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MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se re fie re  a derivados de 

iso lndol. Más concretamente, e l  invento se re fie re  a de­

rivados de iso indol, a un procedimiento para su prepara­

ción y a lo s  preparados farmaoáuticos que los  contienen.

Los derivados de iso indol proporcionados por e l 

presente invento son compuestos de la  fórmula general

COZ

en la que
A representa un grupo de alquileno que contiene 

de 2 a 10 átomos de carbono,

Z representa e l  grupo -0R,

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

c ic loa lqu ila lqu ilo , a looxia lqu ilo , o a ra l- 

qu ilo ,

Rg, Rg y R  ̂ representan cada uno, independientemente 

un átomo de hidrógeno o de halógeno o un 

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

Rg y Rg representan oada uno, independientemente,

un grupo de a lqu ilo , o ic loa lqu ilo , c ic lo a l­

qu ila lqu ilo , a loox ia lqu ilo , a rilo  o aralqu i- 

lo  o

"s  y  **6 juntos representan e l  grupo -(CHg) . en donde



n representa un nAnero entero comprendido en­

tre  2 y 7, o

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

enlazados representan un an illo  heterocio lioo  

pentagonal o hexagonal conteniendo uh átomo de 

oxígeno o un átomo de nitrógeno adicional que 

está substituido por un grupo de a lqu ilo , 

y sus sales de adición de ácido aceptables en farmacia.

La expresión "a lqu ilo ", ta l como se u t i l iz a  

en esta descripción, sola o combinación ta l como en 

"a lcox ilo ", so re fie re  a grupos hidrooarbáricos saturados 

de cadena lin e a l o ramificada que contiene 6 átomos de 

oarbono a lo sumo, como los  grupos de m etilo, e t i lo ,  

propilo, isopropilo , butilo  y sim ilares. La expresión 

"alquileno" se re fie re  a grupos alquilándoos de oadena 

lin e a l o ramificada como los  grupos de e tilen o , m etil-  

e tilen o , trim etilono, tetrametileno y sim ilares. La ex­

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

de grupos do c ic lo  alquilo de Cy-Cg (o sea los. .grupos 

de c ic lop rop ilo , c ic lo b u tilo , c ic lopon tilo  y  o ic loh ex i- 

l o ) .  El an illo  heterocio lioo pentagonal o hexagonal se 

deriva de un hetorociclo saturado que contiene dos áto­

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

oxígeno, ta l como los grupos de merfolino, N-m etil-pipera- 

oino, y sim ilares. La expresión "halógeno" s ig n ific a  f ld o r , 

o loro, bromo y yodo. La expresión "a r ilo "  se re fie re  a 

grupos aromáticos mononucleares o polinucleares en donde 

uno o más átomos de hidrógeno pueden substitu irse por 

a lqu ilo , a lcoxilo  o halógeno como fe n ilo , ha lo fen ilo , mo-



to x ifen ilo  y sim ilares. La expresión "átomo o grupo par­

t ien te " comprende un átomo de halógeno, un grupo de a r i l— 

su lfon ilo x ilo  t a l  como e l  grupo de to s ilo x ilo  y un grupo 

de a lq u ilsu lfon ilox ilo  t a l  como e l  grupo de m esiloxilo.

La expresión "grupo protector" oomprende grupos de aoilo 

oomo grupos de aloanoilo (por ejemplo e l  grupo de a ce tilo ) ,  

grupos de oarbalooxilo (por ejemplo e l  grupo do oarbometo- 

x i l o ), grupos de oarbofen ilalooxilo (por ejemplo e l  grupo 

de carbobenzoxilo) y e l  grupo de bencilo .

En una modalidad preferida  del presente invento, 

Rg, y  R^ representan, cada uno, un átomo de hidró­

geno o de halógeno o un grupo de tr iflu o rom etilo . En una 

modalidad más preferida, R  ̂ representa un átomo de hidró­

geno y representa un átomo de cloro o flú o r  o un grupo 

de tr iflu o ro m e tilo . Do nuevo, en una modalidad más prefe­

rida , Rg y representan, cada uno, un átomo de hidróge­

no, oloro o flú o r . Por o tra  parte se prefieren  los com­

puestos de la  fórmula I  en donde y Rg representan cada 

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

o lsop rop ilo . En una u lte r io r  modalidad proferida, A re ­

presenta e l  grupo do etileno o trim etileno . R representa, 

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

do e t i lo  o isop rop ilo .

Como resu ltará evidente de cuanto precede, se 

prefieren  especialmente los  compuestos de la  fórmula I  

en donde R  ̂ representa un átomo de hidrógeno, R  ̂ repre­

senta un átomo de d o ro  o f lá o r  o un grupo do tr iflu o ro ­

m etilo, Rg y Rg representan, cada uno, un átomo de hidró­

geno, oloro o flú o r, y Rg representan, cada uno, e l
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grupo, de e tilo , o isopropilo, A representa e l  á&*upo de 

etileno o trim etileno, y R representa e l  grupo deetilo  o 

isop rop ilo .

