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(âNUMERO (0) FECHA (aa) país

14250/72 29 de septiembre de 1.972 SUIZA

11305/73 5 de agosto de 1.973 SUIZA

*

0) FECHA DE PUDUCIOAO (síJCLASIFICACIO INTERNACIONAL
ftC d K

(0) PATENTE DE LA QUE ES DIVISIONARIA
419-195 *

-- ’i
0 TITULO DE LA INVENCION

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE. W S Z f r J  ISOINDOLINA

(71) SOUCIT-ANTt 1*1
SANDOZ A.G., entidad suiza

DOMICILIO DEL SOLICITANTE
Basilea, Suiza.' ; •;

INVENTOR IES)
Roland Achini, 
Wolfgang Oppolzer ■

(73) TITULAR IES)

0) REPRESENTANTE
GOMEZ-ACEBO.

UNE A • 4 MOD. 3106 U T IL IC E S E  C O M O  P R IM E R A  P A G IN A  DE LA  M E M O R IA

POOR
QUALITY



r - i

J

PATENTE DE INVENCION 
Case 100-3875/IV 
3700/HA/HP.

I

o jK fM ia ü a  Q l)e á c ’á jit iv á

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION ,DE DERIVADOSl
PE BENZ¿“Fj7l30IND0LINA

! * i
sssssssacxssssBs:® ,

I

&•fc

J

\.-éÍ--.4Í

(■?//‘/ict/(¡nte: sanloz, Á.G.', entidad suiza, residente en 
BASILEA, Suiza.

sssseesssesB

Es bu invención se refiera a compuestos do fórmü 
la I preparado» medlunl-n alquiluoión Martín el procodimien 
to a), oon o uln la eventual etapa que involucra el int«£ 
mediarlo Ic, adoptando, si so deseara, la etapa de alqui- 
laclón desorlta más adelante en el procedimiento b),

La presente invención se relaciona con un prooe 
dimiento para preparar nuevos compuestos heteroclclicoa, 
do fórmula I:

M /
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loa  oualcs, y da acuerdo coa la  defirdoión, comprendan tam­

bién loa antípodas ópticos do los compuestos do fórmula I  

aoí oomo lao meadas racámlcaa do loo antípodas ópticos, oa 

cuya fórmula R es hidrógeno, alquilo do 1 a 5 átomos do oar- 

bóno, olquenilo o olquinilo do 3 & .5 átomos do carbono, no

0 otando ol enlaoo nuil tip io  dol mintió on posioión a lfa  oon 

roopooto ni átomo do nitrógeno o l cual está enlosado R, alqui­

lo  do 1 a 4 átomos - do carbono sustituido por oicloalquilo do

3 a 6 átomos do carbono, hidroxL al quilo de 2 a 5 átomos do 

carbono, fon llalqu ilo do 7 a 11 átomos do carbono, f  o uí lu í qui­

lo  do 7.a 11., átomos do carbono mono sustituido, en ol radical 

fañ ilo , por halógeno, alcoJiL• do 1 a 4 átomos do carbono o 

alquilo de 1 a 4 átonos de oarbono, o un radical A-CO-R ,̂ en 

donde A es alquileno do 1 a 4 átomos do oarbono y R̂  es alqui­

lo  do 1 a 5 átomos do carbono, hidroxi o alcoxl de 1 a 4 áto­

mos do carbono, fon ilo , fcn ilo  monosustituído por halógeno,

7 1̂ 2 » que con iguales o diforontos, reprooonian cada uno 

do olios hidrógeno, halógeno o alquilo do 1 a 4 átomos do oaa> 

bono, y cada uno de los símbolos X o X os hidrógeno, on cuyo
• t

caco los anillos B y 0 catón unidos por un ónlaco ole, o Y. o 

X forman conjuntamente un enluco adicional} y las solos do 

edición de áoido do loa miamos.

Cuando o l radical E ó R̂  oo alquilo in fo r io r do

1 a 5 átomos do carbono, contiene ohtonces especialmente do

i
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1 a 4, proforontomente do 1 a 3 átomos do carbono.

Cuando R os un grupo alquilo do 1 n 4.¿tomos do
t

oárbono, ouatituído por un grupo oicloalquilo da. 3 a 6 átomos j 

dó o&rbono, ontoncos ol grupo alquilo dol mimo contieno espe- | 

oialmonte 1 6 2  átomos d© oarbono y ol grupo oicloalquilo dol 

mimo oontiono en ospeolal 3 átomos do oarbono. Un ejemplo do
•“ i

un sustituyonto preferido do cota serlo, os o l grupo‘oiclo~
,  ! ,  i  -

propllmetilo. ' ' j . :

Cuando ol radios! R es un grupo hidromiel quila do

2 a 5 átomos do oarbono, éste contiene especialmente do 2 a 

preferentemente 2 6 3  átomos do carbono. •

Cuando e l i'adlool R es un radical fon ílo lqu ilo de 7 

a 11 átomos do oarbono o un radical fcn lla lqu ilo do 7 a 11
i

átomos de carbono mono sustituido por halógeno, alcoxi. do 1 u 4 {■
, .. i

o alquilo do 1 a 4 átomos do oarbono, ontonoes ooto radioal 

fon lla lqu llo contiene especialmente do 7 á 9, profCronlomonto 

7 u.fl átomos, do oarbono. Un sustituyente halógeno que puodo 

ostar preoente on este radioal, os en ospooiel un átomo do 

flUor, cloro o bromo, preferentemente flúor o oloro. Un ouati- 

tuyonto aloood o alquilo do 1 a 4 átomos da oarbono que puede 

ostar preaonto on ooto radical, oontiono onipecialmont© de 1 a 3» 

proforuntomente ,1 ó 2 átomos do carbono.

Cuando e l radical R es un grupo A-CO-R  ̂ y no oo 

fon ilo  o fon ilo monosustituido por halógono, entóneos e l grupo 

alquilono A contione especialmente do 1 a 3 ¿tomos do oarbono.

Cuando R-j os fonilo sustituido por halógono, osto 

áltimo sign ifica  ontonoes especialmente flúor, cloro o bromo*
i

preforentomonto flú or o cloro.

Cuando ol radical R̂  os un grupo aloor.i de 1 a 4 

átomos d<$ oarbono, Gntonoaa óste contiene especialmente 1 ó 2,

*V0í
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oon preferencia 1 Atomo do carbono. [

Cuando loo radioaloo y/o Rg 'con halógeno, enton­

óos oote último oignifioa especialmente flúor, cloro o bromo, 

oón proforonda flú or o oloro. '

Cuando loo radioalea R̂  y/o R2 oon un grupo alquilo 

do 1 a 4 átomoa do oarbono, óstoo oontionen eepooialmonto 

1 ó 2, prefercmtomonto un átomo do oarbono.

Cuando I  os hidrógeno, óato puedo estar en posición 

oía o trena con roopooto al átomo do hidrógeno do la  pooioión 

9a. '

loo oompueotoa especialmente proforidoo do fórmula í ,

oón loo oompuootos do fórmula Iwr .
H

Iw

loa cuales, V  de aouordo con lu definición, oomprondon tem­

blón loo antípodas óptico» do loo oompuestoa do fórmula Iw 

aoí como las moaclao raoómioaa do estos antípodas ópticos, 

y on ouya fórmula I  o Y 00 definen oomo antorlormonto, Rft aa 

hidrógono, alquilo da 1 a 3 átomos do carbono, alquonilo o
. • s

aíqulnilo do 3 a 5 átomos do oarbono, no ostíindó ol 011I 000
4

múltiplo dol mismo on posición a lfa  con roopooto a l átomo do 

nitrógeno a l oual eotá unido Ra, oiolopropilmetllo, hidroxi- 

o tilo , fcn ila lqu ilo do 7 u 8 átomos do oarbono, fonllalqu ilo 

fió 7 u 8 átomos do carbono monosustituído por flúor, cloro, 

motilo o metoxi, acotonilo, 3-o:¡oo butilo, fonacilo, p-fluor- 

fonaoilo, 4~(p-fluorfonilo)~4~orobutilo y R̂  y RQ, quo son

«$¡1
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geno, doro , flú or o motilo, y las solos do adición do óoido
\

do loo mismos.

En adición, y aogdn la  invonoión, oo puedo obtonox1 

un oompuooto do fórmula Xas

la

ol; oual, y do acuerdo oon la  definición, comprando temblón 

loo antípodas óptíooo do loa compuestos do fórmula Xa así *.

como las mezclas racémicaa do oato3 antípodas óptioos, en cuya" 

fórmula R̂ , X o Y so definen oomo anteriormente y R̂  es 

alquilo do 1 a 5 átomo a do carbono, &1 qu añilo o a l quiñilo do 

3 a 5 átomoo do oarbono, no estando e l enlace Huiltlplo dol 

islario on posdoión a lfa  con respecto a l átomo do nitrógeno al 

cuál está unido R ,̂ alquilo fio 1 a 4, átomos do carbono susti­

tuido por cioloalquilo do 3 a 6 átomos do carbono, liidroxi- 

albullo fio 2 a 5 átomos do oarbono, fon llelqu ilo do 7 a 11- 

átomos do carbono, forillo]., quilo do 7 & 11 átomo tí do carbono 

monosustituido on e l radical fen ilo por halógeno, alcoxl do 

1 a 4 átomos do' carbono o alquilo do 1 a 4 átomoo do carbono, 

o un radionl A-CO-R  ̂ en fionfio A y R̂  ce deflnon como nntoslor- 

monto, a d  ooran sus solos, modianto un procedimiento quo com— 

prendo t . -

a) N-alqullar, según mótodoa oonooidos, un compuesto do 

fórmula Ib

30
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Ib,

01 oual, y do aoucrdo oon la  definición, oomprondo también 

loo antípodas óptiooo do cotos compuestos do fórmula Ib, así 

oorao laa mozolas racémioao do diobos antípodas ópticos, on 

ouya fórmula R-j, Rg, X e Y oo definen como antord-ormonto, o 

M drollsnr entonces, opolonalmento, cualquier íistor resultan­

te do fórmula lo»

i Ri  T JÍ-A-COOAlq •i ■<

lo,

ol cual, y de acuerdo con la  dafinioiÓn, comprendo loo antí­

podas óptioos de los compuestos de fórmula lo  y las mezclas 

racómicas do estos antípodas ópticos, on ouya fórmula R-¡, R¿r 

Tf X y A oo dcflnon como antorlormonto y Alq eb un grupo 

alquilo do 1 a 4 Atomos do oarbono, para formar un compuesto
. . ■ • " i

do fórmula Idj * ‘ * t
»

«

inu Id,

m
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e l cual, y do acuerdo oon la  definíoión, comprendo loo antí­

podas óptlcoo do loo compuestos ds fórmula Id y las mozclaa j
*

rác¿micas de estos antípodas ópticos, en cuya fórmula Itj, R2, • 

Xj Y y Á no definen como an torLoimonto, o

b) alquilar un compuesto de fórmula Ib roduotivómento* .a un i
i

compuesto de fórmula le í  1

i n

H

lo
041- s
v i*

o í oual, y do acuerdo con la  definí oión,. comprando también • 

los antípodas ópticos de los compuestos do fórmula lo y las ♦* 

jaezólas raaómioas do estos antípodas ópticos, en ouya fórmula. 

R-], Rg, X o Y so doflnon como anteriormente y Rjj os un grupo 

alquilo primario o oocundario do 1 a 5 átomos de carbono,

6 ./
o) oonvortir un compuesto do fórmula I f :

}]

I f

quo, do aouerdo oon la  dofinioión, comprando también loo an­

típodas ópticos de loo oompueatoa do fórmula I f  y las mezclas 

raoémioao do cotos antípodas óptiooa, on ouya,fórmula ñ!( y 

ao definen como anteriormente y Rg oa alquilo de* 1 u 5 átomos 

do carbono, alouonilo o alquinilo do 3 a 5 átomóa do oarbono, 

no estando ol onlaoo múltiple del mismo on posición a lfa  con 

respecto.ni átomo do nitrógeno al cual ontá unido Rg, alquilo
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áo 1 a 4 átomoo do carbono sustituido- por ololo'alduilo do 3 a-,

6 átomoo do oarbono, hidroxialquilo do 2 ja 5 átomos do oarbo**
i ;

no, fen ila lqu llo do 7 a 11 átomos do oarbono, fen ila lqu llo do

7 a 11 átomoo do-carbono monoauatltoldo, on ol radical forillo, 

por halógeno, alooxL do 1 a 4 átomos do oarbono o alquilo do

1 a 4 átomoo de carbono, o un radical A-CO-B  ̂ en donde A 00 

defino como anteriormente y R̂  eo alquilo do 1 a 5 átomoo de j 

oarbono, forillo o fon ilo sustituido por halógono, on un oom- 

puooto do fórmula Ig :

I

H

qno, y oogán la  definición, comprendo tombión loo antípodas 

óptlooo do loa compuestos de fórmula Ig  y laa menolao raoóml- l
cao.de botoa ontipodao ópticos, on cuya fórmula-B1t R2 y Rg ¡

1
eo definen a'omo anteriormente, bajo oondloionoo nloalinaa fuor-j 

toa, o •

d) hidrogenar un oompuoato de. fórmula Ih
U , , '

qué, oogdn la  doflnioión, oomprondo también loo ontipodao 

ópticos do loo oompuootoo do fórmula Ih y laa masóla» do estos 

antípodas óptlooo, on ouya fórmula y R2, m definen oomo 

anteriormente, y R̂  oa alquilo do 1 «  5 átomoo do carbono,
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alquilo do 1 a 4 átomos do oarbono sustituido por oioloalqullo 

do 3 a 6 átomos do oarbono, fonilalqu ilo do 7 a 11 átomos do j 

carbono, fen llo lqu ilo  do 7 a 11 átomos do oarbono monoouati- í
’ ' i 1

tuldo, on ©1 radical fon ilo por halógeno b alquilo da 1 a 4 í

átomos do oarbono, o un radical A-CO-H,, bn donde A r pt, 8a ¡
y  i J 3 ■ j

definen como anteriormente, con ácido yodliídrloo/fósforo rojo,.i 

para formar un oompuosto do fórmula l i t  . ■

quo, según la  definición, oompronda también los antípodas óp~ 

tioos d© los oompuootos do fórmula .11 y la  a mezclas raoámio&a- ' ; 

do estos antípodas óptiooc, en cuya fórmala Rj, y eo do 

finon oomo anteriormente, • o

o) hidrogenar catalíticamente un compuesto do fórmula I j :
H

*3

quo, do aouerdo oon la  definición, comprendo también loo ontí- ¡ 

podas óptioos de loo oompuootoo do fórmula I j  y las mesólas 

rnodoíoaa do estos antípodas óptioos, ©n cuya fórmula nj y xl* 

quo oon idéntioos o diferentes, representan 9ada uno do olios 

hidrógeno, flú or o alquilo do 1 a 4 átomos do oárbono, y 

os alquilo do 1 a 5 átomos do oarbono, alquilo de 1 a 4 átomos 

do carbono sustituido por oioloalquilo do 3 a 6 átomos dó oar~



'j

10

15

20 i

25

30

-  10

bono, hidrorl. alquilo do 2 a 5 átomos do oarbono, fonilolqullo 

do 8 a 11 átomoo do oarbono, ootando separado o l radical 

fon llo  del mismo dol átomo do nitrógeno al cual, está unido, 

por al monos dos átomos do oarbono, ’ferillalquilo do 8 a 11
i !

