, pefs del
hldroolorure 230-2430 (aomoomn.); _
(9‘,“3 Y0, 0nwdi il dio~m2eme bl 1»-4-5’enil-bmm[f]i soindo; Lmu,
Pels dol lidrogonomaleato 158-1620 (dosoomps)s S i
BIFMELO 153 . (30K, 4SR, 905R) ~2-d olopreplimotil. 300419, 98~

betrehd dromd~Tend] ~bona/% 7 sodnd JoLina

[pwocaco )/ |
So afieden gota o gota, & Qsa, 457 ¢ do clomuxo do

tit.do elelopropllesrboxilloo o una nezoln da 7,5 g de (30R,
A58, 90SI) =30y 4, S, OG0 reilid, 30 ~d =L ond L ~bons 5/T/1toindolinn,

7:9 g do piridlna ¥ 100 6o ds cloruro de notllenos Lo memela
vno ugita o temperabura mmhionto duwrante 1 hora, &o uacudo e
monoaa sucosivemente 0on LA aoluoiun Bouoss el 10 % do doldo
oitzico y uwna esoluclbn co hidroponoomrbon sto do sodie, o0 po~
086 mobr0 wlfoto oédloo y o concentra por ovupocaoién, oOon.
1o qué oo obtieno, ocome ras¢duo, ls emide del foido (3nRS,4SR,

9aSR)~3a,4,9,9a-tetrahidro~4~fonil~bsna/tﬁimoindolina~2~ciolOw
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propiloarboxilico, que tiene un p.f. de 149~151ﬂ (dompués de

1& crimtaliaaoién en bter).

Se aﬁadap en poxolonas, 1 g do hidrubc do 1it30~
aJuminio, a unq soluoidn calienta de 8,6 & do amlda del doido

(36RS, 451, 929R) ~38, 4,9, 9n~totrahldro ~4~Lond L-benz/L/4 solndo

ljna~°-o4clopropilcnrbor*lioo on 100 oo do tot*ah¢dr0furﬂnc,

qita la mozela o femporaturo emblinte durante 1 hora,.no

domoompone_cnuoncos con une solucién 2N do sord oéustiou y oo

£11%ro. EL filtrado concsntrado se reduco & vna pagta con gol.

‘do milice en bonoceno/mooteto do otilo (1:1), se filtrn y 5o

oonocnrra por eveporacidn, con 10 que me obtioﬂo ol compueqto

del Litulo que tlenen wn p.f. de 65-682 (daapuéa da o g;inm

'talifaoién on penfono) L S 1'3~~:,

te

Ds Lorma andlogn a 1a dotorita on ol ejemplo 1;, ¥

1) partir de Jon corrsspondlontes materlslos do pdrtida ¥ amu"

plaando ol procemo g), @6 obilenen loz slgulonies compuaﬂtOJ

o férmuJa Tm:

(gau8,4SR99mSR)~3ay4,9,9&;tctrahidro~2qnetil~4~fcnilwbonz/$]#
inoindoling, peLa Gol hidrocloruro ,207-209%} 2
(éaﬂ5,48R,9aSR)m6~oloxv»2~ciolopropilm@tii~3&,499f9n~totraw
hiaxo~4mfcnil~bunz/271uoindolina; '

(3&Rﬁ,4SR,9aSH)-2~(o~clorofenatil~3ag499,9m-t0prﬂpidro~4~fenilé

banz/L/Lvoindoling, p.f. dol lldrogenomaloate 1781790}
(3ans,4sn,9asa)ms-oloro—4—(4—olorofcn11)73&,4,9,9a—totraniaro~
2im0til;banz[$/iaoin@olina, pele 133-1350% . '
(3§HS,48R,9msn)u6-cloro~4~(4—c;orofonil)»2~oiclbpropilm.
métil~3a,4,9,9a;tetrahidro~bonz/z73uoindoxina, pefe 124-12604
(3&R3F4§R,9aSR)»7—oloro~4~(m~c10rofenil)—3&,4,9,9a—%ctruhidro~