Los compuestos más especialmente preferidos de 

5. la  fármula I  son:

áster e t í l ic o  de ácido 5 -c lo ro -2 -[2 - (d ie tila m in o )e t ilj-3 - 

- fen ilis o  indo1-1-carboxilico,

áster e t í l ic o  de ácido 5 -o loro-2 -E 3-(d ietilam ino)prop ilj- 

-3 -fen iliso  indo1-1-carboxílico,

10. áster e t íl ic o  de ácido 5-cloro-3 - (p-clorofenil)-2-C2- (d ie- 

tilam ino )e tilj-iso  indo1-1-c arbo x i l ic o , 

áster e t ílic o  de ácido 5 ,7-dicloro-2-L2-(dietilamino)-  

e t il^ -3 -f en iliso indol-l-carboxílico,

Otros compuestos preferidos de la  fármula I  son: 

15. áster e t í l ic o  de ácido 5 -c lo ro -2 -C 2-(d ibu tilsm in o)-e til]-

-3 -fen iliso  indo l-l-o  arbo x í l io o ,

áster bencílico de ácido 5 -c lo ro -2 -E 2 -(d ie tilam in o )e til]-  

-3 -fen iliso  in do l-l-oa rbox ilico ,

e l  áster isobu tílico  de ácido 5 -cloro-2 -[2 -(d ie tilam ino )

20. e t i l j - 3 - f en iliso  in do l-l-oa rbox ilico ,

áster e t í l ic o  do ácido 5 -c lo ro -2 -[2 -(d iisoprop ilam ino )etilJ - 

-3 -fen iliso  indol-1-oorboxilico,

áster isoprop ilico de ácido 5 -o loro-2 -[2 -(d ietilam ino) 

o t i l j - 3 - fenilisoindol-1-carbo x i l ic o ,

25. áster o t i l ic o  de ácido 6 -c lo ro -2 -[2 - (d ie tila m in o )o til]-3 - 

- fen ilis o  indo l-l-o  arbo x i l ic o ,

áster e t í l ic o  do ácido 5 -c lo ro -2 -[2 -(d ie tilam in o )e tilJ -3 -

-  (o - flu o ro fen il )- iso  indo 1-1-c arbo x i l ic o ,

áster e t í l ic o  de ácido 3 -(p -c lo ro fen il)-2 -[2 -(d ie tila m in o )
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e t i l j - i s o  indo 1-1-c arbo x í l  ic o ,

áster e t í l ic o  de ácido 2-E3*-(butilmetilamino)propilj-5- 

-c lo ro -3 - f en iliso  indo1-1-carbo x i l ic o , 

áster e t í l ic o  de ácido 5-cloro-3-(3,4^-diclorofonil)-2-C2- 

5. -  (d ie tilamino ) - e t i l  ]- iso  indo 1-1-c arbo x í l ic o ,

áster e t í l ic o  do ácido 2 - [2 - (d ie t ila m in o )e t il]-3 - fe n il-5 -  

- tr iflu o ro m etil- iso in d o l- l-ca rb ox ílico , 

áster e t í l ic o  de ácido 2-[5-(butilm etilam ino)-3 ,3-d im etil- 

p en til]-5 -c lo ro -3 -f en iliso  in d o l- l-ca rb ox ílico ,

10. áster e t í l ic o  de ácido 5-clo ro-2 -/ "3 -ib is (m etoxietil )-ami- 

no jp ro p il/ L ^ f en il- iso  indo 1-1-c arbo x í l ic o , y 

áster e t í l ic o  de ácido 5 -cloro-2 -Í3 -(N -m etilan ilino )-pro- 

p i l j - 3 - fen iliso  indo1-1-carbo x í l ic o .

Segán e l procedimiento proporcionado por e l  pre- 

15. sentó invento lo s  dorivados de iso indol antes oitados (o 

sea, los  compuestos de la  fám u la  I  y sus sales do adi- 

oián de ácido aceptables en farmacia) se preparan haciendo 

reaccionar un derivado do banzodiaoepina de la  fám u la  

general

oo. w o

en la que
R ', R^, Rg, R^ y R^ tienen e l  sign ificado antes indicado



oon una base fuerte y un compuesto de la  fórmula V II

en la  que

R^, Rg, A y X tienen e l  sign ificado antes indicado y 

s i  se desea, oonvirtiendo un compuesto de la  fórmula I  ob­

tenido en una sa l de adición de deido aceptable en farmacia.

la  fórmula IX oon una base fuerte y  un compuesto de la  fo r ­

mula V II se l le v a  a cabo segdn mátodos de por s i  conocidos 

en presencia de un disolvente orgánico inerte t a l  como dime- 

tilformamida, sulfóxido do dim etilo, triamida de ácido he- 

xam etilfosfórico y sim ilares. El disolvente preferido es 

la  dimetilformamida. La reacción se l le v a  a cabo en una at­

mosfera de gas inerte, de preferencia bajo nitrógeno, a 

una temperatura comprendida entre unos -209 C y  1009(3, de 

preforoncia entro unos 5090 y 809c. Las bases fuertes apro­

piadas para esta reacción incluyen e l  hidruro sódico, to r­

c í  but ila to  potásioo y sim ilares.

pueden convertirse en sales de adioión de ácido acepta­

bles en farmacia. Estas sales son, por ejemplo, la s  fo r ­

madas con áoidos orgánicos ta les como ácido oxálico, 

ácido c ít r ic o , ácido acótico, ácido lá c tic o , ácido maloi- 

co, ácido fumárico, ácido ascórbioo, ácido s a lio i lic o  y 

áoido .tartárico y con ácidos inorgánicos ta les  oomo ácido 

clorh ídrico, ácido bromhidrido, ácido sulfúrico y ácido 

fo s fó r io o .

