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* MEMORIA DESORIPTIVA

¥l presente invento se refiere a derivados de

dsoindol. Mis concretamente, el invento se refiere a de--

rﬁ.vados de isoindoly a un pfocedimien'to para su prepara~

¢idn y a los preparados farmacéuticos que los contienen.

Tos derivados de isoindol proporcionados por el

presente invento son compuestos de la fdrmula general

23]

en la que

0%
Ry
/\N_A _b/
I~ ™~ (1)
Rg
C=
S ;

representa un grupo de alquileno que contigne

de 2 a 10 Atomos de oarbono,
P .
representa el grupo -OR o =N y

representa un grupo de alguilo, cicloalquilo
cicloalguilalguilo, aslcoxialquilo, alilo o
aralquilo,

Rl, Rys R, ¥R 4 representan cada uno, independientemente

Rs ¥ Rg

w &tomo de hidrdgeno o de halégeno o un

grupo de alquilo, algoxiloho ’crifluomme*!:ilo ¥y
representen cada uno, independientemen'be? un
édtomo de hidrdgeno o wn grupo de alquilo, c:‘i.olo-
elquilo, cicloalguilalquilo, hidroxislquilo,
alooxialquilo, arilo o aralquile o
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Ry ¥ Ry  Juntos representan el grupo —(OHz)n, en donde
n representa wn nimero entero comprendido en-
tre 2y 7, 0
R5 ¥y Ry Jjunto con el &tomo de nitrdgeno al que estén
enlazados representan wn anillo heterooifclico
pentagonal o hexagonal conteniendo un 4tomo de
oxigeno o wn 4tomo de nitrdgeno adicional que
puede estar suﬁstituido por un grupe de
alquilo o hidroxialqgilo v '
R7 ¥y RB representan cada uno, independientements, ‘
w 4dtomo de hidrdgeno 0 un grupo de alquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, alcoxigl~
qui}o ) aralquilo‘con la salvedad de que
uno, por lo menos, de R7 v R.8 tiene wn sigh
nificado distinto a wn 4tomo de hidrdgeno,
y sus sales de adicidn de 4eido aceptables en farmacia. -
La expressi.d’n "glquilo", tal como se utiliga
en esta &egcripcidn, sola o combinacidn tal como en :
"alcoxilo", se refiere a grupos hidrocarbiricos saturaﬁég
de cadena lineal o ramificada que contiene 6.é$omos’de
oarbono'a lo sumo, como los grupos de metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo y similares. ILa expresidn
"alquileno" ge refiere a grupos alquilénicos dg cadena
lineal 0 ramificada,gomo los grupos de dtileno, metilm

*etileno, trimetileno, tetrametileno y similares. La ex-

residn "cicloalquilo", sola o en combinacidn, compren—
P y)

de grupes de cicloalquilo de CB—CG (o sea los grupos

de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexi~
lo)., EL snillo heteroofolico pentagonal o hexagonal se
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deriva de un heterociclo saturado que contiene dos &to-
mog de r_zi’mfgeno 0 wn 4tomo des nitrdgeno y un Stomo de
o:dggno,‘tal como los grupos de morfolino, N-metil-piperae-
¢ino, piperacino y simj.lares. La expresidén "haldgeno™

5. significa flfor, cloro, bromo y yodo., La expresidn yai'i-
lo" se refiere a grupos arométicos mononucleares o poli-
nucleares en donde uno o 'més Stomos de hidrdgeno pueden
.sul'asti'buirse por alguilo, alcoxilo o haldgeno como feni~
lo, halofenilo, metoxifenilo y similares. La expresidn

10. "é:_l:omo o grupo partiente! comprende un Atomo de hald ge-
no, un grupe de arilsulfoniloxilo tal como el grupo de
tosiloxilo y wn grupo de alquilsulfoniloxilo $al como '
el grupo de mesiloxilo. La expresifn "grupo protector
compfen&e grupos de acilo COmo grupos de alcanoilo (pdxj)l.'

15. e;_jemplo el grupe de acetilo), grupos de'carbalcoxilo
(por ejemplo el grupo de carbometoxilo), grupos de carbo-
fenilglcoxilo (por ejemplo el grupo de carbobenzo:dloi);_yj'

H

el grupo de benc:‘_'l.o. ..

En uwna modalidad preferida del presente :.nvento,
20. Rl R y R3 vy R4 representan, cada wmo, wn Atomo de hldrd—
geno o de haldgeno o un grupo de trifluorometilo, En una
modalidad més preferida, R4 ropresenta un 4tomo de hidrd-
geno y Ry representa un étomg de cloromo fluwor o un grupo
" de t;‘ifluorome'bilo. De nuevo, en une modalidad més prefe~-
25, ri’ga, Ry, ¥ R3 representgn,cada uno, un Atomo de hidrdge-
- no, cloro o £fldor. Por otrs parte se prefieren los com=
puestos de la fdrmula I‘ en donde RS ¥y R6 reprosentan cada
uno un grupo de alquilo, especialmente el grupo dg etilo

o isopropilo, En wna ulterior modslided preferida, A re~



presenta el grupo de etileno o trimetileno., De nuevo; se
prefieren los compuestos de la fdrmula I en donde Z repre~
genta 91 grupo ~OR o ~NHR7.’R y;R7 representan, de prefe~
renoie, uwn grupo de alquilo, espeoialmente el grupo de
5 etilo o isopropilo. . '
Como resultard evidente de ouanto precede, se
prefieren especialmente los compuestos de 1a.fdrmu1a I
en donde R, representa un &tomo de hidrdgeno, By repre—
senta un dtomo de cloro o flfor o wn grupo de triflvoro—
10, metilo, Ry ¥ R, representan, oada uno, un &tomo de'hidr6~
geno, cloro o fléor, R5 y R6 representsn, cada uno, el
grupo de etilo o isopropilo, A representa el grupo de
etileno o trimetileno, 2 rei)resenta el grups ~OR o ~NHRp
¥ R y Ry represcntan el grupo de etilo o isopropilo. -
15, Ios compuestos més especialmente preferidos de
la fdrmula I son: ":;
dster etflico de 4cido 5—olo;o~2—[2-(dietilamino)etilj—3é
~Feniligoindol-l-carboxilico, .
4ster etflico de Acido 5-cloroj-2-f3-(die'bilamino )pmpi;i;:l'ﬁ
20, «3=feniligoindol-l~carbox{lico,
dater etflido do Aoido 5~cloro~3—(pmc;orofenil)~2-[2~(die~
tilamino)etil]-isoindoi-;ﬁdarboxiiioo,
dster etflico de 4dcido 5,7~dicloro~-2-[2-(dietilamino )~
e*hil]—j—feniliso indol~l-carboxflico y
25,  etilamida de 4oido 5-cloro-2-[2-(dietilamino )etil]-3~fonil-
isoindol-l~carboxilico. )
Otros compuestos preferidos de la £drmula I son:
dater etilico de Aeido 5~clorofz—fzn(dibutilamino)~etil]-

