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MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se re fie re  a derivados de 

,-isoindol. Más concretamente, e l  invento se re fie re  a de- * 

rivados de isoindoT, a un procedimiento para su prepara- 

5. ción y a lo s  preparados farmacéuticos que lo s  contienen.

Los derivados de iso in dol proporcionados por e l 

presente invento son compuestos de la  formula general

10.

15.

COZ

(I)

20.

25.

en la  que

A

Z

representa un grupo de alquileno que contiene

de 2 a 10 átomos de carbono, " ^
/R y  '

representa e l  grupo -0R o - N (  ,  ̂ ^
^ 8

R representa un grupo de a lqu ilo , c ic loa lq u ilo  

o ic lo a lq u ila lq u ilo , a lcox ia lq u ilo , a lilo  o 

ara lqu ilo ,

R^, Rg, R  ̂ y R  ̂ representan cada uno, independientemente 

un átomo de hidrogeno o de halógeno o un 

grupo de a lqu ilo , a lcox ilo  o trifluorom etilo  y 

y Rg representan cada uno, independientemente, un

átomo de hidrógeno o un grupo de a lqu ilo , c ic lo -  

a lqu ilo , o ic lo a lq u ila lq u ilo , h idrox ia lqu ilo , 

a lcox ia lq u ilo , a r ilo  o aralquilo 0
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5.

10.

15.

20.

25.

y Rg juntos representan e l  grupo -(OHg)^, en donde 

n representa un ndmero entero comprendido en­
tre 2 y 7, o

Rp y Rg junto con e l  átomo de nitrógeno a l que están 

enlazados representan un an illo  haterooiolioo 

pentagonal o hexagonal conteniendo un átomo de 

oxigeno o un átomo de nitrógeno adicional que 

puede estar substituido por un grupo de 

alquilo o h idroxialquilo y 

Ry y Rg representan cada uno, independientemente,

un átomo de hidrógeno o un grupo de a lqu ilo , 
c ic lo  a lq u ilo , c io lo  a lq u ila lq u ilo , a lco x ia l-  

quilo o aralquilo con la  salvedad de que 

uno, por lo  menos, de Ry y Rg tiene un s ig ­

n ificado d istin to  a un átomo de hidrógeno, 

y sus sales de adición de ácido aceptables en farmacia. -  

La expresión "a lq u ilo ", t a l  como se u t i l iz a  i,!., 

en esta descripción , so la  o combinación ta l como en  ̂

"a lco x ilo '', se re fie re  a grupos hidrocarbdricos saturadas, 

de cadena lin e a l o ramificada que contiene 6 átomos de 
carbono a lo  sumo, como lo s  grupos de m etilo, e t i lo ,  

prop ilo , isop rop ilo , bu tilo  y sim ilares. La expresión 

"alquileno" se re fie re  a grupos alqu ilón icos de cadena 

lin e a l o ramificada como lo s  grupos de á tilen o , m etil- 

e t ile n o , trim etileno, tetrametileno y  sim ilares. La ex­

presión "c ic lo a lq u ilo " , so la  o en combinación, compren­

de grupos de c ic lo  alquilo de Cy-Cg (o sea lo s  grupos 

de c ic lo  propilo , c ic lo b u t i lo , c ic lo  pentilo y c io lo h e x i- 

l o ) .  El an illo  h eterooiolico  pentagonal o hexagonal se



deriva de un hatero c ic lo  saturado que contiene dos áto­

mos de nitrógeno o un átomo de nitrógeno y un átomo de 

oxigeno, ta l  como lo s  grupos de m orfolino, N -m etil-pipera- 

Oino, piperacino y sim ilares. La expresión "halógeno"

5. s ig n if ic a  f lá o r , o loro, "bromo y yodo. La expresión "a r i-  

l o "  se re fie re  a grupos aromátioos mononucleares o p o l i­

nucleares en donde uno o más átomos de hidrógeno pueden 

Substituirse por a lqu ilo , a lcox ilo  o halógeno como fe n i-  

l o ,  h a lo fen ilo , m etoxifenilo y sim ilares. La expresión 

10. "átomo o grupo partiente" comprende un átomo de halóge­

no, un grupo de a r ilsu lfo n ilo x ilo  ta l  como e l  grupo de 

to s i lo x i lo  y un grupo de a lq u ilsu lfon ilox iio  ta l como 

e l grupo de m esilox ilo . La expresión "grupo protector" 

comprende grupos de acilo  como grupos de alcanoilo (por,. 

15. ejemplo e l  grupo de a c e t ilo ) , grupos de carbalcoxilo

(por ejemplo e l  grupo de carbom etoxilo), grupos de carbo- 

fe n ila lc o x ilo  (por ejemplo e l  grupo de carbobenzoxilo-)-y 

^1 grupo de ben cilo . !

En una modalidad preferida  del presente invento, 
20. R^, R ,̂ y  R  ̂ representan, cada uno, un átomo de hidró­

geno o de halógeno o un grupo de triflu orom etilo . En una 

modalidad más preferida, R  ̂ representa un átomo de hidró­

geno y R-]_ representa un átomo de cloromo flú o r  o un grupo 

'd e  tr iflu orom etilo . De nuevo, en una modalidad más p re fe - 

25. rida , R, y R, r e p r e s e .^ ,  cada m . ,  un d . hidrdge-

nó, cloro o f lá o r . Por otra  parte se prefieren lo s  com­

puestos de la  fórmula I  en donde y Rg representan cada 

uno un grupo de a lqu ilo , especialmente e l  grupo de e t ilo  

o iso  pro p i l o . En una u lte r io r  modalidad preferida, A r e -
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presenta e l  grupo de etileno o trim etileno. De nuevo, se 

prefieren lo s  compuestos de la  fármula I en donde Z repre­

senta e l  grupo -0R o -NHRy. R y Ry representan, de prefe­

rencia, un grupo de a lqu ilo , especialmente e l  grupo de 

5. e t ilo  o isop rop ilo .

Como resu ltará evidente de ouanto preoede, se 

prefieren especialmente lo s  compuestos de la  fármula I  

en donde representa un átomo de hidrogeno, repre­

senta un átomo de cloro o f lú o r  o un grupo de t r i f lu c r ó ­

l o .  m etilo, Rg y R  ̂ representan, oada uno, un átomo de hidro­

geno, cloro o f lú o r , R  ̂ y Rg representan, cada uno, e l  

grupo de e t i lo  o iso p ro p ilo , A representa e l  grupo de 

etileno o trim etileno, Z representa e l  grupo -0R  o -NHRy 

y R y R7 representan e l  grupo de e t i lo  o isop rop ilo .