átomos do oarbono monosustituido, eii e l radical fañ ilo, por 

halógeno, nlcoxl do 1 a 4 átomos do oarbono o alquilo do 1 a 4 

átomos do oarbono, estando separado ol radical fon llo dol c is ­

mó dol átomo do nitrógeno al cual eotá unido por a l monoo doo

átomos do oarbonoj a un oompuooto do fórmula Xfci 1 ’

• H

Ik

quo, según la  definíoión, comprende tambión los antípodas óp- |

ticos do los compuestos do fórmula ,Ik y las mozolaa racómioao ¡

do ostos antípodas óptiooo., on ouya fórmula Rj» Rg 7 ^7 00

finon oomo anteriormente, o

f j  roduolr un compuesto de fórmula I I 1
II o

; " i - i f O
I I

qüp, sogdn la  definición, comprando tambión loa antípodas óp­

ticos do los oompuostoa do fózaiula I I  y las mezclas raoómicas 

do estos antípodas ópticos, on ouya fórmula R̂  ¡y Rg so d e fi­

nen oomo anteriormente y Rg 00 alquilo do 1 a 5 . átomos do oar­

bono, alquilo do 1 a 4 átomos do carbono sustituido por oicío- 

alquilo do 3 a 6 átomos do oarbono, hldroxl alquilo do 2 a ¡>

oa ,

ga
pj
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átomos da carbono, fon ilalqu ilo de 7 a 11 átomos do carbono,

rudlo&l fon ilo , por halógeno, alooxi do i a 4 átomos do’ carbono 

o alquilo da 1 a 4 átomos do carbono, a un compuesto fie f  ó mu­

que, do acuerdo oon la  definiolón, comprende también loa antí-' '

que, de acuerdo oon la  definiolón, comprendo también los antí­

podas ópticos de los compuestos do fórmula IV así como las

muía Ilj, Hg, X o Y so Soflnen oomo anteriormente y ]) os hifiró- j 
Geno, alquilo do'1 a 4 átomos do carbono, oioloálquilo do 3 a

6 átomos do oarbono, alquilo do 1 a 3 átomos do carbono susti­

tuido por oicloalquilo do 3 a 6 átomos do carbono, hidroodL- 

alquilo do 1 a 4 átomos do oarbono, fon ilo , fan ilalqu ilo do

7 a 10 átomos do carbono, fonilo monosustituído por halógeno,

fan ila lqu ilo do 7 a 11 átomos de carbono monoaustituído, on ol i

lá  las 11

R1 NRO

podas óptiooa do- los compuestos de fórmula lu así oomo las 

mesólas racómioaa de estos antípoda» ópticos, y on ouya fó r ­

mula Hj, Hg y Bg se definen como onterlormonto, por roduooión

oon un hidru.ro metálico, o

q) roduooión do un compuesto do fórmula IVt
H

U1 ~{

mesólas racómioas de estos antípoda» óptíoos, y on ouya fó r-
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alcoxi do 1 a 4- átomos do oai'bono o alquilo do í a 4 átomo#

dó carbono, o fcn ila lqu ilo do 7 a 10 átomos do carbono mono-

cuotituído en ol radien! fonilo por halógeno, alooxL do 1 a 4

átomos do carbono o alquilo in fer io r  do 1 a 4 átomos do carbo- « '
nó, a un oompuooto do fórmula lia: .

que, do acuerdo oon la  definición, comprendo turbión loo ontí~ 

podas óptloos do los oompuostos do fórmula Im asi como las ¡

olas racómleaa do estos antípodas ópticos, y on cuya fórmula, • ‘ ' * 1
Ej, Bp, X, Y y D üq definen como anteriormente, con un hidrura 

metálico,

y a is lar los, compuestos resultantes do fórmula la  como talos 

o en forma do las sales»

Las saleo puodon sor obtenidas do forma conocida, a 

párfcír do las bases o ácidos lib res .y  viceversa» .

la  separación do cualquier racemato roflultnnta do 

fórmula I  on sus antípodas ópticos, puedo efQCtüarso aogán 

mótodos oonooldoo, por ejemplo por orlotalíKaoión. fracolonuda
I

do las Délos do ©otos raoomatos con ácidos ópticamente activos.| 

Ea lo  quo eiguo, oo Indican dotallos técnicos del j 

prooooo que so toman on cuenta adecuadamente on la  produooíón 

dé loo compuestos do fórmula lat

a) la  N-alqullaoión de un compuesto do fórmula Ib puedo oleo-
í

túareo, por ejemplo, con un oompuooto do fórmula Vt
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on I r que oa defino como antoriormento y E ob ol radical j

ácido de un óetor roaotivo, o oon un derivado reaotivo do un ¡

compuesto de fórmula V. . v . •

En loo oompuootos de fórmula V, B puedo sor, por

o jomplo, halógeno ta l como oloro, bromo o yodo, o o l radical

ácido do un ácido sulfónioo orgánico, por ejemplo, un radical „

a íqu llau lfon ilori, ta l como metilaulfonlloxL, o un radical *

ipdlsu lfon iloxi ta l oomo fen ilou lfon iloxi ó p -to lilsu lfon llox l.
. «

La N-aloullaoión do un compuesto do fórmula Ib con
- - ' . ^  o

. . .  ‘  ♦

un compuesto de fórmula Y co ofeotúa oouvoniontomonto on un «*’
. *  ,

disolvente orgánico, por ejemplo, una amida o un ácido carbo- •

¿tlloo  a íifá tico , por ojomplo dimotilfomamida, y on presencia

de un agente de condcncaoión básico, ta l como carbonato sódico

o N -otil-N , ÍT-dii so pro pilemina. I

La temperatura da reacción puedo variar ontre la  am-i

bionto y aproxiinadamento 100Q0« El tiempo do roacoióa dependo

on espeoiol do la  temperatura do reacción y do la  capacidad de

inacción dol- oompuosto do fórmula V, pudiendo cor dol orden

db 1 a 16 horas aproximadamente. « • ' ' ■■

Los derivados roactlvoo apropiados do un compuesto

db fórmula V son, In ter a lia , oompuostoo carboníllcoe

o£, -insaturados para la  introducción do un radical A-CO-R ,̂

oh dondo A es CIIg-CHg y R̂  00 áofine como antoriomonto, y

óxido do otileno para la  introducción do un grupo hldro rio t i lo .

La roaooión do un compuesto de fórmula Ib con un oom-
¿ • ' „  'i

puesto carbonílloo 0{ , p-lnaatorado, ta l oomo motilvinilcotona 

o un óstor olquilioo in fer io r d8 áoido ao iilico , so ofootáa 

oonvoniontsmento en un disolvente orgánico adocuado, por ejem­

plo un aloanol in fe r io r  ta l como motonol o otanol, y con agi- 

taoión. La temperatura do roaooión puodo varlai’ entre la  tompo~
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natura ambionto y la  temperatura do reflu jo do la  moaola do ¡ 

roacoiónj la  mosola do raaooión oo oallonta proforentomonto j 

a ,40 -  80GC aproximadamente. El tiempo dojroacoión depende en
i

copoelal do la  temperatura do roacción y do la  roactividad dol 

oómpuodto oarbonilioo ¿X » ^-insaturado, pudiondo sor do 1 a 5 

horno' aproximadamente. •

. La roaooión do un oompuooto do fórmula Ib con óxido 

do ©tilono os ofootúa temblón do forma análoga a los mótodos 

conocidos, y co ilustra  en ol ejemplo 5» La roaooíón do ofoo~ j; 

tda on un disolvente inerte y oon cnfriamionto. La rcaoolón y 

tiono una duración do aproximadamente 10 -  20 hórao. j

. Puodó efectuarse una h idró lis is do un compuesto do [
i i '

fórmula lo  bajo condiciones ácidos, por ejemplo con áoido clor~
t . \

hídrloo 2N, oonveniontomonto a una temperatura ólovada, con , i 

proforoncia a la  temperatura do reflu jo* * ' j

Sin embargo, puedo hidroliaaroo tambión un oompuooto : 

do fórmula lo  a un compuesto do fórmula Id bajo condiciones ¡ 

alcalinas. La h idró lis is  aloaliña so efeotúa ooñ proforoncia j

on una solución acuosa alcohólica do un hidróxido do motel alca-
; , i

lino o al calino tóme o, ospocialmonto on una solución acuosa, !íl
mot&nóllca o otanóllca do -hidróxido do sodio, potasio o bailo, ! 

oonvonlentoraonto n tomporatura ambiento o a una temperatura ¡
, i

ligeramente olovada. . J
b) La olquilaoión roduotiva do un compuesto do f  ó muía Ib

i

a un oompuosto do fórmula le  puodo pfoctuarso do forma análoga !;
i ' * / ¡ .

a los mótodos ya oonocidos. Por ojcmplo, puode efectuarse por : ;
I

olquilaoión do un compuesto do fórmula Ib oon ol aldehido o
i

cotona, corroopondlonto, on proconcia do áoido fórmico (mótodo 

Leúokart-Wallaoh). La alqoilación roduotiva puode ofoctuaroo 

tambión hldrogenollticemento, os dooír, oon gas hidnógono on
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pronuncia do un catalizador do motal noblo, ta l como niqual
c \

I&noy o'paladlo* Sin ombargo, en esta variante doi pro codi- ¡
: ; i

Monto, oualquior sustituyante*, cloro, bromo o yodo que pueda ¡ 

botar prooonto en loe compúsotes do fórmula. Ib y oualquier
i

©nlaoo adioionel on la  posición 3a, 4 do los oompuootos do 

fórmula Ib con temblón roduoidoo por lo  menos parcialmento.

Por oonsigulox'.to, os conyoniento emplear ol método louok&rt- £ 

Vfall&oh antas indicado para la  alquílaoión rodUctiva do los 

últimoü oompuostoo. la  roaooión según Leuolcart-V/allnoh oa «

éfootda en un disolvento orgánico adecuado, proferíblomonto J 

ün oxoeoo do áoido fórmloo, a una temperatura elevada, oonvo~- 

nientemonto a re flu jo .

la  alquilaclón roduotiv'a Catalítica so ofootúa on ; 

un disolvente orgánico adecuado, por ejemplo, un oloanol ín~ ■_ 

fo r io r  ta l como motanol, oonveniontemento a temperatura nm- ¡

bdonte. • . • : |
•\ ¡

o) Xa conversión do un oompuosto de fórmula Xf a un compuos~¡ 
* * • • ., - ¡ 

to'do fórmula Ig  se ofactúa bajo condiciones alcalinas fuer-

tos, por ejemplo con una baso fuerte ta l oomo bidróxldo poté-
/  •

sí o o o toro-butilato do potasio, y/o u. una tamporcitum eleva­

da, por ejemplo a 100 -  200&C aprorimadamente y/o, después 

do un largo tiempo de roaooión, por ejemplo do 1 hasta 7 ellas.

Los medios do reacción especialmente adecuados para 

'cota conversión, son una solución saturada de hidróxido potd- 

¿ioo (a l 40 $> aproximadamente * en n-butanol (1 a 7 días a la 

temperatura do re flu jo ) o do toro-butilato do potasio en d i- 

motilculfóxido ( l  a 7 días a 25 -  COCO),' ’• ■'

EL prooeoo o) en ospooialmonto odoonhdo para la  pro- 

¿nooión de compuestos do fórmula Ig , en la  que e l radical lig 

es alquilo do 1 a 5 átomos de carbono,, alquiniio o alquenilo
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do 4.a 5 átomos do carbono y en donde ói onlacti múltiplo no ; 

se encuentra en una posición a lfa  o beta. oóh.respecto al áte- . 

mo de.nitrógeno a l outa está unido R¿, alquilo, do: 1 a 4 áte- , 

mondo carbono miotituldo por ololoalquilo lío. 3. 6t proforon~i 

temoñio 5 ó 6 Atomos do carbono, hidróxialquilo' iie 2 a 5 Ato- ; 

moa de;e&i’bóño, fon ilalou llo do 7 á í i  átomos dd;carbono,
f. “ * . (

feniltiiquilb de 7 a 11 Atomos do caroche taoñosustituido on el

radioíá fohílo por halógeno, olooxí cía {  a 4 átomo» do carbono;
• t i ¡

o alquilo dé 1 a 4 átomos ce awrboricj, o un radical A-CO-R  ̂ |

en donde A so define o orno antoxáormonta y oó fon ilo o feo l­

io  sustituido por halógeno. •

d) Xa hidrogonollsio do un compuesto do fórmula Xh a un J 

oompuosto do fórmula I I  oon ácido yodhídríeo/fósforo rojo, ¡ 

puode ofcctunroo do forma análoga a loo mótodoo conocidos*
' . i

Por ojonplo, aíiadiondo goto, a gota una solución acuosa fio , 

áoldo yodhidrioo a una solución o suspensión de una melóla do j 

un compuesto do fórmula Ih oon fósforo rojo en un disolvente i 

adecuado o agento do suspensión, tul como Aoido aoótioo gla­

c ia l» Xa noscía do renoolía resultante so calienta entóneos 

convenientemente, por ejemplo a 80 -  120&C. Xa;)o lao unto rio «  

roo condiciono», la  reducción tierno' una duración do aproxima- j

domento 4 a 6 horas. :

o) Xa hidrogonaoión cata lítica  do un compuesto do íórmiila 

IJ a un compuesto do fórmula Ik puedo efectuarse do forma j 

análoga a los móiodos conocidos. j
. * • « . . -  i

loo catalizado roo adocuadoo son lüiá metílico holilos :
' '  - , L ‘ !

talco oomo paladio y ni.qu.ol R&noy. Xa hidrógchaoión oo efec­

túa en. un. disolvente orgánico, por ejemplo, iifc aleone! in fo-
!

r io r  ta l cono /aetonol o ctoriol*

Xa rcacoión so efectúa prcíormt emente bajo un l i «

POOR
QUALITY



goro oxeo00 degresión, por ejemplo 2 a js u-Uuóaforaa QpwxlmiA- 

damonto, y a ana temperatura elevada, por ojomplo a 40 -  COCO | 

aproximadamente. • ¡
I

• ’ -r ° aauo-^o oon un método preforido, la  hidragonación!

no of o otila on proeenoia do un catalizador do p&ladio pi'oducido!

ín  d tu  a partir do clorare da paladio ( I I )  y borohidraro só- 
dioo.- - • ; -í

£) La roduooión do on oompuooto do fóraiuls^n oon un h idras 

Botúlloo puodo ofootuaroo do íoma análoga a loo método o oono- 

oidoo para la  roduooión do amidas* . .

.Por ejemplo, puedo ofeotuarBé-ftíiadiehdo una íiolu- 

oión de hidraro de aluminio o hidraro do dialquilalurainio on 

un disolvente orgánico inerte, por ojompló un 6-tor cíc lico o 

de cadena abierta, ta l oomo totrnhidrafurano, a. una solución j 

do un compuesto do fórmula I I  preferontomento on e l mi mío: d i- ¡ 

oolvonto orgánico inerte, y agitando a temperatura ambiento o ¡ 

a una temperatura superior, durante 20 -  30 horas aproximada- I 

monto* La reducción puado efectuare también, por ejemplo, j 

oon una mesóla do hidraro do litio-alumiaLo/oloruro'do a lM l-  ! 

nlo. En cuanto loa compuestoo do fórmula I I  no posean un ouirfcl- 

tuyonto cloro, bromo o yodo, la  reducción puedo ofeotunrso j

también oon un hidraro complejo, por ojomplo un hidraro do |

aluminio compiojo, ta l como hidraro do litio-alum inio, o .con j j 

una mazóla comploja do hidraro de litlo-aluminio/doraro do * ! 

aluminio. Beta variante del proceso puede efootuaxoe bajo con- \

di. dono a amUogao a loo deooritaa para la  reducción con h id ra -! 
ro do aluminio.

e) xa reducción do mía mida do fórmula IV coa'un hidnra ao- 

tólico.puedo ofoctunrso tcwUfa Se forma andloga a loo mótodoo 

ya oonocidoo. Loo hidruros motúlioos adoouados son, por’ ojomplo,
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hidxuro do aluminio o hidruro do diolquil-aluminio y, cuando 

loo oompuootoo do fórmula IV no tienen un Buotltuyenio oloro, 

bromo o yodo, ontonooo oo emplean también hidru.ro do l i t io ~  

aluminio o hidruro do litio-aluminid/oloruro do aluminio. M - 

oólvontoo adoouadoo son loo dioolvontoa inertea» por ojomplo 

ótoroo oíoliooa o do endona abierta, ta l como tótrahidrofura-

no.