~3=feniliso indol~l~=carboxilico,
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dster bencflico de fcido 5-cloro-2-[2-(dietilemino )etil -
-Z-feniliso indol~l~gcarboxilico,

ol éster isobutilico de 4eido 5-cloro-2-[2-(dietilamine )
etil J-3-fenilisoindol-l~carbox{lico,

dster alflico de 4cido 5—010:;0-2-[2—(dietilamino )o-e'bil]-S—
~feniligo indol-l-carboxilico, _

dater etilico de Acido 5-0101'0-'—2-[2-(diisopropilamino)etil]-
-:3-:t‘ eniligo indol~l-carboxilico,

dater isopropflico de 4deido 5—-cloro=2-[2-(dietilamino )

@til J~3-feniliso indol-l-carboxilico,

dstor etflico de Acido 6~clor'o-—2-[2-(dle’cilem:1.no)e“c:Ll]-3--
~feniligoindol~l-carbox{lico, |
4ster etflico de 4ecido 5—-cloro—2—-[2-—(c1ie'tilamino )e’ail]-.fj—
=(o=~fluorofenil)~isoindo l-—l-ca:f'boxilloo, s
8ater etilico de Acido 3-(p-—clomfen:u_'l.)-2-[2—-(dletllam1no )
etil]-isoindol-l-carboxflico,

motilamida de 4eido 5-cloro-2-[2-(dietilemino Jetill-3~: -
~feniliso indol~l-~carboxilico, .
dster etilico de 4cido 2—[3—(butilmefcilamino )propil J~5e .
~oloro~3-fenilisoindol~l~carboxilico, ‘ ‘_
éster etflico de doido 2-/ 3~[bis(2-hidroxietil)amino J~pro-
i1 ]-5-0Lloro—3-feniliso indol~l-carboxflico,

dimetilamida de 4cido 5-cloro-2-[2~(dietilamine )ebil J-3-
~feniligoindol-l-carboxilico , ;

éoter etflico de 4cido 5-cloro—3~(3,4-diclorofenil )m2=[2=

~~(aietilemino J-etilJ~iso indol-l-carboxilico,

ésternetilico de foido 2-[2~(dietilamino )etil]=3-fenil-5-
=trifluworometil~igo indol~-l~carboxilico,

doter etdlico de Acido 2~[5~(butilmetilamino )~3, 3~dimetil~
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pentil]~5-oloro-3—fenilisoindol—l—carboxilico, i
dgter etflico de deido 5~cloro-2~[4-(isopropilamino)-pen—
$11 J=3~Feniliso dndol-l-carboxtlico,
éater etilico de Acido S-cloro~2—z§L[bis(99toxietil)—ami-
n0 Jpropil/-3~Ffenil-igoindol-l-oarboxflico, |
éster otflico de Acido 2*[3—(ciolohoxilamino)propil]-s-
—cloro-3efenilisoindol-l—éarboxilioo y _
éster etilico de 4cido 5-cloro-2-[3-(N-metilanilino )~pro-
pil]-3~feniligoindol-l-carboxilico ]
Sogtn el procedimiento proporcionado por el pre-
senﬁe invento los derivodos de iscindol antes oitades (q
sea, los comfiuestos de la fdrmula I y sus sales de adi-

cidn de 4cido aceptebles en farmacia) se proparan haciendo

reaccionar wn compuesto de la férmula genersl

coz
R
1 = NeA-X (Iv)
By X
= R 4
™ 3

en la que
A 3, Byy Ry R3 y R4 tienen el significado antes
. indicado y

X representa wn &bomo o grupo partien—

te, ocon une amina de la fdrmule genersl

HN (V)
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en la qus

R5 vy R6 ~ tienen el significedo antes indicado,
¥y si se desea, convirtiendo un compuesto de la £6rmula I
obtenido en wna sal de adicidn de Aoido acep'babie en far-
macia. ,

. Ia reaccidn de un compuesto de lea férmula IV
con una omina de la férmula V se lleva a cabo segtin méto=
dos de por si oconocidos, convenientemente en presencia de
un excese de la amina de la férmula V. ILa reaccidn se
lleva a cabo en un disolvente orgfnico inerte tal como wun
hidrocarburoe aromdtico (pgr ejemplo benceno o tolueno ),
un hidrocarburo clorado (por ejemplo oloruro de mebileno),
un éter (por ejemplo.,é'ber die‘bilioo).y gimilares. ILa reac-
cidn se llevs a cabo, de preferencia, en presencia de w -
agente aceptor de dcido. Lgs bages aproplades para egta
finalided son, por ejemplo, carbonatc potésico, cai'bongﬂ:o'-'
sédico y similares. La temperatura y la presidn no sor;“-;
oriticas y la reaccidn se lleva a cabo, de preferencis,.
e wna temperatura comprendida entre alrededor de 0°C yle
temperatura de reflujo de la mezecla reacciongl. Cuando se
utiliza une amina gaseosa de la fdrmula V la reaccidn se
lleva a capo, convenientemente, bajo presidén (por ejem-'— )
plo a wna presidén de 1-100 atmdsfergs). Por otra parte,

ouando se utiliza uwna amina liquida, la reaccidn se lleva

g cabo e la presidén normal por ragones de conveniencia.

“Cuando la reaccidn se lleva a cabo a la presidn normal

date e ofeotla tambidn de preferencia bajo condiciones
de reflujo.