15. Los compuestos más especialmente preferidos de

la  fármula I son: "

áster e t í l ic o  de ácido 5 -cloro-2 -C 2-(d ietilam ino)etilj-3 -*- 
- fe n il is o  indo 1 -1 -ca rb o x ilico , " * -.;

áster e t í l i c o  de ácido 5-oloro-2-C 3-(d ietilam ino )p rop il'j-  
20. -3 -fe n ilis o in .d o l-l-ca rb o x ílic o ,

áster e t í l ic o  do ácido 5 * -c lo ro -3 -(p -o loro fen il)-2 -C 2 -(d ie - 

tilam ino) e t  i l  ] - is o  indo 1-1-*C arbo x i l  i c o , 

áster e t í l i c o  de ácido 5 y 7 -d ic lo ro -2 -[2 -(d ie tila m in o )- 

e t i l j - 3 - f e n ilis o in d o l-l-ca rb o x ilico  y 

25. etilamida de ácido 5 -o lo r o -2 -C 2 -(d ie t ils m in o )e t il j-3 -fe n il-

is o in d o l- l-c a r b o x ílic o .

Otros oompuestos preferidos de la  fármula I  son: 
áster e t í l ic o  de ácido 5 -c lo ro -2 -C 2 -(d ib u tila m in o )-e tilj- 

-3 - fe n ilis o in d o l- l-o a rb o x ílio o ,
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áster ben cílico  de ácido 5-o lo ro -2 -^ 2 -(dietilamino ) e t i l j -  

—3 -fe n ilis o  indol-l-oarbo x í l i c o ,

e l  áster is o b u tilico  de ácido 5-c ío r o - 2 - [ 2 - ( dietilamino ) 

e t i l ] - 3 - f e n i l i s o  indo1-1-c arbo x í l i o o ,

5. áster a l í l io o  de ácido 5 -c lo ro -2 -E 2 -(d ie t ila m in o )-e til]-3 - 

- fe n i l is o  in d o l- l-o  arbo x i l i c o ,

áster e t í l i c o  de ácido 5 -cloro -2 -E 2 -(d iisop rop ila m in o)etil]- 
-3 - fe n il is o  in dol-l-carbo x í i i c o ,

áster isop rop ílico  de ácido 5 -clo  ro -2 -[2 -(d ie  tilam ino)

10. e t i l ] - 3 - f e n i l i s o  in do1-1 -oarboxílico ,

áster o t í l io o  de ácido 6 -c lo ro -2 -[2 -(d ie t i la m in o )e t il] -3 -  
- f e n i l is o  indo1-1-oarbo x í l i o o ,

áster e t í l i c o  de ácido 5 -c lo ro -2 -E 2 -(d ie t ila m in o )e til]-3 - 
- (o -fin o  ro f e n i l ) - is o  indo1-1-carbo x í l i o o ,

15* áster e t í l i c o  de ácido 3 -(p -c^ oro fen ü )-2 -E 2 -(d ie tilam in o)- 
e t i l j - i s o  in d o l- l-c a r b o x ílic o ,

m etilam idade ácido 5 -cloro-2 -E 2-(d iotilcm ino )e t i l ] -3 - ,  * - 
- f  e n il iso indo 1-1-carbo x i l  i c o , '

áster e t í l i c o  de ácido 2 -[3 -(bu tilm etilam in o)p rop il]-5 -r  
20. -c lo r o -3 - fe n i l is o  in d o1 -1 -carbox ílico ,

áster e t í l i c o  de ácido 2 -¿*3 -[b is  (2 -h id ro x ie t il)  amino ]-p ro - 
p i l  j  -5 -c lo  r o -3 -fe n il is o  in d o l-l-o a rb o x ílico , 

dimetilamida de ácido 5 -clo  ro -2 -  [2 -  (die t  ilamino ) e t i l ] - 3 -  
—fe n ilis o  indo 1-1-carbo x í l i c o ,

25. áster e t í l io o  de ácido 5 -c lo ro -3 -(3 , 4 -d io lo ro fe n il) -2 - [2 -  

-(d ietilam ino ) - e t i l ] - i s o  in d o l- l-ca rb o x ílio o , 

á s te m e tílic o  de ácido 2 -[2 -(d ie t i la m in o )e t i l ] -3 -fe n il-5 -  
- t r i f  luo ro me t  i l - i s o  indo 1-1-carbo x í l i c o , 

áster  e t í l i c o  de ácido 2 -[5 -(bu tilm etilam in o)-3 ,3 -d im etil-



pentil]-5-cloro-3-feniliso indo 1-1-c arbo x il  ico ,

áster e t í l ic o  de ácido 5 -cloro-2 -[4 -(isoprop ilam in o )-pen-
t i l j - 3 - f eniliso indo1-1-c arboxilico,

áster e t í l ic o  de ácido 5 -c lo ro -2 - /3 * E bis(m etoxietil)-ami­

no ]p ro p il7 -3 -f e n il-iso  indo l - l - o  arbo x i l  i c o , 

áster e t í l i c o  de ácido 2 -L 3 -(c io loh cx ilam in o)p rop ilj-5 - 
- c lo r o -3 - fen iliso  indo1-1-carbo x il ic o  y 

áster e t í l i c o  de ácido 5-cloro-2-[3*-(N -m etilanilino )-p ro - 
p i l  ] -3 -fe n il is o  indo 1 -1 -c  arbo x il ic o

Segán e l  procedimiento proporcionado por e l  pre­

sente invento lo s  derivados de iso in dol antes citados (o 

sea, lo s  compuestos de la  fírm ala I  y sus sales de adi­

ción de ácido aceptables en farmacia) se preparan haciendo 

reaccionar un compuesto de la  fórmula general

en la  que

A, Z, R ,̂ Rg, Rg y R  ̂ tienen e l  s ign ificado antes

indicado y

X representa un átomo o grupo partien­

te , oon una amina de la  fórmula general

UN (V)
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en la  que

y Rg tienen e l  s ign ificado antes indicado, 
y s i  se desea, convirtiendo un compuesto de la  fórmula I  

obtenido en una sa l de adición de ácido aceptable en fa r—
5 * maora.

La reacción de un oompuesto de la  fórmula IV 

con una amina de la  fórmula V se l le v a  a cabo según méto­

dos de por s i  conocidos, convenientemente en presencia de 

un exceso de l a  amina de la  fórmula V. La reaoción se 

10. l le v a  a cabo en un disolvente orgánico Inerte ta l como un 

hidrocarburo aromático (por ejemplo benceno o tolueno), 

un hidrocarburo clorado (por ejemplo oloruro de m etileno), 

un éter  (por ejemplo éter  d ie t i l i c o )  y sim ilares. La reao­

ción  se l le v a  a cabo, de preferencia , en presencia de un - 

15. agente aceptcr de ácido. Las bases apropiadas para esta

fina lidad  son, por ejemplo, carbonato potásico, carbonato' 

sódico y sim ilares. La temperatura y la  presión no s o n .;, / 

c r it ic a s  y la  reacción se l le v a  a cabo, de p re fe ren cia ,..' 

a una temperatura comprendida entre alrededor de 0^0 y*l*a 
20. temperatura de re flu jo  de la  mezcla reaccional. Cuando se 

u t i l iz a  una amina gaseosa de la  fórmula V la  reacción se 
l le v a  a cabo, convenientemente, bajo presión (por ejem­

plo a una presión de 1-100 atm ósferas). Por otra  parte, 

cuando se u t i l iz a  una amina liqu ida , la  reacción se lle v a  

25. a cabo a l a  presión normal por razones de conveniencia. 

