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' donde Ph'sigﬁifica un resto 9,10-fenantrileno, en caso dado

La invencién se refiere & nuevos derivados de pirrol
de férmula general I -

AN
Ph N -R (1)

‘\\\J,/

sustituido y R significa un grupo alquilo inferior, alquenilo
inferior, halégenoaiquilo inferior, un grupo hidroxialquilo
inferior libre, esterificado o eterado, un grupo oxoalguilo
inferior o un grupo carboxialquilo inferior, libre o esterifica-
do, asi como a sus sales, procedimientos para la obtencién de
los nuevos coﬁpuestos, medicameﬁﬁos Que éontienen a éstos ¥ el
empleo de los nuevos compuestos como medicementos.

En los compuestos de férmula general I, un resto 9,10+
fenantrileno, en caso dado sustituido, es, por ejemplo,‘un resto
sustituido uns o varias veces, por ejemplé, dos veces. En cas
de que el resto fenantrileno esté sustituido se da preferencia
a un resto sustituido una o dos veces y, en especial, a un resto
9,10-fengntrileno sustituido en forma simple.

Loa’sustituyentea en el resto 9,10-fensntrileno pueden
ser, por ejemplo, haldgeno, grupos alquilo inferior, alcoxi in-
ferior, trifldormetilo o nitro. Como haldgeno, estos sustituyen-
i;s son preferentemente fldor, cloro o bromo.

El resto R puede ser un grupo hidroxislquilo inferior i
eterado con un alcohol, por ejemplo, un grupo slcoxi inferior-
alquilo, eapecielmente un grupo alcoxi inferior-alquilo inferior
0 un grupo monoarilmetoxi-alquilo inferior o diarilmetoxi-alqui-
lo inferior, por ejemplo, un grupo benciloxi-alquilo inferior o
bien difenilmetoxi-alquilo inferior. El grupo hidroxiaslquilo in-
ferior puede estar tembién eterado con un aleohol heterociclico,
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por ejemplo, con un 2-oxacicloamloanol, tal como tetrahidropiran-
2-0l., Ademéds, el resto R puede ser un grupo hidroxialquilo infe<
rior esterificado con un dcido carhoxilico. Ejemplos de tales
dcidos carboxilicos son los dcidos arilcarboxflicos,teles como
el dcido benzdico,los dcidos arilalquilecarboxilicos tales como
el écido'fenilaéético, o los dcidom de slcano y especialmente
los dcidos de alcano inferior,tales como el dcido f£érmico, decido
acético o dcido propidnico.

Ademds, el resto R puede ser un grupo cerboxialquilo
inferior esterificado con un alcanol, arilalcanol o con un alco-
hol alicfclico o heterociclico. Como alcanoles sean mencionados
preferentemente los elcanoles inferiores,tales como metanol,ete~
nol, o propenol, como arilalcanoles, por ejemplo, el alcohol ben
cilico o aloohol fenetflico, como alcoholes aliciclicos el cicl
propilmetanol, ciclopentanol, c¢iclohexanol), ciclopentilmetsnol
° ciclohexilmetanol y como alcoholes heterociclicos, por ejemplol,
el alconol furfurilico o tetrahidrofurfurilico, 6 2-tiofenmeta—
nol o tetrshidro-2-tiofenmetanol.

Los sustituyentes en el resto 9,10-fenantrileno y el
resto R contienen como grupos alquilo preferentemente hasta 8 y
especialmente 1 a 6 atomos de carbono. Estos grupos aljuilo, que!
pueden ser de cadena recta o ramificada son, por ejemplo, el
grupo metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo,
yentilo, isopentilo, hexilo, isohexilo, heptilo y el grupo octi—
lo.

Como grupos alcoxi inferior pueden contener los susti-.
tuyentes en el reato 9,l0-fenantrileno,por ejemplo, 1 a 6 ¥y, es-—
pecialmente, 1 a 2 dtomos de carbono. Los grupos alcoxi, que
pueden ser de cadena ré9ta o ramificada, son, por ejemplo,el gruy
po metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, penti%

|
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oxi, isopentiloxf o el grupo hexiloxi.

Como grupos alquenilo inferior contiene el resto R
preferentemente 3 a2 4 dtomos de carbono y especialmente 3 dtomos
de carbono., Este grupo alguenilo se presenta, pér ejemplo, como
grupo slilo 6 2-mebalilo.

Como grupo haldégenocalguilo inferior contiene el resto
R preferentemente 2 a2 5 dtomos de carbono. Este grupo haldgeno-
alquilo inferior, que puede ser de cadens recta o ramificada, se
preaenta, por ejemplo, como 2-cloroetilo, 2- 6 3-cloropropilo,
2-metilo, 3~cloropropilo, 3=-clorobutilo, 2,2=dimetil=3-cloropro=
pilo. Ademés, eniran en consideracién los grupos correspondien-
tes que en lugar de cloro contienen bromo o flior.

