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MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere a derivodos de

isoindol. MAs concretamente, el invento se refiere a de-

rivados de isoindol, a un procedimiento para su prepara=-

¢idn y a los preparcdos farmacduticos qus los contienen,

Tos derivados de isoindol proporcionados por el

Pregsente invento son compuestos de la férmula general

Ccoz

Rl'

2'R

Ry 7 Bg

RsyRG

(1)

representa wn grupo de alqu':tleno que contiene
de 2 o 10 Atomos de carbono,

representa el grupo =OR, _

represents un grupo de alquilo, o;Lcloalq_uilo,
oicloglquilalquilo, aleoxislquilo, o arale
quilo, '

¥R " rapresentan cadea uno, independientemente
un Atomo de hidr§ geno o de haldgeno o un
grupo de alquilo, algoxi‘l.o 0 trifluorome"bilo ¥
representan cada uno, indepcndien'}:emente,

w grYupo de' alguilo, oiclo glquilo, cicloal~
quilalgquilo, alcoxialquilo, arilo o aralqui-
lo o

Jjuntos representan el grupo -(GHa)n, en donde
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n representa un nimero entero comprendido en—
tre 2y 7, 0
R5 ¥ R, junto con el &tomo de nitrdgeno al que estén
enlagados representen un anillo heterociclico
pontagonal o hexagonal conteniendo un Atomo de
oxfgeno o wn &tomo do nitrdgeno adicional_l. que
ost4 substitufdo por un grupo de algquilo,
Yy sus sales de adicidn de 4oido aceptobles en farmacia.
La expresidn "elquilo", tal como se ubiliza
en esta deg:cripcidn, sola o combinacidn tal como en
Volooxilo", se refiers o grupos hidroocarbiricos saturados
de cadens lineal o ramificada que contiene 6’étomos.de
oarbono a lo sumo, como los grupos de metilo, etilo,
propilo, isopropilo, bubilo y similares. La expresidn
"alquileno" se refiere a grupos alquildnicos de oadena
lineal 0 ramificada como log grupos de etileno, motile
etileno, trimetileno, '}:e-brametileno ¥y similar@s. La ex—~
presidn "eicloalguilo", sola o en combinacidn, compren~
de grupos dc cicloalguilo de.CB"GG (0 sea los..grupos
de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y oiclohexi=
J:o). El anillo heterocfclico pentagonal o hexagonal se
deriva de un heterociclo saturado que contiene dos 4to-
mos de pitrd’geno o w 4tomo de nitrdgeno y w 4tomo do
oxiggano, tal como los grupos de morfolino, N-me'bil-pipera-'
eino, ¥ gimilares. Ia oxpresidn "haldgeno® gignifiea fldor,
oloro, bromo y yodo. Lo expresidn “arilo" ge refiere a
grupos aromiticos mononucleares o polinucleares en dondo
uno o més 4tomos de hidrdgeno pueden substituirse por
alquilo, alcoxilo o haldgeno como fenilo, halofenilo, mo=-
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toxifenilo y similares. La expresidn "dtomo o grupo par-
tiente" compronde un 4tomo de held geno; wn grupo de aril-
sulfoniloxilo tal come el grupo de tosiloxilo y wn grupo
de alguilsulfoniloxilo tal como el grupo de mesiloxilo.
La expresidn.“gmpo protector" comprende grupos de acilo
como grupos de alommoilo (por ejemplo el grupe de ace'bilo);
grupos de oarbalecoxilo (por ejemplo el grupo de oarbometo-
xilo ), grupos de oarbofenilalcoxilo (por ejemplo ol grupo
de carbobenzoxilo) y el grupe de benocilo. ’
) ' En una modalidad preferida del presente invento,
Ryr By R;,’ ¥ R, representan, cada uno, wn &tomo de hidrd-
geno o de halégeno o un grupo de $riflvorometilo. En una
modalidad més preferida, R, representa un &tomo de hidrd-
geno y Rl representa un étom9 de cloro o fluwor o wn grupo
de trifluorometilo. Do nuevo, en une modalidad més prefe~
ride, Ry ¥ R'3 representan, cada uno, un &tomo de hidrdge-
no, oloxo o fluor. Por otra parte ge prefieren los com-
pugstos de la férmula I en donde R5 y R6 representan cada
wo un grupe de alguilo, especialmente el grupo d9 otilo
0 lsopropilo. En wna ulterior modelidad preferida, A ro=
presenta el £rupo de etileno o “brimc:atileno. R representa,
de preferencia, un grupo de alquilo, espeeialmeﬁ‘be el grupo
de etilo o isopropilo. .
} Como resultard evidente de ouanto precede, so
prefieren especialmente los compucstos de la férmula I
en d_onde R, representa wn Atomo de hidrdgeno, Rl repre—

4
senta un dtomo de oloxo o fldor o un grupo do trifluoro-

-metilo, Ry ¥ R'3 ropresentan, cada wo, un ftomo de hidrd-

gono, oloro o fluor, R5 y R6 ropresontan, ¢ada wno, el
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grupo. de etilo. 0 isopropilo, A representa el grupo de
etileno o trimetileno, y R representa el grupo deetilo o
igopropilo.