I»a reducción puedo efootuarae i  temperatura tunbionto
* . ’ . i

y on general no oomplota doopuóa do 1,5 & 5 homo. ■!

Loa compuootoa do fórmula Xa obtenidoft eegán lo3 

prooocoa anteriores, pueden aislarse y purificarse do aqueri­

do' oon métodoa conocidoo, •

En adición, do'nouordo oon la  invención, oo puedo • # ,
obtener un oowpuosto de fórmula Xb mediante- un prooeao que • 

oorapronde t

a1) aoparar e l grupo 1^, sogiín mótodoa oonooldo»f do un com­

puesto do fórmula VIt ji ■ i

que, do aouordo con la  definición, comprendo también los.,, 

ontípodan ópticos do loa oompuootoa do fórmula VI roí ooiuo 

Ion mcBolao raoómioaa do loa antfpodaa óptico©, y on cuya 

fórmula Rj, Rg, X o Y ce definen oomo antoriormonto y Rg ou 

un grupo atrayonto do olectrodoa, o 

b’'’ ) oonvorbir un campueato do fórmula VII*

i
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V II

<juof do aouordo con la  dofinioión, ooaprohdo también loo 

antípodas óptioos do loa compuestos do fámula VII así como 

las mozolas raoómicaa do los antípodas ópticos, y en cuya 

f  ó muía y Rg ao definen como ontoriormonto, y Rjq os ol

radical Rg, definido móo arriba, o hidrógeno, bajo condíció­

nos alcalinas fuertes, a un oompuooto do fórmula ln r

« i { { 6 In

quo, do acuerdo con la  dofinioión, comprende también los 

antípodas ópticos do loa c'ompuostos de fórmula ín así como 

las mezclas racómloas do los antípodas ópticos, y on donde 

¡V ^2 tí0 definen como ontoriormonto, o 

o1) Hidrogenar un oompuoato do fórmula I 01

lo

?'2

q.uo, do aouordo oon la  dofinioión, comprendo tombión los tur-

1'
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típodas ópticos do loo compuestos do fórmula lo y l«a  mazólas
t ,

raoómioao do loa antipodas óptioos, on ouya fórmula R.J y Rĵ  

co definen como antorloimonto y es hidrógeno o ol grupo 

tonollo, on prosonoia do un catalizador do motó! noble, a un 

compuooto do fórmula I p : .
II

Ip

que, de acuerdo con la  definiolón, oompronds tamMón los antí* 

podas ópticos de los compuestos do fórmula Ip y las mezclas 

raoómicaQ de los antípodas óptioos, on cuya fórmula Rj. y Rg 

oo definen oomo antorlo miento, o 

d1) Reducción do un compuesto do fórmula V I I I t

V III

que, do acuerdo con la  definición, oomprenda también los an­

típodas ópticos do los oompuostos do fórmula V IÍI y las maz­

ólas racámlcuo do los antípodas ópticos, en ouya fórmula R̂  

y 3̂2 so dofinon como anteriormente, oon un hidruro metálico, 

n un oompuooto do fórmula Iqj

11

* 4
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(juo, de nouordo con la  dofinioión, oomprsnda también los 

antlpodaa ópticos do loa oompuo3too do fórmula Iq  y las aoss- 

. olao racómicaa da loo antípodao óptioos, en obya fórmula 

y ^2 «10 definan como anteriormente,

y loo compuestos resultantes da fórmula Ib 09 alelan como 

basan o oomo sales do adición do áoido.
0  •

las salas da adioión do ácido paodon produclrae do

forma oonooida a partir do lao baoes librba y v i caverna/
«

A continuación, do indioañ do ta llo  0 . técnico cr *dol
» •*

proceso que deben tomarse en cuenta adecuadamente on ’¿a 'pro** 

duooión da loo compuestos da fórmula Ib» 

a1) Ejemplos do grupos atrayentes do olootrónoo Rg ¿ón'loo 

/?mpoD aoilo, ta l oomo ol grupo trifluoraootilo , e l grupo 

bonzoilo, un grupo eulfouilo a lifá tioo  o aromático, poi* ejem­

plo, un ro.dxool toailOj, un radical aloosioax’bonilo in ferior, 

ted oomo ol grupo motoxícarbonllo o otorioarbonilo, o ol 

grupo fonoxi oarbonilo. ; .

la  Depuración dol grupo R̂  do acuerdo con la  in~ 

vención puede efectuarse, por ejemplo, por h id ró lis is  oon 

una solución .1-5 N apraximadomonta de un hidróbdLdo do mota! 

alcalino ta l como hidróxido sódico o potásico en un ala ono 3. 

in fer io r, oon praforonola metanol o otanol.

Cuando Rg o» un grupo noilo que puodb dioociarao 

fo.oilmontc, por ojomplo o l grupo trifluoraootilo , la  hidró- 

l io io  puedo realizarse entonces a temperatura ambiento o a. 

una temperatura ligoramonto elevada. En oate caso, la  hidró- 

i io is  so oomplota después do 0,5 a 3 horas apróxLmadcunonto ♦ 

Cuando Rg os un grupo acilo que co monos caoaz do
j ;

diooolaroo fácilmente, por ejemplo ol grupo fonoxicarbonllo, 

la  rottooión so ofGotda entóneos oon calentamiento, proforen—

I
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tomento a la  temperatura ció roflujo do la  mezcla do rouoolón*

En este oaoo, la  roacoión tiene una duración de 10 a 20 horas

aprorLmüdamonto. • .

Cuando oo un grupo oulfonllo a llfá tico  o aromático,

o oto grupo puodo disociarse ontonooo bajo condiciono» rofiucti-

Yao, do forma análoga a los métodos ya oohooldoo, por ejemplo,

Gon amonlaóo bócLLoo o fenol on óaido bromhídrioo al 40

La h id ró lis is  do un compuesto da fórmula VI puado

roaliaaroo también bajo ooudioionos áolüac, por ejemplo' oon** *
« *

ácido clorhídrico 2N, convenientemente a una temperatura'ele­

vada, oon proforonda a la  temperatura do reflujo do la* mozola 

do reacción.

!?■'•") La conversión do un compuesto do- fórmula V II on un-oora- 

puesto do fórmala In puodo efectuarse on la  forma descrita 

para la  conversión de un compuesto do fórmula I f  en un com­

puesto de fórmula Ig  (vónso proceso c ).

Cualquier grupo Rq que pueda estar presento, oeni 

disociado bajo estas condiciones alcalinas fuertes, on presen-
* /*̂i

oia-de aniones nucleofíllcos, por ojemplo OH ** , O-alquilo- 

(ín fo r io r) ® »

o1) La hidrosoñación cata lítica  do un compuesto de fórmula 

Ib puado ofootuarao en la  forma doaorita para la  hidrogonuoión 

ca ta lítica  de un corapuooto de fórmula I;f (véase proceso -o)*

Cuando R.  ̂ oo ol grupo benoilo, éste oo puodo sepa­

rar también bajo dichas oondlcíonoa do reacción.

$■) La reducción do un compuesto do fórmula V III con un h i-  

druro metálico, puodo ofootuarao en la  forma descrita para lu 

reducción do un compuesto de fórmula I I  a un compuesto de 

fórmula lu (proceso f ) .

Loa oompueotos do fórmulas I I ,  XV, VI y V III son
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tamil ón moro o. ‘

Algunos ¿o los compuestos do fórmula V están inclu i­

dos on la  fórmula rb y algunos en la  fórmula VI*

Un compuesto de fórmula I I  puede olttíneroo, por ejem­

plo, por condensación da un compuoato do fórmula X:

puesto da fórmula X I1

XI

en la  que IÍq ao ’dofino oomo anteriormente, a'un oompuosto do 

fórmula' XEI' H 0 ; .

n i

qivo, do acuerdo oon la  definición, oomprondo' i  millón loo anti­

po dao óptioos fio loa compuestos do fórmula XII y las mosolas 

r&oómloas do loa antípodas ópticos, en ouya fórmula R ,̂ Rp y 

Rq 110 definen oomo anteriormente, y oeparaoión do aguo dol 

oompuoato resultante do fórmula n i .  ;

Ta  condensación do un oompuoatô  do fórmula X oon
j

un compuesto do fórmula XI ce ofootdu por; irradiación do una 

collación, de o otos compuestos en un di solvento inorto, ta l
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oomo acetona o un: hidrocarburo a l i f  ótico dorado ta l o orno cío- 

ruro do motllono, a temperatura ambiento, la  reacción tiene 

Una duruoión do 20 a 200 horas aproximadamente.

loe compuootos do fórmula XXI pueden de ohidrat tirso 

do acuerdo con loo métodos conocidos, oon un áoido orgánico o 

inorgánico. Ej ampio o fio áaidoa orgónlaoa udoouadoa ucn ¿pido 

culfónloo o llfá tioo  o aromático, áoido trlfluoraoótico, áoido 

trloloroaoótioo' y áoido fórmico, y ejemplos fio áoidoo inorgd-
m 9 *

nioou cidcouados oon áoido sulfúrico, ácido clorhídrico,, ácido
« *

porolórloo y ácido fosfórico* “ *

La reacción tiono una duración do 1 a 15 horas apro­

ximadamente, on funoión dol ácido empleado y do la  conoontra- ¡ 

oión del mismo,'1 ; ' ■ j

A pesar do quo la  separación del agua prooedoJliona- j
. . \ \ 

mente a. temperatura ambiento ouando so u tiliza  un ácido'‘fuerta !
(

concentrado, ta l como ácido sulfúrico a áoido trifluoraoátioo, j 

oü aconsejable calentar la  mezcla do roacción cuando so u t i l i ­

cé un ácido diluido o más débil,

. Esto so efoctúa, por ejemplo, disolviendo ol com~ 

paoato do fórmula XII en un ácido orgánico, ta l como ácido 

trlfluoraoótico y agitando la  mesóla do reaaoión durante 2-5 

horas aproximadamente a una temperatura do unos 20-4000,

Loa compuooto o do fórmula IV y loo compuoutoa do

lórmulu VI pueden produoirao oon mótodoo conocido o, motil caito
¡

aoil&oión do los ' correspondientes oompuootos do fórmula Ib, 

por ejemplo, oon un huluro do áoido correspondiente, oon,pro~ 

foranoia con un cloruro o bromuro correspondiente, o con. un 

anhídrido do ácido oorrospondionto. Cualquier N-fom iloción 

«o ofoctáa también fiegán método a oonocldon. La mayoría do loo cbm 

oompuooto.a do fórmula VI puedon oar sintetizados directamente,
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como bo doaorlbo a contimuiolón, por oiolisucíón do una amida ¡

adoouada. . |
. \ 
a11) Iticdo obtgnorso un compuesto do fórmula Via*

t

Vía

quo, do acuerdo con la  definición, comprendo también -1>o'ü . 

antípodas óptioos do los compuestos do fórmula Via y l-aB'.moK- 

olas raoómicas do loo antípodas ópticos, en cuya f  óxmülu*;R-¡, 

1?2 y so definon como anteriormente, por oiolizaoión’ t.órmí- 

oa do un compuesto de fórmula U I I í 11.

©n la  quo Rj, Rg y I?g oo dofinon como anteriormente.

la  oiclízaoión tóimioa do un compuesto do fórmula’ 

H I I  puodo efectuarse on un cll sol venta orgánico luorto,' con 

proforonoia con un punto do obullioión alto, por ejemplo di~ 

oloroboncono. Ia  reacción so ofeotúa convoniontomonto en au~ 

oohoin do oxígeno y la  mozola de racicolón so oalionta tv 160 -  

190^0 aprorimadamonto durante 1~6 horas aproximadamente*

El oompuosto resultante de fórmula Via puede «er 

docaoilado a l corrospondionto compuesto NIÍ, como so describe 

auto rio míen, te, y, sí oo do sea, so cometo a hidrogenación oata-

S»
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l í t lo a .  En octo: último caso, doborÁ cor consideradlo quo oiuil- ¡

qulor ouotituyonto cloro, bromo o yodo quo puoda sotar presante!

eord tombión parcialmente reducido.

b ^ ) Puedo producirse un compuesto do fórmula Ylbi
II

12 Ylb-

que, do aouordo con la  deíinioíón, comprendo temblón loó-.antí­

podas óptlcoo do loo compuestoo do fórmula VIb y lúa moadao 

rúoómioao do loo antípodas óptico o y ou cuya fórmula n,¡ y E0i í *•«, I
do definen como anteriormente y Hjg co■ alquilo in ferior-o un

' i
grupo fcn ilo , por reducolón fio un compuooto de fórmula' Ir :

Xr

qUo, do acuerdo con la  definición., comprendo también, loo un tí-
‘ i 1

peda» ópticos do loo compuestos do fórmula Xr y las meadas
i

raoémicao de loe-antípodas ópticos, en cuya fórmula R,j y Rg 

«o dofinon come m tari omento, oon ó oído yodMd&loo/fóoforo 

xo;jos do aouordo con métodos conocidos, y u lterior sustitu­

ción dol grupo benoilo. en ol compuooto roaultanto fio f  ó imilla 

I « »  H

X «
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W °, aa Muerdo con 1c. dottniolén, comprenda también loa „ „ t í -  

podua éptiooo de loo oojnpuootoo do «m u lo  la  y Xm m z o I m  

«wímlOM do loa antípoda,, óptlooe, y on cuya fétm lu  H, ,  

h , P °  definen cono ontorlomonto.

la  üuetituoión del grupo bonoilo en el oompuooto 

da «m u ía  I b, puedo ofootuanjo también ooffin mótodoo oonool- 

áoo, por ejemplo, por roucolén del oompuooto da «tem ía -la  

don un óotor do deido olorocurbénloo oorreepondlonte

EL oompuooto ronultanto do Idraiula T U  puodo:¡i°H~ 

ro r t ir s » , ooao oa ha dosotíto (prooeeo a1  6 b1) en e l .qoítoí,- 

P°ndJ.ente oompuooto te tra h ld » do « m í o  VII m

un compuesto do fórmula. In. . **' .