Como grupos oxoslquilo inferior puede contener el res-
to R, por ejemplo, 2 a 8 y, especialmente, 2 & 6 &tomos de car-
bono. Este grupo. oxoalquilo puede ser, por ejemplo, el grupo 2«
oxoetilo, 2- y 3-oxopropilo, 3-oxobutilo, 3-oxo-4-metilpentilo,
3~0%0~4,4~-dimetil=pentilo.

Como grupo hidroxislquilo inferior contiene el resto
R 2 a 8 y, preferentemente, 2 a 6 dtomos de carbomo. E1l grupo
hidroxislquilo, que puede ser de cadena recta o ramificada, pue-
de ser, por ejemplo, el grupo 2-hidroxi-etilo, l-metil-2-hidro-
xi-etilo, 2- 6 3-hidroxi-propilo, 1= § 2-metil-2-hidroxi~-propilo)
l- 6 2-metil-3-hidroxi-propilo, 2-, 3~ 6 4-hidroxi-butilo, 3~hi-
dfoxi—4qmetii-pentilo 0 el grupo 3-hidroxi-4,4-dimetil-pentilo.

Como grupo alcoxi inferior-alquilo inferior contiene
el resto R, por ejemplo, 3 & 10 y, preferentemente, 3 a2 6 dtomos
de carbono. Este grupos alcoxialquilo puede ser, por ejemplo,
el grupo 2-metoxi- 6 2-etoxi-etilo, el grupo 2~ 6 3-metoxi-propi]
lo, el grupo 2- 6 3-etoxi-propilo, el grupo 2- 6 3-propoxi-pro-
pilo, 2=, 3- 6 4-metoxi-butilo, 2-, 3~ § 4-etoxi~butilo, 2-, 3~
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6 4-propoxi-butilo, el grupo 2~, 3= & 4-butoxi~butilo, y el gru-
po 3-metoxi-4,4-dimetil-pentilo o el grupo 3-propoxi-4,4-dime-
til-pentilo. -

Como grupo alcanoiloxi inferior-alquilo inferior con-
tiene el resto R, por ejemplo, 3 & 10 y preferentemente 3 a 7
dtomos de carbono. Este resto puede ser, por_ejemplo, el grupo
2-formiloxi-etilo, 2-acetoxi~etilo, 2-propioniloxi-etilo, 2- 6
3-acetoxi-propilo, el grupo 2-metil-3-acetoxi-propilo, 2- 6 3~
propioniloxi=-propilo, el grupo 2-, 3- 6 4-acetoxi~butilo, el
grupo 2=, 3= 6 4-propioniloxi-butilo o0 el grupo 3-propioniloxi-
4,4-dimetil-propilo.

Como grupo carboxislquilo inferior contiene el resto R,
por ejemplo, 2 & 8 y, preferentemente, 2 a 6 dtomos de carbono.
El grupo carboxialquilo inferior puede ser,'por ejemplo, carbo-
xi-metilo, 2-carboxi-etilo, 2-metil-2-cerboxi-etilo, 3~carboxi-
propilo, 1l- & 2-metil-3-carboxi~propilo, 5-carboxi-pentilo o el
grupo T-carboxi-heptilo.

Como grupo alcoxl inferior-carbonil-aslquilo contiene
el resato R, por ejemplo, 3 a 8 y preferentemente 3 a 6 dtomos de
carbono. Tales grupos de alcoxicarbonilalquilo son, por ejemplo,
el grupo metoxi-, etoxi~ o propoxi-carbonilmetilo, el grupo 2.
metoxi-, 2~etoxi~- 6 2-propoxi-carboniletilo, el grupo 2- é 3-me-|
toxicarbonil~propilo, el grupoc 2- 6 3-etoxicarbonilpropilo, el
grupo 2- 6 3-propoxicarbonilpropilo, el grupo 2-, 3= 6'4-metoxi-§
cerbonilbutilo, 2-, 3- 6 4~etoxicarbonilbutilo o el grupo 3-me~ |
toxicarbonil-, 3-etoxicarbonil- o el grupo 3-propoxicarbonil-
4,4-dimetil~butilo.