Ios compuestos de la f£érmula I son bésicos y
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pueden oconvertirse en sales de adq‘.oidn de é)cidg acepta-
bles en farmacia. Estas sales son, por ejemplo, las_for—
madas con écigos orgénicos tales ocomo feido oxélioco,
decldo oftrico, feido acético, foido léctico, Aeido malei-
co, fcido fumdrico, 4cido asedrbico, deido salicflico y
decido 'harté.:rico y con dcidos morgénioos tales oomo dcido

clorhidrico, Acido bromhidrico, 4cido sulfdrico y 4eido

fosfdrico.
Esquema reaccional I
COOR
2
i NH (VIa)
R2 ~
' R4
S R3 |
Esquema reaccional IT
CONHR’7
" o'
Ry NH
B, NG
e R.4
>~ Rg

Ios compuestos de la férmula VI en donde 2 re—

presenta el g:c'upo’-OR 0 -—1}1HR7, Ry R7 tienen el signifioca-

do entes irndicado, (o sea, los compuestos de las fdrmulas
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Via y VIb) pueden prepararse a partir de los compuestos
de la férmula general

e

NN
> =

4
Ry
en la que
Ry s RQ, R3, R4 ¥ Ry tiencj:cn el gignificado antes indi-
cado,

mediante reaccidn en u disolvente orginico inerte 'ba.l
como dimetilformemida, sulfdxido de dimetilo, triamida de
4cido hexametj__“l.fosfdrico o similares, si se desea en pre~
sencia de un dster de 4cido carbdnico de la f£érmula gérié;-'
ral .
(JO(OR)2 ;'_j'
en la que

R tiene el significado antes indicado,
con wna base fuerte tal como hidruro sddico, tercibutila-
to potésico_o gimilares. La reaccidn se lleva a cscbo, de
preferencia, bajo nitrdgeno a una femperatura comprendida
entre alrededor de -20°C y 100°C, de preferencia alrede-
dor de 50°-80°C. Cusmdo la reaccidn se lleva a ocabo en
presencia de un éster dteA éc:‘_.do' carbdnico, se obtiene un

compuesto de la férmula VI en donde % representa el grupo

-0R. Por otra parte, cuando la reaccidn se lleva a cabo



10,

15,

20,

25.

1l =

1l

en augsencia de un éstgr de #dcido carbdnico se obtiene una
amida correspondiente, o sea, un ocompuesto de la férmula
VI en donde Z representa el grupo --NHR7. Un compuegto de
la £érmula VI no precisa aislarse antes de su ulterior
reaccidn, por ejemplo con un compuesto de la férmula VII.
Ademés; le wlterior reaccidn (con wn compuesto de la £dr-
mula VII) puede llevarse & cabo en ol medio Feaccional

en donde se prepara el compuesto de la férmula VI.

Ios oompue‘s/tcii?de la £drmula VI en donde Z re-
presenta el grupo -N\R8
cado distinto a wn Atomo

en forma de por sf comoclda aminando reductivamente wn

donde R7 \'g R8 tiene wm gignifi-

de hidrdgeno pueden prepararse -

compuesto N,N~disubstituido correspondiente de la fdrmulz;h

ITh con emoniaco, Convenientemente, el compuesto de la ™

"Pérmula ITh se amina reductivaments con formato amdnico en

fcido £érmico a la temperatura de reflujo de la mezcla. i

.Ios compuestos de la férmula IV pueden preparar—

se haciendo reaccionar un compuesto de la £érmula VI con.’

[
¢ T

wn compuesto de la férmule general A
_ X-A-X
en la que
A tiene el significado antes indicado ¥y
cade X representa un 4tomo o grupo pa:‘ctiente. ,

. Ls reaccidn se lleve a cabo, convenientemente,
en presencia de un d;i.solvente orgfmico inerte (por ejem—
plo dime‘cilformamida, sulfdxido de dimetilo, triamida de
doido hexametilfosfdrico, nitrome'bano; N~metilpirrolidona
o simileres) a la presidn normel y a la temperature del

embiente. Un compuesto de la £rmula VI se convierte pre—
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viemente en un derivado 2—alcalinomet§lioo oorrespond}en—-
te. Ios derivados 2--alc.alinome'b'élieo§, de los que s pre-—
fioren los derivados de 2-sodio, se preperan segin méto-
dos conocidos utilizando agentes que son usuales para es—
ta finalidad tales como hidruro sddico, etilato sddico y
gimilares.

o Los compuestos de la fdrmuls V, son gonocidos o
pueden prepararse de modo andlogo al de los compuestos co~
nocidos.
) Los nuevos materiales de paftida forman también
parte del presente invento. )

Ios derivados de isoindol proporcionados por
este invento (o sea los compuestos de le fdrmula Iy sus
sales de adicidn aceptables en fa:_r'macia) pueden whiligah
se como medlcamentos. Por ejemplo, tienen marcada activi-
dad gnor_éctica ¥ son apropigdos como supresores del agce“-ri"
tito, especialmente, porque, al contrario que otros infii-’
bidores del apetito, no presentan précticamente n:l.nguna
aotivided estimulente del sistema nervioso central. La - -
actividad anoréctica se demuestra administrando per og
a grupos de 6 ratas machos cada une, que en la prueba re-
ciben alimento ad Llibitum durante 48 horas, el derivado
de ensayo en cuaitro dosis de 300 milimoles por kg, o menos,

en gome arfbigo al 5%. A las 24 horas y a las 48 horas de

la primera administracidn se determina el consumo de ali-

‘mento por pesada de los recipientes alimentarios y se le

compara con el consumo de alimento de los animales testi-
gos no tratagos (100 %), Se designa con DEg; la dosis en

mg/kg oon la que el preparado reduce el consumo de ali~
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mento al 65 % del de los testigos. Asi, por ejemplo, el
éster etflico de -deido S5-ocloro~2-[2-(dietilamine )-atil ]~
~3~fenilisoindol-l-carboxflico (derivado A) presenta una
IDE65 de 42 mg/kg; el dster etflico de Acido 5-cloro-2-[3~
5. ~(dietilemino )~propilJ-3-Ffeniliso indol~l~carboxflico (de-
rivado B) presenta una DEgs de 35 ng/kg; v ol dster etili~
0o de fcido 5-cloro-3-(p-clorofenil )=2=[2-(dietilamino)
et1il J-iso indol-lw-carbox{lico (derivado o) presenta una
DEgy de 27 mg/kg. Ios indices de toxloidad (DL ) se de-
10, ferminaron en el ratdn por métodos estanderdizados y fue-
ron pera los derivados Ay B de 1250 mg/kg y para ol depif
vado C de 2500 mg/kg. .