I 1

*11
la  ciollzación tómicn do. un oompuooto do fómula.xrV:

p- v

H":

k - a O
m

on la  aue 3̂  so ¿afino oomo y Ru 6g MdrÓ50no

y R2 00 ^lóffono o un grupo alquilo de 1 a 4 átomos do oar- 

tonof o B{ qg halógeno o alquilo do .1 n 4 átomos do carbono 

y 1*2 oa hidrógeno, proporciona un ^ampuooto do fámula Vio:

Vio

qué, do acuerdo oto la  definición, comprendo tamblón loo 

antípodas óptiooa' do los oompuooto o do fámula VXc así como
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laa aoBoloa raodraloaa do loo antípodas óptiooo, y on cuyu fó r-

mola R î ííg y Iíg eo definen ooaio anteriormente*

; La aicliznolón térmica do un oompuooto do fórmula

3ÍIV puedo ofootuaroo bajo las oondicionoa doooitLtao para ol

pro coco a * Sin embargo, la  ro noción poso© normalmente mía

duración algo más larga (16 a 30 horno)*

Un oompuosto do fórmula V III puodo producirlo'-como

00 ha doaorlto paro la  producción do los compuestos do i'úiwu~

lh  I I ,  a partir d® un compuesto do fórmula X y empleando laida
*

dol ácido mnlóioo on lugar do un compuesto do fórmula.¿V

Loa oempueatoo da fóimulá I r  cotón incluídoson la 

fórmula general lu. Un proooao pára su produoción 00 describo, 

ín ter a lia , on ol prooono ;

Loa üoaipuo ato a producidos segín los procesos nnttw 

riorcc, pueden sor ai alados dol modo usual y purificados do 

acuerdo oon métodoo ya conocidos*

.. En tanto que no eo ha doaorlto la  producción d© loa 

materiales de partida, ostoo últimos son conocidos o pueden 

odr obtonidoo do acuerdo con prooecba conocidos, o en forma 

análoga a los procesos aquí docoritoo o u los yá conocidos*

Loo compuestos de fórmula I  y ouo saleo do adición 

do ácido famiacologi comento tolorablos, exhiben interesantes 

propio dado o fármaco dinámicas, a la  vea que .su toxicidad bu 

baja, y por lo  tanto ootdn indicados para'utllisaroo como mo~ 

dloamcntoo,

En ensayoo con animáiso, loe compuestou exhibieron 

oopoolalmonto ofeotos farmacológicos que son típ icos do loo 

onti-deprocivos* La osto modo, los  oompuootos do la  invención, 

a una-dosis do 2 a 30 mg/kg aproximadamente, eliminan las 

condioionoo oatalítloao produoldas on ratas por la  adminis-
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.traclóa do totrabonazina (antagonismo do la  totrabonazinu) * .

Sabido al efecto onti-doprooivo, los oompuostoa están Indica- j 

¿os para omploarcio on ol tratamiento do la  depresión. I

Para ooto empleo, la  dosis a administrar dopondexd j 

aaturalmon-to de loa oompuoatos empleados,. dol modo do adminis- j 

traoión y del oatado a tratar. Sin embargo, no obtienen on ge- ' 

neraL resultados satiafnotorios con la  administración do .com­

pilo ato a do fó mulla I ,  0 ouo auloo do adición do Acido ¿ V io lo -  

gloomente tolerables, on una dosis de 1 a; 30 mgAg de pbra 

corporal dal animal, apitonadamente. Para momíferos ouporio- 

ros, una dosis diaria indicada consisto en 50 a 500 ^ 'a p r o x i­

madamente. Esta do ais diaria puedo administrarse. también on ! 

porciones más pequeñas, por ejemplo 2 a 4 vcaos: al día o en ! 

fomia retardada. Una unidad do dosificación, por ejemplo una j 

tableta adecuada para administración oral, puedo contoneéentro; 

12,5 y 250 135 aproximadamente dol compuesto activo, junto oon j 

adyuvantes famaoeutioamonto inortos, adecuados. ;

En-adición, los oompuostoa do la  invención «on á t i-  ‘ 

los como analgésicos, ta l y como 00 indioa; por sus propiedades 

on ol onoayo dol p o llin o  del rabo do ratones, on o l onsoyo 

de ̂ latigazos del rabo do ratones, en 'ol onjjoyo'do la  placa 

o oliente en ratones y también por sus propiedades para inhi­

b ir ol síndrome do fonilbonzoquinona on ratones.

los nuevos oompuoato» de fórmula general X o sus aa- ' 

loé  de adición de ácido fisiologicomento tolerables, pueden ! 

empicarse como medicamentos como tales o on forma do prepara- I 

dotí modioinalou adecuados, por ejemplo, tabletas, grageas, 

supositorios, soluciones inyoctablos, para administración on- 

toral o paranterol. Además do los adyuvantes faraiacologienmonto 

inoxi;os, orgánicos o inorgánicos, usuales, por ejemplo, lactosa,
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almidón, talco, 'ácido oateárloo, agua, alcoholes, uooitoa 

y ooraa naturales o endurooídaa, cotos proparadoa púadon 

contonor también acontoo preservante», estabilizantes o hu~ 

meotcmtoo, soluhilizante», edulcorantes o sustancias oolo-
4

X'iantGS y sazonantes.

Con ácidos, por ejemplo cloruro1 do hidrógeno, broma- 

ro de hidrógeno, áolda fumárico, áoido melóico, ácido-tartá­

rico, ácido naftaleno-1,5~disulfóníco, Ion prctícmtoo oom«¿ 

puootos forman solos establos que nóraalmonte con solubles 

on agua,

Por- oonaigulonte, la  invención comprendo también 

uñ prooedimionto para la  producción do huevos medienmontom, 

do forma conocida por so, quo contienen un compuesto do fó r­

mula I ,  asi como ©1 empleo de loa compuestos do fórmula I 

on medicamóntoo para ol tratamiento do la  depresión o dolor.

las anteriores propiodudea están ospooinlmonto pre­

nunciadas en el caco de (3aRS, 4SR, 9aSR)-tetrahidro-bonz/f/~ 

inoindollnaa do fórmula I  ó formula Lv, Do oatoo últimos com­

puestos, loa compuesto o do fórmula} ¡i

* ; 
I

on la  quo R* oa hidrógono, metilo, 2-propinilo, ciclopropil 

motilo, aootonilo y y son hidrógeno, motilo o cloro, 

muestran una actividad especialmente interesante.

En los siguientes ojemploa no lim itativos, todaa 

las temperaturas so indican on grados centígrados, y estén 

oin corregir.



EJEMPLO 1 i (3aR3, 45R, 9aSR)‘-2-acetonil-3a,4,9,9.a-totrahiflro~ 

4~fQnil-b0nz/f/íBOindolinn /"Proceso &)/

Una soluoión do 3,76 g de oloroaoetoná en 35 crâ  

de diraotllformomida, se añade, gota a goto, o 1002, con agi­

tación, a una mezcla-do 10 g de (3&R3, 4SR, 9aSR)-3a,4,9,9a~
i

tQtrahidro-4-íonll-bons/^/ltioindolina, 6,5 g de carbonato oó- 

dioo, 0,2 g do yoduro oódioo y 80 orâ  do dimetilformaaiíüa.’ 

la  meada de roaocíón so agita a 10020, durante 2 horao/y so
> 9

oonoontrn ontonoco por ovaporación on un vaoío elevado/XI.'ro- 

síduo us sacuda con cloruro de motilono/aolución 2N do,&o*@si 

oáuotica. La fase orgánica ee soca y se concentra por evapo­

ración, • se añade carbón aotivo &1 re oí dúo en éter, so f i l t r a  . 

la  soluoión y ee concentra por evaporación, tran lo ouál-’ eíL 

residuo se cris ta liza  en ótor/pontano, obtenióndooo ol'eom- 

puoato del t ítu lo , con un p .f. do 106 -  108Q. . v,i

La producción de la  (3aR3, 4SR, 9aSR)-3a,4,9,9a~to- 

trGMdro-4**fonil~‘boaz/?yicoindolina se desoribo Ínter a lia  ■. 

on e l ejemplo 6»

X>& forma análoga a la  doscrlta on el ejemplo 1, so 

obtienen loa siguientes compuectoa do fórmula lá , oon el em­

pleo do loa correspondienteo mata ríalos do partida, medíante 

alquilaoión de compuostoo de fórmula Ib'/do acuerdo oon ol 

procedimiento a)/:

( 3áRS, 4SR, 9aSR)-3a,4 ,9 ,9a~totralrldro-2~motil~4-fonil-bonz/f/- 

isoindollna, p .f .  del hidrocloruro 207 -  209Q;

( 3aRS, 4SR, 9aSR) -2-o lil-3a, 4,9,9a~totrahidro-4~ianil~bonz/^/*- 

iooindolina, p .f. dol hidrocloruro 187 -  1902j 

(3&R3,4SR, 9a3R) -2-oí olopropilmotil~3&, 4,9,9a-totrahidro~4-: 

£onil-bonz/f/isoindolina, p .f .  65-682 j • .

( 3aRS, 4SR, 9aSR) -3&, 4,9,9p—t o trahl d ro-2~i oo pix) pil~4 - f  onil-benz-
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/C/iaolndollna, p .f .  dol hidrogonotuoloato 150-1560} 

(3aRS,4Sn,9aSR)~3&,4,9,9a-tetr£diidro-4~faail-2~(2~propinJ.l)- ¡ 

benz/f/leoindollna, p .f .  93 -  95»}

(3aRS,43R,9&SR)-2-(o-olorofenotil)-3af4»9»9&-tetrahld:ro-4~ 

£onil-bonz/:^iDOilH:lolina, p .f. dol Mdrogenoraaloato 170-179®} 

(3«xR3,4SR, 9aSR)-2-( 3a, 4,919^~1;o1:ralij.dro-4~íoail-'b3tts/f/ioo- 

lndolln-2~Al)aootofenona, p .f»  120-130Q} ■;

( 3uí¡3,43Ií, 9aSR)~p-flaop-4~(3af 4,9,9G-totrahldro-4-f oM l- - 

bonc/^/lfto:tndolla-2-il) butixofcnona, p .f, 81-84»f 

( 3aR3,4S R, 9a3 R) -3a, 4 ? 9,9 &«to i; rahi dro -2- (p-raot i  1 bonoil) -4-„ 

fonll-bonz/il/lsoindollna, p .f. 120-1210} j

(3aH3r4SR,9&5R)-3a,4,9,9a~'bot x:ahl dro -2- (p-moto xl bono A1) -4 - 

fonil-bonz/f/isoindolina, p .f .  95-1000;

C3al13,4SR, 9gSR) «6-oloro-3a-, 4,9,9a~tetrahidro-2-motil~4"(4~ 

olorofonll)bonz/f/isoindolina, p .f. 133-135®}

( 3&RS, 4SR, 9aSR) -6-clo ro ~4~(4~clorofonil) -2-oi clopropilmo t i l -  j 

3a!4,9,9G-totrahidro~bottz/í/lGOindollnar p .f. 124-126»} ¡

( ¿a R3,4’S R, 9a S R) -2 -ac o t onl 1- 6- cío ro -4 -  (4 - el o ro f  o ni 1) ~3a, 4,9,9 a- j 

totruJildro~bonz/f/iüolndolina, p .f ,  dol bl£t(baüo)nafUilüno-1( 5,'‘j 

dieulfonato 305-307»;

(3an3,4SR,9aSR)-7-cloro-4-(m-clorofonll)-3G,4,9a“ tetrahldro~2~ j
¡

motil-bonz/í/iaolndollna, p .f .  dol blo(baoo}nGftalono-1,5-di~ ' 

©ulfonato 244-2480} ...

. ( 3aR3,4SR,9aSR)-2-acotonll-7-oloro-4~(m-clorofonl!) «3&»4,9,9&~ 1
¡

totroMdro-bonz/f/lcoindolina, p .f, dol biafbaaojnaftaleno- j
I

1,5-diculfonato 266-269®} I
. . . 1

(3GRS,4SR,9aSR)-7-cloro-4-(m-clorof canil)-2-oiolo píHopllmotil- 

3G,4,9»9a-loi;rahldro-bons/f/lüoiiidoliua, p .f, dol bio(baoc)naf-i 

talono-1,5-dioulfonato 243-247»;

(3aR3,4SR,9aSR)-3G,4,9,9a-tetríiliidro-2,,6*^lmotil-4“ (p - t o l i l ) -
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■bona/í/iaoludollna, p .f .  dol blo(baoo)naítalano-1,5-dioulfo- 

nato 195-198(2;

í 3»US, 4SR, 9aSR) -2-oiolopix>pilmotil-3a, 4 p 9,9a-t6trohldro - 6- 

m ctil-4~ (p -to lll) banz/f/lcolndollna, p .f»  98-10005 

( 3aRS, 4 SR» 9 aSR)~3a,4,9,ga-t o t rali! dro-6-me til-2*- ( 3-mot H -  

t:at-2-onil)-4-(p-tolll)bQnz/'í/iBoindolina, p .f. dol hifiro- 

oloruro 19?~207(2 (doscomp.); .

( 3»RS14SR, 9aSR) -3a, 4 P 9,9a-totrahi dro-2,6-dlmotll-4*f 

bonz/if/iaoindolinaj, p .f. fiel bio(baso)naftaleno-1,5-dj.GúÍfo~ 

abto 280-283®;
*■

(3aíí3í4SRf 9aSR)-2-ao0tonll~3a,4P9f9a-to1:rDliidro-6-iao,bil’4íí- 

f  bnil~bonc;/f/ 1 colxi&oliaa, p .f .  dol td.R(baso)aaftalcuio~1y5‘* 

diaulfonato 295-301 Qj • f ‘ .

(3aRS, 45R, 9aSR) -2-oiolopropilnietil-3a, 4,9 , go-totrahidró-S-^ 

m&til-4 -fon il-bonz/i/ í 00 ¿naolina f p .f .  dol hidrocloruro 123 -  . 

2042}

(3aR3f 4SR,9aSH)-3«,4 ,9 »9&~totrahidro-2,7-dimot i l - 4 - f onil-bons-j 

/ f / l  coincidían , pi»f. dol bi o( baso) naf tal cao- 1  j 9-dJ.siilfos.ato

2-Í4- 2482;

(3 ftRSf4 SR,gaSR)~2 -aootonll-3a f4 I9 f9a-totW!ihid«)-7 -mo1; l l - 4 -

fonil-bonz/f/fsoindolina, .p .f. dol bÍ£i(bGso)naftalono-1,5-di- 

culfonato 295-293®;
i

( 3aRS, 4SR, 9o.s¡¡) - 2- 0I  o loprop llaotll-3af 4,9 ,9n~totrahldro-7-

m otll-4-fon il-b 3ns;/f/isoj.nclolín.a, p .f. 79-0201

2-( 3aR3,4SR, 9aSR) -3a» 4,9,9 o, ~t o t rahi dro -7 *-¡ao t i  1 -4 - f  onl 1 ~h ona/f /..

loolndolia-2 -il)-p -fiu o rao o 1;ofonoaaf p .f .  del hidrófiononinlQato
1 G4- 1G6Q; j •

( 3aR3 t43n, 9aSR)-6-oloro-3a,4,9,9a-totr*ahidro-2*-ínotil-4- fo n ll-

bans/f/1ísoíndolinn, p .f. dol hidrooloruro 231-233®;

(3&R3,4SR, 9a3R) -3a» 4,9»9 a -t o t rahi dro-2 -(3-a o t ilb a t- 2-0 n l l ) ~4~

!

1
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fonll-banz/f/icolndoliiaa

(p .f.  dol hidrogenomoloatot 163»*J60Q)

( 3«.IíS, 4SR, 9aSR) -3á, 4,9,9a>tatrclilclro-6>mo,í:il~2*-( 3“mo'fcUbat~2- 

énili-i-fGnil-'bQM/^/icoíndolína .

(3aRS, 43R, 9aSIí) -3a, 4,9 , 9a-tatrahid;ro-6“fflQttl~4“£onil-2~( 2- 

proplnil)-toaa/í/í nolndolína ‘ .

(3uRS;t 43 R, 9aSR)~¿~oloix5~2~oiolopropilwG U l-3a f 4,9,9a~tot=w- • 

hldw-4~foüll~TjonK/Sir/icoinci.olína ' - ..

(3alíS,43R,9aSR)-6-cloro>3a,4,9,9a~totraM.dra-4-íonlI-2“ (2-*'px\'>‘- 

p in il) -bon^/f/lcoíndolina

(3*1*3,43H, 9*SR) -6-olo ro ~3a,4 ,S, 9a~tetraM aro -2-( 3-mo tllbu t-
1 i

2-onil) -4 -f eníl-bons/f/i soindolina ' •

(3&R3,43R, 9aSR).-6-oloro-2-0‘fcLl-3a,4,9,9&-tGtr3bidi’o-4-3'c.nJ.l- 

bojia/í/l coindollaa

(3&RS,4 S H f 9 aS R) ~2“H-to-ti 1 ol o ¿o -3a, 4,9,9 a -1; o trabíd ro -4 ~ ' ’

f  oaí l~ba ns/f/l/joindo l lm

( 3aíiS, 43¡R, 9aS R) ~6~clo ro-2~1 sopro p ll-3a, 4,9,9a-t a trcM  dro-4- 

f  óníl-bons/fyi  aolndollna

( 3aR3,43R, 9&SR) -2-( buij-2-iail) -3a, 4,9 f 9 a—’bo*br®hl droH ~f on ll- 

bóms/f/1 Eoindollim . .