Los nuevos compuestos poseen valiosas propiedades far-
macolégices. Tienen un efecto antireserpinico, que se puede de-
mostrar en administracién i.p. 6 p.o. en dosis de 3-10 mg/kg en
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el ensayo de hendedura del pdrpado de la rata. Adicionalmente,
los compuestos tienen em el mismo animal de ensayo un efecto
entitetrabenszinico, como se puede demostrer en administracidn
i.p. en dosis de 10-40 mg/kg. Ademds de estas propiedades, estos
nuevos compuestos muestran en el ratén, en sdministracidén i.p.
en dosis de 10 mg/kg y superiores un efecto amortiguador del
sistema central como se pueds recoger en el ensayo de motilidad
de orientacién en el ratén. Las mencionadas propiedades farmaco-
1légices caracterizan a los nuevos compuestos como entidepresi-
vos.

. Ademéa, los nuevos compuestos de pirrol pueden servir
como productos de partida o productos intermedios pare la obten—
cién de otros compuestos, especialmente terapéuticamente acti-
vos.,

Son de destacar los compuestos de pirrol.de férmuls 1, -
donde Ph significa un resto 8,10-fenantrileno insustituido y R
significe un grupo slquilo inferior, alquenilo inferior, halége-
noalquilo inferior, un grupo hidroxi-alquilo inferior libre,
esterificado o eterado, un grupo oxoalquilo inferior o un grupo
carboxialquilo inferior libre o esterificado, asi como las sales
de tales compuesios. Son de destacar ademds los compuestos de
pirrol de férmula I,donde Ph significe un resto 9,10-fenantrile-

- no insustituido y R significa un grupo alquilo inferior, alqueni

lo inferior, halégenoalqu116 inferior, hidroxialquilo inferior, :
glcoxi inferior-alquilo inferior, alcenolloxi inferior-alquilo
inferior, oxoalquilo inferior, carboxialquilo inferior o un gru-
po slcoxi inferiof-carbonilo-alquilo inferior, asi como las se-~
les de tales compuestoa. Son de‘destacar especialmente los com-
puestos de pirrol de férmula I,donde Ph significe un resto 9,10
feﬁantrilenp insustitufdo y R significa un grupo slquilo infe-
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rior con 1 a 6 dtomos de carbono, el grupo alilo, un grupo hi-
droxialquilo inferior con 2 a 6 édtomos de carbono o un grupo
glcoxi inferior-alquileo inferior con 3 a 5 dtomos de carbono,
asf como las seles de tales compuestos. '

Son de destacar muy especiaslmente los siguientes com-
puestos de pirrol comprendidos bajo la férmula I:

El 2-metil-2,3-dihidro-1H-dibenz/S,g/isoindol, el 2~atil-2,3~

dihidro-~1H-dibenz/e,g/isoindol, el 2-isopropil-2,3-dihidro-1H-
divenz/e,g/isoindol, el 2-alil-2,3-dihidro-lH-dibenz-/e,g/iso~-
indol, el 2,3-dihidro-1H-dibensz/e,g/isoindol-2-etanol, el 2,3~
dihidro~lH~-dibenz/8,g/is0indol-2-propanol, el 2-(2-metoxietil)-

2,3-dihidro-1H~dibenz/e,g/isoindiol, asi como las sales de estos|
compuestos, De loa compuestos mencionsdos es de destacar muy es-—

pecislmente el 2-etil-2,3-dihidro-lH-dibenz/e,g/isoindol. Este
compuesto actia en el ensayo de hendedura del pérpado en la rata
en une dosis de 3 mg/kg i,p.

Los nuevos compuestos de férmula I y sus sales se Ob-
tienen segiin la presente invencidn condemsando un diéeter reacti

- OH

/cn2
Fh (11)

\ _ .
CH2 OR ,

con un compuesto de férmula III

H2N - R

donde Ph y R tienen el significado indicado bajo la férmuls I,y
en caso dado el compuesto obtenido de £érmula I se transforma
en una sel con un dcido inorgdnico u orgdnico.




10

15

20

25

30

' eterosos, tales como &ter o dioxano, asf{ como los alcanoles in-

nol. .

‘ ‘valente de didster de un diol de férmula general II con un mol-
| equivalente de base libre de férmule general III se disocian dos

por ejemplo, los carbonatos alcalinos tales como carbonato potd-
4o sbédico o ﬁotéaico, ademés las bases orgdnicas terciarias,

tales como piridina o la N-etil~-diisopropilamina, y, -especialmen
- te, base en exceso de férmuls general III. ‘

.