Tos compuestos més especialmentec preferidos de
lo fdrmula I sont
dater etflico de 4cido 5—010;0—2—[2~(dietilamino)etil]—3—
~fenilisoindol~l~carbox{lico,
éster etflico deo deido 5-cloro-2-[3-(dietilemino )propill-
~3-feniliso indol-l~carboxilico,
éster etdlics de foido 5-cloro-3-(p-clorofenil)-2-[2-(die-
tilamino )otil J~ig0 indol-l-carboxilico,
éster etfllico de 4eido 5;7—diolorow?—fz-(dietilamino)~
o1l }-3~Ffoniligo indol=l-carboxilico,

Otros compuestos preferidos de la fdrmula I son:
éster etflico de foido 5-cloro-2-[2-(dibutilemine J-otil]-
~3~feniligoindol-l-carbox{lico,
dster beneilico de Acido 5—c10;o—2-[2-(die#ilamino)etil]—
=3~foniligoindol-l~carboxflico,
el éster isobutilico de dcido 5-cloro=2-[2-(dietilamino)
etil]»é-fenilisoindol—l-carboxilico; "
dator etflico do Acido Smcloro—2-[2-(dilsopropilamine )etill-
~3~fenilisoindolnlmoarboxilico;
dster isopropilico de 4cido 5—010ron-[2-(dietilamino)
etil]-3~feniliso indol~l-carbox{lico,
dstor otflico de dcido 6-cloro-2~[2~(dietilamino Jotil]=3=
—fenilisoindol-lucmrboxilico;

Sater otflico do foido S-cloro-2-[2-(dietilamine Jetil J-3~

~(0=fluorofenil )-igoindol-l-carboxilico,

dster etilico de Acido 3-(p-clorofenil)~2~[2=(dietilamino )
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etil]-isoindol-l-carboxilico;
éster et{lico de éeido 2-[3-(butilmetilamine Jpropil J-5-
-cloro-3—fenilisoindol-l-carboxilicg,
Sater et{lico de 4cido 5-cloro~3-(3,4~diclo?ofenil)—2-[2—
~(dietilamino )metil J~isoindol~l~carboxilico, ”
éster etflico do feido 2-[2-(dietilamino Jetil J-3-fenil-5-
=~trifluorometil=iso indol-l-carbox{lico, ’
égtor etflico de deido 2-[5-(butilmetilemine )-3,3-dimetil-
pentil J~5~cloro~3~feniliso indol-l-carbox{lico,
dster etflico de 4Seido 5—cloro-2—173-[bis(metoxietil)—ami—
nOJpropi;7L5~fenil~isoindol~l~carboxiiico, ¥
dster etflico de 4cido 5-cloro=2-[3~(N-metilanilino )-pro-
PilJ—é—fenilisoindol—l—oarboxilico.

Segfin el procedimicnto proporcionado por el pre-
sente invento los dorivados de isoindol antes oitados (o
sea, los compuestos de la férmula I y sus sales do adi-
oddn de Acido aceptables en faormacia) se preparan haciendo

reaccionar un derivado de benzodlaceping de la férmula

general
0
Vs
- C
P (1Ix)
M—F >-cooa'
R
2 AN ¢ =N
e R4.
~ Ry
en.la que .
R'y Rys Ry Ry ¥ R, tienen el significado antes indicado,
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oon una bage fuerte y wn compuesto de la fdrmula VII

R -
~5
x—A-N.\RG (VII)

en la que

Rb" Rgy Ay X tdenen el significado antes indicado y
si se descay, convirtiendo un compuesto de la fdrmula I ob-
tenido en una sal de adicidn de 4cido acepteble en farmacia.

Ia reaccidn de wn derivado de benzodiacepina de
la £6rmula IX oon una base fuerte y un compuesto de la fdr=
mula VII se lleva a cabo segin métodos de por gi conocidos
en presencia de un disolvente orgénico inerte tal como dimee
tilformamida, sulfdxido de dimetilo, triamida de 4cido he-
xametilfosfdrico y similares. El disolvente preferido es
la dimetilformamida. ILa reaccidn se lleva a cabo en una at-
mésfers de gas inerte, de preferencin bajo nitrdgeno, a
una temperatura comprendida entre unos ~202C y 1002C, de
proforoncia entre wmos 50°C y 802C. Las bases fuertes apro-
pindes para csta reaceidn ineluyen el hidruro sddico, tor—
cibutilato potdeico y similares.

Los compuestos do la £drmula I son bésgicos y
pueden convertirse en sales de ad:_ioidn de é.cidq acepta~
blos en farmocia. Estas seles son, por sjemplo, las.for-
madas con éciglos orgénicos toleg come écido.oxélico,
feddo cdtrico, feido medtico, é.cido‘léctico, 4cido malei~
co, feido fumdrico, dcido ascdrbico, dcide salicflico y
foido -tartérico y con deddos inorghnicos tales como doido
clorhidrico, 4cide bromhidrido, deido sulfdrico y deido

fogfdrioo.