( 3&R3,4R3,9aSR) -3a, 4,9,9&~totralií tiro -2~ni©tii~4~£ enil-bona/í/»» 

icoinñollna, p ,f .  dol biD(ba»o)mftalGno-1,5-diküfonato 

297 -  3030? ¡

(3aRS, 4IB, 9ftSR) -2-aootonll-3af 4,9, Qa-totraJij.di'oH-'fonJ.l-bon^-

/í/iBoiudoliatt, p .f»  dol bío(bauo)naftalono-1,5-di«ulfonato

269-269c} , ! •• .!
( 3aR3,4BSf 9biSR) -3a, 4,9,9a~totrabidro~2,6-4Lmetil-4-f o a il-  

benz/f/1oolndolina, p . f»  del tac(baoa)naftálenos,5-dloulfonato 

183-1870;

( 3üR3, 4RS; 9&3R) -3a, 4,9,9a~tGtráhidro~2,7~dJ.mo1;ll-4-f on il-
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banz/í/ieoimlolinn, p .f. del bia(bacG)nüftalono-1,5~diüulfo- 

nato 204-207® j : "  j

( 3aRS, 4-flS, 9aSR) -2-”bonoil-6-cloro~3&,4,9,9&“totrahi dro -4 -fon il- j 

Ijonz/^/icoindollns., p .f. 115-117®}

(9nRS}-2-bonoil“9?9a-diMdro-6-moill-4-fonil-bónz/f/isoindo~ 

lina , p . f .  139-143®;

(9aR3)-9 ,9a-dihi dro-2-me t i l- 4 - f  enil~3H“'b3nz:/f/isoindoliuaí 

p . f .  dol Mdrogonomnlento 158-1628 (doooorap.)} 

(9aR3)~2-bQnoíl~9j9a~díbídro-7~moill~4-foníl~beny/f/;l.aoí,ndo- 

lina, p . f .  139-142®; • '

( 9aR3) -2-b0noll~9 s 9a-dihi dro ~4~f onll-'bon2!/^7-iisoindolins f, 

p . f .  113-115®}

(9^ns)-2-boaoíl~6-oloro~9{ 9»-dlhldro-4-fonil-bens/í/icoindo-

l lm ,  p . f .  266-2682,, ; ;

Loa ejemplos 6, 3» 10, 11, 12, |13 y 20 iluotranv

loa. procesos para la  produooión do loa materiales do partida
. ' * I

nooosarlos. !

Los slgúleatoQ ejemplos ilustran otras vaid.an.toa 

de proooeo do acuerdo oon o l procoao a ): •

&mn?L0 2i ( 3aB3,45Rt9aan)-4-(3a, 4,9.9&~totrtthíd.ro-4~foníl>« 

bonz/if/isoindolln-2-il) -2-bútanona/(vari,ante dü 

proooso a)/

Una soluolón do 7,4 8 do (3aHS, 43R, 9a3n)»3M i 

9,9a~totr&hldro~4-fon±l-bonz/í/lsolndQlina ou 60 do ota- 

nbl, oo calionten a ebullición oon reflujo duranto 1 hora y 

media, deopuóo do la  adioión do 3 om̂  do motilvinllootona, 

y do ooncontra a oontinuaoióa por evaporación. El residuo 

eo oromatografía sobro gel do c ílioo  con aootuto dó o t ilo . 

Dospuóc do concentrar por ovaporaoión, o l filtrado rindo ol 

compuesto dol títu lo  como un residuo olooao. Forma da oal do
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hidrogonomalofttoi p . f .  121-124» (doapuós de la  orLotaliauaián 

on otarxol),

EJEMPLO 3 1 áster metílico del ácido (3aRS>4SR,9a3n)-3n,4,9t9a- 

t  o 1; rnh 1 d to -i o ni I o n s/f/í ci o i  n d o I í n a ~ 2 •- n ro pl ó n :l co 
/variunto de pro coso a)/

Una mezcla do 15 g do (¿aRS^SR^^SHj-la^jg^a- 

to'trcMdro>4~íonil~bonz/5y'isoindol:lna> 5 ,9  g da óstor metí1 1 - 

¿0 do ácido aorllioo y 1 ojP  do ana solución al 4 0  jC do h ídió­

xido do bonciltiimotilamonío, en metano!, co agita a 5OC du­

rante 4 horas y, entóneos, so concentra por evaporación. El 

residuo do evaporación eo roduco a Un lodo con gol do s ílic e  

©nboaoeno/aootato do e t ilo  (9 t ‘í ) y do ofootda ;la fjiitrnoión. 

Iras concentra^ ol filtrado  por evaporación, do obtíano .el 

oompuoato dol títu lo  con un p .f.  do 75-76» .(después do-cris­

ta liza r on ótor/étor do petróleo)» .

EJEMPLO 4i ácido (3oR3,43H,9a3R)-3M> 9,9a-totrftMdro~4-

fcnltebonz/f/l oolnclolína-2-nroplónl co /blcl ró li bí a 

áster -  procooo a)/

. So oallontan a ebullición con re flu jo ,o n  50 om̂  

do ácido clorhídrico 2N, durante 5 horas, 10 g do óstor metí­

lico  dol ácido (3ansJ4SR,SaSR)-3r¿,4,9,9a“ totxul:ildi’o-4~-fonJ.l“ 

\ i é n z / f j íDoíndol.ina-R-pr-opiónico. te ooluolón 00 concentra on- 

toncoa por evaporación, 00 diouolvo ol residuo en agua, -«o 

ajusta e l pH do la  solución a 1 con una ooluolón do cosa 

oáuotloa y so añado un o api val ente de ácido 1,5*-naftalono- 

dlsulfónico, con lo  cual tío obtiono, cu forma vídood«, la  nal 

táo-1,5-neftalono-álsulfonato dol oompuento dol t ítu lo .

EL agua 00 bren acianto se v ie rto  y la  resina bo tritura con 

acetona, con lo  cual orista liza , P .f. 193-195».'

í
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-EJEMPLO 5t (3aB3t4SR,9aSR)-2-(g-hidroxiotil)-3at4i9,9a-totrfl"

hiclro-6-aotll--4- (p - to l l l )~ 2-bonz/^/iooj.nclolina 

/v-arlante de pro coco o)J  :

So pasan 1,3 g lo óxido do otilono, con agitación,' 

a —1 5 v a travós do una soluoión do 4 g do (3aIÍS,4SR,9&SR)~3a, 

4-19,9a-1 otrala!dro-6-dig t i  1  -4 -  (p~to l í  1 ) bonz/í/istí indoli na on 

30 oo do otanol, la  mezcla s© doja reposar a +52 durante 16 

horas y 00 oonoontra luego. EL ro ai dúo 00 ororadto&X'afíu ocbx'G 

30 g do gol do a illo  o oon olorux-o do m o t lleno/íiio t  nno]v/aa?,on í  uc o 

acuoso saturado : (95í 4, ímO,5) ,  oon lo ouol so obtiene ol-com­

puesto dol títu lo  oon un punto, do fusión do 128-1299 (dosnuóo 

do cr is ta liza r on cloruro do matileno/óter do petróleo).

los compaostoo descritos on los ejemplos 2 a 5 puo-* * i*
* I ni t -■>

den producirco temblón do forma análoga a la  do'acrita en e l

ejemplo 1 . : , ÍJ*
■ ‘

. lo forma análoga a l ejemplo 2 , co producen! “

4-/I 9&RS) -9 ,9a-diMdro~4~f eníl-b/mz/í/i aoindolin-2~ll/~ 

butan-2-ona, p . f0 dol liidrogsnomaleato 132-1342.

Do forma análoga a los ejemplos 3 y 4, so producon:
ácido
/(9&R3)-9»9a*~dlhldro*“4“fo rd l“bona/S,/iBolndolin-2-il/proplóníco 

p<;fe dol birj(haDe)naftoJGno-1 t5“di0ulfonáto 206-2109,

EJEMPLO C>?, ( 3aR3?4Sn,9»SR)-3a, 4,9» 9u-tetroMdro:-4~ionll- 

• bons/^/ícoln Jolina /proooeo- a3*)/’i '
So disuelven 22,3 g de (3aRST4SRf9a3Ií)**3a,4,9,9a- 

t  át roM dro ~4~f onil-bon r¿/f/± soindolina-2-t  ilflu o  rao etami da

oñ-tina solución 3fl do potasa oáuática on iiotanol, oon colon-
i

tc/nJ.onto. la  mézala ao agita a tomporaturá ambiento durante 

3Ó minutos, so v ierte  a continuación sobx4 agua' y so oxtrao- 

ta con cloruro do motilona, El oxtraoto so coca sobro sulfato* 

sódioo, la  solución se concentra por evapo melón. y ol residuo
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se crista liza  on cloruro do motilono/pontono, con lo quo so 

obtiene ol compuesto del t ítu lo , quo tiono un p .f. do 136 - 

1382.

La (3aRS,4SR,9aSR)-3a,4,9,9n~totrahidro~4-íonil~ 

bonK/Lyioolndolín.a-2-trlflu.oraccitomida, no oo cari a como mate­

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

modo: ' ,

Una solución do 310 g do N,N“b i0~(trDns~cinamil- 

(trifluoracotamlda, en 6 l i t r o 3 do o~diclorobonceno, oo ca~ 

llonta a ebullición con roflu jo, durante 16 horas, on una . 

a-baó afora do argón, y oo concentra a continuación por o vapo­

ración, El residuo se cristalina on cloruro do-motllono/pon- 

tano, con lo  cual'so obtiene la  (3aRS,.4Sn,9aSR)~3a,4,9,9a~
t “*

totraliidro-4~fonil-bena/f/iaoindolina-2~tiifluoracotaDii'cia, 

quo lleno un p .f* de 190 ~ 153c«

IR (CII2CI2 ) 1690, ninguna banda a 950 basta 990 ora

la  K,N-bia~(ti,ano-oinaail)trifluoraootamidaf noce- ¡
. . .  t

caria como naterial do partida, puede producirse como signo; j 

Una colación do 275 g do N-oinamll~trifluoraootami- ¡
I

des. on 600 cm̂  des t r i  amida do ácido he xama t i  l f  o bf ó íleo , so rula­

do gota a gota, miontrao 00 enfría y agita, a una suspensión 

do 30,2 g do hidraro sódico on 540 emJ do t r i  amida de ácido ¡
l

hoxamctilfoofórioo* Una voa corapiolado ol: dooprondinionto do
, i H

gao, so aliado ¿jota a gota una solución do| 248,5 g. do bromuro 

do clnomllo on 540 ciP do trloraida dol ácido hoxamotilíosfó- J 

ríoo, y la  meada so agita a 25G duranto ji6 horas. La mofcda 

do reacción 00 vierto entóneos on agua y ¿se extracta con 

6tcr, La solución etérea, que ha sido socada sobro sulfato 

sódico, so concentra por evapoi'ación y ol reaíduo oleoso 00 

cromatografía con tolueno aobx’o 1,5 Jeg do gol do s ílic e .

!
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üraa la  conoont'ración por evaporación, ol filtrado 

proporciona la  N,N-bia-(trana-clnamil)tx'ifluóraootaTiida oomo 

un roaíduo oloooo. ■ . |

ln  (0H2C12) 1690, 968 cm“ 1. ;

El compuesto dol títu lo  puedo pbtonorso. también, 

bajo lao condicionoo usuales, por X'oducoión do amida dol.
. . .  _ i \ ¿

áoido ( 3aRS r 4SR, 9aSR) -ja , 4, 9»9a~totrahidro-4-fenil-bonz/fs?--
*  •  •  *

isoindolina-2-p~toluonooulfónico0 La amida dol ácido ( 3¿x}ÍS,

4SR, 9aSR)-3a,4f9,9a-totrahidrO“4“fonil*-'bonz/5r/“ ÍE!Oln.dol‘ina-2~* •
•  •

p-toluonosulfónioo, nocoso.ria como material do partida” puodo 

obtenerse, por ojomplo, dol eiiguionto modot
o

» Ur.a colación do 2 g do amida 'dol áoido N,N-bÍV- 

(tran0-cinamil)~p~toluono3ulfónico on.120 ciâ  do o-dicloro-
, i

benceno, no calienta a ebullición con reflu jo durante 48*ho- 

raa, on una atmósfara do argón, y a continuación bq concfen— 

tx'a por ovaporación, con lo  que ae obtiene, oomo roaíduo, la  

amida dol ácido (3aR3, 431?,9aSR)-toluenosulfónico* P .f. 109- 

187C (después do cr is ta liza r en óter/pentnno).

Lpa siguientes oompucotoq do fórmula Ib puodon ob- 

conorce do forma análoga a la  dooorita en ol ejemplo 6, oni- 

ploando loa correspondíentea mato ríalos do partida y e lp ro -  

00do &■*•):
(3aRS,4SRr9asn)-6-oloro~4-(4-.0i 0rofonil)-3íJ,r4,9,9a-totraM-
dro-bonz/f/icoindolina, p .f. 133- 1 34c;

( 3a R3,43R, 9aSR)-6-fluoro-4-(p-fluorfenil)-3a,4,9 , 9 a-totra~ 
iiidro-bonz/f/iaoindolina, p.f, dol hi divo gonom&l cato 134 - 
136cf • .

( 3a RS, 4S R, 9aS R) -7-clo ro -4~(m~elox-of on il) - 3a ,4 ,9,9a~t o t í'a- 

hidro-bonz/f/iaoindolina, p .f, dol hidrogonomaloato 166-lCQcf 

( 3&RS, 4SR, 90-3R) - 3a, 4,9,9a~totrahidro - 6-mo til-4  - ( p ~ to lil) -
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tens/t/laoindolinQ, p .f. 129-1322; .