Como didsteres reactivos de uh diol de férmule gemersl
II se pueden emplear los ésterss de dcidos inorgénicos fuertes,
tales como, pdr ejemplo, éster de dcido bis-clorhidrico, decido
bis-iodnidrico o especislmente el éster del &cido bis-bromhfdri-
co o el éster del dcido bromhidrico-clorhidrico. Ademds, se pue-
den emplear también los ésteres de dcidos orgdnicos, por ejempld
los ésteres de dcido sulfénico tales como el &ster del gcido ‘
metanosuifénico, del dcido bencenosulfénico, del dcido p-cloro-
o p-bromo-bencenocsulfdénico o del dcido p-toiuenosulf&nico; Estos
ésteres de los compuestos de férmula genersl II se condensan pre
ferentemente en un disolvente inerte adecuado a una temperaturs
de reaccién de 20-130°C. Como disolventes inertes son adecuados,
por ejemplo, los hidrocarburos tales como benceno o tolueno, los
hidrocarburos halogenados, tal como cloroformo, los élcoholea in|
feriores tales como etanol y espécialmente metanol, lfquidos

feriores, por ejemplo, acetona, metiletilcetona o dietilcetona
o les mezclas de tales disolventes, por ejemplo, benceno-meta-

La resccidén segin ls presente invencién de un mol-equi]
nol-equivalentes de dcido, que preferentemente se ligan 2 un
aoeptoﬁ de deido. Como agentes aceptores de doide son adecuados,

sico o, por ejemplo, 10s hidrdéxidos aloalinos tales como hidréxi|

Los prdductoa de partida de férmule II son conocidos,
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por ejemplo, el S-clorometil-l0-bromometil-~ y el 9,10-bis=~bromo-
metil-fenantreno (véese S. Hauptimann, Chem.Ber. 93, 2604 (1960))
Otros productos de partide de este tipo me pueden obtensr en
forma andloga. 4

.Le invencion se refiere también a aquellas formas de
ejecucidn del procedimiento,segin las cuales se parte de un
compuesto que se obtlene en cuaslquier etapa del procedimiento ¢o
mo producto inftermedio y ss realizan las etapas del procedimiend
to que falten, o en las cuales un producto de pertida se forma
bajo las condiciones de reaccidn, o en las cuales un componente
de reacciodn se presenta en caso dado en forms de sus sales.

Los nuevos compuestos se pueden obtener, segin la se-
leccidn de los productos de partida y los modos de trabajo, comol
antipodas épticos o racematos o, siempre que contengan como mi-
nimo 2 dtomos de carbono asimétricos, tembién como mezclas de
racematos y/o como isémeros geométricos puros o como mezclas de

los mismos (mezclas de isémeros),

Las mezclas de isémeros obtenides se pueden separar en
los dos isémeros geométricos puros en forma en sf conocida a ba-
ge de las diferencims fisico-quimicas de los componenies, por
ejemplo, por cromatografis en una fase estacionarie adecuada,
tal como con un compuesto de metal pesado formador de complejos,
por ejemplo, con un compuesto de plata, gel de silice previamen-
te tratado u éxido de aluminio, o por formecién de un compuesto
de adicién de metal pesado, por ejemplo, del complejo de niirato
Ge plata, separacién del mismo en los compuestos de adicién de
los isdmeros puros, por ejemplo, por cristaiizacién fracelonads,
Yy ulterior 11beraci6n.de los iadmeros puros.

Los isémeros puros obtenidos, por ejemplo, los trans-
isémeros, se pueden transformar en los isdmeros en cada caso
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opuestemente configurados, por ejemplo, en los ocis-isémeros, en
la forme usual, por ejemplo, fotoquimicemente, por ejemplo, por
irradiecidn con luz de longitud de onda sdecumsda, ventajosamente)
en un disolvente adecuado, tel como en un hidrocarburo aiiféti—

¢o, 0 en presencia de un catalizador adscuado.

Las mezoles de recematos se pueden separar debido a
las diferencias fisico-quimicaé de les componentes, en forma CO-
nocide, en los dos racematos estereoisdmeros (diasteredémerocs)
puros, por ejemplo, por cromatografis y/o cristalizacién frac-
cionada. '

Los racemgtos obtenidos se puedeﬁ descomponer segin
métodos.conocidos en los diamstereémeros, por ejemplo, por recris|
talizacidén en un disolvente Spticamente activo, ocon ayuda de _
microorganismos o por reaccidn con un deido Opticamente activo
formador de sales con el compussto racémico y separacién de las
sales obtenidas de este manera, por ejemplo, debido a sus distin
tas solubilidades, y de los cuzles se pueden liberar los antipo
das por le accién con medios adecuados, Acidos 6pticamente actiT
vog especialmente usuales son, por ejemplo, 1las formes D- y L
del deido taertdrico, dcido di-o-toluiltartérico, £eido meléico,
dcido mandélico, dcido canfersulfdnico o dcido quinico,