-R,
(V II )

La reacción de un derivado de benzodiacepina de

Los compuestos do la  fórmula I  son básicos y
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Ies derivados do isoindol proporcionados por 

este invento (o sea los compuestos de la  fórmula I  y sus 

sales de adición aceptables en farmacia) pueden u t i l iz a r— 

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

5 . dad anoróctica y son apropiados como supresoros del ape­

t i t o ,  especialmente, porque, a l contrario que otros inhi­

bidores del apetito, no presentan prácticamente ninguna 

actividad estimulante del sistema nervioso central. La 

actividad añoró e tica  se demuestra administrando per os 

10 . a grupos de 6 ratas machos cada 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 las 24 horas y a las 48 horas de 

la  primera administración se determina e l  consumo de a l i -  

15. mentó por pesada de los recip ientes alimentarios y  se le  

compara con e l  consumo do alimento de los animales t e s t i­

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

mg/kg con la  que e l  preparado reduce e l  consumo do a l i ­

mento al 65 ^ del de los tes tigos . Asi, por ejemplo, e l  

20. Óster e t í l ic o  de ácido 5 -c lo ro -2 -E 2 -(d ie ti!am in o )-e til]-  

-3 -fen ilis o  indo1-1-cartoxilico (derivado A) presenta una 

DEg  ̂ de 42 mg/kg; e l  áster e t í l ic o  de ácido 5-cl<yro-2-C3- 

- (d io tilsm in o )-p rop il]-3 -fen ilis o in d o l- l-o a rb ox ilico  (de­

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

25. co de ácido 5-cloro- 3- (p -c lo ro fen il)-2 -[¡2 -(d ie tilam in o ) 

e t il j- is o in d o  1-1-carboxilico (derivado C) presenta una 

DEgg de 27 mg/kg. ,Los índices de toxicidad (D L^ ) se de­

terminaron en e l  ratón por mátodos estandardizados y  fue­

ron para los  derivados A y B de 1250 mg/kg y para e l  d e r i-
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vado 0 do 2500 mg/kg*

Los derivados de isoindol proporcionados por es-* 

te invento pueden u tiliza rs e  como medicamentos, por ejem­

plo , en forma do preparados farmacéuticos que lo s  conten- 

5. gan en asociación con un material de vehículo farmacéutico 

compatible. Este material de vehículo puede sor un mate­

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

administración enteral o parenteral oomo, por ejemplo, 

agua, gelatina, goma arábiga, lactosa, almidón, ostearato 

10. do magnesio, ta lco, aoeites vegetales, po lia lqu ilen g lioo - 

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

adoptar forma só lida  (por ejemplo de p a s tilla s , grageas, 

supositorios o cápsulas) o forma líqu ida  (por ejemplo de 

soluoiones, suspensiones o emulsiones). Los preparados 

15. farmacéuticos pueden es te r iliza rs e  y/o pueden oontener 

coadyuvantes ta les como conservadores, estabilizadores, 

agentes humectantes, omulgontos, sales para va ria r la  pre­

sión osmótica o amortiguadores. Pueden contener, asimismo, 

otras sustancias de va lor terapéutico.

20. Las formas de dosificación  farmacéutica conve­

nientes contienen alrededor de 1 a 30 mg de un compuesto 

de la  fórmula I .  La gama de dosificación  ora l apropiada 

se encuentra entro alrededor de 0,1 mg/kg por d ía y alrede­

dor de 0,5 mg/Tcg por día. Sin embargo, esta gama puede 

25* aumentarse o disminuirso sogán las exigencias del paciente 

y las instrucciones del facu lta tivo  que lo  atiende.

Los ejemplos que siguen ilustran e l  procedimien­

to proporcionado por e l  presente invento.
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EJEMPLO 1

Bajo nitrógeno y a -10-0, so tra ta  con 0,25 moles 

de hidruro sódico (11,0 g de una dispersión a l 55% en aoei- 

te  mineral) una solución do 28,5 g (0,1 mol) de 7 -c lo ro -l,3 - 

5. dihidro- l-m e t il-5 - fon il-2H -l, 4-benzodiacepin-2-ona en 400

cc de dimetilformamida y se la  agita  durante 15 minutos a 

la  misma temperatura. Luego, a temperatura antro -10- 0 y 

-5°C se tra ta  la  suspensión con una solución de 35,5 g 

(0,3 moles) de carbonato de d io t ilo  en 50 cc de d im etilfo r­

lo .  mamida. Se ag ita  la  mezcla, primeramente a 20&C durante

una hora y luego a 602 o durante cuatro horas, y  se la  deja 

reposar durante la  noche bajo atmósfera de nitrógeno, a la  

temperatura del ambiento.

En un segundo matraz so disuelven 2,3 g de sodio 

15. en 80 cc de etanol y  a 0-0 so tra ta  la  solución con 34,5 g 

(0,2 moles) de clorhidrato do cloruro do 2-d ietilam inoeti- 

lo ;  despuás de d ilu ir  con 50 cc de dimetilformamida y de 

ag ita r durante 30 minutos en un baño de h ie lo , se in s t i la  

la  suspensión f in a l asi obtonida, a OS-2^0 y en e l  curso de 

20. 15  a 20 minutos, en la  mezcla reaccional preparada segán

e l  párrafo precedente. A continuación se agita  la  mezcla 

durante 30 minutos a 20-0, so ca lien ta  durante 3 horas a 

60-C y se v ie r te  en 4 l i t r o s  do agua helada. Despuós de 

agregar 200 g de cloruro sódico, se extrae inmediatamente 

25. oon cloruro de metileno e l  pro dúo to oleoso segregado. La 

fase orgánica, resguardada de la  luz del dia, se lava con 

una solución acuosa saturada de cloruro sódico, se seca so­

bre sulfato sódico y se concentra hasta sequedad, bajo pro- 

sión reducida. El aceite que queda se disuelve luego en
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5.

10.

15.

20.

25.

200 oc de áter, se tra ta  con 280 cc do ácido clorhidrioo 

0,5-N y se sacude bien. Dospuás del enfriamiento en un ba­

ilo de h ie lo , se separa por f i lt ra c ió n  bajo succión e l  

clorhidrato cris ta lizado , se le  lava  con agua y con. átor 

y se le  disuelve a continuación en 500 cc de cloruro de 

metileno. Luego se separa la  fase acuosa, se seca sobre 

sulfato sódico la  fase orgánica, se la  f i l t r a  y se la  tra ­

ta  en porciones con 350 co de ó ter. Se obtiene clorhidrato 

de óster e t í l ic o  do ácido 5 -c lo ro -2 -C 2 -(d ie tilam in o )e til]-  

-3 -fon iliso in d o l-l-oa rb ox ilioo , de punto de fusión 2489 -2503 

C (descomposición).