Cuando la  reacción se lle v a  a cabo a la  presión normal 

ésta  se efectúa también de preferencia bajo condiciones 

de r e f lu jo .

Los compuestos de la  fórmula I  son básicos y
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5.

lo .

15.

20.

25.

pueden convertirse en sales de adioión de ácido acepta­

b les en farmacia. Estas sales son, por ejemplo, la s  fo r ­
madas con ácidos orgánicos ta les  como ácido ox á lico , 

ácido c í t r ic o ,  ácido a cá tico , ácido lá c t ic o ,  ácido m alei- 

co, ácido fumárico, ácido ascórbico, ácido s a l i c í l i c o  y 

ácido tartárico  y con ácidos inorgánicos ta les  oomo ácido 

c lo rh íd rico , ácido bromhfdrico, ácido su lfúrico  y ácido 
fo s fó r ic o .

Esquema reaccional I

Esquema reaccional I I

Los compuestos de la  fórmula VI en donde Z re­

presenta e l  grupo —OR o —NHRy, R y Ry tienen e l  s ig n ifica ­

do antes indicado, (o sea, lo s  compuestos de la s  fórmulas
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Via y VIb) pueden prepararse a p a rtir  de lo s  compuestos 

de la  fórmula general

5.

10.

(XIX)

R,

R.

15.

20.

25.

en la  que

Rg, R ,̂ R  ̂ y Ry tienen e l sign ificado antes indi­

cado ,

mediante reacción en un disolvente orgánico inerte t a l - '  

como dimetilformamida, sulfóxido de dim etilo , triamida de 

ácido hexam etilfosfórico o sim ilares, s i  se desea en pre­

sencia  de un áster de ácido carbónico de la  fórmula gene^ 

r a l  -  ̂ -
00(0R)g

en la  que

R tiene e l  sign ificado antes indicado, 
con una base fuerte ta l oomo hidruro sód ico , te ro ib u tila - 

to potásico o sim ilares. La reacción  se lle v a  a cabo, de 

preferencia , bajo nitrógeno a una temperatura comprendida 

entre alrededor de -2 0 -C y 1009 C, de preferencia  alrede­

dor de 509-809(3. Cuando la  reacción  se l le v a  a oabo en 
presencia de un áster de ácido carbónico, se obtiene un 

compuesto de la  fórmula VI en donde Z representa e l grupo 

-0R. Por o tra  parte, cuando la  reacción se lle v a  a cabo
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5.

10.

15.

20.

25.

en ausencia de un áster de ácido carbónico se obtiene una 

amida correspondiente, o sea, un oompuesto de la  formula 

VI en donde Z representa e l  grupo -NHRy. IRi compuesto de 

la  fórmula VI no precisa  a islarse antes de su .u lterior

reacción, por ejemplo con un oompuesto de l a  fórmula VII. 

Además, la  u lte r io r  reacción (oon un oompuesto de la  fo r ­

mula VII) puede llevarse a cabo en e l  medio reaccional 

en donde se prepara e l  oompuesto de la  fórmula VI.

Los compuestos de la  fórmula VI en donde Z r e -  

presenta e l  grupo donde Ry y Rg tiene un s ig n if i ­

cado d istin to  a un átomo^de hidrógeno pueden prepararse 

en forma de por s í  conocida aminando reductivamente un 

oompuesto N,N-disubstituido correspondiente de l a  fórmula 

11b oon amoniaco. Convenientemente, e l  compuesto de la  ' ' 

fórmula 11b se amina reductivamente con formato amónico en 

ácido fórmico a la  temperatura de re flu jo  de la  m ezcla '/"

. Los compuestos de la  fórmula IV pueden preparar­
se haciendo reaccionar un compuesto de la  fórmula VI cdn,; 

un compuesto de la  fórmula general

X-A-X

en la  que

A tiene e l s ign ificado antes indicado y 

oada X representa un átomo o grupo partiente.

La reacción se l le v a  a cabo, convenientemente, 

en presencia de un disolvente orgánico inerte (por ejem­

plo dimetilformamida, sulfóxido de dim etilo, triamida de 
áoido hexam etilfosfórico, nitrometano , N -m etilpirrolidona 

o sim ilares) a la  presión normal y a la  temperatura del 

ambiente. Un compuesto de la  fórmula VI se convierte p re -
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viamente en un derivado 2-alcalinom etálioo correspondien­

te . Los derivados 2-alcalinom etálicos, de lo s  que se pre­

fie re n  lo s  derivados de 2-sod io , se preparan segán méto­

dos conocidos utilizando agentes que son usuales para es - 

5. ta  fin a lid ad  ta les  como hidruro séd ico , e t ila to  sédico y 

sim ilares.

Los compuestos de la  férmula V, son sonooidos o 
pueden prepararse de modo análogo a l de lo s  compuestos co­

nocidos.

10. Los nuevos materiales de pa itida  forman también

parto del presente invento.

Los derivados de iso in dol proporcionados por 

este invento (o sea lo s  compuestos de la  férmula I  y sus 

sales de adicién aceptables en farmacia) pueden u t i l iz a r - ' 

15* se como medicamentos. Por ejemplo, tienen marcada a c t iv i­

dad anoréotica y son apropiados como supresores del ape-"" 
t i t o ,  especialmente, porque, a l contrario que otros inhi­

bidores del apetito , no presentan prácticamente ninguna^-* 

aotividad estimulante del sistema nervioso centra l. La^ * t 

20. actividad anoréctica se demuestra administrando per os

a grupos de 6 ratas machos oada uno, que en la  prueba re­

ciben alimento ad libitum  durante 48 horas, e l  derivado 

de ensayo en cuatro dosis de 300 milimoles por kg, o menos, 

en goma arábiga a l 5%. A la s  24 horas y a la s  48 horas de 

25* la  primera administracién se determina e l  oonsumo de a l i ­

mento por pesada de lo s  recip ientes alimentarios y se le  

compara con e l  oonsumo de alimento de lo s  animales t e s t i ­

gos no tratados (100 %). Se designa con DEgg la  dosis en 

mg/kg con la  que e l  preparado reduce e l  oonsumo de al i -
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mentó al 65 % del de lo s  te s t ig o s . Asi, por ejemplo, e l 

áster e t í l ic o  de ácido 5 -c lo r o -2 -[2 -(d ie t i la m in o )-e t i l ] -  

-3 -fen iliso in d o1 -1 -ca rb ox ilico  (derivado A) presenta una 

DEĝ  de 42 mg/ícg; e l  áster e t í l ic o  de ácido 5 -cloro-2 -E 3- 

5. -(d ietilam ino ) -p r o p il ] -3 - f  en iliso  indo 1 -1 -c  arbo x í l ic o  (de­

rivado B) presenta una DEĝ  de 35 mg/kg; y e l  áster e t i l i -  

oo de ácido 5 -c lo ro -3 -(p -c lo ro fe n il)-2 -[2 -(d ie t ila m in o ) 

et i l j - i s o  indo1-1-c arbo x il ic o  (derivado 0) presenta una 

DEĝ  de 27 mg/lcg. Los índices de toxicidad (DL^) se de- 

10. terminaron en e l ratán por mátodos estandardizados y fue­

ron para lo s  derivados A y B de 1250 mg/lcg y para o l  deri-r 
vado 0 de 2500 mg/lcg.