2-motil-bonz/E/Leoindoling, pefe dol Win(base)nalftalono~1,5

dislloneto 2442480y

P
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(3aK3, 4SR, 9&SR) ~7-cloro-4~(m-clorofonil) ~2-ciolopiopilnatil-
32,4,9,9~tetrehi dro~bonz /LA noindoling, p.L. aollbia(bauo)~
naftolono-1,5~dimlfonato 243-2472; ,
é3aRS,4SR,9aSR)—3a,4,9,gmntotrnhidrnuz,64dimati1~4«(p~tolil)~
Vonz/T/icoindolina, p.L. dol Wi (base )naftaleno -1, 5~dd sulfonae
to 195-198% . T
(3aRs, 43h,9&SR)~2—01clopropxlmetll~3a 449,y Qa»tetthjdxouﬁn
20051 Lwd = (p=tol11) bonz /04 moindoding, paf. 98-1000; :
(3uRS,4SR,9aSR)~2~(2-hidroxietil)m3a94,9,9a~teﬁxuhidr0§§w
mot11~4-(p~to111)~2~bonz/2/00ludol 408, p.2e 1261208, .
(3&RS,4SR,9aSR)+3a,§,9;9a»tmﬁrahidr0m2,6—&imotil~4~foqiiv
benm/&;iéoindolina, peLs ol bis(base)naftnleno=1,5-dcuifom

| nato 280~-283¢2;°

(32.R3,45R, 928R) ~2 woiclouxnpilmot13~3q 4,9 QAwﬁeiruhﬁd“a~f~
ROtE Losd0nd Loz /k]lboiudolinn, p.f. dol 11.dx0cLoruro 190~
(303,451, 985 R) ~38, 4, 9, Ja~totrahidro-2, 7~aiméti3¥4;£o£i1~
vons/L A noindoling, p.fe Gel bia(boso)-nettelono-1,! 5 WL L0
nato 244-2482;

Cj&RS,@SR,OUSR)m2woirlopfopilmotil 3¢ﬁA,9,9mmtatrahid§Om7—
notll~f=Tonil-bonz/T /1 sodndoling, pel. 7948°H' .

- (3ang, 481, 9a8R) -2 ~0511~6-cLor0~30, 4,9, 9u~bouxvhidv0m4~fonllm

bﬁn"/ﬂiluoindolina B i

(3:R3, 49R, 90°R)w4~n»but11~amcloro~g«s4 g, £a~(e+rahidro~4~
fcnil»banz/f/isoinoolina o §
(3aRS,r 2 O05R) 6~cloro~3n 4,9, 9a-¢e$vahi£ro~2»mchll~4.foniLm
b@hz/&/imoindolinm, pele dol hidroocloruro E31~2339;

(3013, 43R,905R)~32, 4,9, Sa~-totrahidro 2= p-totllbonell ) ~4—
Tondl-bonz/%/ colndoling, pof. 120-1210; |
(3aHS,4SR,9aSR}~}a,4,9,Qawtotxﬂhidxo~2~(p~metoxibancil)mJ
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tfenil—bcnz[f]1501ndolina, P.F. 93—1OO°
'1ﬂ(3aRS,4RS,9aSR) 3a,4,9,9%a~tctrahidro- ?~mcLil~4 fenil-henz-

-una atmdsfera de

- 53 =

[f]isoindolinh, p.f. de la forma de sall del kis(basc)-
naftaleno=1,5~disul fonata 297-303°;
(3aRS,48S,9aSR) -3a,4,9,%9a~tetrahidro-2,6- ~dimetil-4~ fcnil—

t

benz[f]isoindolina, p.f. del bis(base)-naftaleno-1, 5»&@*

-

sulfonato 183-187°; o Teew

-

(3aRS, 4RS,9aSR) ~3a, 4,9,9a-tetrahidro-2, 7-dinetil-4~fonil-
" bpenzlflisoindolina, p.f. del bis (basc)-naftaleno-1,5-di~
" sulfonato 204-207°; _ : s

(3aRS,4RS,9aSR)—2—bencil~6—cloro-3a,4,9,9a—tétrahidro§4«
fenil-henzl[flisoindolina, p.L. 115-11.7°%; et
(9aRrs)~9,9a-dihidro-2-netil-4~ fenil—benv[f]isoindolinar

~p.f. de la forma de sal del hidroqenomalﬂato 158~lb?°'"

(descomposicidn); ‘ - : ‘;:

.