De modo análogo a ouanto se ha expuesto anterior­

mente pueden prepararse los  derivados de iso indol siguien­

tes:

Ester de ácido oarbónico 

Dibeno i l - c  arbonato

Diiso butil-carbonato

Dialil-carbonato

Dihexil-oarbonato

Derivados de iso indol

Clorhidrato de áster ben­
c íl ic o  de ácido 5-cloro-2- 
- f 2 - (d ie t ila m in o )e t il]-3 -  
- fe n il- is o  indo1-1-carbo x í -  
l io o ,  de punto de fusión 
2369C (descomposición).

Clorhidrato de áster isobu- 
t i l i c o  de ácido 5-oloro-2- 
-Ü2- (dio t i l  amino ) e t i l  j-3 -  

en il- iso  indol-l-oarbox i- 
l ic o ,  de punto de fusión 
253^0 (descomposición)

Clorhidrato de áster a l i l i -  
oo de ácido 5-c loro-2 -E2- 
- (d ie t i la m in o )e t i l ]-3 - fe -  ' 
n il- is o  indol-l-carho x í l io o , 
e punto de fusión 252-C 
descomposición).

Clorhidrato de áster hexi- 
l ic o  de ácido 5 -cloro-2 -[2 - 
(d ie t ila m in o )e t ilj - 3 - fe n il-  
-iso  in d o l-l-oa rb ox ílioo ,de 
punto do fusión 192^0 (des 
composición).



Dio ic io  ho x i l - c  arbo nato Clorhidrato do áster o ic lo— 
hcx ilico  do ácido 5-o lo ro - 
- 2-L2-  (d ie t i l  amino ) e t i l  3- 3-  
- f  en il- iso  in d o l- l-ca rb ox íli 
oo, do punto do fusión 2763 
(descomposición).

Bis(2-me to x i o t i l ) oarbona- 
to

Clorhidrato do áster 2-meto- 
x i- e t í l io o  do ácido 5-c lo ro -  
- 2- [ 2- (d io t ila m in o )o tilJ -3-  
- fo n il- is o in d o l- l-o o rb o x íli-  
oo, de punto do fusión 2273 c 
(descomposición).

EJEMPLO 2

Bajo nitrógeno y a -1Q3C so tra ta  oon 0,33 moles

do hidruro sódico (14,4 g do una dispersión a l 55% en acei­

to mineral) una solución do 27,2 g (0,08 molos) do áster 

o t i l ic o  do ácido 7 -cloro-2 ,3 -d ih id ro-2 -oxo-5-fon il-lH -l,4 - 

benzodiacopin-3-carboxilico on 480 cc do dimotilformamida 

y se l a  ag ita  durante 15  minutos a la  misma temperatura. 

Luego, a temperatura do -103 C a -5^C so añaden a esta mez­

c la  27,2 g (0,16 molos) de clorhidrato do cloruro de 2-d ie -  

t ilsm in oo tilo ; luego so agita  la  mezcla durante 1  hora a 

la  tomporatura del ambiente y a continuación se ca lien ta  a 

603C aturante 3 horas. Dospuás del enfriamiento se v ie r te  la  

mozcla roaccional; agitando, en 4 l i t r o s  de agua helada! 

se añaden 200 g do cloruro sódico y se separa por decanta­

ción del precipitado oleoso. So disuelvo ásto inmediatamen­

te on cloruro do motilono y la  solución orgánioa, resguar­

dada de la  lu z del día, so lava  oon una solución acuosa 

saturada del cloruro sódico, so seca sobro sulfato sódico 

y  so concentra hasta sequedad. El aceite que queda se d i­

suelve en 100 cc de étor y se f i l t r a !  e l  f i lt ra d o  se tra ta  

oon 180 cc do ácido clorh ídrico 0,5-N y so sacudo bien. 

Despuás dol enfriamiento en un baño do h ie lo , se sopara

O
 !
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5.

1 0 .

15.

20.

25.

por f i l t r a c ió n  e l  clorhidrato cris ta lizado , se le  lava con 

agua y con átor y so le  disuelvo on 200 oc de oloruro de

motileno. Despuás do soparar la  fase acuosa, so sooa so­

bre sulfato sódico la  solución do oloruro de metilono, so 

la  f i l t r a  y  se la  tra ta  on porciones oon 150 ce de átor. So 

obtiene clorhidrato do áster e t í l ic o  do ácido 5-cloro-2- 

- [2 - (d ie t i la m in o )-e t i l ]-3- fe n ilis o  in d o l-l-ca rb ox ílico , do 

punto do fusión 2483-250=0 (descomposición).