Los derivados de iso in dol proporcionados por es­

te invento pueden u tiliza rse  como medicamentos, por ejém- 

15. p ío , en forma de preparados farmacáuticos que lo s  conten­
gan en asociación con un material de vehículo farmacáutico 

compatible. Este material de vehículo puede ser  un mafel-.-, 

r ia l  de vehículo inerte, orgánico o inorgánico, apto para 

administración onteral o parenteral como, por ejemplo 

20. agua, gelatina, goma arábiga, la ctosa , almidón, estearato 
de magnesio, ta lco , aceites vegetales, po1ia lq u ilen g lico -  

le s , vaselina, e tc . Los preparados farmacáuticos pueden 

adoptar forma só lid a  (por ejemplo de p a s t il la s , grageas, 

supositorios o cápsulas) o forma liqu id a  (por ejemplo de 

25. soluciones, suspensiones o emulsiones). Los preparados f c r -  

macáuticos pueden e s te r iliz a rse  y/b pueden contener coadyu­

vantes ta les  como conservadores, estabilizadores, agentes hu­

mectantes, emulgentes, sales para variar la  presión osmó­

t ic a  o amortiguadores. Pueden contener, asimismo, otras
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sustancias de va lor  terapéutico.

Las formas de d os ifica c ión  farmacéutica conve­

nientes contienen alrededor de 1 a 30 mg de un oompuesto 

de la  fórmula I . La gama de d os ifica c ión  ora l apropiada 

5. se encuentra entre alrededor de 0,1 mg/Tcg por dia y alrede­

dor de 0,5 mg/kg por d ia . Sin embargo, esta gama puede 

aumentarse o disminuirse segán las exigencias del paoiente 

y las instrucciones del fa cu ltativo  que lo  atiende.

Los ejemplos que siguen ilustran e l  procedimien- 
10. to proporcionado por e l  presente invento.

EJEMPLO 1

Se tra ta  con 3,0 g de yoduro sódico y 1 ,6  g 

(0,022 moles) de dietilam ina una solución de &,7 g (0,02 

moles) de áster e t í l ic o  de ácido 2 -(4 -b rom obu til)-5 -c lcr*  
15. ro—3 -fe n ilis o in d o l- l-ca rb o x ilic o  en 40 cc de acetona y se 

l a  ag ita  durante 20 horas en la  obscuridad y a la  tempera­

tura del ambiente. Después de concentrarse bajo presión .re­
ducida, se tra ta  e l  residuo, a 0S-2-C, con 40 oc de solu­

ción  de hidrÓxido sódico 1-N y luego se extrae con éter.

20. EL extraoto etéreo se sacude inmediatamente con 40 cc de

ácido c lorh íd rico  0)5 N y la  fase ácido acuosa se a lca lin i-  

za a 0--2-C  con solución  de hidrÓxido sódico 1-N. Se ex­

trae inmediatamente la  mezcla con cloruro de metileno y 

se seca sobre su lfato sódico la  fase orgánica, resguardada 

25. de la  luz diurna. Después de la  concentración se disuelve 

en é ter  e l  aceite  que queda y se le  trata  con ácido c lo r ­

h ídrico  etéreo . Se separa por f i lt r a c ió n  e l  clorhidrato 

crista lizad o  y se le  lava con é ter . Se obtiene clorhidra­

to de áster e t í l i c o  de ácido .5 -cloro -2 -[4 -(d ie tilam in o)
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b u til j - 3 - f  en iliso  in d o l- l-o c rb o x ílic o , de punto de fusián 

137^-140-0. La reorista lisacián  a p a rtir  de oloruro de 

m etileno/áter no hace aumentar e l  punto de fusián .

El material de partida puede prepararse del mo- 

5. do siguiente:

Bajo nitrdgeno y  a -10^0 se tra ta  con 0,08 mo­

le s  de hidruro sddico (3 ,5  g de una dispersidn a l 55 % en 
aceite minéral) una solucidn de 12,0 g (0,04 moles) de 

'á s te r  e t í l ic o  de ácido 5 -c lo ro -3 -fe n ilis o in d o l-l-ca rb o x í-  

10. l ic o  en 240 cc de dimetilformamida y luego se la  agita  en 

un baño de h ielo  durante 30 minutos. A -10^0 se le  añaden 

de una vez 26,0 g (0,12 moles) de 1,4-dibromobutano; se *' 

agita luego la  mezcla por 1 hora a l a  temperatura del am­

biente y a continuacidn se ca lien ta  a 60- C) durante 18 ho—' 

15. ras\ ]jespuás del enfriamiento se v ierte  l a  mezcla en 2

l i t r o s  de agua helada, se añaden 100 g de oloruro sád ico ' 

y se extrae inmediatamente con oloruro de metileno e l  'pro­

ducto oleoso que se ha segregado. La fase orgánica, re's-,1 

guardada de la  luz del día, se lava con una soluolán &é^, 
20. oloruromsádico, se seca sobre su lfato sádioo y se evapora 

hasta sequedad, bajo presián reducida. El aceite  que que­

da se recoge en cloroformo y se cromatografía en 500 g de 
gel de s í l i c e  con cloroform o/h-heptano/^tanol (10 :10 :1 ), 

como eluente, mientras se procura que e l  eluato quede r e s -  

25. guardado de la  luz del d ía . Se oombinan la s  fracciones ho­

mo gáne as y se evaporan. Se obtiene áster e t í l i c o  del á c i­

do 2 -(4 -b ro m o b u til)-5 -o lo ro -3 -fe n iliso in d o l-l-ca rb o x ilico , 

en forma de a ce ite , e l  oual debe u t iliza rse  tan pronto 

como sea posib le  en la  etapa sigu iente.
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EJEMPLO 2

Se tra ta  una solución  de 0,84 g (2 mmol) de 
áster e t í l i c o  de ácido 5 -c lo ro -2 -¿2 ^ C (m etil-su lfon il)- 

0x i j e t ilJ^-3-fen iliso  indo 1-1-ca rb ox ilico  en 5 cc  de s u l-  

5. fóxido de dim etilo con 5 cc de dietilam ina y se hierve 

en re flu jo  durante 17 horas bajo exolusión de lu z . Lue­

go se evapora e l  exceso de dietilam ina bajo presión r e -  

duoida y  se v ierte  la  solución resultante en 50 cc de 

agua helada. Lespuás de la  adición de 3 g de cloruro 

10. sód ico , se extrae e l  aceite espeso separado con cloruro 

de m etileno. Se lava la  fase orgánica con solución sa-?, 

turada de cloruro sódico, se seca sobre sulfato sódico 

y se concentra hasta sequedad bajo presión reducida. E l^  

residuo oleoso se disuelve en 15 cc de acetona, se tra-^ 

15. ta  con 10 cc de ácido c lorh íd rico  0,5-N y luego se sar-

oude la  mezcla a fondo. Despuás deeenfriamiento en un . ,  

baHo de h ie lo  se a ís la  e l  clorhidrato crista lizado y 

se p u r ifica  de modo análogo a l expuesto en e l  ejemplo '  ̂

1. Se obtiene clorhidrato de áster e t í l ic o  de ácido ' 

20. 5'-cloro -2-C 2- (dietilamino )e t i l j -3 - f e n i l i s o  indo l - l - o  ar­

bo x i l ic o  3 punto de fusión  248^-250-C (descomposición).

