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La presente invencidén se relaciona con nuevos de-
rivados del isoindol y con un procedimiento para su pro-
duceidn,

La presente inveneidn proporciona compuestos de

5. férmula gensral T,

¥

@N - (CHZ ) 4-NH2 I
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en la que R significa un radical fenilo o p-clorofenilo, y sus sales

de adicidn de &cido.

Lla presente invencidén proporciona ademas un procedimiento
para la produccidn de los compuestos de férmula general I y sus sales
de adicidn de &cido, caracterizado porque se reduce un compuesto de

férmula general II,

IT

en la que R tiene el significade arriba indicado, en un disolvente

orgénico que sea inerte bajo las condiciones de la reaccidn, con

un hidrur; de aluminio complejo, y Juego se convierte opcionalmente

el compuesto resultante de férmula general I en sus sales de adicidn

de &cido mediante reaccidén con un &cido orginico o inorginico adecuado.
Son hidruros complejos de aluminio adecuados, por ejemplo, el

hidruro de butilo-aluminio o el hidruro de %riisobutilo-aluminio,

preferentemente, sin embargo, el hidruro de litio-aluminio. Puede

usarse como disolvente organico que sea inerte bajo ias condiciones

de la re#c&ién un éter de cadena abierta, por ejemplo éter dietilico

o éter dibutilico,'o un éter ciclico, por ejemplo tetrahidrofurano.

La reaccion se efectlia a una temperatura entre la temperatura ambiente

(20°C) y el punto de ebulliecidn de la solucidén de la reaccidn

correspondiente, ‘ preferentemente, sin embargo, al punto de ebullicidn.

La reaccién tiene una duracién de 2 a 48 horas dependiendo de la

temperatura.
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Un método preferido para efectuar el procedimiento del

invento consiste en que se calienta hasta ebullicidn una mezcla de
reaceidn de un compuesto de férmula general II, éter dietilico anhidro
e hidruro de litio-aluminio en un condensador al reflujo mientras se
agita durante 48 horas en una atmésfera de nitrdgeno. Después de
haberse completado la reaccidén, se enfria, se descompone el exceso de
agente de reduceidn afiadiendo a la solucidén de éter, por ejemplo, una
solucién acuosa de hidréxido sédico 2 N ¥y agua, y se separa la
precipitacién resultante por filtracién. Seguidamente se aisla el
compuesto de formula genefal I presente en la solucidn de éter en
forma de por si conocida, por ejemplo concentrando la solueibn
mediante evaporacidn y cromatografiq, Y se purifica, por ejemplo
mediante reeristalizacidn. Iuego puede convertirse opcionalmente el
compuesto resultante de formula general I en sus sales de adicidn de
4cido mediante reaccidn con un dcido orginico o inorginico adecuado.

Los compuestos I son compuestos aceitosos o oristalinos a
la temperatura ambiente; con &cidos orgénicos.o inorgénicos adecuados
pueden ser convertidos en sus sales de adicidn de &cido. Los siguientes
son ejemplos de &cidos para la formacidén de sales de adieidn de Acido
con los compuestos I: A&eldo metanosulfénico, succinico, eitrico,
acético, maleico, fumérico, salieilico, bencenosulfénico, clorhfdrico,
bromhidrico, sulfiirico y fosférico.

Los compuestos I ¥ sus sales flsioldgicamente toleradas con
&cidos orgénicos o inorginicos exhiben un efecto anestético local y un
efecto estimlante sobre el sistema nervioso central; ademis exhiben
las propiedades caracteristicas de los antihipertensivos, es decir un
efecto hipotensivo y un antagonismo hacla la tiramina.

Una dosificacifn diaria adecuada es de 20 a 200 mg.
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Los compuestos del invento y sus sales pueden usarse por si
mismos como productos farmacéutlcos o en la forma de preparaciones
medicinales adecuadas para aplicarse, por ejemplo en forma oral o
parentérica. Con el fin de producir preparaciones medicinales adecuadas
se trabajan los compuestos con adyuvantes orginicos o inorginicos que
sean inertes y fisioldgicamente aceptables. Los sigulentes son ejemplos
de tales adyuvantes:
para tabletas y grageas s lactosa, almiddn, taleo y Adcido estedrico;

soluciones de azlcar de cafia, azdcar

para Jarabes

invertido y glucosaj

para soluclones inyectables: agua, aleoholes, glicerina y aceites

vegetales.
Las preparaciones pueden ademis contener adecuados agentes de con-
servacidn, estabilizacién y humectacidn, facilitadores de la solucién,.
substanclas edulcorantes y colorantés y aromatizantes.

Cada uno de los compuestoé farmacoldgicamente efectivos
arriba indicados puede usarse, por ejemplo, para aplicacidn oral en la
forma de una tableta con la composicidén siguiente: '

1 - 3 % de material aglutinante (por ejemplo tragacanto), 3 - 10 & de
almiddn, 2 - 10 % de talco, 0.25 - 1 % de estearato magnésico,

la cantidad correspondiente de material activo y material de relleno,
por ejemplo lactosz, hasta completar el 100 %.