Do manera análoga a la  dosorita antes pueden 

prepararse los derivados do isoindol siguientes:

Aaonte do alauilación 

Cloruro do 3 -d ietilam i- 

no-1-propilo

Cloruro de 2 -d iisoprop il- 

amino-etilo

Cloruro do o tilb o n c il­

amino -o t ilo

EJEMPLO 1

Derivado de isoindol

Clorhidrato de áster e t í ­
lic o  de ácido 5-cloro-2-E3- 
(d ie tilam in o )-p rop ilj-3 -,
- f  en il- iso  indol-l-carboxi- 
l ic o ,  de punto de fusión 
2033- 206- C (descomposición)

Clorhidrato de áster o t i ­
lic o  do ácido 5**oloro-2- 
r(¡2-(diisopropilamino ) -  
o t i l J -3-fen il- iso  indol-1- 
-carbox ílico , de punto de 
fusión 2373-239=0 (descom­
posición)

Clorhidrato de áster o t i ­
lic o  do ácido 2-C2-(otilben- 
c ilam in o )-o tilJ -5 -c lo ro -3 - 
- fe n il is o  indol-l-oarbo x i -  
l ic o ,  de punto de fusión 
2103- 213° C (descomposición)

Procediondo do la  manora que so ha descrito on e l

Ejemplo 2, so hacen reaccionar 27,2 g  (0,08 moles) do ás-

to r  e t í l ic o  de ácido 7-cloro-2 ,3-dih idro-2-oxo-5-fon il-lH - 

l,4-bonzodiacepín-3-carboxílico con 27,2 g  (0,16 molos) do 

clorhidrato do N -(2 -c lo roo t il)-p irro lid in a . Dospuás dol

enfriamiento se v ie r te  la  mezcla en 4 l i t r o s  do agua hela-
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5.

10.

15.

20.

25

da, se añaden 200 g de cloruro sádico y se extrae inmedia­

tamente con oloroformo e l  producto segregado. La fase orgá­

nica, resguardada do la  luz del día, se lava oon una so­

lución acuosa saturada de cloruro sádico, se seca sobre 

sulfato sádico y se concentra hasta sequedad. EL aceito 

que queda se recoge en átor y  la  so).ucián f i l t r a d a  se sar* 

cude con un exceso de ácido clorh ídrico 0 ,5-¡N. So a lc a li-  

n iza  con hidráxido amánico 2-N la  fase acuosa límpida, se 

extrae con cloroformo la  baso liberada y e l  extracto se 

seca sobre sulfato sádico y luego se evapora hasta seque­

dad. El aceite que queda so cromatografía en 700 g do gel 

de s í l ic e  con acetato de e t i lo  como oluento. Se combinan 

las fracciones homogáneas, se concentra, se recogen en 

á ter y so tratan con exceso do ácido clorhídrico etároo.

Se separa por f i l t r a c iá n  e l  clorhidrato y so lo  lava con 

agua. Dospuás do rocris ta lizac ián  a p a rtir  de cloruro de 

metileno/Kter so obtiene clorhidrato de áster e t í l ic o  do 

ácido 5-cloro -3 -fonil-2-Ü2- (1 -p ir ro lid in il ) - c t i l j - i s o  indo 1- 

-1 -carbox ilico , do punto de fusián 187- -190- C (descomposi- 

c ián ).

Do manora análoga a la  descrita  en lo  que proce­

do pueden prepararso los  derivados do iso indol siguientes:

Aconto do alcu ilacián  

Cloruro de dimetiiamino- 

o t ilo

2-clo ro -1-dimo t i l  amino -  

-propaño

Derivado do isoindol

Clorhidrato de áster e t í ­
l ic o  de ácido 5-oloro-2- 
[2 - (dimet ilamino ) - e t i l ] - 3 -  
- f  on iliso  indo 1-1-c arbo x í-  
l ic o ,  do punto do fusián 
192  ̂-194° C (descomposicián)

Clorhidrato de áster e t í ­
lic o  do ácido 5-cloro-2 - 
[2 - (d im etilam ino)propil]- 
-3 -fon il- is o  indol-l-carbo- 
x í l io o ,  de punto do fusián



= 15 =

251--2533C (desoomposioión).
EJEMPLO A

De manera análoga a la  descrita  en e l  Ejemplo 2 

so obtiene, a p a rtir  de 14,3 g (0,04 moles) de áster is o -  

5. propilioo de ácido 7-cloro-2 ,3-d ih idro-2-oxo-5-fen il-lH - 

-l,4-bonzodiacepin-3-oarboxilico y 13,6 g (0,08 moles) do 

olorhidrato do cloruro do 2 -d ietilam inoetilo , un producto 

bruto sólido que, despuás do recrista lizado en cloruro de 

motilono/áter, da clorhidrato de áster isoprop ilico  de á c i- 

10. do 5 -c lo ro -2 - [2 - (d ie tila m in o )-e t il]-3 - fen ilis o  in d o l-l-ca r- 

b ox ilico , de punto de fusión 256^-260^0 (descomposición).

El material do partida puedo prepararse dol modo

siguiente:

So tratan con 14 g (0,25 moles) de motilato só- 

15. dioo 500 cc de propanol-(2)? so excluye por concentración 

en vacio hasta la  mitad del volumen e l  metanol formado y 

se diluye con 250 cc de oloruro do metileno la  suspensión 

obtenida. Luego so añaden 3^)2 g (0,1 mol) do áster e t í l i ­

co de áoido 7-cloro-2,3-d ih idro-2-oxo-5-fen il-lH -l,4-benzo- 

20. diaoopin-3-oarboxílico y a continuación se ag ita  la  mezcla 

durante 40 minutos a 25^0. Se a c id ific a  oon ácido aoático 

g la c ia l la  solución anaranjada y se la  evapora hasta se­

quedad, bajo presión reducida. El residuo se distribuye en­

tre  agua y cloroformo? se lava  la  fase orgánica con una so- 

25. luoión acuosa saturada de oloruro sódico, se la  seca sobre 

sulfato sódico y se la  concentra hasta sequedad. Se tritu?- 

ra  con átor e l  producto bruto só lido , se f i l t r a ,  se lava  

oon átor y  se re o r is ta liza  de cloruro de metileno/Óter. Se 

obtiene áster isopropílioo de ácido 7—oloro-2,3-dih idro-2—



-oxo-5- fe n i l- lH - l ,  4-benzodiacepin-3-carboxílioo, de punto 

de fusión 2343-2383 0 (descomposición).