Ios dorivados de isoindol proporcionados poxr
este invento (o0 sea los compuestos de la férmula I y sus
soles de adicidn aceptchles en Tormeeia) pueden utilizar-
se como modicamentos. Por ejemplo, tienen morcoda activi-

5. dad ?noréctica y son apropigdos como gupresores del ape-
tito, especialmente! porque, al contrario que otros inhi-
bidores del apetito, no presenton pridoticaments ninguna
actividad estimulante del sistema nervioso central. la
activided anoréctica se demuestra administrando per os

10, a grupos de 6 ratos machos cada uno, que en la prueba re-
ciben alimento ad libitum durentz 48 horas, el derivado .
de cngayo en cuatro dosis de 300 milimoles por kg, o menos,
en goma arfbiga al 5%, A las 24 horas y o les 48 horas de
la primere administrocidn se determina el consumo de ali-
15, mento por pescda de los recipientes alimentarios y se le
compara con el consumo de alimento de log animales testi-
gos no tratados (100 %), Se designa con DEgr lo dosis en
ng/kg con la que ol preparado reduce el consumo de eli-
mento al 65 % del de los testigos. Asf, por ejemplo, el
20,  dster etilico de 4cido S5-cloro=2-[2-(dietilamine )metill-
-3-feniligoindol-l-carboxilico (dexivade A) presenta una
DBgy de 42 mg/kg; ol éstor etflico de deido S-clevo~2-[3-
~(dictilemine )=propil J-3~feniliso indol-l-carboxi{lico (de-
rivedo B) presenta wna DEgy de 35 mg/kg; vy el &ster etfli-
25, co de 4cido 5-cloro~-3-(p~clorofenil)-2-[2~-(dietilamino)
etil J-isoindol-l-carboxilico (derivado G) presenta ung
DEgs de 27 mg/kg. ;JLos Indices de toxicided (IEBO> ge de~
terminaron en el ratdn por métodos estandardizados y fue=

ron para los derivedos A y B de 1250 mg/kg ¥y pare ol deri~
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vado 0 de 2500 mg/kg.

Ios derivados de isoindol proporniongdos Por eg-
te invento puaden whkiligerse como medicamentos, por ojem-
plo, en forma de preparados farmacdubicos que los contenw—
gan en asociacidn con wn material de vehfculo farmacdutico
compatible. Bste materigl de vehioulo puede sor un maete-
rial de vehioculo inerte, orgénico o inorginico, apto pare
admipistracidn'enteral ) pargnteral como, por ?jemplo,
agua, gelatina, goma ardbiga, 1aotosa, almiddn, estearato
do magnesio, talco, aceites vegetales, polialquilenglioo-
les, vaselina, etc., Ios prepairados fanmacéuticqs pueden'
adoptar forma sélide (por ojomplo de pastillas, gragees,
supogitorios o cfpsulas) o forma lfquida (por ejemplo de
goluoiones, suspensiones o emulgiones). Ios preparados
farmacduticos pueden estorilizarse y/§ pueden oontene?
coadyuvantes tales oOmo  POnYervadores, ztabilizadores,
agentes humectantes, emulgontes, scles para var;ar la pre~
sidn osmdtica o amortigusdores. Pusden contencr, asimismo,
otras sugtancias de valor terapdutioo.

Low formos de dosificacidn farmacdutica conve-
nientes contionen plrededor de 1 z 30 mg de un compuesto
de la férmula I, Ta gama de dosif?caoi&n oral aproplada
ge encuentra entro alrededor de 0,1 mg/kg por dda y elredo—
dor de 0,5 mg/kz por dfa. Sin ewbargo, osta gome puode
aumentarse o disminuirse segin las exigencins del paciente
¥ las instruccionss del facultativo que lo atiende.

Tos ojemplos que siguen ilustran ol procedimien=

o proporeionado por el presente invento.
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_EJEMPLO 1

Bajo ni’hrdgc_-mo y & -102C, se trata con 0;25 moles
de hidruro sédico (11,0 g de wna dispersién al 55% en acei~
te mineral) wno solucidn de 28,5 g (0,1 mol) de 7—cloi'o-1; 3=
dihidxb ~l-metil=5~fonil~2H~1, {~benzodiacepin~2-ona en 400
oc de dimetilformamida y se‘la agita durante 15 minutos o
la misma temperaturs. Iuego, a temperatura antre ~10°C y
-59'9 se traba la suspensidn con wa solucidn de 35;5 g
(0,3 moles) de carbonato de dietilo en 50 cc de dimetilfor-
mamida. Se agita 1o mezcla, primeramente o 202C qurante
wa horg y luego a 602C durante cuatro horas, ¥y se lg. deja
repogar durante la noche bajo aimésfera de nitrdgeno, a la
temperaturs del ambicnte.

En un segundo nmatraz se disuelven 2,3 g de sodio

en 80 cc de etamol ¥ a 0°C se tratc la solucidn con 34,5 g

(042 moles) de cloihidrato de cloruro do 2-dietilaminoeti-
lo; despuds de diluwir con 50 c¢c de dimetilformamida y ds
agiter durante 30 wminutos en un bafio de hielo, se instila
1la suspensidn final asd obtonida, a 02-22C y en el curso de
15 a 20 minutos, en la mezcla reaccional preparads segin

el plrrafo precedente, A qontinuacidn se agita la mezcla
dursnte 30 minutos ~ 202C, se calienta durante 3 horas a
602C y se vierta en 4 litros de agua helada. Degpuds de
agregar 200 g de cloruro sddico, se extrae inmediatamente
oon oloruro de metileno el producto oleoso sggregado. La
fase orghnica, resguardeda de la luz del dia, se lava con
wna solucién acuosa saturade do oloruro sddico, se geca go-
bre gulfato sfdico y se concentra hasta sequedad, bajo pro-

sidn reducida. Bl oceite que queda so disuelve lusgo en
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200 cc de 4ter, se trato con 280 cc de 4cido clorhfdrico

0,5-N y so scoude bien. Despuds del enfrismiento en un ba=

fio de hielo, se separa por filitracidn bajo suceidn el

olorhidrato oristalizeodo, se le lava con agua y condter

y se le disuslve a continuscidn en 500 cec de cloruro de

metileno. Iucgo se separa la faese acuosa, se seco sobre

gulfato sddico la fase orgénics, se la filtra y se la tro~

ta en poreiones con 350 cc de éter. Se obtiene clorhidrato

de 4ster etilico de Acido S5~cloro—2-[2-(dietilamino Jetil]-

«3=~foniligoindol-l=carboxilico, de punto de fusidn 248° ~250°

¢ (descompogicidn).