Segin las condiciones del procedimiento y los produc-
tos de partida s8e obtienen los productos finales en forma libre
o en la forma, ssimismo inclufde dentro de la invencién, de sus
sales de adicién de deido. Agi se pueden obtener, por sjemplo,las
sales bdsicas, neutras o mixtas, en caso dado también los hemi-
hidratos, monohidratos, seaquihidratos o polihidratos de los
mismes. Las sales de adicidén de dcido de los nuevos compuestos
se pueden transformar en forme en sfi conocida en los compuestos
1ibres, por ejemplo, con medios bdsicos tales como alcalis o
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intercambiadores de iones. Por otra parie, lea beaaes iibres ob-
tenides pueden formar sales con deidos orgénicos o inorgdniocos.
Para la obtencién de lae sales de adicién de deido se emplean
especialmente aquellos dcidos que son adecuados para la forma-
cién de sales terapduticemente compatibles. Como teles dcidos
sean mencionados como ejemplo: los hidrdcidos halogenados, por
ejemplo, el dcido clorhidrico, los dcidos del azufre, por ejem—
plo, el dcido sulfiirico, los dcidos del fésforo, por ejemplo, el
écido ortofosférico, el dcido nitrico, el dcido perclérico, los
dcidos carboxilicos o sulfénicos alifdticos, aliciclicos, aromd-
ticoa o heterociclicos, tales como el dcido férmico, acético,
propiénico, succinico, glicélico, ldectico, mdlico, tartdrico,
citrico, ascdérbico, maléico, hidroximsléico o piruvico, el deido
fumdérico, benzdico, p-sminobenzdico, antranilico, p-hidroxiben-
zéico, salicilico o p-aminosalicilico, el 4cido embdnico, el dci
do metanosulfénico, etanosulfénico, hidroxietanosulfénico,
etilensulfénico; el dcido haldgenobencenosulfbénico, tolueno-sul-
f£énico, naftalinsulfénico o ei gcido sulfanilico; la metionina,
el triptofano, la lisina o arginina.

Los compuestos libres se transforman, por ejemplo, CO=
mo sigue, en sue sales: Un compuesto de férmula general I se
mezclae en un disolvente orgdnico con el dcido deseado como com-
ponente de la sal, o con una solucién del mismo, selecciondndose
para la reaccidén preferentemente disolventes orgénicos,en los
cuales la sal que se forme ses de diffcil solubilidad para gue
se pueda separar por filtrascidn, Tales disolventes son, por
gjemplo, metanol, acetona, metiletilcetons, acetona-etancl,

metanol-éter o etanol-éter.

Las seles obtenides de los nusvos compuestos, tales

como, por ejemplo, los picratos, pueden servir también para la
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purificacidn de las bases libres obtenidas transformando las ba-
ses libres en sales, separando éstas y liberando de las sales de
nuevo las bases. '

Los nuevoes compuestos se pueden emplesr como medica—
mentos, per ejemplo, en formg de preparados farmacéuticos que
los contengan a ellos 0 & sus sales en mezcla con un excipliente
~8dlido o 1iquido, orgdnico o inorgéunico, farméoéutico, adecuado
para aplicecidén enteral o parenteral. Para la formacién de los
mismos entran en considerescidn aquellos materiasles que no reac-
cionen con los nuevos compuestos, tales como, por ejemplo, ague,
gelatina, lactosa, féculas, dcido eatearinico, eatearato de ﬁag«‘
nesio, telco, diéxido de silicio coloidal, aceites vegetales,
alcoholes bencflicos, goma, polialquilenglicoles, vaselins,
colésterina u otros excipientes medicinales conocidos. Los pre-
parados farmscéuticos se pueden preSentar, por ejemplo, COMO ta-
bletas, grageas, cdpsulas, supositorios o en forma liquide como
soluciones tpor ejemplo, como ellixires o‘jarabes),suspenaionea
0 emulsiones. En caso dado estardn esterilizados y/o contendrén
adyuvantes, tales como agentes de conservacidén, estabilizacién,
humectacién o emulsibén, sales pera varier la presién osmética o
tampones. Asimismc pueden contemer otras sustanolas terapdutica-—
mente valiosas, ' ‘

Los ejemplos siguientes explican con mﬁs detalle la
obtencidén de los nuevos compuestos de férmula general I, sin por
€llo limitar en forma alguna el alcance de la invencién.

Las temperaturss se indican en grados centigredos.