El material de partida puede prepararse como

sigue:

Se tra ta  una solución de 30,0 g (0 ,1 mol)

25. d e l áster e t í l i c o  de ácido 5 -c lo ro -3 -fe n ilis o ln d o l-1 - 

-ca rb o x ilico  en 300 cc de sulfóxido de dimetilo con 

66,8 g (0 ,4  mol) de áster e t í l ic o  de ácido bromoaoá- 

t ico  y 27)6 g (0 ,2  mol) de carbonato potásico seco f i ­

namente triturado y se agita de forma intensiva a la



temperatura del ambiente durante 17 horas. Se v ierte  la  

mezcla en 750 cc de agua helada y e l  produoto separa­

do , despuás de la  adición de 50 g de oloruro sódioo y 

se separa por f i lt r a c ió n  bajo succión, se lava oon 

agua y luego se disuelve en oloruro de m etileno. Se 

separa la  fase acuosa, se seca la  fase orgánica sobre 

sulfato sódico, se f i l t r a  y se concentra hasta seque­

dad. El aceito resultante o r is ta liz a  mediante t r itu ­

ración con áter y pantano. Se obtiene e l  áster e t i -  

lio o  de áoido 1 -etox ioarbon il-5 -o loro -3 -fe n il-is o in d o 1 - 

-2 -a cá tico , de punto de fusión 100^-101° C. La recr is ta ­

liza ción  en etanol aumenta e l  punto de fusión hasta 

10 3S-104-9 0.

Se trata  una suspensión de 19,5 g (0,05 mol) 
de áster e t í l i c o  de ácido l-e to x ica rb o n il-5 -c lo ro -3 - 

-fe n il-iso in d o l-2 -a o á tico  en 150 oc de etanol oon 60 

oc de hidróxido sód ico , 1,0-N y se hierve en re flu jo  dû  

rante 30 minutos. Despuás de permanecer la  mezcla du­

rante 2 horas en un baEo de h ielo  se separa por f i l t r a 4 .  
oión bajo vacio la  sa l sódica  crista lizad a , se lava 

oon etanol y luego se disuelve en una mezcla de 400 00 

de etanol y 250 oc de agua. Se a o id if io a  la  solución 

obtenida con 160 oc de áoido clorh íd rico  0 ,5-N a l tiem­

po que se agita a 40^-45^0 y luego se deja reposar en 

un bgHo de h ielo durante 2 horas. Se separa por f i l ­

tración bajo vaoio e l  áoido separado, se lava oon agua 

y luego se disuelve en 750 oc de oloruro de metileno.

Se separa la  fase aouosa, se seca la  fase orgánica so­

bre sulfato sódico y se concentra hasta unos 200 cc .



= 18 =

Luego se separa por f i l t r a c ió n  bajo succión e l  ácido 

incoloro crista lizad o  y se lava oon una reducida can­

tidad de cloruro de metileno. Se obtiene áoido 1 -e to x i- 

oa rb o n il-5 -c lo ro -3 -fe n iliso  in d ol-2 -aoático ; punto de 

5. fusión  217^-220^0 (descomposición).

Se in s t i la  bajo argón a 15--20- C una solución 

de 10,8 g (0,03 mol) de ácido l-e to x io a rb o n il-5 -c lo ro - 

-3 - fe n il is o  indol-2-aoático en 100 oc de tetrah idrofu - 

rano a 72 cc de una soluoión 1-M de borano en te tra h i- 

10. drofurano. Despuás de agitarse a la  temperatura del

ambiente durante 60 horas, se trata  la  solución límpida.. .. 

a 153-20^0 con 30 cc de átanol y se evapora hasta seque- " 

dad bajo presión reducida. Se disuelve e l  residuo sólido 

en cloruro de metileno y se lava la  solución obtenida con-*' 

15. una soluoión de bicarbonato sódico a l 5 % y luego con

agua. Se seca la  soluoión sobre su lfato sód ico , se evapó-i" 

ra y se cromatografía e l  producto bruto sólido obten i- 

do en 700 g de gel de s í l i c e  oon cloruro de m etileno/acé-,j 

tato de e t i lo  (4 :1 ) en oalidad de eluyente. Las fr a c c io ^ 'i  
20. nes uniformes dan áster e t í l i c o  de ácido 5 -c lo ro -2 -(2 -  

-h id r o x ie t i l ) -3 - fe n i l is o  in d o l-l-ca rb o x ílico  5 punto de 

fusiónnll43 -116- 0. La re cr is ts liz a c ió n  en áter/pentano 

no aumenta e l  punto de fusión .

Se tra ta  a gotas, a 153-20°C, una solución 

25* de 3*4 g (10 mmol) de áster e t í l io o  de ácido 5 -c lo ro -2 - 

(2 -h id r o x ie t il) -3 -fe n il is o in d o l-l-ca rb o x ílic o  y 3 ,4  cc 

(24 mmol) de tr ietilsm in a  en 60 cc de cloruro de metileno 

oon 1 ,6  cc  (20 mmol) de su lfocloruro de metano. A continua­

ción se de ja  reposar la  mezcla durante 30 minutos a la  tem-
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peratura del ambiente, luego se diluye con cloruro de me- 

tlleno hasta tres veces e l  volumen. Se lava sucesivamente 

la  solución oon agua, ácido c lorh ídrico  0,5-N, la  soluoión 

de bicarbonato sódico al 5% y de nuevo oon agua. Despuás 

5. de secarse sobre sulfato sódico y de evaporarse la  so lu - 

oión se obtiene áster e t í l i c o  de ácido 5 - c l o r o ( m e -  

t i l - s u l fo  n i l ) o x i  je t i l / l3 - fe n i l i s o in d o l - l - o a r b o x í l ic o ; 

punto de fusión  125^-127-0. La recrista lizaciónnen  cloru ­

ro de metileno/hexano no aumenta e l  punto de fu sión .
10. EJEMPLO i

Se tra ta  una solución de 4,36 g (10 mmol) de-ás­

te r  e t í l ic o  de ácido 5 -clo  ro -2-/3*-* E(metils u lfo n i l ) -o  x i  ] 

p ro p il/L 3 -fe n iliso in d o l-l-o a rb o x ílico  en 40 oc de acetona, 
oon 10 oc de N-metilbutilamina y se hierve en re flu jo  du- 

15. rante 5 horas. Luego se concentra la  mezcla hasta seque­

dad bajo presión reducida y se reparte e l  residuo entre 

50 cc de agua y 50 ce de á ter . Se trata  la  fase etárea"' " 
con 30 cc de ácido c lorh ídrico  0,5-N y se sacude a fondo 

la  mezcla. Despuás de enfriarse en un baSo de h ielo  se\*' 
20. separa por f i lt r a c ió n  bajo vacío e l  clorhidrato c r i s t a l i ­

zado, so seca y se re o r is ta liz a  en oloruro de m etileno/ 

áter, con lo  que se obtiene e l  clorhidrato de áster e t í ­
l ic o  de ácido 2-[3-(butilm etilam ino)pro p i l j-5 -c lo r o -3 - f e -  

n ilis o in d o l-l-ca rb o x ilico  de punto de fusión  98-101^0 
25. (descomposición).