(3üK>, 4SR, 9aSR)-3a, 4,9» 9a-totroMdro~6-motíl~4*f onll-ben¡3« 

¿í/icolndolina, p .f, del hidrocloruro 174-17(32}

(3&B3,4SR, 9&SR) 4,9 , Sa-totivxliidro^-MGtll^-f' onil-lions/í/- |

icolndollna, p .f. del hidrooloruro 225-2272}

(3aR3, 43R,$aSR) -6-olorO“3a, 4,9, 9a-tc1;i^iidTO-4-íonil"\von!s/5r/-- 

loolndollna, p .f. dol hidrocloruro 205-207}

( 3aR3,4R3,9&SR) “ 3c., 4,9,9a-t otralii dro -4 -f oIi :L1“1û m/í¡?/1 ooirnto «  

lina, p .f ,  dal hidrocloruro 256- 2582; -

(3aRS, 4R3,9uSR) ~3&, 4,9,9a-toti'ahidro-6^otil*-4”f  onll-hoña/f/- 

looindolina, p . f .  dol hidrooloruro 215-2202;

(3a RS, 41(3,9&SR) ~3a, 4,9,9a-totr&hidro~7-motil~4~f enll-banVf/*”
r

ieoindollna, p .f. dol hidrooloruro 225-2302}

(3aR3p 4RS, SaSR) ~6-üloro-3a,4, S^a-fe-Orohidro^-fcinil-hon^/f/-

ieoindolina, p .f. 144~145Q}

(9aRS)“9»9a-dih:ldrO“4“ío n il“ 'boní:/f/iaoindollna, p . f ,  dol 

hidrooloruro 238-243fi (dssooaip,)»

FJEI4PX.Oi 7s ' (3aR3,43R, 9^5 R) -3a, 4,9,9a-tatroMdTO-2-motll-4;'; 

fonll.-bans/f/l ooln dolInn /prooseo b)/

: Una mesóla do 8 g do (¿aRS,4SR,9&8R)“3V1,í 

í  atinhifiro -4-foní1-bcnn/i/i oolndolina, 120 do une. noluoíón ! 

aouoca a l 40 $ fio ío mal debido y 320 oaî  d¿ mctanol, ce agita 

on una atmósfera do hidrógeno, doopuófl do lu adición do unai •
cantidad oato lítioa  do níquel Ilenoy, hacia comploíarno la  

nhaoroión da gara. Xa moüola de reacción filtrad a  no oonoen  ̂

tra entonaos por evaporación, oo diado motanol bl residuo, 

do f i l t r a  ol material Insoluble y la  coluolón no concentra 

por ovaporación, con lo  quo so obtiene, oomo residuo, ol con- 

puoaio dol t ítu lo . La col hidrooloruro dol compuocto dol t í ­

tulo, tienen un p .f. do 207 -  2090 (otanol/ótor),
?o
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'■ ( 3aRS, 4SR, 9&SR) ~6-cloro-4~(p-olorofbní:i.)-3a> 4, 9,gs-

tetrohidro-2-motil-bons/f/ioolndolinn ¿procedo b)/i 

; ülia moaola de 1,5 g do (3a}lSp4SRf9aSR)~6~cloix>-4-

(p-clorofon il)-3a,4,9f 9n-totraMdro-bonz/l/-iaoiridolina,

10 oo do ácido fóiTuloo o l 100 i  y 10 00 do una soluoión acuo­

sa a l 40 i  do formaldehído, se callenta a ebullíoí¿n ¡cm”'ro- 

flu jo  durante 2 horno, on una atmósfera do nitrógeno.'la-* 

mozola bq 00 no entra por evaporación, e l reoí’duó 00 roo!be on 

kguu, la  solución gg ulcalínlza con una soluoión conosntiyAda 

do aosa oáuotloa y oo oxtraota oon cloruro do aotilono» So 

ofíado óter a los ertraotos secos hasta yolvoroo turbión, 00• 

efectúa la  filtra c ión  a través do Hyflo y la  cóncontraoíón 

por evaporación, con lo  que so obtiene, como reolduo, e l - 

ooapuosto del t ítu lo , p .f .  133 -  1354 (dospuós de la  crista­

lización on ótor). !

Do forma análoga a la  descrita jen loo ejemplos 7 y j 

8, y a partir do los correspondientes materiales do partida 

y empleando -el proceso b), so obtienen los siguientes conipuoo- 

test • • , i

( 3a RS, 43R, 9aSR) -3a, 4,9,9a-to trahirtro-2-leopropil~4-.f añ il- 

benz/f/iooindolinu, p .f, del hldrogonomaloato 150- 1585;

( 3'-*U3,4í>R, 9aSH) -3a, 4,9,9 a-tetroliidro-2, 6-dlmetil~4-(p~tol:l.l) - 

bonz/l/isoiudolina, p .f, del bís(baso)-naftalono-1 ,5-diaulfo- 

náto 195-198Q; •

(3aItS,4SR, 9aSR)-3a, 4, 9, 9a~totrahidro-2,6-dimetiÍ-4-fonll~ 

bonz/f/iso indolína, p .f. dol bio(baso)naftalGno-1f5-diaulfo- 

nato 280- 2035; '
. i

(3aRS, 4SR, cJaSR) -3a, 4,9,9 a-totrfdiid.ro-2,7-dlmetlÍ-4-f en ll- 

bonz/f/isoindolína, p .f. dol bis(baoo)naftalono-1,5-dÍBulfo~ 
nato 244-2485; ¡ ' • • , . • ,

i

%t

i
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(3RUS,4HS,9aSR)~3of4f9f 9a-totralaJlclrO“2,6~dimo-W.l-4~fcnll~ 

boma/f/ioolndolín/a, p .f * dol Id c(basa) -nof ta l ono ~1, 5-di sal ío -  

nato 183-107°; ' ,

(3ttKS,4H3,9oSH)-3a,4,9,9o-to1irahidro-2f7-aim otÍl-4-fonil- 

bona/í/loolndollna, p d o l  'biG(baoo)naí,tal6no~1,5**dl0ulfo~ 

nato 204-2078;- .

(3aR314RS, 90SIO ~3k,4f 9»9a-tQtr£MdTO“ 2^fltll-4^ord.l-'bo3j.!3/íf/- 

looindolintt, p*f, dol bie(baco)na£talcno~1,5-diail£Qnata 

297-3038» • '•

Da forma análoga a la  dosarita on ol ojomplo 8, a» '
partir do loo oorroopondicntoo matorialoo do partida y om- 

plonndo ol prooooo b), ce obtionon loo olgviion'éoD oompuostpas 

(30*113 , 43HP 90.SPJ -7-olo ro -4~(m-olo rof on íl) ~3& f 4»9»9a~tot rabí claro «  

2^otll~bons/p/looindolina, p*f„ dol blo(ba3o)nfiftalano-1( ÍJ- 

áloalfonato 244-2408;

(3»R3,43 R, SaSFí) -6 -  o 1 o ro ~3 a, 4 f 9 > 9 a -1 o t rahl d i-o - 2 - i'ü o t i  1 -4 - fen ll-  

bsnK/r/icoindollníi, p *f» dol hldroolon3.ro 231-233° 5 

(3aH3p 4SR, 9aSR) -2-eill-6~oloro -3», 4 ¡> 9,9&~tí¡ trabi dro-4-f on il- 

bsna/f/i coincidiría

(3aH3?4SRr3aSR)-2-n~bntil-6-oloro~3af 4» 9,9a-t ot redil dro-4- 

fordl-bans/C/isoindolinfl • , .

( 3aR0y4SR»9aSR)-6-oloro-2-1oopropil«3a*4*9»9a~to trabidro-4- 

£ onil-bon.E/f/l «olndolina

(9&R3)-919a-dlhldro~2~aotil~4-foEdl-bonz/iyiooihdollna, 

p if»  dol hidrogonoraoloato 150-1628 (dosoomp.).

K í m O i j  (?,aHS,4SR,9&SR)-3M).9a~totTCMdro-6-íiK)tll-4-fonil- 

coinfiolina /pro oseo o ,bV  :

Una colucdón do 20,2 g do' (3aR3,4RS»9aSR)-3a,4P9P9a- 

totrabldro-G-motil^-fcnril-bona/í/iDOlnclolina oh 500 oo do 

n-butenol «aturado con Mdrórido potánico cálido, oo oallonta
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a obullición.con reflu jo duranto 70 horas on una atmósfera

• do argón, y a continuación oo concentra por ovaporaoión, El 

residuo so divido entro agua/oloruro de motiloho, la  fase or­

gánica so soca y so oonoontra por ovaporaoión, so rooiba ol 

residuo on un exceso do áoido clorhídrico en motanol, so con- 

contra la  solución por ovaporación y, después do oriotc lisar 

e l residuo on motanol/ótor, se obtiono la  cal hidrocioruró 

dol oompuaoto dol títu lo , quo tlono un pe£. dá 174. -  17SD* i
(doeoompoBidón).

EJEMPLO 101 (3aR3,4SR, 9a5R) ~6~oloro~3at 4-, 9,9a-tetrohi  dro-ij-^

¡ fon!1-benz/^/looindolína /procodo b^)/

So oaliontan a obullioión con reflu jo , on 320 cm*̂  

do una solución saturada de hidróxido potásico on n~butanol, 

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

(3aRS, 4HS, 9aSIi) -6-cloro-3.t?.p 4,9,9a-totrahidro~2~f onodcarbonil*» 

4—f  onl 1 -bo nz/f/~i a oindo lin a . La no sola do roacoión so ooncon- 

tra ontonoos, ao recibo o l residuo on agua y oo efectúa la  

ortracoíón con cloruro do metileuo. te  soluoión do oloruro do 

motilono, lavada y cocada, ao oonoontra por evaporación, con 

lo  quo BO obtiono ol compuesto dol t ítu lo . P .f. dol Mdroolo- 

ruro, 205-2072 (después do la  oristaliz&olón oh cloruro do 

mbtilono/ótor)♦ t

Lo forma análoga a la descrita on ol ojoatplo 9 ó 10,

a partir do loe 'Correspondientes materiales do partida y oio~

pioando ol procoso b^), oo obtionon loa sigulontoo oompuorjtooj 
* *

(3aR3,4-SR,9aSR) -3a.,4,9,9a-tGtraliidro-4--f onil-bons/f/isoindo- 

lina, p . f ,  136- 13 8 0 ; ’ j

(3aR3,4-SR, 9aSR)-6-oloro-4-(4--clorof e n il )-3a, 4., 9,9a-tatra-

hidro-benz^/isoindolina, p . f .  133--134.25

(3aRS, 4SR, 9aSR) ~6~fluor~4--(p~fluor£onll) - 3af 4,9,9a~totiuhíclro~

' í
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bons/C/iaoindolina, p .f ,  dol hl dix>gcnomoloato 13 4 -136c; 

3aRS,43R,9a5R)-7~clorü-4~(flW3lorüf0nll)-3a,4s9,9&-tetraMdro~ | 

bons/í/ieolndollna, p .f .  dol Mdrogonomoleato 166—160» |

3aKSf 43 R, 9»SR) -3*, 4, 9,9a-totroLhidxvj-6«fflotil-4“ (p-,to l l l )  bonr./£7 

ieoindolina, p .f .  129-1322;

(3&RS, 4 SH,9aSR) - 3a, 4 , 9 , 9a -t  oiralii dro- 7  -oiotll-í - f  onil-bouK/r/•*

ieoindolina, p .f .  dol hidrooloruro 225-2279*

33o forma análoga a la  do corita orx ol ejemplo 9» a

partir do loo oorroepondiontoa material®» do partida y'.om-

ploando ol prooseo o), co obtienen loo siguiontoo compaootoos

(3alÍS, 4SR, 9a3R) -3a, 4 ,9 ,9a-totraMdro-2~motil-4 - f  onil-boníx/f/-

iooindolina, p .f .  dol hidrooloruro 207-209Q; ,
/

( 3aRS, 4SR, 9&3R) -2-cl cío pro pilma tll-3a  ,4,9* 9a-tot rohi dro -4- 

fonll-benz/Sj/isolndolina, p . f ,  65- 682;

( 3aR3,43R, 9a3R) ~3a, 4»9 f 9a-totraliidro“ 2-loopropil-4“f  on il- ’ 

■bons/J/lcoindolina, p .f .  dol hidrogonomaloato 150-1582;

(3aR3» 43R, 9&3R) -2-(o-clarof onotil) -3a, 4» 9,9a-totroMdro-4- 

foiill-Txons/í/lsoindollna, p . f .  dol hidrofionowaloato 178-1798} 

(3íiR3,43R, 9aSlí) -2~( 3a, 4 , 9,9a~totruhi dro-4-£ onil-bona/i'/-;!. oo- 

iudolin.-2-ll)acotofonona, p . f .  120-1302;

(3&E3,43R» 9&SR) -p-fluor~4-( 3 M «9,Sft~t a t rahi dro -4 -fo n il -  

bona/f/lBoindolin-S-il)batí,rofonona, p.f» 8l-84fi{

(3&R3,4SR, 9a3R)-6-cloro~4~(4-cd.oro£onil) - 3a, 4 ,9 ,9a~toircJhid:t\> 

P.-tíiotil-bona/f/iBOindollna, p .f»  1 3 3 - 1 3 5 0 ; 

(3aR3,4SRí 9aSR)-6“ Oloro-4~(4-cloi,o fon ll)-2-o l olopropilmot.1.1 -  

3a ,4 ,9 ,9a-to trahidro-boaz/f/iooindolina, .p .f, 1 2 4 - 1 2 6 0 ;

(3aR3,4SR, 9&3R)-7-oloro-4-(m~clorof onil) ~3a, 4 ,9 ,9a-totr<&d"*

dro~2-mutil-bonK/f/iGoindoliiiaf p .f ,  dolbisCbaooJnoftolono- 

1,5-diculfonuto 2 4 4 - 2 4 8 0 ;
I ■ .

(3aRfl,48R,9a3R)~7-oloro-4-(m-oloi’ofonil)-2-oio3.opropllm atil-

-
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3a>4,9f9a“totra3ildixi-bons(/í7iüoinclol.inn, p,£. dol blo(baoo)- 

ñoftalono-1,5-áloulfonato 243-24725

( 3aRS, 4SR, 9a3R) - 3a, 4,9, S&~to trahi dro~2 , 6-diraollil~4-( p -to lí'l) -
I

bonz/í/iooindolina, p ,f* dol 'WLo(T3aao}nadftoÍorío-1,5-cllciulfonat( 

195-1982j

( 3aRS, 4SR, 9aSR) -2~ol clopro pilme til-3 a  ,4,9,9a-t ot rahi dr¿HÍ- 

juatil-4-(p-tolil)bcuiz/0/isolndolina, p9f ,  9G-1002? V»

. ( 3&R3,4SR,9&SR)-2~( 2-Mdroid.ctil) ~3a, 4,9,9a-1;otraliidroV6-uLo,t.Ll* 

4~(p-tolil)-2-Tm2/0/l3o.indollna, p,£. 128-1292} '
I
l

( 3&HS, 4SR, 9&3R) -3af 4,9,9a-totrahidro -2 ,6~dímotll~4-£ ordi- 

benc/f/icoindolina? p , f .  dol ble(baao)no£toleno~1,5-dí a’J.fo- 

mto 200-2832 {

( 3aR3f 4SR, 9&SR) ~5-olo ro -2~oi olopropí lmoi;il-3a ,4,9, ga-intra- 

lii dro -4~f cnil-bans(f/i coindolina . .

( 3aR3j 43R, 9&3R) -2~otll-S-oloro-30p 4,9 f 9 a-t o t rali! dro -4. -i'oní 1

'bonz/t/ i coindolina

( 3aRS, 43Ry 9bSR) -R-n-butil^-cloro—3&»4,9 ¿ 9 a -t o t r cd li d r o -4 ** 

íonil-bens/lT'isolndolína

{ 3aR3,4SR? 9&3H) - 6~oloTC-2~i0opropii-3a, 

í !ondl-bonj5/f/i0olndoDJ.na • •

4,9, 9a«t¿*brai)idrO“4'-

( 3aR3, 4SR, 9aSR) -2- kL olo pro pilme til-3 a , 4,9 ,9a-t étrohi tiro -fí. 

mol:il-4~fonil-bonE:/f7iooin.dolinat p„f 0 dol hi dro olo runo 

198-204} •

( 3aRS, 4SIí.¡. 9&SR) -3a, 4,9, 9a-t o t rahi dro -217-dimo t.iI-4-£ onll -» 

borxK/STi coindolina, p*£« dol Ixl 0 ( bao o) nnf ta l onó-1,5 -cU. múi’o -  

nato 244-240C5

( 3o.RS, 43R, 9qSR) -2-cielopropilraotil-3af 4,9,9a-tot rahi dro -7-mo­

t i l  -4 -f onil-boM/x./i coindolina, p*£„ 79-8225

2~A 3nRS, 4SR, 9®SR) - 3a, 4,9,9 a-t o t rahi dro ~7h:io t i l  -4~fení1 -bows - 

¿í'Ji.co ind ollu~2 -il/-p-fluoraootofanona, p ,f .  dol liidrofíono-

.1

i
!

30
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(3ttR3 , 4 3 H, 9aSR)-6-cloi,o~3aí 4 ,9f 9a~‘totrohidK>~2 “ffio1;il~ 4~fo u ll- !