EJEMPLO 5

De manera análoga a la  indicada on o l ejemplo 2 

se obtiene, por reacción de 27,2 g (0,08 moles) de áster 

e t í l ic o  do ácido 8-c lo ro -2 ,3-dih idro-2-oxo-5-fen il-lH -1,4 - 

benzodiacepin-3-carboxilico con 27,2 g (0,16 molos) do o lo r- 

hidrato de cloruro de d ietilam inootilo , clorhidrato de ás­

te r  e t í l ic o  do ácido 6-c lo ro -2-C2- (d io t ila m in o )o t il ]-3- f e -  

n iliso in d o l- l-ca rb o x ílic o , que dospuás de recris ta lizac ión  

a p a rt ir  de cloruro de metileno/Óter funde a 231° -234-3 C 

(descomposición).

El material de partida puedo prepararse del modo

siguiente:

Se tra ta  en porciones con 30 g de pentacloruro 

do fósforo  una suspensión, enfriada hasta -203C, &Q 45,0 g 

(0,16 moles) de 2-carbetox i-N -(bencilox icarbon il)-g lic ina  

en 120 00 de cloruro de metileno seco y se agita  durante 

30 minutos a temperatura de - 20- C a -103(3. A la  solución 

que entonces se ha vuelto límpida se aSade, a la  misma tem­

peratura, una solución de 27,7 g (0,12 moles) de 2-amino- 

- 4-clorobonzofenona y 1  cc de dimetilformamida en 120 cc 

de cloruro de metileno seco. Luego se concontra la  mezcla 

reaccional a 40-453 0 y con presión reducida. Se distribuye 

e l  residuo entre cloruro de metileno y solución acuosa de 

soda a l 10 %, so seca sobre sulfato sódico la  fase de c lo­

ruro de metileno y se evapora hasta sequedad. Se obtiene 

una resina de co lor ro jiz o , constituida por 2 '-b en zo il-2-  

[  (beno ilo  xio arbon il) amino ] - 2-carbootoxl-5 ' -cloro ace ta n il ida



= 17 =

bruta, que luego se hace reaccionar inmediatamente con 130 

cc de una solución a l 33% de ácido bromhidrico en ácido 

acético f a c i a l .  Después do 90 minutos de agitación a la  

temperatura del ambiente, se concentra a 45° 0 la  solución 

5. obtenida y se distribuye entre agua y é te r  e l  residuo o leo- 

co. Se a lca lln iza  débilmente la  soluoión acuosa oon b icar­

bonato sódico sólido, mientras se re fr ig e ra  con h ie lo . Se 

extrae con cloruro de metileno la  base precipitada y los 

extractos se secan sobre sulfato sódico y se evaporan has- 

10. ta  sequedad. El aceite que queda se disuelve en una mezcla 

de 180 cc de tolueno y 180 cc de ácido acético g la c ia l y  se 

ca lien ta  durante 90 minutos a 80-C. Se conoentra la  solu­

oión hasta obtener un aceite y  se c r is ta l iz a  éste de éter, 

con lo cual se obtiene éster e t í l ic o  de ácido 8-cloro-2,3- 

15. dihidro- 2-0 xp -5 -fen il- lH -1 , 4-benzodiacepin-3-carboxilico,

de punto de fusión 214^-217^0 (descomposición). La re c r is ­

ta lizac ión  a p a rtir  de aceton itrilo  no aumenta e l  punto de 

fusión.

20.

25.

De manera análoga a la  descrita  en cuanto prece­

de pueden prepararse los  derivados do isoindol siguientes:

Derivado banzodiaoonínioo

Ester e t í l ic o  dol ácido 7- 
c lo ro -5 - (p -c lo ro fen il)-  
-*2, 3-dihidro -2-oxo -1H-1, 4-  
-benzo diacepin-3-carbo gá­
l ic o ,  de punto de fusión 
189- -192- 0 ( descampo s ic ión )

Ester e t í l ic o  del ácido 7,9- 
-d icloro-2 ,3 -d ih idro- 2- 0300-  
-5 - fe n il- lH - l, 4-bonzodia- 
oepin-3-carboxílico, de pun­
to de fusión 1829-184-0 
(descomposición)

derivado de isoindol

Clorhidrato del éster etí­
lico de ácido 5-clqro-3- 
- (p-clo ro fenil)-2-L2-(die- 
tilamino )etil J-iso áuidol- 
-1-oarboxílioo, de punto 
de fusión 2259-228̂ 0 
(descomposición)
Clorhidrato del éster eti­
lico de ácido 5,7-dicloro 
-2- [2-(dietilamino)etil]- 
-3-feniliso indo1-1-carbo-  
xílico, de punto de fu­
sión I 979- 199SC (descom­
posición)
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Ester e t í l ic o  del ácido 
7-clo ro -5 - (o - flu o ro fe -  
n i l ) - 2. 3'**dihidro-2-cxo 
-1H-1,4-bet23odiaoepin- 
3-carbox ílico , do pun­
to de fusión 192^-194^
C (descomposición)

5 *
Ester e t í l ic o  del ácido 
7 -flu oro-2 ,3 -d ih idw - 
-2-oxo -5 - f  en il-lH -1 ,4- 
-benzodiacepin-3-carbo- 
x í l ic o ,  de punto de fu ­
sión 2263-23^-0 (descom­
posición)

Ester e t í l ic o  del ácido 
10. 5 - (p -c lo ro fo n il)-2 ,3 -d i-

h idro-2-oxD -lH -l,4-bon- 
zod iacepin-3-carboxíli- 
co, de punto de fusión 
2 2 y -2273 o (descomposi­
ción)

Ester e t í l ic o  de l ácido 
2 y 3**diIiidro -7-me t  i l - 2-  
oxo -5 rfen il- lH -l, 4-ben- 
zodiacepin-3-carbo x í l i -