El material de partida puede prepararse como

sigue:

De modo análogo a l expuesto en e l  ejemplo 14 se 

hacen reaccionar 15,0 g (0,05 mol) de áster e t í l ic o  de
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ácido 5-c le r o -3 - fe n il is o  in d o l- l-o  arboxílico  oon 22,3 g 

(0 ,1  mol) de éter 3-brom opropil-tetrah idropiran-2-ílioo.
La reacción dá un derivado de tetrahidro piranilo oleoso 

que, para h id r ó lis is , se hierve en re flu jo  oon 600 co de 
5. etanol, 40 co de agua y 10 cc de ácido c lorh ídrico  concen­

trado durante 3 horas. Luego se evapora la  mezcla hasta 

sequedad bajo presión reducida y se recoge e l  residud en 

cloruro de m etileno, se lava oon agua y se seca sobre 

sulfato sód ico . Despuás de la  concentración se cromatogra- 

10. f.ía  e l  aceite  resultante en 350 g de gel de s í l i c e  oon

cloruro de m etileno/acetato de e t ilo  (4 :1 ) en calidad de . 

eluyente. De las fracciones uniformes se obtiene e l  áster* 

e t í l i c o  de ácido 5 -clo  ro -2 -  (3-hidroxipro p i l  )-3*-*f en iliso  -  

indo 1 -1 -c  arbo x í l  i c o ; punto de fusión  9¿M-96-C. La re cr is -"  

15. ta liza ción  en áter/hexano no aumenta e l  punto de fusión .

Se tra ta  a gotas, a 15^-20^0, una solución de * 

10,8 g (30 mmol) de áster e t í l i c o  de ácido 5 -c lo ro -2 -(3 -^  

hidro xipro p i l ) -3*-f en il iso indo 1 -1 -c  arbo x í l  ico y 10,2 cc^'^ü 

{72 mmol) de trietilam ina en 150 cc de cloruro de m etiíe-i 

20. no con una solución  de 4,8 cc (60 mmol) de sulfocloruro 

de metano en 30 cc de cloruro de m etileno. A continua­

ción se deja  reposar la  mezcla a l a  temperatura del am­

biente durante 30 minutos, luego se diluye con cloruro 

de metileno hasta dos veces e l  volumen. La solución asi 

25. obtenida se lava sucesivamente con agua, ácido c lo rh íd ri­

co 0,5-N, solución  de bicarbonato sódico a l 5% y de nuevo 

con agua. Despuás del secado y evaporación de la  solución 

se obtiene e l  áster e t í l i c o  de ácido 5-cloro-2-¿3*"[.(m etil- 
s u lfo n il )o x i] -p r o p il /-3 -fe n ilis o in d o l- l-o a r b o x ílic o  de
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punto de fusión 89^-9FO? áste se u t i l iz a  en la  etapa s i ­

guiente sin  u lte r io r  p u rifica ción . Una muestra para aná­

l i s i s  se obtiene mediante c r is ta liza c ió n  en áter/hexano? 

punto de fusión 91-92^0.

5. De modo análogo a l expuesto anteriormente pueden

prepararse lo s  derivados de isoin dol sigu ientes:

_______ Anina_____  ______ Derivado de isoindo!
Die taño lamina

10.

N-metiipiperidina 

15.

Bt ilamina

20. EJEMPLO 4

Se trata  a la  temperatura del ambiente una so­

lución  de 8,4  g (0,03 mol) de toluen-4-sulfonato de p lata  

en 80 cc de aceton itrilo  con 9,5 g (0,02 mol) de áster e t í ­

l i c o  de ácido 2 -(5 -b rom o-3 ,3 -d im etilp en til)-5 -c lo ro -3 -fe -

n ilis o in d o l-l-ca rb o x ilic o  y luego se ca lien ta  en re flu jo  
25.

bajo exclusión de luz durante 3 horas. Luego se concentra 

la  mezcla hasta sequedad bajo presión reducida y se h ier­

ve e l  residuo durante 2-3 minutos con 200 cc de cloruro 

de e tilen o . Despuás de enfriamiento se separan por f i l t r a ­

ción las sales de plata y se evapora e l  f i ltra d o  hasta se­

d o  rhidrato de áster e t í l i ­
co de ácido 2-¿3-&)is(2=hi- 
droxie t i l )-amino Jpro pilA-5- 
-olo ro -3 - f  en iliso  indolU - 
-oarboxílico; punto de fu­
sión 205^-207^0 (descompo­
sición ). '
Diclorhidrato de áster e t í­
lico  de ácido 5-Cloro-2- 
Ü3-(4-m etil-l-piperacinil) 
prop il]-3 -fen iliso indo!-. 
-1-carboxilico; punto de 
fusión 260^-265^0 (descom­
posición).
Clorhidrato de áster e t í­
lico  de ácido 2-E3-(etila- 
m ino)-propilj-5-cloro-3-fe- 
n iliso indo 1-1-c arbo xílico-; 
punto de fusión 182^-184-0 
([descomposición).
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quedad. Se disuelve inmediatamente e l  to s ila to  oleoso re­

sultante en 80 cc de aoetona, se tra ta  con 20 cc de N-bu- 

tilmetilaminayy se ca lien ta  en re flu jo  durante 17 horas ba­

jo exclusión de lu z . Luego se f i l t r a  la  solución en ca - 

5. lien to  e inmediatamente se concentra hasta sequedad. Se 

reparte e l  residuo entre 150 oc de éter  y 100 oo de agua? 

se tra ta  la  solución etérea separada oon 60 cc de ácido 

c lorh íd rico  0,5-N y se sacude a fondo la  mezcla.

Después de enfriamiento en un baSo de hielo se s e - 

10. para por f i l t r a c ió n  bajo succión e l  clorhidrato c r is ta liz a ­

do, se lava oon agua y éter y luego se disuelve en 80 oo de 

cloruro de m etileno. Se separa la  capa acuosa, se seca la" 

fase orgánica sobre su lfato sód ico , se f i l t r a  y se diluye 

oon éter  en poroionos hasta cuatro veces e l  volumen; o r is -  

15. ta liz a  e l  clorhidrato de éster e t í l i c o  de ácido 2 - (5 -b u t il -  

m etilam ino-3,3-dim etilpentil)-5 -o lo r o -3 -fe n ilis o  indo 1 -1 - " 

oarb ox ilico ; su punto de fusión  es de 197^-199*0 (d e s - - -  

com posición). La reorista lizao ión  en oloruro de metileno./ 

.éter dá cr is ta le s  casi in od oros  de punto de fusión 1 ^ -  
20. 200^0 (descomposición).