De modo an&logo a cuanto se ha expuesto anterior-

mente pueden preparorse los derivados de isoindol siguien-~

teog!

Bster de fcido earbdnico

Dibencil~carbonato

Diisobutil-carbonato

Dielil-¢arbonato

Dihexil-cnrbonato

Derivados de isoindol

Clorhidrato de dster ben-
¢flico de 4oido S5-cloro—2-
~[2~(dietilamine )otil J=3=
~fenil-igo indol~l~corboxi~
lico, de punto de fusidn
2362 C (descomposiocidén).

Clorhidrato de éster isobu-
t4lico de Acido 5-0loro=2-
~[2~(dietilamino Yetil J=3=
~fenil~iso indol=1~0crboxi-
lico, de punto de fusidn
253°C (descomposicidn)

Olorhidrato de éster alfli-
oo de 8cido 5=~0loxg=2-[ 2~
—(dietilamino Jetill=3-Ffo- -
nil-iso indol-l-carboxilico,
o punto de fusidn 252°C
descomposicidn).

Clorhidrato de 4ster hexi~
lico de Acido 5~cloro=2-[2-
(adietilamino )otil J~3=fenil-
~igoindol-l=oarboxilico,de
punto de fusidn 192°C (deg
composicidn).
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Diciclohoxil—-carbonato

Bis (2~-metoxictil )oarbona~
o

Clorhidrato do dster oiclo~
hexilico de 4cido 5-0loroe—
~2=[2-(diebilamino Yotil Je3=
-fenil~—iso indol~l=carboxfli~
00, do punto de Ffugidn 2762¢
(doscomposicidn),

Clorhidrato de Sster 2-meto-
xi-gtflico do 4cido 5-cloro=
=2=[ 2= (dictilamino Jetil J=3-
wfonil-igo indol-l~carboxfli-
00, dc punto do fusidn 227°C

(descomposicidn).
EJEMPLO 2 '

Bajo nitnfggno y a -L0%C go tratae con 0,33 moles
de hidruro sddico (14,4 g do wna dispersidn al 55% en acoei-
to mineral) una solucidn do 27,2 g (0,08 moles) de éstor
otilico do 4cido 7-cloro-2, 3-dihidro—2-oxo-5~fenil-1lH-L, 4—
bengodiaceopin~-3~carbox{lico on 480 cc de dimetilformamida
y ée la agita durante 15 minutos a la misma femperature.
Ivego, a temporatura de ~102C a -5°C so afiadon a esta moz-
cla 27,2 g (0,16 moles) de clorhidrato do cloruro de 2-die—
tileminootilo; luego se agiia la mezcla dqurantc 1 hora a
la tomporaturs del ambicnte y o continuacidn se calienta a
60%C durantc 3 hores. Dospuds del enfriamicnto se vierte la
mozcla roaccionel; agitando, en 4 litros de agua heladas
se efiaden 200 g do cloruro sédico y se scpara por decanta-
0idn del prcoipitado oleoso. So disuclve ésto inmediatamen-
te en clorurc de metilono y la solucidn orgénica, resguar—
dade de la luz del dfa, so lava con una solucidn acuvosa
satureda del cloruro sddico, so seca sobre gulfato sddico .
¥ so concentro hasta sequodad. ElL aceite que queda gse di-
swolve en 100 cc de étor y se filtra; ol filtrado se trate
con 180 cc do fcido clorhfdrico 0,5-N y se saoude bien.

Despuds dol onfriemiento en un bafio do hielo, Se scepara
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por filtracidn el clorhidrate cristalizado, se le lava con
agua y oon dtor y so le disuelve on 200 cc de oclorure de
motileno., Despubs do soparar la fase acuosa, S0 seoa 50~
bro sulfato sddico la solucidn de cloruro de metilomo, so
la filtra y se la trata en porciones con 150 ce de dter., So :
obtlone olorhidrato dc dater otflico de 4cido 5—0101'07-2*
~[2-(dietilanino )~et1il J~3-feniliso indol-l-carboxilico, do
pt;nto de fugidn 248225020 (descomposieidn).