"tienz/XfLaoindollna, p .f ,  dol hidrooloru;raj 2 3 1 - 2 3 3 5 }

(3^IíSt 4 SR, 9aSR)-3af 4 ,9 ,9a~totríiliidro~2~(p!-nioWlbonc.U)-4*-íü-

nil-bona/í^/5.ítoindollna, p ,f .  1 2 0 —12 10  5 '

(3aE3f 43R, 9aSR) -3a, 4» 9 ,9a~totrahi d3ro~2-(p-aotoxlbenoil) - 4- f  o~ 

nil~bonr,/f/ieolndolína, p#£, 9 5- 1 0 0 2 * ’ :

T1,{ (3aR3?4P-Sf9RSR)~3a»4i>9 ,Oa-totrahidro~6-;aotil—4-

f  <mil-bons/f/i noíndolína /bm capot! o), o ^ )./

Um colación, do 0,55 g do clonan do paladio I I  y 

0,39 g do nal oomdn, on 50 cm3 do agua, «o añado, a 2 5 8 , & 

una solución do 35 ,2  g do (9aRS) -2 -bon.c;i. 1  -9 ,9 a--diMdro -C.-m.a t i  1  -  

4-icnil-'bonB/5,y^|.soindolina on 300 era3 da otonol* A lñ coa cía, 

a 0.8, bo añado, gota a gota, una solución do 2 g do boyphídruro 

íiódico en 25 cm3 do agua, do ofootúa la  agitación a 250 du- ¡

ronto 30 minutos, 00 «justa ol pll do la  ooiualón a 2 con doi- ¡ 

do clorhídrico acuoso con contado y por óltimo 00 llova a cabo 1 

la  hldrogonaoAón. a 608 y a una proción de 4 atmósferas, duran- 

to 18 horao, la  mor.ola do re noción. 00 f i l t r a ,  ol filtrado so

conoonüra, o l rooíduo 00 extracta con etanol caliento y la  bq. 

luoión olara so doja enfriar, oon lo  que criata lisa  ol hidro­

clo raro dol compuesto dol títu lo , quo tionon'un p*f* do 

215-2200 (on motanol/ótor), '•

n9.a'3R)-2-bonciI-6 -c loro-3a,4>9«9a~totra- 

l-hony./ffi/fooindollna /procoaoa d),

o b T 1 “

So añaden, gota a gota, 190 om3 do áoido yodhidrloo

Gl 57 $ a una suspensión do 30 g do (9aRS)-2-bonóil-6-oloro- 

9, 9&~dihidro~4-fonll-bona/f/iooindolina y 46,8 g do fósforo 

rojo on 400 ora3 do áoido aoótioo g lacia l, so enllanta la  mócela

* * l
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a oontinunción a 1102 durante 5 horas y modia, se vierto en- ;
i

tonoos sátiro Molo y ce alcalin iza oon. una solución do cosa ! 

cláuotica. Después do la  extracción con aootato do o tilo , la  

fase orgánioa se f i l t r a  a travóo do Colito, oo f i l t r a  ol f i l ­

trado y so concentra por evaporación, con lo  qúo so obtiene el 

dompuosto dol titu lo , que posoo un p .f. do 115-117® (dospuós
l t i>
do la  cristalización en pantano)* '

De forma análoga a la  descrita en los ojompleo*11 y

12, y a partir do loo correspondientes materiales do pdr.tida

y empleando e l proceso d) ó o ), so obtionen loo siguionioo oom- f *
puestos} • • ! ......

(3aRS,4RS,9asn) -3a, 4,9,9a-totraliidro-2,6~dimotil-4-f onlI~< 

bonz/f>/iooindolina, p0f »  dol bis(baecOnaftalcnó*»1,5-di«ulfona­

to 103-1878j ^ ;

( 3uR3,4H3,9uSR)-3a,4,3,9a-totruM¿Lro -2,7-d lm otil-i-fon il- ' '  

bonz/f/isoindolinn, p.f® dol bía(base)naftalono-1,5"dioulfona- 

to 204-2070 }• '

(3aRo,4RS„ 9aSR) -3a, 4,9,9a-totraMdro-2"motll~4-f onil-bonz/b/- 
! '

lcoindolina, p .f*  dol bis(baco)naftalono-1,5-dioulfonato 

237-303®. '

Do forma análoga a la  desorltg. on ol ejemplo 11, 

y a parbir do los. oorroopondiontoo materialoo do partida, y 

empleando ol prooeoo o) ó o1),  so obtienen-loo siguientea com­

pilo atoe i |

QnRS, 4HS, 9aSR) -3a, 4,9,9 a ~t o t rahi d ro -7 ~ra o t i  1 -4 - f  oni 1 -b o nz /f /- 

ipoindolina, p*f. dol MQrooloruro 226-2302}

( 3aI?B, 4IÍ3, 9nSR) -3n,4.9,9a-totraMdro -4 -f onil-bonz/i/l solado- 

lina , p .f*  del hidroolor-uro 256-2582}

( 3aR3,4Ii3, 9aSR)-2-acotonil~3a, 4,9,9a-totr£sliidro-4-f enil-bonz- 

/f/ínolndoliua, p .f. dol biQ(baoo)nafta].ono-1,5-disulfonato
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265-269». •

S S S 2 J L Í*  ( 3aRS, 4R8, 9&SR) -6-clo ro-3», 4,9 f 9a~to 1;rahldro-4- 

fenll-beng/r/isoinflollna /proceso h*)J  

ünn mezcla do 8,8 g do (3aR3,41t3,9aSH)-6-oloro~3a,

4 , 9 ,9a-ta1;ra]iidro-2-fonoxi.carbonll~4“fonil~bon;;/f/icoinclqllna}

260 oo do ¡aotonol y 42 g do una solución a l 50 jí do poak 'odu»- 

tioa, no o alienta a ebullición con reflu jo, ¿taranto 15 horas, 

on una atmósfera do nitx'ógono, so conocntx,a entonces y so d i­

luyo oon oloruro da motil ono. la  face orgánica lavada y"-oooa 

oo conoontra por ovaporaolón, oon lo  que oo obtiene ol com­

puesto del t ítu lo , que tiono un p .f. do *14 4 -14 5 0  (deopuóa do 

la  oilotaliaftoióa on dter/pentano).

la  ( 3aHS,4US,9aSR)-6-oloro-3B,4 ,9|9a-'tetroMdjro-2-fe-¡

noedcorbonil-4-fenll-benz/i’/iaoindollna, empleada como mato- ¡
¡

riel, do partida, puedo producirco dol siguiente modot i
i 1So afíaden, a 0», 3,65 cm-5 de óstor fen llico  del ¡i

ácido olorofóralco a una ooluoión do 9 g do (3aR5,4ES,9aSR)-2- j

benoll-6-cloro-3a, 4,9» 9a-tetrahidro-4~f onil~bon»/i¡’/-icolndo,U-

na on 90 co do cloruro do motllono, so ofoctáa la  agitación u
\

toraporatura ambiento durante 16 horas, so lava entóneos oon 

una solución 3N" do sosa cáustica, áoido clorbídx'ico 2N y agua, ' 

oo coca y. so concontra por ovapo'ración. EL residuo oleoso^ oo 

cromatografía oon toluono/uootato do otilo ! (ir  1 ) on una canti­

dad do 100 yooob do gol do s ílic e , oon lo ¿ual so obtiono la  

(3ans, 41íS, 9&SR) -6~cloro-3a, 4,9,9a-totraMdto~2-f imorAoarbonil*-. 

4-fonil-bonsj/f/iaoindolina, quo tiene un p jf ,  do 130- 1 34c 

(doopuóc do la  cristalización en ótor). .

— - i^ j ~ 2- bonoíl"9,9a~d1Mdro-6-motllH-fonil-bona::
ft-Jí solndol ina f  proceso f  , J
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So añaden gota a gota 35 oc do ácido sulfúrico al

100 <fo a una solupión de 27 g do hidruro do litio-aluminio, on 

400 oo do totrahidrofurano a .-5o, a la  voz quo.oo agita on una 

atmósfera do nitrógeno, la  mezcla so agita entonces a tompora— 

tura ambiento- durante 30 minutos,' sé enfría do nuevo a -gn 

y oa añado.gota a gota, on e l oopaoío do 30 minatoo, una solu­

ción do 90 g do (9ans)~2~bonoil-9r9a-(lUiiclrO“ 6-mo1;il-/].-fonil- 

bonz/f/iooindolina~i, 3~diona on 1 l it r o  do totrahidrofurono* 

Deojmóíi do agitar a temperatura ambiento durante 26 Loras, la  

mozcla do reacción so descompone por la adición do agua-y do 

una solución a l 12 $> do sosa cáustica, y e l precipitado’ refluí- 

tanto eo f i l t r a .  33. filtrado so concontra por evaporación', ol 

residuo eo re oj.be en cloruro do motilono, so concentra iou so­

lu ción 'filtrada  y ol rosíduo eo crista liza  on ótor/pontüno, 

oon lo que no obtio.no ol compuesto áol títu lo con un p «f. do 

139-1430.

la  (9aiíS) -2-bencil-9, Sa-dilddro-6-^jiotil-4-fon il- 

bons/íe/iQoindolína<-l,3-diona, empicada como material do parti­

da, puedo obtenerse dol siguiente modo i . ' ‘

Una solución de 35 g do 2,5-dimotilboñzofonona y 

31,5 g da N-bonoilraaieimlda, on 500 .oc do. acetona o cloruro do: 

mo t i  leño, 00 irradia oon una lámpara do mercurio a a lta pre­

sión, a trovóa d<s un f i l t r o  pirox, hasta quo todo ol mato- 

r ie l  ha roncoionado (20 -  130 horas), tras lo  cuol ao f i l t r a  

y. so ooacentra.por evaporación.'V‘Poapuós do la  cristalización 

c<n ótor, ol rosíduo proporciona 35 g do 2-bonelÍ-3a ,4f 9,9a- 

to trohl dxx>~S~mo t i l- 4 - f  cnil ~benz/í/i soindo íin-4-ó.l-1 , 3-<2i ona
1

(j.uo tiene un. p .f»  do 162-1649,- que so disuelvo ón 170 00 do 

áoido trlfluoracótioo. la  solución se agita a 259, durante 3 

horas, y bo concentra por evaporación, lospuóo do In crista-
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llzaoión en cloruro do motilono/metonol, ol residuo proporcío- 

na 30 g do (9aít3)»2~t®ncíl-9,9a~diMáro~6^HGtil-4-fQ«il-'bcinB~

/ í/ l0Oindoliim~l, 3-diona, oon un p . f .  do 156-i58a.

Do formo análoga a la  do corita en el o ;j ampio 14, y 

R Partir do loa correspondíanlos materiales do partida y em­

pleando ol pro a eco f )  ó .d*), so obtienen loo siguientes com­

puestos í
* * *

(9aH3)-2-l33noil-9,9a^Mdi^)-7"^otil“4*-l:iinil~'t>an.\/̂ y:,iDoljido- 

lina, p*f, 139-142Q5 • j

(9aR3) -2-benoil-6-olorO“9,9a-dí.3iidro>4~f ónil-lKína/í/lUoíndo- 

lina, p „f, 266-2682; ■ |

(9o.ns) -2-bon o il-9 , Sa-dlhi dro -4. -£ eni 1 -bonfl/L/i rain dolina ? 

p . f .  113-115**.

(9aES)-9,2s~diMdro-4“ foiiil-l5ona/ít7isoindolina, p , f0 clol/ 

Mdrooloruro 230~243e (doooonip*)í ■ ,

(9?‘RS)-9,9a*-dihidro-2'í!ietil-4-f©nil“,bwiK/^7iGoindolina, 

p »f. dol hídrofíonomoloato 158-162* (dosoomp.)* ' • - j

ETBIPLO ,1̂ ; . ( 3nRSf4-SR,9&SR)-2-cloloittrpilmotll~3a, 4,9,9&- 

• . tetr&Mdro~4-£cnll-toonia/^7ir.oinflolln&

/pro o o co fí)./

So aseden gota a 'gota, a -5«, 4,7 fí do oloiuro de 

¿cddo ololopropilcarboxllíoo a una meada cío 7,5 fí do (3uR3, 

40R, 9uSD) -3a, 4,9, 9a-totraMdro-4-f onil-liena/f/l coindolito,
Y 4

7f9 fí ^  pirldana y 100 oo de cloruro do motilona. Da mesóla 

do agita a temperatura ambiento durante 1 hora, oo cucado en­

tonóos cucoDivamente oon una eoluolón acuosa al 10 jí do áoido 

oí trico y una eoluolón do hidrógonocarbonato do sodio, so oo- 

oa cobro salíalo oódioo y oo concentra por ovaporaoión, oon 

lo  qud ce obtiene, como residuo, la  amida dol áoido (3aRS,4SH, 

9aSll)-3af 4,9,9a-tetr*ahldro~4-f onll-bona/f/iíjolndollnu-s-ololo-

. • ! ' ' ~ 50 ~  \
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propiloarborlllco, que tiene un p .f,  do 149-151° (dospuós do. 

la  cristalización en é te r ).

So añado,-en porciones, 1 g do hidraté do l i t i o -  

cduairdo, a una solución caliento do 8,6 g do amida del áoido 

( 3&R3, 4SR, 9a3R) -3^,4 ? 9 , 9&-totrabidro ~4~f onll-bcnz/f/l ooí ndo -

lina-2-oiolopropilc.arboxílíoo on 100 oo do totrobidrofurano,
tío agita la moscla a temperatura. ambiente duranto 1 llora,. so
¿onoocipóno ontonoec con una solución 2N do csooa cáustloa y do

filtra* EL filtrado concentrado o o roduco a una pacta con gol
do cálice en benceno/acetato do otilo (1s1) f oo filtra y no
concentra por evaporación., con lo que ce obtloAo ol compuesto

' * • • • ♦
dol título que-tienen un p,f. do 65-68o (doopada cío la crin- 
tollznoión on pon tono). •. ‘ 1

*'■. '*•
Da forma análoga a la  dosorita on ol ejemplo 1$*, y 

a partir do loo correspondíenteo materiales do partida j?*éra- 

ploando o l proceso g ), ao obtienen los siguientes compuestos 

do fórmula la : ’ . • • .