" (9aRS)~2-bencil=-9, 9a-dihidro~4~ fcnil—bcnz[f]i oinaoliq@, .

p.L. 265- 169°

" (9ams)- 2~bonc11 9,9a-3ihidro-6 —mctil Sy fcnil ~benz[£)iso

indolina, p. £, 139- -143°%; ‘
(3ars)-2-bencil-9, 9a—dihiu10—7 mctll 4~ fcnil~benz{£]1qo~
indolina, p.f. 139-142°;

(9aR8)-2~bencil-6~cloro-9,%a~- -dihidro-4- fen11—benz[f]iao—

- indolina, p.f. de la forma de sal del hidrocloruro 266- 2068°, . -

Los olgulentes Ejenmplos caracterfsticos ilustran

la dc;cxlpcién de los procecdimientos para la produceldn

de las materias de partida requeridas:

| RJIEMPLO 16: (3aRS,4SR,9aSR)-6-cloro-4-(p-clorofenil)-3a,

4,9,9~tetrahidro-benz[ f1isoindelina=2-tri~

fluorcaccetamida

Una solucién de 30 g de N,N-bis-(trans-p-cloro-

“cihamil)trifluoroacctamida en 600 cc de ¢-diclorobenceno

' seécalienta a ebullicidén al reflujo durante 16 horas en
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de argon, y s0 concentre & continumeldn poxr ovaporaeién, Il

3

rooiduo se oromatogxﬂfia gobre 250 g do gol do sllice oon bunﬂé
cono, X1 Liltrado o concentra poa evaporacién, con lo quo @o ‘
obtieno, como resfduo, ol compuogto del tftulo. P.i‘. 107 -
1128 (despubs do la existalizacién on btor/pontuno).

I N N~bia~(trana~p~c?orooinamil)brifJuomaootn@idu,
amplenda como materiel de partlida, pucde prepararse p;rrblqui»
1a016n de N~tirens-p-alorocinamil-tyiflusraco toamldn con -b blomuro
da trans-p—c] oroeinemilo (de forma andloga al ejcmplo 6).
BIFPMITO 17s (3aRS, 4SR,9Pu?)~C»fJuor~A~(p~fluorLontW)«3n 4 .y

ga»tatrﬂhjaro~benz/“71~oTncoline»?-trifWnoraoohamtdq ‘

I oompuesto del titwlo, que Lano un peLo datf73 -
1762 (deppubo do la oristolizocidin on étor) so producé'hd-forw
na &nfloga a 1o decorits en el ojemplo 6, pox oiclizaoiégr
tomdon do N Nmbimu(tronﬂmnufluoroinmmjI)txﬂfluorﬂootémidd.
a N N»bﬂau(%rena—p~fluorcinamil)trtfluovﬂcetamida,
que Liono w2 pefe do 77-790 (dospubs do Lo oxdmbeliznolén en

oloroformn), nocoesyie como mabordal du portidn, pucde propo-
rexuo do fornn sudlogn o 18 daperlta en ol oJomplo 6, & paxtip
do N»pufJuorpSnrmﬂluuxd’iunrmoohnmida y bronro do'pmfluor»
oincmilo., § ‘