De manera anfloga a la dosorita antes puoden

prepararse los dorivodos de isoindol siguientes:

Aconte do alquilacidn Dorivado  de lsoindol

Cloruro do 3-~dietilami- Clorhidrato de 4ster eti-
lico de 4cido 5~clorg=2-[3-

no~l=propilo (dietilamino J=propil J=3~,

~fenil~-igo indol~l~carhoxi-
lico, de punto de fusidn
2032 ~2062C (descomposicidn)

Cloruro de 2-diisopropil- Clorhidrato de dster oti-
lico do fcido 5-oloyo—2-
amino-etilo =[2=(d4isopropilamino )=

otil j~3=fonil-izo indol-l-
—carboxilico, de punto de
fugidn 2,}7‘2 ~239C (doscome

pogicidn
Cloruro de ctilbencil=— Clorhidrato de dgtor oti-
lico de 4cido’ 2~[2-(etilben~
amino -otilo cileming )=otil J=5=cl010 =3

~fenilisoindol=l=carboxi~
lico, de punto de fugidn
210221320 (doscompogicidn)

_BJEMPIO 3
Procediondo do la manera que S0 ha doscrito en ol
Ejomplo 2, so hacen maocionar'27,-2 g (0,08 moles) do &g~
tor etflico de 4cido 7-cloro-2, 3-dihid;‘o-2~ozng~5-fonil-lH—
1, 4~bengodiscepin-3~-carbox{lico con 27,2 g (0,16 moles) do
clorhidrato de N-(z-cloroetil)—pirm;idina. Dospuds dol
enfriamiento se vierte la mezela en 4 litros do agua hele-
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da, se afiaden 200 g do cloxurc gdédico y se extras inmedia-
4amente con cloroformo ol produote gegrogado. La fagse orgh~
nica; resguardade do la luz del dia, so J.ava con ung 0=
lucidn acuosa saturada de cloruro sédico, se seca sobre
sulfato sddico y se concentra hasta' gsequedad. El aceite
que queda se recoge on Ster y la solucid’n'f:iltrada se go-~
cude con un exceso de #cido clorhidrico 0, 5-@. Se alcali-
niza con hidrdxido amdnico 2-N la fase acvosa limpida, se
extrac con cloroformo la base liberais y el extracto se
seca sobre sulfato sddico y luego se evapora hasta seque=-
dad. El aceite que queda so oromatografia en 700 g de gel
de sflice con acetato de gt:i.’l.o como olugn‘tc. Se combinan
las fraccionos homogéneas, se concentra, se recogen en
dter y so tratan con exceso de Acido clorhidrico etdroa.
Se separa por filtracidn el clorhidrato y se lo lava con
ague. Dogpuds do rocoristalizacidn a partir de clorurc de
metileno /Eter so obticne clorhidrato de dstor etilico de
foido 5-cloro-3-fonil-2-[2-(1~pirrolidinil)~etill-isoindol~-
~l-garbox{lico, do punto de fusidn 1872~1902C (descomposi-~
cidn),

De manora anflogn a la descrita en lo que proce-

do p\;eden prepararso los derivados de isoindol siguiontes:

Agonto_do alquilacidn Dorivedo do isoindol

Cloruro de dimetilamino- Clorhidrato do dster oti-
lico do &cido 5-cloro=2-

O'bilt_) [2=(gimatilamino )=otil J=3~

~foniliso indol-l-carboxi-
lico, de punto do fusidn
1922-194° G(descomposicidn)

2-cloro~l-dimotilamino- Clorhidrato de dgter etf=
lico do 4cido 5-gloro-2-
=propano [2~(dimetilamine )propil )-

~3=fonil-iso indol=l=carbo=
x1lico, de punto do fusidn
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2512-25R C {descompogicidn).
EJENFIO 4
Do manors anélogg & la doserita en el Ejemplo 2
so obtiens, a partir de 14,3 g (0,04 moles) de &ster iso~
5. p:pp:tlioo de fcido 7-cloro-2,3-dihidro~2-0x0—5~Ffenil~1lH~
~1, 4~bonzodiacepin-3~carboxilico y 13;6 g (0;08 molesg) do
olorhidrato de c{Loruro de 2~dietilaminoe'bilo; u producto
bruto sdlido que; despuds de recristalizado en cloruro de
metileno /étor, de clorhidrato de édster lsopropilico de Aci-
10. do 5-cloxo ~2-[2~(dietilamino )~etil]~3~Ffeniliso indol-1—car-
bexflico, de punto de fusidn 2562-260°C (descomposicidn).
El matorial de partide puede prepararse dol modo
siguiento: '
Se tratan con 14 g (0,25 moles) de motilato ad-
15. dico 500 ce de propanol-(2); so excluye por concentracidn
en vacfo hasta la mitad del volumen ol metenol formado y
ge diluye con 250 cc de olo;‘uro de‘me'bileno la suspengidn
obtenida. Iuego se aﬁgden %2 g (0,1 mol) de éstor etfli-
co de feido 7-cloro-2,3-dihidro-2~0x0-5-fenil-lH=1, {~benzo-
20, diccepin=3-carboxilico y a continuacidn se agite la mezcla
durante 40 minutos a 25%C. Se acidifica con foido aodtico
slacia.} 1ls solucidn enarsnjada y se la evaporz hasta ge-
quedad, bajo presidn reducida. ElL residw se distribuye en-
tre agua y cloroformo; se lava la fase o:;génica con una So=-
25. lucidn acuwosa saturada de eloruro sddico, se lo soce sobre
sulfato sddico y se la concentra hasta sequedad. Se tritu—
ra con éter el producto bruto sdlido, se filtra, se lava
con ter y se reoristaliza de cloruro de ma'lzil.l.eno/é'ber. Se
obtieno dster isopropilico de #Heido 7-cloro=-2, 3-dihidro—2~
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-oxo-S-fenil-lH-;L,4—benzodiacepin-—3-carbox:[lioo, de punto
de fusidn 2342-238°C (descomposicidn).
EJEMPIO 5

De manera andloga a }a indicada on ol ejemplo 2
se obtiene, por reaccidn de 27,2 g (0,08 moles) do gstor
etilico do deido 8-clom-2,3~dihid;o—2-ox9-—5-fenil—ll-1—l,4-
benzodiacepin-3-carboxflico con 27,2 g.(o,l6 moles) do clor—
hidrato de cloruro de dietileminootilo, clorhidrato de és-
tor etflico do 4cido 6-clgm-2—[2—(diotilamino Jotil]-3~fe-
nilisoindol-l-carboxflico, que despuds de recrigtalizecidn
a partir de cloruro de metileno/étor funde a 2318-23420C
(descompogicidn).