EL material de partida puede prepararse como
sigue;

Se tra ta  bajo argón, a -10^0, una solución de 

24 g (0,08 mol) de áster et.ílioo de áoido 5 -o lo r o -3 -fe n il-  

25. iso indo 1 -1 -carbox ílico  en 480 oc de - dimetilformamida con

0,16 mol de hidruro sódico (7 ,0 g de una dispersión al 

55% en aceite  mineral) y luego se agita en un baHo de h ie­

lo  durante 15 minutos. A e llo  se adicionan de una vez, a 

-5^0, 62 g (0,24 mol) de l,5-dibrom o-3,3-dim etilpentano,
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luego se agita la  mezcla durante 1 hora a la  temperatura 

del ambiente y a continuación se oalienta  durante 18 horas 

a 60° C. Después del enfriamiento se v ierte  la  mezcla en 

4 l i t r o s  de agua helada, se adicionan 200 g de oloruro 

5. sódico y se extrae Inmediatamente e l  producto separado con 

cloruro de m etileno. Se laVa la  fase orgánica, protegida 

de la  luz diurna, con solución saturada de cloruro sódico, 

se seca sobre sulfato sódico y se ooncentra hasta sequedad 

bajo presión reducida. El residuo oleoso resultante se o ro - 

10. matografía sobre 1000 g de gol de s í l i c e  oon oloruro de 

metileno en calidad de eluyente, tomándose la  precaución 
de que e l  eluato quede protegido de la  luz diurna. Se com­

binan las fracciones homogéneas, se evaporan y e l  residuo 

sólido se re ó r is ta liz a  en etanol. Se obtiene áster e t í l i -  

15. oo de áoidó 2 -(5 -b rom o-3 ,3 -d im etilp en til)-5 -o lo ro -3 -fen il- 
iso in d o l-l-oa rb ox ílico  de punto de fusión  87° -889 o ,

EJEMPLO 5 ' '

Se trata  una solución de 4,36 g (10 mmol) dé*és- 

ter  e t í l ic o  de ácido 5 -cloro-2 -/5 í(m etilsu lfon il)-ox iF p rb**  

20. p i l / " 3 - f  en i l is o  indo 1 -1 -carbox íl ico en 40 cc de aoetona oon
10 oo de bis(2-m etoxietil)am ina y se hierve en re flu jo  du­

rante 17 horas. Luego se concentra la  mezcla hasta seque­
dad bajo presión reducida y se recoge e l  residuo en é ter. 

Después de la  a c id ifica c ión  con ácido clorh íd rico  etéreo 
25. se separa por fi ltr a o ió n  bajo vacío e l  clorhidrato c r is ta ­

lizado, se seca y se re cr is ta liz a  en cloruro de m etileno/ 

éter. Se obtiene clorhidrato de éster e t í l i c o  de ácido 

5-oloro-2-/3*-Cbis (meto x ie t i l )  amino jpro p il/^ -3 -f e n il- is o  in ­

do 1 -1 -carbox il ico ; punto de fusión 120°-122-0.



De modo análogo al expuesto en ouanto antecede, 

a p a rtir  de 4;36 g (10 mmol) de áster e t í l ic o  de ácido 

5 -clo  ro -2 -¿ 3 - [  (m etilsu lf o n il )o x i]-p ro p il/L 3 -f  en iliso  Indol 

-1 -d a rb ox ílico  y 10 oc de oiolohexilam ina se obtiene un 

clorhidrato bruto que, despuás de cr is ta liza c ión  en etanol, 

dá clorhidrato de áster e t í l ic o  de ácido 2 - Í3 - (c ic io h e x il-  

amino )p i*opil]-5 -oloro -3 - f  e n il-iso  indo 1 -1 -carbox ílico  de 

punto de fusión  212--214-C (descom posición).

EJEMPLO 6

Se tra ta  una solución de 4,36 g (10 mmol) de ás­

te r  e t í l i c o  de ácido 5 -clo  ro -2 - /3 -  E (me t  i l s u l f  o n il ) -o x i j -   ̂

p rop il/L ^ -fón iliso in d o1 -1 -carbox ílico  en 25 oo de triamida 

de ácido hexam etilfosfórioo con 25 oc de N -m etilanilina y 

se ca lien ta  a 80-0 durante 24 horas. Luego se evapora íá r  

mezcla hasta sequedad bajo presión reducida y se trata  e l 

residuo oon 250 cc de agua helada. Se recoge e l  p r e o ip i- "  

tado oleoso en cloruro de metileno y se lava e l  extracto-* 

oon una á d u ción  áaturada de cloruro sód ico , se seca so—; 

bre sulfato sódico y  se concentra hasta sequedad. El a<3,oír­

te resultante se p u rifica  mediante cromatografía sobre 150 

g de óxido de aluminio (neutro: actividad Brookmann I ) .  La 

elución  oon cloruro de metileno y l a  evaporación del d iso l­

vente dá áster e t í l i c o  de ácido 5 -cloro-2 -E 3-N -m etilan ili- 
n o ) -p r o p il j-3 - fe n ilis o in d o l- l-o a rb o x ílic o ; punto de fu ­

sión 108--110-C. La cr is ta liza c ió n  en áter/hexano dá c r is ­

ta le s  oasi in od oros  con e l  mismo punto do fusión .
Los ejemplos que siguen ilustran lo s  preparados 

farmaoáuticos que oontienen lo s  derivados de iso in dol pro­

porcionados por e l  presente invento:



EJEMPLO A

5.

10.

15.

20.

25.

te :

Se preparan p a stilla s  de la  composición sigu ien -

Por r a s t i l la

Clorhidrato de áster e t í l ic o  de 

ácido 5**cloro-2-[2-(dietilam i* 
n o )-e t ll] -3 -fe n ilis o in d o  1 -1 -

-carbox ílioo  5*46 mg

Lactosa 57*54 mg
Almidón de maíz 54*00 mg

Talco 2*70 mg

Estearato de magnesio  0.10 mar

120,00 mg
Se mezcla cuidadosamente e l  derivado de ia o in - 

dol con la  la ctosa  y se tamiza una porción del almidón de 

maíz. Se prepara una pasta oon e l  almidón de maíz restan­

te y se elabora con la  mezcla en polvo hasta obtener* de 

forma conocida, un granulado. Luego se seca e l  granulado. 

Después de adicionar lo s  ingredientes residuales se compri­

men p a stilla s  oon un peso to ta l de 120*0 mg.

EJEMPLO B
Se preparan oápsulas de la  composición siguien­

te :

Clorhidrato de áster e t í l i c o  
de ácido 5 -c lo r o -2 -[2 -(d ie -  

tilam ino)- e t i l ] -3 -fe n il is o  in­

do 1-1-carbo x íl ic o  

Lactosa

Por cánsula

5*46 mg 

104*54 mg
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5.

lo .

15.