15. co, de punto de fusión
2293-2313 0 (descomposi­
ción)

Ester e t í l ic o  del ácido 
2 y 3-dihidro- 2-0 xo-5-p- 
to lil-lH -1 ,4 -benzod ia - 
cepin-3-carbox í l ic o ,  de 
punto de fusión 1893-191 
SC (descomposición)

20.
Ester e t í l ic o  del ácido 
2 y 3-dih idro-7-m etil-2-
-o xo-5-p-to1il- lH -1 , 4-  
benzo diaoepin-3-oarbo- 
x í l ic o  , de punto de fu ­
sión 2163-2203C (descom­
posición)

Ester e t í l ic o  de l ácido 
25. 2, 3-d ih idro-5 - (p-meto x i-

f e n i l ) - 2-0 xo-1 H-1 , 4-ben-* 
zodiacepin-3-carbox í l ic o , 
de punto de fusión 1873- 
1923O (descomposición)

EJEMPLO 6

Clorhidrato del áster e t í l ic o  
de ácido 5 -c lo ro -2 - [2 - (d ie t il-  
am ino)-otil J-3- ( o - f  lu o ic fe n il ) 
-isoindo1 - 1 -ca rb ox ílico , de 
unto do fusión 2283 -2303 c 
descomposición)

Clorhidrato del áster e t í l ic o  
de ácido 2-Ü2-(d ie tilam in o ) -  
e t i l  J-5-flu o  ro - 3- f  on iliso  -  
indol—l —o arbo x í l ic o , de punto 
de fusión 2383-2403 0 (descom­
posición)

Clorhidrato del áster e t í l io o  
de ácido 3- (p-clo r o fe n i l ) -2-  
L2-(d ietilam ino )e t i l j - i s o  in­
do 1 - 1 -c  arbo x ílic o  , do punto 
de fusión 2023-2043 0 (descom­
posición

Clorhidrato del óstor e t í l ic o  
de ácido 2- [ 2-(d ie tilam in o ) 
- e t i l j-5 -m e t il-3 - fe n il is o -  
indol—l —carboxílico^ de punto 
de fusión 2423-2443 0 (descom­
posición)

Clorhidrato del áster e t í l io o  
de ácido 2- [ 2-(d io tilam in o )- 
-e  t  i l j - 3-p -to 1 il is o in d o l- l-o a r -  
box ílioo , de punto de fusión 
2003-2023 0 (descomposición)

Clorhidrato del áster e t í l io o  
de ácido 2- [ 2-(d ie tilam in o) 
e t ilJ -5 -m e til-3 -p -to lilis o -  
indo 1 - 1 —oarbo x í l  ic o , do punto 
de fusión 2353-2383 0 (descom­
posición)

Clorhidrato del áster e t í l ic o  
de ácido 2- [ 2-(d ie tilam in o ) -  
- e t i lJ - 3-(p-meto x i fe n i l ) - is o -  
in d o l- l-ca rb ox ílico , de punto 
de fusión 1883-1913 0 (des­
composición).

De modo análoga a l expuesto en e l  ejemplo l , , a
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part i r  de 7-olo yo-5 - (3 .4-diclo r o fo n i l ) - l , 3-dihidro-1-me- 

t il-2 H - l, 4-benzodiacepin-2-ona, oarbonato d ie t í l ic o  y  o lo r -  

hidrato de cloruro de 2-d ietilam inoetílico  se obtiene un 

producto bruto sólido que, después de reor is ta lizao ión  en

5. cloruro de metileno/áter, dá clorhidrato de áster e t í l ic o  

de ácido 5-cloro-3 - (3 ,4 -d ic lo ro fen il)-2 -[2 -(d ie tilom in o ) -  

e t i l j is o  indol-1—oarboxílico de punto de fusión 227$-229^0 

(descomposición).

EJEMPLO 7

10. De modo análogo a l descrito en e l  ejemplo 4 a

p a rtir  de 1 ,3-dihidro-1-me t  i l - 5 - f  e n il-7 -tr  i f  luo rome t  i l -  

-2H-1,4-benzodiacepin-2-ona, carbonato d ie t í l ic o  y o lo r-  

hidrato de cloruro 2 -d ietilam inoetílico  se obtiene un pro­

ducto bruto sólido que, después de recris ta lizac ión  en 

15. cloruro de motileno/gter, dá clorhidrato de áster e t í l ic o  

de ácido 2 -E 2 -(d ie tilam in o )e tilj-3 -fen il-5 -triflu orom e- 

t i l - is o  indo l - l - o  arbo x í l  ico de punto de fusión 225^-227^0 

(deseompo s ic ión ).

Los ejemplos que siguen ilustran  lo s  preparados 

20. farmacéuticos que contienen lo s  derivados de isoindol pro­

porcionados por e l  presente invento:

EJEMPLO A

So preparan p as tilla s  de la  composición siguien­

te :

25. Por r a s t i l la

Clorhidrato de áster e t í l ic o  do 

ácido 5-cloro-2-C2-(d ietilam i- 

n o )-e t i l ]-3 - fe n ll is o  indol-1-

carboxílico 5,46 mg
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5.

10.

15.

20.

25.

Lactosa 57,54 mg

Almidón de maíz 54)00 mg

Talco 2,70 mg

Estearato de magnesio 0*30 mg

Peso to ta l 120,00 mg

Se mezcla cuidadosamente e l derivado de isoin­

do 1 .oon la  lactosa  y se tamiza una porción del almidón de 

maíz. Se prepara una pasta con 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. 

Despuás de adicionar los  ingredientes residuales se compri­

men p a s tilla s  con un peso to ta l de 120,0 mg.