El material de partida puede prepararse del modo
giguiente:

Se trata en porciones con 30 g de pentacloruro
da‘fdsforo une suspensidn, enfrisda hagta ~20°C, de 45,0 g
(0,16 moles) de 2=~carbetoxi~N-(beneiloxicarbonil)=glicina
en 126 cc de cloruro de metileno seco y se aglta durante
30 minutos a temperatura de -20°C a -1090._A la solucidn
que ontonees ge ha vuelto lippida ge ofinde, & la misma tem—
peratura, wna golucidn de 27,7 g (0,12 moles) de 2~emino-
~4~clorobonzofenona y 1 cc de dimetilformamida en 120 cc¢
de clbruro de metileno seco. Luego se concontra la mezcla
reaccional a 40-452C y con preosidn reducida. Se distribuye
el residuo entre cloruro de metilemo y solucidn acwosa de
soda al 10 %, so seca sobre sulfato sddico la fage de clo-
roro de metileno y se evapora hasta sequedad. Se obtiene
wne resina de color rojizo, constituilda por 2'-~benzoil=-2-

[ (benciloxicarbonil )amino J=2~carbootoxi~5'~clore acetanilida
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bruxa; que luego se hace reaccionar inmedlatamente con 130
cc de una solucidn al 33% de Acido bromhfdrico en 4cido
acdtico glacial, Despuds do 90 minutos do agitacidn a la
temperaturs del ambiente, se concentra a 45°C la solucidn
obtenida y =me distribuye entre agua y éter el residwo oleo-
co. Se alecalinize débilmente la solucidn acwsa con bioar-
b&nato sddico sdlido, mientras se refrigera con hielo. Se
extrae con clorure de metileno la base preoipitada y los
extractos se secan sobre sulfato sddico y s6 evaporan hag~ '
ta sequedad. El aceite que queda se disuelve en wna mezcla
de 180 cc de tolueno y 180 cc de 4cido acdtico glacial y se
calienta durante 90 minutos a 802C. Se concentra la solu~
¢idn haste obbener un aoceite y se cristaliza dste de étgr,
con lo oual ge obtiene ster etflico de 4oido 8-cloro-2,3—
dihidro-2-oxo~5-fenil=~1H-1, 4~henzodiacepin-3~carboxilico,
de punto de fusidn 2142 -2172C (doscomposicidn). La vecris-—
talizacidn a partir de acetonitrilo no aumenta el punto de

fugidn,

De menera anfloga o la descrita en cuanto prece-

de pueden prepararse los derivados de isoindol siguientos:

Derivado bengodisceninico

Ester etilico del fcido 7~
¢loro=~5=(p~clorofenil )~
=2y 3=dihidro~2-0 %0 ~1H~1, 4
-benzodlacep1n~3—oarboxi—
lico, de punto de fusidn
18921922 C(doacomposicidn)

Ester etflico del 4cido 7,9—
~dicloro~2, 3=~Aihidr0 ~2=0 X0~
~Swfenil=1H~1, 4~bengodio-
cepin~3—carboxilzeo de punm
to de fusidn 182°~1é4
(descomposicidn)

Berivado de isoindol

Clorhidrato del éstor eti-
1ico de f4ecido ?«cl LO= 3
l§~clorofen11 2|2 (3o
amino )etil ]J~igo indol~
~l-carboxflico, de punto
de fusidn 2252 =228 0
(descomposicidn)

Clorhidrato del éster eti-

lico de fcido 5,7~dicloro
~2-[2-(dietilamino Jotil -
-3~foniligoindol~l~carbo-
xflico, de punto ds fu~
gidn 1970~1992C¢ (descom-
pegicidn)
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Bster etilico del Acidoe
T=cloro=5=(0o=fluorofe~
nil)=2,3=dihidro=~2-oxo

=1lH~1, 4=berZodiacepin=-
3-carbox{lico, d¢ pun-
to de fusidn 192¢-~1942

¢ (descomposicidn)

Ester etilico del 4cido
T=fluo ro~2, 3=dihidro—~
=20 30 ~5=fenil~1H~1, 4~
=~benzodiacepine3=carbo~
x{lico, de pgnto de fu~
sidn 2262-2392C (descom—
posicidn)

Ester etflico del 4cido
5=(p=clorofenil )«2, 3=di=
hidro=2-0x0~1H~1, 4~bon~-
zodiacepin~3~corbox{li-
co, de %mto de fusidn
25 Q-5-22 20 (descomposi~
cidn

Ester etflico del &cido
24 3=dihidro~7-metil~2-
0x0~5=fenil-1H=l, j=bon=-
zodiacepine3-carboxfli-
co, de punto de fusidn
2292 -2312¢ (descomposi-
cidn)