(3aRS,4SIÍ}9c!.SR)“3a}4s9p9n-totrakLdxx>~2-Taotíl~4“fcnil~bon3/e/'~ | 

irioindolina, p «f. dol Mdrooloruro ,207-209°} ■ ‘ í

(3ans,48R,9uSR)-6-oloi'o~2-oiolopropilaotil~3íi f4p9i<9ft-totra-

hldro -4 -f cnil-benz/i^i ooindolina $

( 3aRS, 4SR¡, 9uSR) -2-(o-olorof onotil-3a,4,9 , 9&-totrahidvo~4~£onil'“
1 \ *

bona/f7iooindolina, p . f .  dol Mürogcnoranloato 178-179°}

( 3uRS, 4SR, 9&SR)-6-oloro-4-(4-olorofcnil) - 3a,4,9,Qa-tetrahi dro-

2^Jiotil~bcnz/f/iDolndolina, p .f ,  133-135°} t 1 »
(3aRS,4SR,9uSR) “ 6-c3.oro~4-(4-clorofonil).-2-oiolopropil« 

motil~3a,4fg^a-tetrcñidro-bons/fTícoindolina, p .f .  124—126o {

(3aKSF4SR,9aSR)-7-cloro-4-(m-clorofonil)-3a,4f9,9a-1:otrtihiaw-

2“aotil-bcnK/f7isoí.ndolinjaf p .f»  del bii3(baao)naftalono-1,5- 

dlsulfonato 244-2482}
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(3aRS, 4SR, 9aSR) -7-cloro-4~0n~olorofG:nll) -2-oiolopropilmGtil- 
3a,4;9fgG~to-trahlctro~bons;/f/iaoinc!oll,na, p.f, dol bio(batio)- 
iiaftulono-1,5-dieulforiato 243-247»;
(3a R3,4311,9aSR) -3 a, 4,9,9&~totrab±dro-2,6-d:üriot.U-4-(p-tolll) - 
Xwhz/z/ícoindoilna, p.f, dol ble (baso )uaf taloixo-1,5-dloulfonu* 
to 195-190»J . . . . .
( 3aR5# 43R, 9oSH) -2-ci cío propilmo t;Ll~3a, 4,9,9a-toi;rahj,dix)->-6- 

«otll-4.-(p-tolll)bana/f/i£5olndollna, p.f. 98-100»;
(3&K3,43R, gaSR) -2-(2-hid.ro?lotll) -3a, 4,9,9a-totraMdro-6- 

jnotll-4-(p~,tolll)-2-'bon!3/í/íooíudollna, p.f, 128-129»;,

(3*1®, 45R, 9*SR) -3»;4» 9,9a~tetrahi dn>-2,6-dlmotil-4-f añ il- 

bonrá/Vliíolndollna, p .f*  dol Ue(baoo)nafi;alcno-1,5-aí«ulfo- 

nato 280-283»;* ! ' • '

( 3&RS, 4SR, 9&SR) -2-oiclopropl2júioill-3ap 4,9 ,9¿-tetrahidra -6-  

í io o r d J -b o n s / í/ ic o in d o l lm f p . f .  dol hfdrocloruro 190-  

204»; ' • . ! " 1 - . • ■

( 3&R3,45R, SJta.SE) ~3a, 4,9,9a-tatrabiáro-2,7~díwotil~4~fonil- 

bon^7ioolndolír.r/., p .f ,  de 1 bls(baeo)~naftelono~í15-cltmüfo- 

m to 244-248»; ,

(3alíS,40RfSaSR)-2-olclopz‘opllmo1;il-3íií 4í 9?9G-t€)traliidro-7- 

motll~4~fGnll~bon.v^/ieolúdolinaf p .f, 79-82»;

(3aR3,43R,9aSR) ~2~<Hll~6-olox,o-3a, 4,9,9a~totraMcll\M~fon:l.l~'

bons/I37ir.5oindollm ¡ ‘

( 3&R3143R, 9w.SR) -2-u-batil-S-olo vo ~3a, 4,9,9’a~i:otralil dro-4-
1 1 i

fcnll-bonz/fyíaoíndolina ,
, ! I I

(3&R3,4SR, 9aSR) ~6 -e l o ro -3*,4,9,9*-to troM dro -2-üi o t i  1 -4 -f oni 1 - 
bonz/^/i.coludolina, p .f, dol hidrooloruro 231-233»;

(3*1®, 4SR, 9aSR) -3*, 4,9, 9®--tGtrohldro ~2-(p~iao1;ilboíicil) -4- 

fonil-boüs/f/j.colndoll.ua, p .f ,  120-121»;

( 3aRS, 4 S R, 9 a3 R) ~3a, 4,9,9 a -1; o t  rabí d i-o -2- ( p -dio to xl b-cn c l l ) -4 -

. "  52 «
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fenil-benz[£]isoindolina, P.F. 95-100°;
.(3aRS, 4RS, 9aSR) -3a, 4 r9,9a-tetrahidro-2-metil~4-fenil-benz 
[f)isoindolina, p.f. do la forma de sal! del bis(baso)- 
nafiialcno-1,5-disulfonato 297-303°;
(3aRS,4RS,9aSR)-3a,4,9,9a-tetrahidro-2, 6-dimetil-4-£cnil-
benz[f] isoindolina, p.f. deí bis (base) -naftaleno-1,5-&L«A
sulfonato 183-187°; ***t
(3aRS,4RS,9aSR) -3a, 4,9,9a-tetrahidro-2,7-dimct.il~4-fenil-
benz [flisoindolina, p.f. del bis (base)-naftaleno-.l,5-di-
aulfonato 204-207°; 1 - ’
(3aRS, 4R5,9aSR)-2-benc.il-G-cloro-3a,4,9,9a-tetrahitlro-4“
fcnil-bcnz[f]isoindolina, p.f. 115-117°; ... ,*f
(9aRS)-9, 9a-dihidro-2--metil-4-íenil-benz[ f]isoindolina,^
p.f. de la forma do sal del hidrogonomaleato 158-162B**'<

# *■(descomposición); ' *«
(9aRS)-2-bencil-9,9a-dihidro-4-fcnil-benz[f]isoindolina, 
p.f. 205-169°;; ■ - j
(9aR5)-2-bcncil-9,9a-dihidro-6~metil-4-feníl-benz[f3 iso­
indolina, p.f. 139-143°;
(9ciRS)-2-bencil-9,9a-dihidro-7-metil-4-fcnil-benz[f]iso- 5

indolina, p.f. 139-142°;
(9aP.S)-2~bencil-6-cloro-9,9a-dihídro-4-fenil-benz[f]iso­
indolina, p.f. de la forma de sal del hidrocloruro 266-208°. -

Los siguientes Ejemplos característicos ilustran 
la descripción de los procedimientos para la producción 
do las materias de partida requeridas;

EJEMPLO 16: (3aRS,4SR,9aSR)-6-cloro-4-(p-clorofenil)-3a,
1 4,9,9a-tetrohidro-benz[f]isolndolina-2-tri-

fluoroacetamida
I

Una solución de 30 g de N,N-bis-(traris-£-cloro- 
cinamil)trifluoroacetamida en 600 cc de o-diclorobcnccno 
se" calienta a ebullición al reflujo durante 16 horas en 
una atmósfera d e ------------ :------------------------

50
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do argón, y ao concontra a continuación por evaporación, El 

roo!dúo qg cromatografía cobro 250 g do gol do c ílico  con ben­

ceno, ]£L filtrado  eo concontra por ovaporación, oon lo  que ao 

obtiono, como residuo, ol compuoato del t ítu lo . P ,f. 107 -  

1128 (doapuóc do la  cristalización on ótor/pontono),

la  N,íí~bia~(trans-p~olorooinarail)trifluoraootajjlda,

empleada como material do partida, puedo prepararse por &inui«
1 * * w * '
laoión do ¿\T~t ran s-p-ol o ro cí narai 1 -t r i f  luo rae o t aail da con .bromuro

• *  »

do trnnc-p~olo.rooínamilo (de forma análoga al ejemplo 6)*

,(3ftR3,43R, 9aSR)~6~fIuor~4~(p~fIuórfenil) - j a ] 4 f 9 p

lR-totraliidro-benz/^7igoindolina,-2--trlfluoraooiamlda *: '

' oompuGoto del t ítu lo , quo tiono un p , f , do 173 -  

1768 (docpuóo do la  cristalización en óter) so produce'do fo r ­

ren análoga a la  descrita on ol ejemplo 6, por ciclizaoión 

tóuaioft do H,K~birs~(trara-p-fluoroinamii)trifluoroootauiidu'.

la  W,N-bia-(tranE-p~fluorcinamil)triflnoracotaDv|.da, '

quo biono un pPf a do 77-798 (docpuóc do la  oíd.ataligación en
i

cloroforma), no00caria como material do partida, puedo propn- 

r̂ ’-ruo do forma análoga a la  demerita on ol ejemplo 6, a partir 

do N'-p-flnoroinamil-trlfiuoraootuwída y bromuro do p-fluor-

oínnmilo. i ‘|
Mí í 5 1 5 . - 7- o l or o( m- ol or of sni 1) - 3a, 4, 9, 

MTíMáTO^cnp/f h  no í ndolína ~2~t r l f  lu oraoot mrl da 

Si compuesto üol títu lo  oo obtiono como’un aooito 

por oiolización térmica, do K,K~bi a~( trans-m-clo rocinaniíl) tr i~  

fluorooetamida, do forma análoga a la  do corita en ol ejemplo 

6, y 00 purifica por cromatografía sobro gol do s ílloo  (banco- 

no/aootato de e t ilo  19s 1} • la  N, N-bi s -  ( trora a -m-cl o ro cí naml 1)~ 

trifluoraeotemida (aceite ) , nococaria como material do partida, 

puede produoirce de forma análoga o, la  doscrita on ol ejemplo

L



6, a partir do N^-clorocinamil-ti-lfluoraaotaraida y bromuro 

do m-cloroolnamílo. ,

EJEMPLO 19; (3aRTj,45:R,9a5R)~3at 4^9,9n-tot^a'hid^o~6^^^motil~

4•-(p -to lil) bsnz/f /i do i  nflolina~ 2- t  r i fluo ra c o taml -  

da

El compuesto dol tí-tulo, que tiono uíi p .f, do jlO -
Z\ %

.113° (después de la  orlstalisaolón en éter/pontono) oó obtiene

do forma análoga a la  descrita on ol ejemplo 6¿ por c io iisa -

’clón térmica do 17pN~bi0~(tmis-p-motilcin&mi¿)trlfluoracQtnini«

da4 . . -

I»a Nf N~bí s - ( traas-p-mo tilelnam il) t r i f  luo rvioe t¿i¿Lda

(aooito ) j  necesaria como producto do partiída, puedo obiohoroc 
! j •

do forma análoga a la  descrita en ol ejemplo 6, a partir-do
i i *

N«p-motilcinsmi 1 -triíluomeotomida y bromuro d<ip~metild.«atcd.~

lo . í - i  *■* | ¡
BTMHiO 20 í (9aPS)-S,9a-diMdro--4-fapJ.l~bons/^/ioolndalína»2“ 

t rlfluo raootnmlrla

Una solución do 218 g d© U-( trana-oiriamil) -N--( 3-'ío- 

n il -2 -p ro pl ni 1) t  r i fluo race tara! da on. 4,4 l i t r o  a do o~dioloro~
t

benceno? eo calienta a ebullición con Reflujo duranto [¡ horas, 

eii una atmósfera do árgon, y oo concontra entonces por evapo­

ración. Uoopuéa do la  oriotalizaoión on óter/pontauo, ol res i­

duo proporciona el oompuooto del títu lo  con un p.f* do 199 .« 

197».

X
\

i

\
i

I

la  N- ( t  run o -a i  natrd 1) -N-( 3~foni1 -2-p ro p ln il) t r i f  luo r -  

aoótamida, empleada como material do partida, püodo produolroo 

por alquilaaión de lT-(tr5ns-cincmil)trifluoraootnniida oon 

1-bromo-3*-fenil-2-propíno«

ItrmPPO 211 labio tac . • ' . |

(3r-UlS,4SR,9aSIí)-3at4,9t9a-tctrc'.- f



. «• 56 —

5

10

15

20

hidrO“-2~m0t l l - 4-fonll~lioi32;/f/- ' , ,
looindollna-hidroclorü.ro“i; , 30 m#

IJwtonrttto jdo ran/jntinlo , ‘ . • 1 w#

Polivin llp lrrolidonu %

Taloo • • 5 tas-,

Aliniddix do maíz ■ • 10 jh¿j

Xaotoca * ’ . ' • ‘ 118 ni# •

Aooito do d lm otllo lllooM  / ,0,5 )»$

po lio lillong lloo l 6000 . 1,5 at¿'

170,^ in/3

correspondo oon 26,3 nifí do baso' •
■ . ■ ■ ■ ■ ■ , ■ ■ ■ ■. ■ * • ■ i i • i

El oompuooto activo do mozcla do acuerdo oon 

lodos conooido» oon loo adyuvantes y v&blouioo frarímooléfii*-';': 
oamanto lÜorteo, anteo mencionados, y lu  mozola so firanu^u , 
y pronrja, para formar1 tollo tan, modinnto jwítodofl oonooldos 

per oo« " , •

• • Jál • ooittpuof>to’,Dotivo puedo oor, fnwtituido por la  : y 
santidad oominpomUoniu'do , oim3 uuiiuy otro ooróptUmto do' y • 
tóx'm ulft X, Xw 6 Xa,, o por nal o o do r.dloldñ do rto.ido; do loo •. r 
misinos. ' •. ' ■ .V

K O 1 A
BHMMMR

25 1 Deeorita suficientemente la  naturaleza del invente,
aeí oeme la. manera de realizarle en la  préotloa,. debe hacer- ' 
■ * otnetar qiue laa diapcoiolone*. anteriormente indloadae «en ■ 
«uéoeptiblee de modificaciones de detalle en cuanto n» alte*. 
rett eu prihoiple'fundamental, También se' linca oenetar q.ue el 

30 ' invente oerrespena* a una Solioitud de Patente, presentada en'

|

i

POOR
QUALITY
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en Suiza, con fecha de 29.de Septiembre de 1.972, bajo e l 

número 14250/72 y de fecha 3 de Agosto de 1.^73» .'bajo nú­

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

que conceden loa Convenios Internacionales en Vigor, sien­

do lo  que constituye la esencia del referido invento y por 

lo  que se so lic ita  Patente de Invención por 20 afíos orí Es- 

. paña, bobretPROCEDIMIENTO PASA LA OBTENCION DÉ DERIVADOS’ DB 

BENZ/^Pj ÎSOINDOLINA; caracterizándose por lo siguiente’ :.

1 .- Procedimiento para la obtención de derivados 

de benz¿ffJ7isoindolina de fórmula la,'

H

w ir  *

la

!
i

que, de aouerdó oon la dofinioión, oomprende' también loo an 

tipodasópticos.de los compuestos da fórmula la, así oomo las 

mezclas racémicas de eátos antípodas óptioos, en cuya fór­

mula R-j_ y Rg ^ue son iguales o diferentes, representan, oa- 

da uno, hidrógeno, halógeno,o alquilo de 1 a 4 átomos de 

carbono, cada uno do X 0 Y 00 hidrógeno^ en ouyo caso los 

anillen J3 y C aulán unidos por un enluce oiu, o X 0 Y L’omm 

conjuntamente un enluce udicinnul, y os ulquilo de 1 a 5

S'
I
I
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átomos de carbono, alquenilo o alquinilo do 3 a 5 átomos 

de carbono, no estando el enlace múltiple del mismo en po­

sición aljfa con respecto al átomo de nitrógeno al cual es­

tá enlazado B4, alquilo de 1  a 4 átomoa do carbono susti­

tuido por cicloalquilo de 3 a 6 átomos de carbono, htdrc- 

xialquilo de 2 a 5 átomos do carbono, fen ila lqu ilo do.7 a 

1 1  átomos de carbono, fenilalquilo de 7 a 11 átomo» de Oít£ 

bono monosustituido en el radibal fen llo por halógeno, a l- 

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

de oarbono, o un radical A-CO-R3 , én donde A os alquilono 

do l  a 4 átomos de oarbono. y R3 es alquilo dé 1 a 5 átomos 

de oarbono, jiidroxi o alooxl de 1 a 4 átomos de oarbono, 

fen ilo, fen ilo monosustituido por halógeno; y las saleo do 

los mismoa; oaraoterlzado porque comprende;

N-alqullar un compuesto de fórmula Ib»

20

30

9

el cual, y de acuerdo con la  definición, comprende también j
, • 1

los antípodas ópticos de estos compuesto de fórmula Ib, a- ¡ 

o í oorno las mesólas raoémicas de dichos antípodas ópticos, j 

en cuya fórmula Rlt  Ií2, X e Y se definen como anteriormen- I
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te, convenientemente en un disolvente, preferiblemente ©n~ 

tre temperatura ambiente y la  temperatura de reflu jo.

2 .- PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS 

DE BENZ¿¡fP_7lSOIRDOLINA,tal y como queda sustancialmente
4% *

descrito en la  presente Memoria. i\J>

Esta Memoria consta do 59 hojas, escritas
*

na por una sola cara.

Kadrid’ ABR. 1977

SANDOZ, A.G,
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