Almidón de maíz 

Talco
Estearato de magnesio

20;00 mg

9.00 mg
1.00 mg_

Peso to ta l 140,00 mg

Para e l  llenado de unas 10.000 cápsulas sé pre­

para una cantidad de lo s  ingredientes antes citados 10.000 

veces superior. Se mezclan de forma homogénea 54,6 g del 

derivado de iso ía d o l con la  misma cantidad de la ctosa . Es­

ta  mezcla se diluye luego adioionalmente con 109,2 g de 

la ctosa  y se mezcla de nuevo de forma homogénea. Se p rosi­

gue este procedimiento de düuoión  hasta que se consume , 

toda la  la ctosa . Luego se adiciona e l  almidón de maíz, e l 

taloo y e l  estearato de magnesio y se distribuye de fo r ­

ma homogénea en una máquina mezcladora apropiada. Con una- 

máquina encapsulado ra se envasa la  mezcla acabada en cáp­

sulas cada una de 140 mg.

REIVINDICACIONES

2 0 .

25.

Descrito e l  objeto del presente invento se de­

claran nuevas y dé propia invenoión las siguientes r e i­

vindicaciones con prioridad de la  so lic itu d  de patentes sui­

zas nám. 15795/74 del 28-11-74 y  12343/75 d e l 23.9.75^

1 . -  Un procedimiento para la  preparación de de­

rivados de iso in d o l, de la  fórmula general
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5.

COZ

(I)

1 0 .

15.

20.

25.

en la  que

A

Z
R

R-¡,, ^2' Rj y ^4 representan cada uno, independiente­
mente, un átomo de hidrogeno o de halógeno o* 

un grupo de a lqu ilo , a looxia lqu ilo  o t r i f lu o -  

rometilo y

y Rg representan cada uno, independientemente, un 

átomo de hidrogenoHD un grupo de a lqu ilo , c i ­

clo a lqu ilo , c ic lo a lq u ila lq u ilo , h idroxia lqu i- 

lo ,  a loox ia lqu ilo , arilo  o aralquilo o 

R̂  y Rg juntos representan e l grupo -(OH^)^, en don­

de n representa un número entero comprendido 

Bntre 2 y 7, o
Rp¡ y Rg junto 00n e l átomo de nitrógeno al que están 

enlazados representan un.anillo h eteroo íc lico  

pentagonal o hexagonal conteniendo un átomo

representa un grupo de alquileno que oontiene 

de 2 a 10 átomos de carbono, 

representa e l  grupo -0R o -NT
.R<-

\ R g  -
representa un grupo de a lqu ilo , c ic lo  a lqu ilo , 

c ic lo a lq u ila lq u ilo , a loox ia lqu ilo , a l i lo  o 

ara lqu ilo ,
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de oxígeno o un átomo de nitrógeno adioional 

que puede estar substituido por un grupo de 

alquilo o h idroxialquilo y 

Ry y Rg representan, oada uno, independientemente,

5. un átomo de hidrógeno o un grupo de a lqu ilo ,

c ic lo a lq u ilo , c ic lo a lq u ila lq u ilo , a lco x ia l- 

quilo o aralquilo con l a  salvedad de que 

uno, por lo menos, de Ry y Rg tiene un s ig n i­

ficado d istin to  a un átomo de hidrógeno,

10. y sus sales de ad ioiín  de ácido aceptables en farmacia,

caracterizado porque en su rea lización  oomprende hacer reac' 

oionar un oompuesto de la  fórmula general

15.

20.

25 *

A, Z, R-¡_, Rg, R̂  y R  ̂ tienen e l s ign ificado antes

indicado y

X representa un átomo o grupo partiente, 
con una amina de la  fórmula general

HN (V)

en la  que
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R̂  y Rg tienen e l  sign ifioado antes indicado, 

y s i  se desea, convertir un compuesto de la  fórmula I  obte­

nido en una sa l de adición de ácido aceptable en farmacia.

2 . -  Un procedimiento, de conformidad con la  re i -  

5, vindicación 1, caracterizado porque se u t il iz a , en oalidad

de material do partida, un oompuesto de la  fórmula IV, en 

donde Z representa e l  grupo -0R o -IL , R tiene
\R o

e l signifioado expuesto en la  reiv indicación  1, oon la  

exoepoión de a lilo  y Ry y Rg tienen e l  sign ificado ex¡-

10. puesto en la  reivindicación  1, oon la  salvedad de que uno 

de Ry y Rg representa un átomo de hidrógeno.

3 . -  Un procedimiento, de conformidad con la  r e i -  

vindioaoión 1 o 2, caracterizado porque R^, Rg, R̂  y R .̂ re­

presentan, oada uno, un átomo de hidrógeno o de halógeno o

15. un grupo de tr iflu orom etilo .

4 . -  Un procedimiento, de conformidad con la  r e i­

vindicación  3, caracterizado porque R  ̂ representa un átomo 

de hidrógeno, R̂  representa un átomo de oloro o de f l á o r o -  

un grupo de trifluorom etilo  y Rg y Rg representan, cada uno,

20. un átomo de hidrógeno, cloro  o flú o r .

5 . -  Un procedimiento, de conformidad con cualquie­

ra de las reivindicaciones 1 a caracterizado porque R̂

y Rg representan, cada uno, un grupo de a lqu ilo , preferente­

mente e l  grupo de e t i lo  o isop rop ilo .

25. 6 . -  Un procedimiento, de conformidad oon cualquie­

ra de la s  reivindicaciones 1 a 5) caracterizado porque A re­
presenta e l  grupo de etilen o  o trim etilen o.

7 . -  Un procedimiento, de conformidad oon cualquie­

ra de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque Z re­
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presenta e l  grupo -0R o -NBRy.
8 . -  Un procedimiento, de conformidad con la  r e i­

vindicación  7, oaraoterizado porque R y Ry representan, ca­

da uno, un grupo de a lq u ilo .
5, 9 . -  Un procedimiento, de conformidad con la  r e i­

vindicación  8, caracterizado porque R y Ry representan oada 

uno e l  grupo de e t i lo  o iso p ro p ilo .

10 . -  Un procedimiento, de conformidad con cualquie­

ra  de la s  reivindicaciones 1 a 9, caracterizado porque en

10. una forma de rea lización  preferente, R  ̂ representa un Atomo 

de hidrógeno, R  ̂ representa un átomo de oloro o de flú o r  o 

un grupo de tr iflu orom etilo , Rg y R̂  representan, oada uno, 

un .átomo de hidrógeno, cloro o f lú o r , R̂  y Rg representan, 

oada uno, e l  grupo de e t i lo  om isopropilo, A representa e l

15. grupo de etilen o o trim etileno, Z representa e l  grupo -0R 

o -NHRy y R y Ry representan, oada uno, e l  grupo de e t i lo  o 

is o p ro p ilo .
11 . -  Un procedimiento para la  preparación de deri­

vados de iso in d o !. -
20. Segán se describe y re iv in d ica  en la  presente me­

moria descrip tiva  que consta de 30 páginas fo liad as y e s cr i­

tas a máquina por una so la  de sus caras.

Madrid, a 27 Noviembre 1975

mpo.
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