Estoer etflico del 4cido
29 3=41hid 10 ~2e0 X0 =5mp
tolil~1H-1, 4=benzodia-
cepin-3~carboxflico, de
gunto de fugidn 18%%-191
C (descomposicidn

Ester etflico del 4cido
2y 3=dihidro=T~motil«2w~
«0 X0 =5mpto Lil=1H~1 , 4~
bengodiacepin=3~carbo-
x{lico, de punto de fu-~
gidn 2162~2202C (degcom~
posicidn)

Bstor etflico del Acido
24 3~-Aihidro~5=(p=metoxi-
fonil )=2~-0x0 ~1H~1, 4-ben-
zodlacepin~3~carbox{lico,
de Punto de fusién 187 =
19290 (descompogicidn)

EJEMPIO 6

18 =

Clorhidrato del 4ster etflico
de 40ido 5=cloro~2-[2~(dietil-
amino )=otil J=3=(o=fluorofenil )

~isoindol~l-carbox{lico, de
unte de fusidn 2282-23(R ¢
Ied«as«':ompc:s:i.c::i.d’n)

Olorhidrato del &stor etflico
de &cido 2-[2-(dietilamino )~
gtil ]~5~fluo 10 ~3~Ffoniliso~
indol-l-carboxﬂiog, de punto
de fusidn 2382-240°C (descom~
posicidn) : -

Clorhidrato del dster otflico
de 4cido 3=(p=clorofenil )e2w
[2-(aietil 0 Jetil J~igo inw=
dol-l-carboxflico, de punto
de fugidn 202220420 (descome
posieidn

Clorhidrato del dstoer etf{lico
de 4cido 2-[2~(dietilamino)
~0til J=5-motil=3=feniliso-
ingol-l=-carboxflico, de punto
de fugidn 242%~244°C (descom—
posicidn) .

Clorhidrato del éster etflioco
de 4cido 2~[2~(dietilemino )=
=@ til J=3~p=to1iligo indol=l=oar=
box{lico, de punto de fugidn
2002-20280 (descomposiocidn)

Clorhidrato del dster at{lico

" de doido 2-[2-(dietilamino)

0til J~5-me til=3=p~toliliso~
indol=-t-carboxilico, de punto
de fusidn 235°-2382C (descome
posiocidn)

Clorhidrato del 4ster etflioco
de 4eido 2-[2=(dietilamine )=
—~atil J=3~(p-meto xifenil J=igow=
indol~l=carboxilico, de punte
de fugidn 188 ~191°C (deg-
composicidn). ‘

De modo enélogo al expuesto en el ejemplo 1,,a
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partir d9 T=0lo10=~5=(3, 4~diclorofonil )-—l; 3=aihidro ~l-me~
$11-2H~1, 4~benzodiacepin-2-ona, oarbonato dieti{lico y olor-
hidrato de cloruro de 2~dietilaminoetflico se obtiene un
producto bruto sdlido ques despuds de reoristalizacidn en
oloruro de me'bileno/é'ber, d4 olorhidrato de 4ster etflico
de 4cido 5-cloro=-3-(3, 4-d:v.clorofenil)-2-[2- (dietilomino )=
etilJigoindol-L-carboxflico de pwnto de fusidn 2278 —2292C
(descomposicidn),
EJEMPIQ 7

De modo anélogo al descrito en el ejemplo 4 a
partlr de 1,3-dihidro-l-metilwS~fenil=T=trifluorometil-
~2H-1, 4~bengodiacepin-2~ona, carbonato diet{lico y olor~
hidrato de cloruro 2-dietilaminoetilico se obtiene un pro-
ducto bruto sdlido que, despuds de recristalizacidn en
cloruro de metileno/8ter, d4 clorhidrato de dater etflico
de fcido 2-[2-(dietilamino )etil]-é,-fenilus—trifluomme—
til~iso indol-l-carboxflico de punto de fusidn 2252-2272C
(descompogicidn).

Toz ejemplos quo siguen ilugtren los prepaorados
farmacduticos que contisnen los derivados de isoindol pro-
rorcionados por el presente invento:

BJEMPIO A
Se preparan pastillas de la composicidn sigulen-

tot
Por tilla

4

Clorhidrato de dster etflico de

foldo 5~cloro=-2-[2~(dietilami~

1o )=atil]~3-feniliso indol-1= '
carboxilico 5,46 mg
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Lactosa 57;54 ng
Almiddn de mafz 54-;00 ng
Talco 2;70 ng
Estearato de magnesio 0,' 30 mg

Pego total 120;00 ng

. Se mezcla cuidodoscmente el derivado de igoin-
dol oon la lactosa y se tamiza una poreidn del almiddn de
melz. Se preparc wme pasta con el almiddn de maiz restan-
te ¥y so elabor?. con la mezcla en polvo hasta obtener, de
forma conocida, wm granulado. Imego se seca el granuledo.
Despuds de adicionar los ingredientes :'residuales se compri-
men pastillas con un peso total de 120,0 mg.