Los derivados de isgoindol proporcionados por es-

te invento pueden“ut;lizarse como medicamentos, por ejém»7
15. plo, en forma de preparados farmacduticos que los conten~
gan en asociacidn oon un material de vehioulo farmacéiitico
compatible. Egte materlal de vehiculo puede ser un maia;
rial de vehiculo inerte, orgénico o inorgénico, apto parg
admigistracidnrenteral 0 pargnteral como, por gjemploilﬁ:
20. agua, gelat;na, goma, arébiga, lactosa? almidén, estearato
de magnesio, ﬁalco, aceites vegetales, polialquilenglico-
les, vaselina, etc. Iog preparados fanmacéuticqs pusden
adoptar forma sélida (por ejemplo de pastillas, grageas,
gupositorios o cépsulas) o forma liguida (por ejem@lo de
25. soluciones, suspensgiones o emulsioneg). Los preparados for-
macduticos pueden esterilizarsa‘yyb pueden oontener coadyu-
ventes tcles como congervadores, gstabilizadores, agentes hu-
mectantes, emulgentes, sales pars variqr la pres;dn ogmd~

tice o amortiguadores. Pueden contener, asfmismo, otras
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sustancias de valor terapéutico.

Las formes de dosificacidn farmacédutice conve-
nientes contienen alrededoxr de 1 o 30 mg de un oozﬁpuesto
de la £érmula I. La gama de dosificacidn oral epropiada
se encuentra entre alrededor de 0,1 mg/‘kg por dia y alrede-~
dor de 0,5 mg/kg por dfa, Sin embargo, esta gama pusde
aumentarse o disminuirse segin las exigencias del paociente .
y las instrucciones del facultativo que lo a:b;_i.ende.

) Iog ejemplos que siguen ilugtren el procedimien—
to proporcionado por el presente invento.

EJEMPID 1 ‘

. Se trata con 3,0 g de yoduro sddico y 1,6 g
(0,022 moles) do dietilamings wne solucidn de 8,7 g (0,02
moles) de éster etdlico de 4cido 2~(4~bromobutil)-5-cle=..
ro-3~feniligoindol-l-carboxilico en 40 cc de aceiona y se
la agita durante 20 horas en la obsourided y a la tempera-
tura del ambiente., Despuds de concentrarse bajo prosidn._re—
duclda, se trata el residwo, a 0°-2°C, con 40 oc de sodu-
oidn ge hidréxido sédico 1-N y luego se extrae con éter,
El extracto étéreo gse sacude inmediatamente con 40 cc.de—
fcido clorhidrico 045 N y la fose Acidoacuosa se alcalini-
%8 o 02-22C con soluoidn de hidrdxido sddico 1-N. Se ex-
trae inmediatamente la mezcla con cloruro de metileno y
se geco sobre sulfato sddico la fase orginica, resguardada
de la luz diwrna. Despuds de la concentracidn se disuelve
en éter el aceife que queda y se le trata con deido clor-
hidrico etérco. Se separa por filtracidén el clorhidrato
oristelizado y se le lava con éter. Se obtiene olorhidra-

Yo de dster stflico de dcido 5~cloro-2-[4-(dietilamino)
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bu‘bil]~3-feniliso indol-l~oorboxflico, de punto de fusidn
1579 ~140%C, Da reoristalizacidn a partir de cloruro de
metileno /Eter no hace aumentar el punto de fusidn.

El materiel de partida puede prepararse del mo-
do siguiente: ‘

Bagjo ni'brd'geno_y a ~10°C se trata con 0,08 mo-
les de hidruro sddico (3,5 g de wna dispersién el 55 % en
aceite minéral) ung solucidn de 12,0 g (0,04 moles) de

~4ster etflico de Acido B~cloro=~3-Ffenilisoindol=-l-carboxf-
lico en 240 cc¢ de dimetilformamida y luego se la agita en
un bafio de hielo durante 30 minutos. A -102C se lo afiaden
de wne vez 26,0 g (0,12 moles) de 1,4~dibromobutanc; seﬁ":
agita luego la mezcla por 1 hora a la temperatura del am—
biente y a continuacidn se calienta a 602C: qurante 18 hn-
resv Despuds del enfrgi.amiento se viserte la mezcla en 2
litros de agua helads, se afieden 100 g de cloruro sddi‘go*‘
y se extras inmedistamente con cloruro de metileno el tpfz"c;;
‘dueto oleoso que se ha segregado. Lz fage orginioca, re‘sn-_';
guardeda de la luz del dfa, se lava con wna soluoldn del-,
clorxzromsddioqz s8¢ seco sobre sulfato sddico y se evapolra
hasta sequedad, bajo presidn reducida. Bl acelte que que-
da me recoge en cloroformo y se cromatografic en 500 g de
gel de sflice con cloroformo /n-heptaono /fokenol (10:10:1),
como eluente, mientros se procura que el eluato quede res-
guardado de la luz del dfa, Se combinan las fracciones ho-
mogéneas y se evaporan., Se obtiene dster etilico del 4ci-
do 2-(4~bromobutil )~5=-06loro~3=Ffeniligoindol~l~carboxilico ,
en forma de aceite, el ous\:_L debe utilizarse ftan pronto

como sea posible en la etapa siguiente.
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EJEMPIO 2 ]

‘ Se trata una solucidn de 0,84 g (2 mmol) de
dster etflico de Acido 5-cloro=2-/3-[(metil-gulfonil)-
oxiletil/~3~feniliso indol-1l-cerboxflico en 5 cc de sul~
£éxido de dimetilo con 5 cc de dietilamina y se hierve
en reflujo durante 17 horss bajo exolusidn de luz. Lue-
go se evopora el exceso de distilamina bajo presidn re-
duecida y se vierte la solucidn resultante en 50 cc de
agua helada. Despuds de la adicidn de 3 g de cloruro

sddico, se extrae el aceite egpeso separado con oloruxo

de metileno. Se lava la fase orgfénics con solucidn sa-, -

~

turada de cloruro sddico, se seca sobre sulfato sddico
¥y se concentra haste sequedad bajo presidn reducida. El._

residuo oleoso se disuelve en 15 cc de scetona, se tra<’