EJEMPLO B

Se preparan cápsulas de la  composición siguien­

te :

Por cápsula

Clorhidrato de áster e t í l ic o  

de ácido 5 -c lo ro -2 -[2 -(d ie - 

t i la m in o )-e t il ]-3 - fe n ilis o  in­

do l - l - o  arboxílico 5,46 mg

Lactosa 104)54 mg

Almidón de maíz 20,00 mg

Talco 9,00 mg

Estearato de magnesio 1.00 mg.

Peso to ta l 140,00 mg

Para e l  llenado de unas 10.000 cápsulas se pre­

para una cantidad de los ingredientes antes citados 10.000 

veces superior. Se mezclen de forma homogánea 54)6 g del 

derivado de iso indo 1 con la  misma cantidad de lactosa. Es-
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ta  mezcla se diluye luego adicionalmente oon 109#2 g de 

lactosa y se mezcla de nuevo de forma homogénea. Se prosi­

gue este procedimiento de dilucida hasta que se oonsume 

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

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

ma homogénea en una máquina mezcladora apropiada. Con una 

máquina encapsuladora se envasa la  mezcla acabada en cáp­

sulas cada una de 140 mg.

ss , s:

10. REIVINDICACIONES

15.

20.

25.

Desorito e l  objeto del presente invento, se decla­

ran nuevas y de propia invención las  siguientes re iv ind ica­

ciones como d ivis ionales de la  demanda de patentes española 

nS 442.976 depositada o l 27 de Noviembre de 1975# con prio­

ridad de las demandas de patentes suizas ndms. 15795/74 del 

28-11-74 y 12342/75 del 23.9.75.

1 .-  Oh procedimiento para la  preparación de d er i­

vados de isoindol, de la  fórmula general

COZ

(I)

en la  que

A representa un grupo de alquileno que oontiene 

de 2 a 10 átomos de carbono,
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Z representa e l  grupo -0R

R representa un grupo de alqu ilo , c ic loa lqu ilo ,

c ic lo  a lqu ila lqu ilo , a lcox ia lqu ilo , o aral­

qu ilo,

5. R^, Rg, R  ̂ y R^ representan cada uno, independiente­

mente, un átomo de hidrogeno o de halógeno o 

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

rometilo y

^  y R̂  representan cada uno, independientemente,

un grupo de a lqu ilo , c ic loa lqu ilo , c ic lo a l­

qu ila lqu ilo , a lcox ia lqu ilo , a rilo  o aralqui­

lo  o

Rcj y Rg juntos representan e l  grupo -(CHg)^-, en don- 

15. de .  a s e n t a  un ndnunu ent.ru .un,rendid.

entre 2 y 7, o

R  ̂ ymRg junto oon e l  átomo de nitrógeno a l que están 

enlazados representan un an illo  he tero c íc lic o  

pentagonal o hexagonal conteniendo un átomo 

de oxígeno o un átomo de nitrógeno adicional 

20. que está substituido por un grupo de a lqu ilo ,

y  sus sales de adición de ácido aceptables en farmacia, 

caracterizado porque en su rea lización  comprende hacer reac­

cionar un derivado de benzodiacepina de la  fórmula general

25.
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5

10,

15.

en la  que

Rg, R  ̂ y R  ̂ tienen e l  sign ificado antes 

indicado,

con una base fuerte y un compuesto de la  fórmula V II,

X-A-N

R,

(V II )

en la  que

R,-, Rg, A y  X tienen e l  sign ificado antes indicado y  

s i  se desea, convertir un compuesto de la  fórmula I  .obten i -  

20. do en una sa l de adición de deido aceptable en farmacia.

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

, Rg, R-$ y  repre­

sentan, cada uno, un dtomo de hidrógeno o de halógeno o un 

grupo de tr iflu cróm etilo .

25* 3*-* Uh procedimiento, de conformidad con la  r e i ­

vindicación 2, caracterizado porque R^ representa un dtomo 

de hidrógeno, representa un átomo de cloro o de f ld o r  

o un grupo de trifluorom etilo  y  Rg y  R  ̂ representan, cada 

uno, un átomo de hidrógeno, cloro o f ld o r .

vindicación 1, caracterizado porque R.
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5.

1 0.

15.

20.

25.

4. -  Un procedimiento, de conformidad con cualquie­

ra  de las  reivindicaciones 1 a caracterizado porque R-,
5

y  R¿. representan, cada uno, un grupo de a lqu ilo , preferente-
O

mente e l  grupo de e t i lo  o isoprop ilo .

5. -  Un procedimiento, de conformidad oon cualquie­

ra  de la s  reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque A re­

presenta e l  grupo de etileno o trim etileno.

6. -  Un procedimiento, de conformidad con cualquie­

ra  de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque R re­

presenta un grupo de a lqu ilo , preferentemente e l  grupo de 

e t i lo  o isoprop ilo .

7. -  Un procedimiento, de conformidad con cualquie­

ra  de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque en 

una rea lización  preferente R^ representa un átomo de hidró­

geno, representa un átomo de cloro o de flú o r  o un grupo 

de tr iflu orom etilo , Rg y R  ̂ representan, cada uno, un átomo 

de hidrógeno, cloro o flú o r, y Rg representan, cada uno, 

e l  grupo de e t i lo  omisopropilo, A representa e l  grupo de 

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

y R y Ry representan, cada uno, e l  grupo de e t i lo  o isopro­

p ilo .

9 .-  Un procedimiento para la  preparación de deri­

vados de iso indo 1.

Según se describe y  re iv ind ica  en la  presente me­

moria descrip tiva  que consta de 24 páginas fo liadas y escri­

tas a máquina por una so la  de sus caras.

Madrid, a ¡gyg
-n .  jjQí/S )3XKN

mpc
todo: JOSE f.N-HO
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