BIEPTO 18: ( 3088, 43 3R, 928K} w7 ~01020~d=(m~aloroLontl) ~3n, 4, fa,ou«l-

io1ruhﬁdrw~4wnwyfd/1nojndojInnw,»uri?lnnrunokadeu

5 oompucdto Gol t{tulo co obiiene ocomo un ecoodto
por oiolizac én cérmica do N Nubia~(tranmmm»clorncinamil)trim
fluor%oetamida, do forma apdloga o la doncrita on ol ojampWO
6, ¥ oo purdfica por cromatogxofia sobro gal do sflloe (boqnaw
no/acotato de etilo 19:1), e N Hwbiﬂw(trauanm-ozorocin&mil)

trifluomncetonida (aceite), nececerin comv motorial do paxtLan,

puods produelress do Loxma andlogn o In donerltn on ol ejoemplo
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'=6 a partir de Nnm—cloroclnamil-trifluoruootamﬂda NG bromu“o

do m~olorooinam~lo.

RIRNPLO 195 (323, 4SR,905R)~38, 4,9, 9n~berah d ro~G-motLl-

4~(p~%0111) benz /T /i soindolina~2—tri flvorace ten,—

as

Rl compuemuo dal titu lo, que tione uir p.f, uo 110 -

;1130 (después de la oxrlstalizacién an étaryb@ntano) no outiona

do forma endloge a 18 degorlis on ol ojdmplo 6; por clo;iman

olén tbmaloa do N,N-hip=($romg-p-motiloinenil)brifluoraoatan -

~

o«

dae L f' : ST
La X N»bwsu(trmns~y»mat‘1cinumil)tri£1uorﬂootzm,du

(aoeito), neoemax*u oomn producto de parb*da, puado obicnovzc

de foxme, anﬁ]oga & la desoxrito on el eJcmplo 6y o part’r do

Nmpnmetilc4anil xﬁ*1uorqcotamiua brbmuro da p*metij inamj*

100. ' : ; . | . Iq“‘~?‘. v

ESIMELO 205 (9uRS) -2, 9u~dihidro-4-fentl-bonz/Z/1looindolintaw

tv Lluorasatomide

Unn soluoidn de 218 g de N~(trnns~oinumi L)l 3oL 0m

:*J«2~propinil)trﬂmluoraoeiamiu& on 444 Litron do o~dLluloro=
boneeno, so calientn & stullicidn con reflnjo darento 4 hovuﬂ,
e uns atmbsfera do érgon, ¥ se concontid entornces pox evepo~
xaoibn. Daspubs do 1o orxdotolizaoién en étor/pontanc, ol rorfe
auo prvboroionu el oompuoa%o del titulo con un pef. do 105 -
1978, | | | |
Ia Hu(tr«nr~ananl) N- (3»£oni?~2nprnpin11)tr;fluor
aoobam¢da cmplouda como matorinl do partidu, puodo prcduoirue
por elquileoién de Re-(trens~oinemil)trifluorscsinmida oon
1wbromo~3-Fanil—2-propine . ' '

RIEMPTO 215 Tablotns

(3403, 48R, 925R) <38, 4,9, 98 ~to$20~
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hidro«?~metll-4-fnnil—bnnz/f/~
iooindolina»hldrocloruro ;

Botonxato da mugnmnio.
Polivinilpirrolidonn
Taloo

Almiddh de mafz

TLactoos ,"i SR
Aoodto de ddmotiloilioona
poliutilongliool:6000

o

I

Dl oompuouto uotivo BO MO cla do ncuerdo oon rdw:

todon conooidou ‘con lon ndyuvanbcn y vahIouloa fnrwnmolég

y pronma pnrn PLormayy tnhlaLau, moajuntn mubndon oonooldoa

ount‘dnd oorrunpondlonbu Ao oundgudar olvo oompunnbo o

Llrmol L, Tw d Ty 0 pow nniem dc nuioﬂ(n du ﬂuLdo do Lca

mlamos.

corronpondo oon 26 3 ne da bnsnfl

. Mg
I | mg"

4 mp

' 7" 5 m&'\

10 mng

118 mgs }
0,5 wp i?‘i, e
ERTVIE

Jo70p"‘ ng .‘ R

Hl oompuuuto aoLivo puoda nor uuvbltufﬂo pov 1& ‘j:

oomento 1nor+an, entos mcnoionndon, ¥ g mczcln B0 gxnnu}u ;'ﬁ

P S

Doncrita aufioiontomonto in nsturalazu dcl invontt. .