EJEMPIO B

Se preparasn cépsulas de le compogicidn siguien—

tat

Por cépsula
Clorhidrato de éster etilico
de 4cido 5-cloro-2-[2-(die—
tilemino J-etil ]—j—feniliso in~ ’
dol~l-carbox{lico 5946 mg
Lactosa 104,54 ng
Almiddn de maiz 20,00 mg
Talco 9,00 mg
Estearato de magnesio ——21s00 me_

Pego total 140,00 mg

Pore el llenado de unas 10.000 oépsvulas se pre-

para wna centidad de los ingredientes antes citados 10,000
veces superior. Se mezclon de forma homogdnea 54,6 g del

derivado de isoindol con lg misma cantided de lactose. Eg-
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ta mezela se diluye luego adicionslmente oon 109,2 g de
lactosa y se mezole de nuevo de forme homogénea. Se progi-
gue este procedimiento de dilucidn hasta que se consume
toda la lactosn. Inego se adicionsa el almidén de maiz, el
taloo y el estearato de magnesio y se distribuye de for-
ma, homog@neq on unc méquina mezoladora apropiada. Con una
méquine encapsuladors se envesa la mezcla acabada en oép-—
sulag cads uwno de 140 ng.

REIVINDICACIONES

frmtrf — = Fond bbb et~ it td

Deserito el objeto del presente invento, se decla-
ren nueves y de propia invencidn las siguieqtes reivindica~-
oiongs ocormo divisionales de la demanda de paientgs esapafiola
n? 442,976 depositeda ol 27 de Noviembre de 1975, con prio-
rided de las demendas de patentes suizes ndms. 15795/74 del
28-11-74 y 12342/75 del 23.9.75.

1.~ TUn procedimiento para la preparacién de deri-

vados de isoindol, de la fdérmula general
Co2

(1)

en la que
A reprogenta wn grupo de alquileno que contiene

de 2 a 10 &tomos de carbono,
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By ¥ Ry

R ¥ Rg

R5 ymR6

representa el grupo -OR ‘

representa un grupo de alquilo, c:.'Lclo alquilo;
cieloglquilalq,uilo, alcoxinlquilo, o aral~
quilo, ,

R 4 repregentan cada wno, independiente-
mente, wn 4tomo de hidrdgeno o de haldgeno o
un grupo de alguilo, aleooxialquilo o trifluo-
rometilo y .

representon cada uno, independien‘bemente;

un grupo de_alquilo, cicloglquilo, cicloal-
quilalquilo, alcoxialquilo, arilo o aralqui-
lo o )

Jjuntos representan el grupo --(CJH2 o~ en don-
de n represe?nta un ndmero entero comprendido
entre 2y 7y ©

junto con el Atomo de nitrdgeno al que estédn
oenlagados representan un anillo heterociclico
pentagonal o hexogonal conteniendo wn 4tomo
de oxigeno o un Atomo de nitrdgeno adioional
que esté substituldo por wn grupo de aqu;i.lo ’

¥y sus sales de adicidén de Acido aceptables en farmacia,

caracterizode porque en su realizacidn comprende hacer read-—

oionar wn derivodo de benzodiacepina de la férmula generasl
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H 0
4
N - C
R
1 ~COOR!
R, (Ix)
¢ =N
o R4
g R3
en lo que
Rt, By R2, R3 N R4 tienen el significado entes
indi¢ado,

con wna base fuerte y un compuesto de la fdrmula VII,

e
X=A=N (VII)

~

Rg

en la‘ que
RB’ R6’ Ay X tienen el gignificado antes indicado y
gl ge desea, convertir wn compuesto de la férmula I .obteni~
do en wna sal de adicidn de {xcj.do aceptable en farmacia.
2,~ Un procediniento, de con:{t‘orm:_ldad con le rei~
vindiegcidn 1, caracterizado porque Rl’ Rz, R_3 y.R4 repre~
senton, coda uno, un &tomo de hidrdgeno o de haldgeno o un
grupo de 'b;'ifluommetilo.
3.-'Un procedimiento, de conformidad con la rei-
vindicacidn 2, ocoracterizedo porque R4 representa wm 4tomo
de hidrdgeno, R, representa wn &tomo de cloro o de :Flﬁor
0 un grupo de trifluoromet;i.lo Yy R2 y R3 representan, cada

uno, un ftomo de hidrdgeno, oloro o flfor.
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4o~ Tn procedimiento,.Qe conformidad con cuelquie~
ra de las reivingicabiones'l a 3, oaracterizado‘porque R5
Yy R6 representan, cada uno, un grupo de alquilo, preferente—
mente el grupo de etilo o isopropilo.

5= Un procedimiento,_qe conformidad con cualquige
ra de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizsdo porque A re-
presenta el grupo de etileno o"'brime“bileno.

6,~ Un procedimiento, de conformidad con cualquie-
ra de las reivindicaciones l.a.S, caracterizado porque R re-—
presenta un grupo de alquilo, preferentemente el grupo de
etilo o isopropilg. '

T~ Un procedimiento, de conformidad con cualquie-
ra de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque en
wna reelizecidn preferente R, representa un 4fomo de hidrd-
geno, Ry represenﬁg un Atomo de oloxo 0 de £1%r o wm grupo
de trifluorometilo, R, ¥ Rélrepresentan, coda wno, w Gtomo
de hidrdgeno, cloro o fldor, R5 v Rs_representan, cada uno,
el grupo de stilo omigopropilo, A representa el grupo de
etileno o trimetileno, 2 repregenta el grupo ~OR o —NHR7
YRy R7 representan, cada wno, ol grupe de etilo o isopro-
pilo. | |

9.~ Un procedimiento pars la preparacidn de deri-
vados de isoindol,

Segln se describe y reivindica en la presente mo-
morie descriptive que consta de 24 phginas follades y escri-

tes a miquina por uno sola de sus caras.

Madrid, a §7 SET‘ 1875
J
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