$a con 10 cc de 4cido clorhidrico 0,5-N y luego se sa-

oude la mezola a fondo. Después deeenfrismiento en un;

bafio de hielo se aisla el clorhidrato cristalizado y ,

se purifica de modo anfilogo al expuesto en el ejemplo'“'*j
1. Se obtiens clorhidrato de éster etflico de &cido
5-cloro~2~[2~(dietilamino Jetil J=3~Ffeniliso indol-l—~ocar—
box{lico; punto de fusidn 2482 -250°C (descomposicidn).
El material de partida puede prepararse como
sigue: .
Se trata una solucidn de 30,0 g (O;l mol)
del dster etflico de 4cido 5-cloro-3-fenilisoindol-l~-
-c‘arboxil:'l'.co en 300 cc de sulfdxido de dimetilo con
66,8 g (034. mol).cie 8ster etiflico de 4cido bromoacd=
tico y 27,6 g (0,2 mol) de ocarbonato potdsico seco F£im

namente triturado y se agito de forma intensive a la



temperature del ambiente Jurante 17 horas. Se vierte la
mezcla en 750 cc de agua helada y el produocto separa-
do, despuds de la adicidn de 50 g de oloruro gddico,
ge separa por f£iltracidn bajo succidn, se lava ocon
5. agus ¥ luego se disuelve en oloruxo de metileno, Se
gepara la fase'acuosa, ge geca la fase orghnica sobre
sulfato sddico, se filtra y se concentra hasta seque=-
dad. El aceitc resultante origstaliza mediente tritu-
racidn con §fer y pentano. Se obtiene el dster et~
10. lico de éo;‘.do l-gtoxicarbonil=S~0loxro~3~fenil-iso indol~
~2=acético, de punto de fusidn 10C2=101°C, Ia reorista—.
lizacidn en etanol auments el punto de fusidn hasta
103%-104%0C, , ) -
Se trate wa suspensidn de 19,5 g (0,05 mol)
15, de éster etflico de 4cido l-etoxicarbonile5-0loro=3-
~fenil-igo 1ndol-2—aoéta,co en 150 oc de etanol con 60
oc de hidrdxido sddico, 1 0-N y =se hierve en reflujo du-‘ )

LI

ronte 30 minutos. Despuds de permenscer la mezcla du~ -
rante 2 horas en un bafio de hielo se separa por filtra—‘:.:‘ b
20, cidn bajo vaclo la sal sddica cristalizaie, se lava

con e‘ua.ﬁol v luego se disuelve en wna mezcla de 400 oc

de etanol y 250 cc ds agua. Se acidifica lg solucidn
obtenida con 160 cc de 4oido oclorhidrico 0,5-N al tiem=

PO que se agita a 40%°=452C y luego se deja reposcr en

o5, 0 Pafdo de hielo durante 2 hores. S separa por £il-
trecidn bajo vacfo el Acido separado, se lava con agua
¥ luego se diéuelve en 750 oc¢ de cloruro de metileno,
Se sep.ara la fese aocuosa, aé gseca lo fase orgfnloca gom

bre sulfato sddico ¥y se concentra hasta umos 200 cc.
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Iuego se separa por filtracidn bajo succidn el Acido
incoloxo coristalizodo y se lava con una reduclda cen-
tided de cloruro de metileno. Se obtiene 4oido l-etoxi-
oarbonil=5~cloro~3=-feniliso indol~2~goético; punto de

5, fugidn 217 -2202C (descomposicidn).

Se instila bajo argén a 152-~20%C wna solucidn

de lO 8 g (O 03 mol) de 4cido l-etoxicarbonil-5-cloxo=—
=-3=foanilisgo indol~2~acético en 100 oc de tetrahidrofu~
rano & 72 cc de una solucidn 1-M de borano en tetrahi-~

10. drofurano. Despuds de agitarse a la temperatura del
ambiente durante 60 horas, se trate la solucidn limpida
a 159-20°C con 30 cc de d@ftanol y se evapora hasta seque-.-”“
dad bajo presidn reducida. Se disuelve el residuo sdlido »
en cloruro de metileno y se lava la solucidn obtenida con

15. una golucidn de bicerbonato sddico al 5 % y luego con

agua. Se sec¢c la solucidn sobre gulfato sddico, se eva;gid-f-“*‘
ra y se cromatografia el producto brubo sdlido obteni—:"zw"
do en 700 g de gel de silice con oloruro de met:L’Leno/aé“e'—,E
tato de etilo (4:1l) en ocalidad de eluyente. Las fraccio;;:-:”;
20, nes wniformes dan dster etflico de 4cido 5-cloro=-2-(2-
-hidroxia-l;il)-—}-fenﬂiso indol~-l-carboxflico; punto de
fusidnnll4®-116°C, La recristalizacién en &ter/pentano
no avmenta el punto de fus16n.
N Se trate a gotas, a 152-202 C, una solucidn
25, de 3,4 g (10 mmol) de dster etilico de 4cido 5~cloro~2-
(2-hidroxietil)—3~fenilisoindol-l—carboxﬂieo v 3,4 ce
(24 mmol) de tristilemina en 60 co de oloruro de metileno

oon 1,6 cc (20 mmol) de sulfocloruro de metano. A continua~

0idn se deja reposer la mezcla durante 30 minutos a la tem~
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peratura del ambiente, lusgo se diluye con cloruro de me—~
tileno hasta tres veces el volumen. Se lava sucesivamente
la golucidn con agua, fcido clorhfdrico 0,5~N, la solucidn
de bicarbonato sddico al 5% y de nuevo con agua. Despuds
de secarse gobre sulfato sddico y de evaporarse la solu~
oidn se obtiene dster etlilico de 4cido 5-cloro=~2~/2w-[ (me-
til-sulfonil)oxi ]et5_1=7~3-feniliso indol-1-oarboxflico;
punto de fusidn 125%-1272C, Ia recristalizacidnnen cloru-
ro de metileno/hexano no aumenta el punto de fusidn.
EYEMPLO .3 ‘

Se trata una solucidn de 4,;36 g (10 mmol) de -8s=
ter etflico de Acido 5—clom—2-5-[(metilsulfon11)—oxi]
propil —S-fenilisoindol-l-oarboxil:?.co en 40 cc de acetqna.._‘
con 10 occ de N-metilbutilamine y se hierve en reflujo au-’
rante 5 horas, Ivego se concentra la mezela hasta seque-
dad bajo presidn reducida y se reparte el residuwo entre
50 cc de agua y 50 cc de éter. Sg trata la fase e‘bérea~”:"‘”:
con 30 ec de foido eclorhidrico 0,5~N y se sacude a fon:i"d

-s.'.'ﬂ

la mezola., Despuds de enfriarse en un bafio de hielo se..” -

separa por filtracidn bajo vacfo el elorhidrato oristali-

zado! se sece y se recristaliza en cloruro de metileno/
éter, con lo que se obtlene el clorhidrato de éster eti-
lico de Acido 2-[3~(butilmetilamino Jpropil J=5m=cloxo ~3-fo-
nilisoindol-l-carboxilico de punto de fusidn 98-101°2¢
(descomposicidn),