La expresion "en‘forma de por si conocida" tal como se usa
agui designa métodos en uso ¢ deseritos en la literatura sobre el
asunto. = .

En  los siguientes Ejemplos no limitativos todas las

temperaturas estin indicadas en grados Centigrado y son corregidas.
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EJEMPIO 1: lgp-clorofenil-z;(4'-aminobutil-l')-l,B-dihidro-isoindo;.

Se colocan 6.1 g (0.16 moléculas-gramo) de hidruro de
litio-aluminio y 100 cc de éter dietilico absoluto en un matraz
provisto de agitador, embudo gotero, condensador al reflujo,
aparato de extraceidn (aparato Soxhlet) ¥y un tubo de entrada de gas,

y se colocan 20 g (0.064 moléeulas~gramo) de 1lb-clorofenil-
2,%,4,5,7,11b-hexahidro~1H~[1,5)diacepino[2,1-a]is0indol~7~0ona en el
aparato Soxhlet., Después de enjuagar el aparato con nitrdgeno se
calienta el material presente en el matraz en un condensador al reflujo
mientras se agita durante 48 horas. Seguidamente se enfria ei contenido
del matraz en un bafio de hielo y se afiaden a1 mismo 12.1 cc de una
solucibn acuosa de hidrdxido sddico 2 N y 18.3 cc de agua. Se afiade
sulfato sddico anhidro a la mezecla de sal bruta resultante en cantidad
suficiente para absorber cﬁalquier égua restanté, ¥ seguidamente se
separa la sal por filtracidn. Se separa el disolveﬁte de la solueidn
de éter presente en el filtrado en un evaporador rotatorio

al vacfo. Después de recristalizar de pentano el l-p-clorofenil-

resultante
2« (4'-aminobutil-1')-1,3-dihidro-isoindol] tiene un P.F. de 210-215°.

Qgg}gggiggggg: El diclorhidrato se produce disolviendo el
l-p-clorofenil-2~ (4'-aminobutil-1')-1,3-~dihidro-isoindol en éter
dletilico anhidro, enfriando la soluecidén resultante en un bafio de
hielo y pasando gas de cloruro de hidrdgeno a través de la solucién
enfriada. Se separa la precipitacidn resultante por filtracidn y se
reeristaliza de metanol/isopropanol (1:1). EL dielorhidrato de

1-p-clorofenil~2-(4'-aminobutil-1')~1,3~-dihidro~isoindol

resultante tiene un P.F. de 284-288°,
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EJEMPIO 2: Deseripéeidén de una composicién de tabletas.

Diclorhidrato de l-p-clorofenil-2-(4'-aminobutil-1')-
1,3-dihidro~1s0Indol + 4 4 4 ¢ 4 4 4 6 4 4 4 e 0 s s .

Tragacanto . + o ¢ ¢ o o o v 4 4o s w4 e e e s e
Lactosa « o ¢« ¢ ¢« ¢ ¢ ¢ o 4 o o s o 4 4 4 6 0 a0 6w
Almigdn de mafz « « o v ¢ v v v o v b e w e e
TalCO o o o ¢ w4 o ¢ o o o o o o o o o o 2 4 s e« o
Estearato magndsico v« « o« v v o« o o o o s & 4 4 o o o o
Alcohol SD-30 )

) las cantidades necesarias
Agua destilada )

El peso de las tabletas producidas depende de la

dosificacidn de compuesto activo que se ha de administrar.

6075

30 8
2 g
9.5 8
5 &8
3 8
0.58
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Descrita suficientemente la naturaleza del

invento, asi como la manera de realizarlo en la prdctica,
debe hacersse constar que lag dlsposicliones anteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalye
en cuanto no alteren su principio fundamental., También
se hace constar que el invento corresponde a ura soli-
citud de patente presentada en Norteamérica con fecha

y nimero siguientes: 12 de enero de 1966, n? 520,058,
acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conce-

den los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo
que constituye la esencia del referido invento y por

lo que se solicita Patente de Invencidn por 20 afios en
Espafla sobre: "PROCEDINIENTO PARA LA PRODUCCION DE DE-
RIVADOS DEL ISOINDOL"; caracterizédndose por lo siguiente:

l.~ Procedimiento para la produccién de de-

rivados del isoindol de férmula general I,

R
|

7

(D - (cHp) ,~NH, I

en la que R significa un radical fenilo o p-cloro-
fenilo, caracterizado porque se reduce un compuesto de

férmula general II,

(T



en la que R tiene el significado arriba indicado, en un
disolvente orgdénico que sea inerte bajo las condiciones
de la reaceidén, con un hidruro de aluminio complejo.
2.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1,
5. caracterizado porque el hidruro de aluminio complejo es
hidruro de litio-aluminio.
3.- Procedimiento segun cualquiera de las rei-
vindicaclones 1 y 2, caracterizado porque se efectda la
reaccidén a una temperatura entre la temperatura amblente
10. ¥y el punto de ebullicién de la solucidn de la reaccidn.
4.~ Procedimiento para la produccidén de deri-
vados del isoindol; tal y como queda descrito sustancial-

mente en la presente Memoria,

Esta.lMemoria consta de dcho hojas escritas a

15, méquina por una\sola
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