Ejemplo 1

13,4 g de 9,10-bis~bromometil~fenantreno (véase S.
Hauptmann, Chem.Ber. 93, 2604 (1960)) se introducen bajo agite-

c¢idn, en el plazo de una hora, en una solucién de 37,5 g de
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metilaﬁina en 225 cc de metanol manteniéndose una temperatura
de resccidn de 45-50°. La mezcla de reaccidn se sigue agitando
durante una hora a 50°C y & continuacién me seperan por destila-
cidén el disolvente, asi como la metilamina en exceso. Bl residuo
se mezcla con 50 c¢c de aguas y la suspensién formada se extrae coP
éter. La solucién etérice sSe lava ocon agua, se Seca sobre carbo-
nato potésico y se evapora. El residuo se recristaliza en aceto-
na suminietrando el 2~ﬁet11-2,3—dihidro-1ﬁ-dibenz(a,g)isoindol
del p.2. 122-123°,

5,7 & de la base pura se disuelven en 30 ¢c de acetons
¥ se neutraliza con 2,4 g de 4cido metanosulfénico cristalizando
asi el metanosulfonato que, despuds de recristalizar en etanol
absoluto funde s 230-234°.

Ejemplo 2
Andlogo al ejemplo 1 se obtienen los siguientes produc

tos finales:

a) de 13,4 g de 9,10-bis-bromometil-fenantreno y 52 g de etil-
emina en 225 cc de metanol el 2-etil-2,3-dihidro-lH-dibenz(e,g)-
isoindol del p.f. 118-119° (en acetona); metanosulfonato

p.f. 224-227° (en etenol absoluto);

b) de 14,4 g de 9,10-bis~bromometil-fenantreno y 71 g de iso-
propilamina en 150 cc de metanol el 2~isopropil-2,3-dihidro-l1H-
dibenz(e,g)isoindol, p.f. 120-121° (en éter de petrdleo);
metanosulfonato p.f. 250-255° (en etanol absoluto);

¢) de 16,0 g de 9-clorometil-l0=~bromometil~fenantreno y 23,5 g
de 2~-aminoetanol en 100 cc de metanol el 2-(2-hidroxietil)-2, 3=
dihidro-1H-dibenz(e,g)isoindol, p.£. 178-180° (en etanol); mete-
nosulfonato p.f. 194-196° (en etanol absoluto);

d) de 47 g de p-clorometil-l0-bromometil-fenantreno y 84 g
de alilamina en 300 cc de metanol el 2-alil~2,3~dihidro~lH-
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dibénz(e,g)iaoindol, p.f. 124-125° (en acetons); metanosulfonato| -
p.f. 190-193° (en etanol absoluto);

e) de 16 g de 9-clorometil-10-bromometil-fenantreno y 37,5 g de

3-aminopropanol en 100 cc de metanol el 2<(3-hidroxipropil)«2,3-
dihidro-lH-&ibenz(e,g)isoindol, p.L. 175-180° (producto en bru-
to0); metanosulfonato p.f. 194-196° (en etanol absoluto);

£) de 16,0 g de 9-clorométil-10-bromometil-fenantreno y 37,5 &

‘46 2-metoxieétilamina en 100 cc¢ de metanol el 2—(2-metoxietil)-

2, 3—d1hidro-lﬂ-dibenz(e,g)isozndol, p.£. 63-64° (en pentano);

:metanoaulfonato pe£. 190-193° (en etanol absoluto).

Ejemplo 3

250 g de 2-e%il-2,3-dihidro-lH-dibenz(e,g)isoindol
se mezclan con 172,80 g de lactosa y 169,70 g de féoula de pata=—
ta, la mezcla se humecta con uns solucidn alcohélics de 10 g
de deido estearinico y se granula & través de un tamiz. Deapuds
de secar se mezcla conl¥0 g de fécula de patata, 200 g de talco,
2,50 g de estearato de magnesio y 32 g de didéxido de silicio
coloidal y la mezcla se prensa & 10.000 tsbletas, cada una con
100 mg de peso y 25 mg de contenidb en austancia activa que,
en caso dado, se pueden dotar de muéscas de rotura para mejor"
adaptar la doaificaclén. '

Ejemplo 4
De 250 g de 2-etil-2,3-dihidro-lE-dibenz(e,g)isoindol,

175,90 g de lactosa y de la solucidn alcohdlica de 10 g de dcido

sstear{nico se prepara un granulado que, después de secar se meg
ela con 56,60 g de didxido de silicio coioidal, 165 g de talco,

20 g.de féoula de patata y 2,50 g de_estearato de magnesio y se

prensa & 10,000 micleos de grageas. Estos se recubren a continua

 ¢ién con unA;arabe concentrado de 502,28 g de sacarosa cristali-|
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na, 6 g de goma lace, 10 g de goma ardbica, L,22 g de colorante
¥ 1,5 g de didxido de titanio y se seca. Las grageas obtenidas
pesan'cada una 120 mg y contienen en cada ceso 25 mg de sustan-

cia sctiva.