El matericl de partida Puede prepararse como
sigue: ) .
De modo andlogo al expuesto en el ejemplo 14 se

hacen reaccionar 15,0 g (0,05 mol) de dster etflico de
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é.c;‘.do 5-clm*ro-:3~fepiliso indol-l~carboxflico con 22;3 g
(0,1 mol) de &ter 3~bromopropil-tetrahidropiran-2-flico.
La reaceidn daé wn derivedo de tetrehidropiranilo olsoso
que, para hidrdlisis, se hierve en reflujo con 600 co de
etanol, 40 c¢ _de agua y 10 cc de Acido clorhidrico concen=
trado durente 3 horas. Iuego s evapora la mezcla hasta
sequedad bajo presidn reducida y se recoge el residud en
oloruro de metileno, se lava con agua y Se S@ca gobre
sulfato sddico. Despuds de la concentracidn se oromatogra~
fia ol aceite resudtante en .350 g de gel de silice con
cloruro de metileno/acetato de etilo (4:1) en calided de
éluyen’ce. De las fracciones uniformes se obtiene el Sater :
etflico de Acido 5-—~clc_>ro-2-(3—hidroxipropil)-3~:ﬁ'e’n:‘lisq-M
indol~l~carboxflico; punto de fugidn 94*=962C, La rsor:;iéu-i“’a
talizacidn en éter/hexmo no aumenta el punto de fugidn,
Se trats a gotas, a 152-202C, wna solucidn de
10 8 g (30 mmol) de éster etilico de 4cido 5~oloro-2—(3-r
h1drox1prop:1.l)—3-—fen11:|.so indol-l~carboxilico y 10,2 ce ",-E
{72 mmol) de trietilamina en 150 do de oloruro de metiié:-;
no con una solucién de 4,8 cc (60 mmol) de sulfocloruro
de metano en 30~ cc de cloruro de me'bileno. A continua—~
cidn se deja reposar la mgzcla a la temperatura del am-—
biente durante 30 minutos, luego se diluye con cloruro
de metileno haste dos veces el volumen. La golucidn asi

obtenida ge lava sucesivamente con agua, Acido olorhidri-

"o 0,5-N, solucidn de bicarbonato sddico al 5% y de nuevo

con sgua. Despuds del secado y evaporacidn de la solugidn
ge obtiene el éster etflico de édoido 5-cloro-2~/3-[ (metil-
sulfonil Joxil-propil/-3~fenilisoindol-l~carboxilico de
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punto de fusidn 89°-91°C; dste se utiliza en le etapa si-

gulente gin ulterior purificacidn., Una muestra paras ané-

lisis se obtiene mediente oristalizacidn en &ter/hexanc;

punto de fusidn 91-92°0,

De modo anflogp al expuesto anteriormente pueden

Aminga

Dietanolanina

N-metilpiperidina

Etilamina

EJEMPTO 4

prepararse los derivados de Isoindol siguientes:

Dorivado de isoindol

Clorhidrato de dster et{lie-
co de 4cido 2~/3~[bis(2=hi=
droxietil )-amino Jpropil /=5~
~0Llo10~3~feniliso indol=l~
-oarbox{lico; punto de fu-
sidn 2052 ~2072C (descompo-
gicidn). ~

Diclorhidrato de dster eti-~
lico de Acido 5-cloro—~2-
[3~(4-metil~l-piperacinil)
propil J-3-feniligoindol-.
-l-carboxilico; pwnto de
Fugidn 2602-2652C (descom~
pogicidn).
Clorhidrato de 4ster eti~
lico de 4cido 2-[3~(etila-
mino )=propil J=5=cloro~3=fo=-
fiiliso indol-l-carbox{lico;
unto de fusidn 1822~184>C
%descomposicidn). 2

4.

Se trata o la temperatura dsl ambionte una so-

lucidn de 8,4 g (0,03 mol) de toluen-4~gulfonato de plate

en 80 cc de acetonitrilo con 9,5 g (0,02 mol) de éster eti-

lico de Acido 2-(5-bromo-3,3-dimetilpentil )~5-cloro—3~fe—

nilisoindol-l=carbox{lico y luego se calienta en reflujo

bajo exclusidn de luz qurente 3 horas. Iuego se concentre

la mezcla haste sequedad bajo presidn reducida y se hier—

ve el residuw durante 2~3 minutos con 200_cc de cloruro

do etileno. Despuds de enfriamiento se separesn por filtra-

¢idn las sales de plata y se eveporas el filtrado hasta se-~
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guedad. Se diéuelve inmediatgmente ol fogilato oleoso re-
gultante en 80 cc de acetona, se trata con 20 cc de N~bu=
'bilmetilamina:y_'y ge calienta en reflujo durente 17 horas ba-
Jo exclusidn de luz. Imego se filtra la solucidn en ca-
liente e inmediatemente se concentra hasta sequedad. Se '
reparte el resiquo entre 150 oc de éter y 100 cc de agua,

ge trata la sgluoidn gtdrea separade con 60 cc de deido
olorhfdrico 0,5-N y se secude a fondo la mezcla.

_ . Despuds de enfrigmiento en un bafio de hielo g se-
para por filtracidn bajo succidn el clorhidrato oristeliza-
do, se lave oon agua y éter y luego se disueljre en 80 oo de
cloruro de metileno. Se separa la cape acuosa, Se seca 1a
fose orgfnica sobre sulfato sédico, se filtra y se diluye
con éter en porciones hasta cuatro veces el volumen; or.ua-
taliza el olorhidrato de dster etilico de Acido 2-~(S5-butil-
metilemino~3, 3-dimetilpentil )=5=cloro~3~feniligo indo l-l-
oarboxilico; su punto de fusidn es de 197219920 (des— .-

composicidn). Ia recristalizacidn en cloruro de metileiio/

' éter d4 origtales casi incoloros de punto de fugidn 1985‘1

20020 (descomposicidn), )
EL material de partida puede prepararse como

sigue: '

' Se trata bajo argdn, a -10°C, una solucidn de
24 g (0,08 mol) de &ster etflico de doido 5~cloro~3-fenil~
ig0indol-l-cerboxilico en 4BO’oc de- dimetilformemida con
0,16 mol de hidruro sddico (7,0 g de una dispersidn ol
55% en aceite mineral) y luego se agita en un baflo de hie-
lo durante 15 minutos. A ello se adicionan de wna vez, &