s oenster que lna diuponioionon antnriarmnnto indioaden men
nuﬁooptiblou de modificuoicnes de detalle en ohanto ne altes fai

i'ron su prihoipie’ fundamental, También pe lwice oenmtar que ol

1nvonto cerresponye a una Solioitud de Patonta, presantudn on

PDOR

QUALITY
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l:iﬁéh Suiza, con fecha de 29 .de Septiembre de 1.§72, bajo'el
" némero 14250/72 y de fecha 3 de Agosto de 1.973, bajo nd-

mero 11305/73, acogiéndose por lo tanto a los beneficios

: que conceden los Convenios Internacicnales en vigor, sien~

do 1o que constituye la esencia del referido invento y par

1o que se solicita Patente de Invencién por 20 afios on Bs=-
. pafla, sobre:PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS: DE
) BENZ£7F~7ISOINDOLINA; caracterizdndone por lo uiguiunté:a

1.~ Procadimiento para la obtenoién de dorivadon

de benz/f_7isoindolina de férmula Ia,

. ,_Ia'gffi'

i
!

1

!
| [
f

Lo |

 que, de aquerdé oon la definicién, oompr%nde'témbién los ex

tipodasépticos;de los compuestos de férmuls Ia, asf ocomo las
mercles racémicas de estos antipodas épticos, en cuya fér-
mula Ry ¥ R2 que son iguales o diferentes, representan, oca-

da uno, hidrégeno, hulégeno.o alquilo de 1 a 4 dtomos de

_carbono, cadu uno do X o Y eg Hidrégono; on ouyo caso low

anillon B y C ouslén unides por un enluce ois, o X o Y fovpan|.

conjuntamente un onluce udicionul, y~R4 ep nlquilo de 1 o &

S
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dtomos de carbono, alguenilo.o alquinilo de J a 5 dtémoa
de carbono, no estando el enlace miltiple del mismo en po~
sicién elfe con respecte al dtomo de nitrégéno Bl cual aa-
t4 enlazado R4, élduilo de lad étomoé de cdarbono sugti-
tuido por cicloalquilo de 3 a 6 dtomos de carbono, hidrc-
xialquilo de 2 & 5 dtomos do carbono, fenilalquilo do T &
11 dtomoe de carbono, fenilalquilo de 7 & 11 diomon de obx
bono monosustituide en el radibel fenilo por halégeno, al-
coxi de 1 a 4 dtomos de carbono o alquilo de 1 & 4 dtomos
de 6arbono, 0 un radical A-CO-Ry, 6n @ondo A o8 slquileno
do 1 a 4 dtomos de oarbonq‘y Ry es alquilo doe 1 & 5 dtomon
de ourbono, hidroxi o alcoxi de laéd dtomos de ocarbund,
fenilo, fenilo monosustiluido por halégeno; y las sales de

los mismos; oaracterizado porque comprendd

‘Nealquilar un compuesto de férmula Ib,

I

‘8l cual, y de acuerdo cop la definicidn; conprende tambldn

108 antipodas épticos de estos compuesto de férmuls Ib, &=

of oomo las mezolas racémicas de dichos sntipodas épticos, !

on cuys férmula Ry, oy X @ Y pe definen como snterlormen—

s

R
|
i




R

te, convenientemente en un disol&ente, preferibleomonte &ne
tre iomperatura arblente y la temperatura'de reflujo.

2.- PROCEDINIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS
DE BENZ["E47ISOINDOLINA,#&1 y como queds sustancialmente

- »
L

descrito en la presente Nemoria, -,

Este NMemoris consta de 59 hojas, escritas a.méqui

ne por una sola cara,

Yadridy o naR. 1977

JANDOZ, A.G,

. B BOWEZ MER0 Y POMDO St e e
. po Firmadgd/L, SAolgrior dndez

i
R
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