Ejemplo

Para preperar 1000 cdpsulas, cada una con 25 mg de
contenido de sustancia activa se mezclan 25 g de 2-etil-2, 3-di-
hidro-1H-dibenz(e,g)isoindol con 248,0 g de lactosa, la mezcla
ge humects igusladamente con una solucién scuosa de 2,0 g de ge-
latina y s¢ pasa a través de un tamiz adecuedo (por ejémplo,
tamiz III segin Ph.Helv. V). El granulado se mezcla con 10,0 g
de fécula de maiz seca y 15,0 g de talco y se llena igusladamen-
te en 1000 cédpsulas de geletina dura del tamafio 1.

Ejemplo 6

Se prepare una mase bdsica para supositorios de 2,5 g
de 2-etil-2,3-dihidro-1H-dibenz(e,g)isoindol y 167,5 g de Adeps
s0lidus y con ello #s cuelan 100 supositorios, cada uno con 25

mg de contenido en sustancia activa.

Ejemplo 7

, Una solucidn de 25 g de 2~-etil=-2,3-dihidro-1H-dibenz-
(e,g)isoindol-metanosulfonato en un 1itro de agua se llens en
1000 empolles y se esteriliza. Una ampolla contiene una solucidén
8l 2,5 % de 25 mg de sustancia activa.

Andlogo a los ejemplos 3 a 7 se pueden breparar tam-
bién de los siguientes compuestos asi como de sus sales, table-
tas, grageas, cdpsulas, supositorios y ampollas:
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quetil-z,3-dihidro-lH-dibenz(e,g)igoindol,
2-1sopropil-2,3-dihidro-lH-dibenz(e,g)isoindol,
2-81i1-2, 3-dihidro~1H~dibenz(e,g)isoindol,
2,3-dihidro~1H-dibenz(e,g)isoindol~2-etanol,
2,3-dihidro-1H-dibenz(e,g)isoindol-3-propanol, -
2-(2-metoxietil)=2, 3-dihidro~1H-dibenz(e,g)isoindol.

Descrita suficientemeﬁte la naturalezs dsel invento,
gsf como la manera de realizarlo en la préctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicedas aon sus~
ceptibles de modificaclones de detalle en cuanio no alteren su

principio fundamental.
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RELVINDICAC LONKY
1.~ Procedimiento para la obtencidén de derivedos de
pirrol de férmula general I

Ph\/>v-n o (1)
donde Ph significa un resto 9,10-fenantrileno, en caso dado
sustituido y R significa un grupo alquilo inferior, alquenilo
inferior, halégenoalquilo inferior, un grupo hidroxislquilo
inferior livre, esterificadb o0 eterado, un grupo oxoaslquilo in-
ferior o un grupo carboxiazalquilo inferior, libre o esterificado,
ael como sus sales, carscterizado porque un diéster reactivo de

un diol de férmula gemeral II

CH, - OH

2
7
Fh (I1)
CH, - OH
8@ condensa con un compuestb de férmula general III
HN -R ' (111)

2
donde Ph y R tienen el significado indicado bajo la férmuwle I,

¥, en ceso deseado, el cémpuesto obtenido de férmuls I se transe
forme en una sal con un dcido inorgdnico u orgénico.

2.~ Procedimiento segin la reivindicescién 1, caracte-
 rizedo porque como didster de un diol de férmula II se emplean
los diésteres de dcidos inorgdnicos u orgénicos.

3.= Procedimiento segin las reivindiocaciones 1 y 2, ¢a
racterizado porque como diédster de un diol de férmula II se em~-
plea un éster de dcido bis-bromhidrico.
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4.~ Procedimiento segiin las reivindicasciones 1 y 2,
caracterizado porque como diéster de un diol de férmuls II ae
emplea un éster de deido bromhfdrico-clorhidrico.

5.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carscte-
rizado porque la condensacién se realiza en un disolvente inertel

6.~ Procedimiento segin las reivindicaciones i Yy 5, ca

racterizedo porque como disolvents se emplea metanol.

7.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1, caracte-
rizgdo porque ls condensacidn se efectia en presencia de un acep
tor de deido. '

8.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y 7, ca
racterizado porque como aceptor de dcido se emplea base de férmu
la III en exceso. '

9,« Procedimiento segin lass reivindicaciones 1-8, ca~-
racterizedo porque se parte de un compuesto que Se obtiene en
cuélquier etepa como producto intermedio y se realizan las etapap
que faltan, o un producto de partide se forma bajo laﬁ condiclow
nes de reaccién o, en caso dado, se emplea en forma de una sal
y/o racemeto o antipodes épticos. '

10.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1-8, ca-
racterizado porque se parte de aquellos compuestos de partids,
de maneras que se obtengen compuestos de pirrol de f£érmula gene-
ral I -

/\ V
Ph N -R (1)
\\/

donde Ph significa un resto 9,10-fenantrilenc, en caso dado sus-

tituido y R significa un grupo alquilo inferior, alyuenilo infe-~
rior, halégenoslquilo inferior, un grupo hidroxialquilo inferior|

libre, esterificedo o eterado, un grupo oxoalquilo inferior o un
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grupo carboxiaslquile inferior libre o esterificado, o laa sales

de tales compuestos.