=52C, 62 g (0,24 mol) de 1,5-dibromo-~3,3~dimetilpentanc,
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luego se agita la mezecla durante 1 hora o la temperatura
del ambiente y a continuacidn se calienta gurante 18 horas
a 60°C, Despuds del enf;iamiento se vierte la mezcla en

4 litros de agua helada, se adicionanazoo g de o}oruro
sddico y se extrae inmediatomente el producto.separado con
vloruro aeymetilgno. Se lava la fase orgfénica, protegids
de la luz diurna, con golucidn saturada de cloruro sddico,
se sece sobre sulfato sddico ¥ se concentra hesta sequedad
bajo presidn reducida. Bl residwo oleogo resultante se oro-
matografia sobre 1000 g de gel de gflice oon cloruro de
metilenolen calidad de eluyente, toméndose la precaucidn
de que ol eluato qQuede protegido de la lug diurma. Se edm;
binan las fracclones homogéneas, se evaporan y el residug
gdlido se redristaliza en etanol. Se obtiene éster otdlin
oo de Aoidd 2-(5-bromo-3,3-dimetilpentil)~5~cloro=3-Ffenil~

igoindol~l-carboxilico de punto de fusidn 8P ~882C,
EJEMPIO 5 |

Se trata una solucidn de 4,36 g (10 mmol) dé’és}
ter etflico de 4cido 5-cloro-2-/3[(metilsulfonil)-oxi Jpro-
pil7L3—fenilisoindol—l~carboxilieg en 40 cc de acetona con
10 oc de bis(2-metoxietil)amina y se hierve en reflujo du-
rante 17 horas. Imego se concentra lg mezela haste sequew
dad bajo presidn reduclda y se recoge el residuw en dter,
Despude de lo acidificacidn con deido clorhidrico etéreo
se separa por filtracidn bajo vacio el oclorhidrato erista~
lizado, se geca y se recristaliza en cloruro de metileno/
éter. Se obtiene clorhidrato de éster eﬁilipo de 4cido
5-cloro-2~/3-[bis (metoxietil )amino Jpropil/~3-fenil-isoin~
dol-l-carboxflico; punto de fusidn 120°-1222C,
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De modo anflogo al expuesto en cuanto anteoede,
a partir de 4,36 g (10 mmol) de dster etflico de Acido
5-cloro~2~[§L[(metllsulfonil)oxlj-prop££7—3~fenillsoindol
—l—darboxilic§ y 10 cc de ciolohexilamina se obtiene un
clorhidrato bruto que, después de oristalizaecidn en etanol;
dé olorhidrato de éster etilico de fcido 2~[3-(oiclohexil~
amino )propil J-5~o0loro-3-fenil-iso indol-l-carbox{lico de
punto de fusidn 2122~2142C (descomposicidn).

EJEMPIO 6

Se trata una solucidn de 4;36 g (10 mmol) de 4s~
ter etilioo de fcido 5~cloro-Z—ZELE(metllsulfonll)—oxm]—
prop1;723~fénilisoindol-lmcarboxillco en 25 co de triamida
de #cido hexametilfosfdrico con 25 cc de N-metilanilina y
ge calienta a 8020 gqurante 24 horas. Iuego se evapora ié‘;

megcla hasta sequedad bajo presidn reducida y se trata el

'residuo con 250 coc¢ de agua helezda, Sé recoge el preoijﬁfl‘

todo oleoso en cloruro de metileno y se lava el extractho-
con una Solucidn daturada de cloruro sddico, se sece S0=

bre sulfato sédico y se concentra hasta sequedad. El ébé&r

te resultante se purifice mediante oromatogrefia sobre 150

g de éxido de aluminio (neutro s actividad Brookmann I), La

'élucidq con cloruro de metileno y la evaporacidn del disol-

vente dé dster etflico de 4cido 5-cloro-2-[3-N-metilenili-
no )-propill-3-fenilisoindol-l-cerboxflico; punto de fu-
sidn 108°-110%C. La oristelizacidn en 4ter/hexano dé oris-

talew oasi incoloros con el mismo punto de fusidn.

Iog ejemblos que siguen ilustran los preparados
farmacéuticos que contienen los derivados de isoindol pro-

poroionados por el presente invento:
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_ __EJENPIO A
Se preparan pastillas de la composicidn siguiens—
te
Por pastilla
5, Clorhidrato de dster etflico de
écido 5-cloro~2-[2~(dietilamix
no )-ot11]-3~Fonilisoindo 1-1- |
~garboxflico : 5146 mg
Lactosa 57!54 ng
10, Almigdén de medz 54,00 mg
Talco 2370 ng
Estearato de magnesio 0{30 mne.
120,00 mg |

Se mezcla culdadosamente el derivado de isoin-
15,  dol con la lactosa y se tamiza una porcidn del alndddnidé:
mafz. Se prepara wna pasta ocon el almidédn de malz regtan—
te ¥y se elaborg con la mezcla en polve hasta obtener, 38
forma conocida, un granuledo, Luego se seca el granulaﬁdi'

Despuds de adicionar los ingredientes residuales se oompyi—

~m
-

20. men pagtilles con un peso total de 120,0 mg.
BJEMPIO B

Se preparan ofpsulas de la composicidn siguien-

ot
Fo sule
25, Clorhidrato de dster etilico
de 4cido 5-cloro—2-[2-(die-
tilamino )-etil]~3-fenilisoin- '
dol-l~carboxilico 5,46 mg
Lactosa 104,54 ng
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Almiddn de maiz 20,00 ng
Taloo 9!00 ng
BEgtearato de magnesio . 1,.00 ng

Pago total 140 00 mg

_ Para el llenado de unas 10.000 cépsulas se pre-
para ma, Oantldad de los ingredientes antes ol't:ados 10,000
v_'eces super:.or. Se mezolan de forma homogénea 54,6 g del
deri#adé de i.éisoindol con la misma cantidad de la?tosa. Eg=-
ta megola se diluye luege adicionalmente con 109,2 g de
lactosa y se mezcla de nuevo de forma homogéhea., Se prosi-
gue egte procedimiento de dilucidn hasta que se consume .
toda la lactosa. Iuego se adiciona el almiddn de meiz, ei A
taloo y el estearato de magnesio y se distribuye de for- 3
me homo génea en una miquina mezcladora apropiada. Con u:qa-"
niquina encapsuladora se envasa la mezcla acabada en ofp-—

gulas cada wna de 140 mg.

= = [

BEIVZ}SNDICAGIONES

Descrito el ob;e‘bo del presente invento se de- :
claran nveves y de ‘pI'O'pla invenoidn las siguientes rei-
vindicaciones con prioridad de la gollcitud de patentos sul-
sacnfin, 15795/74 del 28 ~11-T4 y 12342/75 del 23.9.75.

l.-Un procedimiento para la preparacidn de de-
rivedos ‘de isoindol, de la fdrmula general
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H
L)

¢o%
R N
/
Rl‘\ - He A=
2 N \Rs (1)
/ Ry
X R3
en la gque

A repregenta un grupo de alqu;lleno que oontiene
de 2 a 10 4Atomos de carbono,
- _ By
representa el grupo =0R o —N\R ’ '
R representa un grupo de alquilo, g;’.cloelquilo,
cicloalqu;’.lalquilo, alcoxialguilo, alilo o
_ aralquilo, _ A
Rys Ry R'3 ¥ Rli_' representon cada wno, independiente-
mente, wn &tomo de hidrdgeno o de haldgeno o'“‘
un grupo de alquilo, alcoxialquilo o 'brifluo‘—:-":
rometilo y o o
R5 ¥ R6 representan ceda uno, independientemente, un
dtomo de hidrdgenono un grupo de alquilo, oi-
cloalquilo, ciclo galquilalquilo, hidroxialgqui~
lo, aleoxialquilo, arile 0 aralquilg o
R; ¥ Rg juntos representen el grupo -(OHz)n, en don-
de n represganta m niémero entero comprendido
entre 2 y 74 0
R5 ¥ R6 Junto oon el 4tomo de nitrdgeno al que estén
enlagados representan un anillo heteroofolico

pentagonal o hexagonal oconteniendo un &tomo
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de oxfgeno o un Atomo de nitrdgeno adicional
que puede estar substitufdo por wm grupo de
alquilo o hiq.roxialqui;o y '
R7 y Bg representan, oada uno, independientemente,'
un dbomo de J{lidrd'geno o un grupo de alquilo,
cicloalguilo, ciclo alquilalquilo, alcoxiglm
qui."Lo o) aralquilo'oon la salvedad de que
wo, por lo menog, de R.7 ¥ Rg tlene wn gig.ni—
ficado distinto a wn édfomo de hidrdgeno, '
y sus sales de adicidn de Acido aceptables_eﬁ farmacia,
caracterizado porque en su realizacidn comprende hacer reac~

cionar un compuesto de la fdrmula general

coz

(1v)

en la que
4 Z; Rys» Ry Ry y Ry tlenen ol significado entes
inficedo y i

X representa wn 4tomo o grupe partients,

con ungo amina de la fdrmula generel
e
HN

(V)
AN

Re

on la que



5

10,

15,

20.

25,

i
i

29

R5 NG R6 ' tienen el significado antes indicado,
¥y si se desea, convertir wun compuesto de la férmula I obto=~
nido ‘en wna sal de adicidn de écido aceptable en farmacia.

2.—.Uh procedimiento, de oonformidad‘con la rei-

vindicacidn 1, garacte?izado porque ge utiliza, en oa}idad
de material de partida, wn compuesto de la ?drmula IV, en
donde Z representa el grupo -OR o -N"’R7 ’ B tiene
el gignificado expuesto en la reivindicagidn 1, oon la
excepoldn de alilo y Ry ¥y R8 ﬁienen el gignificado ex-
puesto en la ;eivindicacidn 1, oon la galvedad de que wmo
de Ry y Rg representa un &tomo de hidrdgeno.

3.~ Un procedimiento, de conformidad con la rei-
vindicacidn 1 o 2, oaracterizado porque Ry, Ry, Ry ¥ Ry v~
presentan, cada uwno, wn 4tomo de hidrdgeno o de haldgeno o
un grupo de trifluworometilo.,

4.~ Un procedimiento, de conformidad con la r§iﬁ'
vindicacidn 3, oaracterizado porque R, representa wn ﬁm&ﬁo:
de hidrdgeno, R; representa wn étomo de oloro o de flﬁo?io:'
un grupo de trifluorometilo YRy ¥ R3 representan, oadévﬁﬁb,
un 4tomo de hidrdgeno, cloro o'flﬁor.

5.- Un procedimiento, de conformidad con cualquie-
ra de lgs reivindigaciones'l a 4, caraoterigado porque R5
y~R6 rgpreseg‘tan, cada uno, un grupo de alquilo, preferento-~
mente el grupo de etilo o iSOppopilo.

6.~ Un procedimiento, de conformidad con cualquie-
ra de lag reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque A re-
presenta el grupo de etileno o’trimetileno.

7.~ Un procedimientc, de conformidad con cualquie-

ro de las relvindicaclones 1 a 6, caraoterizado porque Z re-
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presenta el grupo =OR o —NHRT'

8.~ Un procedimiento, de conformidad oon la rei-
vindies;oiﬁn 7, oermoterigedo porque R y Ry representan, ce-~
da uno, un grupo de algquilo.

9.-.Un procedimiento, de oconformidad con la rei-
vindicacidn 8, oaracterigado porque R y Ry representan cada
uo el grupo de etilo o isopmp;’lo.

10,~ Un procedimiento, de conformided con cualquie~
ra de las reivindicaciones 1 a 9, cgracter;izad'o porque en
una forma de_realizgoidn preferente, R, representa wm Atomo
de hidrdgeno, R, representa un &tomo de oloro o (?.e £ldor o
w grupo de trifluworometilo, R2 y R3'represen’san3 cade uno ,
un _é’como'dg hidrdgeno, cloro o fldor, R5.y R representan,
ocada wno, el grupe de etilo omisopropilo, A representa el
grupo de etileno o '_brime‘cilem, Z representa el grupo -OR
) -].\TH“R.7 YRy R7 representan, oada uno, el grupo de e'b:Llo o
isopropilo. ) ) ’
‘ 11,~ Un procedimiento para la preparacidn de 'd‘.ea;ci-
vados de isoindo’. )

Segin se desoribe y relvindica en la presente me-
moria desoriptiva qus consta de 30 péginas foliades y esori-

tas a méquina por wna sola de sus cares,

Madrid, a 27 Noviembre 1975
JAME ISERN

pt@vl

gdo; $OSE F. NIETO

mpo.,
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