11.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1-8, ca~
racterizado porque se parte de &aquellos compuestos de pertida,
de maners que se obtengan compuestos de pirrol de férmula gene=~
ral I, donde Ph significa un resto 9,10-fengntrilenoc insuatitui-
do y R significe un grupo elquilo inferior, alquenilo inferior,
halégenoalquilo inferior, un grupo hidroxislquilo inferior 1li-
bre, esterificado o eterado, un grupo oxocelgquilo. inferior o un
grupo cerboxialquile inferior libre o esterificado, o las sales

de tales compuestos.

12.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1-8, ca-
racterizado porque se parte de squellos compuestos de partids,
de manera que Se obtengan compuestos de pirrol de la férmula ge-
neral I, donde Fh significa un resto 9,10-fenantrileno insusti-
tufdo y R significa un grupo alquilo inferior, slquenilo infe~
rior, haldgenocalquilo inferior, hidroxialquilo inferior, alcoxi
inferior-slquilo inferior, slcanoiloxi inferior-alquilo infe-
rior, oxoalquilo inferior, cerboxialquilo inferior o un grupo.
alecoxi inferior-carbonilo-alquilo inferior.

13.- Procedimiento segin las reivindicaciones 1-8, ca-
racterizado porque se parte de aquellos compuestos de partids,
de manera .ue se 6btengan compuestos de pirrol de férmula gene-
ral I, donde Ph significa un resto 9,10-fenantrileno insustituf-
do, y R significa un grupo slquilo inferior con 1 aA6 dtomos de
carbono, el grupo alilo, un grupo bidroxielquilo inferior con 2
a 6 dtomos de carbono 0 un grupo alcoxi inferior-alquilo infe-
rior con 3 a 6 étomoé de carbono, 0 las sales de tales compues--

ton,

14.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1-8, ca-
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1H-dibenz(e,g)isoindol o sus sales con écidos inorgdnicos u or-
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racterizado porque se perte de aquellds compuestos de partida,
de manera que se Obtengen el 2-metil~2, 3-dihidro-lH-dibenz(e,g)~
isoindol o sus sales con dcidos inorgénicos u orgdnicos.

15.- Procedimiento segin les reivindicacionea 1-8, ca-
racterizado porque se parte de aquellos compuestos de partida,
de manera que se obtengan el 2-etil-2,3~-dihidro-~lH-dibenz(e,g)~
isoindol o sus seles con &cidos inorgénicos u orgénicos.

16.- Procedimiento segun las reivindicaciones 1-8,
caracterizado porque se parte dé aquellos compuestos de partidas,
de manersas que Se obtengan el 2-isopr0pil-2,3—dihidro—1H-dibepz-
(e,g)isoindol o sus ssles con écidos inorgdnicos u orgénicos.

17.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1-8,
caracterizado porque se parte de aguellos compuestos de partida,
de manera Jue se obtengen el 2-alil-2,3-dihidro-lH-dibenz(e,g)-
is0indol o sus sales con dcidos irorgénicos u orgénicos.

18.- Procedimiento segin las reivindicacibnes 1-8, ca-
racterizado porque se parte de aquellos compuestos de partids,
de manera que se obtengan el 2-(2-hidroxietil)-2,3-dihidro-LH-
dibenz(e,g)isoindol o sus sales con dcidos iporgénicos u orgéni-

cos,

19.- Procedimiento segin las reivindicaciones 1-8,
2aracterizado porque se perte de aquellos compueatos de partida,

de menera que se obtengan el 2-(3-hidroxipropil)-2,3-dihidro-

;ﬁnicos.

'20.~ Procedimiento seguin las reivindicaciones 1-8,
caracteriiado porque se parte de aquellos compuestos de partida,
de meners que se obtengan el 2-(2-metoxietil)-2,3-dihidro-lH-
dibenz(e,g)isoindol o sus seles con dcidos inorgdénicos u orgéni-

cos.




21.~- Procedimiento pare la obtencidn de derivados de
pirrol, tal y como Queda sustanciaslmente descrito en la presen-

te Memoria.

Este Memoris consta de 21 hojas escritas a méquina por

una sola cara. :
i G BGY ¢
Madrid, LG ROV 197
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